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palavras-chave

resumo

Reacdo de Diels-Alder, cicloadicdo 1,3-dipolar, adicdo conjugada,
radiacdo micro-ondas (MW), cromonas, heterociclos oxigenados e
nitrogenados, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

O presente trabalho teve como principal objetivo estudar a reatividade de
(E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4H-cromen-4-onas e 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-
1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas em reacdes de cicloadicdo e adicao
conjugada.

Sintetizaram-se diades do tipo xantona-1,2,3-triazol por duas rotas
diferentes, partindo de (E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4H-cromen-4-onas.
Na rota A, o nucleo de xantona foi sintetizado por reacao de Diels-Alder
(DA) das referidas cromonas com N-metilmaleimida (NMM), sob radiagéo
micro-ondas (MW, do inglés microwaves), seguida de aromatizagédo dos
cicloadutos obtidos com 2,3-diciano-5,6-dicloro-1,4-benzoquinona
(DDQ). O anel de 1,2,3-triazol foi incorporado através da reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar do alcino com azida de soédio, originando as
diades xantona-1,2,3-triazol pretendidas. Por sua vez, a rota B envolveu
areacao de cicloadicdo 1,3-dipolar das referidas cromonas com azida de
sédio, seguida de metilagdo do grupo NH do triazol. A etapa seguinte
consistiu nareagdo de DA, sob radiacdo MW, das diades 2-vinilcromona-
1,2,3-triazol com a NMM, seguida de aromatizacdo dos cicloadutos,
originando as diades xantona-1,2,3-triazol desejadas.

Estudou-se também a reatividade das 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-
ill-4H-cromen-4-onas como dienos em reacdes de DA com diendfilos
pobres e ricos em eletrdes, sob radiacdo MW. As melhores condicdes de
reacdo foram obtidas usando a NMM como diendfilo, na presenca de
triflato de escandio, em condicdes de auséncia de solvente. A presenca
deste acido de Lewis melhorou os rendimentos da reac¢ao, na medida em
gue evita a ocorréncia de uma segunda reacdo de DA nos cicloadutos
obtidos. O dieno-q,B:y,0 das 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-
cromen-4-onas mostrou ser 0 mais reativo, sendo este facto confirmado
pelos estudos computacionais. Estes estudos explicaram ainda a
inesperada falta de reatividade de alguns diendfilos. Os cicloadutos
obtidos por reacdo com a NMM foram aromatizados a compostos do tipo
arilflavona, usando DDQ como agente oxidante.



A reatividade das 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas
foi também testada em reacg6es de adi¢do conjugada com nucledfilos de
carbono. A reacao de nitrometano com as referidas cromonas catalisada
por 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU) originou B-
(nitrometil)cromonas como produtos maioritarios. Isolaram-se também
(E)-5'-(nitrometil)-3'-estiril-[1,1'-bifenil]-2-0is e 3'-aril-2'-nitro-5'-
(nitrometil)espiro[cromano-2,1'-ciclo-hexan]-4-onas como  produtos
minoritarios, os quais resultam da adigdo de uma segunda molécula de
nitrometano, por processos tandem. As adicbes de malononitrilo,
acetilacetona, malonato de dietilo e cianoacetato de etilo originaram os
respetivos produtos de adi¢do conjugada 1,6, e no caso do malonato de
dietilo, isolou-se um produto minoritario resultante de adicdes
conjugadas 1,8/1,6. Estudos computacionais ajudaram a explicar a
reatividade dos diferentes nucledfilos nas reacdes de adicdo as 2-
[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas. A funcionalizacdo
de alguns produtos de adi¢&o levou a sintese de estirilpirrolidinas e novos
derivados de pirazol e bis-pirazol.

Finalmente, a reacdo de DA intramolecular, sob radiacdo MW
monomodo, de (E)-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4H-cromen-4-onas e 2-
{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenillbuta-1,3-dien-1-il}-4H-cromen-4-
onas originou  6H,8H-cromeno[3,4-b]xanten-8-onas e  2-(6H-
benzo[c]cromen-8-il)-4H-cromen-4-onas, respetivamente.

Todos os compostos sintetizados, intermediarios e produtos finais, foram
caracterizados por diversas técnicas analiticas, sobretudo por estudos
espectroscopicos de ressonancia magnética nuclear (RMN), incluindo
espectros de 'H e 3C e bidimensionais de correlacdo espectroscépica
homo e heteronuclear e de efeito nuclear de Overhauser (NOESY).
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The main goal of the present work was to study the reactivity of (E)-2-(4-
arylbut-1-en-3-yn-1-yl)-4H-chromen-4-ones and 2-[(1E,3E)-4-arylbuta-
1,3-dien-1-yl]-4H-chromen-4-ones in cycloaddition and conjugate
addition reactions.

Xanthone-1,2,3-triazole dyads have been synthesized by two different
approaches, both starting from (E)-2-(4-arylbut-1-en-3-yn-1-yl)-4H-
chromen-4-ones. In the first one (route A), the xanthone moiety was built
by Diels-Alder (DA) reaction of the referred unsaturated chromones with
N-methylmaleimide (NMM) under microwave irradiation, followed by
oxidation of the obtained adducts with 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-
benzoquinone (DDQ), whereas the 1,2,3-triazole ring results from the
cycloaddition reaction of the acetylene moiety with sodium azide. In turn,
the second strategy (route B) involved firstly the cycloaddition reaction
with sodium azide to provide the 1,2,3-triazole ring, followed by
methylation of the triazole NH group prior to DA reaction with NMM. The
last step in this synthesis of novel xanthone-1,2,3-triazole dyads entailed
the cycloadducts oxidation by DDQ.

The reactivity of 2-[(1E,3E)-4-arylbuta-1,3-dien-1-yl]-4H-chromen-4-ones
as dienes in DA reactions with several electron-poor and electron-rich
dienophiles under microwave irradiation was studied. The optimized
reaction conditions were achieved with NMM as dienophile and scandium
triflate as Lewis acid, under microwave-assisted and solvent-free
conditions. The Lewis acid improved the reaction yields by preventing the
adducts obtained to undergo a second DA reaction. Computational
studies confirmed the experimental findings that the a,B:y,5-diene of the
starting chromones was the most reactive one. Theoretical calculations
also provided a rationale for the unexpected lack of reactivity shown by
some dienophiles. The adducts prepared with NMM were
dehydrogenated to arylflavone derivatives with DDQ as oxidizing agent.
The reactivity of 2-[(1E,3E)-4-arylbuta-1,3-dien-1-yl]-4H-chromen-4-ones
in conjugate additions with carbon nucleophiles was also studied. The
1,6-conjugate addition of nitromethane to 2-[(1E,3E)-4-arylbuta-1,3-dien-
1-yl]-4H-chromen-4-ones was accomplished, leading mainly to the
corresponding B-(nitromethyl)chromones. (E)-5'-(Nitromethyl)-3'-styryl-
[1,1'-biphenyl]-2-0l and 3'-aryl-2'-nitro-5'-(nitromethyl)spiro[chromane-
2,1'-cyclohexan]-4-one derivatives were also isolated as minor products,
which result from the addition of a second molecule of nitromethane, in
tandem processes.



The nucleophile scope with malononitrile, acetylacetone, ethyl
cyanoacetate and diethyl malonate gave the expected 1,6-addition
products, being also possible to isolate in the latest case, a minor product
formed via 1,8-/1,6-addition sequence. Computational calculations
provided a rationale for the experimental reactivity of carbon nucleophiles
with  2-[(1E,3E)-4-arylbuta-1,3-dien-1-yl]-4H-chromen-4-ones. Further
functionalizations of some adducts allowed the preparation of new
nitrogen-containing  heterocyclic  compounds, such as novel
styrylpyrrolidines and new pyrazole and bis-pyrazole derivatives.

Finally, the intramolecular DA reaction of (E)-2-(2-(prop-2-yn-1-
yloxy)styryl)-4H-chromen-4-ones and  2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-yn-1-
yloxy)phenyl]buta-1,3-dien-1-yl}-4H-chromen-4-ones, under MW
irradiation, gave the desired 6H,8H-chromeno[3,4-b]Jxanthen-8-ones and
2-(6H-benzo[c]chromen-8-yl)-4H-chromen-4-ones, respectively.

All the synthesized compounds, intermediates and final products, were
characterized by several analytical techniques, especially by nuclear
magnetic resonance (NMR) spectroscopy studies, including *H and 3C,
two-dimensional homo and heteronuclear correlated spectroscopy and
nuclear Overhauser effect (NOESY) experiments.
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Introducéo geral

No capitulo introdutorio desta dissertacdo apresentar-se-a uma descricdo genérica das
principais rea¢fes quimicas envolvidas neste trabalho — reacdes de Diels-Alder (DA) e
de adicdo conjugada. No ambito deste tipo de reacdes, irdo apresentar-se alguns
exemplos de compostos derivados de cromona envolvidos em reagcdes de DA e adicdo
conjugada. Ao nivel dos equipamentos utilizados, ira fazer-se uma breve descri¢cdo da
radiagdo micro-ondas (MW, do inglés microwaves) como método alternativo de
aquecimento, e por fim, descrever-se-a a sintese dos compostos de partida necessarios

para o desenvolvimento do presente trabalho.

1.1. Reacéo de Diels-Alder

A grande maioria das reac¢des organicas sao idnicas e envolvem movimento de eletrbes
de um atomo rico em eletrées para um atomo pobre em eletr6es. No entanto, no que
respeita areacdo de DA, esta insere-se num tipo de reacao diferente, na qual os eletrbes
se movem sem que haja cargas ou intermediarios envolvidos — reacao periciclica. A
reacdo de DA é uma reacdo de cicloadicdo que envolve a adicdo de um componente
21, o diendfilo, e um componente 411, 0 dieno, e normalmente necessita apenas de
energia térmica para ocorrer. Esta reagdo ocorre hum s6 passo, havendo apenas um
estado de transicdo em que os seis eletrbes 1 se encontram deslocalizados pelos seis
atomos que formam o novo anel (Esquema 1). Neste tipo de reacao sao formadas duas
ligacdes o e uma ligacéo 1T a partir das trés ligac@es 1 existentes, duas do dieno e uma

do diendfilo (reagédo de cicloadigdo [4+2]).12

o /a\

b*%  f 23 b

oo — Y =1 |

\d e Ci\d’/e \d/
Esquema 1

Uma das razdes pela qual a reacédo de DA ocorre de forma favoravel é que, o seu estado
de transicdo apresenta seis eletrdes 1 deslocalizados, aproximando-o do caracter
aromatico. A reacao de DA s6 se tornou conhecida em 1928, quando Otto Diels e 0 seu
aluno Kurt Alder identificaram os adutos resultantes da reac&o entre o ciclopentadieno
e a p-benzoquinona. Desde a sua descoberta, a reacdo de DA tem despertado grande

interesse ao nivel da sintese organica, devido a sua grande versatilidade e facilidade na
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construcao de anéis de seis lados. Estas reacdes podem ser inter ou intramoleculares
e podem ser usados dienos de varios tipos dando origem a rea¢des de homo- e hetero-
DA. Geralmente, estas reagfes necessitam apenas de ativagdo térmica, contudo a
presenca de acidos de Lewis (LA, do inglés Lewis acid) pode ser benéfica, aumentando

a regiosseletividade das reacées.??
1.1.1. Reacdo de Diels-Alder — o dieno

O dieno envolvido em reacdes de DA pode ser de cadeia aberta ou ciclica e pode ter
varios tipos de substituintes. A Unica limitagdo do dieno para que possa ocorrer reagao
de DA é que, este tem de apresentar, ou ter a capacidade de adotar, uma conformacao
s-Cis, ou seja, a ligacdo o do dieno tem de estar na conformacdo cis, com as duas
ligacbes 1 orientadas para o0 mesmo lado. Por exemplo, o butadieno normalmente
prefere a conformacado s-trans por razdes estéricas. No entanto, a barreira energética
de rotacdo da ligacdo o é relativamente pequena (~ 30 kJ mol?) a temperatura ambiente,
e por isso, a rotacdo para a conformacéo s-cis é rapida (Figura 1).2

Os dienos ciclicos que se encontram permanentemente em s-cis sdo dienos muito
reativos em reacdes de DA. No entanto, os dienos que se encontram permanentemente
em s-trans, e ndo tém a capacidade de adotar a conformacéo s-cis, hdo reagem em

reacdes de DA (Figura 1).?

L—C SEENG e

s-trans S-Cis S-Cis s-trans

Figura 1. Conformag@es s-trans e s-cis de dienos.

1.1.2. Reacdo de Diels-Alder — o diendfilo

Tal como o dieno, o diendfilo também pode ser de cadeia aberta ou ciclica e pode
apresentar varios substituintes. A caracteristica mais comum do diendfilo é a presenga
de substituintes sacadores de eletrdes como por exemplo, grupos carbonilo, grupos

nitro, nitrilo, sulfona, entre outros (Figura 2).*
o]

Sope e e Eﬁ @

Figura 2. Exemplos de diendfilos com grupos sacadores de eletrdes.
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A presenca deste tipo de substituintes € de particular importancia, uma vez que estes,
na maioria das vezes, ativam o diendfilo. De facto, as reagbes de DA com alcenos
simples (sem substituintes sacadores de eletrbes) tendem a n&o ocorrer, ou entéo, a

ocorrer em pequena extensio.?

1.1.3. Mecanismo da reacdo de Diels-Alder

Sendo a reacdo de DA uma reacdo periciclica, o0 seu mecanismo devera ocorrer num
s6 passo, nao se verificando a formacao de espécies intermediarias, com um estado de
transicdo em que os seis eletrBes 1 se encontram deslocalizados pelos seis &tomos que
formam o anel — reacdo concertada. Este mecanismo concertado pode ser explicado
através do principio da conservacdo da simetria de orbital, o qual prevé que algumas
reacdes quimicas sao permitidas e outras proibidas por simetria. Para aplicar o principio
da simetria de orbital as reacdes de cicloadi¢cdo recorre-se geralmente a teoria das
orbitais moleculares de fronteira (FMO, do inglés frontier molecular orbitals).®> A teoria
FMO considera que a reacdo ocorre através da sobreposicdo da orbital molecular
ocupada de maior energia (HOMO, do inglés highest occupied molecular orbital) de um
dos reagentes com a orbital molecular desocupada de menor energia (LUMO, do inglés
lowest unoccupied molecular orbital) do outro reagente. A cinética de reacdo de DA é
governada pela diferenca de energia entre as orbitais HOMO e LUMO dos reagentes,
sendo que a menor diferenga entre estas duas orbitais origina reacdes mais rapidas. Na
reacdo de DA ha duas possibilidades de interacdo entre as orbitais moleculares: a
HOMO do dieno pode sobrepor-se com a LUMO do diendfilo (DA normal) ou a LUMO
do dieno pode sobrepor-se com a HOMO do diendfilo (DA inversa) (Figura 3). De
maneira geral, a maioria das reacdes de DA ocorre por sobreposicdo entre a HOMO do
dieno e a LUMO do diendfilo (DA normal), sendo que a presenga de substituintes
dadores de eletrées no dieno provoca um aumento da energia da orbital HOMO,
enquanto a presenca de substituintes sacadores de eletrbes no diendfilo diminui a
energia da LUMO. Assim sendo, a diferenca de energias das orbitais HOMO e LUMO
diminui, favorecendo a reacéo de DA (Figura 3). Inversamente, a sobreposicao da orbital
LUMO do dieno e da orbital HOMO do diendfilo também pode ocorrer, todavia € menos
comum. Este tipo de interacdo é favorecido por substituintes sacadores de eletrbes no
dieno, os quais diminuem a energia da LUMO, e substituintes dadores de eletrdes no

diendfilo, os quais aumentam a energia da HOMO (Figura 3).2
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Diels-Alder normal Diels-Alder inversa
dieno rico em eletrdes, dieno pobre em eletrées,
diendfilo pobre em eletrées diendfilo rico em eletrées
Energia
EDG EWG
- rEWG - rEDG
N | < |
LUMO — — LUMO
»=— LUMO LUMO —~
Homo L~ f 1} *-=~ HOMO
- HOMO HOMO =—
- i

HOMO dieno 88_&8 LUMO dieno M

FMO ' 7 |FMO

LUMO dienéfilo 8:8 HOMO dienéfilo 8:8

Figura 3. Diagrama de correlagdo de orbitais moleculares em rea¢cfes de DA normal e inversa.

1.1.4. Estereoquimica da reagéo de Diels-Alder

A reacdo de DA é uma reacdo de adicao syn estereoespecifica em relacdo ao dieno e
ao diendfilo e, portanto, a estereoquimica dos reagentes € reproduzida fielmente no
produto formado (Figura 4).

Estereoquimica do dieno

Figura 4. Representagdo esquematica da estereoespecificidade na reagdo de DA.

Na Figura 4 apresenta-se a estereoquimica da reagcdo de DA nos casos em que s6 um
dos reagentes (dieno ou diendfilo) apresenta estereoquimica. No entanto, nos casos em

que o dieno e o diendfilo apresentam estereoquimica, a reagdo de DA pode originar 0s
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produtos endo ou exo (Esquema 2). Usando como exemplo a reacdo de DA entre o
ciclopentadieno e o anidrido maleico, verifica-se que, no estado de transi¢ao, o diendfilo
pode estar orientado na direg&o das orbitais 1 do dieno, orienta¢cdo endo, ou pode estar

orientado no sentido oposto deste sistema 11, orientagao exo (Esquema 2).

(6]
o
(6]
7 \
H - * . 0
H o Vo K? \ o o
O O: lll \\\/ 0
) o} H ©
(0] H

Produto endo endo exo Produto exo

Esquema 2

A adi¢@o endo € preferencial relativamente a exo, geralmente quando os substituintes
do diendfilo sdo grupos sacadores de eletrdes e as reagdes sao irreversiveis, visto que,
no caso de serem reversiveis, obtém-se o produto exo termodinamicamente mais
estavel. A teoria da simetria de orbital ajuda a explicar a preferéncia pelo produto endo,
pelo facto do estado de transicdo endo ser estabilizado pelas interagdes secundarias

entre as orbitais dos substituintes do diendfilo e a nova ligacéo 1 que se forma no dieno.?
1.1.5. Acidos de Lewis como catalisadores da reagéo de Diels-Alder

Os éacidos de Lewis, tais como o cloreto de zinco, trifluoreto de boro, tetracloreto de
titdnio ou cloreto de aluminio, sdo muitas vezes usados para aumentar a velocidade de
reacdes de DA normal e inversa, e também melhorar a sua regio-, diastereo- e
enantiosseletividade.®” No caso da reacdo de DA normal, estes compostos complexam
com o diendfilo, promovendo a reacgéo através da diminui¢do da diferenca entre a orbital
LUMO do diendfilo e a HOMO do dieno, diminuindo assim a energia de ativacao

necessaria para iniciar a reacdo de cicloadicdo (Figura 5).2°

Figura 5. Complexacgéo de um acido de Lewis com um diendfilo.
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Os acidos de Lewis também podem intervir na estabilizacédo do estado de transicdo endo
através do aumento das interagfes secundarias das orbitais do dieno e diendfilo. Tal
facto ndo se verifica no estado de transi¢éo exo, e assim sendo, 0s acidos de Lewis séo

muitas vezes utilizados para aumentar a razéo endo/exo de diversas reaces de DA.58

1.2. Derivados de 2- e 3-estiriicromona em reacbes  de Diels-Alder

como dienos e como dienofilos

Alguns derivados de cromona, nomeadamente as 2- e 3-estiriicromonas (2- e 3-ECs),
tém sido usados ao longo dos anos como substratos em reac¢des de cicloadicdo, em
particular reagbes de DA, como dienos ou diendfilos. Os trabalhos reportados na
literatura envolvendo derivados de 2-EC em reacdes de cicloadic&do foram recentemente

objeto de reviséo por Santos e Silva.®

1.2.1. Derivados de 2- e 3-estirilcromona como dien  0s

O primeiro exemplo de derivados de cromona como dienos em reacoes de DA foi
reportado em 1954, no qual os derivados de 2-EC 1 reagiram com o anidrido maleico
(2, X = 0), originando os cicloadutos 3 (Esquema 3).1° Desde entdo foram reportadas
na literatura reacdes similares usando N-arilmaleimidas (Esquema 3, 2, X = NAr),1!
dibenzoiletilenos'? e benzoquinonas!** como diendfilos. Os cicloadutos 3 obtidos eram
assumidos como sendo baseados na estrutura de 3a,4,11a,11b-tetra-hidro-9H-xanten-
9-ona. No entanto, anos mais tarde, Letcher e Yue, através de uma cuidadosa
caracterizacdo dos produtos obtidos na reacdo de DA de 2-ECs com o anidrido maleico
e a N-metilmaleimida (NMM) concluiram que os adutos obtidos eram na realidade as
3a,4,5,11b-tetra-hidro-9H-xanten-9-onas 4 (Esquema 3).1>® Os compostos 4 resultam
da migracao [1,3] do protdo H-11a dos adutos 3, de forma a que o0 nlcleo de cromona
recupere a sua estabilidade intrinseca. Os mesmos autores também estudaram a
reatividade de 2-ECs com a enamina 5 como diendfilo, tendo obtido os cicloadutos 6

(Esquema 3).%7
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R'=H, Me
R® = H, OEt, OMe, -OCH,0-
Ar = Ph, p-MeOPh, p-EtOPh, 2'4'-Me,Ph

R'=H, Br
o) RZ=H, Me

Reagentes e condigdes: (i) xileno, refluxo; (ii) EtOH (95%), refluxo.

Esquema 3

A reatividade das enaminas 8 e 9, geradas in situ a partir de acetona e butanona,
respetivamente na presencga de pirrolidina, foi também estudada usando as 2-ECs 7
como dienos. Da reagao com a enamina 8, as 3-aril-1-metil-9H-xanten-9-onas 10 foram
obtidas como produtos maioritarios, tendo sido isolada também a 8-metoxi-1-metilideno-
3-fenil-1,2,3,4-tetra-hidro-9H-xanten-9-ona 11 como produto minoritario (Esquema 4).18
Quando se utilizou a enamina 9a, obtiveram-se as 3-aril-2-metil-1-metilideno-1,2,3,4-
tetra-hidro-9H-xanten-9-onas 12 e no caso da enamina 9b, as 3-aril-1-etil-9H-xanten-9-

onas 13 (Esquema 4).18

O R'=H, Cl, OMe

N R2 =H, Cl, Me, OMe

Chi

N 12 (36-55%) 13 (13-16%)
r& R'=H, Cl, OMe
9b

R%2=H, Cl
Reagentes e condigbes: (i) acetona, pirrolidina, refluxo, 2-28 h;
(i) butan-2-ona, pirrolidina, refluxo, 70 min-3 dias.

Esquema 4
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O nosso grupo de investigacao também se tem vindo a dedicar ao estudo da reatividade
de derivados de 3-estiriicromona em reagdes de DA. Em 2005, Pinto et al. estudaram a
reatividade dos derivados de (Z)-3-EC 14 em reacdes de DA com as maleimidas 15 em
aquecimento classico e sob radiagdo MW, tendo obtido os adutos endo 16 juntamente
com os derivados de xantona 17 (Esquema 5).1° Adicionalmente, também foi estudada
a reatividade das (Z)-3-ECs 14 com o 2-(2-nitrovinil)tiofeno 18 como diendfilo em

reacGes de DA, das quais se obtiveram os derivados de xantona 19 (Esquema 5).1°

0O

15 endo 16
(i) 40-51% (i) 40-47%
(ii) 69-81%

R2 = Me, Ph
R'=H, CI, OEt

R1
18 19 (68-75%)

Reagentes e condigbes: (i) TCB, refluxo, 18-48 h;
(iiy MW multimodo (270 W), 30 min.

Esquema 5

Areacdao de cicloadicdo com as maleimidas 15 foi estendida as (E)-3-ECs 14 originando,

neste caso, os adutos exo 16 em bons rendimentos (Esquema 6).

(E)-14

R'=H, Cl, OEt
R2 = Me, Ph

Reagentes e condigbes: (i) MW multimodo (270 W), 30 min.

Esquema 6

As reacdes de DA referidas acima (Esquema 5) foram testadas em aquecimento
classico (banho de 6leo) e sob radiagdo MW. Em todos os casos, 0 aquecimento sob
radiacdo MW mostrou ser mais eficiente que o aquecimento classico como fonte de

energia, tendo os respetivos adutos sido obtidos em melhores rendimentos e em tempos

10
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de reacdo muito inferiores. O efeito da radiacdo MW como fonte alternativa de

aquecimento em reacdes quimicas serd discutido mais a frente nesta dissertacao.
1.2.2. Derivados de 2-estiriicromona como diendfilo s

A ligacéo dupla Ca=Cp de derivados de 2-EC pode ser usada em reacdes de DA como
diendfilo. O nosso grupo de investigacdo também tem vindo a desenvolver trabalhos de
investigacdo neste ambito, os quais serdo resumidamente apresentados de seguida.
Em 1999, Silva et al. usaram os derivados de 2-EC 20 como diendfilos na reacdo de DA
com o o0-benzoquinodimetano (21, gerado in situ através da extrusdo térmica de diéxido
de enxofre do 2,2-diéxido de 1,3-di-hidrobenzo[c]tiofeno), dando origem as 2-(3-aril-
1,2,3,4-tetra-hidronaft-2-il)cromonas 22 (Esquema 7).2%?! Os mesmos autores também
testaram a reatividade do o-benzoquinodibromodimetano (23), gerado in situ a partir de
a,a,a’,a’-tetrabromo-o-xileno, na reagdo de DA com as 2-ECs 20 obtendo as

naftiicromonas 24 (Esquema 7).%

@
+ _ =
76-89%

21

= (i)

. X | R'=R2=H
R =H, OH 17-86%
R%=H, Me Br
R3=H, Cl, NO,, OMe 23

Reagentes e condigées: (i) TCB, refluxo, 8-15 h;
(ii) Nal, DMF seca, refluxo, 16 h.

Esquema 7

Alguns anos mais tarde, 0 nosso grupo de investigagéo reportou a reagéo de DA das 2-
ECs 20 com o o-quinodimetano ndo simétrico 25 (gerado in situ através da extrusao
térmica de diéxido de enxofre do 6,6-dioxido de 4-metoxi-2-metil-5,7-di-hidrotieno[3,4-
d]pirimidina), a qual originou misturas regioisoméricas dos derivados 26 e 27, tendo os

derivados 26 sido isolados como produtos maioritarios (Esquema 8).2

11
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R'=H, OH
R2=H, Cl, NO,, OMe

Reagentes e condigées: (i) TCB, refluxo, 6 h.

Esquema 8

1.3. Radiacao micro-ondas como método de aqueciment 0

Desde a invencgdo do bico de Bunsen que as reacbes quimicas passaram a receber
energia a partir desta fonte de calor. Com o passar dos anos, devido as consequentes
implicacdes de seguranca, o bico de Bunsen foi substituido por outros métodos de
aguecimento, tais como o banho de 6leo e a manta de aquecimento, conhecidos como
métodos classicos.

O efeito de aquecimento especifico de um feixe de MW de alta poténcia foi descoberto
acidentalmente em 1945, e desde entéo, a tecnologia de MW foi sendo desenvolvida e
aplicada em primeiro lugar em processos alimentares de cozedura de alimentos e
apenas quatro décadas depois, em 1986, Gedye e Giguere realizaram as primeiras
experiéncias em sintese quimica assistida por radiagdo MW.%2* Ao longo destas trés
décadas decorridas desde a primeira utilizacdo de radiacdo MW em reagdes quimicas,
a utilizacdo deste método de aquecimento tem ganho cada vez mais aceitacdo na
comunidade cientifica, como mostra o crescimento das publicacdes relacionadas com
MW, em particular desde a disponibilidade generalizada de aparelhos de MW para uso

laboratorial.
1.3.1. Radiag¢éo micro-ondas em sintese organica
O aquecimento através de radiacdo MW difere dos métodos de aquecimento classicos

(manta de aquecimento ou banho de 6leo) pelo uso da radiacdo MW com uma

frequéncia de 2,45 GHz, a qual é convertida em calor através de dois mecanismos

12
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principais: polarizacdo dipolar e conduc¢do iénica. Assim sendo, uma substancia com
elevada constante dielétrica ira absorver a radiagdo com alta eficiéncia e, por
conseguinte, aquecer mais rapidamente. Geralmente, solventes mais polares, tais como
alcoois, acidos, DMF ou DMSO, possuem constantes dielétricas elevadas pelo que sédo
considerados bons solventes para usar no aquecimento com radiagdo MW, enquanto
solventes ndo-polares, tais como hexano e tolueno tém constantes dielétricas muito
baixas e, portanto, sdo considerados transparentes a este tipo de radiagdo.®

No que respeita ao design dos aparelhos MW, estes podem ser do tipo multimodo ou
monomodo. Em aparelhos multimodo, a radiagdo MW é refletida nas paredes da
cavidade do forno e a existéncia de um suporte giratério permite que a distribuicdo do
campo seja 0 mais homogénea possivel. No caso dos aparelhos monomodo, a radiacdo
MW é focada diretamente sobre um balastro montado a uma distancia fixa da fonte de
radiacdo (Figura 6).2°

Aparelhos multimodo Aparelhos monomodo

b

Figura 6. Aparelhos MW multimodo e monomodo.?¢

As grandes vantagens da radiacdo MW como método alternativo de aguecimento advém
da possibilidade de se utilizarem condi¢Bes de reacdo mais suaves, tempos de reacao
mais curtos, rendimentos mais elevados e de se obterem menos subprodutos.?®?’ De
facto, alguns autores reportaram o sucesso de reagdes recorrendo a radiagdo MW, as
guais ndo ocorriam sob condicbes de aquecimento classico, ou até mesmo a
possibilidade de modelacdo da seletividade (quimio-, regio- e estereosseletividade) da
transformacéo.?” O efeito da radiacdo MW em sintese organica é uma combinacdo de
efeitos térmicos, o0s quais resultam da maior velocidade de aquecimento,
sobreaquecimento ou “hot spots” e a absor¢éo seletiva de radiagcao pelas substancias
polares.?’-?° Tais fenémenos néo se verificam no aquecimento classico. A existéncia de
efeitos ndo-térmicos da radiacao altamente polarizante (0o chamado “efeito especifico
micro-ondas”) ainda suscita uma grande controvérsia no seio da comunidade cientifica.

Contudo, no dominio da quimica organica, os cientistas afirmam convictamente a
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existéncia de efeitos nao-térmicos no aquecimento por MW. Estes efeitos tém sido
postulados como resultantes da interacdo direta, muitas vezes estabilizadora, do campo
eletromagnético com moléculas especificas, intermediarios, ou mesmo estados de
transicdo no meio reacional, os quais ndo se refletem numa alteragcdo macroscopica da
temperatura de reacdo.?® Os efeitos especificos MW sdo causados pela singularidade
dos mecanismos de aquecimento dielétrico e incluem, por exemplo: i) o
sobreaquecimento dos solventes a pressao atmosférica; ii) 0 aguecimento seletivo, por
exemplo, de catalisadores heterogéneos ou reagentes absorventes de radiagdo MW
num meio reacional pouco polar; e iii) a formagdo de “radiadores moleculares” por
acoplamento direto da radiacdo MW com reagentes especificos em solugdo homogénea
(“hot spots” microscoépicos).? Todas estas caracteristicas do aquecimento por radiagéo
MW tém levado a sua aplicacdo em areas como a quimica medicinal ou combinatéria,?®
particularmente, em reactes levadas a cabo na auséncia de solvente (onde o efeito da

radiacdo MW é mais pronunciado)® e reacdes de cicloadi¢éo.*

1.4. Reacdes de adicdo conjugada

As reacdes de adicdo conjugada de nucledfilos de carbono a alcenos pobres em
eletrdes constituem um dos métodos mais usados na formagéo de ligacdes C-C. O
principal problema associado a este tipo de reacdes sdo as questdes de
regiosseletividade (adicdo 1,2 versus 1,4 para sistemas q,B-insaturados) e
estereosseletividade (formacdo assimétrica de novas ligacbes C-C). No entanto, ao
longo dos anos, tém vindo a ser desenvolvidas metodologias organocataliticas e
catalisadas por metais de transicao capazes de lidar de forma eficiente com este tipo de
questdes.?1*2 No que respeita as reacdes de adicdo conjugada a sistemas conjugados
mais extensos (adicdo 1,6 ou 1,8), a dificuldade em controlar a regiosseletividade
aumenta consideravelmente, devido a presenca de trés ou mais locais eletrofilicos.
Apesar de as adi¢cdes conjugadas 1,6 ou 1,8 estarem menos desenvolvidas que as
adi¢cbes 1,4, constituem um topico de grande interesse sintético, comecando a surgir

cada vez mais abordagens tentando ultrapassar estas limitacées.®!

1.4.1. Adicao de Michael

A adicdo de Michael, ou adicdo conjugada 1,4, consiste na adicdo de nucledfilos a

alcenos ativados, tais como compostos carbonilicos a,B-insaturados, geralmente
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catalisada por bases. No Esquema 9 apresenta-se uma reacao de adicdo de Michael
genérica, na qual o nucledfilo (Nu™) de carbono, designado por dador de Michael, pode
ser um carbanido resultante da desprotonagdo promovida por uma base. Compostos
que contenham grupos metilénicos ativados sdo muito utilizados como dadores de
Michael. Estes podem ser transformados em carbanifes reativos dependendo do
carater sacador de eletrdes dos respetivos substituintes, tais como grupos nitro e ciano,
tornando o protéo acidico muito labil e de facil remocéo por bases. O substituinte R no
alceno ativado denomina-se aceitador de Michael e € geralmente um grupo carbonilo,

ciano ou nitro.

) -
NuH <BEse. Ny e N g Adigdo | N~

Dador de Aceitador de
Michael Michael

o O (0]
Dadores 7 1 )J\/U\ )J\/NO O,N"NO, NN
AN OEt  EtO 2

Aceitadores /\CN /\COR /\COOR /\NO2

Esquema 9

No caso de se estar na presenca de compostos carbonilicos a,B-insaturados, a adi¢ao
de nucledfilos pode ocorrer por adicdo conjugada a ligacdo dupla Ca=Cp (adicao 1,4)
ou por adi¢ao direta ao grupo carbonilo C=0 (adicdo 1,2) (Esquema 10). O modo como
cada diendfilo reage depende das condicdes de reacdo, da natureza dos compostos
carbonilicos a,B-insaturados e do tipo de nucledfilo. No que respeita as condigbes de
reacdo, a adicdo direta ao grupo carbonilo é controlada cineticamente, e portanto,
tempos de reacdo curtos e baixas temperaturas favorecem a reacdo de adicdo 1,2. No
que respeita a natureza dos compostos carbonilicos a,B-insaturados, compostos com
ésteres ou amidas resultam no produto de adi¢do 1,4, enquanto que aldeidos ou cloretos
de acilo sofrem geralmente adicdo direta ao grupo carbonilo. Finalmente, relativamente
ao tipo de nucledfilo, nucledfilos de carbono “moles” (tais como malonatos) tendem a
reagir em C-f3, originando o produto de adi¢cdo conjugada 1,4, enquanto que nucleofilos
“duros” (tais como reagentes organometalicos) tendem a reagir por adicdo direta ao
grupo carbonilo.? Nos Ultimos cinquenta anos, 0s reagentes de organocobre ou
reagentes organometalicos na presenca de Cu(l) catalitico tém vindo a ser amplamente
utilizados para evitar a adicdo direta ao grupo carbonilo (adicdo 1,2), promovendo a

reacdo de adi¢do conjugada 1,4.333
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Adigao 1,2 HO Nu
=

Adicéo 1,4 O

o~

Esquema 10

A reacao de adicdo de Michael também tem as suas varia¢des oxa-, aza- e tio-, sempre

que se utilizam nucledfilos de oxigénio, nitrogénio e enxofre, respetivamente.®*%’
1.4.2. Adicbes conjugadas 1,6 e 1,8

Tal como referido anteriormente, as reagdes de adi¢édo conjugada 1,6 e 1,8 encontram-
se bastante menos exploradas que as suas homologas 1,4 devendo-se em grande
parte, a dificuldade inerente ao controlo da regiosseletividade de adicdo a sistemas -
insaturados mais extensos. Esta dificuldade deve-se & maior reatividade da posicao 3
em comparacdo com a posicao 0, que deriva provavelmente da fraca propagacdo dos
efeitos eletrénicos através dos sistemas conjugados a,fB:y,6-di-insaturado e a,B:y,0:€,¢-
tri-insaturado. De acordo com o principio da vinilogia, a propagacdo dos efeitos
eletrénicos exercida por um grupo funcional ocorre através do sistema conjugado,
tipicamente uma ligacdo dupla. Assim sendo, no que respeita as reacbes de adicao
conjugada 1,6 e 1,8, a propagacado dos efeitos eletrénicos de um grupo funcional
especifico ndo se limita a uma Unica insaturacdo. A presenca de mais do que uma
insaturacéo, entendo o sistema 1T, deve, em teoria, criar novos locais de possivel ataque
nucleofilico, nas posi¢cdes & (adicdo conjugada 1,6) e ¢ (adicdo conjugada 1,8)
(Esquema 11).3%:32

O Nu

PN

Nu | Adicédo 1,4
(0] Nu Adicéo 1,6 (0] B 5 ¢ Adicédo 1,8 (0] Nu
% Nu NN Nu AN

Esquema 11

O grande interesse na quimica de adicfes conjugadas reside na definicdo clara dos
fatores responsaveis pela selecdo de um local de ataque em detrimento de outro,

especialmente quando ocorre adi¢ao 1,6 ou 1,8 preferencialmente a mais comum adicao
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1,4. N&o obstante a dificuldade em definir claramente quais os fatores que favorecem
adicdes 1,6 ou 1,8, em qualquer sistema TT-conjugado, parecem estar envolvidos trés
fatores principais: efeitos estéricos, eletronicos e a natureza do nucledfilo, sendo que

cada um deles pode predominar no controlo do curso da reagdo.*
1.4.3. Derivados de cromona em reacdes de adicdo co  njugada

O nosso grupo de investigagdo tem vindo a estudar a reatividade de derivados de
cromona em reagBes de adigdo conjugada. Existem ja alguns trabalhos resultantes
desse estudo, 0s quais serdo apresentados de seguida.

Em 2016, Talhi et al. descreveram a sintese num s6 passo de novas benzopiran-4-onas
31 e 32, resultantes da adi¢cdo de Michael dos compostos 1,3-dicarbonilo 29 e 30 ao
acido cromona-3-carboxilico 28, catalisada por 4-pirrolidinopiridina (4-PPy) (Esquema
12).38

OH O O

(i)
MeO O

% 7 .
O R3 31-42%

30
R'=H, Me, OMe; R2 = H, Me, Ph, estirilo; R® = H, OMe
Reagentes e condigbes: (i) 4-PPy (cat.), CHCls, refluxo.

Esquema 12

Hassaine et al. reportaram a transformacéo das (E)-3-[3-(2-hidroxiaril)-3-oxoprop-1-en-
1-illcromonas 33 em diferentes compostos heterociclicos através de adi¢cdes de Michael
de metil-hidrazina e bisnucleofilos arométicos (Esquema 13). Em geral, estas reacdes
levaram & transformacdo do anel de cromona, via abertura do anel de pirona, ou
heterociclizacdo, originando novos diazbis 34 e (Z)-3-aminometilenocromanonas 35,
respetivamente. As diades do tipo cromona-cromanona 36 foram obtidas através do

fecho intramolecular do anel de cromanona do composto 33 (Esquema 13).%
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H NH,
Me” "NH, R “
(i) 0
50-57% _
Aza-adicdo de A%&-;G"{;
Michael Mli%hgele
HN 43-61%
34,38 K/)\]H Oxa-adigéo de
R=H, OMe Michael

() | intramolecular
35
R =H, X=NH,, OH

Reagentes e condigbes:
(i) THF, t. a., 1 noite

Esquema 13

Sousa et al. descreveram a sintese das ciclopropa[bJcromanonas 39 através da reacao
de 3-bromocromonas 37 com metilcetonas ativadas 38, catalisada por hidréxido de
sodio (Esquema 14). O mecanismo da reacdo envolve adicdo de Michael das
metilcetonas 38 ao sistema carbonilico a,B-insaturado das 3-bromocromonas 37,
seguida de substituicdo nucleofilica bimolecular (Snx2) intramolecular do 3-bromo dando

origem ao fecho do anel de ciclopropano.*

1

R’ o} R o} 0
| .9 0
Br )J\RZ (i) R? = Me R2
(0]

37 38 39 (22-94%)

R'=H, OMe
R? = Me, Ph, p-OMe-Ph, p-CI-Ph, p-NO,-Ph, CH=CH-Ph

Reagentes e condigées: (i) NaOH 60% (cat.), THF, t. a., 5-96 h;
(ii) NaOH 60% (cat.), acetona/THF (1:1), refluxo, 48 h.

Esquema 14

Os derivados de 2-EC podem ser transformados em derivados de pirazol, através de
adicao de Michael com hidrazinas. O nosso grupo de investigacdo descreveu a sintese
dos pirazois 41 partindo das 2-ECs 40, por reacdo com hidrato de hidrazina ou metil-
hidrazina a refluxo de metanol (Esquema 15).41%2 O mecanismo proposto para a
formacdo dos pirazéis 41 envolve adigdo de Michael ao carbono C-2 das 2-ECs 40

acompanha de abertura de anel, seguida de formacao de hidrazona intramolecular.
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OBn
2
() e (i) R
37-70% !
N

OH N R
R3
OBn O M RI=R3=H, Me
40 R? = H, Bu, Me, OMe

Reagentes e condigdes: (i) NHo,NHMe, MeOH, refluxo, 24 h;
(ii) NH,NH, © H,O, MeOH, refluxo, 24 h.

Esquema 15

Os primeiros trabalhos de adicdo conjugada 1,6 de nucledfilos de carbono a derivados
de 2-EC foram descritos pelo nosso grupo de investigacédo.*** Em 2011, Silva et al.
descreveram a adicdo conjugada 1,6 de nitrometano as (E)-2-ECs p-substituidas 42,
catalisada por DBU [Esquema 16, (i)]. Da reacdo resultaram exclusivamente as [3-
(nitrometil)cromonas 43 (produto de adigdo conjugada 1,6), as quais foram
posteriormente transformadas nos derivados de 4-ariltetra-hidropirrol 44, através da
reducao do grupo nitro das p-(nitrometil)cromonas seguida de adi¢do 1,4 intramolecular
da amina priméria a C-2 da cromona, com consequente abertura de anel heterociclico
43 [Esquema 16, (ii)].*®

—a .
N O R

21-56%
OH O HN

44

R =H, OMe, CI, NO,

Reagentes e condigdes: (i) MeNO,, DBU;
(i) Sn, HCI 37%, CHCl3, t. a., 2 h.

Esquema 16

Na sequéncia deste trabalho, os mesmos autores reportaram em 2013, a reac¢do de
adicao conjugada de nucledfilos de carbono (malononitrilo e malonato de dietilo) as 2-
ECs 42 (Esquema 17). A reacao de malonato de dietilo com as 2-ECs 42 foi feita na
presenca de uma quantidade catalitica de etdxido de sédio como base, originando os
produtos adi¢cdo conjugada 1,6 45. No caso da adi¢cdo conjugada 1,6 de malononitrilo,
esta realizou-se na presenca de uma quantidade catalitica de piperidina como base.
Obtiveram-se como produtos maioritarios 0s compostos 46, juntamente com 0s
produtos minoritarios 47, os quais resultam de adigdo de malononitrilo ao C-a das 2-

ECs 42. A formacao destes produtos s6 foi detetada no caso do malononitrilo como
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nucledfilo, o que mostrou que, nas condices a que se realizou a reagdo, ocorreu uma
fraca propagacdo dos efeitos eletronicos do grupo carbonilo, resultando em

deslocalizagdo de carga nos carbonos a e B.*

(i) e (i)

45 R? = CO,Et (8-54%)
R'=H, OMe, CI, NO, 46 R? = CN (14-53%)

Reagentes e condigbes: (i) malonato de dietilo, NaOEt, EtOH, t. a., 2-4 dias;
(ii) malononitrilo, piperidina (cat.), EtOH, refluxo, 3-4 dias.

Esquema 17

Neste trabalho, os autores estudaram também a reacéo de adigédo de nitrometano a 2-
EC 42a em condic@es cataliticas de transferéncia de fase, a qual resultou na formacéao
dos espirociclo-hexanos 48 e 49 (Esquema 18). Os seus mecanismos de formacéo

envolvem reagdes dominé multicomponente de adi¢des conjugadas 1,6/1,6/1,4.4

42a 48 (17%) 49 (3%)

Reagentes e condiges: (i) MeNO,, Cs,CO3, TBAB, ACN, t. a., 6 dias.

Esquema 18

Recentemente, Sousa et al. reportaram a sintese de benzo[l,3]ciclopropall,2-
b]cromeno-4,5-dionas 51 por reagao dos derivados de 3-bromo-2-EC 50 com a 1-(prop-
1-en-2-il)pirrolidina (gerada in situ através da reacéo de pirrolidina com acetona), sob
radiacdo MW através de um processo tandem envolvendo adi¢cao conjugada 1,6/MIRC
(Michael-initiated ring closure)/hidrélise de imina. A subsequente reacdo de expansao
do anel de ciclopropano catalisada por acido, deu origem as ciclo-hepta[b]Jcromeno-
9,11-dionas 52 como produtos maioritarios e as benzofuran-4(5H)-onas 53 como

produtos minoritarios (Esquema 19).%°
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@

51-71%

(ii)

52 (55-73%)

+ R
S
0
O~
(0]

53 (16-20%)

R =H, Cl, OMe

Reagentes e condigées: (i) pirrolidina, acetona, MW monomodo, 100 °C, 20 min;
(ii) HoSOy4, AcOH glacial, refluxo, 2 h.

Esquema 19

1.5. Objetivos gerais deste trabalho

Os compostos heterociclicos, em particular os derivados de cromona, constituem
estruturas importantes para a elaboracdo e o aumento da diversidade molecular de
potenciais farmacos, uma vez que estdo presentes em muitos produtos naturais e sdo
0s constituintes de varios agentes terapéuticos. Tendo em consideracao o interesse do
nosso grupo de investigacdo no estudo da reatividade de derivados de cromona para
estabelecer novas metodologias de sintese de novos compostos heterociclicos de
oxigénio e nitrogénio, no presente trabalho estudou-se a reatividade de (E)-2-(4-arilbut-
1-en-3-in-1-il)-4H-cromen-4-onas 54 e 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-

onas 55 (Figura 7) em reagdes de cicloadi¢cdo e adicdo conjugada.

55aR =H
55b R = Me
55¢c R = OMe
556d R =CI
55e R = NO,

Figura 7. Estruturas e respetiva numeracao dos derivados de cromona 54 e 55.
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Para o efeito, sintetizaram-se os referidos dois tipos de cromonas substituidas em C-2
54 e 55, as quais possuem dois sistemas insaturados distintos cuja reatividade pode ser
explorada de diferentes formas para se obterem novas estruturas funcionalizadas do
tipo xantona, flavona, triazol, pirrol e pirazol (Esquema 20).

No segundo capitulo desta dissertagdo explorou-se a reatividade dos dois sistemas
insaturados (dieno e alcino) presentes nos derivados de cromona 54, em reacfes de
DA e cicloadi¢do 1,3-dipolar, para se obterem as diades do tipo xantona-1,2,3-triazol
100 e 106, por duas rotas distintas [Esquema 20, (i)]. No terceiro capitulo, estudou-se a
reatividade dos dois dienos presentes nos derivados de cromona 55 em reacdes de DA,
com diendfilos pobres e ricos em eletrdes [Esquema 20, (ii)]. Os estudos experimentais
foram complementados por estudos computacionais de estabilidade e viabilidade
termodinadmica das reagfes. A reatividade do sistema Tr-insaturado das cromonas 55 foi
também estudada em reacBes de adicdo conjugada, com nucleofilos de carbono
[Esquema 20, (iii)]. Os produtos de adicdo conjugada 1,6 119 e 122 foram
posteriormente funcionalizados obtendo-se os compostos heterociclicos de nitrogénio
125, 127 e 128 [Esquema 20, (iv) e (v)]. A regiosseletividade das reacdes de adicédo
conjugada foi explicada através de estudos teoricos de viabilidade cinética e
termodinamica das reac¢@es e dos produtos obtidos.

Todas as reacdes de DA realizadas neste trabalho foram efetuadas sob radiacdo MW
com e sem solvente, aproveitando as vantagens deste método alternativo de

aquecimento em relagdo ao aquecimento classico.
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100R?=HO
106 R = Me

(i) Rota A: DA (MW); Oxidagéo; 1,3-dipolar

Rota B: 1,3-dipolar; metilagcdo; DA (MW); oxidagéo

(i) DA (MW), oxidagao

(iii) Adicéo conjugada

(iv) Aza-adigdo de Michael intramolecular
(v) Reagéo de Knorr

(vi) Reacéo de Knorr/aza-adigdo de Michael

R1

119 R® = NO,, R” =H
122 R® = R” = CN, COMe, CO,Et

54 o
55

R3

(iii)

Esquema 20

R3 0o
R4
R 4
= | R= ] R O
(0] | o
() (ii)

R'=H, Me, OMe, Br
R2=H, Me

R3=H, Me, OMe, CI, NO,
R*= COzMe, COzEt

R® = CO,Et, CO,Pr
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Na sequéncia dos resultados obtidos nos capitulos 2 e 3 desta dissertacdo, achou-se
interessante sintetizar os derivados de cromona O-propargilados 132 e 135 para serem
usados como substratos em reacdes de DA intramoleculares. Através desta reacao foi
possivel sintetizar as 6H,8H-cromeno[3,4-b]xanten-8-onas 139 e as 2-(6H-
benzo[c]cromen-8-il)-4H-cromen-4-onas 140 (Esquema 21). Esta é a primeira vez em
que, do nosso conhecimento, derivados de cromona foram envolvidos em reacdes de

DA intramoleculares.

R®=
R!
! l |ntramolecular \@[HJ/
132
135

R'=R2=H, OMe

Esquema 21

1.6. Sintese de compostos de partida

As cromonas sdo compostos heterociclicos de oxigénio constituidos por um esqueleto
de 4H-benzopiran-4-ona (Figura 8). Compostos contendo o nucleo de cromona sao
abundantes na Natureza, em particular nas plantas, podendo apresentar-se na sua
forma livre ou associada a diferentes tipos de substituintes, entre os quais o grupo arilo
na posicao 2 (reconhecido pela familia das flavonas) ou na posicdo 3 da cromona

(reconhecido pela familia das isoflavonas) (Figura 8).4647

8 1
4 8ao|2 o ‘
6 4a4 3 O |
5
(6]
(6]

Cromona Isoflavona
Flavona

Figura 8. Estruturas de cromona, flavona e isoflavona.
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O grande interesse de investigacdo no campo das cromonas e dos seus derivados,
advém do facto de serem importantes farmacoforos e estruturas privilegiadas em
quimica medicinal, comprovado pelas atividades biol6gicas que apresentam, tais como
antibacteriana, antifingica, anticancerigena, antioxidante, anti-inflamatdéria, anti-VIH,
entre muitas outras.*®*” Todavia, existem apenas alguns derivados de cromona que ja
foram ou sdo usados como agentes terapéuticos na atualidade. Um exemplo de um
agente terapéutico contendo o ntcleo de cromona é o Pranlukast®, o qual é usado como
antagonista do recetor do leucotrieno (Figura 9). Geralmente, este medicamento &

utilizado como coadjuvante em terapias para o tratamento da asma.*

©\/\/\ g HN’N\N
o O \N/

Pranlukast® o

Figura 9. Estrutura quimica do Pranlukast®.

No que respeita a sua sintese, os derivados de cromona podem ser preparados por
diversos métodos, como por exemplo a estratégia de Allan-Robinson, reagdo de Wittig,
condensacéo alddlica/oxidagéo, entre outros. Um dos métodos mais comuns envolve o
rearranjo de Baker-Venkataraman, partindo de o-hidroxiacetofenonas e cloretos de

acido.*’
1.6.1. Sintese de 2-metilcromonas

De forma a sintetizar derivados de 2-metil-4H-cromen-4-ona (designada vulgarmente
como 2-metilcromonas) com diferentes padrdes de substituicdo no anel A, efetuou-se a
metilacdo dos grupos hidroxilo de 2’-hidroxiacetofenonas através de uma metodologia
descrita na literatura e muito usada no nosso grupo de investigacdo.* Para o efeito
usou-se sulfato de dimetilo como agente metilante na presenca de carbonato de
potéssio [Esquema 22, (i)] e obtiveram-se as 2’-hidroxiacetofenonas metiladas 57 em

excelentes rendimentos.
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2 1 2

R R R R R o]
@ (ii) (iii) |
90-95% 67-85% )
OH O OH O R?2 O
56 57 58

a)R"=OH; R?=H
b) R" = H; R? = OH

¢)R'=R2=OH :’;’é’i .
Reagentes e condigbes: b) R'=OMe; R?=H
(i) KoCO3, Mey SOy, acetona, refluxo, 15 min; ¢)R'=H; R? = OMe
(i) Na, EtOAc, t. a. 4 h; d) R'=R?=OMe

(iii) p-TSA, DMSO, 100 °C, 1 h.

Esquema 22

O passo seguinte da sintese das 2-metilcromonas 58 pretendidas envolveu a reagéo
das 2'-hidroxiacetofenonas 57 com acetato de etilo (usado como reagente e solvente)
na presenca de sédio metdlico e subsequente, tratamento do residuo obtido com acido
p-toluenossulfénico (p-TSA) em DMSO, a 100 T [Esquema 22, (ii) e (iii)], utilizando uma
metodologia adaptada da literatura.®® Desta forma sintetizaram-se as 2-metilcromonas

58 com um rendimento global dos dois passos de 65-85%.

1.6.2. Sintese de aldeidos arilpropargilicos

Os aldeidos arilpropargilicos 61 ndo se encontram disponiveis comercialmente, com
excecao do aldeido fenilpropargilico 61a, pelo que, foi necessério sintetiza-los. Para o
efeito, utilizou-se uma metodologia adaptada da literatura que envolve dois passos de
reacdo. O primeiro passo consistiu na rea¢do de acoplamento cruzado catalisada por
palddio dos iodetos de arilo 59b-e com o alcool propargilico [Esquema 23, (i)],
originando os respetivos alcoois arilpropargilicos 60b-e em bons rendimentos.®® O
segundo passo envolveu a oxidagdo dos alcoois 60b-e com dioxido de manganés
ativado, obtendo-se os aldeidos arilpropargilicos desejados 61b-e em rendimentos bons

a excelentes [Esquema 23, (ii)].
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| HOH,C S OHC S
\©\ (i) A (i) R
R 51-95% 72-97%
R R

59b-e 60b-e 61b-e

b) R = Me; c) R=OMe; d) R =Br; e) R=NO, EOHC
LN |
I 61a E
| ;

Reagentes e condigbes:

(i) Pd(PPh3),Cl,, piperidina, Cul, alcool propargilico, tolueno, 60 °C, 2 h;
(ii) MnO,, ativado, EtOAc, refluxo, 1 h.

Esquema 23

1.6.3. Sintese de cinamaldeidos

Os cinamaldeidos 62a,c,e sdo compostos comerciais, todavia os cinamaldeidos 62b,d
ndo estdo disponiveis comercialmente e portanto, tiveram de ser sintetizados. A sua
sintese efetuou-se bons rendimentos (80-81%), recorrendo a reacdo de acoplamento
cruzado catalisada por paladio dos 4-iodobenzenos 59b,d com acroleina dietil-acetal

(Esquema 24) de acordo com o procedimento descrito na literatura.>

- + OHC % ,

R 80-81% R | :

' 62a

59b,f 62b,d : |

b) R =Me b) R = Me 1
fiR=Cl d)R=Cl } OHC ~ :

E 62¢ OMe !

Reagentes e condigbes: .
(i) Acroleina dietil-acetal, "BusNOAc, K,COs3, 1 OHC_~ |
KCI, Pd(OAc), DMF, 90 °C, 4 h , .

H 62e !

! NO, '

Esquema 24
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1.6.4. Sintese e caracterizagdo estrutural por RMN  de (E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-
il)-4H-cromen-4-onas e 2-[(1 E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-

onas

1.6.4.1. Sintese de ( E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4 H-cromen-4-onas e 2-[(1 E,3E)-4-

arilbuta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-onas

A metodologia usada para a sintese das (E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4H-cromen-4-
onas 54 consistiu na condensacdao aldolica em meio basico da 2-metilcromona 58a com
os aldeidos arilpropargilicos 61 (Esquema 25). As melhores condi¢des de reacao foram
alcancadas usando etanol como solvente, na presenca de etéxido de sédio (gerado in
situ) (4 equiv) e controlando a evolucdo da reacao por TLC até consumo completo da 2-
metilcromona 58a de partida. A reagdo de condensagéo da 2-metilcromona 58a com o
aldeido (4-nitrofenil)propargilico 61e originou uma grande quantidade de produtos de
degradacéo tornando dificil o isolamento da (E)-2-[4-(4-nitrofenil)but-1-en-3-in-1-il]-4H-
cromen-4-ona (54e) desejada. A variacdo do numero de equivalentes de base bem
como dos tempos de reacdo ndo conduziram a melhores resultados nesta reacdo de

condensacéo para a sintese da cromona 54e.

58a 61a-d

a)R=H,b)R=Me, c)R=0Me, d)R =Br
Reagentes e condigbes: (i) Na, EtOH, t. a., 4-6 h.

Esquema 25

As 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il)-4H-cromen-4-onas 55 foram sintetizadas em bons
rendimentos (68-80%) (Esquema 26) utilizando uma metodologia descrita na literatura
idéntica a referida anteriormente para as (E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4H-cromen-4-

onas 54, partindo da 2-metilcromona 58a e dos cinamaldeidos 62a-e.>
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O
R 68-80%

58a © 62a-e

a)R=H,b)R=Me, c)R=OMe, d)R=Cl,e)R=NO,  g5,e

Reagentes e condigées: (i) Na, EtOH, t. a., 4-6 h.

Esquema 26

1.6.4.2. Caracterizacdo de ( E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4 H-cromen-4-onas e 2-
[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-onas

A atribuicdo das ressonancias de protdo e carbono-13 dos derivados de cromona
sintetizados 54 e 55 foi feita com base em experiéncias de RMN mono (*H e *C) e
bidimensional (HSQC, HMBC e NOESY).

As principais caracteristicas dos espectros de RMN de 'H das cromonas 54 (na Figura
10 apresenta-se como espectro modelo o da cromona 54b, Tabela 1) sdo: i) a presenca
de dois dupletos a 6 6,66-6,71 e 6,89-6,93 ppm correspondentes as ressonancias dos
protdes vinilicos H-a e H-B, respetivamente, em configuracgéo trans (3Ja.s 15-16 Hz); € ii)
a presenca de um singuleto a 6 6,26-6,28 ppm correspondente a ressonancia do protéo
H-3.

Nos espectros de RMN de *C das cromonas 54 (na Figura 11 apresenta-se como
espectro modelo o da cromona 54b, Tabela 2) foi possivel identificar inequivocamente
0s sinais de todos os carbonos, com particular relevancia para os correspondentes as
ressonancias dos carbonos C-1' e C-2’ a 6 86,7-88,4 e 96,5-98,4 ppm, respetivamente,

0 que confirma a presenca de uma licdo tripla entre C-1' e C-2'.
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+
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H da (E)-2-[4-(4-metilfenil)but-1-en-3-in-1-il]-4H-cromen-4-ona (54b).
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Figura 11. Espectro de RMN de 13C da (E)-2-[4-(4-metilfenil)but-1-en-3-in-1-il]-4H-cromen-4-ona (54b).
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Tabela 1. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de H das (E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4H-cromen-4-onas 54.

Composto 54a 54b 54c 54d
m
4"-OCHs - - 3,85;s -
4" -CHs - 2,38; s - -
H-3 6,28; s 6,27; s 6,26; s 6,28; s
H-5 8,19; dd 8,19; dd 8,19; dd 8,19; dd
J7,9; 1,7Hz J7,6;1,7Hz J7,9; 1,6 Hz J78;1,7Hz
7,400; ddd 7,40; dd 7,40; dt
H-6 7,35-7,43;m J7,6;75;1,0Hz J79;78Hz J7,8;09Hz
H-7 7,69; dt 7,69; ddd 7,69; ddd 7,69; ddd
J7,7,1,7 Hz J7,9;7,6;1,7Hz J78,7,6;1,6Hz J8,7,78;1,7Hz
H-8 7,48;d 7,48; dd 7,48;d 7,48; dd
J7,7Hz J7,9;1,0Hz J7,6Hz J8,7;0,9 Hz
H-a 6,71;d 6,69; d 6,66; d 6,71;d
J 15,7 Hz J 15,8 Hz J 15,7 Hz J 15,8 Hz
H-B 6,93; d 6,93;d 6,93;d 6,89;d
J 15,7 Hz J 15,8 Hz J 15,7 Hz J 15,8 Hz
" . 7,402; d 7,45;d 7,36;d
H-2"6 7,48-7,52; m 18,1 Hz 18,6 Hz 18,6 Hz
Y _ 7,18:d 6,89;d 7,51;d
H-3"5 7,35-743,;m J8,1Hz 18,6 Hz 18,6 Hz
H-4" 7,35-7,43; m - - -

Tabela 2. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 13C das (E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4H-

cromen-4-onas 54.

Composto 54a 54b 54c 54d
m

4”-OCHs - - 55,4 -
4"-CHs - 21,6 - -
C-2 160,2 160,4 160,5 160,0
C-3 111,12 1110 110,8 111,3
C-4 178,3 1783 1783 1783
C-4a 124,1 124,1 1241 1241
C-5 125,7 125,7 1257 1257
C-6 1252 125,1 1251 1252
C-7 134,0 1339 1339 1340
C-8 1179 1179 117,8 1178
C-8a 155,9 1559 1559 1559
C-a 132,14 1316 131,1 1325
C-B 117,2 1174 1175 116,7
Cc-1I 87,4 87,0 86,7 88,4
C-2 97,8 98,3 98,4 96,5
C-1 122,4 119,33 1144 1213
c-2",6”" 1319 131,8 1335 1332
Cc-3",5” 128,5 129,3 1142 1318
Cc-4 129,2 139,6 160,4 123,6
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Nos espectros de NOESY das cromonas 54 foi possivel observar proximidade espacial
entre os seguintes protdes: H-3 « H-a e H-B, o que permite concluir que existe rota¢éo
livre em torno da ligacdo C2-Ca. Por conseguinte, as cromonas 54 interconvertem-se

entre a conformagéo s-trans e s-cis (Figura 12).

Figura 12. Efeitos NOE observados no espectro de NOESY das cromonas 54 e sua interconversao s-
trans e s-cis.

No que respeita a caracterizacdo estrutural das cromonas 55, 0s seus espectros de
RMN de 'H (na Figura 13 apresenta-se como exemplo o do derivado 55e) apresentam
como aspetos mais relevantes a presenca de um singuleto a & 6,24-6,32 ppm
correspondente a ressonancia do protdo H-3; bem como de um dupleto a 6 6,32-6,51
ppm com constante de acoplamento 3Jq. 15,2-15,3 Hz correspondente a ressonancia
do protdo H-a, indicando uma configuracao trans dos protdes vinilicos H-a e H-B. Os
sinais a 6 7,31-7,48; 6,86-7,03 e 6,84-7,03 ppm correspondentes as ressonancias dos
protdes H-B, H-y e H-8, respetivamente, surgem na forma de multipletos para os
derivados 55a-d. No caso do derivado 55e, 0s sinais correspondentes as ressonancias
dos protdes H-y e H-6 surgem na forma de duplo dupleto e dupleto a & 7,11 e 6,98 ppm,
respetivamente. A constante de acoplamento 3J,.s 15,5 Hz indica uma configuracdo

trans dos protoes H-y e H-0 (Tabela 3).
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Figura 13. Ampliacdo do espectro de RMN de *H da 2-[(1E,3E)-4-(4-nitrofenil)buta-1,3-dien-1-il]-4H-
cromen-4-ona (55e€).

Os espectros de NOESY confirmaram a configuracéo dos protdes H-y e H-0, nos quais
foi possivel observar proximidade espacial entre os protdes H-3 <> H-a < H-y e H- «
H-&, o que indica que os protdes H-y e H-d também se encontram em configuracao trans
(Figura 14).

Figura 14. Efeitos NOE observados no espectro de NOESY das cromonas 55.

A deslocalizacédo do sistema carbonilico insaturado C2=C3, Ca=Cp e Cy=Cd implica
que as ligacdes C2-Ca e CB-y apresentem um carater intermédio entre ligacdo simples
e dupla, fazendo com que ndo haja rotacdo livre nestas ligacbes e que s sejam
observadas as conformacgdes s-trans.

Nos espectros de RMN de *3C das cromonas 55 foi possivel identificar os sinais de todos

os carbonos, em patrticular os correspondentes as ressonancias carbonos C-a, C-, C-
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y e C-6 a 0 122,3-126,5; 135,89-137,8; 125,0-131,2 e 135,89-139,2 ppm,
respetivamente, (Tabela 4) do sistema Tr-insaturado (na Figura 15 apresenta-se como

exemplo o espectro de RMN de *C da cromona 55d).

35 2'.6’
a
1 +
5 B + 7 Y 5 6 4a

u

\ |
! |
| g
| ! 3
4 2 8a H !
1
= |
Hiwie [ —
1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 160 E‘)O éO 7‘0 éO E‘lO 4‘0 3“0 2‘0 1‘0
ppm
Figura 15. Espectro de RMN de 3C da 2-[(1E,3E)-4-(4-clorofenil)buta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-ona
55d.
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Tabela 3. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz) de RMN de *H das 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-

onas 55.
Composto 55a 55b 55¢ 55d 55e
Sinal
4-OCHs - - 384s _ —
4’-CHs - 2,37;s - - -
H-3 6,27; s 6,25;s 6,24; s 6,27;s 6,32; s
H-5 8,19; dd 8,19; dd 8,18; dd 8,19; dd 8,20; dd
J7,9;1,7Hz J8,0;1,6 Hz J8,2;1,7Hz J7,9;1,7Hz J7,9;1,7Hz
7,38; ddd . .
H-6 7,31-7,45; m 7,36-7,46; m 182 7.1:0.9 Hz 7,34-7,48; m 7,38-7,48; m
H-7 7,68; ddd 7,67; ddd 7,67; ddd 7,68; ddd 7,70; ddd
J8,6;7,1;1,7Hz J8,5,7,1;1,6 Hz J8,1;7,1;1,7Hz J8,5,7,1;1,7Hz J8,7,;7,1;1,7Hz
. 7,49; dd 7,49;d 7,50; dd 7,51; dd
H-8 7,48-7,51;m J8,5 1,0Hz J8,1Hz J8,5 1,1Hz J8,7,1,0Hz
H-a 6,38; d 6,35;d 6,32; d 6,39; d 6,51;d
J 15,3 Hz J 15,2 Hz J 15,3 Hz J 15,2 Hz J 15,2 Hz
H-B 7,31-7,45; m 7,36-7,46; m 7,41-7,44; m 7,34-7,48; m 7,38-7,48; m
. . . . 7,11; dd
H-y 6,91-7,03; m 6,88-6,99; m 6,90-6,96; m 6,86-6,99; m 1155 10,7 Hz
6,98; d
H-& 6,91-7,03; m 6,88-6,99; m 6,84-6,87; m 6,86-6,99; m
J 15,5 Hz
H-2' 6 7,52;d 7,39; d 7,43;d 7,42;d 7,62;d
' J8,5Hz J8,0Hz J8,8Hz J 8,6 Hz J8,8Hz
- ) 7,19;d 6,90; d 7,34;d 8,24; d
H-3.5 7,31-7,45:m J8,0Hz J8,8Hz J 8,6 Hz J8,8Hz
H-4’ 7,31-7,45; m - - - -
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Tabela 4. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-

ill-4H-cromen-4-onas 55.

Composto 55a 55b 55¢ 55d 55e
Sinal

4’-OCHs --- --- 55,3 --- ---

4’-CHs --- 21,4 --- --- ---

C-2 161,8 161,9 162,0 161,6 161,0

C-3 110,3 110,1 109,9 110,5 111,3

C-4 178,4 178,4 178,4 178,4 178,5

C-4a 124,1 124,1 124,1 124,1 1241

C-5 125,7 125,7 125,5 125,7 125,8

C-6 125,0 124,9 124.8 125,0 125,2

C-7 133,7 133,6 133,6 133,8 133,9

C-8 117,8 117,8 117,7 117,8 117,8

C-8a 156,0 156,0 140,4 156,0 156,0

C-a 123,6 123,0 122,3 124,2 126,5

C-B 137,4 137,7 137,8 137,0 135,89 ou 135,94
Cvy 1271 126,2 125,0 127,6 131,2

C-5 139,1 139,2 138,9 137,6 135,89 ou 135,94
Cc-1 136,3 133,5 128,6 134,6 ou 134,7 142,5
C-26’ 127,1 1271 128,5 128,2 127,4
C-3,5 128,9 129,6 114,3 129,1 124,3

c-4 129,0 139,2 160,3 134,6 ou 134,7 147,4
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Sintese de diades do tipo xantona-1,2,3-triazol

2.1. Xantonas

2.1.1. Ocorréncia natural de xantonas

As xantonas sao compostos heterociclicos oxigenados que tém por base o nicleo de
dibenzo-y-pirona (Figura 16).>* Na Natureza, este tipo de compostos ocorre na sua
maioria em duas familias de plantas superiores: Guttiferae e Gentianaceae,> mas
também podem ser encontrados em fungos, liquenes e bactérias como metabolitos

secundarios.>®

Figura 16. Nucleo de xantona e respetivo sistema de numeracao.

A xantona ndo substituida néo foi ainda reportada na literatura como produto natural.
No entanto, em 2002, Oldenburg et al. descreveram a ocorréncia desta xantona em
petréleos extraidos em aguas norueguesas.®’ Os autores sugeriram que este derivado
se poderia formar por oxidacdo do xanteno na jazida ou poderia ser gerado por
geossintese de precursores aroméaticos. As xantonas ocorrem frequentemente na
natureza como derivados substituidos com grupos metoxilo, hidroxilo, alquilo,
isopentenilo e glicosilo, na sua forma monomérica 63,° dimérica 64,% policiclica 65°° ou
na forma de xantonolignéide 66 (Figura 17).5t
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Figura 17. Derivados de xantona de ocorréncia natural.

2.1.2. Propriedades biolégicas de xantonas

Ao longo das ultimas duas décadas, estruturas heterociclicas do tipo xantona tem
despertado interesse no campo da quimica medicinal devido as propriedades biologicas
e farmacoldgicas apresentadas pelos seus derivados naturais e sintéticos.>®%2 O nicleo
xantona pode ser encontrado em compostos com atividade anticancerigena 67,%
antimicrobiana 68,%* antimalarica 69, anticolinesterase 70,%¢ antioxidante 71,5 anti-

inflamatéria 72,% entre muitas outras (Figura 18).5?

HO 0] (0]
COCCL ”
N~ (0]
O OH 72
70

Figura 18. Exemplos de xantonas com potencial bioldgico.
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2.1.3. Métodos de sintese de xantonas

Existem varias metodologias descritas na literatura para a sintese de xantonas, como
por exemplo o método desenvolvido por Grover, Shah e Shah,®° a acilagéo de Friedel-
Crafts’®" e a condensagdo de Ullmann.”*" Estes sdo exemplos das metodologias
classicas de sintese de xantonas, contudo, tém vindo a ser desenvolvidas outras
estratégias que envolvem a modificacdo dos meétodos classicos e a utilizagdo de
reagentes de partida diferentes para a sintese de estruturas mais complexas que
incluem o nucleo de xantona.”®

O nosso grupo de investigagéo tem vindo a dedicar-se ao desenvolvimento de novos
métodos de sintese de xantonas, 0os quais envolvem derivados de cromona como
substratos. Um exemplo desses métodos foi reportado por Santos et al.,”” e envolve
uma reacdo de acoplamento cruzado (reacdo de Heck) entre as 3-bromo-2-
estiriicromonas 73 e estirenos substituidos, seguida de eletrociclizagéo/oxidagao para
se obter as di-arilxantonas 76 [Esquema 27, (i)]. Uma variante desta metodologia
envolve a condensacao alddlica de 2-metil-3-estiriicromonas 74 com o benzaldeido,

seguida de eletrociclizagéo/oxidagao das di-estiriicromonas 75 [Esquema 27, (ii) e (iii)].

2
4

Py

R3

Reagentes e condigbes: (i) Pd(PPhz)4, PPh3, EtsN, NMP, 160 °C até refluxo;
(ii) Na, MeOH, t. a., 48 h;
(iii) TCB, refluxo, 18 h.

Esquema 27

A estratégia de eletrociclizacao/oxidacdo de derivados de cromona com sistemas 1I-
insaturados foi também aplicada a sintese dos derivados de 1-arilxantona 78. Esta

metodologia envolve a sintese de derivados de 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-
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cromen-4-ona 77 e sua subsequente eletrociclizagéo/oxidagao na presenga de I, como

catalisador (Esquema 28).53"8

U}

0 ,
35-70% R® O O
78 y

R'=H, OMe, OMEM e

RZ O R?=H, OMe, OH
77 R® = H, Br, Me, OMe, NO;,
R*= OMe

Reagentes e condigdes: (i) |, (cat.), TCB, refluxo, 48 h.

Esquema 28

O nosso grupo de investigagdo desenvolveu também uma estratégia de sintese de
derivados de xantona semelhante as anteriores, mas que neste caso envolve a
eletrociclizacao fotoinduzida das (E)-3-estirilflavonas 79, seguida de oxidacéo in situ,

tendo-se obtido as 5-arilbenzo[c]xantonas 80 (Esquema 29).7°

R4
R'=H, Me, OMe, CI, NO,

R?2=R%®=R*=H, OMe

Reagentes e condigoes: (i) 1, (cat.), TCB, hv, 3-7 dias

Esquema 29

Um outro método desenvolvido também no nosso grupo de investigagdo, utiliza
derivados de 3-estiriicromona em reacbes de DA com a NMM, em condi¢cdes de
aquecimento classico e sob radiacdo MW na auséncia de solvente (este método ja foi

descrito no capitulo introdutério desta dissertagéo [Esquema 5 e 6]).1°
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2.2. 1,2,3-Triazois

Os 1,2,3-triazdis constituem uma importante classe de compostos heterociclicos
nitrogenados de cinco membros contendo trés atomos de nitrogénio adjacentes. Os
derivados nédo substituidos nos atomos de nitrogénio podem apresentar trés estruturas
tautoméricas (Figura 19). De salientar que, os 1H- e 2H-1,2,3-triazbis sdo estruturas
heteroaromaticas, apresentando seis eletrdes 1, enquanto que os 4H-1,2,3- triazéis ndo
0 sdo. Este facto é claramente evidenciado pela abundancia na literatura de exemplos
de estruturas do tipo 1H- e 2H-1,2,3-triazdis e pela escassez de estruturas do tipo 4H-

1,2,3-triazol.®°

H
_N -N -N
N=MN - NN - NN
Ve T Ly TN
1H-1.2.3-triazol 2H-1,2,3-triazol 4H-1,2,3-triazol

Figura 19. Tautomerismo nos 1,2,3-triazois.

Estes compostos encontram importantes aplicagdes na industria como corantes, foto-
estabilizadores de polimeros, inibidores da corroséo entre outras.®’ Por outro lado, as
inimeras atividades bioldgicas dos 1,2,3-triaz6is fazem com que estes heterociclos
tenham vindo a ser cada vez mais usados em campos como a medicina ou a

agroquimica.®

2.2.1. Propriedades bioldgicas de 1,2,3-triazéis

O ndcleo de 1,2,3-triazol tem evidenciado ser estavel em reacdes de hidrélise basica e
acida bem como em reacdes de oxidacao e reducao. Esta estabilidade € atribuida a sua
elevada estabilizacdo aromatica o que torna os 1,2,3-triazdis relativamente resistentes
a degradacgdo metabdlica.®! Para além disso, estes compostos possuem um elevado
momento dipolar e participam ativamente na formacao de ligac6es de hidrogénio bem
como em interacBes dipolo-dipolo o que pode aumentar a sua afinidade para alvos
biomoleculares e também melhorar a sua solubilidade.8 Nos ultimos anos, os 1,2,3-
triazéis tém revelado uma crescente importancia também no campo da investigacédo
peptidica como bioisdsteros da ligacdo amida.®? Assim sendo, o nucleo de 1,2,3-triazol
€ considerado um farmacoforo essencial incorporado em agentes terapéuticos (Figura

20), como por exemplo os antibiéticos Tazobactam® 81 e Cefatrizine® 82 e o carboxi-
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amidotriazol 83, um bloqueador dos canais de calcio com atividade antitumoral,

analgésica e anti-inflamatoria.

HS, HO._O
- 5° = y -,
L N N
J;D\’ N N"s
cl

. o)
N o]
s \ OH
H
81 82 H,N
o

NH,
o}
N
NN NH,
83

Figura 20 . Exemplos de agentes terapéuticos contendo o nicleo de 1,2,3-triazol.

Devido as comprovadas propriedades bioldgicas de compostos contendo o ndcleo de
1,2,3-triazol, sdo varios os exemplos descritos na literatura de novas moléculas
contendo estes heterociclos e a sua avaliacdo como potenciais agentes anti-HIV,23
anticancerigenos,®®" anti-inflamatérios,®® antibacterianos®’, antifingicos,®® entre

outros.%®

2.2.2. Métodos de sintese de 1,2,3-triazois

A sintese de derivados do tipo 1,2,3-triazol pode fazer-se recorrendo a inumeras
metodologias que utilizam os mais variados reagentes de partida. Muitos destes
métodos apresentam variacbes no que respeita hdo somente aos reagentes usados,
mas também ao tipo de reagdo envolvida na metodologia de sintese.?® Todavia, de uma
forma geral, a grande maioria dos derivados de 1,2,3-triazol sdo obtidos através de
reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar ou via “click-chemistry”. Uma grande parte das
metodologias de sintese de 1,2,3-triaz6is descritas na literatura envolve a catalise por
Cu(l) (“click-chemistry”), a qual ndo apresenta as limitacbes demonstradas pelas
cicloadicdes 1,3-dipolar térmicas.*® No entanto, no presente documento apenas se
descreverd a cicloadicdo 1,3-dipolar térmica como método de sintese de 1,2,3-triazéis,
pelo facto de ter sido a metodologia usada para sintetizar os compostos do tipo 1,2,3-

triazol neste trabalho.

44



Sintese de diades do tipo xantona-1,2,3-triazol

2.2.2.1. Cicloadic¢ao 1,3-dipolar entre azidas e alc  inos

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar € uma transformacdo quimica em que dois
compostos organicos, o 1,3-dipolo e o dipolarofilo se combinam para originar um anel
heterociclico de cinco membros.®! Um caso particular de reacdo 1,3-dipolar é a reacdo
entre azidas 85 (dipolo) e alcinos 84 (dipolarofilo). Contudo, esta reacdo exige
temperaturas elevadas, podendo originar a decomposi¢céo das azidas e, no caso de se
utilizarem acetilenos assimétricos (R! # R?), obter-se dois isémeros 86 e 87 (Esquema
30).

R® R?
R? N -N -N
/ + @//N - R8 A " p) R! + N p) R2
R1 N
84 85 R? R’
86 87

Esquema 30

Os reagentes mais utilizados como dipolos para a formacao de 1H-1,2,3-triazois séo a
azida de trimetilsililo, a azida de sodio e o &cido hidrazoéico. Na sintese de triazdis com
grupos substituintes nos atomos de nitrogénio sado utilizadas azidas N-substituidas.
Quando se utiliza a azida de s6dio como dipolo, apenas é possivel obter 1H-1,2,3-
triaz6is em bons rendimentos com acetilenos substituidos com grupos sacadores de
eletrdes. O mecanismo mais provavel para as rea¢gfes de adicdo do ido azida com
acetilenos pode ser descrito de duas formas distintas: i) adicdo nucleofilica & ligagéo
tripla seguida de ciclizagao 1,5-dipolar (Esquema 31, A), ou ii) cicloadi¢cao 1,3-dipolar

concertada do ido azida a ligacéo tripla do acetileno (Esquema 31, B).91:92

R2 2
R? R
9/ R! —lo™) R
A) K, — — %
R' “ o ~N N
‘N/ N\ ‘
Na © &) o N
R2
% R1 R2
B) R \ - = %
® O N
o.N:N NN
N*
Esquema 31

A condicéo para que a reacdo ocorra baseia-se na similaridade entre as orbitais HOMO
e LUMO, dependendo das energias relativas das orbitais do 1,3-dipolo e do dipolardfilo.

Grupos sacadores de eletrdes no dipolaréfilo normalmente favorecem a interagcdo da
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orbital LUMO do dipolardéfilo com a orbital HOMO do 1,3-dipolo, enquanto grupos
dadores de eletrdes no dipolarodfilo normalmente favorecem o inverso da referida

interagdo.%%?

2.2.2.2. Derivados de cromona como dipolaréfilos

A presenca da ligagdo dupla Ca=Cf em derivados de 2-EC pode ser usada como
dipolarofilo em reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar com diazometano ou azida de sodio,
de forma a obter compostos heterociclicos de oxigénio e nitrogénio. Em 1998, Pinto et
al. estudaram areatividade das 2-EC 88 em reacdes de cicloadicdo com o diazometano.
Esta reagdo deu origem aos regioisomeros 4-aril-3-(cromon-2-il)-2-pirazolina 89 e 3-aril-

4-(cromon-2-il)-1-pirazolina 90 (Esquema 32).%

R2

89 (68-92%) 90 (1-5%)
R'=H, OBn
R2 = H, CI, Me, OMe

Reagentes e condigbes: (i) CH,N,, CHCl3/éter etilico (1:3), t. a.

Esquema 32

Anos mais tarde, Silva et al. reportaram a reacéo de cicloadicdo 1,3-dipolar das 2-ECs
91 com a azida de sédio, a qual originou as diades cromona-1,2,3-triazol 92 (Esquema
33).%

U
47-65%

R =H, CI, Me, OMe, NO,
Reagentes e condigbes: (i) NaN3, DMF, 120 °C.

Esquema 33
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2.3. Diades do tipo xantona-1,2,3-triazol

Uma diade (ou molécula hibrida) consiste numa entidade quimica que incorpora dois ou
mais farmacdéforos com funcdes biolégicas distintas.®>% Este conceito tem vindo a ser
aplicado ao design de novos farmacos, como forma de evitar os problemas de toxicidade
associados as terapias combinatérias que usam cocktails de farmacos. Estas moléculas
hibridas séo, geralmente, concebidas através de hibridizacdo molecular de forma a
interagirem com multiplos alvos (doencas multifatoriais, ex. Alzheimer ou cancro) e
desta forma melhorarem a sua eficacia ou contrabalancarem os efeitos secundarios
associados a uma das partes da molécula.®’

Um exemplo deste tipo de estratégia foi descrito por Zou et al.,*® que sintetizaram novos
derivados de xantona contendo um nucleo de 1,2,3-triazol dissubstituido 93 (Figura 21).
A maioria dos compostos sintetizados demonstrou possuir uma boa atividade inibitoria
in vitro de dois tipos distintos de linhas celulares (HeLa e Bel-7402) de carcinomas

(carcinoma cervical humano e carcinoma hepatico).

0] OMe
N'j/\x
] O OMe

N

oo .
R

X=0,NH
R = 3-Me, 4-OMe, 3-Cl, 4-Cl, 2-CN, 3-CN, 4-CN

Figura 21. Diades do tipo xantona-1,2,3-triazol com potencial antitumoral.

Nos estudos conduzidos por Li et al., as diades do tipo xantona-1,2,3-triazol 94 e 95
(Figura 22) foram obtidas através cicloadi¢éo 1,3-dipolar em derivados de xantona,*® as
quais demostraram possuir propriedades fluoréforas melhoradas em relacdo as

xantonas isoladas, podendo ter aplicacdes importantes nos campos da bioconjugacédo

o}
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Figura 22. Diades do tipo xantona-1,2,3-triazol com propriedades fluoréforas.
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Uma estratégia semelhante foi também usada por Ghosh et al.,**° de forma a preparar
uma biblioteca de xantonas e de diades xantona-1,2,3-triazol para aplicagdo em sondas
fluorescentes de células estaminais. Os autores concluiram que os mais de oitenta
compostos sintetizados demonstraram a sua biocompatibilidade em termos de
penetracdo celular e toxicidade. A diade xantona-1,2,3-triazol 96 foi o0 composto que
emergiu como sendo uma nova sonda fluorescente de células estaminais embrionéarias
(Figura 23).
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Figura 23. Diade xantona-1,2,3-triazol com aplicagdo como sonda em detecao de células estaminais.

Mais recentemente, Hasantabar et al.’®® preparam nanocompdsitos baseados no
monomero xantona-1,2,3-triazol 97 (Figura 24), o que resultou numa melhoria
significativa nas suas propriedades antioxidantes e antibacterianas. Os hanocompositos

sintetizados poderao ter aplicacdes biomédicas ou de tratamento de aguas residuais.

\

(¢} O\/K/N
n
el
97
Me

Figura 24. Monémero do tipo xantona-1,2,3-triazol.
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2.4. Estratégias de sintese de diades do tipo xanto  na-1,2,3-triazol

Como foi evidenciado no subcapitulo anterior, as diades do tipo xantona-1,2,3-triazol,
para além de apresentarem propriedades melhoradas em relacdo aos seus compostos
parentais, também possuem algumas aplicagdes importantes nos campos da quimica
medicinal, biomedicina ou mesmo ao nivel ambiental. Assim sendo, 0 objetivo deste

trabalho consistiu em desenvolver um novo método de sintese de diades xantona-1,2,3-
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triazol, partindo de derivados de cromona 54 que apresentam dois sistemas insaturados
distintos, um dieno e um alcino, os quais podem ser intervenientes em reagdes de
cicloadi¢do. Adicionalmente, o diendfilo de referéncia usado neste trabalho, a NMM,
permite incorporar nas diades xantona-1,2,3-triazol o nucleo de isoindol-1,3-diona, o
qual tem demonstrado ser uma estrutura promissora no tratamento de doencas como
cancro!®? ou Alzheimer.103.104

Para o efeito, estabeleceram-se duas rotas distintas: a rota A iniciou-se com a reacao
de DA entre as cromonas 54 e a NMM seguida de aromatizacdo dos cicloadutos obtidos
98, originando as xantonas 99. Por fim, a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar destes
derivados com azida de sodio permitiu sintetizar as diades desejadas 100 (Esquema
34).

Esquema 34. Rota A.

Na rota B, a reacdo 1,3-dipolar entre as cromonas 54 e azida de sodio levou a sintese
dos triazdis 101 que, por sua vez, foram metilados originando os triazéis 102, 103 e 104.
De seguida, obtiveram-se os cicloadutos 105 através da reacdo de DA entre os triazois
102, isolados a partir da mistura anterior, e a NMM, os quais foram aromatizados para

sintetizar as diades desejadas 106 (Esquema 35).
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1,3-Dipolar

Esquema 35. Rota B.

2.4.1. Rota A

O primeiro passo reacional da rota A envolveu a reacédo de DA entre o dieno presente
nas cromonas 54 e a NMM como diendfilo. Nas primeiras experiéncias testou-se a
reacdo de DA das cromonas 54a e 54c e a NMM, em condi¢ées de aquecimento
classico, a refluxo de 1,2,4-triclorobenzeno (TCB) (Tabela 5, entradas 1 e 2), contudo a
reacdo de DA ndo ocorreu, observando-se a decomposicdo dos reagentes de partida.

Na tentativa de minimizar a decomposi¢ao das cromonas de partida, testou-se a reacao
em condi¢cdes menos energéticas, a refluxo de DMF. Mais uma vez, ndo ocorreu reagcado
de DA, mesmo com a inclusdo de triflato de escandio como catalisador (Tabela 5,
entradas 3 e 4). A auséncia de reacdo em condi¢Bes de aquecimento classico, levou a
testar a reacdo utilizando radiacdo de MW multimodo como método alternativo de
aguecimento. Realizaram-se Varias experiéncias nas quais se variaram a temperatura,
o tempo de reacdo, a quantidade de diendfilo, os &cidos de Lewis e as poténcias
utilizadas (Tabela 5, entradas 5-14). Obtiveram-se as melhores condi¢cbes de reacdo
para o cicloaduto 98c em 20 minutos de irradiagdo com MW multimodo, a 160 € e
usando DMF como solvente — Método 1 (Tabela 5, entrada 8). Testou-se também a
reatividade de outros diendfilos pobres (N-fenilmaleimida e acetilenodicarboxilato de
dimetilo) e ricos em eletrdes (di-hidropirano) (Tabela 5, entradas 15-17), tendo ocorrido
reacdo de DA apenas no caso da N-fenilmaleimida (Tabela 5, entrada 17). As melhores
condigdes de reagao obtidas para o cicloaduto 98c foram extrapoladas para os restantes

derivados, obtendo-se os cicloadutos 98 desejados em baixos rendimentos (20-30%)
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[Tabela 6, Esquema 36 (i)]. Estes cicloadutos sao obtidos por migracao [1,3] de protédo
in situ dos adutos de DA intermediarios (Esquema 36).

A reacdo de DA entre as cromonas 54 e a NMM foi também testada na auséncia de
solvente, sob radiacdo de MW monomodo, a 200 C, te ndo-se obtido os cicloadutos 98
em 31-45% de rendimento apos 10 minutos de reacdo — Método 2 [Tabela 6, Esquema
36 (ii)]. Como se pode verificar pela andlise da Tabela 6, os cicloadutos 98 foram obtidos
em rendimentos baixos (20-45%) por ambos os métodos utilizados e que foi possivel
recuperar quantidades significativas de cromona de partida (42-70%). Isto sugere que
pode ocorrer competicdo entre as reacbes de DA e de retro-DA (favorecida a
temperatura elevada)'® o que, consequentemente, baixa o rendimento dos cicloadutos.
Para além disso, o dieno presente nas cromonas 54 sofre o efeito do grupo carbonilo,
diminuindo a densidade eletrénica do dieno, o que dificulta a ocorréncia de reacdo DA

com diendfilos pobres em eletrdes.

Tabela 5. Otimizacéo da reagdo de DA entre as cromonas 54 e diendfilos pobres e ricos em eletrdes.

Entrada Método de Cromona Solvente Tempo T n 54 recup.
aquecimento (°C) (%) (%)@
100 banho de dleo 54a TCB 7 dias refluxo - -
2[b] banho de 6leo 54c¢ TCB 7 dias refluxo - -
3oLl banho de dleo 54c¢ DMF 48 h refluxo - -

4 banho de 6leo 54c DMF 48 h refluxo - -

5 MW (800 W) 54c¢ DMF 40 min 160 30 67
6ldl MW (800 W) 54c¢ DMF 40 min 160 30 65
7lel MW (800 W) 54c¢ DMF 40 min 160 30 66

8 MW (800 W) 54c DMF 20 min 160 30 68

9 MW (800 W) 54c¢ DMF 10 min 160 14 76
10 MW (800 W) 54c¢ NMP 40 min 160 - -
11 MW (600 W) 54c NMP 40 min 150 5 70
120 MW (600 W) 54c¢ NMP 40 min 150 - -
13 MW (600 W) 54c DMF 40 min 150 - -
14 MW (800 W) 54c¢ DMF 40 min 100 1 80
151 banho de dleo 54h - 24 h 80 - -
16 MW (800 W) 54c¢ DMF 40 min 160 - -
17M MW (800 W) 54c¢ DMF 40 min 160 14 10

Reagentes e condi¢bes: 0,18 mmol de cromona 54c com 5 equiv de NMM em 5 pL de solvente; [
rendimento isolado; ! 0,18 mmol de cromona 54c com 5 equiv de NMM em 10 mL de solvente; [ Sc(OTf)s;
[ AICI3; €1 0,18 mmol de cromona 54c com 10 equiv de NMM em 5 mL de solvente; [ Di-hidropirano usado
como reagente e solvente; [9 Acetilenodicarboxilato de dimetilo; "' 0,18 mmol de cromona 54c com 5 equiv
de N-fenilmaleimida em 5 pL de DMF.
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Tabela 6. Rendimentos dos cicloadutos 98 obtidos pelos métodos 1 e 2.

Método 1 [ Método 2 [b]
98 n (%)l 98 n (%) 54 Recup. (%) | 98 n (%)l 98 n (%) 54 Recup. (%)
98a 28 81 54a 66 98a 36 70 54a 48
98b 20 65 54b 70 98b 42 72 54b 42
98c 30 92 54c 68 98c 31 56 54c 45
98d 30 86 54d 65 98d 45 84 54d 47

[al Cromonas 54 com 5 equiv de NMM em DMF, MW multimodo, 160 <, 20 min; [’ Cromonas 54 com 5
equiv de NMM, MW monomodo, 200 T, 10 min: [l Rendimento isolado; [ Rendimento calculado tendo em
conta a quantidade molar de cromona recuperada.

()/(ii)
(i) 20-30%
(ii) 31-45%

54a-d

Migracédo

14% | Para o derivado 54c in situ [1,3] de protéo

a)R=H, b) R=Me, c)R=0Me, d) R=Br

Reagentes e condigdes: (i) Método 1: NMM, DMF, MW multimodo, 160 °C, 20 min;
(i) Método 2: NMM, MW monomodo, 200 °C, 10 min;
(iii) N-fenilmaleimida, DMF, MW multimodo, 160 °C, 40 min.

Esquema 36

Apbs otimizacdo da reacdo de DA e obtencéo dos cicloadutos 98, o passo seguinte da
rota A consistiu na sua oxidacao/aromatizagdo com vista a preparacéo de derivados de
xantona. Este tipo de reacado é geralmente feito recorrendo a quinonas ou derivados de
quinona, tais como 2,3,5,6-tetracloro-1,4-benzoquinona (cloranil) ou 2,3-diciano-5,6-
dicloro-1,4-benzoquinona (DDQ).1%

Desta forma, testou-se a aromatizagdo do cicloaduto 98c com 3 equiv molares de
cloranil em tolueno, a 100 C, ndo tendo ocorrido reacdo. Utilizando as mesmas
condicbes de temperatura e solvente, mas com 3 equiv de DDQ, obteve-se o derivado
de xantona 99c em 83% de rendimento. Estas condi¢cdes de reagéo foram aplicadas aos
restantes cicloadutos, tendo-se obtido os derivados de xantona 99 em rendimentos

moderados a bons (Esquema 37).
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0]
98a-d

a)R=H, b)R=Me, c) R=0Me, d)R=Br
Reagentes e condigées: (i) DDQ, tolueno, 100 °C, 1 h

Esquema 37

O dltimo passo da rota A consistiu na reagdo de cicloadigcdo 1,3-dipolar com azida de
sédio dos derivados de xantona 99. Para tal, usou-se uma metodologia descrita na
literatura para a sintese de 1,2,3-triazéis a partir de 2-estiriicromonas.® Desta forma, as
diades do tipo xantona-1,2,3-triazol 100 foram obtidas em muito bom rendimento através
da reacao entre os derivados de xantona 99 com 5 equiv molares de azida de sodio, a
refluxo de DMF (Esquema 38).

a)R=H, b) R=Me, c) R=0OMe, d) R=Br

Reagentes e condigdes: (i) NaN3, DMF seca, refluxo, 1 h

Esquema 38

2.4.2. RotaB

A rota B iniciou-se com a sintese dos derivados de cromona-1,2,3-triazol 101 através da
reacdo 1,3-dipolar das cromonas 54 com azida de sddio, utilizando a mesma
metodologia descrita na sintese dos derivados de xantona-1,2,3-triazol 100. Obtiveram-
se os derivados de cromona-1,2,3-triazol 101 desejados em excelentes rendimentos,

usando 5 equiv molares de azida de sédio, a refluxo de DMF (Esquema 39).%
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@
90-98%

54a-d

a)R=H,b)R=Me, c)R=0Me, d)R =Br
Reagentes e condigbes: (i) NaN3, DMF seca, refluxo, 1 h

Esquema 39

Uma vez obtidos os derivados de cromona-1,2,3-triazol 101, o passo seguinte seria a
reacdo de DA com a NMM de forma a incorporar o esqueleto de tetra-hidroxanteno na
molécula. Todavia, o grupo NH do 1,2,3-triazol reage com a NMM via adigdo de
Michael'®’, pelo que foi necessario proteger os derivados de cromona-1,2,3-triazol 101
de forma a evitar esta reacdo indesejada. Para o efeito, procedeu-se a metilagdo do
1,2,3-triazol adaptando a metodologia para metilagdo de 2'-hidroxiacetofenonas,*
usando sulfato de dimetilo como agente metilante na presenca de carbonato de potassio

(Esquema 40).

o)
101a-d 102a-d
53-66% 14-30%

a)R=H, b)R=Me, c) R=0Me, d) R=Br
Reagentes e condigses: (i) Ko;CO3z, Me, SOy, acetona, refluxo, 1 h

Esquema 40

A metilacdo do 1,2,3-triazol dos derivados 101 originou os trés isémeros possiveis 102-
104 em bons rendimentos globais. Os derivados 2'-NCHs; 102 foram isolados como
isbmeros maioritarios de Rr superior, enquanto os isomeros 103 e 104, 3'-NCHs e 1'-
NCHzs, respetivamente, foram isolados como uma mistura inseparavel de compostos. De
salientar que os isémeros 104 apenas foram detetados em quantidades vestigiais por
andlise de espectros de RMN de H da mistura (ver discussdo de RMN no subcapitulo

seguinte).
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O passo seguinte da rota B consistiu na reacdo de DA dos derivados de cromona-1,2,3-
triazol 102 com a NMM [Esquema 41 (i)/(ii)], utilizando as condicdes otimizadas para os

dois métodos descritos no subcapitulo anterior (método 1 e método 2).

(/i)
(i) 30-40%
(ii) 36-48%

(i) N—
O
E—— N
57-83% O O
(e}

106a-d O

102a-d

a)R=H,b)R=Me,c)R=0Me, d)R =Br

Reagentes e condigées: (i) Método 1: NMM, DMF seca, MW multimodo, 160 °C, 20 min;
(ii) Método 2: NMM, MW monomodo, 200 °C, 10 min;
(iii) DDQ, tolueno, 100 °C, 1 h.

Esquema 41

Desta forma obtiveram-se os cicloadutos 105 (resultantes de migracéo [1,3] de protédo
do aduto de DA) em rendimentos baixos (30-48%), tendo-se recuperado 37-64% das
cromonas de partida (Tabela 7). A auséncia de produtos secundarios de reacdo e a
recuperacao de quantidades significativas de cromona de partida pode ser explicada
pela competicdo da reacéo de retro-DA com a reacdo de DA, que se traduz nos baixos

rendimentos obtidos para os cicloadutos 105.

Tabela 7. Rendimentos dos cicloadutos 105 obtidos pelos métodos 1 e 2

Método 1 [ Método 2 [°]

105 n (%) 105 n (%)@ 102 Recup. (%) | 105 n (%) 105 n (%)@ 102 Recup. (%)
105a 37 73 102a 50 105a 36 72 102a 51
105b 33 92 102b 64 105b 48 76 102b 37
105c 40 96 102c 58 105c 40 66 102c 39
105d 30 64 102d 53 105d 38 63 102d 41

[al Cromonas 102 com 5 equiv de NMM em DMF, MW multimodo, 160 T, 2 0 min; ! Cromonas 102 com 5
equiv de NMM, MW monomodo, 200 T, 10 min. [l Rendimento isolado; [l Rendimento calculado tendo em
conta a quantidade molar de cromona recuperada.

Apos a obtengéo dos cicloadutos 105, procedeu-se a sua oxidagao/aromatizagdo a
derivados de xantona. Para tal, usou-se DDQ como agente oxidante nas condi¢cdes de
reacdo otimizadas para a aromatizacao dos derivados 99, tendo-se obtido as diades do
tipo xantona-1,2,3-triazol 106 desejadas em rendimentos moderados a bons [Esquema
41 (iii)].
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2.5. Caracterizacao estrutural por RMN de derivados de xantona e

diades cromona- e xantona-1,2,3-triazol

As estruturas de todos os compostos obtidos no presente capitulo foram determinadas
através de técnicas de RMN monodimensional (*H e 3C) e bidimensional (HSQC, HMBC
e NOESY).

2.5.1. Caracterizacdo de 4-(ariletinil)-2-metil-3a, 4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2 H)-trionas

A principal caracteristica dos espectros de RMN de 'H das tetra-hidroxantonas 98 (na
Figura 25 apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de 'H do derivado 98d) é a
presenca de sinais na regido alifatica: i) um singuleto a & 2,96-2,98 ppm correspondente
a ressonancia dos protées 2-NCHs; i) um duplo dupleto a & 3,27-3,30 ppm
correspondente a ressonancia do protdo H-3a; iii) um dupleto a & 4,37-4,39 ppm
correspondente a ressonéancia do protdo H-11b; iv) um multipleto a & 3,72-3,77 ppm
correspondente a ressonancia do protdo H-4. Os sinais correspondentes as
ressonancias dos dois protdes H-5 surgem a desvios quimicos distintos sob a forma de
multipleto a & 2,97-3,05 ppm (para os derivados 98a-c) ou duplo dupleto para o derivado
98d a 6 3,01 ppm (J 17,5; 3,5 Hz) e de duplo dupleto de dupletos a & 3,08-3,10 ppm
(Figura 25, Tabela 8).
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2-NCHs
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H da 4-[(4-bromofenil)etinil]-2-metil-3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2H)-triona (98d).

A analise de espectros bidimensionais de HSQC e HMBC permitiu 0 assinalamento
inequivoco dos sinais correspondentes as ressonancias de todos os carbonos das tetra-
hidroxantonas 98 (Tabela 9, na Figura 26 apresenta-se como exemplo 0 espectro de
RMN de '3C do derivado 98d). E de assinalar o facto dos sinais correspondentes as
ressonancias dos carbonos protonados C-3a, C-4, C-5 e C-11b surgirem a valores de
frequéncia baixos, a & 43,2-43,3; 27,8; 33,0-33,3 e 37,7-37,8 ppm, respetivamente. E
também é possivel observar a presenca dos sinais correspondentes as ressonancias

dos carbonos da ligagéo tripla C-1' e C-2" a 83,3-84,8 e 85,7-86,0 ppm, respetivamente.
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Figura 26. Espectro de RMN de 3C da 4-[(4-bromofenil)etinil]-2-metil-3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno([3,2-
elisoindol-1,3,11(2H)-triona (98d).

O sinal dos carbonos C-2' das tetra-hidroxantonas 98 sofreu desvios (Ad ~ -12 ppm)
para menores valores de frequéncia em relagdo ao sinal dos carbonos C-2' das
cromonas de partida 54. Tal facto deve-se a auséncia do efeito sacador de eletrbes do
grupo carbonilo que se faz sentir fortemente no carbono C-f3 e que é responsavel pela
desprotecao do carbono C-2’ das cromonas 54 relativamente ao das tetra-hidroxantonas
98.

A estereoquimica relativa das tetra-hidroxantonas 98 foi determinada recorrendo a
analise de espectros de NOESY. Na Figura 27 apresenta-se como exemplo o espectro
de NOESY do derivado 98d, no qual foi possivel observar proximidade espacial dos
protdes H-3a com os protdes H-4 e H-11b. Desta forma, pode concluir-se que as tetra-

hidroxantonas 98 séao o produto endo da reacéo de DA entre as cromonas 54 e a NMM.
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Figura 27. Ampliacdo do espectro de NOESY e efeitos NOE observados para a 4-[(4-bromofenil)etinil]-2-
metil-3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2-elisoindol-1,3,11(2H)-triona (98d).

59



Capitulo 2

Tabela 8. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz) de RMN de 'H das 4-(ariletinil)-2-metil-3a,4,5,11b-tetra-

hidrocromenol[3,2-elisoindol-1,3,11(2H)-trionas 98.

Composto 98a 98b 98c 98d 98e
N
4”-OCHs - - 3,75; s - 3,71;s
4"-CHs - 2,28;s - - -
2-NCHs 2,98; s 2,97;s 2,97;s 2,96; s -
H-3a 3,29; dd 3,28; dd 3,27; dd 3,30; dd 3,37; dd
J7,6;50Hz J7,6;50Hz J7,5;50Hz J7,6;50Hz J7,7,49 Hz
H-4 3,73-3,77; m 3,72-3,76; m 3,71-3,75; m 3,70-3,75; m 3,87-3,90; m
2,98-3,05; m 2,97-3,04; m 2,97-3,03; m 3 1:;21;: Hz
H-5 3,10; ddd 3,09; ddd 3,08; ddd 310 d'dd 3,10-3,13; m
J17,4,4,6;1,1Hz J17,4;4,6;1,1Hz J17,4;4,6;1,2Hz 1175 4.7 1.3 Hz
7,43;d
H-7 7,39-7,45; m 7,39-7,44; m 7,39-7,44; m 7,40-7,45; m
J7,7Hz
H-8 7,67; ddd 7,66; ddd 7,66; ddd 7,67; ddd 7,66; ddd
J8,6;7,1;1,7Hz J85;7,1;1,7Hz J8,6;7,1;1,7Hz J85;7,1;16Hz J7,8,7,7,16 Hz
H-9 7,39-7,45; m 7,39-7,44; m 7,39-7,44; m 7,40-7,45; m 7,39-7,43; m
H-10 8,29; dd 8,29; dd 8,29; dd 8,29; dd 8,28; dd
J8,2;1,7Hz J8,2;1,7Hz J8,2;1,7Hz J8,2;1,6 Hz J8,3;1,6 Hz
H-11b 4,39;d 4,37;d 4,37;d 4,39;d 4,56;d
J 7,6 Hz J7,6Hz J75Hz J7,6Hz J7,7Hz
o . 7,16;d 7,20; d 7,14; d 7,08; d
H-2".6 7.21-7.28;m 18,1 Hz 18,9 Hz 18,5 Hz 18,8 Hz
N . 7,01;d 6,73;d 7,36;d 6,64;d
H-3%5 7,21-7,28;m J8,1Hz J8,9Hz J8,5Hz J8,8Hz
H-4" 7,21-7,28; m - - - -
2-NCeHs - - - - 7,27-7,34; m
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Tabela 9. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 13C das 4-(ariletinil)-2-metil-3a,4,5,11b-
tetra-hidrocromeno[3,2-elisoindol-1,3,11(2H)-trionas 98.

Composto 98a 98b 98c 98d 98e
Sinal

4”-OCHs - - 55,2 - 55,2
4"-CHs - 21,4 - - -
2-NCHs 24,8 248 24,7 2438 -
C-1 176,1 1743 1743 176,1 175,3
C-3 1742 176,2 176,2 1743 173,0
C-3a 43,2 433 433 432 43,0
C-4 278 278 278 278 27,9
C-5 332 332 333 330 33,8
C-5a 162,1 162,2 162,3 162,3 162,4
C-6a 155,7 155,7 155,7 1557 155,8
C-7 1176 1176 1176 117,6 117,7
C-8 133,7 133,7 133,7 1338 133,7
C-9 125,2 125,2 1252 1253 125,3
C-10 126,4 126,4 126,4 1264 126,4
C-10a 123,5 123,5 1235 1238 123,6
C-11 174,2 176,2 176,2 176,0 176,2
C-11a 112,21 112,12 1121 1121 112,0
C-11b 378 377 377 378 38,1
c-r 84,7 84,0 833 8438 83,5
Cc-2’ 858 859 857 86,0 86,5
Cc-1” 121,7 118,6 113,7 120,6 113,66
Cc-27,6” 128,2 131,4 133,0 133,0 133,3
c-3",5” 131,6 129,0 113,8 131,5 113,73
c-4” 128,6 138,8 159,7 123,0 159,7
2-NCsHs - - - - 126,6; 128,4; 128,9; 131,8

2.5.2. Caracterizacdo de 4-(ariletinil)-2-metilcrom  eno[3,2- elisoindol-1,3,11(2 H)-

trionas

Os espectros de RMN de H das xantonas 99 (na Figura 28 apresenta-se como exemplo
o espectro de RMN de 'H do derivado 99c¢) revelaram o desaparecimento dos sinais da
regido alifatica referidos anteriormente para as tetra-hidroxantonas 98. Para além disso,
surge um novo sinal na forma de singuleto a & 7,85-7,89 ppm, correspondente a

ressonancia do protdo H-5 (Tabela 10).
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H da 2-metil-4-[(4-metoxifenil)etinillcromeno[3,2-eisoindol-1,3,11(2H)-
triona (99c).

A presenca de substituintes na posicao 4” facilita 0 assinalamento inequivoco dos sinais
dos protdes deste anel. Assim, 0s sinais correspondentes as ressonancias dos protdes
H-2",6" e H-3",5"” das xantonas 99a-c surgem sob a forma de dupletos a 6 7,62-7,68 e
6,95-7,24 ppm, respetivamente. No caso do derivado 99d, os sinais correspondentes as
ressonancias dos referidos protdes surgem sob a forma de um sistema AA'BB’ a 6 7,57
e 7,58 ppm, respetivamente (Figura 29). Tal facto deve-se ao efeito desprotetor do
atomo de bromo que se faz sentir nos protées H-3",5”, desviando-os para um valor de

frequéncia muito semelhante ao dos protées H-2",6".
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Sistema
AA'BB’
26" | 3"5"
7
8 9
ER ra g BT

T T T T T T T T
8.40 8.35 8.30 8.25 8.20 8.15 8.10 8.05

T
8.00 7.95 7.90 7.85

ppm

-
7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40

Figura 29. Ampliagdo do espectro de RMN de *H da 4-[(4-bromofenil)etinil]-2-metilcromeno[3,2-elisoindol-
1,3,11(2H)-triona (99d).

Os espectros de RMN de ®C das xantonas 99 apresentam uma caracteristica
importante que reside nos sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos C-1' e
C-2’ a 0 83,4-85,0 e 99,0-101,2 ppm, respetivamente (Tabela 11). O sinal do carbono
C-2’ sofreu desvios (Ad ~ + 15 ppm) para valores de frequéncia mais elevados quando
comparado com o sinal do mesmo carbono nas tetra-hidroxantonas 98. Tal facto deve-
se ao efeito sacador dos grupos carbonilo do nucleo de isoindol-1,3-diona que se faz

sentir fortemente no carbono C-2’ dos derivados de xantona 99.

Tabela 10. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)

de RMN de H das 4-(ariletinil)-2-metilcromeno[3,2-e]isoindol-1,3,11(2H)-trionas 99.

Composto 99a 99b 99c 99d
m
4”-OCHs - - 3,87;s -
4"-CHs - 241;s - _
2-NCHs 3,26; s 3,26; s 3,26; s 3,26; s
H-5 7,89;s 7,88;s 7,85;s 7,88;s
H-7 7,50; dd 7,50; d 7,50; dd 7,51;d
J8,3;0,6 Hz J8,3Hz J8,4;1,0Hz J8,2Hz
H-8 7,77; ddd 7,77; ddd 7,77; ddd 7,78; ddd
J83;71,16Hz J83;78;15Hz J84;7,3;16Hz J8,2;7,1;,1,6Hz
7,45; t 7,44; ddd 7,45; ddd
H-9 ,42-7,47,m J7,8Hz J78;73;1,0Hz J8,0;7,1;09Hz
H-10 8,36; dd 8,37; dd 8,37; dd 8,37;dd
J8,0;1,6 Hz J7,8;,15Hz J7,8;,16Hz J8,0;1,6 Hz
" . 7,62;d 7,68;d 7,57, AA'BB’
H-2".6 717,73 m 18,0 Hz 18,9 Hz 18,9 Hz
N . 7,24;d 6,95; d 7,58; AA'BB’
H-3".5 427,47 m 18,0 Hz 18,9 Hz 18,9 Hz
H-4" 7,42-7,47; m - - -
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Tabela 11. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 4-(ariletinil)-2-metilcromeno[3,2-

elisoindol-1,3,11(2H)-trionas 99.

Composto 99a 99b 99c 99d
4”-OCHs - - 55,4 -
4”-CHs - 21,8 - -
2-NCHs 24,5 24,5 24,5 24,5
C-1 164,1 164,1 164,2 164,1
C-3 165,9 166,0 166,1 166,2
C-3a 128,8 128,7 128,5 128,8
C-4 121,8 ou 124,8 125,07 0u 133,6 12530u133,6 124,30u 124,5
C-5 127,0 126,8 126,5 126,9
C-5a 159,6 159,7 159,7 159,7
C-6a 155,0 155,0 155,0 155,0
C-7 117,6 117,6 117,6 117,6
C-8 135,5 135,4 135,4 135,5
C-9 125,1 125,12 125,1 125,2
C-10 127,4 127,4 127,4 127,5
C-10a 123,0 123,0 123,0 123,0
C-11 174,0 174,1 174,1 174,0
C-11a 118,9 118,8 118,6 119,1
C-11b 121,8 ou 124,8 125,07 0u133,6 12530u133,6 124,30u 124,5
C-1r 84,0 83,7 83,4 85,0
Cc-2 100,4 100,9 101,2 99,0
C-1 133,6 118,7 113,8 120,7
c-2",6” 132,4 132,3 134,2 133,7
Cc-3",5” 128,6 129,4 114,3 132,0
Cc-4 129,9 140,5 161,0 133,5

2.5.3. Caracterizacéo de

Devido ao fendmeno de prototropia do protdo NH do ndcleo de 1,2,3-triazol presente
nas diades 100, a sua caracterizacdo por RMN foi feita com adi¢do de gotas de acido
trifluoroacético (TFA). Os espectros de RMN de 'H das diades 100 (Tabela 12) sédo muito
semelhantes aos das suas precursoras xantonas 99. Na zona aromética € possivel
identificar os sinais correspondentes as ressonancias dos protdes H-5, H-7, H-8, H-9,
H-10 do nucleo de xantona, bem como os sinais dos protées H-2",6" e H-3",5" no anel

p-substituido (na Figura 30 apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de H da

diade 100b).

4-(4-aril-2 H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metilcromeno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2 H)-trionas
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5 2-NCHs3s

2",6”

3" 5" 4"-CHa

I -

T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.
ppm

Figura 30. Espectro de RMN de 'H da 2-metil-4-[4-(4-metilfenil)-2H-1,2,3-triazol-5-il[cromeno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2H)-triona (100b).

3.20x
3.50x

A caracteristica estrutural mais importante das diades xantona-1,2,3-triazol 100 surge
nos seus espectros de RMN de *3C e envolve o desvio quimico dos carbonos C-4' e C-
5" (Tabela 13), os quais foram inequivocamente assinalados recorrendo a andlise de
espectros bidimensionais de HMBC (na Figura 31 apresenta-se como exemplo o
espectro de HMBC da diade 100b). Assim, observam-se as correlacdes dos sinais
correspondentes as ressonancias dos carbonos C-4' e C-5" a 6 142,1-142,7 e 136,3-
139,3 ppm, respetivamente, com os sinais dos protdes H-2",6" e H-5, respetivamente.
Os sinais destes carbonos sofreram variacdo dos seus desvios quimicos para valores
de frequéncia mais elevados (Ad ~ + 40-50 ppm) quando comparados com 0S seus
anélogos C-2’ e C-1’ das xantonas 99, indicando a mudanga de ambiente quimico dos
carbonos da ligagao tripla C-1’ e C-2’ nas xantonas 99 para carbonos de ndcleo de 1,2,3-

triazol nas diades 100.
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Figura 31. Ampliagc&o do espectro de HMBC da 2-metil-4-[4-(4-metilfenil)-2H-1,2,3-triazol-5-
illcromeno[3,2-e]isoindol-1,3,11(2H)-triona (100b).

Tabela 12. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de H das 4-(4-aril-2H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metilcromeno[3,2-e]isoindol-1,3,11(2H)-trionas 100.

Composto 100a 100b 100c 100d
m
4"-OCHs - - 3,69;s -
4"-CHs - 2,23;s - -
2-NCHzs 2,94; s 2,92;s 2,93;s 2,92;s
H-5 8,04; s 7,96;s 7,97;s 8,02;s
H.7 7,68;d 7,61;d 7,63;d 7,64; dd
J8,4Hz J 8,0 Hz J8,3Hz J8,2;09Hz
H-8 7,91; ddd 7,86; ddd 7,87; ddd 7,88; ddd
J8,4;7,3;15Hz J8,0;7,6; 1,6 Hz J8,3;7,3; 1,5Hz J8,2;7,3; 1,6 Hz
H-9 7,55; ddd 7,49;t 7,50; ddd 7,51; ddd
J7,7,7,3;09Hz J 7,6 Hz J78,73,08Hz J7,8;7,3;09Hz
H-10 8,24; dd 8,21; dd 8,22; dd 8,22; dd
J7,7;15Hz J7,6;16Hz J7,8;15Hz J7,8;,16Hz
H-2" 6 7,47; dd 7,32;d 7,36;d 7,39;d
' J7,8;1,7Hz J 8,1 Hz J 8,9 Hz J 8,7 Hz
S . 7,09;d 6,84; d 7,47;d
H-3"8 7,30-7,34; m 18,1 Hz 18,9 Hz 18,7 Hz
H-4" 7,30-7,34; m - - -
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Tabela 13. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 4-(4-aril-2H-1,2,3-triazol-5-il)-2-
metilcromeno[3,2-elisoindol-1,3,11(2H)-trionas 100.

Composto 100a 100b 100c 100d
Sinal

4”-OCHs - - 55,2 -
4"-CHs - 20,9 - -
2-NCHs 24,2 24,3 24,2 24,3
C-1 163,9 164,2 164,1 164,1
C-3 165,4 165,7 165,6 165,7
C-3a 127,5 127,8 127,7 127,6
C-4 133,70u 133,8 134,0 ou 134,2 133,80u134,2 133,50u134,0
C-5 126,4 126,6 126,5 126,6
C-5a 159,5 159,8 159,7 159,8
C-6a 154,8 155,1 154,9 155,0
C-7 118,0 118,2 1181 118,2
C-8 136,0 136,1 136,1 136,2
C-9 125,3 125,5 125,4 125,5
C-10 126,5 126,8 126,6 126,7
C-10a 122,7 123,0 122,9 122,9
C-11 173,6 173,9 173,8 173,8
C-11a 119,4 119,7 1195 119,7
C-11b 133,70u 133,8 134,0 ou 134,2 133,80u134,2 133,50u134,0
c-4 142,7 142,6 142,1 142,5
C-5 136,8 136,8 136,3 136,8
Cc-1” 129,9 127,2 122,2 129,7
c-27,6” 126,9 127,1 128,4 129,0
c-3",5” 128,9 129,7 1145 132,1
c-4” 128,4 138,2 159,6 121,9

2.5.4. Caracterizacdo de ( E)-2-[2-(4-aril-2 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-cromen-4-

onas

Tal como no caso anterior, a prototropia do grupo 1,2,3-triazol levou a que a
caracterizacdo por RMN de 'H (Tabela 14) e de 13C (Tabela 15) destes compostos fosse
feita com adicdo de TFA as amostras a analisar.

Nos espectros de RMN de 'H das diades cromona-1,2,3-triazol 101 (na Figura 32
apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de 'H do derivado 101c) podem
observar-se as seguintes caracteristicas: i) a presenca de dois dupletos a 6 7,30-7,35 e
o 7,61-7,68 ppm, correspondentes as ressonancias dos protdes vinilicos H-a e H-,
respetivamente, numa configuracao trans (3Jq.3 15,8 Hz); e i) a presenca de um singuleto

a 6 6,57-6,60 ppm correspondente a ressonancia do protao H-3.
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Figura 32. Espectro de RMN de 'H da (E)-2-{2-[4-(4-metoxifenil)-2H-1,2,3-triazol-5-il]vinil}-4H-cromen-4-
ona (101c).

Os espectros de RMN de *C apresentam como caracteristica principal dois sinais
correspondentes as ressonancias dos carbonos C-4' e C-5" a 6 141,8-145,1 e 137,6-
138,3 ppm (Tabela 15). O seu assinalamento inequivoco foi feito através da analise de
espectros de HMBC das diades cromona-1,2,3-triazol 101, onde se observam
correlacdes dos carbonos C-4’ e C-5' com os sinais correspondentes as ressonancias

dos protbes H-2",6" e H-a/H-B, respetivamente (Figura 33).

Figura 33. Conectividades HMBC mais importantes das (E)-2-[2-(4-aril-2H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4H-

cromen-4-onas 101.
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Nos espectros de NOESY das diades cromona-1,2,3-triazol 101 observa-se
proximidade espacial do sinal do protdo H-3 com os sinais dos protdes H-a e H-B,
indicando rotagéo livre em torno da ligagao simples entre os carbonos C-2 e C-a. Desta
forma, existe interconversdo entre as conformacgdes s-trans e s-cis das diades cromona-
1,2,3-triazol 101 (Figura 34).

s-trans S-Cis

Figura 34. Efeitos NOE observados nos espectros de NOESY das (E)-2-[2-(4-aril-2H-1,2,3-triazol-5-
ilvinil]-4H-cromen-4-onas 101 e sua interconversao s-trans e s-Cis.

Tabela 14. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de 'H das (E)-2-[2-(4-aril-2H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4H-cromen-4-onas 101.

Composto 101a 101b 101c 101d
Sinal

4”-OCHzs - - 3,85;s -
4"-CHs - 2,39;s - -
H-3 6,58; s 6,57;s 6,60; s 6,58; s
H-5 8,06; dd 8,01; dd 8,01; dd 8,00; dd
J7,6;15Hz J7,9;1,6 Hz J7,7,1,6 Hz J7,7,1,3 Hz
H-6 7,46;t 7,44; ddd 7,46; ddd 7,42; ddd
J7,6 Hz J79; 71, 11Hz J7,7,7,2; 1,0 Hz J7,7,7,4;1,3Hz
7,77; ddd 7,76; ddd 7,79; ddd
H-7 Jg,1;76;15Hz J86;7,1;16Hz J8,1;7,2;16Hz 737,78, m
H-8 7,65;d 7,67;dd 7,70; d 7,68;d
J8,1Hz J8,6;1,1Hz J8,1Hz J7,8Hz
H-a 7,35;d 7,31;d 7,32;d 7,30; d
J 15,8 Hz J 15,8 Hz J 15,8 Hz J 15,8 Hz
H-B 7,68;d 7,63;d 7,62;d 7,61;d
J 15,8 Hz J 15,8 Hz J 15,8 Hz J 15,8 Hz
H-2" 6 7,74; d 7,58; d 7,64;d 7,64;d
’ J75Hz J7,9Hz J 8,8 Hz J8,5Hz
H-3" 5" 7,61;t 7,38;d 7,16;d 7,75;d
J75Hz J7,9Hz J 8,8 Hz J8,5Hz
j 7,53t
H-4 J 7,5 Hz B - -
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Tabela 15. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das (E)-2-[2-(4-aril-2H-1,2,3-triazol-5-

il)vinil]-4H-cromen-4-onas 101.

Composto 10la 101b 101c 101d
Sinal

4”-OCHs - - 55,4 -

4"-CHs - 21,0 - -

C-2 161,5 161,12 1612 161,22
C-3 111,17  110,7 1106 1111
C-4 1777 1773 1772 1776
C-4a 1239 1238 1236 1239
C-5 125,3 1249 1249 1251
C-6 1256 1254 1254 1256
Cc-7 1345 1343 134,3 1345
C-8 118,7 1185 1185 1188
C-8a 156,0 155,5 1555 155,8
C-a 123,1 1224 122,2 1235
C-B 1240 1236 1239 1235
c-4 142,6 1418 1451 1422
C-5 138,3 137,8 137,6 138,2
c-17 129,3 125,7 120,7 1287
c-2",6" 1285 128,1 1296 130,3
C-37,5” 129,6 1299 1148 1325
c-4” 129,4 138,8 160,1 1228

2.5.5. Caracterizacdo de ( E)-2-[2-(4-aril-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-
cromen-4-onas, ( E)-2-[2-(4-aril-3-metil-3 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-
cromen-4-onas e ( E)-2-[2-(4-aril-1-metil-1 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-

cromen-4-onas

Os espectros de RMN de !H das diades cromona-1,2,3-triazol 102 (na Figura 35
apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de *H do derivado 102c) apresentam
caracteristicas muito semelhantes as dos espectros das diades cromona-1,2,3-triazol
101 descritas e discutidas no subcapitulo anterior. O aspeto diferenciador reside na
presenca de um singuleto correspondente a ressonancia dos protées 2'-NCHs a & 4,28-
4,29 ppm (Tabela 16).

Os espectros RMN de 'H dos isémeros 103 (isémeros maioritarios) (Tabela 18)
apresentam caracteristicas similares as das diades cromona-1,2,3-triazol 102, sendo
facilmente identificados os seus desvios quimicos (na Figura 36 apresenta-se como
exemplo o espectro de RMN de 'H da mistura de isémeros 103c e 104c). No que
respeita aos sinais dos isdmeros 104 (isémeros minoritarios), apenas se observam 0s

correspondentes as ressonancias dos protdes 1'-NCHs; e H-3, com menor intensidade
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2”,6”
+

§

4"-OCHs
3))'5”
2'-NCH3s

¢
1.00f — W

T T T T T T T T T T T
8.0 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56
ppm

T T T T T T T T T T T
54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34

Figura 35. Espectro de RMN de 'H da (E)-2-{2-[2-metil-4-(4-metoxifenil)-2H-1,2,3-triazol-5-il]vinil}-4H-
cromen-4- ona (102c¢).

3-NCHs
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1-NCHs
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| SN
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H da mistura de isémeros 103c e 104c.
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Nos espectros de RMN de *C das diades cromona-1,2,3-triazol 102 observam-se na
regido alifatica a presencga dos sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos
2'-NCHs a 6 42,1-42,2 ppm (Tabela 17). A posicao do grupo metilo no nucleo de 1,2,3-
triazol foi determinada através da analise dos espectros de HMBC, nos quais ndo se
observa correlacdo de nenhum dos carbonos C-4’ e C-5’ do nucleo de 1,2,3-triazol com
0s sinais correspondentes as ressonancias dos protdes 2’-NCHs.

Relativamente a analise dos espectros de HMBC da mistura de isémeros 103 e 104 foi
possivel determinar a posi¢éo do grupo metilo no nucleo de 1,2,3-triazol dos isémeros
maioritarios 103. Desta forma, podem observar-se as correlacbes do sinal
correspondente ao carbono C-4’ com os sinais correspondentes aos protdes H-2",6" e
3’-NCHs (na Figura 37 apresenta-se como exemplo o espectro de HMBC da mistura de
isomeros 103c e 104c). Daqui conclui-se que o grupo metilo se encontra na posigao 3’
do nucleo do 1,2,3-triazol nos isdmeros 103. No caso dos isomeros 104, por exclusédo
de partes, infere-se que o grupo metilo deverd estar na posicdo 1’ do nucleo de 1,2,3-

triazol.

H-2".6" 3’-NCHs

115

F120

F125

ppm

130

------ —
I e

145

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
ppm

Figura 37. Ampliagdo do espectro de HMBC da mistura de isomeros 103c e 104c.
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Tabela 16. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de H das (E)-2-[2-(4-aril-2-metil-2H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4H-cromen-4-onas 102.

Composto 102a 102b 102c 102d
m
4" -OCHs - - 3,90; s -
4" -CHs - 2,46; s - -
2'-NCH3s 4,29;s 4,29;s 4,28; s 4,29;s
H-3 6,34; s 6,49; s 6,34; s 6,50; s
H-5 8,19; dd 8,21; dd 8,20; dd 8,21; dd
J8,0;15Hz J7,7,1,6 Hz J7,7,1,6 Hz J8,0;1,6 Hz
H-6 7,39; ddd 7,42; ddd 7,40; ddd 7,40; ddd
J8,0;7,1;,0,8Hz J7,7,7,4;1,1Hz J7,7,7,3;1,1Hz J8,0;7,1;1,0Hz
7,70; ddd 7,67, ddd
H-7 1OATIOM 474 16Hz 182,73 16H  O8NIAM
H-8 7,47; dd 7,50; dd 7,48;d 7,52; dd
J8,2;0,8Hz J8,4;1,1Hz J8,2Hz J7,6;08Hz
H-o 7,12;d 7,13;d 7,10;d 7,15;d
J 15,8 Hz J 15,8 Hz J 15,8 Hz J 15,8 Hz
H-B 7,61;d 7,64;d 7,59;d 7,58; d
J 15,8 Hz J 15,8 Hz J 15,8 Hz J 15,8 Hz
" . 7,55;d 7,59; d 7,54;d
H-2"6 7,64-7,70;m 18,0 Hz 18,8 Hz 18,5 Hz
R . 7,34;d 7,06;d 7,67;d
H-3"5 7,48-7.57;m 18,0 Hz 188 Hz 18,5 Hz
H-4" 7,48-7,57; m - - -

Tabela 17. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das (E)-2-[2-(4-aril-2-metil-2H-1,2,3-
triazol-5-il)vinil]-4H-cromen-4-onas 102.

Composto 102a 102b 102¢ 102d
Sinal

4”-OCHs - - 55,4 -

4”-CHs - 21,4 - -

2'-NCHs 42,2 42,2 42,1 42,2
C-2 161,21 1619 161,1 1609
C-3 111,3 1108 1111 1111
C-4 1785 1785 1785 17855
C-4a 1241 1236 1241 1241
C-5 125,7 125,77 125,7 1257
C-6 125,1 1253 1250 125,2
C-7 133,8 134,1 133,7 1339
C-8 1179 1180 1179 117,9
C-8a 1559 156,0 1559 1559
C-a 123,2 122,7 1229 123,77
C-B 1240 1249 1242 1235
c-4 147,4 139,1 147,3 146,3
C-5 140,5 140,3 140,2 1405
Cc-17 130,12 127,12 1225 1291
c-2,6" 128,3 1282 1296 129,8
c-3",5” 129,0 129,8 1144 1322
c-4” 128,9 147,7 160,2 1233
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Tabela 18. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de H das (E)-2-[2-(4-aril-3-metil-3H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4H-cromen-4-onas 103.

Composto 103a 103b 103c 103d
m
4"-OCHs - - 3,94;s -
4"-CHs - 2,51;s - -
3'-NCHs 4,02;s 4,01;s 4,00; s 4,02; s
H-3 6,30; s 6,31;s 6,30; s 6,33; s
H-5 8,17; dd 8,17; dd 8,16; dd 8,18; dd
J75;,15Hz J79;16Hz J79;16Hz J7,9; 16 Hz
H-6 7,38; ddd 7,32-7,38; m 7,33-7,40; m 7,38; ddd
J7,7,7,5; 1,0 Hz J79;7,1,0,7Hz
H-7 7,61-7,65; m 7,64; ddd 7,64; ddd 7,65; ddd
J8,5;7,1;1,6 Hz J8,5;7,0; 1,6 Hz J8,5 7,1, 1,6 Hz
H-8 7,41-7,43; m 7,41-7,45; m 7,43; dd 7,45; dd
J8,5;,0,6 Hz J8,55;0,7Hz
Hea 7,21;d 7,20;d 7,19;d 7,26-7,31; m
J 15,8 Hz J 15,9 Hz J 15,9 Hz
H-B 7,36; d 7,37;d 7,33-7,40; m 7,26-7,31; m
J 15,8 Hz J 15,9 Hz
H-2" 6" 7,41-7,43; m 7,30; d 7,33-7,40; m 7,30;d
' J8,1Hz J 8,5 Hz
H-3" 5" 7,61-7,65; m 7,41-7,45; m 7,13;d 7,77;d
J8,8Hz J 8,5 Hz
H-4" 7,61-7,65; m - - -

Tabela 19. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C dos (E)-2-[2-(4-aril-3-metil-3H-1,2,3-
triazol-5-il)vinil]-4H-cromen-4-onas 103.

Composto 103a 103b 103c 103d
Sinal

4”-OCHs - - 55,5 -

4”-CHs - 215 - -

3’-NCHs 35,5 35,5 35,4 35,5
C-2 161,4 161,6 161,5 161,2
C-3 110,9 110,8 110,8 111,2
C-4 178,5 1785 178,5 178,4
C-4a 1241 123,0 1241 124,1
C-5 125,7 1257 125,7 125,7
C-6 125,0 125,0 125,0 125,1
C-7 133,6  133,7 133,6 133,7
C-8 117r9 1179 117,87 1179
C-8a 155,9 155,9 155,9 155,9
C-a 122,0 1218 121,6 122,5
C-B 124,0 1243 1243 123,3
c-4 137,0 1372 137,0 135,9
C-5 141,3 1411 141,2 141,5
C-17 126,12 1240 117,90 1250
Cc-27,6” 129,5 1294 130,9 1311
c-3",5" 129,6  130,2 115,0 132,9
Cc-4” 130,2  140,6 161,0 1249
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Sintese de diades do tipo xantona-1,2,3-triazol

2.5.6. Caracterizacdo de 4-(4-aril-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metil-3a,4,5,11b-

tetra-hidrocromeno[3,2- elisoindol-1,3,11(2 H)-trionas

A principal caracteristica dos espectros de RMN de 'H das diades tetra-hidroxantona-
1,2,3-triazol 105 (na Figura 38 apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de H
da diade 105d) é a presenca de sinais na regido alifatica: i) dois duplos dupletos a &
3,01-3,03 e 3,20-3,21 ppm correspondentes as ressonancias dos dois protées H-5, e
um duplo dupleto a & 3,46-3,48 ppm correspondente a ressonancia do protdo H-3a; ii)
um dupleto a 6 4,64-4,65 ppm correspondente a ressonancia do protdo H-11b; iii) um
multipleto a & 3,79-3,91 ppm correspondente a ressonancia do protdo H-4; e iv) dois
singuletos a 6 2,81-2,82 e 4,16-4,18 ppm correspondentes as ressonéancias dos protdes
2-NCH3; e 2'-NCHg3 (Tabela 20).

2'-NCHs

2-NCHs

T T T T T T T T T T T T T
47 46 45 44 43 42 4.1 4.0 39 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 29

g

-
ot

1.1
2.0
2.0!
2.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T f T T T
86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26
ppm

Figura 38. Espectro de RMN de 'H da 4-[4-(4-bromofenil)-2-metil-2H-1,2,3-triazol-5-il]-2-metil-3a,4,5,11b-
tetra-hidrocromenol[3,2-elisoindol-1,3,11(2H)-triona 105d.

A analise dos espectros de NOESY das diades tetra-hidroxantona-1,2,3-triazol 105 (na
Figura 39 apresenta-se como exemplo o espectro de NOESY da diade 105b)
possibilitou a determinacdo da estereoquimica relativa destes cicloadutos. Nestes

espectros observam-se efeitos NOE do protdo H-3a com os protdes H-4 e H-11Db,
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indicando que da reacdo de DA entre as diades cromona-1,2,3-triazol 102 e a NMM

resultou o produto endo.

A analise de espectros de HSQC e de HMBC permitiu assinalar inequivocamente todos

os carbonos das diades tetra-hidroxantona-1,2,3-triazol 105 (Tabela 21).

11b

3.0

" . Il F3.2

3.4

f 28

3.6

3.8

4.0

4.2

a4

4.6

4.8

F5.0

Figura 39. Ampliac@o do espectro de NOESY e efeitos NOE observados para a 2-metil-4-[2-metil-4-(4-
metilfenil)-2H-1,2,3-triazol-5-il]-3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno([3,2-elisoindol-1,3,11(2H)-triona (105b).

ppm
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Tabela 20. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de 'H das 4-(4-aril-2-metil-2H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metil-3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2H)-trionas 105.

Composto 105a 105b 105¢ 105d
m
4"-OCHs - - 3,85; s -
4"-CHs - 2,40; s - -
2'-NCH3s 4,18;s 4,17;s 4,16;s 4,16; s
2-NCHzs 2,82;s 2,82;s 2,82;s 2,81;s
H-3a 3,47; dd 3,48; dd 3,48; dd 3,46; dd
J8,8; 6,4 Hz J8,8;6,2Hz J8,9;6,2Hz J8,8;6,3Hz
H-4 3,84-3,91; m 3,82-3,89; m 3,79-3,90; m 3,82-3,88; m
3,03; dd 3,02; dd 3,01; dd 3,01; dd
H-5 J17,2; 10,3 Hz J17,4;9,8 Hz J17,4; 10,0 Hz J17,4;9,5Hz
3,21; dd 3,20; dd 3,20; dd 3,20; dd
J17,2;45Hz J17,4; 3,7 Hz J17,4;43 Hz J17,4;4,2 Hz
7,41;d 7,41;d 7,41;d
H-7 7,40-7,49;m 182 Hz 182 Hz J8,1Hz
H-8 7,67; ddd 7,67; ddd 7,67; ddd 7,67; ddd
J8,5; 7,1, 1,6 Hz J8,2;7,2;1,5Hz J8,2;7,1; 1,6 Hz J8,1;,7,2; 1,6 Hz
H-9 7,40-7,49; m 7,40-7,45; m 7,40-7,45; m 7,40-7,45; m
H-10 8,30; dd 8,29; dd 8,29; dd 8,29; dd
J8,4;1,6Hz J8,2;1,5Hz J8,4; 1,6 Hz J8,2; 1,6 Hz
H-11b 4,64;d 4,64;d 4,64;d 4,65;d
J 8,8 Hz J8,8Hz J8,9Hz J 8,8 Hz
H2" 6" 7,61; dd 7,49; d 7,53;d 7,49;d
J8,1;,15Hz J8,0Hz J8,8Hz J 8,6 Hz
T ] 7,26;d 6,98;d 7,59; d
H-3"5 7,40-7,49;m 18,0 Hz 18,8 Hz 18,6 Hz
H-4" 7,40-7,49; m
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Tabela 21. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 4-(4-aril-2-metil-2H-1,2,3-triazol-
5-il)-2-metil-3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2-e]isoindol-1,3,11(2H)-trionas 105.

Composto 105a 105b 105c¢ 105d
Sinal

4”-OCHs - - 55,3 -

4”-CHs - 213 - -

2'-NCHs 41,7 41,7 41,7 41,8
2-NCHs 24,9 24,9 24,9 24,9
C-1 1752 175,2 1752 1752
C-3 174,7 1748 1747 1746
C-3a 41,2 41,1 41,2 41,2
C-4 32,4 32,4 32,4 32,3
C-5 30,6 30,5 30,6 30,7
C-5a 164,1 1642 164,1 163,8
C-6a 155,7 155,7 1557 1557
C-7 1ivz,7 1ir,7 1177 1177
C-8 133,7 133,7 133,7 133,8
C-9 1253 1253 1253 1254
C-10 126,4 1264 1264 1264
C-10a 123,7 123,7 1236 123,6
c-11 176,12 176,0 176,0 1759
C-11a 113,3 113,3 1133 1133
C-11b 37,9 37,9 37,9 37,9
c-4 1451  145,1 1450 1441
C-5 142,3 1422 1420 1424
c-17 1309 1279 1232 1298
c-2",6” 127,7 1275 129,0 1293
Cc-37,5” 129,0 129,7 1144 1322
c-4” 1286 138,6 159,9 1229

2.5.7. Caracterizacdo de 4-(5-aril-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilcromeno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2 H)-trionas

A principal caracteristica presente nos espectros de RMN de 'H das diades 106 (na
Figura 40 apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de 'H da diade 106c¢) surge
na regido aromética sob a forma de um singuleto a & 7,83-7,85 ppm correspondente a
ressonancia do protdo H-5 (Tabela 22). Nestes espectros também se observa a
auséncia dos sinais dos protdes H-3a, H-4, H-5 e H-11b descritos para as diades tetra-

hidroxantona-1,2,3-triazol 105 no subcapitulo anterior.
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S 2'-NCHs
4"-OMe
2-NCHs
2)) 6)1 3” 5',
84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68
e o J
3 g :

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 30 28
ppm

Figura 40. Espectro de RMN de 'H da 2-metil-4-[2-metil-4-(4-metoxifenil)-2H-1,2,3-triazol-5-
illcromeno[3,2- elisoindol-1,3,11(2H)-triona (106c).

A andlise de espectros de HMBC permitiu o assinalamento inequivoco de todos os

carbonos ndo protonados das diades xantona-1,2,3-triazol 106 (Tabela 23).

Exemplificando com as conetividades observadas no espectro de HMBC da xantona-

1,2,3-triazol 106c (Figura 41), assinalaram-se 0s seguintes carbonos:

>

V V V V V V V VY

C-3aeC-5aad127,4 e 159,75 ppm, respetivamente, através das suas conetividades
com o protédo H-5;

C-6a a 6 155,0 ppm através das suas conetividades com os protdes H-7, H-8 e H-10;
C-10a a 6 123,0 ppm através das suas conetividades com os protdes H-7 e H-9;
C-11 a 6 174,3 ppm através da sua conetividade com o protdo H-10;

C-11a a 6 119,6 ppm através da sua conetividade com o protéo H-5;

C-4’"a 6 146,3 ppm através da sua conetividade com os protées H-2",6";

C-5"a 6 138,1 ppm através da sua conetividade com o protao H-5;

C-1"a 0 122,8 ppm através da sua conetividade com os protdes H-3",5";

C-4” a 6 159,76 ppm através das suas conetividades com os protdes H-2",6” e H-
3,57,

C-4 e C-11b a d 134,1 ou 134,4 ppm, respetivamente, por ndo apresentarem
conetividade com nenhum protéo.
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Figura 41. Ampliagc&o do espectro de HMBC da 2-metil-4-[2-metil-4-(4-metoxifenil)-2H-1,2,3-triazol-5-
illcromeno[3,2- elisoindol-1,3,11(2H)-triona (106c).

Tabela 22. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de 'H das 4-(5-aril-2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilcromeno[3,2-e]isoindol-1,3,11(2H)-trionas

106.
Composto 106a 106b 106¢ 106d
m
4" -OCHzs - - 3,78;s -
4" -CHs - 2,31;s - -
2'-NCHs 4,35;s 4,34;s 4,33; s 4,34; s
2-NCHzs 3,07;s 3,08; s 3,09;s 3,09; s
H-5 7,85; s 7,83;s 7,84;s 7,84;s
H-7 7,50; d 7,50;d 7,50; dd 7,51; dd
J7,3Hz J7,3Hz J8,3;0,7Hz J8,3;0,7Hz
H-8 7,78; ddd 7,78; ddd 7,78; ddd 7,79; ddd
J8,6;7,3;1,6 Hz J8,5;7,3;1,6 Hz J83;7,1,1,6Hz J8,3;7,1,1,6 Hz
7,46; ddd 7,47; ddd
H-9 7,44-7,49; m 7,44-7,49; m J8,0;7,1:0,7Hz  J8,0;7,1:0,7 Hz
H-10 8,40; dd 8,39; dd 8,40; dd 8,40; dd
J8,0; 1,6 Hz J8,0; 1,6 Hz J8,0; 1,6 Hz J8,0; 1,6 Hz

b . 7,29;d 7,34;d 7,29;d
H-2"6 7,39-7.43;m 18,1 Hz 18,9 Hz 18,6 Hz

R . 7,09; d 6,81;d 7,42;d
H-3"5 7,28-7,3;m 18,1 Hz 18,9 Hz 18,6 Hz
H-4" 7,28-7,31; m
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Tabela 23. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 4-(5-aril-2-metil-2H-1,2,3-triazol-
4-il)-2-metilcromeno[3,2-e]isoindol-1,3,11(2H)-trionas 106.

Composto 106a 106b 106¢c 106d
m

4”-OCHs - - 55,3 -
4”-CHs - 21,3 - -
2'-NCHs 42,1 42,1 42,1 42,2
2-NCHs 24,4 24,4 24,4 24,5
C-1 164,40u 1654 164,30u 1655 164,30u 1654 164,10u 1654
C-3 164,40u 1654 164,30u 1655 164,30u 1654 164,10u 165,4
C-3a 127,4 127,4 127,4 127,2
C-4 134,10u 134,2 134,10u 1344 134,10ul34,4 133,80u134,1
C-5 126,3 126,4 126,4 126,3
C-5a 159,7 159,7 159,75 159,8
C-6a 155,0 155,0 155,0 155,0
C-7 117,6 117,6 117,6 117,6
C-8 135,5 135,5 135,5 135,6
C-9 125,2 125,2 125,2 125,3
C-10 127,5 127,5 127,5 127,5
C-10a 123,0 123,0 123,0 123,0
c-11 174,3 174,2 174,3 174,1
C-11a 119,7 119,7 119,6 119,8
C-11b 134,10u 134,2 134,10u 1344 134,10ul34,4 133,80u134,1
c-4 146,5 146,5 146,3 145,5
C-5 138,7 138,4 138,1 138,7
c-17 130,3 138,5 122,8 129,4
Cc-2",6” 127,0 126,9 128,3 128,4
c-3",5” 128,8 129,5 114,3 132,0
c-4r 128,5 138,5 159,76 122,7
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Estudos de reatividade de
2-[ (1,3 F)-4-arilbuta-1,3-dien-1-
il -4 H-cromen-4-onas em

reacoes de Diels-Alder






Estudos de reatividade de 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas em reacdes de
Diels-Alder

3.1. Reacdes de Diels-Alder de 2-[(1 E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4 H-

cromen-4-onas

No capitulo anterior desta dissertacdo usaram-se derivados de cromona, 0s quais
apresentam apenas um sistema diénico, em rea¢Ges de DA. Contudo, esta reacao de
DA mostrou ser pouco eficiente pelo facto do dieno presente nas cromonas 54 se
encontrar conjugado com o grupo carbonilo do nucleo de cromona. Perante a fraca
reatividade deste dieno é de particular interesse estudar a reatividade dos derivados de
cromona 55, os quais possuem dois sistemas diénicos adjacentes (Esquema 42) em
reacOes de DA com diendfilos pobres e ricos em eletrbes, e assim, verificar se o efeito
sacador de eletrdes do grupo carbonilo se estende ao longo da cadeia a,B,y,0-di-
insaturada. Para o efeito, realizaram-se estudos experimentais de reatividade sob
radiagdo MW multimodo e monomodo, os quais foram complementados com estudos
computacionais. Estes estudos computacionais foram realizados em colaboracdo com

um grupo de investigacao da Faculdade de Ciéncias da Universidade do Porto.

R, R' = grupo sacador de eletrées (EWG) ou grupo dador de eletrées (EDG).

Esquema 42. Dienos presentes nas cromonas 55 e respetivas reacdes de DA possiveis.

Dependendo da reatividade de cada um dos sistemas diénicos presentes nas cromonas
55, sera possivel sintetizar novos derivados de estirilxantona (reac¢éo no dieno-3,2:a,f)
ou de arilflavona (reacdo no dieno-a,B:y,0), compostos estes que poderdo ser
interessantes do ponto de vista bioldgico. Tal como foi apresentado no capitulo anterior,
0 nucleo de xantona apresenta uma grande variedade de propriedades biolégicas e por
outro lado, os derivados de flavona, uma importante subclasse da familia dos
flavonoides, sdo igualmente reconhecidos pelo seu potencial antioxidante, anti-
inflamatéria, antitumoral, entre outros.'®® Mais ainda, quando se utiliza N-metil- ou N-

fenilmaleimida como diendfilos, introduz-se na respetiva molécula o nicleo isoindol-1,3-
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diona, que representa um importante farmacoforo no tratamento de patologias como o
cancro'® ou a doenca de Alzheimer, 103104

3.1.1. Otimizacao da reacdo de Diels-Alder das 2-[( 1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-

4H-cromen-4-onas com N-metilmaleimida

A primeira abordagem aos estudos de reatividade das cromonas 55 em reacdes de DA
(Esquema 43) surge no seguimento da sintese de diades xantona-1,2,3-triazol descritas
no capitulo anterior desta dissertacdo. Estes estudos iniciaram-se com a cromona 55c¢
e quantidades crescentes de NMM em DMF, durante 40 minutos, a 160 C, sob radiacao
MW multimodo (Tabela 24, entradas 1-3). Obteve-se o cicloaduto 108c como produto
maioritario (com Ry inferior ao da cromona de partida), o que significa que a reacéo de
DA ocorreu no dieno-a,B:y,0 da cromona 55c. Este composto resulta da migracao [1,3]
de protéo do aduto de DA 107, o qual foi também isolado quando se testou a reacéo a
130 C (Tabela 24, entrada 10).

OMe

DMF
MW multimodo

10
Migracéo
[1,3] de protao

\ O

O
7

OMe

Esquema 43
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Tabela 24. Otimizacdo da reacdo de DA entre a 2-[(1E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-
4-ona 55c e a NMM sob radiacdo MW multimodo, em DMF.

Entrada NMM T Tempo 108c 110 55c
(equiv) (T) (min) n (%)@ n (%)®! Recup. (%) @
1 1 160 40 31 - 10
2 3 160 40 30 - -
3 5 160 40 30 7 -
4 5 160 20 35 25 -
50l 5 160 10 22 vestigios vestigios
6 10 160 10 48 28 -
7 15 160 20 21 31 -
8 10 160 40 21 21 -
9 10 100 20 25 17 vestigios
10Md 10 130 10 30 vestigios vestigios

[l rendimento isolado; [l rendimento isolado de uma mistura de diastereomeros; [°! derivado 109 isolado em
6% de rendimento; [ derivado 107 isolado em 8% de rendimento.

Aumentou-se a quantidade molar de NMM e variaram-se os tempos de reagéo de forma
a tentar aumentar o rendimento do cicloaduto 108c (Tabela 24, entradas 4-9). Contudo,
ndo se conseguiu aumentar significativamente o rendimento do cicloaduto 108c, e
obteve-se ainda o bis-cicloaduto 110 sob a forma de mistura de diasteredmeros [dois
maioritarios (d; e d») e vestigios dos outros dois (ds e da4), ver caracterizacdo estrutural
por RMN] em 17-31% de rendimento. O seu mecanismo de formacao envolve reacdes
de DA e migracoes [1,3] de protdo consecutivas: i) reacdo de DA no dieno-a,B:y,0 da
cromona 55c, que resulta no intermediério 107, o qual apés migragéo [1,3] de protdo da
origem ao cicloaduto 108c; e ii) o dieno presente no cicloaduto 108c formado sofre nova
reacdo de DA, que apOs migracao [1,3] de protdo da origem ao bis-cicloaduto 110

(Esquema 44).

OMe

Migragéo
[1,3] de protao

OMe

Migragao
[1,3] de protéo

Esquema 44
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Da mistura de diastereomeros foi possivel isolar o diastereomero 110-d;. A sua
estereoquimica relativa mostrou que ambas as reagfes de DA originaram o produto
endo. Todavia, a segunda reac¢ao de DA pode ocorrer do mesmo lado da primeira dando
origem ao produto endo/endo(cis) ou do lado oposto originando o produto
endo/endo(trans). De seguida, a migragdo [1,3] de protdo em cada um destes

diasteredmeros origina dois diasteredmeros (d; + ds e dz + d4) (Esquema 45).

endo/endo(cis)

Esquema 45. Estereoquimica da migracéo [1,3] de protéo dos produtos 110 endo/endo(trans) e

endo/endo(cis).

De salientar ainda que, fazendo a reacdo com 5 equiv de NMM durante 10 minutos foi
possivel isolar o cicloaduto 109 em 6% de rendimento (Tabela 24, entrada 5), o qual
resulta da reacdo de DA seguida de migragdo [1,3] de protdo do intermediario 109-I
(Esquema 46). Neste caso, a reacdo de DA ocorreu no dieno-3,2;a,B resultando numa
estrutura do tipo tetra-hidroxantona. Baixando a temperatura para 130 T, foi possivel
isolar o composto 107 em 8% de rendimento, o0 que vem confirmar que o cicloaduto mais
estavel 108c resulta de migracao [1,3] de protdo do aduto de DA 107 (Tabela 24, entrada
10).
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OMe

Migracéo
[1,3] de protao

—_—

Esquema 46

Na tentativa de aumentar o rendimento do cicloaduto 108c testou-se a reacdo de DA
entre a cromona 55¢ e NMM sob radiagdo MW monomodo, na de auséncia de solvente,
variando as quantidades de diendfilo e o tempo de reacédo (Tabela 25, entradas 1-5). O
melhor rendimento para o cicloaduto 108c (47%) foi obtido em 10 minutos de reagao
com 2 equiv molares de NMM (Tabela 25, entrada 3). Aumentando a quantidade de
NMM para 5 equiv molares, o rendimento do cicloaduto 108c baixou para 25% e obteve-
se o bis-cicloaduto 110 com um rendimento de 25% (Tabela 25, entrada 5). Operando
a temperaturas mais baixas, verificou-se uma diminuicdo do rendimento do cicloaduto
108c e um aumento da quantidade de cromona de partida recuperada (Tabela 25,

entradas 6 e 7).

Tabela 25. Otimizacdo da reacdo de DA entre a 2-[(1E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-
4-ona 55c e a NMM sob radiagdo MW monomodo, na de auséncia de solvente.

Entrada NMM T Tempo Acido de 108c 55¢
(equiv) (T) (min) Lewis n (%)@ Recup. (%)@
1 1 165 15 - 37 33
2 2 165 15 - 44 -
3 2 165 10 - 47 5
4 2 165 5 - 45 26
5[b] 5 165 15 - 25 -
6 2 130 15 - 40 37
7 2 100 15 - 20 66
8 2 165 10 AlCl3 29 45
9 2 130 15 AICl3z 27 57
10 2 165 10 Sc(OTf)s 62 21
11 3 165 10 Sc(OTf)s3 67 5
12 4 165 10 Sc(OTf)s 67 8
130 3 165 10 Sc(OThs 37 -
14 2 165 15 Sc(OTf)s3 59 26
15 2 130 15 Sc(OTf)3 47 17

[al Rendimento isolado. ! bis-cicloaduto 110 obtido em 25% de rendimento. [ reac&o com 0,3 equiv molares
de Sc(OTf)s.
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A influéncia de acidos de Lewis no rendimento da reacdo de DA foi também testada.
Quando se utilizou cloreto de aluminio como acido de Lewis, o rendimento do cicloaduto
108c diminuiu para 27-29%, tendo-se recuperado 45-57% de cromona de partida
(Tabela 25, entradas 8 e 9). Seguidamente testou-se o triflato de escandio como acido
de Lewis e variou-se a quantidade de diendfilo, bem como a temperatura e o tempo de
reacdo (Tabela 25, entradas 10-15). Os melhores resultados foram alcancados com 3
equiv molares de NMM em 10 minutos a 165 C, na pre senga de 1 equiv molar de triflato
de escéandio, tendo sido o cicloaduto 108c obtido com um rendimento de 67% (Tabela
25, entrada 11). Testaram-se as mesmas condi¢des de reacdo na presenca de 0,3 equiv
molares de triflato de escandio, todavia o rendimento do cicloaduto 108c diminuiu para
37% (Tabela 25, entrada 13). Tal facto sugere que o efeito do triflato de escandio é
estequiométrico e ndo catalitico. Neste caso particular, o triflato de escandio pode
complexar com os grupos carbonilo da NMM ou da cromona 55c. A complexagdo com
a NMM faz com que este diendfilo se torne ainda mais pobre em eletrdes e,
consequentemente, a reacdo de DA é favorecida num dieno rico em eletrdes.
Adicionalmente, a complexacdo do triflato de escandio com o grupo carbonilo da
cromona 55c¢ torna o dieno-3,2:a,B ainda mais pobre em eletrdes, desfavorecendo a
reacdo de DA neste dieno (Figura 42, A). A complexac¢ao do triflato de escandio com o
grupo carbonilo do cicloaduto 108c, uma vez mais, faz com que o dieno presente neste
composto figue mais pobre em eletrbes, desfavorecendo a segunda reagédo de DA,

evitando a formacao do bis-cicloaduto 110 (Figura 42, B).

@/o
° 6 (TfO);Sc g N\
(TfO)5Sc”
A - Reagéo de DA favorecida B - Reagéao de DA desfavorecida

Figura 42. Efeito do Sc(OTf)s na reacéo de DA. (A) Complexag&o com a cromona 55¢ e com a NMM. (B)
Complexagdo com o cicloaduto 108c e com a NMM.

De forma a obter evidéncias experimentais para estas consideracdes tedricas,
realizaram-se experiéncias envolvendo a rea¢do de DA do cicloaduto 108c com a NMM
na presenca e auséncia de triflato de escandio (Esquema 47 e Tabela 26). Nas duas
experiéncias efetuadas na auséncia de triflato de escandio obteve-se uma mistura de

diasteredbmeros do bis-cicloaduto 110 em 48 e 60% de rendimento, recuperando 37 e
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20% do composto de partida, respetivamente (Tabela 26, entradas 1 e 2). Inversamente,
quando se efetuou a reacéo de DA na presencga de 1 equiv molar de triflato de escandio
verificou-se que o rendimento da mistura de diastereémeros do bis-cicloaduto 110 foi
apenas de 15%, recuperando-se 75% do composto de partida (Tabela 26, entrada 3).
Estes resultados experimentais confirmam que o triflato de escéndio torna o dieno-

3,2:a,p mais pobre em eletrdes direcionando a reacdo de DA para o cicloaduto 108c.

MW monomodo
165 °C

Esquema 47

Tabela 26. Reacgédo de DA entre o cicloaduto 108c e a NMM (6 equiv) na presenca e auséncia de

Sc(OTf)s, sob radiacdo MW monomodo, em condi¢des de auséncia de solvente.

Tempo o ) 110 108c
Entrada (mir?) Acido de Lewis n (%)@ Recup. (%) 1!
1 20 - 48 37
2 30 - 60 20
3[c] 20 Sc(OTf)s 15 75

[a Rendimento isolado de uma mistura de diasteredmeros; ! rendimento isolado; © 1 equiv molar de
Sc(OTf)a.

As melhores condi¢des de reacdo para a obtencdo do cicloaduto 108c foram aplicadas
aos restantes derivados de cromona 55a,b,d,e (Esquema 48) tendo-se obtido os
respetivos cicloadutos 108 em 52-77% de rendimento, com recuperacédo de 14 e 25%
das cromonas de partida nos casos dos derivados 55d e 55e, respetivamente (Tabela
27).

U]
52-77%

55a-e0 108a-e

a)R=H, b) R=Me, ¢c)R=0Me, d)R=Cl, e) R=NO,
Reagentes e condigées: (i) NMM, Sc(OTf)s, MW monomodo, 165 °C, 10 min.

Esquema 48
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Tabela 27. Rendimentos obtidos na reacdo de DA entre as 2-((1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il)-4H-cromen-
4-onas 55 e a NMM.

Entrada R 108 n (%) 55 Recup. (%)@
1 H 108a 77 -
2 Me 108b 71 -
3 OMe 108c 67 -
4 Cl 108d 55 14
5 NO2 108e 52 25

Reagentes e condi¢des: cromonas 55 (0,098 mmol) com NMM (0,29 mmol) na presenca de 1 equiv molar
de Sc(OTf)3, em condi¢es de auséncia de solvente, MW monomodo, 165 T, 10 min; & rendimento isolado.

3.1.2. Reac0Oes de Diels-Alder de diendfilos pobres e ricos em eletrdes com a 2-
[(1E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-ona

Tendo-se otimizado as condi¢des de reacdo de DA usando a NMM como diendfilo,
estendeu-se o ambito da reacédo da cromona 55c¢ a outros diendfilos pobres e ricos em
eletrdes (Tabela 28). Aplicando as melhores condi¢gdes de reacdo obtidas para a NMM
(3 equiv) obteve-se o cicloaduto 111 em 66% de rendimento quando se usou a N-

fenilmaleimida como diendfilo (Tabela 28, entrada 1).
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Tabela 28. Reagfes de DA entre a 2-[(1E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-ona (55c)

e diendfilos pobres e ricos em eletrdes.

T  Tempo n S5¢
Entrada Diendfilo . Produto Recup.
(‘C) (mm) (%)[a] (%)[a]
OMe
Ph
b Oy N
10l \I\;): 165 10 66 -
o)
S
2 130 15 OMe 39 33
MeO,C——=—CO,Me
3 165 15 35 -
OMe
4 EtO,C———CO,Et 165 15 45 -
OMe
Pro,C. . =No . ;
5 2NN co,Pr 165 10 57 -
OMe
Blel EtOZC‘N”N‘COZEt 165 15 22 -
7 o Ph 165 10 - 63
8lc] N 130 10 [ - 40
=0
9glc] N=p 165 10 [d] - -
10 Et02C Ao et 130 10 N&o ocorreu reagéo - 90
11 2 165 10 N&o ocorreu reacédo - 90
12 EtO,C CO,Et 165 40 [d] - 60
13 =/ 200 40 [ —_ 50
14 @ 100 15 N&o ocorreu reacédo - 90
15 0 165 15 N&o ocorreu reacéo - 90

[a Rendimento isolado; ! adigdo de 1 equiv molar de Sc(OTf)s; [ reagdo em 0,1 mL de DMF; [ produtos
n&o identificados; ! obteve-se o sub-produto 114 num processo tandem.
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Quando se utilizaram os acetilenodicarboxilatos de dimetilo e de dietilo como diendfilos,
obtiveram-se os produtos resultantes da aromatizacéo in situ dos adutos de DA 112a,b
em 30-45% de rendimento (Tabela 28, entradas 2-4).

A reacdo de DA com azodicarboxilato de di-isopropilo (DIAD) e dietilo (DEAD) foi
também testada, tendo-se obtido os respetivos adutos de DA 113a e 113b em 57 e 22%
de rendimento, respetivamente (Tabela 28, entradas 5 e 6). O baixo rendimento da
reacdo de DA com o DEAD deveu-se a formacdo do sub-produto 114 em 22% de
rendimento, resultante de uma reacdo de Alder-eno do aduto 113b através de um

processo tandem (Esquema 49).

OMe OMe

Alder-eno
CO,Et

Esquema 49

De forma a tentar evitar a formac¢do do derivado 114, testou-se a reacdo de DA a
temperaturas mais baixas (80, 100 e 130 ) durante 10 min. Todavia, a 80 e 100 C
nao ocorreu reacao de DA, sendo que a 130 < foi po ssivel obter o aduto de DA 113b
em quantidades vestigiais, juntamente com o produto de Alder-eno 114 em 30% de
rendimento.

No caso da 4-fenil-3H-1,2,4-triazol-3,5(4H)-diona (PTAD) como diendfilo, seria de
esperar uma reatividade semelhante as N-metil e N-fenilmaleimida. No entanto, ndo se
conseguiu identificar produtos de DA a diferentes temperaturas e condi¢cdes de reacdo
(Tabela 28, entradas 7-9). Tal facto podera dever-se a reacdo de dimerizacdo da PTAD
gue compete com a reagdo de DA na gama de temperaturas testadas.'®

Com diendfilos pobres em eletr6es como o fumarato e o maleato de dietilo n&o ocorreu
reacdo de DA, mesmo em condi¢des de temperatura elevadas e tempos de reacdo mais
longos (Tabela 28, entradas 10-13).

No caso do di-hidropirano como diendfilo rico em eletr8es, mais uma vez ndo se verificou

ocorréncia de reacado de DA (Tabela 28, entradas 14 e 15).
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3.1.3. Aromatizacéo dos cicloadutos obtidos nas rea  ¢Oes de Diels-Alder

Uma vez obtidos os cicloadutos 108, procedeu-se a sua oxidacdo/aromatizacdo de
forma a obter novos derivados de flavona (Esquema 50). Para o efeito utilizou-se a
metodologia descrita nesta dissertacdo, usando DDQ como agente oxidante, em
tolueno, a 100 <, para a aromatizacdo do cicloaduto 108c (Tabela 29, entrada 1). O
composto oxidado 115c foi obtido em 34% de rendimento juntamente com o produto
semi-oxidado 116 em 60% de rendimento. Efetuaram-se variacdes na quantidade de
DDQ, no solvente, na temperatura e no tempo de reacdo, todavia o rendimento do
produto oxidado 115c¢ ndo ultrapassou os 38% (Tabela 29, entradas 2 e 3). O dieno
conjugado presente no produto semi-oxidado 116 confere-lhe uma certa estabilidade, a
qual poderé ter dificultado a oxidagdo completa do cicloaduto 115c. Por outro lado, os
tempos de reacao relativamente longos e as temperaturas elevadas poderao resultar na
decomposicao do cicloaduto de partida diminuindo o rendimento da oxidagdo. Assim
sendo, recorreu-se a radiagdo MW monomodo na oxidacao do cicloaduto 108c em TCB
a 165 T durante 25 minutos, tendo-se obtido o prod uto oxidado 115c em 90% de

rendimento como Unico produto da reacdo (Tabela 29, entrada 4).

.................................

108a-e 115a-e

a)R=H, b)R=Me, c)R=0Me, d)R=Cl, e)R=NO,
Reagentes e condigbes: (i) DDQ, TCB, MW monomodo, 165 °C, 25 min.

Esquema 50

Tabela 29. Otimizac@o da aromatizacdo das 4-aril-2-metil-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-
1H-isoindol-1,3(2H)-dionas 108.

. 116 115
Entrada Cicloaduto DDQ Metodo de Solvente T (C) Tempo n n
(equiv) aguecimento (%) (%)
1 108c 3 Banho de 6leo Tolueno 100 4 h 60 34
2 108c 5 Banho de 6leo Dioxano 100 4h 52 —
3 108c 3 Banho de 6leo TCB 190 24 h 15 38
4 108c 4 Mwb! TCB 165 25 min - 90
5 108a 4 MwE! TCB 165 25 min - 85
6 108b 4 Mwb! TCB 165 25 min - 80
7 108d 4 MwE! TCB 165 25 min - 75
8 108e 4 Mwb! TCB 165 25 min - 70

[al Rendimento isolado; ! MW monomodo.
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As melhores condi¢des de reagéo para o cicloaduto 108c foram aplicadas aos restantes
cicloadutos 108, obtendo-se os respetivos derivados de arilflavona 115 em 70-90% de
rendimento (Tabela 29, entradas 4-8).

Os derivados de flavona 115 foram obtidos em dois passos reacionais através da reacao
de DA das cromonas 55 com NMM e aromatizacdo dos cicloadutos obtidos com DDQ.
Na tentativa de melhorar o rendimento global dos dois passos de reagéo, testou-se uma
metodologia que envolve a reacdo de DA seguida de oxidacdo sem isolamento do
cicloaduto obtido, na presenca e auséncia de triflato de escandio. Verificou-se que
fazendo a reacdo de DA entre a cromona 55¢c e a NMM na presenca de triflato de
escandio [Esquema 51, (i) A] seguida de oxidagdo com DDQ em TCB, a 165 C, durante
25 minutos [Esquema 51, (i) B], obteve-se a flavona 115c juntamente com o cicloaduto
108c em 16 e 28% de rendimento, respetivamente [Esquema 51, (i)]. O baixo
rendimento com que se obteve a flavona 115c pode ser explicado pela complexagéo do
triflato de escandio com o grupo carbonilo do cicloaduto 108c, o qual torna o anel de
ciclo-hexeno deficiente em eletrdes por conjugacao, dificultando a remocao de hidreto
pela DDQ.

115¢ \
O ()16% o ()28%

(i) 20%

55¢

Reagentes e condigbes: (i) A. NMM, Sc(OTf)z;, MW monomodo, 165 °C, 10 min;
B. DDQ, TCB, MW monomodo, 165 °C, 25 min.
(iiy A. NMM, MW monomodo, 165 °C, 10 min;
B. DDQ, TCB, MW monomodo, 165 °C, 25 min.

Esquema 51

Utilizando a mesma metodologia de reacdo, mas sem a presenca de triflato de escandio,
obteve-se apenas a flavona 115¢ em 20% de rendimento [Esquema 51, (ii))]. Na
auséncia de triflato de escandio a reacdo produziu alguns subprodutos incluindo o bis-
cicloaduto 110, podendo ser esta a razdo para o baixo rendimento obtido. Assim sendo,
verificou-se que a metodologia de um s6 passo de reacdo, sem isolamento do
cicloaduto, é muito menos eficiente que a metodologia de dois passos.

Os cicloadutos obtidos por reacao de DA com outros diendfilos também foram objeto de

estudos de aromatizagéo. Assim sendo, obteve-se o derivado de flavona 117 em 86%
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de rendimento aplicando as mesmas condi¢cfes de reacdo usadas na aromatizacao dos

cicloadutos 108 (Esquema 52).

Reagentes e condigcbes: (i) DDQ, TCB, MW monomodo, 165 °C, 25 min.

Esquema 52

Na que respeita a reacdo de aromatizacdo dos aza-cicloadutos 113, as condicbes de
reacdo usadas devem ser mais suaves, devido ao facto de as ligacdes C-N serem
facilmente quebraveis. Assim sendo, as condigbes de oxidacdo iniciais do aza-
cicloaduto 113b envolveram a DDQ como agente oxidante, em 1,4-dioxano, a 100 <.
Ao fim de 24 horas ndo se observaram produtos de oxidagao e recuperou-se 72% do
aza-cicloaduto de partida. Perante isto, testou-se a reagéo de oxidagdo com DDQ, em
TCB, a 165 € sob radiacdo MW monomodo, tendo-se obtido varios produtos de
decomposicao ndo identificados e nenhum produto de oxidacao do aza-cicloaduto 113b,
ndo se tendo recuperado também nenhum reagente de partida. Apesar do insucesso na
oxidagdo do aza-cicloaduto 113b, em ambas as condi¢des de reagao, tentou-se
igualmente a oxidacdo do aza-cicloaduto 113a. Pelo facto de n&o ter ocorrido reagéo no
aza-cicloaduto 113b em condi¢cdes de reacdo mais suaves, optou-se por testar a
oxidacdo do aza-cicloaduto 113a com DDQ em TCB sob radiagdo MW monomodo,
tendo-se obtido apenas o derivado 118 em 17% de rendimento, juntamente com varios

produtos de decomposi¢do nao identificados (Esquema 53).

-
O

. |
i
PrOQC\N, N

OMe

113a
Reagentes e condigbes: (i) DDQ, TCB, MW monomodo, 165 °C, 25 min.

Esquema 53
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3.1.4. Estudos computacionais de viabilidade dasre  agbes de Diels-Alder

Os estudos computacionais que irdo ser discutidos ao longo deste subcapitulo foram
realizados por um grupo de investigacao da Faculdade de Ciéncias da Universidade do
Porto, com o qual existe colaboracao cientifica.

Os resultados experimentais discutidos no subcapitulo anterior, indicam que o dieno
mais reativo presente nas cromonas 55 é o dieno-a,f3:y,0, ou, pelo menos, da origem ao
produto de DA termodinamicamente mais estavel. De forma a explicar o comportamento
das cromonas 55 na reacdo de DA, avaliou-se a sua viabilidade termodinamica através
de métodos computacionais usando o nivel de teoria M06-2X/6-31+G(d,p). Estes
estudos iniciaram-se com a andlise conformacional das cromonas de partida 55a-c e
55e, pelo facto de s6 as conformagfes s-cis serem reativas em reacdes de DA. Os
resultados indicaram que as conformacdes s-trans sédo a espécie mais abundante com
uma fracdo molar de 0,89, a 160 T (temperatura a q ual a maioria das reac6es de DA
foram realizadas). As espécies com conformacdes s-cis apresentaram uma fracdo molar
menor que 0,01 e podem, em principio, ser ignoradas. Os dois conférmeros reativos
dieno-cis-3,2:a, (que resulta no aduto de DA 109-l) e dieno-cis-a,B:y,d (que resulta no
aduto de DA 107) estéo presentes em pequenas quantidades de cerca de 0,08 e 0,02,
respetivamente. Contudo, a conversdo entre estes isOmeros € bastante rapida a
temperaturas elevadas e, portanto, estas quantidades deveréo ser suficientes para que
as respetivas reacdes de DA ocorram.!%!1! No que respeita ao grupo substituinte R no
anel B, os resultados mostraram que a sua influéncia na distribuicdo conformacional ndo
é significativa. Os niveis de energia calculados das orbitais moleculares HOMO/LUMO
confirmaram a viabilidade cinética da reag&o de DA através da sua comparagdo com as
orbitais HOMO e LUMO calculadas da NMM, os quais apresentam variagcdes pouco
significativas com o grupo substituinte.

Estes resultados sugerem que a influéncia do grupo substituinte na reatividade
termodin@mica e cinética intrinseca da reacdo de DA das cromonas 55 € pouco
significativa, o que esta de acordo com a distancia relativamente grande do substituinte
para os dienos envolvidos nas reacfes. Assim sendo, de forma a aumentar a rapidez
dos célculos tedricos, apenas se considerou a cromona 55a (R = H) nos estudos
computacionais subsequentes. De seguida, foram avaliadas cada uma das possiveis
reacdes de DA entre a cromona 55a e a NMM separadamente, que resultam nos adutos
107a, 108a, 109a e 110a. Pelo facto dos adutos 107a, 108a e 109a serem isbmeros, a
comparacdo direta entre as suas energias da informacbes sobre a via reacional
termodinamicamente mais viavel. A analise das suas energias mostrou que as

estabilidades dos adutos 108a e 109a sdo muito semelhantes, AH9s«<(108a—109a) = 0
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kJ mol* (Haesk € a entalpia calculada a 298,15 K). Todavia, a diferenca de energia entre
0s seus precursores 107a e 109a-l, respetivamente, os quais sdo formados por reacdo
de DA e antes da ocorréncia de migracdo [1,3] de protdo, é muito mais significativa,
AH295¢(107a—109a-1) = 29 kJ mol2. Os valores calculados de AHagsk para as migracées
olefinicas 107—108 e 109-1—109 foram -27 kJ mol? e -57 kJ mol?, respetivamente. Os
resultados computacionais também mostraram que as rea¢fes de DA com a NMM
(55—107, 55—109 e 108—110) sdo energeticamente favoraveis com valores
calculados de AHagsxk entre -120 e -150 kJ mol?* (Figura 43).

Estes resultados tedricos suportam os resultados experimentais indicando que: i) o
cicloaduto 109 devera ser um produto minoritario da reacdo de DA; ii) 0 mecanismo
preferencial para a formacdo do bis-cicloaduto 110 devera envolver uma segunda
reacdo de DA no cicloaduto 108; e iii) a migracdo [1,3] de protdo dos adutos de DA

devera ser um processo termodinamicamente espontaneo.

DA
————»
55a + NMM

o Migracao

£ 03 [1,3] de protao
2  —
\B -122 109-

34;_ |

I
107 27
-27 108 e 109

Coodenada de reacgao

Figura 43. Diagrama de entalpia (a 298,15 K) versus coordenada de reacao da reacdo de DA entre a 2-
[(1E,3E)-4-fenilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-ona 55a e a NMM, calculada através do nivel de teoria
MO06-2X/6-31+G(d,p).

O efeito da complexacao do triflato de escandio foi também avaliado através de quimica
computacional no nivel de teoria MO06-2X/6-31+G(d,p). Os resultados tedricos
mostraram que o triflato de escandio devera ligar-se preferencialmente ao grupo
carbonilo do nucleo de cromona, e que a complexa¢cdo com outros grupos ou atomos
do dieno ou diendfilo pode ser desprezada. A complexacdo com este acido de Lewis
nao altera significativamente a forma das orbitais HOMO e LUMO da cromona 55a e do

cicloaduto 108a. No entanto, os resultados computacionais sugeriram que a quelacdo
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reduz significativamente a reatividade dos dienos na reacéo de DA devido: i) ao aumento
do intervalo de energias HOMO/LUMO entre o dieno e o diendfilo (diminuindo a energia
da orbital HOMO do dieno); e ii) a diminui¢cdo do carater de ligacdo dupla no nucleo da
cromona, diminuindo a reatividade do dieno-3,2:a,8. Assim sendo, com base nas
evidéncias experimentais e computacionais, a causa mais provavel para o aumento do
rendimento dos cicloadutos 108 na presenca de triflato de escandio é que a
complexacdo com o grupo carbonilo reduz a sua reatividade numa segunda reacédo de
DA.

A reatividade dos diendfilos utilizados neste trabalho foi também avaliada por métodos
de quimica computacional. De uma forma geral, a reatividade relativa dos diendfilos foi
medida com exatiddo pelos intervalos de energia calculados das orbitais
HOMO(dieno)/LUMO(diendfilo), havendo tendéncia para se obterem melhores
rendimentos para menores intervalos de energia HOMO/LUMO. Por exemplo, 0 maior
intervalo de energias HOMO/LUMO foi observado para o di-hidropirano (Tabela 28,
entradas 14 e 15), o que pode explicar a ndo ocorréncia de DA para este diendfilo.
Todavia, o comportamento de alguns diendfilos desvia-se deste tipo de analise. Nos
casos da PTAD e do maleato de dietilo (Tabela 28, entradas 7-9 e 12-13), apesar dos
intervalos de energia HOMO/LUMO calculados serem um pouco maiores do que 0s
calculados para os diendfilos mais reativos, a auséncia de DA deve-se essencialmente
a decomposicdo do diendfilo no meio reacional. A ndo ocorréncia de DA no caso do
fumarato de dietilo (Tabela 28, entradas 10 e 11) é mais dificil de explicar pelo facto do
intervalo de energias HOMO/LUMO ser comparavel ao dos diendfilos mais reativos, de
nao se detetarem subprodutos de reacdo e de se recuperar a quase totalidade da
cromona de partida. Todavia, a geometria otimizada do produto de DA anélogo aos
cicloadutos 108, evidenciou a existéncia de repulsdes estéricas entre 0s grupos éster e
0s anéis da cromona e do grupo fenilo. Desta forma, a AH»esk calculada para a reacéo
de DA entre a cromona 55a e o fumarato de dietilo aumenta em cerca de 10 e 40 kJ
mol? relativamente a reacdo da cromona 55a com a NMM para dar o cicloaduto 108a e
as suas analogas, envolvendo os diendfilos da Tabela 28, entradas 5 e 6,
respetivamente. Nestes Ultimos casos, a geometria dos atomos de nitrogénio nos
produtos de DA diminui significativamente as repulsdes estéricas favorecendo as
reacOes. Esta analise computacional sugere que a reacdo de DA entre as cromonas 55
e os diendfilos da Tabela 28, entradas 10-13 é termodindmica e cineticamente menos
favoravel, devido a repulsGes estéricas intramoleculares nos produtos analogos aos
cicloadutos 107 e 108.
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3.2. Caracterizacdo estrutural por RMN de derivados  policiclicos de

flavona e xantona

3.2.1. Caracterizagéo da  2-metil-4-(4-metoxifenil)-  7-(4-ox0-4 H-cromen-2-il)-
3a,4,7,7a-tetra-hidro-1 H-isoindol-1,3(2 H)-diona, de 4-aril-2-metil-7-(4-oxo-
4H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1 H-isoindol-1,3(2 H)-dionas e da ( E)-2-
metil-4-(4-metoxiestiril)-3a,4,5,11b-tetra-hidrocro  meno[3,2- elisoindol-
1,3,11(2H)-triona

As caracteristicas principais presentes no espectro de RMN de *H do aduto de DA 107
sdo: i) a presenca de trés multipletos na regido alifatica a 6 3,40-3,49; 3,95-3,99 e 4,25-
4,27 ppm, correspondentes as ressonancias dos protbes H-3a/H-7a, H-4 e H-7,
respetivamente, e ii) a presencga de dois sinais sob a forma de duplo dupleto de dupletos
a 0 6,14 e 6,33 ppm, correspondentes as ressonancias dos protdes H-6 e H-5,

respetivamente (Figura 44).

4”-OCHs

3a+7a

NCHs

T T T T T T T T T T
43 42 41 40 39 38 3.7 36 35 34
ppm

™

2°6" 35"

g g 3 g J Y g 44 't &
S > N s s8838 S & & 2 &
- - o~ o~ o~ - - o Ll o~ o~
Lo . T !
T T T T T T T T T T T T T
3.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5

ppm
Figura 44. Espectro de RMN de 'H da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3a,4,7,7a-tetra-
hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (107).
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A andlise do espectro de NOESY do aduto 107 permitiu determinar a sua
estereoquimica relativa através da proximidade espacial do protdo H-3a com os protdes
H-4 e H-7a e da proximidade espacial do protdo H-7a com os protdes H-7 e H-3a. Desta
forma, concluiu-se que o aduto 107 € o produto endo da reacdo de DA da cromona 53¢
com a NMM (Figura 45).

Figura 45. Efeitos NOE observados no espectro de NOESY da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-
cromen-2-il)-3a,4,7,7a-tetra-hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (107).

Nos espectros de RMN de *H dos cicloadutos 108 (na Figura 46 apresenta-se como
exemplo o espectro de RMN de 'H do derivado 108c) podem observar-se como
caracteristicas principais a presenca de: i) quatro sinais na regiao alifatica a 6 3,55-3,71;
3,42-3,49; 2,68-2,82 e 4,12-4,31 ppm, correspondentes as ressonancias dos protdes H-
3a, H-4, H-5 e H-7a; e ii) um sinal a § 7,20-7,33 ppm correspondente a ressonancia do
protdo H-6. Aqui reside a principal diferenca em relagcdo ao espectro de RMN de *H do
aduto 107. Assim, no aduto 107 podem observar-se dois sinais a 6 6,14 e 6,33 ppm
correspondentes as ressonancias dos protdes H-6 e H-5, respetivamente. No caso dos
cicloadutos 108 apenas se observa um sinal a 7,20-7,33 ppm correspondente a
ressonancia do protdo H-6 (Tabela 30). Deste modo, pode deduzir-se a ocorréncia de

migracao [1,3] de protdo nos adutos 107 para dar origem aos cicloadutos 108.
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Figura 46. Espectro de RMN de 'H da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-
hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (108c).

Os espectros de NOESY dos cicloadutos 108 (na Figura 47 apresenta-se como exemplo
0 espectro de NOESY do derivado 108e) apresentaram efeitos NOE do protdo H-3a com
os protdes H-4 e H-7a. Esta caracteristica vem confirmar que os cicloadutos 108 sao os

produtos endo da reacao de DA, apos migracdo [1,3] de protdo dos adutos 107.

103



Capitulo 3

3a

7a
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Figura 47. Ampliac@o do espectro de NOESY e efeitos NOE observados para 2-metil-4-(4-nitrofenil)-7-(4-
o0x0-4H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (108e).

O assinalamento inequivoco de todos os carbonos dos cicloadutos 108 (Tabela 31) foi
feito através da andlise de espectros de HSQC e HMBC. Em particular, o assinalamento
dos carbonos na regido alifatica C-3a, C-7a, C-4 e C-5 a & 45,0-45,2; 40,4-41,6; 37,5-
38,5 e 26,9-29,0 ppm, respetivamente, através das suas conetividades HSQC com os
seus respetivos protbes (na Figura 48 apresenta-se como exemplo a ampliacdo do
espectro de HSQC do cicloaduto 108c).
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Figura 48. Ampliac&o do espectro de HSQC da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-
3a,4,5,7a-tetra-hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (108c¢).

O assinalamento inequivoco do carbono ndo protonado C-7 a 6 126,7-127,5 ppm foi
feito através da sua conetividade HMBC com o protdo H-3'. Através da conetividade
HMBC do sinal do protdo H-6 com o sinal do carbono C-2’ foi possivel determinar
inequivocamente a migracéo da ligacdo dupla de C5=C6 no aduto 107 para C6=C7 nos
cicloadutos 108 (na Figura 49 apresenta-se como exemplo a ampliacdo do espectro de
HMBC do cicloaduto 108c).
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Figura 49. Ampliacdo do espectro de HMBC da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-
3a,4,5,7a-tetra-hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (108c).
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Tabela 30. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz) de RMN de H das 4-aril-2-metil-7-(4-ox0-4H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-

tetra-hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dionas 108.

Composto 108a 108b 108c 108d 108e
m
4”-OCHs - - 3,77;s - -
4"-CHs - 2,31;s - - -
2-NCHs 2,59;s 2,61;s 2,60;s 2,68;s 2,78; s
H-3a 3,60; dd 3,57; dd 3,55; dd 3,59; dd 3,71; ddd
J7,9;58Hz J7,9;57Hz J7,8;57Hz J8,1;54Hz J8,1;51;1,3Hz
H-a 3,49; q 3,45; q 3,46; q 3,42; dt 3,46; dt
J5,8Hz J5,7Hz J5,7Hz J7,8;54Hz J9,8;51Hz
H-5 2,76-2,82; m 2,73-2,80; m 2,73-2,80; m 2,68-2,79; m 2,73-2,82; m
7,24; dt 7,23; ddd
H-6 7,24-7,33; m 7,23-7,26; m 14,8 1.4 Hz 7,20-7,24; m 16,335 1.1 Hz
H-7a 4,15; dd 4,14; dd 4,12;dd 4,19; dd 4,31;d
J7,9 15Hz J79;14Hz J7,8;,14Hz J8,1;1,7Hz J8,1Hz
H-3’ 6,65; s 6,65; s 6,63; s 6,65; s 6,70; s
, 8,21; dd 8,21; dd 8,21; dd 8,22; dd .
H-5 38,0 1.6 Hz 37.7: 1.6 Hz 37.7: 1.6 Hz 18,0 1.7 Hz 8,20-8,23; m
H-6 7,41; ddd 7,41; ddd 7,40; ddd 7,41; ddd 7,42; ddd
J8,0;7,1;0,8Hz J7,7,7,3;1,0Hz J7,7,7,3;08Hz J8,0;7,1;10Hz J8,1;7,1;1,1Hz
H-7 7,68; ddd 7,68; ddd 7,68; ddd 7,69; ddd 7,70; ddd
J8,5; 7,1, 1,6 Hz J8,2;7,3;1,6 Hz J8,3;7,3; 1,6 Hz J8,5;7,1;1,7Hz J8,7;7,1;,1,7Hz
, 7,48; dd 7,47; dd 7,47; dd 7,47; dd .
H-8 18,5;0,8 Hz 18,2 1,0 Hz 18,3;0,8 Hz 18,5 1,0 Hz 7,44-7,49;m
- . 7,15; AA'BB’ 7,17;d 7,29;d 7,50; d
H-2".6 7,24-7,33,m J8,5Hz J 8,7 Hz J 8,6 Hz J 8,6 Hz
I ) 7,10; AA'BB’ 6,82;d 7,21;d 8,22;d
H-3".5 7,24-1,33;m J8,5Hz J 8,7 Hz J 8,6 Hz J 8,6 Hz
H-4” 7,24-7,33; m - - ~ _
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Tabela 31. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 13C das 4-aril-2-metil-7-(4-oxo-4H-
cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dionas 108.

Composto 108a 108b 108c 108d 108e
Sinal

4”-OCHs - - 55,2 - -

4"-CHs - 21,0 - - -

2-NCHs 24,3 24,4 24,4 24,5 24,8
C-1 1740 1741 1741 1739 1736
C-3 176,3 176,3 176,5 176,0 1755
C-3a 45,1 45,2 45,2 45,0 45,0
C-4 38,2 37,9 37,5 37,8 38,5
C-5 28,5 28,5 29,0 28,1 26,9
C-6 125,0 136,0 1359 1355 1350
Cc-7 127,5 126,7 126,7 127,0 1275
C-7a 40,6 40,6 40,4 40,9 41,6
c-2 1619 162,0 1620 1616 1611
C-3 109,0 109,0 109,0 109,2 1094
c-4 1785 1785 1785 1784 1784
C-4a 1240 1240 1240 1240 1239
C-5 125,7 1257 125,7 1258 125,8
C-6’ 1252 1251 1251 1252 1253
c-7 133,8 133,8 133,8 1339 1340
c-g 1179 1179 1179 1178 117,8
C-8'a 156,0 156,0 156,0 156,0 155,9
Cc-1” 139,4 136,3 131,2 1333 1474
Cc-27,6” 128,0 127,8 129,1 1286 1288
Cc-3",5" 1285 129,1 113,8 129,3 123,6
c-4” 1359 137,14 1588 138,0 1471

O cicloaduto 109 apresenta no seu espectro de RMN de 'H as seguintes caracteristicas
principais: i) dois sinais na forma de duplo dupleto a & 2,73 e 2,95 ppm correspondentes
as ressonancias dos protdes H-5; ii) um sinal na forma de duplo dupleto a & 3,37 ppm
correspondente a ressonancia do protao H-3a; iii) um sinal na forma de dupleto a & 4,55
ppm correspondente a ressonancia do protdo H-11b; iv) um multipleto a 6 3,11-3,16 ppm
correspondente a ressonancia do protdo H-4; e v) dois sinais sob a forma de dupleto e
duplo dupleto a 6,49 e 6,19 ppm, correspondentes aos protdes vinilicos H-f e Ha,

respetivamente, numa configuracgao trans (3Jqs = 15,7 Hz) (Figura 50).
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Figura 50. Espectro de RMN de 'H da (E)-2-metil-4-(4-metoxiestiril)-3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2H)-triona (109).

Através da andlise de espectros do espectro de HSQC e HMBC foi possivel fazer o
assinalamento inequivoco de todos os carbonos do cicloaduto 109 (Figura 51). Em
particular, podem observar-se no espectro de RMN de *C, os sinais na regido alifatica
a 6 32,5; 38,1; 39,0 e 44,5 ppm correspondentes as ressonancias dos carbonos
alifaticos C-5, C-11b, C-4 e C-3a, respetivamente (Figura 51).
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Figura 51. Espectro de RMN de 3C da (E)-2-metil-4-(4-metoxiestiril)-3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2H)-triona (109).

3.2.2. Caracterizagcdo da 2,7-dimetil-4-(4-metoxifen il)-3a,4,5,5a,5b,8a,14b,14c-
octa-hidro-1 H-cromeno[3,2- elisoindolo[4,5- glisoindol-1,3,6,8,9(2 H,7H)-

pentaona

O cicloaduto 110 foi obtido sob a forma de uma mistura de dois diastereOmeros
maioritarios (d1 e d2) numa proporcdo de 52:48%, e vestigios de outros dois
diasteredmeros em quantidades vestigiais (Figura 54). No entanto foi possivel isolar um
dos diasteredémeros maioritarios (d1) e caracteriza-lo por RMN de 'H e *3C. O espectro
de RMN de 'H do cicloaduto 110-d: (Figura 52) apresenta como caracteristicas
principais: i) quatro sinais sob a forma de duplo dupleto a 6 3,36; 3,49; 4,14 e 4,72 ppm,
correspondentes as ressonéncias dos protbes H-5b, H-3a, H-14c e H-8a,
respetivamente; ii) um duplo dupleto de dupletos a & 3,24 ppm, correspondente a
ressonancia do protdo H-14b; iii) quatro multipletos a 6 1,98-2,11 e 2,79-2,84; 2,25-2,36;
e 3,61-3,69 ppm, correspondentes as ressonancias dos protdes dois protbes H-5, do
protdo H-5a e do protdo H-4, respetivamente; e iv) dois singletos de grande intensidade

a 0 2,93 e 2,94 ppm correspondentes as ressonancias dos protées 2- e 7-NCHs.
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4-OCHs

2,7-NCH3s

ppm

Figura 52. Espectro de RMN de 'H da rel-(3aR,4R,5aR,5bR,8aR,14bS,14cS)-2,7-dimetil-4-(4-metoxifenil)-
3a,4,5,5a,5b,8a,14b,14c-octa-hidro-1H-cromeno[3,2-e]isoindolo[4,5-g]isoindol-1,3,6,8,9(2H,7H)-pentaona
(110-dy).

O espectro de NOESY do diastereomero 110-d; permitiu determinar a sua
estereoquimica relativa através dos efeitos NOE observados: i) do protdo H-14c com os
protdes H-14b e H-3a; ii) do protdo H-4 com os protbes H-3a e H-5 e iii) do protdo H-5b
com os protdes H-5a e H-8a, bem como auséncia de efeito NOE dos protbes H-5a e H-
14b (Figura 53). Desta forma, o diasteredmero 110-d; representa o produto

endo/endo(trans) da dupla reacdo de DA que origina o bis-cicloaduto 110.
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Figura 53. Ampliacédo do espectro de NOESY e efeitos NOE observados para a rel-

(3aR,4R,5aR,5bR,8aR,14bS,14cS)-2,7-dimetil-4-(4-metoxifenil)-3a,4,5,5a,5b,8a,14b,14c-octa-hidro-1H-
cromenol[3,2-elisoindolo[4,5-g]isoindol-1,3,6,8,9(2H,7H)-pentaona (110-dz1).

A caracterizagdo do outro diastereémero maioritario do bis-cicloaduto 110 (d.) foi feita
através da analise do espectro de RMN de 'H da mistura de diastereémeros. Na Figura
54 podem observar-se as diferencas nos desvios quimicos dos sinais do diasterebmero
110-d> em relacdo aos sinais do diasteredmero 110-d;. Assim sendo, no espectro de
RMN de !H da mistura de diastereémeros podem observar-se os sinais de 110-dz: i)
dois duplos dupletos a 6 3,55 e 4,64 ppm correspondentes as ressonancias dos protdes
H-3a e H-8a, respetivamente; ii) um tripleto a & 3,30 ppm correspondente a ressonancia
do protdo H-5b; iii) multipletos a & 2,17-2,20; 2,89-2,94 e 3,74-3,79 ppm
correspondentes as ressonancias dos protdes H-5, H-5a e H-14c, respetivamente; iv)
um multipleto a 3,41-3,52 ppm correspondente as ressonancias dos protdes H-4, H-5 e
H-14b; e v) dois singuletos a 6 2,89 e 2,93 ppm correspondentes as ressonancias dos
protdes 2- e 7-NCHjs. Nos espectros de RMN de 'H da mistura de diastereémeros, para
além dos sinais correspondentes aos diasteredmeros 110-d; e 110-d», também se pode
observar a presenca de sinais correspondentes as ressonancias do protdo H-8a, dos
protdées OCHs e NCH3 de dois outros diastereomeros 110-ds e 110-da.
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Figura 54. Espectros de RMN de 'H dos diastereémeros da 2,7-dimetil-4-(4-metoxifenil)-
3a,4,5,5a,5b,8a,14b,14c-octa-hidro-1H-cromeno[3,2-e]isoindolo[4,5-g]isoindol-1,3,6,8,9(2H,7H)-pentaona
(110).

No espectro de NOESY da mistura de diasteredmeros do bis-cicloaduto 110, podem
observa-se efeitos NOE do protdo H-5a com os protdes H-5b e H-14b, bem como do
protdo H-5b com o protdo H-8a. Desta forma, determinou-se uma estereoquimica

endo/endo(cis) para o diasteredmero 110-d; (Figura 55).

Figura 55. Efeitos NOE observados para o diastere6mero 110-d>.

3.2.3. Caracterizacéo da 2-fenil-4-(4-metoxifenil)-  7-(4-oxo0-4 H-cromen-2-il)-

3a,4,5,7a-tetra-hidro-1 H-isoindol-1,3(2 H)-diona

O espectro de RMN de 'H do cicloaduto 111 (Figura 56) apresenta caracteristicas
semelhantes aos espectros dos cicloadutos 108. Todavia, 0s sinais correspondentes as

ressonancias dos protdes H-3a e H-4 surgem neste caso sob a forma de um multipleto
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a 0 3,54-3,74 ppm. Tal facto deve-se ao desvio para valores de frequéncia mais altos
(Ad ~ +0,18 ppm) do sinal do protdo H-4, em relacao ao seu analogo do cicloaduto 102c.
O mesmo efeito também se fez sentir no desvio quimico do protdo H-7a que surge a
valores de frequéncia mais altos (Ad ~ +0,16 ppm) em relagdo ao seu analogo do
cicloaduto 108c. Pode também observar-se na regido alifatica o sinal a & 2,73-2,80 ppm
correspondente a ressonancia dos protdes H-5. Na regido aromatica observam-se 0s
sinais correspondentes as ressonancias dos protées H-2",3",4, 5™,6"" do nulcleo da

N-fenilmaleimida.
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Figura 56. Espectro de RMN de 'H da 2-fenil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-
hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (111).

No caso do cicloaduto 111, a andlise do seu espectro de NOESY n&o possibilitou a
determinacgdo da sua estereoquimica relativa, pelo facto dos sinais relativos aos protdes
H-3a e H-4 surgirem sobrepostos sob a forma de multipleto. Todavia, por analogia com
os cicloadutos 108, pode deduzir-se que o cicloaduto 111 apresente uma

estereoquimica endo.
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3.2.4. Caracterizagdo de 4'-metoxi-4-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-[1,1'-bifenil]-2,3-

dicarboxilatos de dialquilo

Os espectros de RMN de 'H das arilflavonas 112 (na Figura 57 apresenta-se como
exemplo o espectro de RMN de H do derivado 112a) apresentam como caracteristica
principal a presenca de dois dupletos a & 7,72-7,74 e 7,58-7,60 ppm correspondentes
as ressonancias dos protdes H-5 e H-6, respetivamente. Nestes espectros podem
também observar-se sinais na forma de singuleto na regido alifatica: i) a & 3,69 e 3,76
ppm correspondentes as ressonancias dos protbes metilicos CO,CHz (112a); ii) a &
1,078 e 1,083 ppm correspondentes as ressonancias dos protdes metilicos CO,CH;CH3
(112b); e iii)) a & 4,14 e 4,21 ppm correspondentes as ressonancias dos protées
metilénicos 2- e 3-CO,CH>CHjs, respetivamente (112b) (Tabela 32).

2”,6” 2 x CO2CHs
4”—OCH3l

-

T T T T T T T T T T T T T T
785 780 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 740 735 730 7.25 7.20
ppm

3
L v

il

JA‘ E ! I l_M)U L‘

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36
ppm

Figura 57. Espectro de RMN de 'H do 4'-metoxi-4-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-[1,1'-bifenil]-2,3-dicarboxilato de
dimetilo (112a).
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O assinalamento inequivoco de todos os carbonos fez-se recorrendo a andlise de
espectros de HSQC, HMBC (Tabela 33). Em particular, os carbonos n&o protonados C-
1, C-2, C-3 e C-4 foi feito através da analise de espectros de HMBC. Exemplificando
com as conetividades observadas no espectro de HMBC do derivado 112a (Figura 58),
assinalaram-se os carbonos:

» C-1 a 143,2 ppm atraves das conetividades com os protées H-5 e H-2",6";

» C-2 a 133,3 ppm através da conetividade com o protéo H-6;

» C-3 a 131.4 ppm atraves da conetividade com o protdo H-5;

» C-4 a 130,4 ppm através das conetividades com os protdes H-6 e H-3'.

125

130

ppm

135

140

145

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
780 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 735 730 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75 6.70 6.65 6.60

Figura 58. Ampliagdo do espectro de HMBC do 4'-metoxi-4-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-[1,1'-bifenil]-2,3-

dicarboxilato de dimetilo (112a).
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Diels-Alder

Tabela 32. Desvios quimicos (ppm, a partir do

Tabela 33. Desvios quimicos (ppm, a partir do

TMS), multiplicidades e constantes de TMS) de RMN de 3C dos 4'-metoxi-4-(4-0x0-4H-
acoplamento (J, Hz) de RMN de 'H dos 4'- cromen-2-il)-[1,1'-bifenil]-2,3-dicarboxilatos  de
metoxi-4-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-[1,1"-bifenil]- dialquilo 112.
2,3-dicarboxilatos de dialquilo 112. W 112a 112b
Composto 112a 112b Sinal
Sinal 4”-OCHs 55,3 55,4
4”-OCHs 3,86: s 3,86: s 2,3-CO2CH3 52,7e 53,1 -
369 5 2,3-CO2CH;3 167,6 € 168,2 -
2,3-CO2CHs 3.76:s - 2,3-CO2CH2CHs - 13,7e138
1078 1 2-CO2CH2CHs - 61,8
J7,2Hz 3-CO2CH2CH3 - 62,3
2,3-CO2CH2CHa - 1,083: t 2-CO2CH.CH = 1677
J7,2Hz 3-CO2CH2CHs3 - 167,0
4,14; q C-1 143,2 143,2
2-CO2CH2CHs 172 Hz C2 1333 1338
4,21; q C-3 131,4 131,5
3-CO-CH.CHs J7,2Hz C-4 130,4 130,5
H-5 7,74; d 7,72;d C-5 130,3 130,2
J8,1Hz J8,0Hz C-6 132,4 132,3
H-6 7,60;d 7,58;d C-2 163,6 163,9
J8,1Hz J8,0Hz C-3 110,9 111,0
H-3’ 6,64; s 6,63; s c-4 178,0 178,0
8,25; dd 8,26; dd C-4'a 123,8 123,8
H-5’ J 8,1 J8,0; 1,7 Hz Cc-5 125,9 125,9
1,5Hz C-6’ 125,6 125,5
7,45; dt 7,45; ddd C-7 134,1 134,1
H-6’ J 7,7, J8,0;7,2,1,2 C-8' 117,7 117,8
10Hz Hz C-8a 156,3 156,3
7 67- 7,70; ddd C-1” 131,0 1312
H-7 773:m &4 TALY C-2"6" 129,4 1295
Hz Cc3'5" 114,1 114,0
he 7,42, d 7,42;d L 150.8 150.8
J8,1Hz J8,4Hz
g 7,31;d 7,32;d
H-2".6 J8,7Hz J8,7Hz
i 6,97; d 6,96; d
H-8",5 J8,7Hz J8,7Hz
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3.2.5. Caracterizagéo de 3-(4-metoxifenil)-6-(4-oxo  -4H-cromen-2-il)-3,6-di-
hidropiridazina-1,2-dicarboxilatos de dialquilo e 4  -[1,2-bis(etoxicarbonil)-
hidrazinil]-3-(4-metoxifenil)-6-(4-oxo-4  H-cromen-2-il)-3,4-di-

hidropiridazina-1,2-dicarboxilato de dietilo

Os espectros de RMN de 'H dos adutos 113 (na Figura 59 apresenta-se como exemplo
o espectro de RMN de 'H do derivado 113a) apresentam como caracteristicas principais
a presenca de: i) dois sinais a 6 6,22-6,23 e 6,29-6,30 ppm na forma de duplo dupleto
de dupletos, correspondentes as ressonancias dos protdes H-5 e H-4, respetivamente;
ii) um multipleto a 6 5,87-5,92 ppm correspondente as ressonancias dos protdes H-3 e
H-6 (Tabela 34).

4”-OCHs

0 5
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1,2-CO2CH(CHa)2
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Figura 59. Espectro de RMN de 'H do 3-(4-metoxifenil)-6-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3,6-di-hidropiridazina-
1,2-dicarboxilato de di-isopropilo (113a).

A atribuicdo inequivoca dos sinais correspondentes aos protdes H-4 e H-5 foi feita com
recurso a andlise dos espectros de NOESY dos adutos 113. Exemplificando para o
aduto 113a (Figura 60), no seu espectro de NOESY observa-se proximidade espacial

do protdo H-4 com os protées H-2",6" e do protdo H-5 com o protdo H-3'.
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Figura 60. Ampliacdo do espectro de NOESY e efeitos NOE observados para o 3-(4-metoxifenil)-6-(4-
oxo0-4H-cromen-2-il)-3,6-di-hidropiridazina-1,2-dicarboxilato de di-isopropilo (113a).
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Tabela 34. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)

de RMN de 'H dos 3-(4-metoxifenil)-6-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3,6-di-hidropiridazina-1,2-dicarboxilatos de

dialquilo 113.
Composto 113a 113b
m
4" -OCHzs 3,79; s 3,80; s
1,2-CO2CH2CH3 - 0,71-0,77; m
1,2-CO2CH2CHs3 - 3,56-3,95; m
0,530; 0,531; 0,97; 1,03; 4d
1,2-CO2CH(CH3)2 6.2 Hz -
4,60; 4,71; 2hept
1,2-CO2CH(CHz3)2 6.2 Hz -
H-3 5,87-5,92; m 5,87-5,90; m
H-a 6,29; ddd 6,30; ddd
J10,3;4,3; 1,6 Hz J10,2;4,4;1,8 Hz
H-5 6,22; ddd 6,23; ddd
J10,3;4,3; 1,8 Hz J10,2;4,3; 1,7 Hz
H-6 5,87-5,92; m 5,87-5,90; m
H-3’ 6,45; s 6,45; s
H-5’ 8,18; dd 8,18; dd
J8,0;1,7Hz J8,0;1,7Hz
H-6" 7,40; ddd 7,40; ddd
J8,0;7,1;1,0Hz J8,0;7,1;1,1Hz
H-7" 7,67; ddd 7,67; ddd
J8,6;7,1;1,7Hz J8,3;7,1;1,7Hz
H-g' 7,50; dd 7,49;d
J8,6;1,0Hz J8,3Hz
» an 7,33;d 7,32;d
H-2".6 J 8,7 Hz J 8,6 Hz
» e 6,86; d 6,86; d
H-3",5 J 8,7 Hz J 8,6 Hz

A atribuicdo inequivoca de todos os carbonos dos adutos 113 (Tabela 35) foram feitas
com recurso a analise de espectros bidimensionais de HSQC e de HMBC.
Nomeadamente, os carbonos alifaticos C-3 a & 54,5-54,8 ppm e C-6 a 6 53,5-53,8 ppm,
foram assinalados através das suas conetividades com os protbes H-2",6" e H-3',
respetivamente (Figura 61).

R =Pr, Et

Figura 61. Conetividades HMBC mais importantes dos 3-(4-metoxifenil)-6-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3,6-di-

hidropiridazina-1,2-dicarboxilatos de dialquilo 113.
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Tabela 35. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C dos 3-(4-metoxifenil)-6-(4-ox0-4H-

cromen-2-il)-3,6-di-hidropiridazina-1,2-dicarboxilatos de dialquilo 113.

Composto 113a 113b
Sinal

4”-OCHs 55,4 55,4
1,2-CO2CH2CH3s - 13,8 e 13,9
1,2-CO2CH2CHs - 62,3e62,5
1,2-CO2CH2CHs - 154,9 e 155,5
1,2-CO2CH(CHs)2  20,9; 21,2; 21,81 e 21,83 -
1,2-CO2CH(CHs)2 69,9e 70,3 -
1,2-CO2CH(CHs)2 154,4 e 154,8 -

C-3 54,5 54,8
C-4 129,6 129,5
C-5 121,8 121,9
C-6 53,5 53,8
c-2 163,9 163,8
C-3 111,2 1111
c-4 178,2 178,2
C-4a 123,9 123,8
C-5 125,6 125,7
C-6’ 125,3 125,3
c-7 133,9 133,9
c-g 118,3 118,2
C-8'a 156,4 156,4
Cc-1” 129,7 129,4
Cc-27,6” 129,8 129,8
c-3",5" 113,8 113,8
c-4” 159,7 159,7

O assinalamento inequivoco dos protdes e carbonos do produto de reacao de Alder-eno
114, s6 foi possivel através da andlise dos seus espectros de RMN de *H, *C, HSQC e
HMBC, adquiridos em DMSO-ds, a temperatura de 80 C. As caracteristicas princi pais
que se podem observar no espectro de RMN de *H do composto 114 (Figura 62) sao: i)
trés singuletos largos a & 5,07; 5,70 e 6,53 ppm correspondentes as ressonancias dos
protdes H-3, H-4 e H-5, respetivamente; ii) um singuleto largo a & 9,07 ppm
correspondente a ressonancia do protdo NH; e iii) sinais na regido alifatica na forma de
tripletos e multipletos correspondentes as ressonancias dos protées CO,CH.CHs; e

CO2CH.CHjs, respetivamente.
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Figura 62. Espectro de RMN de 'H do 4-[1,2-bis(etoxicarbonil)-hidrazinil]-3-(4-metoxifenil)-6-(4-oxo-4H-
cromen-2-il)-3,4-di-hidropiridazina-1,2-dicarboxilato de dietilo (114).

A estereoquimica relativa do composto 114 (Figura 63) foi determinada através do seu
espectro de NOESY, no qual se podem observar efeitos NOE do protdo H-3 com o
protédo H-4.

Figura 63. Efeitos NOE observados para a determinacdo da estereoquimica relativa do 4-[1,2-
bis(etoxicarbonil)-hidrazinil]-3-(4-metoxifenil)-6-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3,4-di-hidropiridazina-1,2-
dicarboxilato de dietilo (114).

A atribuicdo inequivoca dos carbonos protonados C-3, C-4 e C-5a 6 54,9; 62,2 ¢ 121,2
ppm foi efetuada com o auxilio do espectro de HSQC do composto 114. No que respeita

ao carbono néo protonado C-6 a 6 136,0 ppm, o0 seu assinalamento inequivoco foi feito
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com recurso a analise do espectro de HMBC, através da sua conetividade com protdo
H-3'.

3.2.6. Caracterizacdo de 7-aril-2-metil-4-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-
dionas e da 2-fenil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)isoindolina-
1,3-diona

O aspeto mais relevante presente nos espectros de RMN de 'H das arilflavonas 115 e
117 (na Figura 64 apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de *H da arilflavona
115c) é a presenca de dois dupletos a & 7,74-7,84 e 7,90-8,01 ppm correspondentes as
ressonéncias dos protdes H-5 e H-6, respetivamente (Tabela 36), bem como o
desaparecimento dos sinais na regido alifatica correspondentes aos protées H-3a, H-
7a, H-4 e H-5 presentes nos espectros de RMN de 'H dos seus precursores 108 e 111.
Nos espectros de RMN de 'H das arilflavonas 115 surge também um sinal na forma de
singuleto a & 3,15-3,17 ppm correspondente a ressonéancia dos protdes NCHs, o qual

n&o aparece no espectro da arilflavona 117.

4"-OCHs NCHs

2",6”

795 790 785 780 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40
/ "
3’

\

s 4[]
| . : . J o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28
ppm

Figura 64. Espectro de RMN de 'H da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-
diona (115c).

123



Capitulo 3

O assinalamento inequivoco de todos os carbonos feito através da analise de espectros
de HSQC e de HMBC (Tabela 37). Em particular, o assinalamento inequivoco dos
carbonos ndo protonados C-3a, C-4, C-7 e C-7a fez-se através das suas conetividades
de HMBC. Usando como exemplo as conetividades observadas no espectro de HMBC
da arilflavona 115c¢ (Figura 65), assinalaram-se os carbonos:

» C-3a ad 128,6 ppm através da conetividade com o protao H-5;

» C-4 ad 142,9 ppm atraves das conetividades com os protées H-6 e H-2",6";

» C-7 a 6 128,8 ppm através das conetividades com os protdes H-5 e H-3’;

» C-7a a6 130,7 ppm através da conetividade com o protao H-6.

H-3’

H'2”,6”

118
120

122

1
1
1
1
1
1
1
1
1
126
1

128

Hi * L
= a
aQ

132
134
136

138

140

b ' 142
L 144

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
790 7.85 780 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75

Figura 65. Ampliacédo do espectro de HMBC da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-
il)isoindolina-1,3-diona (115c).
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Tabela 36. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz) de RMN de H das 7-aril-4-(4-oxo-4H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-

dionas 115 e 117.

Composto 115a 115b 115¢ 115d 115e 117
Sinal
4"-OCHs - - 3.90; s - - 3.88, s
4”-CHgs - 2,45;s - - - -
2-NCHs 3,15; s 3,15;s 3,16; s 3,16;s 3,17;s -
e 7.77.d 7.75.d 7.75.d 7.74.d 7,78, d 7,84, d
J8,0Hz J8,0Hz J8,1Hz J8,0Hz J8,0Hz J8,1Hz
H-6 7,93;d 7,91;:d 7,90; d 7,94 d 8,01;d 7,96:;d
J8,0 Hz J8,0 Hz J8,1Hz J8,0 Hz 18,0 Hz 18,1 Hz
H-3’ 6,76; s 6,75; s 6,75; s 6,75; s 6,78; s 6,75; s
e 8,29; dd 8,28; dd 8,28; dd 8,28; dd 8,29; dd 8,27; dd
J8,0;1,7Hz J79;15Hz J7,7,1,6 Hz J8,0;1,7Hz J8,0;1,2Hz J8,0;1,4Hz
, 7.47: ddd _ 7.46; dt _ 7,48, ddd ,
H-6 18,0:7,0; 1,0 Hz 7,44-7,50;m 17,7:1,0 Hz 7,44-7,55; m 18,0;:7.1; 1,0 Hz 7,39-7,48;m
, 7,73 ddd 7,73 ddd _ 7,73 ddd _ 7.70; ddd
H-7 J8,5:7,0; 1,7 Hz 18,8:7,1; 1,5 Hz 7,70-7,76;m 18,6:7,1; 1,7 Hz 772-1,78;m 18,4:7.2; 1,4 Hz
, . 7,52; dd . . 7,52;d 7,50; dd
H-8 7,49-7,59: m 188 1.0 Ha 7,50-7,52: m 7,44-755: m 170 H2 184 0.6 Ha
" . 7,48;d 7,55;d . 7,74;d 7,59;d
H-2".6 7,49-7,59;m 18,0 Hz 18,8 Hz 7,44-7,55; m 18,9 Hz 18,8 Hz
B ) 7,32;d 7,04;d ) 8,38;d 7,03:d
H-3"5 7,49-7,59; m J8,0 Hz J8,8 Hz 7,44-7,55; m 18,9 Hz 18,8 Hz
H-4" 7.49-759: m - - - - -
e - - - - - 7.39-7.48.m
T - - - - Z 7.39-7.48.m
G - - - - - 7.35-7.38:m
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Tabela 37. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 7-aril-4-(4-ox0-4H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-dionas 115 e 117.

Sinal

4”-OCHs - - 55,4 - - 55,4
4”-CHs - 21,4 - - - -
2-NCHs 24,1 241 241 24,2 243 -
C-1 165,90u 166,9  166,0 ou 167,0 166,0 ou 167,1  165,8 ou 166,8 165,5 ou 165,6 164,9 ou 166,1
C-3 1659 0u 166,9  166,0 ou 167,0 166,0 ou 167,1  165,8 ou 166,8 165,5 ou 165,6 164,9 ou 166,1
C-3a 129,0 128,9 128,6 129,0 129,5 128,0
C-4 1431 143,2 142,9 141,7 140,1 143,5
C-5 136,2 136,2 136,1 136,0 135,7 136,6
C-6 133,9 133,9 133,9 134,2 134,3 134,5
C-7 129,4 1291 128,8 129,7 130,67 ou 130,71 129,3
C-7a 130,6 130,6 130,7 130,6 130,67 ou 130,71 130,3
Cc-2’ 160,9 161,0 161,0 160,7 160,2 161,2
C-3 112,7 112,7 112,6 112,8 113,0 112,7
c-4 178,1 178,1 178,1 178,0 177,9 178,1
C-4'a 124,0 124,0 124,0 124,0 124,0 124,0
C-5 125,8 125,8 125,8 125,8 125,9 125,8
C-6’ 125,5 125,5 125,4 125,5 125,6 125,5
c-7 134,2 1341 1341 1341 134,3 134,1
Cc-8 118,2 118,2 118,2 118,2 118,2 118,3
C-8a 156,6 156,6 156,6 156,6 156,6 156,7
C-17 135,5 132,6 127,7 135,6 141,9 127,6
c-2",6"” 128,2 129,3 130,9 130,7 130,5 131,0
C-37,5” 129,4 129,0 113,7 128,5 123,4 113,7
Cc-4” 129,2 139,4 160,5 133,9 148,2 160,6
c-1” - - - - - 131,3
c-2,6" - - - - - 126,7
Cc-3",5” - - - - - 129,0
c-4 - - - - - 128,3
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3.2.7. Caracterizagdo da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-  7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3a,7a-
di-hidro-1 H-isoindol-1,3(2 H)-diona

A principal caracteristica do espectro de RMN de *H do composto 116 (Figura 66) é a
presenca de: i) dois dupletos a & 4,44 e 4,61 ppm correspondentes as ressonancias dos
protdes H-7a e H-3a, respetivamente; ii) um duplo dupleto a & 6,45 ppm correspondente

a ressonancia do protdo H-5; e iii) um dupleto a & 7,14 ppm correspondente a

ressonancia do protéo H-6.

4"-OCHs
NCHs
3",5” 3
6 5
72 71 70 69 68 67 66 65 64
ppm
Y

<
o

1 0961

g

3.211

T T ¢ T i 7 7 T i T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 2.
ppm

g
]
5]
T
84 8.

Figura 66. Espectro de RMN de 'H da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3a, 7a-di-hidro-
1H-isoindol-1,3(2H)-diona (116).

Os sinais correspondentes as ressonancias dos protdes H-3a, H-7a, H-5 e H-6 foram

atribuidos inequivocamente através da analise do espectro de HMBC do composto 116

(Figura 67). Assim sendo, assinalaram-se os protdes:

» H-3a a 0 4,61 ppm através das suas conetividades com os carbonos C-5, C-1" e C-
4,

» H-7a a & 4,44 ppm através das suas conetividades com os carbonos C-4, C-6 e C-2’;

» H-5a d 6,45 ppm através das suas conetividades com os carbonos C-7 e C-1";

» H-6 a d 7,14 ppm através das suas conetividades com os carbonos C-4 e C-2'.
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Figura 67. Ampliacédo do espectro de HMBC da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3a,7a-
di-hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (116).

3.2.8. Caracterizagdo do [(1 Z,3Z)-1-(4-metoxifenil)-4-(4-ox0-4 H-cromen-2-il)buta-
1,3-dieno-1,4-di-iljdicarbamato de di-isopropilo

A caracterizacdo do composto 118 foi feita em DMSO-ds, & temperatura de 75 C (RMN
de !H, de BC, HSQC, HMBC e NOESY). No espectro de RMN de 'H deste composto
(Figura 68) observam-se: i) dois dupletos a & 6,05 e 6,26 ppm correspondentes as
ressonancias dos protdes H-2 e H-3, respetivamente; ii) dois singuletos a 6 6,07 e 7,88
ppm correspondentes as ressonancias dos protdes 1-NH e 4-NH, respetivamente; iii)
guatro dupletos na regido alifatica a 0,82; 0,94; 1,20 e 1,25 ppm correspondentes as
ressonancias dos protdes metilicos CO,CH(CHzs)2; e iv) dois heptetos a 6 4,60 e 4,84

ppm correspondentes as ressonancias dos protdes metinicos CO,CH(CHsa)a.

128



Estudos de reatividade de 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas em reacdes de
Diels-Alder
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Figura 68. Espectro de RMN de 'H do [(1Z,32)-1-(4-metoxifenil)-4-(4-oxo-4H-cromen-2-il)buta-1,3-dieno-
1,4-di-il]dicarbamato de di-isopropilo (118).

o
o
o

Os sinais dos protdes H-2, H-3, 1-NH e 4-NH foram inequivocamente atribuidos por
analise do espectro de NOESY onde se podem observar efeitos NOE do protdo H-3’
com o protdo 4-NH, e do protdo H-3' com o protdo H-3. Observam-se também efeitos
NOE dos protdes H-2 e 1-NH com os protbes H-2",6" (Figura 69).

A atribuicdo inequivoca dos carbonos nao protonados C-1 e C-4 foi efetuada através da
analise do espectro de HMBC (Figura 70), no qual se observam as seguintes
conetividades:

» C-1ad 94,3 ppm através das suas conetividades com os protdes H-2, H-3 e H-2",6";
» C-4ad 79,7 ppm através das suas conetividades com os protdes H-2, H-3 e H-3'.
No espectro de RMN de *C do derivado 118 foi possivel fazer o assinalamento
inequivoco dos carbonos C-2 e C-3 a & 136,6 e 127,6 ppm, respetivamente.
Comparando os desvios destes carbonos com os seus analogos C-4 e C-5a  129,6 e
121,8 ppm, respetivamente, do aduto precursor 113a, verifica-se uma variacdo para
valores de frequéncia mais elevados (Ad ~ + 6-7 ppm) dos sinais de C-2 e C-3 no
derivado 118.
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Figura 69. Ampliacéo do espectro de NOESY do [(1Z,3Z)-1-(4-metoxifenil)-4-(4-oxo-4H-cromen-2-il)buta-
1,3-dieno-1,4-di-ilJdicarbamato de di-isopropilo (118).
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Figura 70. Ampliag&o do espectro de HMBC do [(1Z,3Z)-1-(4-metoxifenil)-4-(4-oxo-4H-cromen-2-il)buta-
1,3-dieno-1,4-di-ilJdicarbamato de di-isopropilo (118).
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Estudos de reatividade de 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas em rea¢des de adi¢édo
conjugada

4.1. Reacdes de adicdo conjugada de nucleofilos de carbono a 2-
[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-onas

Na sequéncia de trabalhos anteriores do nosso grupo de investigacdo em adicles
conjugadas usando 2-estirilicromonas como substratos,**** o objetivo do presente
trabalho foi estudar a reatividade do sistema 3,2:a,83:y,0-tri-insaturado de 2-[(1E,3E)-4-
arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas nestas reacdes. Em comparacdo com a
estrutura de 2-estiriicromonas, a presenga de uma terceira insaturagdo estende o
sistema 1 das 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas, a qual acrescenta
um novo local de possivel ataque nucleofilico (C-8), possibilitando reactes de adigdo
conjugada 1,8 (Esquema 54).

Adicao conjugada
1,6

Nu

Esquema 54. Locais de possivel reacao de adi¢do conjugada nas 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-

cromen-4-onas

As reagfes de adi¢do conjugada de varios nucledfilos de carbono as 2-[(1E,3E)-4-
arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas abre novas possibilidades na sintese de
derivados heterociclicos polissubstituidos com novos estereocentros, bem como a sua
posterior funcionalizacdo de forma a obter outros sistemas heterociclicos com potencias

propriedades biolégicas.

4.1.1. Adicao conjugada de nitrometano a 2-[(1 E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4 H-

cromen-4-onas

As primeiras abordagens a reagdo de adi¢cdo do nitrometano as cromonas 55 tiveram
por base os resultados anteriormente obtidos pelo nosso grupo de investigacdo, que
envolveram a reacgdo de adicdo conjugada 1,6 de nitrometano, catalisada por DBU,
usando 2-estirilcromonas como substratos. Assim sendo, nas primeiras experiéncias

realizadas para a otimizacdo das condicbes de reacdo entre a cromona 55c¢ (usada
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como substrato modelo) e o nitrometano, usado como reagente e solvente, utilizou-se a
DBU como base em 0,2 e 0,6 equiv molares (Tabela 38, entradas 1 e 2). Todavia, ndo
ocorreu reacao de adigcéo e, ao fim de 24 horas, recuperou-se 85-95% da cromona de

partida.

Tabela 38. Otimizac¢&o da reacdo de adigdo conjugada de nitrometano a 2-[(1E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-
1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-ona (55c).

Base 119c 120c 121c 55¢ Recup.
Entrada (equiv) Solvente T () Tempo n %) 0 (%) 96 o0 p
1 DBU (0,2) neat t.a. 24 h - - - 95
2 DBU (0,6) neat t.a. 24 h - - - 85
3 DBU (0,2) neat 65 24 h 41 - - -
4ol DBU (0,2) neat 65 24 h 18 - - 62
5 DBU (0,2) neat 100 24 h 40 - - -
6 DBU (1) neat t.a. 15 min 25 - - 37
7 DBU (1) neat t.a. 30 min 44 13 7 20
8 DBU (1) neat t.a. 1lh 52 18 12 -
9 DBU (1) neat t.a. 4 h 30 30 8 -
10 DBU (1) neat t.a. 24 h 12 22 7 -
11 TBD (1) neat t.a. 6 dias - - - 90
12 DBN (1) neat t.a. 2h 30 - - vestigios
13 Cs2C0s neat t.a. 72 h - - - 80
1)

140040 C(S;;)% ACN ta. 96 h - - - 90
150d DBU (1) ACN t.a. 24 h - - - 95
16l DBU (1) DMF t.a. 1lh 50 15 11 -
171 DBU (0,2) THF refluxo 24 h 10 - - 67
18l DBU (0,2) EtOH refluxo 24 h 18 - - 50
190d DBU (1,5) EtOH refluxo 5h 20 - - -

Reagentes e condicdes: cromona 55¢ (30,4 mg, 0,1 mmol) em 0,4 mL de nitrometano; @ Rendimento
isolado; ! Adig&o de 0,3 equiv molares de Sc(OTf)s. [ Adicdo de 0,5 equiv molares de TBAB; [ ReagGes
usando a cromona 55¢ (30,4 mg, 0,1 mmol), com 0,4 mL de nitrometano em 0,5 mL de solvente. Neat —
termo inglés usado para referir condi¢cdes de reacdo em que um dos reagentes funciona como reagente e
solvente.

Aumentando a temperatura para 65 e 100 T obteve-se a [-(nitrometil)cromona 119c
(produto de adicdo conjugada 1,6) em cerca de 40% de rendimento. Na presenca de
triflato de escéndio, o rendimento baixou para 18%, tendo-se recuperado 62% da
cromona de partida (Tabela 38, entradas 3-5). Decidiu-se entdo aumentar a quantidade
de DBU para 1 equiv molar e variar os tempos de reagéo (Tabela 38, entradas 6-10).
Os melhores resultados foram obtidos com 1 hora de reacdo, isolando-se a [3-
(nitrometil)cromona 119¢c como produto maioritario, em 52% de rendimento, juntamente
com os derivados 120c e 121c como produtos minoritarios, em 18 e 12% de rendimento,

respetivamente (Esquema 55 e Tabela 38, entrada 8).
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a)R=H O P + O;N ‘
b) R = Me : o !
¢) R = OMe 5 O O O NO; ;
dR=Cl ! OH R ;
i Produtos le} i

120a-d minoritarios 121a-d

Reagentes e condigées: (i) MeNO,, DBU, t. a., 1 h.

Esquema 55

A eficiéncia de outras bases organicas e inorganicas foi também avaliada (Tabela 38,
entradas 11-13). No entanto, apenas ocorreu reacdo na presenca de 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), obtendo-se a B-(nitrometil)cromona 119¢c em
rendimento inferior (30%) do que no caso da DBU. A utilizagdo de diversos solventes
tais como ACN, DMF, THF e EtOH foi também avaliada (Tabela 38, entradas 14-19).
Quando se testou a reacdo em DMF obtiveram-se resultados semelhantes aos obtidos
usando o0 nitrometano como reagente e solvente, tendo-se isolado a -
(nitrometil)cromona 119¢ em 50% de rendimento, juntamente com os subprodutos 120c
e 121c em 15 e 11% de rendimento, respetivamente (Tabela 38, entradas 8 e 16).

O mecanismo proposto para a formacgéao do derivado 120c envolve 0s seguintes passos:
i) adicdo de Michael do anido de nitrometano ao C-2 da B-(nitrometil)cromona 119c,
seguida de abertura do anel de cromona, originando o intermediario I; ii) adicdo 1,2
intramolecular catalisada por DBU, que leva a formacdo do intermediario II; iii)
desidratacao do intermediario Il, originando o intermediério Ill, o qual da origem ao

produto 120c por eliminagdo de HNO, (Esquema 56).
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Abertura de anel

o NO, |
O,N=CH,
o Adicao de Michael

Adicéo 1,2
intramolecular

NO,

Desidratacédo

OMe OMe

Esquema 56

Por sua vez, o mecanismo proposto para a formacdo do derivado 121c envolve os
seguintes passos: i) adicdo conjugada 1,8 de um anido de nitrometano ao C-d da
cromona 55c, que resulta no intermediario 1V; ii) adicdo conjugada 1,6 de um segundo
anidao de nitrometano ao C- do intermediério 1V, que origina o intermediario V; iii) adicdo
conjugada 1,4 intramolecular ao carbono C-2 da cromona, catalisada por DBU, levando

a formacéo do espiro ciclo-hexano trissubstituido 121¢c (Esquema 57).

Adicéo conjugada 1,4
intramolecular a C-2

Esquema 57

136



Estudos de reatividade de 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas em rea¢des de adi¢édo
conjugada

Neste ponto da otimizacdo das condicfes de reacéo, a adi¢do de nitrometano a cromona
55c¢ ocorreu com bons rendimentos globais (119¢ + 120c + 121c), quer em condi¢cdes
neat quer em DMF, usando 1 equiv molar de DBU. Todavia, nédo foi possivel controlar a
regiosseletividade da reacdo de adicdo, o que levou a formacdo dos produtos
secundarios 120c e 121c. Na tentativa de evitar a formacdo destes produtos
secundarios, limitou-se a quantidade de nitrometano disponivel no meio reacional
(Tabela 39).

Tabela 39. Influéncia da quantidade de nitrometano usada na reacéo de adigcdo a 2-[(1E,3E)-4-(4-
metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-ona (55c).

MeNO2 119c 55c Recup.
Entrada (equiv) Tempo (h) n (%) (%)
1 1 1 25 31
2 1 8 6 25
3 3 4 13 21
4 5 2 45 vestigios

Reagentes e condig¢des: cromona 55c¢ (30,4 mg, 0,1 mmol) em 0,5 mL de DMF com 1 equiv molar de DBU,
t. a.; @ Rendimento isolado.

Quando se usou 1 equiv molar de nitrometano obteve-se a -(nitrometil)cromona 119c
em 25% de rendimento e recuperou-se 31% da cromona de partida, ao fim de 1 hora de
reacdo (Tabela 39, entrada 1). Aumentando o tempo de reagéo para 8 horas, verificou-
se uma diminuicdo do rendimento da B-(nitrometil)cromona 119c, recuperando-se 25%
da cromona de partida (Tabela 39, entrada 2). Em ambas as experiéncias ndo se
observou a formacao dos produtos secundéarios 120c e 121c, 0 que sugere que a -
(nitrometil)cromona 119c pode sofrer decomposi¢céo. Por outro lado, foram recuperadas
guantidades significativas de cromona de partida, indicando que é necessaria uma maior
guantidade molar de nitrometano para consumir toda a cromona de partida. Assim
sendo, realizaram-se duas reacbes com 3 e 5 equiv molares de nitrometano (Tabela 39,
entradas 3 e 4). O melhor rendimento para a 3-(nitrometil)cromona 119c (45%) foi obtido
na presenca de 5 equiv molares de nitrometano e ndo se verificou formacdo dos
subprodutos 120c e 121c (Tabela 39, entrada 4). Conclui-se que a reagao evolui mais
rapidamente e com menor decomposicdo quando se utilizam 5 equiv molares de
nitrometano. Todavia, o rendimento global da reacdo (119c) apenas atinge 45%,
enquanto que em condi¢des neat (Tabela 38, entrada 8) ou em DMF (Tabela 38, entrada
16) com grande excesso de nitrometano, o rendimento global (119c + 120c + 121c¢)
atinge 82 e 76%, respetivamente. As condi¢cbes neat otimizadas para a cromona 53c
foram aplicadas as cromonas 55a, 55b e 55d (Esquema 55 e Tabela 40), tendo-se
obtido as B-(nitrometil)cromonas correspondentes 119 e os produtos 120 e 121 em 38-

52%, 3-18% e 6-12% de rendimento, respetivamente.
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Tabela 40. Rendimentos obtidos na reacao de adigdo conjugada de nitrometano as 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-
1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas 55a-d.

119 120 121
Ewada R n (6 n (6 n (6
1 H 119a 40 120a 7 121a 6
2 Me 119b 40 120b 3 121b 8
3 OMe 119c 52 120c 18 121c 12
4 Cl 119d 38 120d 15 121d 10

Reagentes e condigbes: cromonas 55a-d (0,1 mmol), DBU (15 pL, 0,1 mmol) em 0,4 mL de nitrometano, a
t. a., durante 1 h; [@ Rendimento isolado.

4.1.2. Adicdo conjugada de nucledfilos de carbono a 2-[(1E,3E)-4-(4-

metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-ona

Uma vez obtidas as condi¢des otimizadas para a adi¢cdo conjugada de nitrometano as
cromonas 55a-d, estendeu-se esta reacdo a outros nucleofilos de carbono, usando a
cromona 55¢ como substrato modelo (Tabela 41). A primeira abordagem a adicao
conjugada de malononitrilo envolveu a variagdo do numero de equivalentes de
nucledfilo, na presenca de 1 equiv molar de DBU (Tabela 41, entradas 1 e 2), resultando
ambas as experiéncias numa mistura de produtos de degradacdo nado identificados.
Reduziu-se entdo a quantidade de DBU para 0,5 equiv molares e variou-se a quantidade
molar de malononitrilo, obtendo-se o produto de adi¢éo conjugada 1,6 122a em baixos
rendimentos (23-28%), tendo-se recuperado 26-37% da cromona de partida (Tabela 41,
entradas 3-5).

Na tentativa de melhorar o rendimento da reacao testaram-se outras bases orgéanicas,
no entanto, o rendimento do produto 122a ndo melhorou em nenhum dos casos (Tabela
41, entradas 6-8). Quando se utilizou a acetilacetona como nucledfilo, em condi¢bes
neat, obteve-se o produto de adicdo 1,6 122b em 60% de rendimento (Tabela 41,
entrada 9). Testou-se também a reacdo usando o malonato de dietilo como nucledfilo,
em condi¢cdes neat e em DMF como solvente, obtendo-se o produto de adi¢éo 1,6 122c¢
em 51 e 60% de rendimento, respetivamente, como produto maioritario (Tabela 41,
entradas 10 e 11). Nestas duas experiéncias, isolou-se também o derivado 123c em 18
e 15% de rendimento, respetivamente, sob a forma de mistura inseparavel de
diasteredbmeros (ver caracterizacdo estrutural por RMN). O derivado 123c resulta da
adicao conjugada 1,8 de uma molécula de malonato de dietilo no carbono C-9, seguida
de adigéo conjugada 1,6 de uma nova molécula de malonato de dietilo no carbono C-f3

(Esquema 58).
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Tabela 41. Reacdes de adicdo conjugada de nucledfilos de carbono a 2-[(1E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-
1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-ona (55c).

OMe OMe
CO,Et  CO.Et
EtO,C CO,Et
Base o
_— +
Nucledfilo O | O
OMe
o
55 122aR'=R?=CN 123
122b R' = R? = COMe
122¢ R' = R? = CO,Et
122d R' = CN; R2 = CO,Et
Entrada Base Nuclegiilo Solvente  Tempo 122 123¢ Rsft::
(equiv) (equiv) SN COCIE YCO o)
1@ DBU (1) Malononitrilo (3) DMF 16 h [e]
21l DBU (1) Malononitrilo (6) DMF 16 h [e]
3& DBU (0,5) Malononitrilo (1) DMF 16 h 122a 23 - 33
4 DBU (0,5) Malononitrilo (3) DMF 16 h 122a 28 - 26
5@ DBU (0,5) Malononitrilo (6) DMF 16 h 122a 26 - 37
6l DBN (0,5) Malononitrilo (3) DMF 24 h 122a21 - 33
7 TBD (0,5) Malononitrilo (3) DMF 24 h 122a 19 - 28
gl D?E)B;O Malononitrilo (3) DMF 72 h 122a 10 - 37
olb] DBU (1) Acetilacetona neat 48 h 122b 60 - vestigios
100 DBU (1) Ma'doig‘:‘ifg de neat 24h  122c51 18 vestigios
Malonato de -
11 DBU (1) dietilo DMF 24 h 122c 60 151 vestigios
Cianoacetato de 122d .
[b] - i
12 DBU (1) etilo neat 24 h 701 vestigios

lal Reagentes e condigdes: cromona 55c¢ (30,4 mg, 0,1 mmol) em 0,4 mL de DMF; °l Reagentes e condigdes:
cromona 55¢ (30,4 mg, 0,1 mmol) em 0,5 mL de nucledfilo; [l Reagentes e condi¢es: cromona 55¢ (30,4
mg, 0,1 mmol) em 0,6 mL de DMF com 0,4 mL de malonato de dietilo; [ Rendimento isolado; € Produtos
de degradac&o n&o identificados. [T Mistura inseparavel de dois diasteredmeros. Neat — termo inglés usado
para referir condi¢bes de reacdo em que um dos reagentes funciona como reagente e solvente.

139



Capitulo 4

EtO,C._ CO,Et
Adicao conjugada 1,8
aC-d
EtO,C._ CO4Et
Adicéo conjugada 1,6
aC-p
CO,Et CO,Et
Y
: CO.Et

123c

Esquema 58

Por fim, quando se usou cianoacetato de etilo como nucledfilo, obteve-se o produto de
adicéo conjugada 1,6 122d em 70% de rendimento (Tabela 41, entrada 12), sob a forma

de uma mistura inseparavel de diasteredmeros (ver caracterizacéo estrutural por RMN).

4.1.3. Estudos computacionais de viabilidade dasre  ag¢bes de adi¢cdo conjugada

Os estudos computacionais que irdo ser discutidos neste subcapitulo foram realizados
por um grupo de investigacdo do Departamento de Quimica da Universidade de
Nazarbayev, Cazaquistao.

De forma a explicar melhor a reatividade apresentada pelos nucledfilos utilizados em
reacfes de adicdo conjugada com as cromonas 55, fizeram-se alguns estudos
computacionais usando a teoria do funcional de densidade e o M06-2X como funcional
de correlacdo e permuta com o conjunto de funcdes de base 6-31G(d,p) no vacuo e sem
restricdes de simetria. Os calculos de energias e frequéncias foram realizados com o 6-
311+G(d,p) com o mesmo funcional de correlacdo e permuta. Inicialmente, testaram-se
os efeitos do solvente e do substituinte metoxilo, em algumas estruturas, os quais
mostraram ser desprezaveis. Assim sendo, e de forma a simplificar os calculos teéricos,
no célculo da energia livre de Gibbs utilizou-se a estrutura base das cromonas 55 (Figura
71) sem qualquer efeito de solvente. Na Figura 71 apresentam-se 0s trés possiveis
locais da estrutura das cromonas 55 (C-2, C-B e C-8) onde pode ocorrer reacdo de
adicao conjugada. Os célculos tedricos mostraram que C- e C-6 sé@o os locais onde a

probabilidade de ocorréncia de reacdo é maior, enquanto que, o ataque em C-2
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resultaria de um tipo de reacdo endotérmica com elevada energia de ativacao e,
consequentemente, desfavoravel. Assim sendo, apenas serdo discutidas as possiveis
reacdes em C-B3 e C-0.

Figura 71. Locais de possivel adigdo conjugada nas 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas
55.

A Figura 72 mostra de energia livre de Gibbs para a formacéo dos produtos 122b e 122¢
através de adicdo conjugada 1,6 em C-B. Como se pode observar na Figura 72, a
formacao dos intermediarios 1(122c) e 1(122b) € o passo determinante da reacao, visto
que o passo de protonacéo foi calculado como sendo um passo sem barreira energética.
Comparando os rendimentos dos derivados 122b (60%) (Tabela 41, entrada 9) e 122c
(51%) (Tabela 41, entrada 10), apesar do derivado 122c¢ ser 7,3 kJ mol?
termodinamicamente mais estavel do que o derivado 122b, as energias dos seus
respetivos intermediarios é inversa [I(122b) 6,0 kJ mol* mais estavel do que 1(122c)].

As referidas evidencias pressupdem que a reacdo devera ser controlada cineticamente.
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Figura 72. Energia livre de Gibbs versus coordenada de reagéo de adicdo em C-f para formar 122b e

122c. ET — estado de transicéo; | — estrutura intermediaria.

A formacédo do derivado 123c inicia-se com adicdo conjugada em C-0, seguida de
adicdo conjugada em C-B. Analisando o diagrama de energia livre de Gibbs versus
coordenada de reacdo para a possivel formagcdo dos derivados 123b e 123c,
apresentado na Figura 73, constata-se que a barreira energética do estado de transicao
do passo determinante da velocidade da reacdo em C-[ é significativamente inferior ao
da reacdo em C-8. Assim sendo, pelo facto de a reacao ser controlada cineticamente, o
produto de adicdo predominante sera o que resulta do ataque em C-f3. A formacéo dos
derivados 123 pode ser explicada, basicamente, como um processo controlado
termodinamicamente. Neste processo, o derivado 123c foi considerado o produto mais
estavel, devido a formac&o do segundo intermediario 12(123c), o qual difere em mais de
10 kJ mol? do intermediario 12(123b).
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4.1.4. Funcionaliza¢do dos produtos resultantes da reacéo de adicdo conjugada
1,6 de nucledfilos de carbono a 2-[(1 E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-

ill-4 H-cromen-4-ona

Os produtos de adi¢cdo conjugada de nitrometano sdo muitas vezes usados como
substratos na preparacdo de compostos heterociclicos de nitrogénio, tais como espiro-
y-lactamos, 2113 pirrolidinas,*'* diarilpirrolinas!*® ou os seus isosteros N-Oxidos.!!®
Assim sendo, efetuaram-se estudos de reducdo do grupo nitro das f-
(nitrometil)cromonas 119 de forma a sintetizar derivados de aminas primarias. Estes
estudos iniciaram-se usando a B-(nitrometil)cromona 119c como substrato modelo,
estanho como agente redutor e acido cloridrico (37%) como fonte de protdes, numa
mistura de etanol/diclorometano (1:1), adaptando uma metodologia descrita na
literatura.*® Ap6és o consumo completo da B-(nitrometil)cromona de partida, isolou-se a
hidroxilamina 124 em 35% de rendimento (Tabela 42, entrada 1). O mecanismo de
formacédo deste derivado envolve a reducdo do grupo nitro da B-(nitrometil)cromona de
partida a hidroxilamina, o qual reage via aza-adicdo de Michael intramolecular no

sistema a,B-insaturado do nucleo da cromona, acompanhado de abertura de anel.115116

Tabela 42. Otimizacéo da reacdo de reducéo do grupo nitro da (E)-2-[4-(4-metoxifenil)-2-(nitrometil)but-3-
en-1-il]-4H-cromen-4-ona (119c).

Sistema

redutor 124

Solvente +

C Crow
N /
OH O HN
125¢
Entrada Sistema redutor Tempo 125c¢ 124
(equiv) P n (%) n (%)

1M Sn (5)/HCI (5) 6 h - 35
2 Sn (10)/NH4OAc (10) 24 h - -
3Md Sn (10)/NH4OAc (10) 24 h - -
4 Zn (5)/NH4OAc (5) 4 h 16 25
5 Zn (10)/NH4OAc (10) 2h 64 -
6 Zn (15)/NH4OAc (15) 30 min 75 -

lal Reagentes e condi¢Bes: B-(nitrometil)cromona 119¢ (50,0 mg, 0,137 mmol) em 5 mL de uma mistura de
MeOH/DCM (1:1), t. a.; P! Rendimento isolado; ! Reagdo em 5 mL de uma mistura de EtOH/DCM (1:1), t.
a. [ sn ativado com HCI 37%.
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A mudanca de fonte de protdes para acetato de amoénio assim como a utilizacdo de
estanho previamente ativado com &cido cloridrico (37%), mostraram ser ineficientes na
reducéo do grupo nitro (Tabela 42, entradas 2 e 3). Considerou-se entdo a utilizacéo de
zinco como agente redutor, o qual ja foi usado com sucesso na reducdo de
nitrocalconas.!’ Variou-se a quantidade molar de zinco e de acetato de aménio assim
como o tempo de reacdo (Tabela 42, entradas 4-6). Os melhores resultados foram
alcancados usando 15 equiv molares de zinco e acetato de amonio, apés 30 minutos de
reacdo, tendo-se obtido a estirilpirrolidina 125¢ em 75% de rendimento (Tabela 42,
entrada 6). Estas condicbes de reacdo foram aplicadas as restantes f-
(nitrometil)cromonas 119a, 119b e 119d, obtendo-se as estirilpirrolidinas 125 em bons

rendimentos (Tabela 43).

Tabela 43. Rendimentos obtidos na reacdo de redu¢éo do grupo nitro das (E)-2-[4-aril-2-(nitrometil)but-3-

en-1-il]-4H-cromen-4-onas 119.

Entrada 119 125 n (%)
1 119a 125a 71
2 119b 125b 66
3 119c 125c 75
4 119d 125d 66

lal Reagentes e condicdes: B-(nitrometil)cromonas 119 (0,137 mmol) na presenca de Zn (131 mg, 2 mmol)
e NH4OAc (154 mg, 2 mmol) em 5 mL de uma mistura de MeOH/DCM (1:1), t. a., 30 min; [l Rendimento
isolado.

A formacéo das estirilpirrolidinas 125 envolve a aza-adicdo de Michael do grupo amina
ao carbono C-2 do nudcleo de cromona dos intermedidrios 126, acompanhada de
abertura do anel heterociclico de acordo com o mecanismo reportado na literatura®
(Esquema 59).

a)R=H
125 b)R=Me
c) R=0Me

119 O d)R=Cl

Aza-adicdo de
Redugéo Michael

do grupo nitro

Esquema 59
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A presenca de uma unidade dicarbonilica no derivado 122b permite a sua posterior
funcionalizagdo através condensagcdo com derivados de hidrazina dando origem a
pirazéis. Assim sendo, da reacédo entre o derivado dicarbonilico 122b e 2 equiv molares
de hidrato de hidrazina, em etanol & temperatura ambiente, resultou o derivado de
pirazol 127 em 80% de rendimento [Esquema 60, (i)]. Por outro lado, usando 5 equiv
molares de hidrazina, obteve-se o0 bis-pirazol 128 em 75% de rendimento [Esquema 60,
(i]. A formacédo deste composto 128 implica a reacdo da hidrazina com o pirazol 127
através de um mecanismo reportado na literatura, o qual envolve uma aza-adigédo de

Michael com abertura de anel, seguida de formagéo de hidrazona intramolecular.*>11#-
120

|
OH N-NH
128

Reagentes e condigbes: (i) NHo,NH, ¢ H,O (2 equiv), EtOH, t. a., 1 h;
(i) NH,NH, ¢ H,O (5 equiv), EtOH, t. a., 1 h.

Esquema 60

O derivado 122c também permite posterior funcionalizagéo através da reducéo do seu
grupo malonato com tetra-hidreto de aluminio e litio aos correspondentes &alcoois
primarios. Desta reacdo resultaram varios produtos ndo identificados, contudo, foi

possivel isolar o derivado espiro 129 em 10% de rendimento (Esquema 61).

129

122¢

O

Reagentes e condigbes: (i) LiAIH4, THF seco, t. a., 1 h.

Esquema 61
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O mecanismo proposto para a formacéo do derivado 129 envolve a redugéo dos grupos
éster do composto 122c aos respetivos alcoois primarios, dando origem ao intermediario
VI (Esquema 62). De seguida, ocorre uma oxo-adicdo de Michael intramolecular com
abertura de anel do ndcleo de cromona, que resulta no intermediario VII. Uma segunda
oxo-adicdo de Michael intramolecular origina o intermediario espiro VIII, o qual apds
reducdo do grupo carbonilo, seguida de desidrata¢éo, forma o derivado 129 (Esquema
62).

OMe
we

| Oxo-adigdo de Michael
intramolecular

Abertura de anel

Oxo-adigdo de Michael
intramolecular

LiAIH,
Desidratagéo

Esquema 62

4.2. Caracterizacdo estrutural por RMN dos composto s obtidos por

adicdo conjugada e suas funcionalizactes

As estruturas de todos os compostos sintetizados no presente capitulo foram elucidadas
através de estudos de RMN de H e *C, HSQC e HMBC, e quando necessario com o

auxilio de espectros de NOESY.

4.2.1. Caracterizacdo de ( E)-2-[4-aril-2-(nitrometil)but-3-en-1-il]-4 H-cromen-4-

onas

Os espectros de RMN de *H das B-(nitrometil)cromonas 119 (na Figura 74 apresenta-
se como exemplo o espectro de RMN de H do derivado 119c) apresentam como
caracteristicas principais a presenca de: i) dois duplos dupletos a 6 2,84-2,85 e 2,92-

2,93 ppm correspondentes as ressonancias dos protdes H-a, sendo que no caso do
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derivado 119a, o sinal destes protdes surge na forma de multipleto a & 2,71-3,04 ppm;
ii) um multipleto a & 3,56-3,70 ppm correspondente a ressonancia do protao H-; iii) dois
duplos dupletos a & 4,51-4,53 e 4,57-4,58 ppm correspondentes as ressonancias dos
protdes NO2CH2, sendo que no caso do derivado 119d, o sinal destes protdes surge na
forma de multipleto a & 4,49-4,62 ppm; e iv) dois sinais na forma de dupleto e duplo
dupleto a 6 6,49-6,52 e 5,87-6,03 ppm correspondentes as ressonancias dos protdes H-
0 e H-y, respetivamente. No caso do derivado 119a, o sinal do protdo H-6 surge na
forma de duplo dupleto a & 6,55 ppm. A constante de acoplamento 3J,.s de 15,7-15,8 Hz

indica uma configuragao trans da ligagcédo dupla Cy=Cd (Tabela 44).

4'-OCHs
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ppm
Figura 74. Espectro de RMN de 'H da (E)-2-[4-(4-metoxifenil)-2-(nitrometil)but-3-en-1-il]-4H-cromen-4-ona
(119c).

A analise dos espectros de HSQC permitiu o assinalamento inequivoco dos carbonos
C-a, C-B e NO,CH; a 6 37,1-37,3; 39,8-39,9 e 78,6-78,9 ppm, respetivamente. De notar
gue os sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos C-y e C-6 a6 122,6-125,7
e 133,5-134,6 ppm, respetivamente, nas (3-(nitrometil)cromonas 119, sofreram desvios
para menores valores de frequéncia (Ad ~ -2 ppm) em relacdo aos sinais dos mesmos

carbonos nas cromonas precursoras 55.
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Estudos de reatividade de 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas em rea¢des de adi¢édo

conjugada

Tabela 44. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de H das (E)-2-[4-aril-2-(nitrometil)but-3-en-1-il]-4H-cromen-4-onas 119.

Composto 119a 119b 119c 119d
m
4’-CHs - 2,31;s - -
4’-OCHz - - 3,79; s -
4,53; dd 4,52; dd 4,51; dd
J12,4;75Hz J12,3; 75 Hz J12,3; 75 Hz
NO2CH 4,58; dd 4,57; dd 4,57; dd 4,49-4,62; m
J12,4;6,7 Hz J12,3;6,7 Hz J12,3;6,7 Hz
2,84; dd 2,84; dd 2,85; dd
J14,5;8,0 Hz J14,5;8,0 Hz J14,5; 8,0 Hz
H-a 2,71-3,04; m 2,92; dd 2,92; dd 2,93; dd
J14,5; 6,6 Hz J14,5;6,5Hz J14,5;6,4 Hz
H-B 3,58-3,70; m 3,56-3,68; m 3,58-3,70; m 3,57-3,69; m
H-y 6,03; dd 5,97; dd 5,87; dd 6,01; dd
J 15,8; 8,8 Hz J 15,8; 8,7 Hz J 15,7; 8,8 Hz J 15,8; 8,8 Hz
H-5 6,55; dd 6,52; d 6,49; d 6,50; d
J15,8; 0,8 Hz J 15,8 Hz J 15,7 Hz J 15,8 Hz
H-3 6,23;s 6,23; s 6,22; s 6,22;s
H-5 8,17; dd 8,17; dd 8,17; dd 8,17; dd
J8,0; 1,7 Hz J8,0;1,7Hz J8,0; 1,6 Hz J8,0; 1,7 Hz
H-6 7,40; ddd 7,40; ddd 7,40; ddd 7,41; ddd
Jg8o0;7110Hz J80;7,1;10Hz J80;7,1;1,1Hz J8,0;7,1;,1,1Hz
H-7 7,67; ddd 7,67; ddd 7,67; ddd 7,68; ddd
J86;7,1;1,7Hz J38,5;7,1,1,7Hz J8,7;7,1;1,6Hz J8,7;7,1;,1,7Hz
H-8 7,45; dd 7,45; dd 7,45; dd 7,44; dd
J8,6;1,0Hz J8,5;1,0Hz J8,7,1,1Hz J8,7;1,1Hz
H-2' 6 7,23-7,31; m 7,18;d 7,22;d 7,20; d
' J 8,1 Hz J 8,7 Hz J8,5Hz
H-3'5 7,23-7,31; m 7,09;d 6,82;d 7,26; d
J8,1Hz J 8,7 Hz J8,5Hz
H-4' 7,23-7,31; m - - -
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Tabela 45. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das (E)-2-[4-aril-2-(nitrometil)but-3-

en-1-il]-4H-cromen-4-onas 119.

Composto  119a 119 119c 119d
Sinal

4’-CHs - 21,2 - -
4’-OCHs - - 55,3 -
NO2CH2 78,7 78,8 789 78,6

C-a 372 373 373 37,1

C-B 398 399 399 39,9

C-y 125,0 1239 1226 125,7

C-5 134,6 1345 134,0 133,5

C-2 164,9 164,9 165,0 164,7

C-3 111,9 1119 1119 111,9

C-4 1779 1779 1779 177,9
C-4a 123,6 123,7 123,7 123,6

C-5 125,8 125,8 125,8 125,8

C-6 125,4 1254 1254 125,5

C-7 133,9 1339 1339 133,9

C-8 1178 117,8 117,8 117,8
C-8a 156,3 156,3 156,3 156,3
Cc-r 135,7 1329 128,5 134,0 0ou 134,2
C-2',6' 126,5 126,4 127,7 127,7
C-3,5 128,7 129,3 114,0 128,8
c-4 128,3 138,3 159,7 134,0 ou 134,2

4.2.2. Caracterizacao de ( E)-3'-estiril-5'-(nitrometil)-[1,1'-bifenil]-2-6is

As caracteristicas principais observadas nos espectros de RMN de H dos compostos
120 (na Figura 75 apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de 'H do derivado
120c) séo: i) a presenca de trés sinais na forma de tripleto a 6 7,68-7,72; 7,58-7,61 e
7,44-7,49 ppm de constantes de acoplamento J 1,6-1,7 Hz, correspondentes as
ressonancias dos protdes H-2’, H-4’ e H-6’, respetivamente; ii) dois sinais na forma de
singuleto a & 5,14-5,16 e 5,51-5,52 ppm correspondentes as ressonancias dos protdes
2-OH e NO,CH,, respetivamente; e iii) dois dupletos de constante de acoplamento 3Jq.p
16,3 Hz a 6 7,00-7,09 e 7,15-7,17 ppm, correspondentes as ressonancias dos protdes
H-a e H-B, respetivamente, numa configuracéo trans, no caso dos derivados 120b e
120c (Tabela 46). No caso dos derivados 120a e 120d (na Figura 76 apresenta-se como
exemplo o espectro de RMN de *H do derivado 120d), os sinais dos protées H-a e H-f
surgem na forma de sistema AB de constante de acoplamento 3Jq 16,3 Hz a & 7,10-

7,14 e 7,15-7,20 ppm, respetivamente, numa configuracao trans (Tabela 46).
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conjugada
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Figura 75. Espectro de RMN de 'H do (E)-3'-(4-metoxiestiril)-5'-(nitrometil)-[1,1'-bifenil]-2-ol (120c).
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Figura 76. Espectro de RMN de 'H do (E)-3'-(4-cloroestiril)-5'-(nitrometil)-[1,1'-bifenil]-2-ol (120d).
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Os sinais dos carbonos ndo protonados C-1, C-2, C-1', C-3' e C-5 foram

inequivocamente atribuidos por andlise dos espectros de HMBC (Tabela 47).

Exemplificando com as conetividades observadas no espectro de HMBC do derivado

120c (Figura 77) assinalaram-se os carbonos:

» C-1ad127,1 ppm através das suas conetividades com os protdes H-3, H-5, H-2', H-
6’ e 2-OH;

» C-2 a 6 152,4 ppm através das suas conetividades com os protdes H-4, H-6, H-3 e
2-OH;

» C-1"a © 138,7 ppm através da sua conetividade com o protao H-6;

» C-3'a 6 139,6 ppm através das suas conetividades com os protdes H-a e H-£;

» C-5"a 0 130,8 ppm através da sua conetividade com os protdes NO2CHs.

NO2CH2

2-OH
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Figura 77. Ampliacdo do espectro de HMBC do (E)-3'-(4-metoxiestiril)-5'-(nitrometil)-[1,1'-bifenil]-2-ol
(120c).
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conjugada

Tabela 46. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)

de RMN de H dos (E)-3'-estiril-5'-(nitrometil)-[1,1'-bifenil]-2-6is 120.

Composto 120a 120b 120c 120d
m
4"-CH3 - 2,37;s - -
4" -0OCHzs - - 3,84;s -
NO2CH:2 552;s 551;s 551;s 552;s
2-OH 5,16;s 5,14;s 5,14;s 514;s
H-o 7,14; AB 7,09;d 7,00; d 7,10; AB
J 16,3 Hz J 16,3 Hz J 16,3 Hz J 16,3 Hz
H-B 7,20; AB 7,17;d 7,15;d 7,15; AB
J 16,3 Hz J 16,3 Hz J 16,3 Hz J 16,3 Hz
H-3 6,99; dd 6,99; dd 6,99; dd 6,99; dd
J8,6;1,1Hz J8,5 1,2Hz J75;10Hz J7,6;1,2Hz
H-4 7,29-7,31; m 7,28-7,31; m 7,28-7,31; m 7,28-7,32; m
H-5 7,04; dt 7,03; dt 7,03; dt 7,04; dt
J75;1,1Hz J75;12Hz J75;10Hz J75;12Hz
7,29;d 7,29;d 7,29;d
H-6 7,29-7,31;m J7.5Hz J7.5Hz 37,5Hz
H-2' 7,72;t 7,70;t 7,68;t 7,71t
J1,6Hz J1,7Hz J1,6Hz J1,6Hz
H-a’ 7,61;t 7,59;t 7,58;t 7,59;t
J1,6 Hz J1,7Hz J1,6 Hz J1,6 Hz
H-6’ 7,48;t 7,46;t 7,44;t 7,49;t
J1,6 Hz J1,7Hz J1,6 Hz J1,6 Hz
"o . 7,43;d 7,47;d 7,45; d
H-2"6 7,52-7,54;m 18,0 Hz 18,7 Hz 18,5 Hz
H-3" 57 7,38;t 7,19;d 6,92; d 7,35;d
' J7,6Hz J 8,0 Hz J8,7Hz J8,5Hz
H-4" 7,29-7,31; m - - -
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Tabela 47. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C dos (E)-3'-estiril-5'-(nitrometil)-[1,1'-
bifenil]-2-6is 120.

Composto 120a 120b 120c 120d
Sinal

4”-CHs - 21,3 - -
4”-OCHs - - 55,4 -
NO2CH2 79,9 79,9 79,9 79,9
C-a 127,0 126,0 124,8 127,7
C-B 130,80 130,3 130,33 ou 130,35 129,4
C-1 126,8 126,71 127.1 126,9
C-2 152,4 152,4 152,4 152,4
C-3 116,2 116,2 116.1 116,2
C-4 129,69 ou 129,70  129,7 129,6 129,7
C-5 121,2 121,2 121,1 121,2
C-6 130,4 130,7 130,33 ou 130,35 130,4
c-r 138,8 138,7 138,7 138,8 ou 138,9
c-2 128,6 128,5 128,3 128,7
C-3 139,2 139,4 139,6 138,8 ou 138,9
c-4 127,2 127,1 126,9 127,1
C-5 130,85 130,8 130,8 130,9
C-6’ 129,69 ou 129,70 1294 129,2 129,9
c-17 136,7 133,9 129,4 135,2
Cc-27,6” 126,7 126,66 128,0 127,9
c-3",5" 128,8 129,5 114,3 129,0
c-4” 128,2 138,3 159,8 133,8

4.2.3. Caracterizacdo de 3'-aril-2'-nitro-5'-(nitro  metil)espiro[cromano-2,1'-ciclo-

hexan]-4-onas

Os espectros de RMN de 'H dos compostos 121 (na Figura 78 apresenta-se como
exemplo o espectro de RMN de 'H do derivado 121c) apresentam as seguintes
caracteristicas principais: i) um dupleto a  4,73-4,81 ppm correspondente a ressonancia
do protdo H-2’; ii) um duplo tripleto a & 4,06-4,12 ppm correspondentes a ressonancia
do protdo H-3’; iii) um multipleto a & 1,44-1,60 ppm e um duplo quarteto a & 2,16-2,19
ppm correspondentes as ressonancias dos protdes H-4'; iv) um multipleto a 6 2,66-2,80
ppm correspondente a ressonancia do protdo H-5; v) um duplo dupleto a & 1,35-1,38
ppm e um duplo tripleto a & 2,52-2,53 ppm correspondentes as ressonancias dos
protdes H-6’; vi) dois dupletos a & 2,71-2,73 e 3,13-3,15 ppm correspondentes as
ressonancias dos protdes H-3; e vii) dois duplos dupletos a 6 4,18-4,21 e 4,24-4,25 ppm
correspondentes as ressonancias dos protdes NO.CH; (Tabela 48).

Através da andlise dos espectros de HSQC (na Figura 79 apresenta-se como exemplo
0 espectro de HSQC do derivado 121a) foi possivel assinalar inequivocamente 0s sinais
correspondentes as ressonancias dos carbonos alifaticos: C-3 a 6 44,7-44,8 ppm; C-2’
a 0 93,7-94,2 ppm; C-3' a 6 40,4-41,2 ppm; C-4’ a 6 36,0-36,2 ppm; C-5"a & 30,9-31,0
ppm; C-6"a ® 35,0 ppm; e NO>.CH> a & 79,1-79,2 ppm (Tabela 49).

154



Estudos de reatividade de 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas em rea¢des de adi¢édo
conjugada
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Figura 78. Espectro de RMN de 'H da 3'-(4-metoxifenil)-2'-nitro-5'-(nitrometil)espiro[cromano-2,1'-ciclo-
hexan]-4-ona (121c).
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Figura 79. Ampliagéo do espectro de HSQC da 3'-fenil-2'-nitro-5'-(nitrometil)espiro[cromano-2,1'-ciclo-
hexan]-4-ona (121a).
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Tabela 48. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)

de RMN de H das 3'"-aril-2"-nitro-5'-(nitrometil)espiro[cromano-2,1'-ciclo-hexan]-4-onas 121.

Composto 121a 121b 121c 121d
m
4"-CHs - 2,32;s - -
4"-OCHs - - 3,79; s -
4,19; dd 4,18; dd 4,19; dd 4,21; dd
NO>CH, J12,5;7,4 Hz J12,3; 7,1 Hz J12,5;7,4 Hz J12,7;7,7 Hz
4,24; dd 4,24; dd 4,24; dd 4,25; dd
J12,5;6,0 Hz J12,3;6,1 Hz J12,5;6,0 Hz J12,7;6,2 Hz
2,73;d 2,72;d 2,71;d 2,72;d
H-3 J 16,7 Hz J 16,7 Hz J 16,7 Hz J 16,7 Hz
3,15;d 3,14;d 3,13;d 3,14;d
J 16,7 Hz J 16,7 Hz J 16,7 Hz J 16,7 Hz
H-5 7,88; dd 7,88; dd 7,88; dd 7,88; dd
J7,8;1,7Hz J8,0;1,7Hz J7,9; 1,7Hz J79; 1,8Hz
H-6 7,11; ddd 7,11; ddd 7,11; ddd 7,12; ddd
J78;71,10Hz J80;7,2;1,1Hz J7,9,7,2;10Hz J7,9;7,3;,10Hz
H.7 7,60; ddd 7,59; ddd 7,59; ddd 7,60; ddd
J8,2;71;1,7Hz J388;7,2;1,7Hz J8,4;7,2;1,7Hz J8,7;7,3;1,8Hz
7,18; dd . 7,17; dd 7,16; dd
H-8 18,2, 1,0 Hz 7,13-7,16;m J18,4; 1,0 Hz 18,7;1,0 Hz
H-2' 4,81;d 4,78; d 4,73;d 4,75; d
J 12,2 Hz J 12,3 Hz J 12,2 Hz J12,1Hz
-3 4,12; dt 4,08; dt 4,06; dt 4,11; dt
J12,2; 35 Hz J12,3;3,7 Hz J12,2; 3,6 Hz J12,1;35Hz
1,50-1,58; m 1,44-1,60; m 1,48-1,56; m 1,45-1,59; m
H-4 2,19; dq 2,16; dq 2,16; dq 2,17;dq
J 13,6; 3,5 Hz J 13,6; 3.7 Hz J 13,8; 3,6 Hz J 14,6; 3,5 Hz
H-5’ 2,70-2,79; m 2,66-2,80; m 2,70-2,77; m 2,66-2,80; m
1,38; dd 1,36; dd 1,35; dd 1,37;dd
H-6' J14,5; 12,6 Hz J14,3; 12,6 Hz J14,4; 12,6 Hz J14,4; 12,7 Hz
2,53; dt 2,52; dt 2,52; dt 2,53; dt
J14,5;35Hz J 14,3; 3,7 J14,4; 3,6 Hz J14,4;35Hz
H-2" 6" 7,28-7,30; m 7,18; AA'BB’ 7,21;d 7,23;d
' J8,5Hz J8,7Hz J 8,5 Hz
H-3" 57 7,33-7,36; m 7,14; AA'BB’ 6,87;d 7,33;d
' J8,5Hz J8,7Hz J 8,5 Hz
H-4" 7,28-7,30; m - - -
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Tabela 49. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 3'-aril-2'-nitro-5'-

(nitrometil)espiro[cromano-2,1'-ciclo-hexan]-4-onas 121.

Composto  121a 121b 121c 121d
Sinal

4”-CHs - 21,0 - -
4”-OCHs - - 55,3 -
NO2CH2 79,2 79,2 792 79,1
C-3 448 448 448 44,7
C-4 189,5 189,5 189,5 189,3
C-4a 119,9 1199 119,9 119,9
C-5 126,8 126,8 126,8 126,9
C-6 122,5 1225 1225 122,6
Cc-7 137,1 137,0 137,0 137,10 ou 137,15
C-8 118,4 118,4 1184 118,3
C-8a 157,2 157,33 157,3 157,1
c-r 785 785 785 78,4
c-2 93,8 94,0 94,2 93,7
C-3 41,2 40,8 404 40,7
c-4 36,2 36,2 36,2 36,0
C-5 31,0 31,0 310 30,9
C-6’ 350 350 350 35,0
c-17 138,7 1356 130,6 137,100u 137,15
Cc-27,6” 127,2 127,0 1283 128,6
c-3",5" 129,2 129,8 114,5 129,4
c-4” 128,2 137,9 159,33 134,1

4.2.4. Caracterizacdo dos produtos resultantes dar eacdo de adicdo conjugada
1,6 de nucledfilos de carbono a 2-[(1 E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-

ill-4 H-cromen-4-ona

O espectros de RMN de *H dos produtos de adi¢éo conjugada 1,6 122a-c (na Figura 80
apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de 'H do derivado 122a) apresenta
como caracteristicas principais a presenca de: i) dois duplos dupletos a 6 2,63-3,02 e
2,28-3,12 ppm correspondentes as ressonancias dos protdes H-a; ii) um multipleto a &
3,38-3,54 ppm para os derivados 122a e 122c, e um duplo quarteto a d 3,58 ppm para
o derivado 122b, correspondentes as ressonancias do protdo H-f; iii) um duplo dupleto
e um dupleto a 6 5,83-6,00 e 6,36-6,67 ppm correspondentes as ressonancias dos
protées H-y e H-, respetivamente, numa configuracéo trans (3J,.5 15,6-15,8 Hz) (Tabela
50).

Com o auxilio de espectros de HSQC e HMBC, foi possivel atribuir inequivocamente no
espectro de RMN de 13C, os sinais de todos os carbonos dos derivados 122a-c (na
Figura 81 apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de *C do derivado 122a).
Em particular, observam-se na regido alifatica sinais a 6 37,2-38,2; 41,2-42,6; 119,8-
124,8 e 132,9-136,8 ppm correspondentes as ressonancias dos carbonos C-a, C-f3, C-

y e C-9, respetivamente (Tabela 51).
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Figura 80. Espectro de RMN de *H do (E)-2-[4-(4-metoxifenil)-1-(4-oxo-4H-cromen-2-il)but-3-en-2-
illmalononitrilo (122a).
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Figura 81. Espectro de RMN de 3C do (E)-2-[4-(4-metoxifenil)-1-(4-ox0-4H-cromen-2-il)but-3-en-2-
illmalononitrilo (122a).
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conjugada

O 2-ciano-5-(4-metoxifenil)-3-[(4-ox0-4H-cromen-2-il)metil]pent-4-enoato de etilo (122d)
foi obtido como uma mistura inseparavel de dois diastereémeros (d; e d2) na proporcéo
de 68:32. No espectro de RMN de *H da mistura de diastereémeros (Figura 82) surgem
as seguintes caracteristicas principais: i) um dupleto a & 2,99 ppm (d1) e dois duplos
dupletos a 6 2,92 e 3,09 ppm (d2) correspondentes as ressonancias dos protdes H-q; ii)
um multipleto a 6 3,48-3,54 ppm (d1 e d2) correspondente a ressonéancia do protdo H-p;
iii) dois dupletos a & 3,74 (d1) e 3,70 ppm (d2) correspondentes as ressonancias do
protdo H-1"; iv) dois duplos dupletos a 6 6,00 (d1) e 5,95 ppm (d2) e um dupleto a & 6,50

ppm (d; e d2) correspondentes as ressonancias dos protdes H-y e H-8, respetivamente,

numa configuragdo trans (3J,.5 15,7 Hz) (Tabela 50).

33 32 34 30 29 2
pm

CO2CH2CHs
di+d>

T T T T T T
39 38 3.7 36 35 34
P

CO2CH2CHs
di+d,

7,6,8
di+ds

Figura 82. Espectro de RMN de 'H da mistura de diastereémeros (d: e d2) do 2-ciano-5-(4-metoxifenil)-3-

[(4-ox0-4H-cromen-2-il)metil]pent-4-enoato de etilo (122d).

A analise do espectro de NOESY da mistura de diastereémeros permitiu estabelecer a
estereoquimica relativa de cada diastereémero (Figura 83). No espectro de NOESY
observou-se proximidade espacial do protdo H-1" com H- para d;. A auséncia de

efeitos NOE entre H-1" e H- permitiu estabelecer a estereoquimica relativa de d..
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3.9
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Figura 83. Ampliacéo do espectro de NOESY e efeitos NOE observados para o rel-(2R,3S,E) (d1) e rel-
(2S,3S,E)-2-ciano-5-(4-metoxifenil)-3-[(4-oxo-4H-cromen-2-il)metil]pent-4-enoato de etilo (d2) (122d).

No espectro de RMN de *C da mistura de diastereémeros do 2-ciano-5-(4-metoxifenil)-
3-[(4-ox0-4H-cromen-2-il)metillpent-4-enocato de etilo (122d), os sinais aparecem
duplicados, tendo o seu assinalamento inequivoco sido feito através da analise dos
espectros bidimensionais de HSQC e HMBC (Tabela 51).
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Tabela 50. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz) de RMN de *H dos produtos de adigdo conjugada 1,6 122.

Composto 122a 122b 122¢
Sinal da d-
4’-OCHs 3,80; s 3,77;s 3,77;s 3,80; s 3,79;s
2,14; s
COCHs3 - 227 s
1,21e1,27; 2t 1,23; t 1,28; t
CO2CHCHs - - J7,1Hz J7,1Hz J7,2 Hz
4,16 e 4,22; 2dq 4,23;q .
CO2CH2CH3 17.1: 0.8 Hz 171Hz 4,19-4,23; m
H-o 3,02; dd; J 14,6; 8,3 Hz 2,63;dd; J 14,2; 9,5 Hz 2,82:dd; J 14,3; 8,7 Hz 2,99:d 2,92;:dd; J 14,4; 9,2 Hz
3,12;dd; J 14,6; 6,5 Hz 2,82;dd; J 14,2; 4,3 Hz 3,02;dd; J 14,3; 4,8 Hz J7,7Hz 3,09;dd; J 14,4;5,4 Hz
. 3,58; dq . . .
H-B 3,38-3,48; m 395 4.3 Hz 3,44-3,54; m 3,48-3,54; m 3,48-3,54; m
H- 5,96; dd 5,83; dd 6,00; dd 6,00; dd 5,95; dd
\ J 15,6; 9,1 Hz J 15,8; 9,5 Hz J 15,7; 9,0 Hz J15,7; 9,4 Hz J15,7; 9,1 Hz
H-5 6,67;d 6,36; d 6,38;d 6,50; d 6,50; d
J 15,6 Hz J 15,8 Hz J 15,7 Hz J 15,7 Hz J 15,7 Hz
H-3 6,27;s 6,15; s 6,19; s 6,27;s 6,24; s
H-5 8,16; dd 8,15; dd 8,15; dd 8,17; dd 8,15; dd
J7,9;1,7Hz J8,0;1,7Hz J8,0;1,7Hz J8,1;15Hz J8,6;1,4 Hz
7,41; ddd 7,38; ddd 7,37; ddd . .
H-6 37,9:7,1; 0,9 Hz 18,0;7,1; 1,0 Hz 18,0;7,1; 1,1 Hz 7.37-742,m 7,37-742;m
7,69; ddd 7,65; ddd 7,64; ddd 7,67; ddd )
H-7 J8,3;7,1;1,7Hz J8,5;7,1;1,7Hz J8,3;7,1;1,7Hz J8,0;7,0;15Hz 7,64-7.67;m
H-8 7,45;d 7,43; dd 7,43; dd 7,46;d 7,44; d
J8,3Hz J8,5;1,0Hz J8,3;1,1Hz J8,0Hz J7,8Hz
H-2 6 7,29;d 7,15;d 7,18;d 7,26;d 7,22;d
' J8,7Hz J8,7Hz J8,8Hz J8,8Hz J8,7Hz
H-3' 5 6,85; d 6,78; d 6,78; d 6,83;d 6,81;d
' J8,7Hz J8,7Hz J8,8Hz J8,8Hz J8,7Hz
H-1" 3,97;d 3,90; d 3,56;d 3,74;d 3,70; d
J4,9Hz J9,5Hz J7,9Hz J4,2Hz J55Hz
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Tabela 51. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C dos produtos de adigéo conjugada

1,6 122.
Composto 122a 122b 122¢ 122d
m di dz
4’-OCHs 55,4 55,3 55,3 55,3 55,3
CN 111,0e 111,3 - - 114,6 115,0
COCHs - 29,6 € 30,3 - - -
COCHs - 202,6 e 202,7 - - -
CO2CH2CHs - - 14,1 14,1 14,0
CO2CH2CHs - - 61,6 € 61,7 63,2 63,3
CO2CH2CHs - - 167,7e 167,9  164,6 165,0
C-a 37,2 38,2 37,9 38,2 37,1
C-8 42,6 41,2 41,4 41,94 41,86
C-y 119,8 124,4 124.8 121,7 122,8
C-5 136,8 133,2 132,9 134,9 134,3
C-2 163,4 166,2 166,6 164,72 164,71
C-3 112,3 111,8 111,6 111,9 112,0
C-4 177,7 178,0 178,1 177,88 177,92
C-4a 123,6 123,7 123,7 123,69 123,66
C-5 125,9 125,8 125,7 125,83 125,77
C-6 125,6 125,2 125,1 125,4 125,3
c-7 134,1 133,7 133,6 133,9 133,8
c-8 117,8 117,8 117,9 117,88 117,86
C-8a 156,3 156,4 156,4 156,39 156,36
C-1 127,6 128,8 129,2 128,4 128,3
C-2,6 128,2 127,6 127,5 127,9 127,8
c-3.5 114,2 114,0 113,9 114,07 114,08
c-4 160,2 159,5 159,3 159,8 159,8
c-1” 28,6 73,1 56,1 42,8 43,0
4.2.5. Caracterizacéo do 2-(4-metoxifenil)-4-[(4-ox  0-4H-cromen-2-

ilmetillpentano-1,1,5,5-tetracarboxilato de tetrae  tilo

O 2-(4-metoxifenil)-4-[(4-oxo-4H-cromen-2-il)metiljpentano-1,1,5,5-tetracarboxilato de
tetraetilo (123c) foi obtido como uma mistura inseparavel de dois diastereomeros (d; e
d2) na proporgdo 70:30. No espectro de RMN de 'H da mistura de diastereémeros
(Figura 84) surgem como caracteristicas principais: i) dois multipletos a 6 1,89-1,97 (d1)
e 1,66-1,74 ppm (d2) correspondentes as ressonancias dos protdes H-y; i) um multipleto
a 6 2,31-2,38 ppm (d; e d) correspondente a ressonancia do protdo H-@; iii) quatro
duplos dupletos a 6 2,73 e 3,01 ppm (d1), 2,57 e 2,83 ppm (d2) correspondentes as
ressonancias dos protdes H-q; iv) dois multipletos a & 3,47-3,54 (d1) e 3,28-3,37 ppm
(d2) correspondentes as ressonancias do protdo H-6; v) dois dupletos a 6 3,34 (d1) e
3,74 ppm (d2) correspondentes as ressonancias do protdo H-1"; e vi) dois dupletos a &

3,55 (d1) e 3,45 ppm (d2) correspondentes as ressonancias do protdo H-2".
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4’-OCHs-d1+d>

CO2CH2CHs
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Figura 84. Espectro de RMN de 'H da mistura de diastereémeros (d1 e d2) do 2-(4-metoxifenil)-4-[(4-oxo-

4H-cromen-2-il)metil]pentano-1,1,5,5-tetracarboxilato de tetraetilo (123c).

A estereoquimica relativa de cada diasteredmero foi determinada através do espectro
de NOESY da mistura de diasteredbmeros (d: e dz). Assim, no espectro de NOESY
observaram-se os seguintes efeitos NOE: do protdo H-& com os protdes H-a e H-y (d1);

e do protdo H-d com os protdes H-y (d») (Figura 85).

R'= CO,Et
R? = 4'-OMePh

Figura 85. Efeitos NOE observados para ambos os diasteredmeros do 2-(4-metoxifenil)-4-[(4-oxo-4H-

cromen-2-il)metillpentano-1,1,5,5-tetracarboxilato de tetraetilo (123c).
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4.2.6. Caracterizagdo da mistura de is6meros de ( 2Z)-2-{1-hidroxi-4-[( E)-4-
metoxiestiril]pirrolidin-2-ilideno}-1-(2-hidroxifen ietan-1-ona e 1-6xido de
(E)-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-3-(4-metoxiestir  il)-3,4-di-hidro-2 H-pirrol

O espectro de RMN de *H do composto 124 (Figura 86) apresenta uma duplicacédo de
sinais correspondentes a dois isémeros (I e Il) (64:36). Assim sendo, identificaram-se
as seguintes caracteristicas principais no espectro de RMN de H: i) dois duplos dupletos
aod 2,79 e 3,07 ppm (I), e dois multipletos a & 2,71-2,76 e 3,08-3,13 ppm (II)
correspondentes as ressonancias dos protées H-5; ii) um multipleto a & 3,37-3,43 ppm
(I e 1) correspondente as ressonancias do protdo H-4’; iii) um duplo dupleto a & 3,89
ppm (I) e trés multipletos a & 4,10-4,17 (I), 3,95-4,00 e 4,23-4,27 ppm (ll)
correspondentes as ressonancias dos protdes H-3’; iv) dois singuletos a 6 5,45 (1) e 4,25
ppm (Il) correspondentes as ressonancias dos protdes H-2; e v) dois singuletos a &

11,90 e 15,73 ppm (l) correspondentes as ressonancias dos protdes 2"’-OH e N-OH,

respetivamente; um singuleto a 6 11,83 ppm (I) correspondente a ressonancia do protdo
2"-OH.

47-OCHs (1+11)

4+l 54 g

T T T T T T T T
4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8

2""-OH (1)
21
2""-OH (Il
0 J JLJU
F) £8 EL IR

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ; 7 i T
17.0 165 16.0 155 150 14.5 14.0 13.5 13.0 125 12.0 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0
ppm

Figura 86. Espectro de RMN de 'H da mistura de isémeros do composto 124.
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Os carbonos protonados C-2, C-3', C-4’ e C-5’ de ambos os isbmeros, foram facilmente
assinalados através das suas conetividades HSQC com os protfes correspondentes
(Figura 87).
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ppm

Figura 87. Ampliagcdo do espectro de HSQC da mistura de isémeros do composto 124.

4.2.7. Caracterizacao de ( 2)-2-{4-[(E)-estiril]pirrolidin-2-ilideno}-1-(2-

hidroxifenil)etan-1-onas

Os espectros de RMN de 'H dos compostos 125 (na Figura 88 apresenta-se como
exemplo o espectro de RMN de 'H do derivado 125a) apresentam as seguintes
caracteristicas principais: i) dois duplos dupletos a & 2,70-2,73 e 2,98-3,00 ppm
correspondentes as ressonancias dos protdes H-5"; ii) um sexteto a & 3,23-3,26 ppm
correspondente a ressonancia do protdo H-4’; iii) um duplo dupleto e um duplo dupleto
de dupletos, no caso dos derivados 125a-c, e dois duplos dupletos, no caso do derivado
125d, a & 3,52-3,54 e 3,87-3,89 ppm, respetivamente, correspondentes as ressonancias
dos protdes H-3’; iv) um duplo dupleto e um dupleto a & 6,05-6,20 e 6,46-6,52 ppm
correspondentes as ressonancias dos protées H-a e H-B, respetivamente, numa
configuracdo trans (3Jq.s 15,7-15,8 Hz); v) dois singuletos a & 9,86-9,88 e 13,75-13,78
ppm correspondentes as ressonancias dos protdes NH e OH, respetivamente (Tabela
52).
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OH
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Figura 88. Espectro de RMN de H da (2)-2-{4-[(E)-estiril]pirrolidin-2-ilideno}-1-(2-hidroxifenil)etan-1-ona
(125a).

Pela andlise dos espectros de HMBC dos compostos 125 atribuiram-se

inequivocamente os sinais correspondentes aos carbonos nao protonados C-1', C-1"" e

C-2" (Tabela 53). Exemplificando com as conetividades observadas no espectro de

HMBC do derivado 125a (Figura 89), assinalaram-se os carbonos:

» C-1'a 0 168,7 ppm através das suas conetividades com os protdes H-2, H-3' e H-5’;

» C-1" a & 120,3 ppm através das suas conetividades com os protdes H-3", H-5" e
OH;

» C-2"" a & 162,4 ppm através das suas conetividades com os protdes H-4"", H-6"" e
OH.
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Estudos de reatividade de 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4
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ppm

Figura 89. Ampliagcdo do espectro de HMBC da (Z)-2-{4-[(E)-estiril]pirrolidin-2-ilideno}-1-(2-

hidroxifenil)etan-1-ona (125a).
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Tabela 52. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de H das (2)-2-{4-[(E)-estiril]pyrrolidin-2-ilideno}-1-(2-hidroxifenil)etan-1-onas 125.

omposto 125a 125b 125¢ 125d
4"-CHs - 2,34;s - -
4"-OCHs - - 3,81;s -
NH 9,88;s 9,88;s 9,87;s 9,86; s
2" -OH 13,76; s 13,77; s 13,78; s 13,75; s
H-2 5,84;s 5,83;s 5,83;s 5,83;s
H-a 6,20; dd 6,14; dd 6,05; dd 6,16; dd
J15,8; 7,8 Hz J 15,7, 7,9 Hz J15,7; 7,8 Hz J15,8; 7,7 Hz
H-B 6,52; d 6,49; d 6,46; d 6,46; dd
J 15,8 Hz J 15,7 Hz J 15,7 Hz J15,8;0,9 Hz
3,54; dd 3,53; dd 3,53; dd 3,52; dd
H-3' J10,9; 7,8 Hz J11,0; 7,9 Hz J10,9; 7,8 Hz J10,9; 7,7 Hz
3,89; ddd 3,88; ddd 3,87; ddd 3,87; dd
J10,9;7,8;1,2Hz J11,0;7,9;09Hz J10,9;7,8;1,1Hz J10,9; 7,7 Hz
H-a’ 3,26; sex 3,25; sex 3,23; sex 3,23; sex
J7,8Hz J7,9Hz J7,8Hz J7,7Hz
2,73; dd 2,72;dd 2,71;dd 2,70; dd
-5 J16,8; 7,8 Hz J16,8; 7,9 Hz J16,8; 7,8 Hz J16,8; 7,7 Hz
3,00; dd 2,99; dd 2,98; dd 2,98; dd
J16,8; 7,8 Hz J16,8; 7,9 Hz J16,8; 7,8 Hz J16,8; 7,7 Hz
b an . 7,26;d 7,30; d
H-2",6 7,30-7,38; m 380 Hz 8.7 Hz [a]
P . 7,13;d 6,86; d
H-3",5 7,30-7,38; m 38,0 Hz 18,7 Hz [a]
H-4" 7,22-7,27; m - - -
H-3" 6,92; dd 6,92; dd 6,92; dd 6,92; dd
J8,3;1,2Hz J8,4;1,2Hz J8,3;1,2Hz J8,5;1,2Hz
. 7,32; ddd 7,32; ddd 7,32; ddd
H-4 7,30-7,38; m J8,4;,7,2;1,7Hz J8,3;,7,2;16 Hz J85;7,2;1,7Hz
H-5" 6,80; ddd 6,78; ddd 6,80; ddd 6,80; ddd
J8,1;,7,2;1,2Hz J8,0;7,2;1,2Hz J8,1;,7,2;1,2Hz J8,2;,7,2;1,2Hz
H-6™ 7,64; dd 7,63; dd 7,63; dd 7,63; dd
J8,1;1,7Hz J8,0; 1,7 Hz J8,1; 1,6 Hz J8,2;1,7Hz

[a] Sobreposto com o sinal do solvente.
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Tabela 53. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das (Z)-2-{4-[(E)-estiril]pirrolidin-2-
ilideno}-1-(2-hidroxifenil)etan-1-onas 125.

Composto 125a 125b 125¢ 125d
Sinal

4”-CHs - 21,2 - -
4”-OCHs - - 55,3 -

C-a 129,2 128,1 127,0 129,9

C-B 131,7 131,6 131,1 130,5

C-1 191,2 191,2 1911 191,2

C-2 85,5 85,5 85,5 85,6

c-r 168,7 168,8 168,8 168,5

C-3 53,4 53,5 53,6 53,3

c-4 39,3 39,3 39,4 39,2

C-5 40,0 40,1 40,1 39,9

C-17 136,5 133,7 129,3 135,0
Cc-27,6” 126,2 126,1 127,4 127,4
C-37,5” 128,7 129,4 1141 128,8

C-4” 127,7 ou 127,8 137,6 159,3 133,4
c-1” 120,3 120,3 120,3 120,3

c-2 162,4 162,4 162,4 162,4
c-3” 118,10u 118,2 118.10u118.2 118,1o0u 118,2 118,17 ou 118,18
c-4™ 133,5 133,5 133,5 133,5

C-5" 118,10u 118,2 118.10u118.2 118,1o0u 118,2 118,17 ou 118,18
Cc-6" 127,7 ou 127,8 127,7 127,7 127,7

4.2.8. Caracterizagado da ( E)-2-[2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-4-(4-metoxifenil)but-
3-en-1-il]-4 H-cromen-4-ona e do ( E)-3-(2-hidroxifenil)-5-[2-(3,5-dimetil-1 H-
pirazol-4-il)-4-(4-metoxifenil)but-3-en-1-il]-1  H-pirazol

O espectro de RMN de 'H do composto 127 (Figura 90) apresenta as seguintes
caracteristicas principais: i) um singuleto a ® 2,21 ppm correspondente as ressonancias
dos protdes 3"- e 5”-CHpg; ii) dois duplos dupletos a d 2,98 e 3,17 ppm correspondentes
as ressonancias dos protdes H-a; iii) um multipleto a & 3,99-4,06 ppm correspondente a
ressonancia do protdo H-B; e iv) um multipleto a & 6,22-6,36 ppm correspondente as

ressonancias dos protées H-y e H-0.
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Figura 90. Espectro de RMN de 'H da (E)-2-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-metoxifenil)but-3-en-1-il]-
4H-cromen-4-ona (127).

O assinalamento inequivoco dos carbonos protonados fez-se através da analise do
espectro de HSQC. No que respeita aos carbonos ndo protonados C-3”,5" a d 142,2
ppm e C-4” a & 114,7 ppm, o seu assinalamento fez-se recorrendo ao espectro de
HMBC, onde se observam conetividades dos carbonos C-3”,5” com os protdes 3”,5"-

CHs e do carbono C-4" com os protdes H-a e 3”,5"-CHs (Figura 91).

OMe

Figura 91. Principais conetividades observadas no espectro de HMBC da (E)-2-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-
4-il)-4-(4-metoxifenil)but-3-en-1-il]-4H-cromen-4-ona (127).

Devido ao fenbmeno de prototropia dos protées NH dos nucleos de pirazol presentes
no composto 128, a sua caracteriza¢ao por RMN foi feita com adi¢cao de algumas gotas
de TFA. O espectro de RMN de 'H do derivado de bis-pirazol 128 (Figura 92) apresenta

as seguintes caracteristicas principais: i) um singuleto a & 2,49 ppm correspondente as
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ressonéancias dos protées 3”- e 5”-CHeg; ii) dois duplos dupletos a 6 3,31 e 3,60 ppm
correspondentes as ressonancias dos protées H-a; iii) um multipleto a & 3,92-4,00 ppm
correspondente a ressonancia do protdo H-B; e iv) um dupleto e um duplo dupleto a &
6,35 e 6,16 ppm correspondentes as ressonancias dos protdes H-& e H-y,

respetivamente, numa configuracdo trans (3J,.s = 15,9 Hz).

2”’,6,”
311),5!!1

l 4 B a a 37,5"-CHs
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4-OCHs
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Figura 92. Espectro de RMN de 'H do (E)-3-(2-hidroxifenil)-5-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-
metoxifenil)but-3-en-1-il]-1H-pirazol (128).

O assinalamento inequivoco dos carbonos protonados fez-se através da andlise do

espectro bidimensional de HSQC. No que respeita ao assinalamento dos carbonos n&o

protonados, o seu assinalamento inequivoco no espectro de RMN de *C efetuou-se

recorrendo a andlise do espectro bidimensional de HMBC (Figura 93). Assim sendo,

através das conetividades HMBC assinalaram-se os seguintes carbonos:

» C-2ad 111,3 ppm através das suas conetividades com os protdes H-4 e H-6;

» C-3'a d 145,8 ppm através das conetividades com os protdes H-3 e H-4';

» C-5"a 6 146,0 ppm através das conetividades com protées H-4' e H-q;

» C-3” e C-5" a d 143,8 ppm atraves das conetividades com os protbes H-B e 3",5"-
CHs;

» C-4" a d 119,2 ppm através das conetividades com os protdes H-a, H-B, H-y e 3",5"-
CHs.
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Figura 93. Ampliagdo do espectro de HMBC do (E)-2-{5-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-
metoxifenil)but-3-en-1-il]-1H-pirazol-3-il}fenol (128).

4.2.9. Caracterizagao do ( E)-{4'-(4-metoxiestiril)-3',4',5',6'-tetra-

hidroespiro[cromeno-2,2'-piran]-5'-il}metanol

O espectro de RMN de 'H do composto 129 (Figura 94) apresenta as seguintes
caracteristicas principais: i) dois duplos dupletos a 6 1,75 e 2,22 ppm correspondentes
as ressonancias dos protdes H-3’; ii) dois multipletos a & 1,81-1,88 e 2,89-2,97 ppm
correspondentes as ressonancias dos protbes H-5' e H-4’, respetivamente; iii) dois
multipletos a & 3,57-3,60 e 3,78-3,83 ppm correspondentes as ressonancias dos protées
CH>OH e um protéo H-6’; iv) um tripleto a & 3,90 ppm correspondente a ressonancia de
um protao H-6’; v) dois dupletos a 6 5,74 e 6,69 ppm correspondentes as ressonancias
dos protdes H-3 e H-4; e vi) um duplo dupleto e um dupleto a & 5,91 e 6,51 ppm
correspondentes as ressonancias dos protdes H-a e H-B, respetivamente, numa

configuragdo trans (3Jap = 15,8 Hz).
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B 4”-OCHs
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Figura 94. Espectro de RMN de 'H do (E)-{4'-(4-metoxiestiril)-3',4',5',6'-tetra-hidroespiro[cromeno-2,2'-
piran]-5"-il}metanol (129).

Os carbonos protonados C-3, C-4, C-3', C-4' C-5" e C-6' a 0 124,7; 126,5; 41,4; 36,9;
42,2 e 63,6 ppm, respetivamente, assim como o carbono CH>OH a & 63,1 ppm, foram
facilmente assinalados através das suas conetividades HSQC com o0s seus protdes

correspondentes (Figura 95).
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Figura 95. AmpliagGes do espectro de HSQC do (E)-{4'-(4-metoxiestiril)-3',4',5',6'-tetra-
hidroespiro[cromeno-2,2'-piran]-5'-il}metanol (129).

O assinalamento do carbono espiro C-2' a 6 95,4 ppm fez-se com o auxilio do espectro
de HMBC, no qual se observam conetividades com os protdes H-3, H-4, H-6" e H-3’
(Figura 96).

H, OH
ONz 5 )

N\

3 2
4 H OMe

Figura 96. Principais conetividades observadas no espectro de HMBC do (E)-{4'-(4-metoxiestiril)-
3',4',5',6'-tetra-hidroespiro[cromeno-2,2'-piran]-5"-il}metanol (129).
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Reac0es de Diels-Alder intramolecular em derivados de cromona O-propargilados

5.1. Compostos contendo unidades do tipo cromeno

Os cromenos sdo compostos heterociclicos que possuem um anel benzénico fundido
com um nucleo de pirano. Estes compostos podem apresentar diversas estruturas
isoméricas, nomeadamente os 2H- e 4H-cromenos, bem como os 1H- e 3H-

isocromenos (Figura 97).

(e} | (e} o >0
= = 2
4H-cromeno 2H-cromeno 1H-isocromeno 3H-isocromeno

Figura 97. Isbmeros de cromeno.

Este tipo de compostos encontra-se presente em diversos produtos naturais que
apresentam um largo espectro de atividades bioldgicas.'?>?2 Em particular, os
compostos do tipo 6H-benzo[c]cromeno (Figura 98) constituem uma classe importante
de cromenaos, cujo exemplo mais relevante é o canabinol (Figura 98). Este composto faz
parte da familia dos canabinbides os quais sdo conhecidos por interagirem com 0S
recetores celulares acoplados a proteina G CB1 e CB2, apresentando atividades
biolégicas antieméticas, analgésicas, anticonvulsivas, anticancerigenas, entre

outras.1?3124

I ()

6H-benzo[c]cromeno

CsHiq -
3

canabinol

Figura 98. Estruturas quimicas do 6H-benzo[c]cromeno e do canabinol.

Tendo em consideracdo a importancia biolégica dos derivados de cromeno é de
particular relevancia o estabelecimento de novas metodologias simples para a sua
sintese. Assim sendo, tendo por base a reatividade de derivados de cromona em
reacdes de DA (Capitulos 2 e 3), sintetizaram-se os derivados de cromona 126 e 129,
incorporando um dieno e um diendfilo na mesma molécula (Figura 99). Estes compostos
podem reagir por reacdo de DA intramolecular de forma a originar novos derivados de
xantona fundidos com o nucleo de 2H-cromeno e cromonas substituidas com o ndcleo

de 6H-benzol[c]cromeno.
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132a-d
135a-d

a)R'=R?=H; b) R'= OMe, R? = H; ¢) R'= H, R? = OMe; d) R' = R? = OMe
Figura 99. Estruturas de (E)-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4H-cromen-4-onas 132 e 2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-
2-in-1-iloxi)fenillbuta-1,3-dien-1-il}-4H-cromen-4-onas 135.

5.2. Sintese de ( E)-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4 H-cromen-4-onas e
2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}  -4H-
cromen-4-onas

O benzaldeido O-propargilado 131, necessério para a sintese dos derivados de 2-
estiriicromona 132, foi sintetizado por alquilagéo do salicilaldeido 130 com brometo de
propargilo [Esquema 63, (i)], usando a metodologia referida anteriormente para a
metilacdo de 2’-hidroxiacetofenonas.® A reacédo de condensacgdo alddlica entre as 2-
metilcromonas 58 e o benzaldeido O-propargilado 131 originou as (E)-2-[2-(prop-2-in-1-

iloxi)estiril]-4H-cromen-4-onas 132 desejadas em bons rendimentos [Esquema 63, (ii)].

OH

130
95% ‘(i)
R! 0 CHO .
. @[ )
73-86%
R2 T O/\\\ ()
58a-d 131

132a-d

a)R'=R?=H; b) R" = OMe, R? = H; ¢) R" = H, R? = OMe; d) R' = R? = OMe

Reagentes e condigdes: (i) K,CO3, brometo de propargilo, acetona, refluxo, 2 h;
(ii) Na, EtOH, t. a., 3-6 h

Esquema 63
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No que respeita as 2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}-4H-cromen-
4-onas 135, a sua sintese nao foi tdo expedita como no caso das (E)-2-[2-(prop-2-in-1-
iloxi)estiril]-4H-cromen-4-onas 132. A primeira abordagem nesta sintese envolveu a
reacao de condensacdao alddlica entre a 2-metilcromona 58a e o cinamaldeido comercial
133, originando a cromona 134a em 75% de rendimento [Esquema 64, (i)]. Procedeu-
se entdo a clivagem do grupo metilo com BBrs, seguida de propargilacdo com brometo
de propargilo, na presencga de carbonato de potassio, tendo-se obtido a cromona O-

propargilada 135a com um rendimento global dos dois passos de 85% [Esquema 64, (ii)

e (ii)].

(i), iii)
85%

o
@(ﬂj/ + OHC\/j@ 0
0,
o MeO 75%
58a 133

Reagentes e condigdes: (i) Na, EtOH, t. a., 2 h;
(ii) BBr3, CH,Cly, t. a., 2 h;
(iii) Ko,CO3, brometo de propargilo, acetona, refluxo, 5 h.

O
134a

Esquema 64

A metodologia acima descrita foi aplicada a 2-metilcromona 58b, todavia, o passo de
clivagem do grupo metilo do anel B levou a clivagem indesejada do grupo metilo do
nlcleo de cromona. A andlise do espectro de RMN de 'H do composto obtido por
clivagem com BBrs, revelou a existéncia de dois singuletos correspondentes as
ressonancias dos protées 2’-OH e 7-OH, bem como um singuleto correspondente aos
protdes do grupo metoxilo 7-OCHs;. Consequentemente, a existéncia de um grupo
hidroxilo livre na posicédo 7 da cromona impossibilita a propargilacédo seletiva do grupo
2'-OH, necesséria para a realizacdo da reacdo de DA intramolecular pretendida. De
forma a evitar a utilizagdo de BBrs, optou-se por sintetizar um cinamaldeido com um
grupo protetor em posicao orto suscetivel de ser clivado seletivamente. Para o efeito,
procedeu-se a benzilagdo do 2-iodofenol 136 com brometo de benzilo (BnBr) na
presenca de carbonato de potassio [Esquema 65, (i)]. O cinamaldeido 138 foi sintetizado
em 70% de rendimento através da reacdo de acoplamento cruzado catalisada por
paladio do 1-(benziloxi)-2-iodobenzeno 137 com acroleina dietil-acetal, de acordo com

o procedimento descrito na literatura [Esquema 65, (ii)].5?
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©:| Q) @EI (i) OHC\/]@
0,
oH 99% oBn 0% BnO
136 137 138

Reagentes e condigbes:

(i) K,CO3, BnBr, acetona, refluxo, 16 h;
(i) Acroleina dietil-acetal, "BusNOAc, K,CO3, Pd(OAc),, DMF, 90 °C, 16 h.

Esquema 65

A condensacao em meio basico das 2-metilcromonas 58b-d com o cinamaldeido 138,
utilizando as mesmas condi¢cdes de reacdo da sintese das 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-
dien-1-il)-4H-cromen-4-onas 55, originou as 2-{(1E,3E)-4-[2-(benziloxi)fenil]buta-1,3-
dien-1-il}-4H-cromen-4-onas 134b-d em bons rendimentos [Esquema 66, (i)]. Uma vez
obtidas as cromonas 134b-d, procedeu-se a clivagem do grupo benzilo utilizando uma
mistura de acido acético/acido cloridrico (10% v/v), seguida de propargilacdo com
brometo de propargilo, na presenca de carbonato de potassio, obtendo-se as 2-
{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}-4H-cromen-4-onas 135b-d

desejadas em bons rendimentos globais de dois passos [Esquema 66, (ii) e (iii)].

OBn
(i), (iii)
75-83%

134b-d

R! o}
| . OHC._~ )
BnO 70-85% O

RZ O
58b-d 138 R2 O
b) R' = OMe, RZ2=H Reagentes e condigdes: (i) Na, EtOH, t. a., 4-6 h;
c)R'=H, R? = OMe (ii) AcOH/HCI (10% v/v), 100 °C, 16 h;
d) R' = R2= OMe (iiiy KoCOg3, brometo de propargilo, acetona, refluxo, 5 h.
Esquema 66

5.3. Sintese de 6 H,8H-cromeno[3,4- b]xanten-8-onas e 2-(6 H-
benzo[ cJcromen-8-il)-4 H-cromen-4-onas por reacdo de Diels-

Alder intramolecular

A presenca de um dieno e um diendfilo nas cromonas 132 e 135 permite a estes
compostos reagirem através de reagdes de DA intramoleculares para formarem novos
compostos heterociclicos. Assim sendo, testou-se a reacdo de DA intramolecular na

cromona 132a sob radiacdo MW monomodo, a 165 €, usando DMF com o solvente
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(Tabela 54, entrada 1). Obteve-se o derivado de xantona 139a em 4% de rendimento,

tendo-se recuperado 93% da cromona de partida.

Tabela 54. Reacgédo de DA intramolecular das (E)-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4H-cromen-4-onas 132 sob

radiacdo MW monomodo.

132
. Tempo 139 139
Entrada Derivado Solvente T (C) (min) n (%) n (%) Recup.

(%)[a]
1 132a DMF 165 40 4 - 93
2 132a - 200 40 29 - 51
3 132a - 200 80 37 - 40
4 132a DMF 200 80 39 65 40
6 132b DMF 200 80 35 62 44
7 132c DMF 200 80 41 69 41
8 132d DMF 200 80 33 60 45

@ Rendimento isolado; P Rendimento calculado tendo em conta a quantidade molar de cromona
recuperada.

Testou-se entdo a reagdo a 200 C, em condi¢Bes de auséncia de solvente e em DMF,
para diferentes tempos de reacdo (Tabela 54, entradas 2-4). Obteve-se o melhor
rendimento para o derivado de xantona 139a (39%) em 80 minutos, usando DMF como
solvente, tendo-se recuperado 40% da cromona de partida (Tabela 54, entrada 4). As
melhores condi¢bes de reagao otimizadas para a cromona 132a foram aplicadas aos
restantes derivados, tendo-se obtido os respetivos derivados de xantona 139 em 60-
69% de rendimento (calculado tendo em conta a quantidade molar de cromona que
reagiu) e recuperando 40-45% das cromonas de partida (Esquema 67, Tabela 54,

entradas 4-8).

. 1
R 5 L, R O
1 60-69% o)
: I e
R® O 139a-d

132a-d

a)R'=R?=H; b) R'= OMe, R? = H; ¢) R = H, R? = OMe; d) R' = R? = OMe
Reagentes e condigbes: (i) DMF, MW monomodo, 200 °C, 80 min.

Esquema 67

No caso das 2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}-4H-cromen-4-
onas 135, para além da presenca de um diendfilo, existem também dois dienos, o dieno-
3,2:0,B e o dieno-a,B:y,0. Estes dois dienos podem estar envolvidos em reac¢des de DA

com reatividades muito distintas, como mostraram o0s resultados experimentais e
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tedricos do capitulo 3, em que o dieno-a,B:y,0 se revelou como o mais reativo. Para
além disso, concluiu-se também que a presenca de triflato de escandio no meio
reacional direcionou a reacdo de DA para o dieno-a,B:y,d, evitando a formacdo de
subprodutos. Tendo como base estes resultados experimentais e teoricos, testou-se a
reatividade das cromonas 135 em reacdes de DA intramolecular, sob radiacdo MW

monomodo, na presenca e auséncia de triflato de escandio (Tabela 55).

Tabela 55. Reacgédo de DA intramolecular das 2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}-4H-
cromen-4-onas 135 sob radiagdo MW monomodo.

Tempo 140 n (%) 135

Entrada Derivado Solvente Acido de Lewis T (°C)

(min) Recup. (%) !
1 135a - - 200 20 30 -
2 135a DMF - 200 10 30 -
3l 135a DMF Sc(0Tf)s 160 30 25 50
40al 135a DMF Sc(OTh)s 200 30 55 -
6l 135b DMF Sc(0Tf)s 200 30 50 -
78l 135¢ DMF Sc(OTh)s 200 30 48 -
glal 135d DMF Sc(0Tf)s 200 30 51 -

[al 1 equiv molar de Sc(OTf)s; P Rendimento isolado.

Nas primeiras experiéncias de DA intramolecular utilizou-se a cromona 135a como
substrato modelo e estas foram realizadas na de auséncia de solvente e em DMF, sob
radiacdo MW monomodo, a 200 C, durante 10 e 20 min utos (Tabela 55, entradas 1 e
2). Em ambas as experiéncias obteve-se o produto 140a em 30% de rendimento, o qual
resulta de reacdo de DA intramolecular no dieno-a,B:y,8, seguida de aromatizacdo in
situ. Testou-se também a reacdo em DMF, a 160 C, na pr esenca de 1 equiv molar de
triflato de escandio, tendo-se obtido o produto 140a em 25% de rendimento e
recuperando 50% da cromona de partida (Tabela 55, entrada 3). Aumentando a
temperatura para 200 C, obteve-se o produto de DA 140a em 55% de rendimento
(Tabela 55, entrada 4). Estas condi¢cbes de reacdo foram aplicadas aos restantes
derivados 135b-d, tendo-se obtidos as 2-(6H-benzo[c]cromen-8-il)-4H-cromen-4-onas
desejadas 140 em 48-55% de rendimento (Tabela 55, Esquema 68).
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140a-d
135a-d

a)R'=R?=H; b)R' = OMe, R? = H; ¢) R = H, R? = OMe; d) R' = R? = OMe
Reagentes e condigoes: (i) Sc(OTf)z, DMF, MW monomodo, 200 °C, 30 min.

Esquema 68

5.4. Caracterizagcdo estrutural por RMN de cromonas O-
propargiladas e produtos de reacdo de Diels-Alder

intramolecular

5.4.1. Caracterizagéo de ( E)-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4 H-cromen-4-onas

A atribuicdo das ressonancias de protdo e carbono-13 das (E)-2-[2-(prop-2-in-1-
iloxi)estiril]-4H-cromen-4-onas 132 foi feita com base em experiéncias de RMN mono
(*H e 13C) e bidimensional (HSQC e HMBC).

Nos espectros de RMN de 'H dos compostos 132 (na Figura 100 apresenta-se como
exemplo o espectro de RMN de 'H do derivado 132a) foi possivel identificar como
caracteristicas principais: i) a presenca de dois dupletos a 6 6,81-6,91 e 7,81-7,94 ppm
correspondentes as ressonancias dos protdes vinilicos H-a e H-, respetivamente, em
configuragdo trans (3Ja.s = 16,2 Hz); ii) a presenga de um singuleto a d 6,19-6,35 ppm
correspondente a ressonancia do protdo H-3 e iii) a presenca de um dupleto e um tripleto
a 0 4,83-4,85 e 2,58 ppm correspondentes as ressonancias dos protées H-1" e H-3",

respetivamente (Tabela 56).
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Figura 100. Espectro de RMN de !H da (E)-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4H-cromen-4-ona (132a).

Os espectros de HSQC permitiram o assinalamento inequivoco dos carbonos

protonados das cromonas 132 (Tabela 57). Através da analise dos espectros de HMBC

dos compostos 132, foi possivel efetuar o assinalamento inequivoco das ressonancias

correspondentes aos seguintes carbonos néo protonados (Figura 101):

» C-1'a d 124,7-124,9 ppm através das suas conetividades com os protdes H-a, H-3’
e H-5’;

» C-2"a d 155,8-155,9 ppm através das suas conetividades com os protdes H-3, H-4’
e H-6’;

» C-2" ad 78,2 ppm através das suas conetividades com os protbes H-1" e H-3".

Figura 101. Principais conetividades observadas nos espectros de HMBC das (E)-2-[2-(prop-2-in-1-

iloxi)estiril]-4H-cromen-4-onas 132.
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Tabela 56. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)

de RMN de H das (E)-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4H-cromen-4-onas 132.

Composto 132a 132b 132¢c 132d
m
5-OCHs - - 3,99; s 3,95;s
7-OCH3 - 3,95;s 3,93;s
H-a 6,91;d 6,88; d 6,83; d 6,81;d
J 16,2 Hz J 16,2 Hz J 16,2 Hz J 16,2 Hz
H-B 7,94;d 7,89;d 7,85; d 7,81;d
J 16,2 Hz J 16,2 Hz J 16,2 Hz J 16,2 Hz
H-3 6,35; s 6,28; s 6,26; s 6,19; s
H-5 8,20; dd 8,10;d 3 :
J8,0;1,7Hz J9,2Hz
7,40; ddd ) 6,80; d 6,36; d
H-6 J8,0;7,1;1,1Hz 6,95-6,98;m J8,3Hz J2,3Hz
H-7 7,69; ddd B 7,56; t _
J8,5;7,1;1,7Hz J8,3Hz
7,57; dd 7,13; dd 6,58; d
H-8 18,5; 1,1 Hz 6,95-6,98; m 18,3;0,9 Hz J23Hz
, 7,09; dd . 7,07; dd 7,08; dd
H-3 J8,6;1,0Hz 7,05-7,10;m J8,55;,09Hz J8,4;1,0Hz
H-a’ 7,37; ddd 7,37; ddd 7,36; ddd 7,35; ddd
J8,6;7,4;1,7Hz J8,3;,7,3;1,7Hz J8,5;7,5;0,9 Hz J8,4;,7,3;1,7Hz
, 7,07; ddd 7,06; dt
H-5 37.6: 7.4 1.0 Hz 7,05-7,10; m 37,5 0.9 Hz 7,04-7,07; m
H-6' 7,62; dd 7,61; dd 7,59; dd 7,59; dd
J7,6;1,7Hz J7,7,1,7Hz J75;1,7Hz J7,7,1,7Hz
H-17 4,85;d 4,85;d 4,83;d 484;d
J2,4Hz J2,4Hz J2,3Hz J 2,4 Hz
H-3" 2,58;t 2,58;t 2,58;t 2,58;t
J2,4Hz J2,4Hz J2,3Hz J 2,4 Hz
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Tabela 57. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das (E)-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-

4H-cromen-4-onas 132.

Composto 132a 132b 132¢c 132d
Sinal

5-OCHs - - 56,5 56,4
7-OCHs - 56,3 - 55,8
C-2 162,3 1619 160,1 159,6 ou 159,7
C-3 110,5 1105 1121 112,21
C-4 178,6 1780 178,55 177,8
C-4a 124,2 118,1 1148 109,8
C-5 125,7 127,0 159,7 160,9
C-6 1249 1141 106,2 96,0
C-7 133,7 164,1 133,6 164,0
C-8 1180 1004 110,2 92,9
C-8a 156,12 157,8 158,1 159,6 ou 159,7
C-a 121.2 121,3 1209 121,9
C-B 132,0 1314 1314 130,8
Cc-r 124,7 124,88 1248 1249
c-2 1559 155,8 155,8 155,8
C-3 1128 112,8 112,8 112,8
c-4 130,9 130,7 130,6 130,5
C-5 1219 1219 1218 121,0
C-6' 128,3 128,2 128,2 128,2
Cc-17 56,3 55,9 56,3 56,2
c-2” 78,2 78,2 78,2 78,2
Cc-3” 76,1 76,1 76,1 76,1

5.4.2. Caracterizacéo de 2-{(1 E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenillbuta-1,3-dien-1-il} -

4H-cromen-4-onas

Os espectros de RMN de 'H dos derivados de cromona 134 e 135 apresentam
caracteristicas muito semelhantes. Assim sendo, neste subcapitulo apenas se discutira
a caracterizacdo dos compostos 135, no entanto, os desvios quimicos de protdo e
carbono-13 dos derivados de cromona 134 podem ser consultados na Tabela 58 e
Tabela 59, respetivamente.

Os espectros de RMN de H das cromonas 135 (na Figura 102 apresenta-se como
exemplo o espectro de RMN de 'H do derivado 135b) apresentam as seguintes
caracteristicas principais: i) a presenca de um dupleto e um tripleto a & 4,78-4,80 e 2,56-
2,57 ppm correspondentes as ressonancias dos protdes H-1" e H-3", respetivamente;
ii) um dupleto a & 6,27-6,36 ppm correspondente a ressonéancia do protdo H-a, numa
configuracdo trans (3Jq.s = 15,2 Hz); e iii) um dupleto a & 7,26-7,31 ppm correspondente
a ressonancia do protdo H-3, também numa configuragéo trans (*Js., = 15,5-16,1 Hz).
Relativamente aos sinais correspondentes as ressonéancias do protdo H-[3, estes surgem

na forma de duplo dupleto de dupletos a & 7,36-7,39 ppm para os derivados 135c e
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135d; e na forma de duplo dupleto e multipleto a & 7,43 e 7,43-7,52 ppm para 0s
derivados 135b e 135a, respetivamente (Tabela 60).

7-OCHs
17
6+8 3
3+5
4, Y 3”
5 +
a
6 B6 h\
) - )
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ppm

Figura 102. Espectro de RMN de !H da 7-metoxi-2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenillbuta-1,3-dien-1-il}-
4H-cromen-4-ona (135b).

Recorrendo aos espectros de HSQC e HMBC foi possivel fazer o assinalamento
inequivoco de todos os carbonos dos derivados de cromona 135 (na Figura 103
apresenta-se como exemplo o espectro de RMN de *C do derivado 135b). Nos
espectros de RMN de 3C destes compostos podem observar-se os sinais a & 78,3-78,4
e 75,8-75,9 ppm correspondentes as ressonancias dos carbonos C-2” e C-37,

respetivamente, indicando a presenga de uma ligagéo tripla terminal (Tabela 61).
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Figura 103. Espectro de RMN de 13C da 7-metoxi-2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenillbuta-1,3-dien-1-
il}-4H-cromen-4-ona (135b).

Tabela 58. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de H das 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas 134.

Composto 134a 134b 134c 134d
Sinal

2'-OCHs 391;s - - -
5-OCHs - - 3,98; s 3,93;s
7-OCH3 - 3,91;s - 3,90; s
2'-OCH2Ph - 5,14;s 5,15; s 514;s
2'-OCH2Ph - 7,37-7,49; m 7,34-7,49; m 7,33-7,49; m
H-a 6,35;d 6,27;d 6,23;d 6,21;d
J 15,3 Hz J 15,2 Hz J15,3Hz J15,3Hz
H-B 7,42-7,51; m 7,37-7,49; m 7,34-7,49; m 7,33-7,49; m
H-y 6,98-7,07; m 6,96-7,04; m 6,97-7,05; m 6,96-7,03; m
7,32;d 7,30; d 7,29;d
H-S 7,27-7,32;m J 15,7 Hz J 15,7 Hz J 15,8 Hz
H-3 6,25;s 6,16; s 6,15; s 6,09; s
H-5 8,19; dd 8,08; d 3 :
J8,0; 1,7 Hz J8,8Hz
H-6 7,38; ddd 6,93; dd 6,79; dd 6,34; d
J8,0;7,1;1,1Hz J8,8;2,3Hz J8,4;,09Hz J2,3Hz
H.7 7,67; ddd _ 7,53;t B
J8,7,7,1;1,7Hz J 8,4 Hz
H-8 7,49; dd 6,90; d 7,07; dd 6,52; d
J8,7;1,1Hz J2,3Hz J8,4;0,9 Hz J2,3Hz
6,92; dd 6,97; dd
H-3’ 18,3 1,0 Hz 6,96-7,04; m 18,4 1.0 Hz 6,96-7,03; m
7,27; ddd
H-4 7,27-7,32; m 182 7.4: 1.6 Hz 7,25-7,28; m 7,25-7,28; m
H-5’ 3 7(?(’3??’?'_'2 6,96-7,04; m 6,97-7,05; m 6,96-7,03; m
H-6 7,54; dd 7,57; dd 7,56; dd 7,56; dd
J7,6;1,7Hz J7,7,16 Hz J7,6;15Hz J7,7,1,7Hz
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Tabela 59. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-

ill-4H-cromen-4-onas 134.

Composto 134a 134b 134c 134d
Sinal

2'-OCHs 55,5 - - -

5-OCHs - - 56,5 56,4
7-OCHs - 55,9 - 55,8
2'-OCHzPh - 70,4 70,4 70,4
C-1 de 2'-OCH2CsHs - 136,8 136,8 136.,8
C-2,6 de 2'-OCHzCsHs - 127,6 127,6 127,6
C-3,5 de 2'-OCH:zCsHs - 128,7 128,7 128,7
C-4 de 2'-OCH2CsHs - 128,2 128,1 128,2
C-a 1229 1231 122,6 122,7
C-B 138,5 137,8 137,8 137,2
Cvy 127,7 1278 127,9 127,9
C-5 134,4 133,7 133,6 0u 133,7 1332
C-2 162,1 1616 159,70u159,9 1594
C-3 110,21 1101 111,7 111,8
C-4 178,4 1779 178,4 177,7
C-4a 1242  118,0 114,7 109,4
C-5 125,7 1270 159,70u159,9 160,9
C-6 1249 1141 106,2 96,0
Cc-7 1336 164,1 133,6 0ou 133,7 164,0
C-8 117,8 100,2 110,0 92,7
C-8a 156,0 157,8 158,1 159,7
c-r 125,2 1256 125,7 125,7
Cc-2’ 157,4 156,5 156,5 156,5
C-3 111,1 1125 112,5 112,5
c-4 130,1 130,0 129,9 129,9
C-5 120,8 121,2 1211 121,1
C-6’ 127,3 127,1 127,2 127,1
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Tabela 60. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de 'H das 2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenilJbuta-1,3-dien-1-il}-4H-cromen-4-onas 135.

Composto 135a 135b 135¢ 135d
m
5-OCHs - - 3,98;s 3,94;s
7-OCH3 - 3,93;s - 3,92; s
H-a 6,36; d 6,33;d 6,29; d 6,27;d
J 15,2 Hz J 15,2 Hz J 15,2 Hz J 15,2 Hz
7,43; dd 7,39; ddd 7,36; ddd
H-B 7,43-7,52;m J15,2;10,9Hz J15,2;11,0;09Hz J15,2;11,0;0,9 Hz
H-y 6,97-7,06; m 6,91-7,05; m 6,97-7,04; m 6,96-7,02; m
H-5 7,31;d 7,29;d 7,27;d 7,26;d
J 15,7 Hz J 16,1 Hz J 15,5 Hz J 15,7 Hz
H-3 6,26; s 6,19; s 6,17; s 6,11;s
H-5 8,19; dd 8,09; d 3 B
J79;1,7Hz J8,8Hz
7,39; ddd ) 6,80; dd 6,35; d
H-6 J7,9;,7,1,08Hz 6,91-7,05;m J8,4;1,0Hz J2,3Hz
H-7 7,68; ddd B 7,55;t B
J8,5;7,1;1,7Hz J8,4Hz
7,51; dd 7,07; dd 6,52; d
H-8 18,5 0,8 Hz 6,91-7,05; m J18,4; 1,0 Hz J23Hz
H-3’ 6,97-7,06; m 6,91-7,05; m 6,97-7,04; m 6,96-7,02; m
H-4 7,28-7,34; m 7,26-7,33; m 7,28-7,31; m 7,27-7,31; m
H-5 6,97-7,06; m 6,91-7,05; m 6,97-7,04; m 6,96-7,02; m
H-6' 7,57;dd 7,56; dd 7,56; dd 7,56; dd
J79;16Hz J79;1,7Hz J79;1,7Hz J8,0;1,6Hz
H-17 4,80;d 4,79;d 4,79;d 4,78;d
J2,4Hz J2,4Hz J2,4Hz J 2,4 Hz
H-3" 2,57;t 2,57;t 2,56; t 2,56;t
J2,4Hz J2,4Hz J2,4Hz J 2,4 Hz
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Tabela 61. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-
iloxi)fenillbuta-1,3-dien-1-il}-4H-cromen-4-onas 135.

Composto 135a 135b 135¢ 135d
Sinal

5-OCHs - - 56,5 56,4
7-OCHs - 55,8 - 55,8
C-a 123,2 1232 1228 1229
C-B 138,3 137,7 1376 137,1
Cvy 127,9 1279 128,0 128,0
C-5 1339 1335 1333 133,0
C-2 162,0 1616 159,8 1593
C-3 110,2 110,22 111,8 1118
C-4 178,5 1779 1784 1777
C-4a 124,2 118,0 114,7 1094
C-5 125,7 1270 159,8 160,9
C-6 1249 1140 106,2 96,0
Cc-7 133,7 164,1 1336 164,0
C-8 117,8 100,2 110,0 92,7
C-8a 156,0 157,7 158,1  159,7
c-r 1259 1259 126,0 126,0
Cc-2’ 1553 155,3 1552 155,2
C-3 112,7  112,7 112,7 1127
c-4 129,9 129,8 129,8 129,7
C-5 121,8 1218 121,8 1218
C-6’ 127,2 1272 1272 127,1
Cc-1” 56,3 56,3 56,3 56,3
Cc-27 78,3 78,4 78,4 78,4
C-3” 75,9 75,8 75,8 75,8

5.4.3. Caracterizacéo de 6 H,8H-cromeno[3,4- b]xanten-8-onas

As caracteristicas principais que se observam nos espectros de RMN de H dos
derivados de xantona 139 (na Figura 104 apresenta-se como exemplo o espectro de
RMN de 'H do derivado 139a) sdo: i) dois singuletos a d 8,04-8,12 e 7,61-7,76 ppm
correspondentes as ressonancias dos protdes H-7 e H-14, respetivamente; e ii) um
singuleto a & 5,20-5,23 ppm correspondentes a ressonancia dos protdes H-6 (Tabela
62).
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Figura 104. Espectro de RMN de H da 6H,8H-cromeno[3,4-b]xanten-8-ona (139a).

Através da analise dos espectros bidimensionais de HSQC, foi possivel fazer o
assinalamento inequivoco nos espectros de RMN de *C dos sinais correspondentes
aos carbonos protonados das xantonas 139 (Tabela 63). No que respeita aos carbonos
ndo protonados, o seu assinalamento fez-se recorrendo a andlise dos espectros de
HMBC. Exemplificando com as conetividades observadas no espectro de HMBC da
xantona 139a (Figura 105), assinalaram-se 0s seguintes carbonos:

» C-4a a 6 155,6 ppm através das suas conetividades com os protées H-1, H-3, H-4 e
H-6;

C-6a a 6 127,6 ppm através das suas conetividades com os protdes H-6 e H-14;
C-7a a 6 120,7 ppm através da sua conetividade com o protdo H-14;

C-13a a 6 156,5 ppm através das suas conetividades com os protées H-7 e H-14;

YV V V V

C-14a a 6 137,0 ppm através das suas conetividades com os protées H-6, H-7 e H-
14;

» C-14b a 6 121,4 ppm através das suas conetividades com os protées H-2, e H-14.
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Figura 105. Ampliacdo do espectro de HMBC da 6H,8H-cromeno[3,4-b]xanten-8-ona (139a).

Tabela 62. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)

de RMN de 'H das 6H,8H-cromeno[3,4-b]xanten-8-onas 139.

Composto 139a 139b 139c 139d
9-OCHs - - 4,02;s 3,98;s
11-OCH3 - 3,95;s - 3,92; s
H-1 7,81; dd 7,79; dd 7,77; dd 7,76; dd

J7,7,1,6 Hz J7,6;1,6Hz J75;16 Hz J75;,16 Hz
H-2 7,13; dt 7,12; dt 7,10; dt 7,10; dt
J7,7,1,2Hz J7,6;1,2Hz J75;,1,2Hz J75;,1,2Hz
H-3 7,35; ddd 7,34; ddd 7,33; ddd 7,32; ddd
J8,1; 7,7, 1,6 Hz J8,2;7,6;1,6Hz J8,1;7,5; 1,6 Hz J8,2;7,5; 1,6 Hz
H-4 7,05; dd 7,04; dd 7,03; dd 7,03; dd
J8,1;1,2Hz J8,2;1,2Hz J8,1;1,2Hz J8,2;1,2Hz
H-6 5,23;s 521;s 5,20; s 5,20; s
H-7 8,12; s 8,09; s 8,06; s 8,04; s
H-9 8,24; dd 8,24;d _ B
J8,0;1,7Hz J8,9Hz
H-10 7,39; ddd 6,95; dd 6,80; dd 6,34; d
J8,0;7,1;1,1Hz J8,9;2,4Hz J8,3;0,9Hz J2,3Hz
H-11 7,74; ddd 3 7,60; t B
J8,4;7,1;,1,7Hz J 8,3 Hz
H-12 7,51; dd 6,89;d 7,06; dd 6,50; d
J8,4;1,1Hz J2,4Hz J8,3;,09Hz J2,3Hz
H-14 7,76; s 7,71; s 7,66; s 7,61;s
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Tabela 63. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 6H,8H-cromeno[3,4-b]xanten-8-

onas 139.
Composto 139a 139b 139c 139d
m

9-OCHs - - 56,5 56,4
11-OCHs - 55,9 - 55,8
C-1 124,4 124,3 124,3 124,2
C-2 122,50u122,6 122,50u122,6 122,40ul22,7 122,40u122,7
C-3 131,5 131,3 131,2 131,1
C-4 1179 ou 118,0 118,0 117,9 117,9
C-4a 155,6 155,6 155,6 155,5
C-6 68,0 68,0 68,0 68,0
C-6a 127,6 127,5 127,5 127,4
C-7 122,50u122,6 122,50u122,6 122,40ul22,7 122,40u122,7
C-7a 120,7 121,5 121,9 122,0
C-8 176,6 175,7 175,9 174,8
C-8a 121,9 115,8 112,5 107,3
C-9 126,7 128,3 160,7 162,0
C-10 124,1 113,3 105,5 95,2
C-11 134,9 165,1 134,8 164,9
C-12 117,9 ou 118,0 100,3 110,0 ou 110,2 92,8
C-12a 156,2 158,1 158,2 159,8
C-13a 156,5 156,5 155,3 155,2
C-14 110,9 110,6 110,0 ou 110,2 109,9
C-14a 137,0 136,5 136,3 135,8
C-14b 121,4 120,8 121,5 121,6

5.4.4. Caracterizacéo de 2-(6 H-benzo[ c]cromen-8-il)-4 H-cromen-4-onas

Nos espectros de RMN de H dos compostos 140 (na Figura 106 apresenta-se como

exemplo o espectro de RMN de 1H do derivado 140a) podem observar-se as seguintes

caracteristicas principais: i) um singuleto a & 5,19-5,23 ppm correspondente as

ressonancias dos protdes H-10’; ii) um dupleto a & 7,78-7,84 ppm correspondente a

ressonancia do protdo H-6’; e iii) um duplo dupleto a & 7,86-7,94 ppm correspondente a

ressonancia do protdo H-7'. Relativamente ao sinal do protdo H-9’, este surge na forma

de dupleto a & 7,66-7,71 ppm nos derivados 140b-d, e na forma de multipleto a & 7,69-
7,75 ppm no derivado 140a (Tabela 64).
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Figura 106. Espectro de RMN de *H da 2-(6H-benzo[c]cromen-8-il)-4H-cromen-4-ona (140a).

Os sinais carbonos ndo protonados nos espectros de RMN de C foram
inequivocamente assinalados recorrendo a analise de espectros de HMBC. A Figura
107 representa as conetividades HMBC principais que permitiram o assinalamento
inequivoco dos carbonos nédo protonados C-1'a, C-5'a, C-5'b, C-8 e C-9'a (Tabela 65).

Figura 107. Principais conetividades observadas no espectro de HMBC da 2-(6H-benzo[c]cromen-8-il)-

4H-cromen-4-ona (140a).
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Tabela 64. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS), multiplicidades e constantes de acoplamento (J, Hz)
de RMN de 'H das 2-(6H-benzo[c]cromen-8-il)-4H-cromen-4-onas 140.

Composto 140a 140b 140c 140d
Sinal

5-OCHs3 - - 4,00; s 3,96; s
7-OCH3 - 3,95;s - 3,93; s
H-3 6,85; s 6,78; s 6,75; s 6,69; s
Ho5 8,25; dd 8,14; d _ _
J8,0;1,7Hz J9,5Hz
7,44; ddd . 6,83; dd 6,38;d
H-6 18,0;7,1: 1,0 Hz 6,99-7,05; m 18,4;0,9 Hz 12,3 Hz
7,58;t ~
H-7 7,69-7,75; m - 18,4 Hz
7,60; dd . 7,15; dd 6,59; d
H-8 J8,7;1,0Hz 6,99-7,05;m J8,4;0,9Hz J2,3Hz
, 7,04; dd . 7,02; dd 7,02; dd
H-2 18,1;1,2 Hz 6,99-7,05; m J81;12Hz 181 1,2Hz
, 7,32; ddd 7,31; ddd ) )
H-3 181:7.6:16Hz J81:7616Hz 20 03¥m  7.27-733m
-2’ 7,11; dt 7,10; dt 7,09; dt 7,09; dt
J7,6;1,2Hz J7,6;1,3Hz J75;1,2Hz J7,7;1,2Hz
, 7,79; dd 7,78; dd . 7,76; dd
H-5 J7,6;1,6Hz J7,6;1,6Hz 7,75-7,81;m J7,7;1,7Hz
H-6' 7,84;d 7,82;d 7,79; d 7,78;d
J8,2Hz J8,2Hz J8,1Hz J8,2Hz
H-7" 7,94; dd 7,91; dd 7,88; dd 7,86; dd
J8,2;2,0Hz J8,2;1,7Hz J8,1;19Hz J8,2;1,6Hz
, . 7,71;d 7,68;d 7,66; d
H-9 7,69-7,75; m J1,7 Hz J1,9 Hz J1,6 Hz
H-10’ 523;s 522;s 5,20; s 5,19;s
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Tabela 65. Desvios quimicos (ppm, a partir do TMS) de RMN de 3C das 2-(6H-benzo[c]cromen-8-il)-4H-

cromen-4-onas 140.

Composto 140a 140b 140c 140d
5-OCHs - - 56,5 56,4
7-OCHs - 55,9 - 55,8
c-2 162,8 162,3 160,5 159,8 ou 160,0
c-3 107,4 107,3 108,9 108,9
C-4 178,4 177,8 178,3 177,5
C-4a 124,0 117,9 114.,6 109,3
c-5 125,8 127,1 159,8 160,9
c6 125,3 114,5 106,5 96,2
c-7 133,9 164,2 133,8 164,1
c-8 118,1 100,4 110,1 92,8
C-8a 156,2 158,0 158,2 159,8 ou 160,0
C-la 155,2 155,1 155,1 155,1
c-2 117,7 117,7 117,6 117,6
c-3 130,716 ou 130,724 130,6 130,6 130,5 ou 130,6

, 122,5 ou 122,6 122,40u 1225 122,30u 122,4
c-4 ou 122,7 ou 122,6 ou 1225 122.40u1225
Cc-5 123,8 123,8 123,7 123,7
C-5a 121,9 121,9 122,0 122,0
C-5b 133,5 133,3 133,2 133,0

, 122,5 ou 122,6 122,40u 1225 122,30u 122,4
c6 ou 1227 ou122,6 ou1225 1224 0u122,5
c-7 126,4 126,3 126,2 126,0
c-8 130,716 ou 130,724 130,8 130,4 130,5 ou 130,6

, 122,5 ou 122,6 122,40u 1225 122,30u 122,4
€9 ou 122,7 ou 122,6 ou 1225 1222
C-9a 132,0 132,0 131,9 131,9
c-10° 68,3 68,3 68,3 68,3
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Conclusoes e perspetivas futuras






Conclusbes e perspetivas futuras

6.1. Conclusdes

No segundo capitulo desta dissertacdo descreveu-se a preparacdo de diades do tipo
xantona-1,2,3-triazol através de duas rotas sintéticas distintas — rotas A e B. A rota A
envolveu a reacdo de DA de (E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4H-cromen-4-onas com a
NMM, seguida de aromatizacao dos cicloadutos obtidos e de reac¢éo de cicloadicéo 1,3-
dipolar com azida de sédio, obtendo-se as respetivas diades xantona-1,2,3-triazol. No
gque respeita a rota B, foi necessario um passo adicional de reacdo que envolveu a
metilacdo do nucleo de 1,2,3-triazol de forma a evitar reacdes indesejadas. Assim, as
(E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4H-cromen-4-onas reagiram com a azida de soédio,
originando as diades cromona-1,2,3-triazol em excelentes rendimentos. De seguida,
apos metilagcdo do grupo NH do triazol, a reacdo de DA com a NMM e subsequente
aromatizacao dos cicloadutos obtidos com DDQ originou as diades xantona-1,2,3-triazol
desejadas. As reacdes de DA foram realizadas sob radiagdo MW multimodo e
monomodo, sendo que no segundo caso as reacdes ocorreram em condi¢cbes de
auséncia de solvente e menores tempos de reacdo. Adicionalmente, os rendimentos
dos cicloadutos em condi¢des de auséncia de solvente sob radiacdo MW monomodo
foram ligeiramente superiores aos obtidos sob radiagdo MW multimodo. A rota A
mostrou ser mais eficiente que a rota B pelo facto de envolver menos um passo de
reacdo e de se obterem rendimentos globais ligeiramente superiores aos obtidos pela
rota B.

No terceiro capitulo desta dissertacdo apresentaram-se estudos de reatividade de 2-
[(LE,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas em rea¢bes de DA com diendfilos
pobres e ricos em eletrbes sob radiagdo MW. O dieno-a,B:y,d mostrou ser 0 mais reativo
em reacBGes de DA com a NMM originando as 4-aril-2-metil-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-
3a,4,5,7a-tetra-hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-dionas, as quais resultam de migracéo [1,3] de
protdo in situ dos adutos de DA. Estes resultados experimentais foram confirmados por
estudos computacionais que mostraram que o produto de reacdo de DA no dieno-
3,2:a,B, seguida de migracdo [1,3] de protdo, devera ser um produto minoritario da
reacdo de DA, pelo facto do cicloaduto resultante da reagéo de DA no dieno-a,f:y,0 ser
termodinamicamente mais estavel. Quando se realizou a reagdo de DA em DMF com
excesso de NMM foram detetados produtos secundarios, sendo o mais relevante o bis-
cicloaduto na forma de mistura de diasteredmeros, o qual resulta de um processo
tandem que envolve DA/migracéo [1,3] de protao/DA/migragao [1,3] de protdo. Evitou-

se a formacao deste produto através da utilizacéo de triflato de escandio como acido de
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Lewis, em condi¢des de auséncia de solvente, o que conseguentemente, aumentou 0s
rendimentos dos cicloadutos resultantes de DA no dieno-a,B:y,0. A avaliacdo da reacao
de DA com varios diendfilos permitiu concluir que diendfilos pobres em eletrdes sao os
mais reativos, e que na presenca de diendfilos ricos em eletrdes, ndo ocorre reacao de
DA. Os cicloadutos obtidos por reagdo com NMM foram aromatizados a derivados de
arilflavona em bons rendimentos, utilizando DDQ como agente oxidante sob radiacdo
MW monomodo. A aromatizacdo dos aza-cicloadutos né&o foi eficiente pelo facto das
ligacdo N-N serem facilmente quebraveis, levando a formacao de produtos indesejados.
De uma forma geral, a combinagcdo dos resultados computacionais e experimentais
indicam que as principais caracteristicas das reacdes de DA estudadas estédo de acordo
com as estabilidades termodinémicas dos intermediarios e produtos obtidos, bem como
com a avaliacdo HOMO/LUMO dos dienos e diendfilos.

No quarto capitulo desta dissertacéo, estudou-se a reatividade de 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-
1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas em reacfes de adicdo conjugada com nucledfilos de
carbono. Obtiveram-se as B-(nitrometil)cromonas como produtos maioritarios da adicao
conjugada de nitrometano assistida por quantidades estequiométricas de DBU. Esta
reacdo originou nitrometilestirilbifendis e espirociclo-hexanos como produtos
minoritarios, devido a competicao entre as reacdes de adi¢cdo conjugada 1,6 e 1,8 no
sistema 3,2:a,B:y,0-tri-insaturado das 2-[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-
onas. A reacdo de adicéo foi estendida a outros nucledfilos de carbono, tendo-se obtido
como produtos maioritarios os resultantes de adi¢cdo conjugada 1,6 com malononitrilo,
acetilacetona, malonato de dietilo e cianoacetato de etilo. Quando se utilizou malonato
de dietilo obteve-se um produto minoritério resultante de rea¢des de adicdo conjugada
1,8 e 1,6 consecutivas. Estudos computacionais mostraram que a reacao € controlada
cineticamente na dire¢do dos produtos de adicdo conjugada 1,6, sendo que os produtos
de adicdo conjugada 1,8 resultam de um processo controlado termodinamicamente.
Através da reducao do grupo nitro das B-(nitrometil)cromonas obtiveram-se derivados
de amina primaria, os quais originaram estirilpirrolidinas por aza-adicdo de Michael
intramolecular. A funcionalizacdo do produto de adicdo conjugada 1,6 de acetilacetona
com hidrato de hidrazina originou derivados de pirazol e bis-pirazol, dependendo da
guantidade de nucledfilo usada.

No quinto capitulo desta dissertacdo sintetizaram-se (E)-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-
4H-cromen-4-onas e  2-{(1E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenillbuta-1,3-dien-1-il}-4H-
cromen-4-onas, as quais por reacao de DA intramolecular sob radiacdo MW monomodo,
deram origem a 6H,8H-cromeno[3,4-b]xanten-8-onas e 2-(6H-benzo[c]cromen-8-il)-4H-

cromen-4-onas, respetivamente.
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O trabalho apresentado nesta dissertacdo deu origem a quatro artigos cientificos, dois
dos quais ja foram publicados em revistas de circulacdo internacional com arbitragem
cientifica. O terceiro encontra-se submetido e o quarto encontra-se em fase de
preparacao para breve submissao:

» H. M. T. Albuquerque, C. M. M. Santos, J. A. S. Cavaleiro, A. M. S. Silva, “(E)-2-(4-
Arylbut-1-en-3-yn-1-yl)chromones as synthons for the synthesis of xanthone-1,2,3-
triazole dyads”, Eur. J. Org. Chem. 2015, 4732-4743.

» H. M. T. Albuquerque, C. M. M. Santos, C. F. R. A. C. Lima, L. M. N. B. F. Santos, J.
A. S. Cavaleiro, A. M. S. Silva, “2-[(1E,3E)-4-Arylbuta-1,3-dien-1-yl]-4H-chromen-4-
ones as dienes in Diels—Alder reactions — Experimental and computational studies”,
Eur. J. Org. Chem. 2017, 87-101.

» H. M. T. Albuguerque, C. M. M. Santos, M. P. Balanay, J. A. S. Cavaleiro, A. M. S.
Silva, “1,6-Conjugate addition of carbon nucleophiles to 2-[(1E,3E)-4-arylbuta-1,3-
dien-1-yl]-4H-chromen-4-ones*, Eur. J. Org. Chem. 2017, aceite para publicacéo.

» H. M. T. Albugquerque, C. M. M. Santos, J. A. S. Cavaleiro, A. M. S. Silva,
“Intramolecular DA towards the synthesis of 6H,8H-chromeno[3,4-b]xanthen-8-ones
and 2-(6H-benzo[c]chromen-8-yl)-4H-chromen-4-ones”, Synthesis, 2017, em

preparacao.

6.2. Perspetivas futuras

As diades sintetizadas no segundo capitulo desta dissertacdo apresentam potencial
aplicacdo biolégica, nomeadamente na procura de novos farmacos hibridos, os quais
podem ser alternativos as terapias atuais de tratamento de doencas multifatoriais
(cancro ou doenca de Alzheimer). Estes compostos apresentam ainda um grande
potencial de funcionalizacdo, em particular a partir do nucleo de 1,2,3-triazol, onde
podem ser incorporados diversos substituintes e grupos funcionais, através de reacfes
com azidas substituidas.

Futuramente, as rea¢fes de adicdo conjugada 1,6 de nitrometano as 2-[(1E,3E)-4-
arilbuta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-onas, pode ser estudada na sua vertente
assimétrica utilizando metodologias organocataliticos ou de catdlise por metais de
transicdo, e desta forma obter compostos de forma enantiosseletiva. Por exemplo, os
derivados de estirilpirrolidina sintetizados no terceiro capitulo desta disserta¢édo, quando

obtidos enantiosseletivamente, podem ser usados como ligandos na complexagdo com
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paladio, rédio e cobre para preparar novos catalisadores, ou com platina para serem

usados como potenciais agentes anticancerigenos.
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Parte experimental






Parte experimental

7.1. Reagentes, solventes, silicas e equipamentos u tilizados

» Os reagentes comerciais foram usados sem qualquer purificacéo prévia.

» Os solventes utilizados nas transformacfes e operacfes de purificacdo efetuadas
eram analiticamente puros ou foram, sempre que necessario, purificados por
destilacao.

» Todos os solventes anidros utilizados nas reacBes foram secos com peneiros
moleculares apropriados.

» A evolucdo das reagdes quimicas foi controlada por cromatografia de camada fina
(TLC), em folhas de aluminio revestidas de silica gel 60 G/UV2s4 da Macherey-Nagel.

» As purificagGes por cromatografia de camada fina preparativa foram efetuadas em
placas de vidro (20 x 20 cm), previamente revestidas de uma camada de silica gel
60 G/UV254 da Macherey-Nagel, com uma espessura de 0,5 mm. Apos a eluicdo
dos compostos, as placas foram observadas a luz ultravioleta a A 254 e/ou 366 nm.

» As purificagBes por cromatografia em coluna foram efetuadas em colunas de silica
gel 60 (0,060-0,200 mm) da Acros Organics.

» Os valores dos pontos de fusédo foram determinados num aparelho Buchi Melting
Point B-540 e n&o foram corrigidos.

» Os espectros de massa por ionizagdo de electrospray (EM-ESI) foram adquiridos
num espectréometro de massa Q-TOF 2 (Departamento de Quimica da Universidade
de Aveiro) ou LTQ Orbitrap XL (Centro de Materiais da Universidade do Porto). Os
dados obtidos a partir dos espectros de massa sdo apresentados em termos de razao
massa/carga (m/z) dos ides correspondentes e entre paréntesis a intensidade
relativa.

» Os espectros de massa de alta resolucéo por impacto eletrénico (EMAR-EI) foram
obtidos num espectrometro VG Autospec M (CACTI, Universidade de Vigo) e por
ionizacdo de electrospray (EMAR-ESI) foram obtidos num espectrémetro de massa
LTQ Orbitrap XL (Centro de Materiais da Universidade do Porto).

» Os espectros de RMN foram, na sua maioria, obtidos num aparelho Bruker Avance
300, operando a uma frequéncia de 300,13 MHz para 'H e de 75,47 MHz para *°C.
Os outros espectros foram obtidos num aparelho Bruker Avance 500, operando a
uma frequéncia de 500,13 MHz para 'H e de 125,77 para *C. Como padréo interno
utilizou-se o tetrametilsilano (TMS). Os desvios quimicos (6, ppm) indicados para

cada composto foram obtidos a temperatura ambiente e em solu¢do de CDCls; ou
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DMSO-ds. Os desvios quimicos (6, ppm) indicados de alguns compostos foram
obtidos em solugéo de DMSO-ds com adicéo de TFA.

» O assinalamento inequivoco das ressonancias dos protdes e carbonos foram
realizados com recurso as técnicas bidimensionais de HSQC e HMBC. A
estereoquimica dos compostos foi determinada com recurso a técnica de NOESY.

» As reacdes sob irradiagdo com micro-ondas foram efetuadas em dois aparelhos: um
aparelho de micro-ondas monomodo CEM Discover SP; e um aparelho de micro-

ondas multimodo Milestone MicroSynth.

7.2. Sintese dos reagentes de partida

7.2.1. Protecao de grupos hidroxilo de 2'-hidroxiac  etofenonas

A uma solucdo da 2’-hidroxiacetofenona apropriada (33 mmol) em acetona (100 mL),
adicionou-se carbonato de potéssio (1,5 equiv por cada grupo hidroxilo a metilar) e
sulfato de dimetilo (1,1 equiv por cada grupo hidroxilo a metilar). Manteve-se a mistura
de reacao em agitagao, a refluxo durante 15 min. Apds este periodo, verteu-se a mistura
de reacao sobre agua (100 mL) e gelo (100 g) e ajustou-se o pH a 4 com &cido cloridrico
diluido. Filtrou-se o precipitado resultante, e lavou-se com 4gua (100 mL) e hexano (100
mL).

2’-Hidroxi-4’-metoxiacetofenona (57b):  n 5,2 g (95%); p.f. 47-48 T (Lit. 1% 47-49 C).
Meos S,  RMN de *H (300 MHz, CDCly): & 2,54 (s, 3H, 1-CHa), 3,82 (s, 3H, 4-
I\ OCHjy), 6,39-6,44 (m, 2H, H-5', H-6"), 7,61 (d, 1H, H-3', J 8,7 Hz), 12,75

2

OH O (s, 1H, 2'-OH) ppm.

2’-Hidroxi-6’-metoxiacetofenona (57¢):  n 5,1 g (94%); p.f. 55-57 T (Lit. 1?6 52-54 ).
. 2eome RMN de *H (300 MHz, CDCl3): & 2,67 (s, 3H, 1-CHs), 3,90 (s, 3H, 6-OCH),
sl o~ 6,39 (dd, 1H, H-5", J 8,4; 0,9 Hz), 6,56 (d, 1H, H-3', J 8,4; 0,9 Hz), 7,34 (t,

2

OH O 1H,H-4',J8,4 Hz), 13,3 (s, 1H, 2"-OH) ppm;
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2’-Hidroxi-4',6’-dimetoxiacetofenona (57d):  n 5,8 (90%); p.f. 78-80 T (Lit. ¢ 77-79

C)

Meos 2 s ome RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 2,61 (s, 3H, 1-CHs), 3,82 (s, 3H,
sy~ OCHa), 3,85 (s, 3H, OCHs), 5,92 (d, 1H, J 2,4 Hz), 6,05 (d, 1H, J 2,4

2

OH O Hz), 14,03 (s, 1H, OH) ppm.
7.2.2. Sintese de 2-metilcromonas

A uma solucéo da 2'-hidroxiacetofenona 57 apropriada (15 mmol) em acetato de etilo
(40 mL) adicionou-se sodio metalico (2,07 g, 90 mmol). A mistura de reagdo foi mantida
em agitacdo a temperatura ambiente durante 4 h. Apds este periodo, verteu-se a mistura
sobre gelo (50 g) e agua (50 mL) e acidificou-se com &cido cloridrico diluido até pH ~ 4.
Extraiu-se com diclorometano (3 x 100 mL), secou-se a fase organica através de sulfato
de sédio anidro e evaporou-se o solvente a secura, obtendo-se o crude de dicetona. De
seguida, dissolveu-se o crude em DMSO (10 mL) e adicionou-se p-TSA (1,29 g, 7,5
mmol). A mistura de reacdo foi mantida em agitacédo, a 100 T durante 1 h. Apés este
periodo, verteu-se sobre gelo (50 g) e agua (50 mL), extraiu-se com éter etilico (3 x 50
mL), secou-se a fase organica através de sulfato de sédio anidro e evaporou-se o
solvente a secura. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna usando

diclorometano como eluente.

2-Metil-4 H-cromen-4-ona (58a): n 1,95 g (81%); p.f. 69-71 T (Lit. °° 55-56 C).
220, RMN de H (300 MHz, CDCly): & 2,40 (s, 3H, 2-CHa), 6,18 (s, 1H, H-3),
AP I, 7,36-7,44 (m, 2H, H-6, H-8), 7,65 (ddd, 1H, H-7, J 8,6; 7,1; 1,6 Hz), 8,19

5
O  (dd, 1H, H-5,J 8,0; 1,6 Hz) ppm.

2-Metil-7-metoxi-4 H-cromen-4-ona (58b): n 2,05 g (72%); p.f. 116-118 T (Lit. *° 106-

108 ).

MeO7 2620, RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 2,35 (s, 3H, 2-CHs), 3,89 (s, 3H, 7-
6 Vs OCHa), 6,10 (s, 1H, H-3), 6,81 (d, 1H, H-8, J 2,4 Hz), 6,94 (dd, 1H, H-

4a
5

o 6, J 8,8; 2,4 Hz), 8,08 (d, 1H, H-5, J 8,8 Hz) ppm.

2-Metil-5-metoxi-4 H-cromen-4-ona (58c): n 2,42 g (85%); p.f. 88-89 °C (Lit.*° 97-98
).

2420, RMNde 'H (300 MHz, CDCls): & 2,30 (s, 3H, 2-CHs), 3,96 (s, 3H, 5-OCH®),
N l; 6,07 (s, 1H, H-3), 6,78 (dd, 1H, H-6, J 8,3; 0,6 Hz), 6,97 (dd, 1H, H-8, J

OMe O 8,3; 0,6 Hz), 7,51 (t, 1H, H-7, J 8,3 Hz) ppm.
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2-Metil-5,7-dimetoxi-4 H-cromen-4-ona (58d): n 2,21 g (67%); p.f. 123-124 °C (Lit.>°

120-121 C).

Meo_7 2 820, RMN de H (300 MHz, CDCla): & 2,27 (s, 3H, 2-CHa), 3,87 (s, 3H, 7-
6 Vs OCHs), 3,93 (s, 3H, 5-OCHs), 6,01 (s, 1H, H-3), 6,33 (d, 1H, H-6, J 2,3

54a

OMe O Hz), 6,42 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz) ppm.
7.2.3. Sintese de aldeidos arilpropargilicos
Sintese dos alcoois arilpropargilicos 60b-e

A uma solugdo do iodobenzeno 59b-e apropriado (20 mmol), cloreto de
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (280 mg, 0.04 mmol), piperidina (3.96 mL, 40 mmol) e iodeto
de cobre (114 mg, 0.6 mmol) em tolueno (10 mL) adicionou-se alcool propargilico (1.75
mL, 30 mmol). A mistura de reac¢éo foi mantida em agitacdo, a 60 T durante 2 h. ApGs
este periodo, filtrou-se a mistura através de Celite 345 e lavou-se com diclorometano
(100 mL). Evaporou-se o solvente a secura e purificou-se o residuo por cromatografia

em coluna usando diclorometano como eluente.

3-(4-Metilfenil)prop-2-in-1-ol (60b): n 2,31 g (79%); 6leo laranja.
) 1CH20H RMN de 'H (300 MHz, CDCls): d 2,34 (s, 3H, 4'-CHj3), 4,48 (d, 2H,
/5@% H-1, J 5,2 Hz), 7,11 (d, 2H, H-3',5’, J 7,9 HZz), 7,33 (d, 2H, H-2",6’,
Me 47 2 J 7,9 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): 21,4 (4'- CH3), 51,6
(C-1), 85,7 (C-3), 86,5 (C-2), 119,3 (C-1), 129,0 (C-3',5), 131,5 (C-2',6"), 138,6 (C- 4))
ppm. EM-ESI m/z (%): 147 ([M+H]*, 100), 315 ([2M+Na]*, 35). EMAR-ESI m/z: calculado
para CioH110 [M + H]*: 147,0810; encontrado 147,0801.

3-(4-Metoxifenil)prop-2-in-1-ol (60c): n 2,56 g (79%); p.f. 63-66 T (Lit. 12’ 62,5-64,5
).

, bnon RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 3,81 (s, 3H, 4-OCHs), 4,48 (s,

A 2H, H-1), 6,84 (d, 2H, H-3',5', J 8,9 Hz), 7,38 (d, 2H, H-2",6", J 8,9

MeO > 7 Hz) ppm.

3-(4-Bromofenil)prop-2-in-1-ol (60d):  n 4,01 g (95%); p.f. 67-70 T (Lit. 12* 68-69 T).
» 4 on RMN de *H (300 MHz, CDCl): 6 1,73 (s, 1H, CH,0H), 4,48 (s, 2H,
2

g 3=z
j©/ H-1), 7,29 (d, 2H, H-2',6’, J 8,4 HZz), 7,45 (d, 2H, H-3',5’, J 8,4 Hz)
Br 4 2 ppm

3
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3-(4-Nitrofenil)prop-2-in-1-ol (60e): n 1,81 g (51%); p.f. 95-98 T (Lit. 12° 97-98 T).
» bnon RMN de 'H (300 MHz, CDCIs): & 1,58 (s, 1H, CHz0H), 4,54 (s,
32

j@/ 2H, H-1), 7,58 (d, 2H, H-2',6', J 8,8 Hz), 8,19 (d, 2H, H-3',5, J 8,8
N2 Hz) ppm.

Sintese dos aldeidos arilpropargilicos 61b-e

A uma solucao do alcool arilpropargilico 60b-e apropriado (16 mmol) em acetato de etilo
(40 mL) adicionou-se MnO:; ativado (6,95 g, 80 mmol). Manteve-se a mistura de reacéo
em agitacao, a refluxo durante 1 h. Apds este periodo, filtrou-se a mistura através de
Celite 345 e lavou-se com diclorometano (50 mL) e acetato de etilo (50 mL). Evaporou-
se o0 solvente a secura e purificou-se o residuo por cromatografia em coluna usando

diclorometano como eluente.

3-(4-Metilfenil)propargilaldeido (61b): n 1,98 g (86%); 6leo amarelo.
) 23HO RMN de H (300 MHz, CDClIs): d 2,40 (s, 3 H, 4-CHs), 7,22 (d, 2H,
s H-3',5, J 8,0 Hz), 7,51 (d, 2H, H-2',6’, J 8,0 Hz), 9,41 (s, 1H, H-1)
Me 4~ 2 ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCls): d 21,8 (4'-CHjs), 88,4 (C-2), 96,0
(C-3), 116,3 (C-1), 129,5 (C-3',5), 133,3 (C-2',6"), 142,2 (C-4"), 176,9 (C-1) ppm. EM-
ESI m/z (%): 189 ([M+2Na]*, 55), 145 ([M+H]*, 30). EMAR-ESI m/z: calculado para
C10HsO [M+H]*: 145,0653; encontrado: 145,0644.

3-(Metoxifenil)propargilaldeido (61c): n 2,36 g (92%); p.f. 46-48 T (Lit. 1?’ 47-48,5
).

1 RMN de H (300 MHz, CDCl3): & 3,86 (s, 3H, 4-OCHs), 6,92 (d, 2H,

P H-3'5", J 9,1 Hz), 7,57 (d, 2H, H-2',6', J 9,1 Hz), 9,40 (s, 1H, H-1)

MeO 4 7 ppm.

3-(4-Bromofenil)propargilaldeido (61d): n 3,24 g (97%); p.f. 55-57 T (Lit. 1?8 54-55
).
1 RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,46 (d, 2H, H-2',6", J 8,7 Hz), 7,56
AF (d, 2H, H-3',5", J 8,7 Hz), 9,41 (s, 1H, H-1) ppm.
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3-(4-Nitrofenil)propargilaldeido (61e): n 2,02 g (72%); p.f. 122-125 T (Lit. 1% 123-
123,5 C).
1 RMN de H (300 MHz, CDCls): & 7,78 (d, 2H, H-2',6', J 8,9 Hz), 8,28
AF (d, 2H, H-3',5, J 8,9 Hz), 9,47 (s, 1H, H-1) ppm.

7.2.4. Sintese de cinamaldeidos

A uma solucédo do 4-iodobenzeno 59b,f apropriado (9 mmol) em DMF (10 mL) foram
adicionados os seguintes reagentes pela referida ordem: acroleina dietil-acetal (4,1 mL,
27 mmol), acetato de tetrabutilaménio (5,4 g, 18 mmol), carbonato de potassio (1,86 g,
13,5 mmol) e acetato de paladio(ll) (61 mg, 0,27 mmol). Manteve-se a mistura de reacao
em agitacdo, a 90 T durante 4 h. Apos este periodo, verteu-se a mistura sobre gelo (50
g) e agua (50 mL) e o pH foi ajustado a 1 com &cido cloridrico diluido e manteve-se esta
mistura em agitacdo, a temperatura ambiente durante 15 min. Em seguida, esta solu¢ao
aquosa foi extraida com éter etilico (3 x 100 mL) e secou-se a fase organica através de
sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o solvente a secura e purificou-se o residuo por

cromatografia em coluna usando diclorometano como eluente.

4-Metilcinamaldeido (62b): n 1,05 g (80%); p.f. 43-45 T (Lit. > 42-43 ).

8 _cro RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 2,40 (s, 3H, 4-CHs), 6,69 (dd, 1H,

L H-a, J 16,0; 7,7 Hz), 7,24 (d, 2H, H-3,5, J 7,8 Hz), 7,46 (d, 1H, H-B,
M s J 16,0 Hz), 7,47 (d, 2H, H-2,6, J 7,8 Hz), 9,69 (d, 1H, CHO, J 7,7 H2)
ppm.

4-Clorocinamaldeido (62d): n 1,21 g (81%); p.f. 58-60 T (Lit. 52 59-60 ).
] 6 . P cHo RMN de !H (300 MHz, CDCls): & 6,69 (dd, 1H, H-a, J 16,0; 7,6 Hz),
o ) “ 7,41 (d, 2H, H-2,6, J 8,5 HZz), 7,44 (d, 1H, H-B, J 16,0 Hz), 7,51 (d,
? 2H, H-3,5, J 8,5 Hz), 9,71 (d, 1H, CHO, J 7,6 Hz) ppm.

7.2.5. Sintese de ( E)-4-aril-2-(but-1-en-3-in-1-il)-4 H-cromen-4-onas

Dissolveu-se sédio metélico (110 mg, 5 mmol) em etanol (5 mL), adicionou-se a 2-
metilcromona 58a (200 mg, 1,25 mmol) e o arilpropargilaldeido 61a-d apropriado (1,87
mmol). Manteve-se a mistura de reacdo em agitacdo, a temperatura ambiente até ao

consumo completo da 2-metilcromona de partida (4-6 h). De seguida, verteu-se a
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mistura de reacao sobre gelo (20 g) e 4gua (30 mL) e o pH foi ajustado a 4 com acido
cloridrico diluido. Filtrou-se o precipitado obtido, dissolveu-se em diclorometano (20 mL)
e secou-se através de sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o solvente a secura e

purificou-se o residuo por cromatografia em coluna usando diclorometano como eluente.

(E)-2-(4-Fenilbut-1-en-3-in-1-i)-4 H-cromen-4-ona (54a): n 211 mg (62%); p.f. 127-
128 <.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6 6,28 (s, 1H, H-3), 6,71 (d, 1H,
H-a, J 15,7 Hz), 6,93 (d, 1H, H-B, J 15,7 Hz), 7,35-7,43 (m, 4H,
H-6, H-3",4”,5™), 7,48 (d, 1H, H-8,J 7,7 Hz), 7,48-7,52 (m, 2H,
H-2",6"), 7,69 (dt, 1H, H-7, J 7,7; 1,7 Hz), 8,19 (dd, 1H, H-5, J
7,9; 1,7 Hz) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCl3): 6 87,4 (C-1"),
97,8 (C-2), 111,1 (C-3), 117,2 (C-B), 117,9 (C-8), 122,4 (C-1"), 124,1 (C-4a), 125,2 (C-
6), 125,7 (C-5), 128,5 (C-3",5"), 129,2 (C-4"), 131,9 (C-2",6"), 132,1 (C-a), 134,0 (C-7),
155,9 (C-8a), 160,2 (C-2), 178,3 (C-4) ppm. EM-ESI m/z (%): 273 ([M+H]*, 100), 295
([M+Na]*, 54). Analise elementar: calculado para CigH120,: C 83,81%; H 4,44%;
encontrado C 83,48%; H 4,40%.

(E)-2-[4-(4-Metilfenil)but-1-en-3-in-1-il]-4 H-cromen-4-ona (54b): n 286 mg (80%); p.f.
148-150 .

. 2 4#me RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 2,38 (s, 3H, 4”-CHj3), 6,27
G (s, 1H, H-3), 6,69 (d, 1H, H-a, J 15,8 Hz), 6,93 (d, 1H, H-B, J
“ 15,8 Hz), 7,18 (d, 2H, H-3",5", J 8,1 Hz), 7,400 (ddd, 1H, H-
6,J7,6; 7,5; 1,0 Hz), 7,402 (d, 2H, H-2",6", J 8,1 Hz), 7,48
(dd, 1H, H-8, J 7,9; 1,0 Hz), 7,69 (ddd, 1H, H-7, J 7,9; 7,6;
1,7 Hz), 8,19 (dd, 1H, H-5, J 7,6; 1,7 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): 6 21,6 (4"-
CHs), 87,0 (C-1'), 98,3 (C-27), 111,0 (C-3), 117,4 (C-B), 117,9 (C-8), 119,3 (C-1"), 124,1
(C-4a), 125,1 (C-6), 125,7 (C-5), 129,3 (C-3",5"), 131,6 (C-0), 131,8 (C-2",6"), 133,9 (C-
7), 139,6 (C-4"), 155,9 (C-8a), 160,4 (C-2), 178,3 (C-4) ppm. EM-ESI m/z (%): 287
([M+H]*, 100), 325 ([M+K]*, 12), 595 ([2M+Na]*, 8). Analise elementar : calculado para
C20H1402: C 83,90%; H 4,93%; encontrado C 83,51%; H 4,91%.
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(E)-2-[4-(4-Metoxifenil)but-1-en-3-in-1-il]-4 H-cromen-4-ona (54c): n 302 mg (80%);
p.f. 162-163 .

_4.oMe RMN de 'H (300 MHz, CDClIs): d 3,85 (s, 3H, 4"-OCHs),
NP 6,26 (s, 1H, H-3), 6,66 (d, 1H, H-a, J 15,7 Hz), 6,89 (d, 2H,
" H-37,5", J 8,6 Hz), 6,93 (d, 1H, H-B, J 15,7 Hz), 7,40 (dd,
1H, H-6,J7,9; 7,8 Hz), 7,45 (d, 2H, H-2",6", J 8,6 Hz), 7,48
(d, 1H, H-8, J 7,6 Hz), 7,69 (ddd, 1H, H-7, J 7,8; 7,6; 1,6
Hz), 8,19 (dd, 1H, H-5, J 7,9; 1,6 Hz) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDClIs): 6 55,4 (4"-
OCHsa), 86,7 (C-1"), 98,4 (C-2'), 110,8 (C-3), 114,2 (C-3",5"), 114,4 (C-1"), 117,5 (C-B),
117,8 (C-8), 124,1 (C-4a), 125,1 (C-6), 125,7 (C-5), 131,1 (C-a), 133,5 (C-2",6"), 133,9
(C-7), 155,9 (C-8a), 160,4 (C-4"), 160,5 (C-2), 178,3 (C-4) ppm. EM-ESI m/z (%): 303
([M+H]*, 86), 325 ([M+Na]*, 53), 627 ([2M+Na]*, 100). Analise elementar : calculado
para CzoH1403: C 79,46%; H 4,67%; encontrado C 79,61%; H 4,83%.

(E)-2-[4-(4-Bromofenil)but-1-en-3-in-1-il]-4 H-cromen-4-ona (54d): n 228 mg (52%);
p.f. 164-166 C.

. 2 4 Br RMN de H (300 MHz, CDClIs): 5 6,28 (s, 1H, H-3), 6,71 (d,
3-- 1H, H-a, J 15,8 Hz), 6,89 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 7,36 (d, 2H,
© H-2".6", 18,6 Hz), 7,40 (dt, 1H, H-6, J 7,8: 0,9 Hz), 7,48 (dd,
1H, H-8, J 8,7; 0,9 Hz), 7,51 (d, 2H, H-3",5", J 8,6 Hz), 7,69
(ddd, 1H, H-7, J 8,7; 7,8; 1,7 Hz), 8,19 (dd, 1H, H-5, J 7,8;
1,7 Hz) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDClI3): 5 88,4 (C-1'), 96,5 (C-2'), 111,3 (C-3), 116,7
(C-B), 117,8 (C-8), 121,3 (C-1"), 123,6 (C-4"), 124,1 (C-4a), 125,2 (C-6), 125,7 (C-5),
131,8 (C-3",5"), 132,5 (C-a), 133,2 (C-2",6"), 134,0 (C-7), 155,9 (C-8a), 160,0 (C-2),
178,3 (C-4) ppm. EM-ESI m/z (%): 351 ([M+H]*, 39) ("°Br); 353 ([M+H]*, 37) (5'Br).
Andlise elementar : calculado para CigHi11BrO2: C 64,98%; H 3,16%; encontrado C
64,71%; H 3,23%.

7.2.6. Sintese de 2-[(1 E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-onas

Dissolveu-se sédio metélico (110 mg, 5 mmol) em etanol (5 mL), adicionou-se a 2-
metilcromona 58a (200 mg, 1,25 mmol) e o cinamaldeido 62 apropriado (1,56 mmol).
Manteve-se a mistura de reacdo em agitacao, a temperatura ambiente até ao consumo
completo da 2-metilcromona de partida (4-6 h). De seguida, verteu-se a mistura de
reacdo sobre gelo (20 g) e agua (30 mL) e o pH foi ajustado a 4 com acido cloridrico

diluido. Filtrou-se o precipitado obtido, dissolveu-se em diclorometano (20 mL) e secou-
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se através de sulfato de sédio anidro. Evaporou-se o solvente a secura e purificou-se o

residuo por cromatografia em coluna usando diclorometano como eluente.

2-[(1E,3E)-4-fenilbuta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-ona (55a): n 274 mg (80%); p.f.
144-146 .

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 5 6,27 (s, 1H, H-3), 6,38 (d, 1H,
H-a, J 15,3 Hz), 6,91-7,03 (m, 2H, H-y, H-0), 7,31-7,45 (m, H-6,
H-B8, H-3",4",5"), 7,48-7,51 (m, 1H, H-8), 7,52 (d, 2H, H-2',6', J 8,5
Hz), 7,68 (ddd, 1H, H-7, J 8,6; 7,1; 1,7 Hz), 8,19 (dd, 1H, H-5, J
7,9; 1,7 Hz) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCl3): d 110,3 (C-3),
117,8 (C-8), 123,6 (C-a), 124,1 (C-4a), 125,0 (C-6), 125,7 (C-5),
127,1 (C-2',6’, C-y), 128,9 (C-3',5), 129,0 (C-4"), 133,7 (C-7), 136,3 (C-1"), 137,4 (C-B),
139,1 (C-d), 156,0 (C-8a), 161,8 (C-2), 178,4 (C-4) ppm. EM-EI m/z (%): 274 (35) [M]*,
273 (100) [M-HJ*, 257 (26), 221 (24), 197 (48). EMAR-EI m/z: calculado para Ci9H140>
[M]*: 274,0994; encontrado: 274,0999.

2-[(1E,3E)-4-(4-metilfenil)buta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-ona (55b): n 277 mg
(77%); p.f. 144-147 .
. % 4 Me RMN de H (300 MHz, CDCls): & 2,37 (s, 3H, 4-CHs), 6,25 (s,
3- 1H, H-3), 6,35 (d, 1H, H-a, J 15,2 Hz), 6,88-6,99 (m, 2H, H-y,
¥ H-6), 7,19 (d, 2H, H-3',5’, J 8,0 Hz), 7,36-7,46 (m, 2H, H-B, H-
6), 7,39 (d, 2H, H-2',6', J 8,0 Hz), 7,49 (dd, 1H, H-8, J 8,5; 1,0
Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-7, J 8,5; 7,1; 1,6 Hz), 8,19 (dd, 1H, H-5,
J 8,0; 1,6 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCl3): & 21,4 (4'-
CHs), 110,1 (C-3), 117,8(C-8), 123,0 (C-a), 124,1 (C-4a), 124,9 (C-6), 125,7 (C-5), 126,2
(C-y), 127,1 (C-2',6), 129,6 (C-3',5), 133,5 (C-1"), 133,6 (C-7), 137,7 (C-B), 139,2 (C-0,
C-4’), 156,0 (C-8a), 161,9 (C-2), 178,4 (C-4) ppm. EM-EI m/z (%): 288 (40) [M]*, 287
(100) [M-H]*, 271 (22), 197 (33). EMAR-EI m/z: calculado para C2oH1602 [M]*: 288,1150;
encontrado: 288,1149.
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2-[(1E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-ona (55c): n 304 mg
(80%); p.f. 137-139 T (Lit. ** 137-139 T).
. 2 4 ome RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 3,84 (s, 3H, 4'-OCHs), 6,24
3, (s, 1H, H-3), 6,32 (d, 1H, H-a, J 15,3 Hz), 6,84-6,87 (m, 1H,
v H-8), 6,90 (d, 2H, H-3',5’, J 8,8 Hz), 6,90-6,96 (m, 1H, H-y),
7,38 (ddd, 1H, H-6, J 8,2; 7,1; 0,9 Hz), 7,41-7,44 (m, 1H, H-
B), 7,43 (d, 2H, H-2",6’, J 8,8 Hz), 7,49 (d, 1H, H-8, J 8,1 Hz),
7,67 (ddd, 1H, H-7, J 8,1; 7,1; 1,7 Hz), 8,18 (dd, 1H, H-5, J
8,2; 1,7 Hz) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCls): d 55,3 (4’-OCHs), 109,9 (C-3), 114,3
(C-3.,5), 117,7 (C-8), 122,3 (C-a), 124,1 (C-4a), 124,8 (C-6), 125,0 (C-y), 125,5 (C-5),
128,5 (C-2',6"), 128,6 (C-1'), 133,6 (C-7), 137,8 (C-B), 138,9 (C-0), 140,4 (C-8a), 160,3
(C-4), 162,0 (C-2), 178,4 (C-4) ppm. EM-EI m/z (%): 304 (68) [M]*, 303 (100) [M-H]",
287 (27), 197 (23). EMAR-EI m/z: calculado para CxH1603 [M]*: 304,1099; encontrado:
304,1098.

2-[(1E,3E)-4-(4-clorofenil)buta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-ona (55d): n 270 mg
(70%); p.f. 180-182 .
+.cl RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 6,27 (s, 1H, H-3), 6,39 (d, 1H,
3' H-a, J 15,2 Hz), 6,86-6,99 (m, 2H, H-y, H-8), 7,34 (d, 2H, H-
Y 3.5, J 8,6 Hz), 7,34-7,48 (m, 2H, H-B, H-6), 7,42 (d, 2H, H-
2',6’,J 8,6 Hz), 7,50 (dd, 1H, H-8, J 8,5; 1,1 Hz), 7,68 (ddd, 1H,
H-7,J 8,5; 7,1; 1,7 Hz), 8,19 (dd, 1H, H-5, J 7,9; 1,7 Hz) ppm.
RMN de *3C (75 MHz, CDCls):  110,5 (C-3), 117,8 (C-8), 124,1
(C-4a), 124,2 (C-a), 125,0 (C-6), 125,7 (C-5), 127,6 (C-y), 128,2 (C-2',6"), 129,1 (C-3',5"),
133,8 (C-7), 134,6 e 134,7 (C-1’ e C-4’), 137,0 (C-B), 137,6 (C-d), 156,0 (C-8a), 161,6
(C-2), 178,4 (C-4) ppm. EM-EI m/z (%): 310 (*'Cl, 9) [M+H]*, 309 (*'Cl, 23) [M]*, 308
(3°Cl, 28) [M+H]*,307 (**Cl, 100) [M]*, 291 (20), 197 (35), 152 (24). EMAR-EI m/z:
calculado para C19H12%°ClO- [M-H]*: 307,0526; encontrado: 307,0567.

2-[(1E,3E)-4-(4-Nitrofenil)buta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-ona (55e): n 271 mg
(68%); p.f. 198-200 .

RMN de 'H (300 MHz, CDClIs): d 6,32 (s, 1H, H-3), 6,51 (d,
1H, H-a, J 15,2 Hz), 6,98 (d, 1H, H-6, J 15,5 Hz), 7,11 (dd,
1H, H-y, J 15,5; 10,7 Hz), 7,38-7,48 (m, 2H, H-B, H-6), 7,51
(dd, 1H, H-8, J 8,7; 1,0 Hz), 7,62 (d, 2H, H-2',6’, J 8,8 Hz),
7,70 (ddd, 1H, H-7, J 8,7; 7,1; 1,7 Hz), 8,20 (dd, 1H, H-5, J
7,9; 1,7 Hz), 8,24 (d, 2H, H-3',5", J 8,8 Hz) ppm. RMN de *C

5
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(75 MHz, CDCls): 6 111,3 (C-3), 117,8 (C-8), 124,1 (C-4a), 124,3 (C-3',5’), 125,2 (C-6),
125,8 (C-5), 126,5 (C-a), 127,4 (C-2',6’), 131,2 (C-y), 133,9 (C-7), 135,89 e 135,94 (C-B
e C-0), 142,5 (C-1"), 147,4 (C-4), 156,0 (C-8a), 161,0 (C-2), 178,5 (C-4) ppm. EM-EI
m/z (%): 319 (57) [M+H]*, 318 (100) [M]*, 289 (50), 288 (35), 272 (33), 197 (73), 152
(27). EMAR-EI m/z: calculado para C19H12NO4 [M-H]*: 318,0766; encontrado: 318,0765.

7.3. Sintese de diades do tipo xantona-1,2,3-triazo | —rota A

7.3.1. Sintese de 4-(ariletinil)-2-metil-3a,4,5,11b -tetra-hidrocromeno(3,2-
elisoindol-1,3,11(2 H)-trionas

Método 1 — MW multimodo

A uma solucéo da (E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)cromona 54 apropriada (0,18 mmol) em
DMF seca (5 pL) adicionou-se N-metilmaleimida (ou N-fenilmaleimida) (0,9 mmol). A
mistura de reacdo foi irradiada com MW multimodo durante 20 min para a N-
metilmaleimida ou 40 min para a N-fenilmaleimida, a 160 C. ApOs este periodo,
dissolveu-se a mistura resultante em diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC
preparativa usando diclorometano como eluente, obtendo-se os cicloadutos: 98a n 19
mg (28%) (81%)*; 98b n 14 mg (20%) (65%)*; 98c n 22 mg (30%) (92%)*; 98d n 25 mg
(30%) (86%)*; 98e n 12 mg (14%). *Considerando a quantidade de reagente de partida

recuperado.

Método 2 — MW monomodo

Num reator de vidro, misturou-se a (E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)cromona 54 apropriada
(0,18 mmol) com a N-metilmaleimida (100 mg, 0,9 mmol) e irradiou-se a mistura com
MW monomodo durante 10 min, a 200 C. Apés este per iodo, dissolveu-se a mistura
em diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC preparativa usando diclorometano como
eluente, obtendo-se os cicloadutos: 98a n 25 mg (36%) (70%)*; 98b n 30 mg (42%)
(72%)*; 98c n 23 mg (31%) (56%)*; 98d n 37 mg (45%) (84%)*. *Considerando a

quantidade de reagente de partida recuperado.
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Capitulo 7

rel-(3aS, 4S, 11bS)-4-(Feniletinil)-2-metil-3a,4,5,11b-tetra-hidrocro  meno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2 H)-triona (98a): p.f. 169-171 TC.

§ RMN de *H (300 MHz, CDCls): 8 2,98 (s, 3H, 2-NCH3), 2,98-
3,05 (m, 1H, H-5), 3,10 (ddd, 1H, H-5, J 17,4; 4,6; 1,1 Hz),
3,29 (dd, 1H, H-3a, J 7,6; 5,0 Hz), 3,73-3,77 (m, 1H, H-4),
4,39 (d, 1H, H-11b, J 7,6 Hz), 7,21-7,28 (m, 5H, H-
2",3",4"5",6"), 7,39-7,45 (m, 2H, H-7, H-9), 7,67 (ddd, 1H,
H-8, J 8,6; 7,1; 1,7 Hz), 8,29 (dd, 1H, H-10, J 8,2; 1,7 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz,
CDCls): © 24,8 (2-NCHs3), 27,8 (C-4), 33,2 (C-5), 37,8 (C-11b), 43,2 (C-3a), 84,7 (C-1"),
85,8 (C-2), 112,1 (C-11a), 117,6 (C-7), 121,7 (C-1"), 123,5 (C-10a), 125,2 (C-9), 126,4
(C-10), 128,2 (C-2",6"), 128,6 (C-4"), 131,6 (C-3",5"), 133,7 (C-8), 155,7 (C-6a), 162,1
(C-5a), 174,3 (C-1), 176,2 (C-3, C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 384 ([M+H]*, 32), 406
([M+Na]*, 94), 789 ([2M+Na]*, 100). EMAR-ESI m/z: calculado para C24H1sNO4 [M+H]*:
384,1236; encontrado 384,1218.

rel-(3asS, 4S, 11bS)-2-Metil-4-[(4-metilfenil)etinil]-3a,4,5,11b-tetra -
hidrocromeno[3,2- e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona (98b): p.f. 197-199 <.
" o+Me RMNde H (300 MHz, CDClIs): & 2,28 (s, 3H, 4"-CHs), 2,97
» (s, 3H, 2-NCHa), 2,97-3,04 (m, 1H, H-5), 3,09 (ddd, 1H, H-
" 5,J17,4; 4,6; 1,1 Hz), 3,28 (dd, 1H, H-3a, J 7,6; 5,0 Hz),
3,72-3,76 (m, 1H, H-4), 4,37 (d, 1H, H-11b, J 7,6 Hz), 7,01
(d, 2H, H-3”,5”, J 8,1 Hz), 7,16 (d, 2H, H-2",6", J 8,1 Hz),
7,39-7,44 (m, 2H, H-7, H-9), 7,66 (ddd, 1H, H-8, J 8,5; 7,1; 1,7 Hz), 8,29 (dd, J 8,2; 1,7
Hz, 1H, H-10) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCl3): 6 21,4 (4"-CHs), 24,8 (2-NCHs3), 27,8
(C-4), 33,2 (C-5), 37,7 (C-11b), 43,3 (C-3a), 84,0 (C-1"), 85,9 (C-2"), 112,1 (C-11a), 117,6
(C-7),118,6 (C-1"), 123,5 (C-10a), 125,2 (C-9), 126,4 (C-10), 129,0 (C-3",5"), 131,4 (C-
2",6"), 133,7 (C-8), 138,8 (C-4"), 155,7 (C-6a), 162,2 (C-5a), 174,3 (C-1), 176,2 (C-3,
C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 398 ([M+H]*, 100), 420 ([M+Na]*, 21), 817 ([2M+Na]*, 27).
EMAR-ESI m/z: calculado para CzsH20NO4 [M+H]*: 398,1392; encontrado 398,1372.
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rel-(3asS, 4S, 11bS)-2-Metil-4-[(4-metoxifenil)etinil]-3a,4,5,11b-tetr  a-
hidrocromeno[3,2- e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona (98c): p.f. 203-204 <.
" »0oMe RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 2,97 (s, 3H, 2-NCHj),
3 2,97-3,03 (m, 1H, H-5), 3,08 (ddd, 1H, H-5, J 17,4, 4,6;
" 1,2 Hz), 3,27 (dd, 1H, H-3a, J 7,5; 5,0 Hz), 3,71-3,75 (m,
1H, H-4), 3,75 (s, 3H, 4”’-OCH3), 4,37 (d, 1H, H-11b, J 7,5
Hz), 6,73 (d, 2H, H-3",5”, J 8,9 Hz), 7,20 (d, 2H, H-2",6",
J 8,9 Hz), 7,39-7,44 (m, 2H, H-7, H-9), 7,66 (ddd, 1H, H-8, J 8,6; 7,1; 1,7 Hz), 8,29 (dd,
1H, H-10, J 8,2; 1,7 Hz) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 24,7 (2-NCHs), 27,8 (C-
4), 33,3 (C-5), 37,7 (C-11b), 43,3 (C-3a), 55,2 (4"-OCHs3), 83,3 (C-1), 85,7 (C-2'), 112,21
(C-11a), 113,7 (C-1"), 113,8 (C-3",5"), 117,6 (C-7), 123,5 (C-10a), 125,2 (C-9), 126,4
(C-10), 133,0 (C-2",6"), 133,7 (C-8), 155,7 (C-6a), 159,7 (C-4"), 162,3 (C-5a), 174,3 (C-
1), 176,2 (C-3, C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 414 ([M+H]*, 22), 436 ([M+Na]*, 38), 849
([2M+Na]*, 100). EMAR-ESI m/z: calculado para CzH20NOs [M+H]": 414,1341;
encontrado 414,1329.

rel-(3asS, 4S, 11bS)-4-[(4-Bromofenil)etinil]-2-metil-3a,4,5,11b-tetra -
hidrocromeno[3,2- e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona (98d): p.f. 214-215 <.
" »8r RMN de H (300 MHz, CDCl3): 8 2,96 (s, 3H, 2-NCH3), 3,01
s (dd, 1H, H-5, J 17,5; 3,5 Hz), 3,10 (ddd, 1H, H-5, J 17,5;
“ 4,7; 1,3 Hz) 3,30 (dd, 1H, H-3a, J 7,6; 5,0 Hz), 3,70-3,75
(m, 1H, H-4), 4,39 (d, 1H, H-11b, J 7,6 Hz), 7,14 (d, 2H, H-
2",6",J 8,5 Hz), 7,36 (d, 2H, H-3",5", J 8,5 Hz), 7,40-7,45
(m, 2H, H-7, H-9), 7,67 (ddd, 1H, H-8, J 8,5; 7,1; 1,6 Hz), 8,29 (dd, J 8,2; 1,6 Hz, 1H, H-
10) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCls): d 24,8 (NCHj3), 27,8 (C-4), 33,0 (C-5), 37,8 (C-
11b), 43,2 (C-3a), 84,8 (C-1), 86,0 (C-2), 112,1 (C-11a), 117,6 (C-7), 120,6 (C-1"),
123,0 (C-4"), 123,8 (C-10a), 125,3 (C-9), 126,4 (C-10), 131,5(C-3",5"), 133,0 (C-2",6"),
133,8 (C-8), 155,7 (C-6a), 162,3 (C-5a), 176,1 (C-1), 174,3 (C-3), 175,9 (C-11) ppm.
EM-ESI m/z (%): 462 ((M+H]*, 35), 947 ([2M+Na+2H]*, 100). EMAR-ESI m/z: calculado
para CxHi17°BrNOs [M+H]": 462,0341; encontrado 462,0325; calculado para
C24H1781BrNO4 [M+H]*: 464,0320; encontrado 464,0302.
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Capitulo 7

rel-(3asS, 4S, 11bS)-2-Fenil-4-[(4-metoxifenil)etinil]-3a,4,5,11b-tetr a-
hidrocromeno[3,2- e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona (98e): p.f. 164-166 <C.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 3,10-3,13 (m, 2H, H-5),
3,37 (dd, 1H, H-3a, J 7,7; 4,9 Hz), 3,71 (s, 3H, 4”-OCHp3),
3,87-3,90 (m, 1H, H-4), 4,56 (d, 1H, H-11b, J 7,7 Hz),
6,64 (d, 2H, H-3",5”, J 8,8 Hz), 7,08 (d, 2H, H-2",6", J 8,8
Hz), 7,27-7,34 (m, 5H, 2-NCeHs), 7,39-7,43 (m, 1H, H-9),
7,43 (d, 1H, H-7,J 7,7 HZz), 7,66 (ddd, 1H, H-8, 3 7,8; 7,7;
1,6 Hz), 8,28 (dd, 1H, H-10, J 8,3; 1,6 Hz) ppm; RMN de
13C (75 MHz, CDCls): 6 27,9 (C-4), 33,8 (C-5), 38,1 (C-11b), 43,0 (C-3a), 55,2 (4"-OCHs),
83,5 (C-1'), 86,5 (C-2"), 112,0 (C-11a), 113,66 (C-1"), 113,73 (C-3",5"), 117,7 (C-7),
123,6 (C-10a), 125,3 (C-9), 126,4 (C-10), 126,6 (C-2",6™), 128,4 (C-4™), 128,9 (C-
3”,5™),131,8(C-1"), 133,3 (C-2",6"), 133,7 (C-8), 155,8 (C-6a), 159,7 (C-4"), 162,4 (C-
5a), 173,0 (C-3), 175,3 (C-1), 176,2 (C-11) ppm.

7.3.2. Sintese de 4-(ariletinil)-2-metilcromeno[3,2  -elisoindol-1,3,11(2 H)-trionas

A uma solucdo da 4-(ariletinil)-2-metil-3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2-e]isoindol-
1,3,11(2H)-triona 98 apropriada (0,178 mmol) em tolueno (10 mL) adicionou-se DDQ
(121 mg, 0,534 mmol). Manteve-se a mistura de reacdo em agitacdo, a 100 C durante
1 h. Apés este periodo, evaporou-se o solvente a secura, dissolveu-se o residuo em
diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC preparativa usando diclorometano como

eluente.

4-(Feniletinil)-2-metilcromeno[3,2- e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona (99a): n 42 mg
(63%); p.f. 273-274 .

RMN de *H (300 MHz, CDCls): d 3,26 (s, 3H, 2-NCHz), 7,42-
7,47 (m, 4H, H-3",4”,5”, H-9), 7,50 (dd, 1H, H-7, J 8,3; 0,6
Hz), 7,71-7,73 (m, 2H, H-2",6"), 7,77 (ddd, 1H, H-8, J 8,3;
7,1; 1,6 Hz), 7,89 (s, 1H, H-5), 8,36 (dd, 1H, H-10, J 8,0; 1,6
Hz) ppm. RMN de C (75 MHz, CDCl3): & 24,5 (2-NCHs),
84,0 (C-1), 100,4 (C-2)), 117,6 (C-7), 118,9 (C-11a), 121,8 (C-11b ou C-4), 123,0 (C-
10a), 124,8 (C-11b ou C-4), 125,1 (C-9), 127,0 (C-5), 127,4 (C-10), 128,6 (C-3",5"),
128,8 (C-3a), 129,9 (C-4"), 132,4 (C-2",6"), 133,6 (C-1"), 135,5 (C-8), 155,0 (C-6a),
159,6 (C-5a), 164,1 e 165,9 (C-1 e C-3), 174,0 (C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 380
(IM+H]*, 40), 402 ([M+Na]*, 21), 781 ([2M+Na]*, 100), 797 ([2M+K]*, 27). EMAR-ESI
m/z: calculado para Cz4H14NO4 [M+H]": 380,0923; encontrado 380,0907.
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2-Metil-4-[(4-metilfenil)etinillcromeno[3,2-  e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona (99b): n 54
mg (77%); p.f. 326-327 <.
"4Me RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6 2,41 (s, 3H, 4"-CHs), 3,26
s (s, 3H, 2-NCHg), 7,24 (d, 2H, H-3",5", J 8,0 Hz), 7,45 (t,
" 1H, H-9, J 7,8 Hz), 7,50 (d, 1H, H-7, J 8,3 Hz), 7,62 (d, 2H,
H-2",6", J 8,0 Hz), 7,77 (ddd, 1H, H-8, J 8,3; 7,8; 1,5 Hz),
7,88 (s, 1H, H-5), 8,37 (dd, 1H, H-10, J 7,8; 1,5 Hz) ppm.
RMN de *3C (75 MHz, CDCls): 6 21,8 (4"-CHs), 24,5 (2-NCHs), 83,7 (C-1), 100,9 (C-2),
117,6 (C-7), 118,7 (C-1"), 118,8 (C-11a), 123,0 (C-10a), 125,07 (C-11b ou C-4), 125,12
(C-9), 126,8 (C-5), 127,4 (C-10), 128,7 (C-3a), 129,4 (C-3”,5"), 132,3 (C-2",6"), 133,6
(C-11b ou C-4), 135,4 (C-8), 140,5 (C-4"), 155,0 (C-6a), 159,7 (C-5a), 164,1 e 166,0 (C-
1 e C-3),174,1 (C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 394 ([M+H]*, 40), 416 ([M+Na]*, 72), 432
(IM+K]*, 33), 809 ([2M+Na]*, 100), 825 ([2M+K]*, 43). EMAR-ESI m/z: calculado para
C2sH16NO4 [M+H]*: 394,1079; encontrado 394,1060.

2-Metil-4-[(4-metoxifenil)etinillcromeno[3,2-  elisoindol-1,3,11(2 H)-triona (99c): n 60
mg (83%); p.f. 295-297 .
"soMe RMN de H (500 MHz, CDCls): & 3,26 (s, 3H, 2-NCHj3),
3 3,87 (s, 3H, 4”-OCHs3), 6,95 (d, 2H, H-3",5", J 8,9 Hz),
" 7,44 (ddd, 1H, H-9,J 7,8; 7,3; 1,0 Hz), 7,50 (dd, 1H, H-7,
J 8,4; 1,0 Hz), 7,68 (d, 2H, H-2",6", J 8,9 Hz), 7,77 (ddd,
1H, H-8, J 8,4; 7,3; 1,6 Hz), 7,85 (s, 1H, H-5), 8,37 (dd,
1H, H-10, J 7,8; 1,6 Hz) ppm. RMN de *3C (125 MHz, CDCls): & 24,5 (2-NCHs), 55,4 (4"-
OCHs), 83,4 (C-17), 101,2 (C-2’), 113,8 (C-1"), 114,3 (C-3",5"), 117,6 (C-7), 118,6 (C-
11a), 123,0 (C-10a), 125,1 (C-9), 125,3 (C-11b ou C-4), 126,5 (C-5), 127,4 (C-10), 128,5
(C-3a), 133,6 (C-11b ou C-4), 134,2 (C-2",6"), 135,4 (C-8), 155,0 (C-6a), 159,7 (C-5a),
161,0 (C-4"), 164,2 e 166,1 (C-1 e C-3), 174,1 (C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 410
([M+H]*, 14), 432 ([M+Na]*, 30), 448 ([M+K]*, 15), 841 ([2M+Na]*, 100), 857 ([2M+K]",
47). EMAR-ESI m/z: calculado para CzHisNOs [M+H]": 410,1028; encontrado
410,1007.
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4-[(4-Bromofenil)etinil]-2-metilcromeno[3,2-  e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona (99d): n 46
mg (57%); p.f. 332-333 C.
"+ 8r RMNde *H (500 MHz, CDClIs): 5 3,26 (s, 3H, 2-NCHj3), 7,45
3  (ddd, 1H, H-9, J 8,0; 7,1; 0,9 Hz), 7,51 (d, 1H, H-7, J 8,2
“ Hz), 7,57; 7,58 (AA'BB’, 4H, H-2",6"; H-3",5”, J 8,9 Hz),
7,78 (ddd, 1H, H-8, J 8,2; 7,1; 1,6 Hz), 7,88 (s, 1H, H-5),
8,37 (dd, 1H, H-10, J 8,0; 1,6 Hz) ppm. RMN de *C (125
MHz, CDCls): & 24,5 (2-NCH3), 85,0 (C-1"), 99,0 (C-27), 117,6 (C-7), 119,1 (C-11a), 120,7
(C-1"), 123,0 (C-10a), 124,3 e 124,5 (C-4 e C-11b), 125,2 (C-9), 126,9 (C-5), 127,5 (C-
10), 128,8 (C-3a), 132,0 (C-3",5"), 133,5 (C-4"), 133,7 (C-2",6"), 135,5 (C-8), 155,0 (C-
6a), 159,7 (C-5a), 164,1 e 166,2 (C-1 e C-3), 174,0 (C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 480
(IM+Na]*, 23), 497 ([M+K]*, 12), 939 ([2M+Na]*, 19). EMAR-ESI m/z: calculado para
C24H13"°BrNO4 [M+H]": 458,0028; encontrado 458,0006; calculado para Cz4H13%'BrNO,
[M+H]*: 460,0007; encontrado 459,9986.

7.3.3. Sintese de 4-(4-aril-2 H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metilcromeno[3,2- e]isoindol-
1,3,11(2H)-trionas

A uma solucdo da 4-(4-aril-2H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metilcromeno[3,2-elisoindol-
1,3,11(2H)-triona 99 apropriada (0,132 mmol) em DMF seca (5 mL) adicionou-se azida
de sodio (43 mg, 0,66 mmol). Manteve-se a mistura de reagdo em agitagéo, a refluxo
durante 1 h. Apds este periodo, verteu-se a mistura de reacdo sobre gelo (30g) e agua
(30 mL) e acidificou-se com &cido cloridrico diluido a pH 4. O sdlido obtido foi filtrado,
lavado com &gua (60 mL) e éter de petroleo (60 mL) e, finalmente, recristalizado em

etanol.

4-(4-Fenil-2 H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metilcromeno[3,2-  e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona
(100a): n 50 mg (89%); p.f. 304-306 .

! RMN de *H (500 MHz, DMSO-de + TFA): 8 2,94 (s, 3H, 2-NCHs),
7,30-7,34 (m, 3H, H-3",4",5"), 7,47 (dd, 2H, H-2",6", J 7,8; 1,7
Hz), 7,55 (ddd, 1H, H-9, J 7,7; 7,3; 0,9 Hz), 7,68 (d, 1H, H-7, J
8,4 Hz), 7,91 (ddd, 1H, H-8, J 8,4; 7,3; 1,5 Hz), 8,04 (s, 1H, H-5),
8,24 (dd, 1H, H-10, J 7,7; 1,5 Hz) ppm. RMN de *C (125 MHz,
DMSO-ds + TFA): 6 24,2 (2-NCHg), 118,0 (C-7), 119,4 (C-11a), 122,7 (C-10a), 125,3 (C-
9), 126,4 (C-5), 126,5 (C-10), 126,9 (C-2",6"), 127,5 (C-3a), 128,4 (C-4"), 128,9 (C-
3”,5"), 129,9 (C-1"), 133,7 e 133,8 (C-4 e C-11b), 136,0 (C-8), 136,8 (C-5'), 142,7 (C-
4’), 154,8 (C-6a), 159,5 (C-5a), 163,9 e 165,4 (C-1 e C-3), 173,6 (C-11) ppm. EM-ESI
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m/z (%): 423 ([M+H]", 100), 445 ([M+Na]", 10). EMAR-ESI m/z: calculado para
C24H15N4O4 [M+H]*: 423,1093; encontrado 423,1076.

2-Metil-4-[4-(4-metilfenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-illcromeno[3,2- e]isoindol-1,3,11(2 H)-
triona (100b): n 52 mg (90%); p.f. 318-320 TC.

! RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 6 2,23 (s, 3H, 4"-CHs),
2,92 (s, 3H, 2-NCHs), 7,09 (d, 2H, H-3",5", J 8,1 Hz), 7,32 (d, 2H,
H-2",6", J 8,1 Hz), 7,49 (t, 1H, H-9, J 7,6 HZz), 7,61 (d, 1H, H-7, J
8,0 Hz), 7,86 (ddd, 1H, H-8, J 8,0; 7,6; 1,6 Hz), 7,96 (s, 1H, H-5),
8,21 (dd, 1H, H-10, J 7,6; 1,6 Hz) ppm. RMN de *C (125 MHz,
DMSO-ds + TFA): 6 20,9 (4”-CHs), 24,3 (2-NCH3), 118,2 (C-7), 119,7 (C-11a), 123,0 (C-
10a), 125,5 (C-9), 126,6 (C-5), 126,8 (C-10), 127,1 (C-2",6"), 127,2 (C-1"), 127,8 (C-
3a), 129,7 (C-3”,5"), 134,0 e 134,2 (C-4 e C-11b), 136,1 (C-8), 136,8 (C-5), 138,2 (C-
4"), 142,6 (C-4’), 155,1 (C-6a), 159,8 (C-5a), 164,2 e 165,7 (C-1 e C-3), 173,9 (C-11)
ppm. EM-ESI m/z (%): 437 ([M+H]*, 100), 459 ([M+Na]*, 71), 475 ([M+K]*, 38), 895
([2M+Na]*, 78). EMAR-ESI m/z: calculado para CzsHi7N4Os [M+H]": 437,1250;
encontrado 437,1228.

2-Metil-4-[4-(4-metoxifenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-illcromeno[3,2- e]isoindol-1,3,11(2 H)-
triona (100c): n 52 mg (88%); p.f. 297-299 <.

§ RMN de 'H (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 6 2,93 (s, 3H, 2-NCHa),
3,69 (s, 3H, 4"-OCHs), 6,84 (d, 2H, H-3",5", J 8,9 Hz), 7,36 (d,
2H, H-2",6", J 8,9 Hz), 7,50 (ddd, 1H, H-9, J 7,8; 7,3; 0,8 Hz),
7,63 (d, 1H, H-7, J 8,3 Hz), 7,87 (ddd, 1H, H-8, J 8,3; 7,3; 1,5
Hz), 7,97 (s, 1H, H-5), 8,22 (dd, 1H, H-10, J 7,8; 1,5 Hz) ppm.
RMN de 3C (125 MHz, DMSO-d¢ + TFA): & 24,2 (2-NCHj3), 55,2 (4’-OCHs), 114,5 (C-
3”,5"), 118,1 (C-7), 119,5 (C-11a), 122,2 (C-1"), 122,9 (C-10a), 125,4 (C-9), 126,5 (C-
5), 126,6 (C-10), 127,7 (C-3a), 128,4 (C-2",6"), 133,8 e 134,2 (C-4 e C-11b), 136,1 (C-
8), 136,3 (C-5), 142,1 (C-4’), 154,9 (C-6a), 159,6 e 159,7 (C-4” e C-5a), 164,1 e 165,6
(C-1e C-3),173,8 (C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 437 (IM-CHa]*, 16), 453 ([M+H]*, 100),
475 ([M+Na]*, 77), 491 (IM+K]", 33), 927 ([2M+Na]", 64). EMAR-ESI m/z: calculado para
CasH17N4Os [M+H]*: 453,1199; encontrado 453,1177.
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4-[4-(4-Bromofenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-il]-2-metilcromeno[3,2- elisoindol-1,3,11(2 H)-
triona (100d): n 59 mg (90%); p.f. 319-320 .

' RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds + TFA): 8 2,92 (s, 3H, 2-NCHa),
7,39 (d, 2H, H-2",6", J 8,7 Hz), 7,47 (d, 2H, H-3",5", J 8,7 Hz),
7,51 (ddd, 1H, H-9,J 7,8; 7,3; 0,9 Hz), 7,64 (dd, 1H, H-7, J 8,2;
0,9 Hz), 7,88 (ddd, 1H, H-8, J 8,2; 7,3; 1,6 Hz), 8,02 (s, 1H, H-5),
8,22 (dd, 1H, H-10, J 7,8; 1,6 Hz) ppm. RMN de *C (125 MHz,
DMSO-ds + TFA): & 24,3 (2-NCHs), 118,2 (C-7), 119,7 (C-11a), 121,9 (C-4"), 122,9 (C-
10a), 125,5 (C-9), 126,6 (C-5), 126,7 (C-10), 127,6 (C-3a), 129,0 (C-2",6"), 129,7 (C-
1"), 132,1 (C-3",5"), 133,5 e 134,0 (C-4 e C-11b), 136,2 (C-8), 136,8 (C-5'), 142,5 (C-
4, 155,0 (C-6a), 159,8 (C-5a), 164,1 e 165,7 (C-1 e C-3), 173,8 (C-11) ppm. EM-ESI
m/z (%): 501 ([M+H]*, 100). EMAR-ESI m/z: calculado para CzsH14°BrN4O4 [M+H]*:
501,0198; encontrado 501,0180; calculado para CzsH1.2'BrN4Os [M+H]*: 503,0178;
encontrado 503,0155.

7.4. Sintese de diades do tipo xantona-1,2,3-triazo | —rota B

7.4.1. Sintese de ( E)-2-[2-(4-aril-2 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-cromen-4-onas

A uma solucéo da (E)-2-(4-arilbut-1-en-3-in-1-il)-4H-cromen-4-ona 54 apropriada (0,367
mmol) em DMF seca (5 mL) adicionou-se azida de sédio (119 mg, 1,835 mmol).
Manteve-se a mistura de reacdo em agitacao, a refluxo durante 1 h. Apés este periodo,
verteu-se a mistura sobre gelo (30 g) e &gua (30 mL) e acidificou-se com acido cloridrico
diluido a pH 4. Manteve-se a mistura aguosa em agitacdo durante 15 min, filtrou-se o
precipitado e lavou-se com agua (60 mL) e éter de petréleo (60 mL). O solido obtido foi

recristalizado em etanol.

(E)-2-[2-(4-Fenil-2 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-cromen-4-ona (10la): n 104 mg
(90%); p.f. 240-241 C.

RMN de *'H (500 MHz, DMSO-ds + TFA): d 6,58 (s, 1H, H-3), 7,35
(d, 1H, H-a, J 15,8 Hz), 7,46 (t, 1H, H-6, J 7,6 Hz), 7,53 (t, 1H, H-
4", 37,5Hz), 7,61 (t, 2H, H-3",5",J 7,5 Hz), 7,65 (d, 1H, H-8, J 8,1
Hz), 7,68 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 7,74 (d, 2H, H-2",6", J 7,5 Hz),
7,77 (ddd, 1H, H-7, J 8,1; 7,6; 1,5 Hz), 8,06 (dd, 1H, H-5,J 7,6; 1,5
Hz) ppm. RMN de 3C (125 MHz, DMSO-ds + TFA): 6 111,1 (C-3),
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118,7 (C-8), 123,1 (C-a), 123,9 (C-4a), 124,0 (C-B), 125,3 (C-5), 125,6 (C-6), 128,5 (C-
2”,6"), 129,3 (C-1"), 129,4 (C-4"), 129,6 (C-3",5"), 134,5 (C-7), 138,3 (C-5), 142,6 (C-
4", 156,0 (C-8a), 161,5 (C-2), 177,7 (C-4) ppm. EM-ESI m/z (%): 316 ([M+H]*, 100), 653
([2M+Na]*, 22). EMAR-ESI m/z: calculado para CigH14aN3O2 [M+H]*: 316,1086;
encontrado 316,1075.

(E)-2-{2-[4-(4-Metilfenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-ilJvinil}-4 H-cromen-4-ona (101b): n 118
mg (98%); p.f. 239-240 <.

! RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds + TFA): & 2,39 (s, 3H, 4"-CHg),
6,57 (s, 1H, H-3), 7,31 (d, 1H, H-a, J 15,8 Hz), 7,38 (d, 2H, H-3",5",
J 7,9 Hz), 7,44 (ddd, 1H, H-6, J 7,9; 7,1; 1,1 Hz), 7,58 (d, 2H, H-
2",6" J 7,9 Hz), 7,63 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 7,67 (dd, 1H, H-8, J
8,6; 1,1 Hz), 7,76 (ddd, 1H, H-7, J 8,6; 7,1; 1,6 Hz), 8,01 (dd, 1H,
H-5, J 7,9; 1,6 Hz) ppm. RMN de *3C (125 MHz, DMSO-ds + TFA):
0 21,0 (47-CHs), 110,7 (C-3), 118,5 (C-8), 122,4 (C-0), 123,6 (C-B), 123,8 (C-4a), 124,9
(C-5), 125,4 (C-6), 125,7 (C-1"), 128,1 (C-2",6"), 129,9 (C-3",5"), 134,3 (C-7), 137,8 (C-
5’), 138,8 (C-4"), 141,8 (C-4’), 155,5 (C-8a), 161,1 (C-2), 177,3 (C-4) ppm. EM-ESI m/z
(%): 330 ([M+H]", 100), 352 ([M+Na]", 15). EMAR-ESI m/z: calculado para CzH1502N3
[M]*: 329,1164; encontrado 329,1166.

(E)-2-{2-[4-(4-Metoxifenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-il]vinil}-4 H-cromen-4-ona (101c): n 124
mg (98%); p.f. 237-238 <.

! RMN de *H (500 MHz, DMSO-d¢ + TFA): 6 3,85 (s, 3H, 4”-OCHs),
6,60 (s, 1H, H-3), 7,16 (d, 2H, H-3",5”, J 8,8 HZz), 7,32 (d, 1H, H-q,
J 15,8 Hz), 7,46 (ddd, 1H, H-6, J 7,7; 7,2; 1,0 Hz), 7,62 (d, 1H, H-
B, J 15,8 Hz), 7,64 (d, 2H, H-2",6", J 8,8 Hz), 7,70 (d, 1H, H-8, J
8,1 Hz), 7,79 (ddd, 1H, H-7, J 8,1; 7,2; 1,6 Hz), 8,01 (dd, 1H, H-5,
J 7,7; 1,6 Hz) ppm. RMN de ¥C (125 MHz, DMSO-ds + TFA):
55,4 (4"-OCHjs), 110,6 (C-3), 114,8 (C-3",5"), 118,5 (C-8), 120,7 (C-1"), 122,2 (C-q),
123,6 (C-4a), 123,9 (C-B), 124,9 (C-5), 125,4 (C-6), 129,6 (C-2",6"), 134,3 (C-7), 137,6
(C-5), 145,1 (C-4"), 155,5 (C-8a), 160,1 (C-4"), 161,2 (C-2), 177,2 (C-4) ppm. EM-ESI
m/z (%): 346 ([M+H]", 100), 368 ([M+Na]", 15). EMAR-ESI m/z: calculado para
C20H1503N3 [M]*: 345,1113; encontrado 345,1116.
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(E)-2-{2-[4-(4-Bromofenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-il]vinil}-4 H-cromen-4-ona (101d): n 140
mg (97%); p.f. 293-294 <.

. RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds + TFA): d 6,58 (s, 1H, H-3), 7,30
(d, 1H, H-a, J 15,8 HZz), 7,42 (ddd, 1H, H-6,J 7,7; 7,4; 1,3 Hz), 7,61
(d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 7,64 (d, 2H, H-2",6", J 8,5 Hz), 7,68 (d, 1H,
H-8, J 7,8 Hz), 7,73-7,78 (m, 1H, H-7), 7,75 (d, 2H, H-3",5", J 8,5
Hz), 8,00 (dd, 1H, H-5, J 7,7; 1,3 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz,
DMSO-ds + TFA): 6 111,1 (C-3), 118,8 (C-8), 122,8 (C-4"), 123,5
(C-a, C-B), 123,9 (C-4a), 125,1 (C-5), 125,6 (C-6), 128,7 (C-1"), 130,3 (C-2",6"), 132,5
(C-3",5"), 134,5 (C-7), 138,2 (C-5"), 142,2 (C-4’), 155,8 (C-8a), 161,2 (C-2), 177,6 (C-4)
ppm. EM-ESI m/z (%): 394 ([M+H]*, 39) ("°Br); (396 ([M+H]*, 37) (8'Br). EMAR-ESI m/z:
calculado para CigH1202N3°Br [M]*: 393,0113; encontrado 393,0122; calculado para
C1oH1202N381Br [M]*: 395,0092; encontrado 395,0106.

7.4.2. Sintese de (E)-2-[2-(4-aril-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-cromen-4-
onas, (E)-2-[2-(4-aril-3-metil-3 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-cromen-4-onas * e
(E)-2-[2-(4-aril-1-metil-1 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-cromen-4-onas *

A uma solucdo da (E)-2-[2-(4-aril-2H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4H-cromen-4-ona 101
apropriada (1 mmol) em acetona (10 mL), na presenca de carbonato de potassio (360
mg, 3 mmol), adicionou-se sulfato de dimetilo (0,1 mL, 1,12 mmol). Manteve-se a mistura
de reacdo em agitacao, a refluxo durante 1 h. Apés este periodo, filtraram-se e lavaram-
se 0s sais inorganicos com acetona (60 mL). Evaporou-se o solvente & secura e
purificou-se o residuo por TLC preparativa usando diclorometano como eluente.
Obtiveram-se duas fracdes: as (E)-2-[2-(4-aril-2-metil-2H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4H-
cromen-4-onas 102 (R superior) e uma mistura inseparavel de (E)-2-[2-(4-aril-3-metil-
2H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4H-cromen-4-onas 103 e (E)-2-[2-(4-aril-1-metil-2H-1,2,3-

triazol-5-il)vinil]-4H-cromen-4-onas 104 (R; inferior).

* A numeragéo destes compostos n&do esta de acordo com a nomenclatura IUPAC recomendada. No
entanto, optou-se por esta numeracao para facilitar a discussao de RMN.
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(E)-2-[2-(4-Fenil-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-cromen-4-ona (102a): n 204
mg (62%); p.f. 169-171 .

! RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6 4,29 (s, 3H, 2-NCH3), 6,34 (s, 1H,
H-3), 7,12 (d, 1H, H-a, J 15,8 Hz), 7,39 (ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,1,
0,8 Hz), 7,47 (dd, 1H, H-8, J 8,2; 0,8 Hz), 7,48-7,57 (m, 3H, H-4",
H-3",5"), 7,61 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 7,64-7,70 (m, 3H, H-7, H-
2",6"), 8,19 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,5 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz,
CDCl3): & 42,2 (2-NCHs), 111,3 (C-3), 117,9 (C-8), 123,2 (C-0),
124,0 (C-B), 124,1 (C-4a), 125,1 (C-6), 125,7 (C-5), 128,3 (C-2",6"), 128,9 (C-4"), 129,0
(C-3",5", 130,1 (C-1"), 133,8 (C-7), 140,5 (C-5), 147,4 (C-4"), 155,9 (C-8a), 161,1 (C-
2), 178,5 (C-4) ppm. EM-ESI m/z (%): 330 ([2M+H]*, 100), 659 ([2M+H]*, 7). EMAR-ESI
m/z: calculado para CyoH1sN30, [M+H]": 330,1243; encontrado 330,1231.

(E)-2-{2-[2-Metil-4-(4-metilfenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-il]vinil}-4 H-cromen-4-ona (102b):
n 182 mg (53%); p.f. 192-194 <C.

! RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § 2,46 (s, 3H, 4”-CHj3), 4,29 (s, 3H,
2-NCHpg), 6,49 (s, 1H, H-3), 7,13 (d, 1H, H-a, J 15,8 Hz), 7,34 (d,
2H, H-3",5", J 8,0 Hz), 7,42 (ddd, 1H, H-6,J 7,7; 7,4; 1,1 Hz), 7,50
(dd, 1H, H-8, J 8,4; 1,1 Hz), 7,55 (d, 2H, H-2",6", J 8,0 Hz), 7,64
(d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 7,70 (ddd, 1H, H-7, J 8,4; 7,4; 1,6 Hz), 8,21
(dd, 1H, H-5, J 7,7; 1,6 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): d
21,4 (4”-CHs), 42,2 (2-NCHs3), 110,8 (C-3), 118,0 (C-8), 122,7 (C-a), 123,6 (C-4a), 124,9
(C-B), 125,3 (C-6), 125,7 (C-5), 127,1 (C-1"), 128,2 (C-2",6"), 129,8 (C-3",5"), 134,1 (C-
7), 139,1 (C-4'), 140,3 (C-5"), 147,7 (C-4"), 156,0 (C-8a), 161,9 (C-2), 178,5 (C-4) ppm.
EM-ESI m/z (%): 344 (IM+H]*, 100), 687 ([2M+H]*, 11). EMAR-ESI m/z: calculado para
C21H1sNsO2 [M+H]*: 344,1399; encontrado 344,1381.

(E)-2-{2-[2-Metil-4-(4-metoxifenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-ilJvinil}-4 H-cromen-4-ona
(102c): n 237 mg (66%); p.f. 186-187 T.

MeO. g 2. RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 3,90 (s, 3H, 4"-OCHj), 4,28 (s,
. 3H, 2-NCHs), 6,34 (s, 1H, H-3), 7,06 (d, 2H, H-3",5", J 8,8 Hz),
7,10 (d, 1H, H-a, J 15,8 Hz), 7,40 (ddd, 1H, H-6, J 7,7; 7,3; 1,1 Hz),
7,48 (d, 1H, H-8, J 8,2 Hz), 7,59 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 7,59 (d,
2H, H-2",6", J 8,8 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-7, J 8,2; 7,3; 1,6 Hz), 8,20
(dd, 1H, H-5, J 7,7; 1,6 Hz) ppm. RMN de 13C (75 MHz, CDCls): &
42,1 (2-NCHs), 55,4 (4"-OCHa), 111,1 (C-3), 114,4 (C-3",5"), 117,9 (C-8), 122,5 (C-1"),
122,9 (C-a), 124,1 (C-4a), 124,2 (C-B), 125,0 (C-6), 125,7 (C-5), 129,6 (C-2",6"), 133,7
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(C-7), 140,2 (C-5"), 147,3 (C-4’), 155,9 (C-8a), 160,2 (C-4"), 161,1 (C-2), 178,5 (C-4)
ppm. EM-ESI m/z (%): 344 ([M-CHjs]", 4), 360 ([M+H]*, 100), 719 ([2M+H]", 10). EMAR-
ESI m/z: calculado para C,1H1sN3O3 [M+H]*: 360,1348; encontrado 360,1332.

(E)-2-{2-[4-(4-Bromofenil)-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-5-il]vinil}-4 H-cromen-4-ona
(102d): n 261 mg (64%); p.f. 223-224 <.

§ RMN de *H (300 MHz, CDCls): d 4,29 (s, 3H, 2-NCHg), 6,50 (s, 1H,
H-3), 7,15 (d, 1H, H-qa, J 15,8 Hz), 7,40 (ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,1;
1,0 Hz), 7,52 (dd, 1H, H-8, J 7,6; 0,8 Hz), 7,54 (d, 2H, H-2",6", J
8,5 Hz), 7,58 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 7,67 (d, 2H, H-3",5", J 8,5
Hz), 7,68-7,74 (m, 1H, H-7), 8,21 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,6 Hz) ppm.
RMN de *3C (75 MHz, CDCl3): 3 42,2 (2-NCHjs), 111,1 (C-3), 117,9
(C-8), 123,3 (C-4"), 123,5 (C-B), 123,7 (C-a), 124,1 (C-4a), 125,2 (C-6), 125,7 (C-5),
129,1 (C-17"), 129,8 (C-2",6"), 132,2 (C-3",5"), 133,9 (C-7), 140,5 (C-5"), 146,3 (C-4"),
155,9 (C-8a), 160,9 (C-2), 178,5 (C-4) ppm. EM-ESI m/z (%): 408 ([M+H]*, 100), 430
([IM+Na]*, 15). EMAR-ESI m/z: calculado para CaxHis"°BrNsO, [M+H]": 408,0348;
encontrado 408,0330; calculado para CxoHis8'BrNsO, [M+H]": 410,0327; encontrado
410,0306.

Mistura de 103a e 104a (86:14): n 99 mg (30%).

(E)-2-[2-(4-Fenil-3-metil-3 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-cromen-4-ona (103a)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): d 4,02 (s, 3H,
3’-NCHs3), 6,30 (s, 1H, H-3), 7,21 (d, 1H, H-q,
J 15,8 Hz), 7,36 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 7,38
(ddd, 1H, H-6, J 7,7; 7,5; 1,0 Hz), 7,41-7,43
(m, 3H, H-8, H-2",6"), 7,61-7,65 (m, 4H, H-7,
H-3",4”,5"), 8,17 (dd, 1H, H-5, J 7,5; 1,5 Hz)
ppm. RMN de 3C (125 MHz, CDCls): & 35,5 (3'-NCHj3), 110,9 (C-3), 117,9 (C-8), 122,0
(C-a), 124,0 (C-B), 124,1 (C-4a), 125,0 (C-6), 125,7 (C-5), 126,1 (C-1"), 129,5 (C-2",6"),
129,6 (C-3",5"), 130,2 (C-4"), 133,6 (C-7), 137,0 (C-4"), 141,3 (C-5’), 155,9 (C-8a), 161,4
(C-2), 178,5 (C-4) ppm.

(E)-2-[2-(4-Fenil-1-metil-1 H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4 H-cromen-4-ona (104a) : RMN de
'H (500 MHz, CDCls): d 4,27 (s, 3H, 1'-NCHjs), 6,27 (s, 1H, H-3) ppm.
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Mistura de 103b e 104b (81:19): n 58 mg (17%).

(E)-2-{2-[3-Metil-4-(4-metilfenil)-3 H-1,2,3-triazol-5-il]vinil}-4 H-cromen-4-ona (103b)
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 8 2,51 (s, 3H,
4”-CHa), 4,01 (s, 3H, 3-NCHg), 6,31 (s, 1H, H-
3), 7,20 (d, 1H, H-a, J 15,9 Hz), 7,30 (d, 2H,
H-27,6", J 8,1 Hz), 7,32-7,38 (m, 1H, H-6),
7,37 (d, 1H, H-B, J 15,9 Hz), 7,41-7,45 (m, 3H,
H-8, H-3",5"), 7,64 (ddd, 1H, H-7, J 8,5; 7,1;
1,6 Hz), 8,17 (dd, 1H, H-5, J 7,9; 1,6 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): 6 21,5 (4"-
CHs), 35,5 (3-NCHgs), 110,8 (C-3), 117,9 (C-8), 121,8 (C-a), 123,0 (C-4a), 124,0 (C-1"),
124,3 (C-B), 125,0 (C-6), 125,7 (C-5), 129,4 (C-2”,6"), 130,2 (C-3",5"), 133,7 (C-7),
137,2 (C-4%), 140,6 (C-4"), 141,1 (C-5’), 155,9 (C-8a), 161,6 (C-2), 178,5 (C-4) ppm.
(E)-2-{2-[1-Metil-4-(4-metilfenil)-1 H-1,2,3-triazol-5-iljvinil}-4 H-cromen-4-ona (104b) :
RMN de *H (300 MHz, CDClIs): d 2,2 (s, 3H, 4’-CHs), 3,97 (s, 3H, 1'-NCHj3), 6,40 (s, 1H,
H-3) ppm.

Mistura de 103c e 104c (87:13): n 68 mg (19%).
(E)-2-{2-[3-Metil-4-(4-metoxifenil)-3 H-1,2,3-triazol-5-il]vinil}-4 H-cromen-4-ona
(103c)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 3,94 (s, 3H,
4”-OCHpa), 4,00 (s, 3H, 3'-NCH3), 6,30 (s, 1H,
H-3), 7,13 (d, 2H, H-3",5", J 8,8 Hz), 7,19 (d,
1H, H-a, J 15,9 Hz), 7,33-7,40 (m, 4H, H-B, H-
6, H-2",6"), 7,43 (dd, 1H, H-8, J 8,5; 0,6 Hz),
7,64 (ddd, 1H, H-7, J 8,5; 7,0; 1,6 Hz), 8,16
(dd, 1H, H-5, J 7,9; 1,6 Hz) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDClIs): & 35,4 (3'-NCHs), 55,5
(4”-OCHg), 110,8 (C-3), 115,0 (C-3",5), 117,87 (C-8), 117,90 (C-1"), 121,6 (C-a), 124,1
(C-4a), 124,3 (C-B), 125,0 (C-6), 125,7 (C-5), 130,9 (C-2",6"), 133,6 (C-7), 137,0 (C-4"),
141,2 (C-5’), 155,9 (C-8a), 161,0 (C-4"), 161,5 (C-2), 178,5 (C-4) ppm.
(E)-2-{2-[1-Metil-4-(4-metoxifenil)-1 H-1,2,3-triazol-5-ilJvinil}-4 H-cromen-4-ona
(104c): RMN de *H (300 MHz, CDClz): d 3,88 (s, 3H, 4"-OCHj3), 4,25 (s, 3H, 1-NCHa),
6,27 (s, 1H, H-3) ppm.
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Mistura de 103d e 104d (93:7): n 57 mg (14%).
(E)-2-{2-[4-(4-Bromofenil)-3-metil-3 H-1,2,3-triazol-5-il]vinil}-4 H-cromen-4-ona
(103d)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 4,02 (s, 3H,
3'-NCHs3), 6,33 (s, 1H, H-3), 7,26-7,31 (m, 2H,
H-a, H-B), 7,30 (d, 2H, H-2",6", J 8,5 Hz), 7,38
(ddd, 1H, H-6,J3 7,9; 7,1; 0,7 Hz), 7,45 (dd, 1H,
H-8, J 8,5; 0,7 Hz), 7,65 (ddd, 1H, H-7, J 8,5;
7,1; 1,6 Hz), 7,77 (d, 2H, H-3",5", J 8,5 Hz),
8,18 (dd, 1H, H-5,J 7,9; 1,6 Hz) ppm. RMN de *3C (125 MHz, CDClIs): d 35,5 (3'-NCHs),
111,2 (C-3), 117,9 (C-8), 122,5 (C-a), 123,3 (C-B), 124,1 (C-4a), 124,9 e 125,0 (C-1" e
C-4"), 125,1 (C-6), 125,7 (C-5), 131,1 (C-2",6"), 132,9 (C-3",5"), 133,7 (C-7), 135,9 (C-
4%, 141,5 (C-5’), 155,9 (C-8a), 161,2 (C-2), 178,4 (C-4) ppm.
(E)-2-{2-[4-(4-Bromofenil)-1-metil-1 H-1,2,3-triazol-5-il]vinil}-4 H-cromen-4-ona
(104d): RMN de *H (500 MHz, CDCl3): & 4,03 (s, 3H, 1'-NCHz3), 6,30 (s, 1H, H-3) ppm.

7.4.3. Sintese de 4-(4-aril-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metil-3a,4,5,11b-tetra-

hidrocromeno[3,2- elisoindol-1,3,11(2 H)-trionas

Método 1 — MW multimodo

A uma solugdo da (E)-2-[2-(4-aril-2-metil-2H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4H-cromen-4-ona
102 apropriada (0,18 mmol) em DMF seca (5 pL) adicionou-se N-metilmaleimida (100
mg, 0,9 mmol). A mistura de reagéo foi irradiada com MW multimodo durante 20 min, a
160 C. Apds este periodo, dissolveu-se a mistura r esultante em diclorometano (5 mL)
e purificou-se por TLC preparativa usando diclorometano/acetato de etilo (4:1) como
eluente, obtendo-se os cicloadutos: 105a n 29 mg (37%) (73%)*; 105b n 27 mg (33%)
(92%)*; 105¢c n 34 mg (40%) (96%)*; 105d n 28 mg (30%) (64%)*. *Considerando a

gquantidade de reagente de partida recuperado.

Método 2 — MW monomodo

Num reator de vidro, misturou-se N-metilmaleimida (100 mg, 0,9 mmol) com a (E)-2-[2-
(4-aril-2-metil-2H-1,2,3-triazol-5-il)vinil]-4H-cromen-4-ona 102 apropriada (0,18 mmol) e
irradiou-se a mistura com MW monomodo durante 10 min, a 200 T. Apés este periodo,
dissolveu-se a mistura em diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC preparativa

usando diclorometano/acetato de etilo (4:1) como eluente, obtendo-se os cicloadutos:
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105a n 28 mg (36%) (72%)*; 105b n 39 mg (48%) (76%)*; 105¢c n 34 mg (40%) (66%)*;
105d n 35 mg (38%) (63%)*. *Considerando a quantidade de reagente de partida

recuperado.

rel-(3aS, 4S, 11bS)-4-(4-Fenil-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metil-3a,4,5,11b-tetra-
hidrocromeno[3,2- elisoindol-1,3,11(2 H)-triona (105a): p.f. 152-153 <.

' RMN de 'H (300 MHz, CDCls): d 2,82 (s, 3H, 2-NCHj3), 3,03 (dd,
1H, H-5,J17,2; 10,3 Hz), 3,21 (dd, 1H, H-5,J 17,2; 4,5 Hz), 3,47
(dd, 1H, H-3a, J 8,8; 6,4 Hz), 3,84-3,91 (m, 1H, H-4), 4,18 (s,
3H, 2’-NCH5), 4,64 (d, 1H, H-11b, J 8,8 Hz), 7,40-7,49 (m, 5H,
H-7, H-9, H-3",4",5"), 7,61 (dd, 2H, H-2",6", J 8,1; 1,5 Hz), 7,67
(ddd, 1H, H-8, J 8,5; 7,1; 1,6 Hz), 8,30 (dd, 1H, H-10, J 8,4; 1,6 Hz) ppm. RMN de *C
(75 MHz, CDClIs): 6 24,9 (2-NCHgs), 30,6 (C-5), 32,4 (C-4), 37,9 (C-11b), 41,2 (C-3a),
41,7 (2’-NCHs), 113,3 (C-11a), 117,7 (C-7), 123,7 (C-10a), 125,3 (C-9), 126,4 (C-10),
127,7 (C-2",6"), 128,6 (C-4"), 129,0 (C-3",5"), 130,9 (C-1"), 133,7 (C-8), 142,3 (C-5),
145,1 (C-4"), 155,7 (C-6a), 164,1 (C-5a), 174,7 (C-3), 175,2 (C-1), 176,1 (C-11) ppm.
EM-ESI m/z (%): 441 ([M+H]*, 100), 463 ([M+Na]*, 17), 479 ([M+K]*, 10). EMAR-ESI
m/z: calculado para CysH21N4O4 [M+H]": 441,1563; encontrado 441,1539.

rel-(3aS, 4S, 11bS)-2-Metil-4-[2-metil-4-(4-metilfenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-il]-
3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2- e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona (105b): p.f. 143-145

RMN de *H (300 MHz, CDCls): d 2,40 (s, 3H, 4”-CHj3), 2,82 (s,
3H, 2-NCHs), 3,02 (dd, 1H, H-5, J 17,4, 9,8 Hz), 3,20 (dd, 1H, H-
5,J17,4; 3,7 Hz), 3,48 (dd, 1H, H-3a, J 8,8; 6,2 Hz), 3,82-3,89
(m, 1H, H-4), 4,17 (s, 3H, 2'-NCHa), 4,64 (d, 1H, H-11b, J 8,8
Hz), 7,26 (d, 2H, H-3",5”, J 8,0 Hz), 7,40-7,45 (m, 1H, H-9), 7,41
(d, 1H, H-7,J 8,2 Hz), 7,49 (d, 2H, H-2",6", J 8,0 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-8,J 8,2; 7,2; 1,5
Hz), 8,29 (dd, 1H, H-10, J 8,2; 1,5 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDClz): d 21,3 (4"-
CHs), 24,9 (2-NCHs), 30,5 (C-5), 32,4 (C-4), 37,9 (C-11b), 41,1 (C-3a), 41,7 (2'-NCHsa),
113,3 (C-11a), 117,7 (C-7), 123,7 (C-10a), 125,3 (C-9), 126,4 (C-10), 127,5 (C-2",6"),
127,9 (C-17),129,7 (C-3”,5"), 133,7 (C-8), 138,6 (C-4"), 142,2 (C-5’), 145,1 (C-4’), 155,7
(C-6a), 164,2 (C-5a), 174,8 (C-3), 175,2 (C-1), 176,0 (C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 455
([M+H]*, 100), 477 ([M+Na]*, 26). EMAR-ESI m/z: calculado para CzsH23N4O4 [M+H]*:
455,1719; encontrado 455,1699.
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rel-(3asS, 4S, 11bS)-2-Metil-4-[2-metil-4-(4-metoxifenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-il]-
3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2- e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona (105¢): p.f. 167-169

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 6 2,82 (s, 3H, 2-NCHs), 3,01 (dd,
1H, H-5,J17,4; 10,0 Hz), 3,20 (dd, 1H, H-5,J 17,4; 4,3 Hz), 3,48
(dd, 1H, H-3a, J 8,9; 6,2 Hz), 3,79-3,90 (m, 1H, H-4), 3,85 (s,
3H, 4”’-OCHg), 4,16 (s, 3H, 2'-NCHs3), 4,64 (d, 1H, H-11b, J 8,9
Hz), 6,98 (d, 2H, H-3",5", J 8,8 Hz), 7,41 (d, 1H, H-7, J 8,2 Hz),
7,40-7,45 (m, 1H, H-9), 7,53 (d, 2H, H-2",6", J 8,8 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-8, J 8,2; 7,1;
1,6 Hz), 8,29 (dd, 1H, H-10, J 8,4; 1,6 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDCls): & 24,9
(2-NCHs3), 30,6 (C-5), 32,4 (C-4), 37,9 (C-11b), 41,2 (C-3a), 41,7 (2'-NCHs), 55,3 (4"-
OCHs), 113,3 (C-11a), 114,4 (C-3",5"), 117,7 (C-7), 123,2 (C-1"), 123,6 (C-10a), 125,3
(C-9), 126,4 (C-10), 129,0 (C-2",6"), 133,7 (C-8), 142,0 (C-5"), 145,0 (C-4"), 155,7 (C-
6a), 159,9 (C-4"), 164,1 (C-5a), 174,7 (C-3), 175,2 (C-1), 176,0 (C-11) ppm. EM-ESI m/z
(%): 471 ([M+H]", 100), 493 ([M+Na]*, 8). EMAR-ESI m/z: calculado para CzsH23N4Os
[M+H]*: 471,1668; encontrado 471,1645.

rel-(3aS, 4S, 11bS)-4-[4-(4-Bromofenil)-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-5-il]-2-metil-
3a,4,5,11b-tetra-hidrocromeno[3,2- e]isoindol-1,3,11(2 H)-triona (105d): p.f. 145-146

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 2,81 (s, 3H, 2-NCHs), 3,01 (dd,
1H, H-5, 3 17,4; 9,5 Hz), 3,20 (dd, 1H, H-5,J 17,4; 4,2 Hz), 3,46
(dd, 1H, H-3a, J 8,8; 6,3 Hz), 3,82-3,88 (m, 1H, H-4), 4,16 (s,
3H, 2'-NCHs), 4,65 (d, 1H, H-11b, J 8,8 Hz), 7,40-7,45 (m, 1H,
H-9), 7,41 (d, 1H, H-7, J 8,1 Hz), 7,49 (d, 2H, H-2",6", J 8,6 Hz),
7,59 (d, 2H, H-3",5”, J 8,6 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-8, J 8,1; 7,2; 1,6 Hz), 8,29 (dd, 1H, H-
10, J 8,2; 1,6 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): & 24,9 (2-NCHjs), 30,7 (C-5), 32,3
(C-4), 37,9 (C-11b), 41,2 (C-3a), 41,8 (2-NCHs), 113,3 (C-11a), 117,7 (C-7), 122,9 (C-
47), 123,6 (C-10a), 125,4 (C-9), 126,4 (C-10), 129,3 (C-2",6"), 129,8 (C-1"), 132,2 (C-
3”,5"), 133,8 (C-8), 142,4 (C-5'), 144,1 (C-4), 155,7 (C-6a), 163,8 (C-5a), 174,6 (C-3),
175,2 (C-1), 175,9 (C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 519 ([M+H], 20), 541 ([M+NaJ*, 15).
EMAR-ESI m/z: calculado para CazsHo°BrNsOs [M+H]": 519,0668; encontrado
519,0649; calculado para C2sH208'BrN4sO4 [M+H]*: 521,0647; encontrado 521,0627.

232



Parte experimental

7.4.4. Sintese de 4-(5-aril-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-4-il)-2-metilcromeno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2 H)-trionas

A uma solucdo da 4-(4-aril-2-metil-2H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metil-3a,4,5,11b-tetra-
hidrocromeno[3,2-¢e]isoindol-1,3,11(2H)-triona 105 apropriada (0,178 mmol) em tolueno
(20 mL) adicionou-se DDQ (121 mg, 0,534 mmol). Manteve-se a mistura de reagéo em
agitacdo, a 100 € durante 1 h. ApoOs este periodo, evaporou-se o solvente & secura,
dissolveu-se o residuo em diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC preparativa

usando diclorometano como eluente.

4-(4-Fenil-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-5-il)-2-metilcromeno[3,2- elisoindol-1,3,11(2 H)-
triona (106a): n 57 mg (74%); p.f. 310-312 .

! RMN de 'H (300 MHz, CDCls): d 3,07 (s, 3H, 2-NCHs), 4,35 (s,
3H, 2-NCHs), 7,28-7,31 (m, 3H, H-3",4",5"), 7,39-7,43 (m, 2H,
H-2",6"), 7,44-7,49 (m, 1H, H-9), 7,50 (d, 1H, H-7, J 7,3 Hz),
7,78 (ddd, 1H, H-8, J 8,6; 7,3; 1,6 Hz), 7,85 (s, 1H, H-5), 8,40
(dd, 1H, H-10, J 8,0; 1,6 Hz) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls):
0 24,4 (2-NCHa), 42,1 (2-NCHs), 117,6 (C-7), 119,7 (C-11a), 123,0 (C-10a), 125,2 (C-
9), 126,3 (C-5), 127,0 (C-2",6"), 127,4 (C-3a), 127,5 (C-10), 128,5 (C-4"), 128,8 (C-
3”,5"), 130,3 (C-1"), 134,1 e 134,2 (C-4 e C-11b), 135,5 (C-8), 138,7 (C-5'), 146,5 (C-
4%, 155,0 (C-6a), 159,7 (C-5a), 164,4 e 165,4 (C-1 e C-3), 174,3 (C-11) ppm. EM-ESI
m/z (%): 895 ([2M+Na]*, 100), 437 ([M+H]*, 88), 911 ([2M+K]*, 35). EMAR-ESI m/z:
calculado para CzsH17N4O4 [M+H]": 437,1250; encontrado 437,1229.

2-Metil-4-[2-metil-4-(4-metilfenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-il)cromeno[3,2- e]isoindol-
1,3,11(2H)-triona (106b): n 64 mg (80%); p.f. 302-303 .

! RMN de *H (300 MHz, CDCls): d 2,31 (s, 3H, 4”-CHj3), 3,08 (s,
3H, 2-NCHs), 4,34 (s, 3H, 2’-NCHg), 7,09 (d, 2H, H-3",5", J 8,1
Hz), 7,29 (d, 2H, H-2",6", J 8,1 Hz), 7,44-7,49 (m, 1H, H-9), 7,50
(d, 1H, H-7, J 7,3 Hz), 7,78 (ddd, 1H, H-8, J 8,5; 7,3; 1,6 Hz),
7,83 (s, 1H, H-5), 8,39 (dd, 1H, H-10, J 8,0; 1,6 Hz) ppm. RMN
de 3C (75 MHz, CDCls3): & 21,3 (4”-CHjs), 24,4 (2-NCHs), 42,1 (2'-NCHs), 117,6 (C-7),
119,7 (C-11a), 123,0 (C-10a), 125,2 (C-9), 126,4 (C-5), 126,9 (C-2",6"), 127,4 (C-3a),
127,5 (C-10), 129,5 (C-3",5"), 134,1 e 134,4 (C-4 e C-11b), 135,5 (C-8), 138,4 (C-5),
138,5 (C-1", C-4"), 146,5 (C-4’), 155,0 (C-6a), 159,7 (C-5a), 164,3 e 165,5 (C-1 e C-3),
174,2 (C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 451 ([M+H]*, 100), 489 ([M+K]*, 63), 923 ([2M+Na]*,
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16), 939 ([2M+K]*, 20). EMAR-ESI m/z: calculado para CzsHi19N4O4 [M+H]": 451,1406;
encontrado 451,1382.

2-Metil-4-[2-metil-4-(4-metoxifenil)-2 H-1,2,3-triazol-5-il)cromeno[3,2- e]isoindol-
1,3,11(2H)-triona (106c¢): n 69 mg (83%); p.f. 286-288 <.

! RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 3,09 (s, 3H, 2-NCHs), 3,78 (s,
3H, 4”-OCHs), 4,33 (s, 3H, 2’-NCHs3), 6,81 (d, 2H, H-3",5", J 8,9
Hz), 7,34 (d, 2H, H-2",6", J 8,9 Hz), 7,46 (ddd, 1H, H-9, J 8,0;
7,1; 0,7 Hz), 7,50 (dd, 1H, H-7, J 8,3; 0,7 Hz), 7,78 (ddd, 1H, H-
8,J8,3;7,1;1,6 Hz), 7,84 (s, 1H, H-5), 8,40 (dd, 1H, H-10, J 8,0;
1,6 Hz) ppm. RMN de 3C (125 MHz, CDCls): d 24,4 (2-NCHs), 42,1 (2'-NCHa), 55,3 (4"-
OCHgs), 114,3 (C-3”",5"), 117,6 (C-7), 119,6 (C-11a), 122,8 (C-1"), 123,0 (C-10a), 125,2
(C-9), 126,4 (C-5), 127,4 (C-3a), 127,5 (C-10), 128,3 (C-2",6"), 134,1 e 134,4 (C-4 e C-
11b), 135,5 (C-8), 138,1 (C-5'), 146,3 (C-4"), 155,0 (C-6a), 159,76 (C-4"), 159,75 (C-5a),
164,3 e 165,4 (C-1 e C-3), 174,3 (C-11) ppm. EM-ESI m/z (%): 467 ([M+H]*, 100), 489
([M+Na]*, 27), 505 ([M+K]", 20). EMAR-ESI m/z: calculado para CzsH1sN4Os [M+H]*:
467,1355; encontrado 467,1332.

4-[4-(4-Bromofenil)-2-metil-2 H-1,2,3-triazol-5-il]-2-metilcromeno[3,2- e]isoindol-
1,3,11(2H)-triona (106d): n 52 mg (57%); p.f. 312-313 TC.

g RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 3,09 (s, 3H, 2-NCHs), 4,34 (s,
3H, 2'-NCHg), 7,29 (d, 2H, H-2",6", J 8,6 Hz), 7,42 (d, 2H, H-
37,5”,J8,6 Hz), 7,47 (ddd, 1H, H-9, J 8,0; 7,1; 0,7 Hz), 7,51 (dd,
1H, H-7, J 8,3; 0,7 Hz), 7,79 (ddd, 1H, H-8, J 8,3; 7,1; 1,6 Hz),
7,84 (s, 1H, H-5), 8,40 (dd, 1H, H-10, J 8,0; 1,6 Hz) ppm. RMN
de 13C (125 MHz, CDCls): & 24,5 (2-NCHs), 42,2 (2'-NCHs), 117,6 (C-7), 119,8 (C-11a),
122,7 (C-4™), 123,0 (C-10a), 125,3 (C-9), 126,3 (C-5), 127,2 (C-3a), 127,5 (C-10), 128,4
(C-2",6"), 129,4 (C-1"), 132,0 (C-3",5"), 133,8 € 134,1 (C-4 e C-11b), 135,6 (C-8), 138,7
(C-5), 145,5 (C-4'), 155,0 (C-6a), 159,8 (C-5a), 164,1 e 165,4 (C-1 e C-3), 174,1 (C-11)
ppm. EM-ESI m/z (%): 515 ([M+H]*, 15), 537 ([M+Na]*, 24), 555 ([M+K]*, 21). EMAR-
ESI m/z: calculado para CzsHis°BrNsOs [M+H]*: 515,0355; encontrado 515,0330;
calculado para CzsH16%'BrN4O4 [M+H]*: 517,0334; encontrado 517,0484.
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7.5. Reacgéo de Diels-Alder em 2-[(1 E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4 H-

cromen-4-onas

7.5.1. Sintese da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-ox o0-4H-cromen-2-il)-3a,4,7,7a-
tetra-hidro-1 H-isoindol-1,3(2 H)-diona

A uma solugdo da 2-[(1E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-ona
(55c¢) (37 mg, 0,121 mmol) em DMF seca (10 L) adicionou-se N-metilmaleimida (134
mg, 1,21 mmol). A mistura de reacéo foi irradiada com MW multimodo durante 10 min,
a 130 C. Apos este periodo, dissolveu-se a mistura em diclorometano (5 mL) e
purificou-se por TLC preparativa usando uma mistura de hexano/acetato de etilo (1:1)

como eluente.

2-Metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3a,4,7,7a-tetra-hidro-1 H-
isoindol-1,3(2 H)-diona (107): n 4 mg (8%).

' ».0Me RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 2,57 (s, 3H, NCHs), 3,40-
3,49 (m, 2H, H-3a, H-7a), 3,78 (s, 3H, 4"-OCHjs), 3,95-3,99
(m, 1H, H-4), 4,25-4,27 (m, 1H, H-7), 6,14 (ddd, 1H, H-6, J
9,9; 4,4; 1,9 Hz), 6,33 (ddd, 1H, H-5, J 9,9; 5,0; 2,0 Hz),
6,40 (s, 1H, H-3"), 6,83 (d, 2H, H-3",5", J 8,7 Hz), 7,00 (d,
2H, H-2",6", J 8,7 Hz), 7,43 (ddd, 1H, H-6', J 8,0; 7,1; 1,1 Hz), 7,48 (dd, 1H, H-8", J 8,3;
1,1 Hz), 7,70 (ddd, 1H, H-7", J 8,3; 7,1; 1,7 Hz), 8,21 (dd, 1H, H-5", J 8,0; 1,7 Hz) ppm.
RMN de **C (75 MHz, CDClIs): & 24,4 (NCHzg), 37,3 (C-7), 39,0 (C-4), 42,3 (C-7a), 44,1
(C-3a), 55,2 (4”-OCH3s), 109,8 (C-3"), 113,8 (C-3",5"), 117,9 (C-6"), 123,7 (C-4’a), 125,0
(C-6), 125,4 (C-6"), 125,9 (C-5), 129,2 (C-1"), 129,9 (C-2",6"), 132,6 (C-5), 133,9 (C-7"),
156,7 (C-8'a), 159,0 (C-4"), 167,9 (C-2’), 176,5e 177,4 (C-1 e C-3), 178,2 (C-4’) ppm.

7.5.2. Sintese de 4-aril-2-metil-7-(4-oxo0-4 H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1 H-
isoindol-1,3(2 H)-dionas

Num reator de vidro, misturaram-se a cromona 55 apropriada (0,121 mmol), triflato de
escandio (59,5 mg, 0,121 mmol) e N-metilmaleimida (40,3 mg, 0,363 mmol). A mistura
de reacédo foi irradiada com MW monomodo durante 10 min, a 165 T. Apds este
periodo, dissolveu-se a mistura em diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC

preparativa usando uma mistura de hexano/acetato de etilo (1:1) como eluente.
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4-Fenil-2-metil-7-(4-ox0-4 H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1 H-isoindol-1,3(2 H)-
diona (108a): n 36 mg (77%); p.f. 220-223 .

§ RMN de H (300 MHz, CDCls): & 2,59 (s, 3H, NCHj3), 2,76-2,82
(m, 2H, H-5), 3,49 (q, 1H, H-4, J 5,8 Hz), 3,60 (dd, 1H, H-3a, J
7,9; 5,8 Hz), 4,15 (dd, 1H, H-7a, J 7,9; 1,5 Hz), 6,65 (s, 1H, H-
3), 7,24-7,33 (m, 5H, H-2", 3", 4", 5", 6", H-6), 7,41 (ddd, 1H,
H-6’, J 8,0; 7,1; 0,8 Hz), 7,48 (dd, 1H, H-8’, J 8,5; 0,8 Hz), 7,68
(ddd, 1H, H-7", J 8,5; 7,1; 1,6 Hz), 8,21 (dd, 1H, H-5’, J 8,0; 1,6 Hz) ppm. RMN de C
(75 MHz, CDCls): & 24,3 (NCHs3), 28,5 (C-5), 38,2 (C-4), 40,6 (C-7a), 45,1 (C-3a), 109,0
(C-3), 117,9 (C-8"), 124,0 (C-4'a), 125,0 (C-6), 125,2 (C-6’), 125,7 (C-5), 127,5 (C-7),
128,0 (C-2",6"), 128,5 (C-3”,5"), 133,8 (C-7"), 135,9 (C-4"), 139,4 (C-1"), 156,0 (C-8'a),
161,9 (C-2’), 174,0 (C-1), 176,3 (C-3), 178,5 (C-4") ppm. EM-EI m/z (%): 386 (24)
[M+H]*, 385 (100) [M]*, 274 (21), 273 (34). EMAR-EI m/z: calculado para C24H19NO4
[M]*: 385,1314; encontrado 385,1319.

2-Metil-4-(4-metilfenil)-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona (108b): n 34 mg (71%); p.f. 223-225 C.
\ ,0 % ,.me RMNde H (300 MHz, CDCls): & 2,31 (s, 3H, 4"-CHa), 2,61

3" (s, 3H, NCHs), 2,73-2,80 (m, 2H, H-5), 3,45 (q, 1H, H-4, J
5 5,7 Hz), 3,57 (dd, 1H, H-3a, J 7,9; 5,7 Hz), 4,14 (dd, 1H, H-

7a, J 7,9; 1,4 Hz), 6,65 (s, 1H, H-3'), 7,10 e 7,15 (AA'BB’,

4H, H-3",5"; H-2",6", J 8,5 Hz), 7,23-7,26 (m, 1H, H-6), 7,41
(ddd, 1H, H-6", 3 7,7; 7,3; 1,0 Hz), 7,47 (dd, 1H, H-8, J 8,2; 1,0 Hz), 7,68 (ddd, 1H, H-7’,
J8,2;7,3;1,6 Hz), 8,21 (dd, 1H, H-5’, J 7,7; 1,6 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls):
0 21,0 (4”-CHs), 24,4 (NCHg), 28,5 (C-5), 37,9 (C-4), 40,6 (C-7a), 45,2 (C-3a), 109,0 (C-
3, 117,9 (C-8’), 124,0 (C-4’'a), 125,1 (C-6’), 125,7 (C-5’), 126,7 (C-7), 127,8 (C-2",6"),
129,1 (C-3",5"), 133,8 (C-7’), 136,0 (C-6), 136,3 (C-1"), 137,1 (C-4"), 156,0 (C-8'a),
162,0 (C-2’), 174,1 (C-1), 176,3 (C-3), 178,5 (C-4") ppm. EM-EI m/z (%): 400 (23)
[M+H]*, 399 (100) [M]*, 395 (26), 287 (32). EMAR-EI m/z: calculado para CzsH21NO4
[M]*: 399,1471; encontrado 399,1476.
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2-Metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1 H-
isoindol-1,3(2 H)-diona (108c): n 34 mg (67%); p.f. 222-224 <.

" .oMe RMN de H (300 MHz, CDCls): 6 2,60 (s, 3H, NCHz), 2,73-
2,80 (m, 2H, H-5), 3,46 (q, 1H, H-4, J 5,7 HZz), 3,55 (dd, 1H,
H-3a, J 7,8; 5,7 Hz), 3,77 (s, 3H, 4”-OCHs), 4,12 (dd, 1H,
H-7a,J7,8; 1,4 Hz), 6,63 (s, 1H, H-3"), 6,82 (d, 2H, H-3",5",
J 8,7 Hz), 7,17 (d, 2H, H-2",6", J 8,7 Hz), 7,24 (dt, 1H, H-
6, J 4,8; 1,4 Hz), 7,40 (ddd, 1H, H-6’, J 7,7; 7,3; 0,8 Hz), 7,47 (dd, 1H, H-8’, J 8,3; 0,8
Hz), 7,68 (ddd, 1H, H-7’, J 8,3; 7,3; 1,6 Hz), 8,21 (dd, 1H, H-5",J 7,7; 1,6 Hz) ppm. RMN
de 3C (75 MHz, CDCls): d 24,4 (NCHs), 29,0 (C-5), 37,5 (C-4), 40,4 (C-7a), 45,2 (C-3a),
55,2 (4"-OCHs), 109,0 (C-3’), 113,8 (C-3",5"), 117,9 (C-8’), 124,0 (C-4'a), 125,1 (C-6"),
125,7 (C-5"), 126,7 (C-7), 129,1 (C-2",6"), 131,2 (C-1"), 133,8 (C-7’), 135,9 (C-6), 156,0
(C-8'a), 158,8 (C-4"), 162,0 (C-2), 174,1 (C-1), 176,5 (C-3), 178,5 (C-4") ppm. EM-EI
m/z (%): 415 (5) [M]*, 385 (26), 381 (100), 353 (27), 352 (22). EMAR-EI m/z: calculado
para CzsH21NOs [M]*: 415,1420; encontrado 415,1427.

4-(4-Clorofenil)-2-metil-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona (108d): n 28 mg (55%); p.f. 209-211 <.

" ..ci RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 2,68 (s, 3H, NCHs), 2,68-
2,79 (m, 2H, H-5), 3,42 (dt, 1H, H-4, J 7,8; 5,4 Hz), 3,59 (dd,
1H, H-3a, J 8,1; 5,4 Hz), 4,19 (dd, 1H, H-7a, J 8,1; 1,7 Hz),
6,65 (s, 1H, H-3"), 7,20-7,24 (m, 1H, H-6), 7,21 (d, 2H, H-
375", J 8,6 Hz), 7,29 (d, 2H, H-2",6", J 8,6 Hz), 7,41 (ddd,
1H, H-6",J 8,0; 7,1; 1,0 Hz), 7,47 (dd, 1H, H-8', J 8,5; 1,0 Hz), 7,69 (ddd, 1H, H-7", J 8,5;
7,1; 1,7 Hz), 8,22 (dd, 1H, H-5', J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDCls): d
24.5 (NCHs), 28,1 (C-5), 37,8 (C-4), 40,9 (C-7a), 45,0 (C-3a), 109,2 (C-3), 117,8 (C-8),
124,0 (C-4'a), 125,2 (C-6'), 125,8 (C-5'), 127,0 (C-7), 128,6 (C-2",6"), 129,3 (C-3",5),
133,3 (C-17), 133,9 (C-7'), 135,5 (C-6), 138,0 (C-4"), 156,0 (C-8'a), 161,6 (C-2"), 173,9
(C-3), 176,0 (C-1), 178,4 (C-4") ppm. EM-EI m/z (%): 421 (¥'Cl, 23) [M]*", 419 (®Cl, 100)
[M]". EMAR-ElI m/z: calculado para CaH:1g**CINO4 [M]*: 419,0924; encontrado
419,0938; calculado para Cz4H1s3’CINO,4 [M]*: 421,0895; encontrado 421,0876.
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2-Metil-4-(4-nitrofenil)-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona (108e): n 27 mg (52%); p.f. 162-165 <C.
N 30 o XeNo, RMN de *H (300 MHz, CDClz): & 2,78 (s, 3H, NCHs), 2,73-
3 2,82 (m, 2H, H-5), 3,46 (dt, 1H, H-4, J 9,8; 5,1 Hz), 3,71
" (ddd, 1H, H-3a, J 8,1; 5,1; 1,3 Hz), 4,31 (d, 1H, H-7a, J 8,1
Hz), 6,70 (s, 1H, H-3’), 7,23 (ddd, 1H, H-6, J 6,3; 3,5; 1,1
° Hz), 7,42 (ddd, 1H, H-6’, J 8,1; 7,1; 1,1 Hz), 7,44-7,49 (m,
1H, H-8"), 7,50 (d, 2H, H-2",6", J 8,6 Hz), 7,70 (ddd, 1H, H-7’, J 8,7; 7,1; 1,7 Hz), 8,20-
8,23 (m, 1H, H-5), 8,22 (d, 2H, H-3",5", J 8,6 Hz) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCls):
0 24,8 (NCHs), 26,9 (C-5), 38,5 (C-4), 41,6 (C-7a), 45,0 (C-3a), 109,4 (C-3), 117,8 (C-
87, 123,6 (C-3",5"), 123,9 (C-4'a), 125,3 (C-6’), 125,8 (C-5’), 127,5 (C-7), 128,8 (C-
2",6"), 134,0 (C-7’), 135,0 (C-6), 147,1 (C-4"), 147,4 (C-1"), 155,9 (C-8'a), 161,1 (C-2)),
173,6 (C-1), 175,5 (C-3), 178,4 (C-4’) ppm. EM-EI m/z (%): 430 (62) [M]*, 400 (100),
396 (50), 383 (30), 368 (34). EMAR-EI m/z: calculado para Cz4H1sN20¢ [M]*: 430,1165;
encontrado 430,1161.

7.5.3. Sintese da ( E)-2-metil-4-(4-metoxiestiril)-3a,4,5,11b-tetra-hidr ~ ocromeno[3,2-
elisoindol-1,3,11(2 H)-triona

A uma solugdo da 2-[(1E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4H-cromen-4-ona
(55c¢) (37 mg, 0,121 mmol) em DMF seca (10 pL) adicionou-se N-metilmaleimida (67
mg, 0,605 mmol). A mistura de reacéo foi irradiada com MW multimodo durante 10 min,
a 160 C. Apos este periodo, dissolveu-se a mistura em diclorometano (5 mL) e
purificou-se por TLC preparativa usando uma mistura de hexano/acetato de etilo (1:1)

como eluente.

(E)-2-Metil-4-(4-metoxiestiril)-3a,4,5,11b-tetra-hidr  ocromeno[3,2- e]isoindol-
1,3,11(2H)-triona (109): n 3 mg (6%).

4+ OMe RMN de *H (500 MHz, CDCls): 8 2,73 (dd, 1H, H-5, J 17,3;
B 3' 7,4 Hz), 2,87 (s, 3H, NCHs), 2,95 (dd, 1H, H-5, J 17,3; 4,2
Hz), 3,11-3,16 (m, 1H, H-4), 3,37 (dd, 1H, H-3a, J 8,2; 5,3
Hz), 3,79 (s, 3H, 4’-OCHs), 4,55 (d, 1H, H-11b, J 8,2 Hz),
6,19 (dd, 1H, H-a, J 15,7; 9,3 Hz), 6,49 (d, 1H, H-B, J 15,7),
6,82 (d, 2H, H-3',5’, J 8,6 Hz), 7,25 (d, 2H, H-2'6’, J 8,6 Hz), 7,41-7,44 (m, 2H, H-7, H-
9), 7,67 (ddd, 1H, H-8, J 8,2; 7,3; 1,4 Hz), 8,29 (dd, 1H, H-10, J 7,9; 1,4 Hz) ppm. RMN
de '3C (125 MHz, CDCls): & 24,8 (NCHg), 32,5 (C-5), 38,1 (C-11b), 39,0 (C-4), 44,5 (C-
3a), 55,3 (4”-OCH3), 112,8 (C-11a), 114,1 (C-3',5"), 117,7 (C-7), 123,6 (C-0), 123,9 (C-
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10a), 125,3 (C-9), 126,4 (C-10), 127,7 (C-2',6"), 129,0 (C-1"), 132,3 (C-B), 133,8 (C-8),
155,7 (C-6a), 159,5 (C-4), 163,6 (C-5a), 175,1 (C-3), 176,0 (C-11), 176,5 (C-1) ppm.

7.5.4. Sintese da mistura de diasterebmeros da 2,7- dimetil-4-(4-metoxifenil)-
3a,4,5,5a,5b,8a,14b,14c-octa-hidro-1 H-cromeno[3,2- e]isoindolo[4,5-
glisoindol-1,3,6,8,9(2 H,7H)-pentaona

A 2,7-dimetil-4-(4-metoxifenil)-3a,4,5,5a,5b,8a,14b,14c-octa-hidro-1H-cromeno[3,2-
elisoindolo[4,5-g]isoindol-1,3,6,8,9(2H,7H)-pentaona (110) foi isolada sob a forma de
mistura de diastereémeros, na reacdo da 2-[(1E,3E)-4-(4-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-
4H-cromen-4-ona (53c) (37 mg, 0,121 mmol) com a N-metilmaleimida (202 mg, 1,815
mmol) em DMF seca (10 pL), sob radiacdo MW multimodo, a 160 T. A mistura de
reacao foi dissolvida em diclorometano (5 mL) e purificada por TLC preparativa usando
uma mistura de acetato de etilo/hexano (4:1) como eluente. O diasteredbmero d: foi
posteriormente isolado por TLC preparativa usando uma mistura de
diclorometano/acetato de etilo (5:1). O diastereémero d; foi caracterizado por RMN de

'H e de '3C a partir da mistura de diastereémeros di + d>.

rel-(3aR,4R,5aR,5bR,8aR,14bS,14c¢S)-2,7-Dimetil-4-(4-metoxifenil)-
3a,4,5,5a,5b,8a,14b,14c-octa-hidro-1 H-cromeno[3,2- e]isoindolo[4,5- glisoindol-
1,3,6,8,9(2H,7H)-pentaona (110-d 1): p.f. 230-232 <.
\ a ¢ 24 0cH, RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 8 1,98-2,11 (m, 1H, H-5),
@ 2,25-2,36 (m, 1H, H-5a), 2,79-2,84 (m, 1H, H-5), 2,93 e
2,94 (s, 3H, 2- e 7-NCH3), 3,24 (ddd, 1H, H-14b, J 12,5;
TEN=0 4,0; 1,2 Hz), 3,36 (dd, 1H, H-5b, J 8,7; 4,9 Hz), 3,49 (dd,
g8\ 1H, H-3a, J 9,3; 6,2 Hz), 3,61-3,69 (m, 1H, H-4), 3,82 (s,
3H, 4-OCHs), 4,14 (dd, 1H, H-14c, J 9,3; 4,0 Hz), 4,72 (dd, 1H, H-8a, J 8,7; 1,3 Hz),
6,92 (d, 2H, H-3',5’, J 8,6 Hz), 7,16 (d, 2H, H-2',6', J 8,6 Hz), 7,39 (d, 1H, H-13, J 8,3
Hz), 7,39-7,44 (m, 1H, H-11), 7,66 (ddd, 1H, J 8,3; 7,2; 1,7 Hz), 8,29 (dd, 1H, H-10, J
8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDCls): & 24,8 e 25,1 (2- e 7-NCHa), 25,5 (C-
5), 31,6 (C-5a), 33,7 (C-14b), 37,0 (C-4), 39,3 (C-8a), 40,3 (C-14c), 43,3 (C-5b), 45,7 (C-
3a), 55,2 (OCHs3), 113,7 (C-8b e C-3',5), 117,5 (C-11), 123,4 (C-9a), 125,4 (C-13), 126,4
(C-10), 128,7 (C-2',6"), 131,4 (C-1"), 133,9 (C-12), 155,2 (C-13a), 158,6 (C-4"), 164,0 (C-
14a), 174,7 e 177,0 (C-6 e C-8), 175,9 e 176,1 (C-1, C-3 e C-9) ppm. EM-EI m/z (%):
527 (26) [M + H]*, 526 (100) [M]*, 414 (39). EMAR-EI m/z: calculado para CsoH2sN-07
[M]*: 526,1740; encontrado 526,1754.

\“1,
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rel-(3aR,4R,5aS,5bS,8aS,14bS,14cS)-2,7-Dimetil-4-(4-metoxifenil)-
3a,4,5,5a,5b,8a,14b,14c-octa-hidro-1 H-cromeno[3,2- e]isoindolo[4,5- glisoindol-
1,3,6,8,9(2H,7H)-pentaona (110-d »).

o 2 £ OCH, RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): & 2,17-2,20 (m, 1H, H-5),
. 'j1©; 2,89-2,94 (m, 1H, H-5a), 2,89 e 2,93 (s, 3H, 2- e 7-NCHs3),
~H?Z 3,30 (t, 1H, H-5b, J 8,3 Hz), 3,41-3,52 (m, 3H, H-5, H-4,
H-14b), 3,55 (dd, 1H, H-3a, J 7,8; 5,9 Hz), 3,74-3,79 (m,
1H, H-14c), 3,83 (s, 3H, 4-OCHs), 4,64 (dd, 1H, H-8a, J
8,9; 1,2 Hz), 6,94 (d, 2H, H-3",5", J 8,8 Hz), 7,21 (d, 2H, H-2",6", J 8,8 Hz), 7,35 (d, 1H,
H-13, J 7,9 Hz), 7,39-7,44 (m, 1H, H-11), 7,62-7,70 (m, 1H, H-12), 8,28 (dd, 1H, H-10, J
8,0; 1,3 Hz) ppm. RMN de *C (125 MHz, CDCls): d 23,8 (C-5), 25,1 e 25,3 (2- e 7-
NCHs), 31,7 (C-5a), 35,5 (C-3a), 38,3 (C-8a), 38,8 (C-4), 39,3 (C-5b), 40,7 (C-14c), 45,6
(C-14b), 55,2 (4-OCHgs), 113,7 (C-3',5"), 114,8 (C-8b), 117,2 (C-11), 123,5 (C-9a), 125,2
(C-13), 126,6 (C-10), 128,8 (C-2',6"), 131,9 (C-1"), 133,9 (C-12), 155,4 (C-13a), 158,6
(C-4), 161,6 (C-14a), 174,0 e 177,6 (C-6 € C-8), 175,8, 175,9 e 176,2 (C-1, C-3 e C-9)

ppm.

7.5.5. Sintese da 2-fenil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-ox 0-4H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-
hidro-1 H-isoindol-1,3(2 H)-diona

Num reator de vidro, misturaram-se a cromona 55c¢ (36,8 mg, 0,121 mmol), triflato de
escandio (59,5 mg, 0,121 mmol) e N-fenilmaleimida (62,8 mg, 0,363 mmol). A mistura
de reacgdo foi irradiada com MW monomodo durante 10 min, a 165 T. Apds este
periodo, dissolveu-se a mistura em diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC

preparativa usando uma mistura de hexano/acetato de etilo (1:1) como eluente.

2-Fenil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1 H-
isoindol-1,3(2 H)-diona (111): n 38 mg (66%); p.f. 212-214 <.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 2,78-2,93 (m, 2H, H-5),
3,54-3,74 (m, 2H, H-3a, H-4), 3,75 (s, 3H, 4"-OCHs), 4,28
(dd, 1H, H-7a,J 7,1; 1,7 Hz), 6,62-6,65 (m, 1H, H-6), 6,64
(s, 1H, H-3"), 6,81 (d, 2H, H-3",5", J 8,7 Hz), 7,22 (d, 2H,
H-3",5", J 8,7 Hz), 7,24-7,30 (m, 5H, H-2"",3"",4" 5,6,
7,39 (ddd, 1H, H-6",3 7,9; 7,1; 1,0 Hz), 7,47 (dd, 1H, H-8',
J 8,6; 1,0 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-7’, J 8,6; 7,1; 1,7 Hz), 8,20 (dd, 1H, H-5', J 7,9; 1,7 Hz)
ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 30,0 (C-5), 37,2 (C-4), 39,9 (C-7a), 44,8 (C-3a),
55,3 (47-OCHs3), 108,9 (C-3), 114,2 (C-3”,5"), 117,9 (C-8’), 124,0 (C-4'a), 125,1 (C-6),
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125,7 (C-5’), 126,2 (C-2",6™), 126,5 (C-6), 128,5 (C-7), 128,8 (C-3",5™), 129,5 (C-
2”,6"), 131,0 (C-1"), 131,3 (C-1"), 133,8 (C-7’), 135,8 (C-4™"), 156,0 (C-8'a), 159,2 (C-
4"), 162,3 (C-2'), 173,0 (C-1), 175,6 (C-3), 178,4 (C-4") ppm. EM-EI m/z (%): 478 (23)
[M+H]*, 477 (81) [M]*, 474 (100), 473 (29), 445 (36), 444 (45), 305 (23). EMAR-EI m/z:
calculado para CzoH23NOs [M]*: 477,1576; encontrado 477,1590.

7.5.6. Sintese de 4 '-metoxi-4-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-[1,1 "-bifenil]-2,3-

dicarboxilatos de dialquilo

Num reator de vidro, misturou-se a cromona 55c¢ (36,8 mg, 0,121 mmol) com
acetilenodicarboxilato de dimetilo (44,6 pL, 0,363 mmol) ou acetilenodicarboxilato de di-
etilo (58,1 uL, 0,363 mmol). A mistura de reacdo foi irradiada com MW monomodo
durante 15 min, a 165 C. Apoés este periodo, dissol veu-se a mistura de reacdo em
diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC preparativa usando uma mistura de

hexano/acetato de etilo (1:1) como eluente.

4'-Metoxi-4-(4-oxo0-4 H-cromen-2-il)-[1,1'-bifenil]-2,3-dicarboxilato de d imetilo
(112a): n 16 mg (35%); p.f. 226-227 C.

RMN de H (300 MHz, CDCls): & 3,69 e 3,76 (2s, 6H, 2,3-
£OMe  cO,CH;), 3,86 (s, 3H, 4"-OCHs), 6,64 (s, 1H, H-3"), 6,97 (d,
2H, H-3",5", 3 8,7 Hz), 7,31 (d, 2H, H-2",6", J 8,7 Hz), 7,42
(d, 1H, H-8’, J 8,1 Hz), 7,45 (dt, 1H, H-6’, J 7,7; 1,0 Hz),
7,60 (d, 1H, H-6,J 8,1 Hz), 7,67-7,73 (m, 1H, H-7"), 7,74 (d,
1H, H-5, J 8,1 Hz), 8,25 (dd, 1H, H-5’, J 8,1; 1,5 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDCls):
6 52,7 e 53,1 (2,3-CO,CHs5), 55,3 (4”-OCHs), 110,9 (C-3), 114,1 (C-3”,5"), 117,7 (C-8’),
123,8 (C-4'a), 125,6 (C-6), 125,9 (C-5’), 129,4 (C-2",6"), 130,3 (C-5), 130,4 (C-4), 131,0
(C-17), 131,4 (C-3), 132,4 (C-6), 133,3 (C-2), 134,1 (C-7"), 143,2 (C-1), 156,3 (C-8'a),
159,8 (C-4"), 163,6 (C-2’), 167,6 e 168,2 (2,3-CO>CHzs), 178,0 (C-4’) ppm. EM-EIl m/z
(%): 445 (20) [M+H]*, 444 (100) [M]*, 413 (36). EMAR-EI m/z: calculado para CzsH2007
[M]*: 444,1209; encontrado 444,1214.

S
Ve
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4'-Metoxi-4-(4-ox0-4 H-cromen-2-il)-[1,1'-bifenil]-2,3-dicarboxilato de d ietilo (112b):
n 26 mg (45%); p.f. 170-172 <C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,078 (t, 3H, 2- ou 3-
CO,CH2CHs, J 7,2 Hz), 1,083 (t, 3H, 2- ou 3-CO,CH>CHzs,
J 7,2 Hz), 3,86 (s, 3H, 4"-OCHs), 4,14 (g, 2H, 2-
CO,CH2CHs, J 7,2 Hz), 4,21 (q, 2H, 3-CO,CH>CH3, J 7,2
Hz), 6,63 (s, 1H, H-3’), 6,96 (d, 2H, H-3",5", J 8,7 Hz), 7,32
(d, 2H, H-2",6", J 8,7 Hz), 7,42 (d, 1H, H-8', J 8,4 Hz), 7,45 (ddd, 1H, H-6’, J 8,0; 7,2;
1,2 Hz), 7,58 (d, 1H, H-6, J 8,0 Hz), 7,70 (ddd, 1H, H-7’, J 8,4; 7,2; 1,7 Hz), 7,72 (d, 1H,
H-5, J 8,0 Hz), 8,26 (dd, 1H, H-5", J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): &
13,7 e 13,8 (2,3-CO,CH.CH3), 55,4 (4”-OCHs), 61,8 (2-CO:CH:CHs), 62,3 (3-
CO2CH2CHs), 111,0 (C-3), 114,0 (C-3”,5"), 117,8 (C-8’), 123,8 (C-4'a), 125,5 (C-6’),
125,9 (C-5%), 129,5 (C-2",6"), 130,2 (C-5), 130,5 (C-4), 131,2 (C-1"), 131,5 (C-3), 132,3
(C-6), 133,8 (C-2), 134,1 (C-7’), 143,2 (C-1), 156,3 (C-8'a), 159,8 (C-4"), 163,9 (C-2),
167,0 (3-CO2CH2CHa), 167,7 (2-CO2CH2CHs), 178,0 (C-4’) ppm. EM-EI m/z (%): 473
(20) [M+H]*, 472 (100) [M]*, 399 (91), 327 (21). EMAR-EI m/z: calculado para CzsH2407
[M]*: 472,1522; encontrado 472,1524.

4. OMe

7.5.7. Sintese de 3-(4-metoxifenil)-6-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3,6-di-

hidropiridazina-1,2-dicarboxilatos de dialquilo

Num reator de vidro, misturou-se a cromona 55c¢ (36,8 mg, 0,121 mmol) com
azodicarboxilato de di-isopropilo (71,5 pL, 0,363 mmol) ou azodicarboxilato de dietilo
(solucéo 40% m/m em tolueno) (0,14 mL, 0,363 mmol). A mistura de reagao foi irradiada
com MW monomodo durante 10 e 15 min, respetivamente, a 165 . Apos este periodo,
dissolveu-se a mistura de reacdo em diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC

preparativa usando uma mistura de hexano/acetato de etilo (1:1) como eluente.

3-(4-Metoxifenil)-6-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3,6-di-hidropiridazina-1,2-dicarboxil  ato

de di-isopropilo (113a): n 35 mg (57%); 6leo amarelo.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6 0,530; 0,531; 0,97 e 1,03
[4d, 12H, 1,2-CO,CH(CHs)2, J 6,2 Hz], 3,79 (s, 3H, 4"-
OCHzs), 4,60 e 4,71 [2hept, 2H, 1,2-COCH(CHs)2, J 6,2
Hz], 5,87-5,92 (m, 2H, H-3, H-6), 6,22 (ddd, 1H, H-5, J
10,3; 4,3; 1,8 Hz), 6,29 (ddd, 1H, H-4, J 10,3; 4,3; 1,6 Hz),
6,45 (s, 1H, H-3’), 6,86 (d, 2H, H-3”,5”, J 8,7 Hz), 7,33 (d, 2H, H-2",6", J 8,7 Hz), 7,40
(ddd, 1H, H-6", 3 8,0; 7,1; 1,0 Hz), 7,50 (dd, 1H, H-8’, J 8,6; 1,0 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-7’,
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J8,6;7,1;1,7 Hz), 8,18 (dd, 1H, H-5", J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCl5):
0 20,9; 21,2; 21,81 e 21,83 [1,2-CO.CH(CHj3).], 53,5 (C-6), 54,5 (C-3), 55,4 (4"-OCHs),
69,9 e 70,3 [1,2-CO,CH(CHs),], 111,2 (C-3’), 113,8 (C-3",5"), 118,3 (C-8’), 121,8 (C-5),
123,9 (C-4’a), 125,3 (C-6"), 125,6 (C-5'), 129,6 (C-4), 129,7 (C-1"), 129,8 (C-2",6"),
133,9 (C-7’), 154,4 e 154,8 [1,2-CO.CH(CH?3).], 156,4 (C-8'a), 159,7 (C-4"), 163,9 (C-
2'), 178,2 (C-4’) ppm. EM-EI m/z (%): 506 (5) [M]*, 420 (67), 403 (28), 333 (42), 318
(71), 317 (100), 316 (21), 305 (89), 303 (63), 302 (34), 197 (39). EMAR-EI m/z: calculado
para CusHzoN20O7 [M]*": 506,2053; encontrado 506,2061.

3-(4-Metoxifenil)-6-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3,6-di-hidropiridazina-1,2-dicarboxil ~ ato

de dietilo (113b): n 13 mg (22%); 6leo incolor.

RMN de 'H (300 MHz, CDClg): & 0,71-0,77 (m, 6H, 1,2-
CO2CH2CHs3), 3,56-3,95 (m, 4H, 1,2-CO,CH,CHs), 3,80 (s,
3H, 4”-OCHpg), 5,87-5,90 (m, 2H, H-3, H-6), 6,23 (ddd, 1H,
H-5, J 10,2; 4,3; 1,7 Hz), 6,30 (ddd, 1H, H-4, J 10,2; 4,4;
1,8 Hz), 6,45 (s, 1H, H-3"), 6,86 (d, 2H, H-3",5", J 8,6 Hz),
7,32 (d, 2H, H-2",6", J 8,6 Hz), 7,40 (ddd, 1H, H-6", J 8,0; 7,1; 1,1 Hz), 7,49 (d, 1H, H-
8', J 8,3 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-7’, J 8,3; 7,1; 1,7 Hz), 8,18 (dd, 1H, H-5", J 8,0; 1,7 Hz)
ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): 13,8 e 13,9 (1,2-CO,CH,CHj3), 53,8 (C-6), 54,8 (C-
3), 55,4 (4"-OCHs), 62,3 e 62,5 (1,2-CO,CH,CH3), 111,1 (C-3’), 113,8 (C-3",5"), 118,2
(C-8Y), 121,9 (C-5), 123,8 (C-4'a), 125,3 (C-6'), 125,7 (C-5"), 129,4 (C-1"), 129,5 (C-4),
129,8 (C-2",6"), 133,9 (C-7"), 154,9 e 155,5 (1,2-CO,CH.CHs3), 156,4 (C-8'a), 159,7 (C-
4"), 163,8 (C-2'), 178,2 (C-4") ppm. EM-EI m/z (%): 478 (17) [M]*, 405 (54), 390 (33),
389 (86), 318 (75), 317 (54), 303 (100), 197 (69). EMAR-EI m/z: calculado para
Ca6H26N207 [M]*: 478,1740; encontrado 478,1745.

4. OMe

7.5.8. Sintese do 4-[1,2-bis(etoxicarbonil)-hidrazi nil]-3-(4-metoxifenil)-6-(4-oxo-

4H-cromen-2-il)-3,4-di-hidropiridazina-1,2-dicarboxil ~ ato de dietilo

Num reator de vidro, misturou-se a cromona 55c (36,8 mg, 0,121 mmol) com uma
solucdo 40% m/m em tolueno de azodicarboxilato de dietilo (0,14 mL, 0,363 mmol). A
mistura de reacéo foi irradiada com MW monomodo durante 10 min, a 130 . Apés
este periodo, dissolveu-se a mistura de reacdo em diclorometano (5 mL) e purificou-se

por TLC preparativa usando uma mistura de hexano/acetato de etilo (1:1) como eluente.
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4-[1,2-Bis(etoxicarbonil)-hidrazinil]-3-(4-metoxife  nil)-6-(4-oxo0-4 H-cromen-2-il)-3,4-
di-hidropiridazina-1,2-dicarboxilato de dietilo (11  4): n 24 mg (30%); p.f. 110-112 <.
RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 80 €): & 0,81, 1,10 (2t,
6H, 2 x CO,CH.CHs;, J 7,0 Hz), 1,14-1,17 (m, 3H,
CO2CH2CHs), 1,25 (t, 3H, CO,CH>CHs, J 7,0 Hz), 3,66—
COEt 383 (m, 2H, CO.CH,CHs), 3,75 (s, 3H, 4"-OCHg), 4,01-
4,09 (m, 4H, 2 x CO.CHCHa3), 4,13-4,20 (m, 2H,
CO,CH,CHs), 5,07 (br s, 1H, H-3), 5,70 (br s, 1H, H-4), 6,49 (s, 1H, H-3"), 6,53 (br s, 1H,
H-5), 6,92 (d, 2H, H-3",5", J 8,5 Hz), 7,27 (d, 2H, H-2",6", J 8,5 Hz), 7,50 (ddd, , 1H, H-
6’'J8,0;7,2; 1,0 Hz), 7,61 (dd, , 1H, H-8", J 8,0; 1,0 Hz), 7,82 (ddd, 1H, H-7’, J 8,6; 7,2;
1,7 Hz), 8,05 (dd, 1H, H-5", J 8,0; 1,7 Hz), 9,07 (br s, 1H, NH) ppm. RMN de 3C (125
MHz, DMSO-dg, 80 C): 6 13,2; 13,7; 13,81 e 13,83 (4 x CO2CH2CHz3), 54,9 (4’-OCHs e
C-3), 60,7; 61,8; 62,0 (3 x CO,CH,CHg), 62,2 (CO,CH.CHs e C-4), 107,9 (C-3"), 113,7
(C-3"5"), 117,8 (C-8"), 121,2 (C-5), 123,1 (C-4'a), 124,5 (C-5), 125,3 (C-6"), 128,5 (C-
2".6"), 129,4 (C-1"), 134,12 (C-7"), 136,0 (C-6), 152,4; 153,3; 154,3 e 1544 (4 X
CO,CH,CHs), 155,1 (C-8'a), 158,2 (C-2"), 159,0 (C-4"), 176,3 (C-4") ppm. EM-EI m/z (%):
652 (1) [M]*, 405 (96), 372 (74), 359 (50), 331 (96), 225 (77), 208 (100). EMAR-EI m/z:
calculado para Cs2H3sN4O11 [M]*: 652,2381; encontrado 652,2386.

4. OMe

7.5.9. Sintese de 7-aril-4-(4-ox0-4 H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-dionas

A uma solucdo da 4-aril-2-metil-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-hidro-1H-
isoindol-1,3(2H)-diona 108 apropriada (0,072 mmol) em TCB (0,5 mL), adicionou-se
DDQ (65,4 mg, 0,288 mmol). A mistura de reacgéo foi irradiada com MW monomodo
durante 25 min, a 165 TC. Ap0s este periodo, tratou -se a mistura de rea¢cdo com uma
solucdo aquosa de bicarbonato de sodio (20 mL) e extraiu-se a fase aquosa com
diclorometano (3 x 50 mL). Secou-se a fase organica através de sulfato de sodio anidro
e evaporou-se o solvente a secura. Dissolveu-se o residuo resultante em diclorometano
(5 mL) e purificou-se por TLC preparativa usando hexano seguido de uma mistura de

acetato de etilo/hexano (9:7) como eluentes.
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7-Fenil-2-metil-4-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-diona (115a): n 23 mg
(85%); p.f. 243-245 <.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 3,15 (s, 3H, NCHj3), 6,76 (s,
1H, H-3), 7,47 (ddd, 1H, H-6’, J 8,0; 7,0; 1,0 Hz), 7,49-7,59
(m, 6H, H-2",3",4”,5",6"; H-8), 7,73 (ddd, 1H, H-7’, J 8,5; 7,0;
1,7 Hz), 7,77 (d, 1H, H-5, J 8,0 Hz), 7,93 (d, 1H, H-6, J 8,0),

© 8,29 (dd, 1H, H-5', J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz,
CDCl3): 8 24,1 (NCHj3), 112,7 (C-3), 118,2 (C-8’), 124,0 (C-4'a), 125,5 (C-6'), 125,8 (C-
5, 128,2 (C-2",6"), 129,0 (C-3a), 129,2 (C-4"), 129,4 (C-3",5” e C-7), 130,6 (C-7a),
133,9 (C-6), 134,2 (C-7"), 135,5 (C-1"), 136,2 (C-5), 143,1 (C-4), 156,6 (C-8'a), 160,9
(C-2), 165,9 e 166,9 (C-1 e C-3), 178,1 (C-4") ppm. EM-EI m/z (%): 382 [M+H]" (21),
381 [M]* (100), 353 (23), 325 (26). EMAR-EI m/z: calculado para Cz4H1sNO4 [M]*:
381,1001; encontrado 381,1005.

2-Metil-7-(metilfenil)-4-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-diona (115b): n 23 mg
(80%); p.f. 221-223 .

RMN de H (300 MHz, CDCls): & 2,45 (s, 3H, 4"-CHs), 3,15
(s, 3H, NCHs3), 6,75 (s, 1H, H-3"), 7,32 (d, 2H, H-3",57, J 8,0
Hz), 7,44-7,50 (m, 1H, H-6"), 7,48 (d, 2H, H-2",6", J 8,0 HZz),
7,52 (dd, 1H, H-8', J 8,8; 1,0 Hz), 7,73 (ddd, 1H, H-7", J 8,8;
7,1; 1,5 Hz), 7,75 (d, 1H, H-5, J 8,0 Hz), 7,91 (d, 1H, H-6, J
8,0 Hz), 8,28 (dd, 1H, H-5', J 7,9; 1,5 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): d 21,4
(47-CHs), 24,1 (NCH3s), 112,7 (C-3’), 118,2 (C-8’), 124,0 (C-4'a), 125,5 (C-6"), 125,8 (C-
5", 128,9 (C-3a), 129,0 (C-3",5"), 129,1 (C-7), 129,3 (C-2",6"), 130,6 (C-7a), 132,6 (C-
1), 133,9(C-6), 134,1 (C-7"), 136,2 (C-5), 139,4 (C-4™), 143,2 (C-4), 156,6 (C-8'a), 161,0
(C-2), 166,0 e 167,0 (C-1 e C-3), 178,1 (C-4) ppm. EM-EI m/z (%): 395 [M]" (100).
EMAR-EI m/z: calculado para CzsH17NO4 [M]*: 395,1158; encontrado 395,1157.

W - Me

2-Metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-diona (115c): n
27 mg (90%); p.f. 217-219 C.

' o».0Me RMN de 'H (300 MHz, CDCls): d 3,16 (s, 3H, NCHz), 3,90
(s, 3H, 4”-OCHs3), 6,75 (s, 1H, H-3’), 7,04 (d, 2H, H-3",5", J
8,8 Hz), 7,46 (dt, 1H, H-6', J 7,7; 1,0 Hz), 7,50-7,52 (m, 1H,
H-8"), 7,55 (d, 2H, H-2",6", J 8,8 Hz), 7,70-7,76 (m, 1H, H-
7Y, 7,75 (d, 1H, H-5, J 8,1 Hz), 7,90 (d, 1H, H-6, J 8,1 Hz),
8,28 (dd, 1H, H-5’, J 7,7; 1,6 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 24,1 (NCHa),
55,4 (4”-OCHs), 112,6 (C-3’), 113,7 (C-3",5"), 118,2 (C-8’), 124,0 (C-4'a), 125,4 (C-6’),
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125,8 (C-5), 127,7 (C-1"), 128,6 (C-3a), 128,8 (C-7), 130,7 (C-7a), 130,9 (C-2",6"),
133,9 (C-6), 134,1 (C-7"), 136,1 (C-5), 142,9 (C-4), 156,6 (C-8'a), 160,5 (C-4"), 161,0
(C-2), 166,0 e 167,1 (C-1 e C-3), 178,1 (C-4") ppm. EM-EI m/z (%): 412 [M+H]" (21),
411 [M]* (100). EMAR-EI m/z: calculado para CzsH17NOs [M]*: 411,1107; encontrado
411,1106.

4-(4-Clorofenil)-2-metil-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-diona (115d): n 22
mg (75%); p.f. 214-216 T.

" ..ci RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 3,16 (s, 3H, NCHs), 6,75 (s,
1H, H-3), 7,44-7,55 (m, 6H, H-6’, H-8', H-2",6"", H-3"5"), 7,73
(ddd, 1H, H-7", 1 8,6; 7,1; 1,7 Hz), 7,74 (d, 1H, H-5, J 8,0 Hz),
7,94 (d, 1H, H-6, J 8,0 Hz), 8,28 (dd, 1H, H-5', J 8,0; 1,7 HZ)
ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDCls): & 24,2 (NCHs), 112,8
(C-3), 118,2 (C-8"), 124,0 (C-4'a), 125,5 (C-6"), 125,8 (C-5), 128,5 (C-3",5"), 129,0 (C-
3a), 129,7 (C-7), 130,6 (C-7a), 130,7 (C-2",6"), 133,9 (C-4"), 134,1 (C-7’), 134,2 (C-6),
135,6 (C-17), 136,0 (C-5), 141,7 (C-4), 156,6 (C-8'a), 160,7 (C-2), 165,8 e 166,8 (C-1 e
C-3), 178,0 (C-4") ppm. EM-EI m/z (%): 417 [M]** (¥Cl, 24), 415 [M]** (*3Cl, 100). EMAR-
El m/z: calculado para C24H14%CINO4 [M]*: 415,0611; encontrado 415,0624; calculado
para C24H14°’CINO,4 [M]*: 417,0582; encontrado 417,0597.

2-Metil-4-(4-nitrofenil)-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-diona (115e): n 21
mg (70%); p.f. 266-269 <.
\ 30 . 2, nNo, RMN de H (300 MHz, CDCls): 3,17 (s, 3H, NCHs), 6,78
S (s, 1H, H-3"), 7,48 (ddd, 1H, H-6’, J 8,0; 7,1; 1,0 Hz), 7,52
" (d, 1H, H-8",J 7,0 Hz), 7,72-7,78 (m, 1H, H-7"), 7,74 (d, 2H,
H-2",6", J 8,9 Hz), 7,78 (d, 1H, H-5, J 8,0 Hz), 8,01 (d, 1H,
H-6, J 8,0 Hz), 8,29 (dd, 1H, H-5’, J 8,0; 1,2 Hz), 8,38 (d,
2H, H-3",5”, J 8,9 Hz) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDClI3): & 24,3 (NCH3g), 113,0 (C-3)),
118,2 (C-8), 123,4 (C-3",5"), 124,0 (C-4'a), 125,6 (C-6"), 125,9 (C-5), 129,5 (C-3a),
130,5 (C-2",6"), 130,67 e 130,71 (C-7 e C-7a), 134,3 (C-7’, C-6), 135,7 (C-5), 140,1 (C-
4), 141,9 (C-1"), 148,2 (C-4"), 156,6 (C-8'a), 160,2 (C-2), 165,5 e 165,6 (C-1 e C-3),
177,9 (C-4") ppm. EM-EIl m/z (%): 426 [M]* (17), 396 (100). EMAR-EI m/z: calculado
para C24H14aN2Os [M]*: 426,0852; encontrado 426,0855.

246



Parte experimental

7.5.10. Sintese da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-0 xo0-4H-cromen-2-il)-3a,7a-di-
hidro-1 H-isoindol-1,3(2 H)-diona

A uma solugdo da 2-metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-
hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (108c) (29,6 mg, 0,072 mmol) em tolueno (10 mL),
adicionou-se DDQ (49,0 mg, 0,216 mmol). Manteve-se a mistura de reagédo em agitacédo
a 100 <, durante 4 h. ApGs este periodo, tratou-se a mistura de rea¢cdo com uma
solugdo aquosa de bicarbonato de sodio (20 mL) e extraiu-se a fase aquosa com
diclorometano (3 x 50 mL). Secou-se a fase organica através de sulfato de sodio anidro
e evaporou-se o0 solvente a secura. Dissolveu-se o crude resultante em diclorometano
(5 mL) e purificou-se por TLC preparativa usando uma mistura de acetato de

etilo/hexano (9:7) como eluente.

2-Metil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)-3a,7a-di-hidro-1 H-isoindol-
1,3(2H)-diona (116): n 18 mg (60%); p.f. 214-216 T.

" woMe RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 2,98 (NCHs), 3,85 (4'-
OCHg), 4,44 (d, 1H, H-7a, J 11,6 Hz), 4,61 (d, 1H, H-3a, J
11,6 Hz), 6,45 (dd, 1H, H-5, J 6,9; 1,8 Hz), 6,65 (s, 1H, H-
3", 6,95 (d, 2H, H-3",5", J 8,8 Hz), 7,14 (d, 1H, H-6, J 6,9
Hz), 7,40 (ddd, 1H, H-6’, J 8,0; 7,1; 1,0 Hz), 7,47 (dd, 1H,
H-8', J 8,5; 1,0 Hz), 7,54 (d, 2H, H-2",6", J 8,8 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-7’,J 8,5; 7,1; 1,7
Hz), 8,20 (dd, 1H, H-5’, J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): 8 25,8 (NCH3),
41,1 (C-7a), 43,7 (C-3a), 55,4 (4"-OCH3s), 108,8 (C-3’), 113,9 (C-3",5"), 117,8 (C-8),
119,9 (C-5), 121,5 (C-7), 124,1 (C-4'a), 125,1 (C-6'), 125,7 (C-5'), 127,9 (C-6), 128,1 (C-
2",6"), 129,7 (C-1"), 133,8 (C-7’), 136,4 (C-4), 156,0 (C-8'a), 160,5 (C-4"), 161,8 (C-2"),
175,1e 175,3 (C-1 e C-3), 178,3 (C-4’) ppm. EM-EI m/z (%): 414 (24) [M+H]*, 413 (100)
[M]*. EMAR-EI m/z: calculado para CzsH19NOs [M]*: 413,1263; encontrado 413,1261.

7.5.11. Sintese da 2-fenil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-0 x0-4H-cromen-2-il)isoindolina-
1,3-diona

A uma solucdo da 2-fenil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3a,4,5,7a-tetra-
hidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (111) (34,4 mg, 0,072 mmol) em TCB (0,5 mL),
adicionou-se DDQ (65,4 mg, 0,288 mmol). A mistura de reacéo foi irradiada com MW
monomodo durante 25 min, a 165 . Apds este period o, tratou-se a mistura de reacao
com uma solugdo aquosa de bicarbonato de sddio (20 mL) e extraiu-se a fase aquosa

com diclorometano (3 x 50 mL). Secou-se a fase organica através de sulfato de sédio
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anidro e evaporou-se 0 solvente a secura. Dissolveu-se o crude resultante em
diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC preparativa usando hexano seguido de uma

mistura de acetato de etilo/hexano (9:7) como eluentes.

2-Fenil-4-(4-metoxifenil)-7-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)isoindolina-1,3-diona (117): n 29
mg (86%); p.f. 271-272 <.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 3,88 (s, 3H, 4"-OCHs),
6,75 (s, 1H, H-3"), 7,03 (d, 2H, H-3",5", J 8,8 HZz), 7,35-7,38
(m, 1H, H-4""), 7,39-7,48 (m, 5H, H-6’, H-2"",6"", H-3"",5""),
7,50 (dd, 1H, H-8', J 8,4; 0,6 Hz), 7,59 (d, 2H, H-2",6", J
8,8 Hz), 7,70 (ddd, 1H, H-7’, J 8,4; 7,2; 1,4 Hz), 7,84 (d,
1H, H-5, J 8,1 Hz), 7,96 (d, 1H, H-6, J 8,1 Hz), 8,27 (dd,
1H, H-5", J 8,0; 1,4 Hz) ppm. RMN de *3C (125 MHz, CDCls): & 55,4 (4’-OCHa), 112,7
(C-3), 113,7 (C-3",5"), 118,3 (C-8), 124,0 (C-4'a), 125,5 (C-6"), 125,8 (C-5"), 126,7 (C-
2",6"), 127,6 (C-1"), 128,0 (C-3a), 128,3 (C-4"), 129,0 (C-3",5™), 129,3 (C-7), 130,3
(C-7a), 131,0 (C-2",6"), 131,3 (C-1""), 134,1 (C-7’), 134,5 (C-6), 136,6 (C-5), 143,5 (C-
4), 156,7 (C-8'a), 160,6 (C-4"), 161,2 (C-2'), 164,9 € 166,1 (C-1 e C-3), 178,1 (C-4’) ppm.
EM-EI m/z (%): 477 (100), 473 [M]* (95), 444 (54), 222 (77). EMAR-EI m/z: calculado
para CsoH19NOs [M]*: 473,1263; encontrado 473,1277.

7.5.12. Sintese do [(1 Z,32)-1-(4-metoxifenil)-4-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)buta-1,3-

dieno-1,4-di-illdicarbamato de di-isopropilo

A uma solugéo do 3-(4-metoxifenil)-6-(4-oxo-4H-cromen-2-il)-3,6-di-hidropiridazina-1,2-
dicarboxilato de di-isopropilo (113a) (62,8 mg, 0,124 mmol) em TCB (0,5 mL), adicionou-
se DDQ (56,3 mg, 0,248 mmol). A mistura de reagéo foi irradiada com MW monomodo
durante 25 min, a 165 . Ap0s este periodo, tratou -se a mistura de rea¢cdo com uma
solucdo aquosa de bicarbonato de sodio (20 mL) e extraiu-se a fase aquosa com
diclorometano (3 x 50 mL). Secou-se a fase orgénica através de sulfato de sodio anidro
e evaporou-se o0 solvente a secura. Dissolveu-se o crude resultante em diclorometano
(5 mL) e purificou-se por TLC preparativa usando hexano seguido de uma mistura de

diclorometano/acetato de etilo (10:1) como eluentes.
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[(1Z,32)-1-(4-Metoxifenil)-4-(4-ox0-4 H-cromen-2-il)buta-1,3-dieno-1,4-di-
illdicarbamato de di-isopropilo (118): n 9 mg (17%); 6leo amarelo.

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds, 75 ) : 8 0,82, 0,94, 1,20
e 1,25 [4d, 3H, CO2CH(CHsa)2, J 6,2 Hz], 3,78 (s, 3H, 4”-
OCHpg), 4,60 e 4,84 [2hept, 1H, CO.CH(CHs)2, J 6,2 Hz],
6,05 (d, 1H, H-2, J 5,9 Hz), 6,07 (s, 1H, 1-NH), 6,26 (d, 1H,
H-3, J 5,9 Hz), 6,47 (s, 1H, H-3’), 6,95 (d, 2H, H-3",5", J
8,9 Hz), 7,48-7,51 (m, 2H, H-6’, H-8"), 7,54 (d, 2H, H-2",6", J 8,9 Hz), 7,83 (ddd, 1H, H-
7,38,7,7,1;, 1,7 Hz), 7,88 (br s, 1H, 4-NH), 8,04 (dd, 1H, H-5, J 7,9; 1,7 Hz) ppm. RMN
de 3C (125 MHz, DMSO-dg, 75 T): 6 20,7; 20,9; 21,4 e 21,5 [1,4-NHCO,CH(CHj3)2],
54,9 (4"-OCHs), 67,75 e 67,80 [1,4-NHCO2CH(CHa):], 79,7 (C-4), 94,3 (C-1), 108,8 (C-
3), 112,5 (C-3",5"), 117,6 (C-8"), 122,8 (C-4'a), 124,5 (C-5), 125,3 (C-6"), 127,3 (C-
2".6", 127,6 (C-3), 133,1 (C-1"), 134,2 (C-7), 136,7 (C-2), 150,5, 154,5 [1,4-
NHCO,CH(CHs),], 155,2 (C-8'a), 158,5 (C-4"), 163,7 (C-2"), 176,6 (C-4") ppm. EM-EIl m/z
(%): 504 [M]* (34), 418 (68), 377 (84), 358 (93), 332 (100). EMAR-EI m/z: calculado
para CzsH2sN2O7 [M]*: 504,1897; encontrado 504,1898.

4. OMe

7.6. Reacles de adicdo conjugada de nucledfilos de carbono a 2-
[(1E,3E)-4-arilbuta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-onas

7.6.1. Sintese de ( E)-2-[4-aril-2-(nitrometil)but-3-en-1-il]-4 H-cromen-4-onas, ( E)-3'-
estiril-5'-(nitrometil)-[1,1'-bifenil]-2-6is e 3'-a  ril-2'-nitro-5'-(nitrometil)-

espiro[cromano-2,1'-ciclo-hexan]-4-onas

A uma mistura da cromona 55a-d apropriada (0,1 mmol) e nitrometano (0,4 mL),
adicionou-se DBU (14,9 pL, 0,1 mmol). Deixou-se a mistura resultante em agitacdo a
temperatura ambiente durante 1 h. ApGs este periodo, verteu-se a mistura sobre 4gua
(5 mL) e ajustou-se o pH a 4 com &cido cloridrico diluido. Extraiu-se a mistura aquosa
com diclorometano (3 x 5 mL) e secou-se a fase orgéanica através de sulfato de sodio
anidro. Evaporou-se o solvente a secura e purificou-se o residuo por TLC preparativa
usando diclorometano como eluente, tendo-se isolado os derivados 119 (maior Ry), 120
e 121 (menor Ry).
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(E)-2-[4-Fenil-2-(nitrometil)but-3-en-1-il]-4 H-cromen-4-ona (119a): n 13,4 mg (40%);
oleo incolor.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 2,71-3,04 (m, 2H, H-a), 3,58-
3,70 (m, 1H, H-B), 4,53 (dd, 1H, NOCH,, J 12,4; 7,5 Hz), 4,58
(dd, 1H, NO2CH,, J 12,4; 6,7 Hz), 6,03 (dd, 1H, H-y, J 15,8; 8,8
Hz), 6,23 (s, 1H, H-3), 6,55 (dd, 1H, H-§, J 15,8; 0,8 Hz), 7,23-
7,31 (m, 5H, H-2',3',4',5',6"), 7,40 (ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,1; 1,0
Hz), 7,45 (dd, 1H, H-8, J 8,6; 1,0 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-7, J 8,6;
7,1,1,7 Hz), 8,17 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCls): d 37,2
(C-a), 39,8 (C-B), 78,7 (NO2CH), 111,9 (C-3), 117,8 (C-8), 123,6 (C-4a), 125,0 (C-y),
125,4 (C-6), 125,8 (C-5), 126,5 (C-2',6"), 128,3 (C-4"), 128,7 (C-3',5"), 133,9 (C-7), 134,6
(C-9), 135,7 (C-1), 156,3 (C-8a), 164,9 (C-2), 177,9 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z:
calculado para CyoH1sNO4 [M+H]": 336,1236; encontrado 336,1226.

(E)-2-[4-(Metilfenil)-2-(nitrometil)but-3-en-1-il]-4  H-cromen-4-ona (119b): n 14,0 mg
(40%); p.f. 103-104 .
. Z.aMe RMN de *H (300 MHz, CDCl3): & 2,31 (s, 3H, 4-CHs), 2,84 (dd,
3 1H, H-a, J 14,5; 8,0 Hz), 2,92 (dd, 1H, H-a, J 14,5; 6,6 Hz),
| 3,56-3,68 (m, 1H, H-B), 4,52 (dd, 1H, NO2CH,, J 12,3; 7,5 Hz),
4,57 (dd, 1H, NO2CH,, J 12,3; 6,7 Hz), 5,97 (dd, 1H, H-y, J
15,8; 8,7 Hz), 6,23 (s, 1H, H-3), 6,52 (d, 1H, H-d, J 15,8 Hz),
7,09 (d, 2H, H-3',5', J 8,1 Hz), 7,18 (d, 2H, H-2',6’, J 8,1 Hz),
7,40 (ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,1; 1,0 Hz), 7,45 (dd, 1H, H-8, J 8,5; 1,0 Hz), 7,67 (ddd, 1H,
H-7, J 8,5; 7,1; 1,7 Hz), 8,17 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de C (75 MHz,
CDCl3): 6 21,2 (4-CHs), 37,3 (C-a), 39,9 (C-B), 78,8 (NO.CH>), 111,9 (C-3), 117,8 (C-
8), 123,7 (C-4a), 123,9 (C-y), 125,4 (C-6), 125,8 (C-5), 126,4 (C-2',6"), 129,3 (C-3',5),
132,9 (C-1), 133,9 (C-7), 134,5 (C-9), 138,3 (C-4'), 156,3 (C-8a), 164,9 (C-2), 177,9 (C-
4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para Cz1HoNO4 [M+H]": 350,1392; encontrado
350,1385.

(E)-2-[4-(4-Metoxifenil)-2-(nitrometil)but-3-en-1-il]  -4H-cromen-4-ona (119c): n 19,0
mg (52%); p.f. 139-141 T.

-' OMe  RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 2,84 (dd, 1H, H-a, J 14,5;

¥ 8,0 Hz), 2,92 (dd, 1H, H-a, J 14,5; 6,5 Hz), 3,58-3,70 (m, 1H,

! H-B), 3,79 (s, 3H, 4'-OCHs), 4,51 (dd, 1H, NO,CH,, J 12,3;

7,5 Hz), 4,57 (dd, 1H, NO.CH, J 12,3; 6,7 Hz), 5,87 (dd, 1H,

H-y, J 15,7; 8,8 Hz), 6,22 (s, 1H, H-3), 6,49 (d, 1H, H-5, J 15,7
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Hz), 6,82 (d, 2H, H-3',5’, J 8,7 Hz), 7,22 (d, 2H, H-2',6’, J 8,7 Hz), 7,40 (ddd, 1H, H-6, J
8,0;7,1; 1,1 Hz), 7,45 (dd, 1H, H-8,J 8,7; 1,1 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-7,J 8,7; 7,1; 1,6 HZz),
8,17 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,6 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 37,3 (C-a), 39,9
(C-B), 55,3 (4-OCHgs), 78,9 (NO.CH,), 111,9 (C-3), 114,0 (C-3',5"), 117,8 (C-8), 122,6
(C-y), 123,7 (C-4a), 125,4 (C-6), 125,8 (C-5), 127,7 (C-2',6"), 128,5 (C-1), 133,9 (C-7),
134,0 (C-9), 156,3 (C-8a), 159,7 (C-4"), 165,0 (C-2), 177,9 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z:
calculado para C;1H20NOs [M+H]": 366,1341; encontrado 366,1330.

(E)-2-[4-(4-Clorofenil)-2-(nitrometil)but-3-en-1-il]-  4H-cromen-4-ona (119d): n 14,0
mg (38%); 6leo incolor.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 2,85 (dd, 1H, H-a, J 14,5; 8,0
Hz), 2,93 (dd, 1H, H-a, J 14,5: 6,4 Hz), 3,57-3,69 (M, 1H, H-B),
4,49-4,62 (m, 2H, NO,CH,), 6,01 (dd, 1H, H-y, J 15,8; 8,8 Hz),
6,22 (s, 1H, H-3), 6,50 (d, 1H, H-5, J 15,8 Hz), 7,20 (d, 2H, H-
2'.6", J 8,5 Hz), 7,26 (d, 2H, H-3',5', J 8,5 Hz), 7,41 (ddd, 1H,
H-6,J 8,0; 7,1; 1,1 Hz), 7,44 (dd, 1H, H-8, J 8,7; 1,1 Hz), 7,68
(ddd, 1H, H-7, 3 8,7; 7,1; 1,7 Hz), 8,17 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de 13C (75
MHz, CDCls): & 37,1 (C-a), 39,9 (C-B), 78,6 (NOCH), 111,9 (C-3), 117,8 (C-8), 123,6
(C-4a), 125,5 (C-6), 125,7 (C-y), 125,8 (C-5), 127,7 (C-2,6"), 128,8 (C-3',5), 133,5 (C-
5), 133,9 (C-7), 134,0 e 134,2 (C-1' e C-4’), 156,3 (C-8a), 164,7 (C-2), 177,9 (C-4) ppm.
EMAR-ESI m/z: calculado para CzoH17°°*CINO4 [M+H]* 370,0846; encontrado 370,0836;
calculado para CzoH17*"CINO4 [M+H]* 372,0817; encontrado 372,0803.

e

(E)-3'-Estiril-5'-(nitrometil)-[1,1'-bifenil]-2-ol (1 ~ 20a): n 2,3 mg (7%); 6leo incolor.
RMN de *H (500 MHz, CDCl3): 8 5,16 (s, 1H, OH), 5,52 (s, 2H,
NO2CHy), 6,99 (dd, 1H, H-3, J 8,6; 1,1 Hz), 7,04 (dt, 1H, H-5,
J7,5;1,1Hz), 7,14 (AB, 1H, H-a, J 16,3 Hz), 7,20 (AB, 1H, H-
2 B, J 16,3 Hz), 7,29-7,31 (m, 3H, H-4, H-6, H-4"), 7,38 (t, 2H,
H-3",5", J 7,6 Hz), 7,48 (t, 1H, H-6", J 1,6 Hz), 7,52-7,54 (m, 2H, H-2",6"), 7,61 (t, 1H,
H-4',J 1,6 Hz), 7,72 (t, 1H, H-2", J 1,6 Hz) ppm. RMN de *3C (125 MHz, CDCls): 5 79,9
(NO2CHy), 116,2 (C-3), 121,2 (C-5), 126,7 (C-2",6"), 126,8 (C-1), 127,0 (C-a), 127,2 (C-
4", 128,2 (C-4"), 128,6 (C-2’), 128,8 (C-3",5"), 129,69 e 129,70 (C-4 e C-6'), 130,4 (C-
6), 130,80 (C-B), 130,85 (C-5"), 136,7 (C-1"), 138,8 (C-1"), 139,2 (C-3’), 152,4 (C-2) ppm.
EMAR-ESI m/z: calculado para C»1H1sNO3 [M-H]: 330,1130; encontrado 330,1133.
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(E)-3'-(4-Metilestiril)-5'-(nitrometil)-[1,1'-bifenil ~ ]-2-ol (120b): n 1,0 mg (3%); Oleo
incolor.

RMN de *H (500 MHz, CDCls): 8 2,37 (s, 3H, 4"-CHjs), 5,14

(s, 1H, OH), 5,51 (s, 2H, NO2CH), 6,99 (dd, 1H, H-3, J 8,5;

1,2 Hz), 7,03 (dt, 1H, H-5,J 7,5; 1,2 Hz), 7,09 (d, 1H, H-q,
Hs J 16,3 Hz), 7,17 (d, 1H, H-B, J 16,3 Hz), 7,19 (d, 2H, H-
3",5”,38,0Hz), 7,29 (d, 1H, H-6,J 7,5 Hz), 7,28-7,31 (m, 1H, H-4), 7,43 (d, 2H, H-2",6",
J 8,0 Hz), 7,46 (t, 1H, H-6", J 1,7 Hz), 7,59 (t, 1H, H-4’, J 1,7 Hz), 7,70 (t, 1H, H-2’, J 1,7
Hz) ppm. RMN de 3C (125 MHz, CDCls): d 21,3 (4”-CHs), 79,9 (NO.CH>), 116,2 (C-3),
121,2 (C-5), 126,0 (C-a), 126,66 (C-2",6"), 126,71 (C-1), 127,1 (C-4"), 128,5(C-2'), 129,4
(C-6"),129,5 (C-3",5"), 129,7 (C-4), 130,3 (C-B), 130,7 (C-6), 130,8 (C-5"), 133,9 (C-1"),
138,3 (C-4”), 138,7 (C-1"), 139,4 (C-3’), 152,4 (C-2) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado
para C2H1sNO3 [M-H]: 344,1287; encontrado 344,1278.

g

(E)-3'-(4-Metoxiestiril)-5'-(nitrometil)-[1,1'-bifeni  []-2-ol (120c): n 6,5 mg (18%); dleo
amarelo.

NO, RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 3,84 (s, 3H, 4”"-OCHb),
' 5,14 (s, 1H, OH), 5,51 (s, 2H, NO.CHy), 6,92 (d, 2H, H-
: 3"5”,J 8,7 Hz), 6,99 (dd, 1H, H-3, J 7,5; 1,0 Hz), 7,00 (d,
2°0H "% ToMe 1H, H-a, J 16,3 Hz), 7,03 (dt, 1H, H-5, J 7,5; 1,0 Hz), 7,15
(d, 1H, H-B, J 16,3 Hz), 7,28-7,31 (m, 1H, H-4), 7,29 (d, 1H, H-6, J 7,5 Hz), 7,44 (t, 1H,
H-6’, J 1,6 Hz), 7,47 (d, 2H, H-2",6”, J 8,7 Hz), 7,58 (t, 1H, H-4’, J 1,6 Hz), 7,68 (t, 1H,
H-2', J 1,6 Hz) ppm. RMN de 13C (125 MHz, CDCls): 5 55,4 (4”-OCHjz), 79,9 (NO2CHy),
114,3 (C-3",5”), 116,1 (C-3), 121,1 (C-5), 124,8 (C-0), 126,9 (C-4), 127,1 (C-1), 128,0
(C-27,6"), 128,3 (C-27), 129,2 (C-6'), 129,4 (C-1"), 129,6 (C-4), 130,33 e 130,35 (C-6 e
C-B), 130,8 (C-5"), 138,7 (C-1"), 139,6 (C-3), 152,4 (C-2), 159,8 (C-4") ppm. EMAR-ESI
m/z: calculado para C22H1sNO4 [M-H]: 360,1236; encontrado 360,1236.

(E)-3'-(4-Cloroestiril)-5'-(nitrometil)-[1,1'-bifenil ~ ]-2-ol (120d): n 5,5 mg (15%); dleo
incolor.

NO, RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 5,14 (s, 1H, OH), 5,52 (s,
2H, NO2CH?), 6,99 (dd, 1H, H-3, J 7,6; 1,2 Hz), 7,04 (dt, 1H,
" H-5,175; 1,2 Hz), 7,10 (AB, 1H, H-a, J 16,3 Hz), 7,15 (AB,
2°0H "N Cl 1H, H-B, J 16,3 Hz), 7,29 (d, 1H, H-6, J 7,5 HZ), 7,28-7,32 (m,
1H, H-4), 7,35 (d, 2H, H-3",5", J 8,5 Hz), 7,45 (d, 2H, H-2",6", J 8,5 HZ), 7,49 (t, 1H, H-
6', J 1,6 Hz), 7,59 (t, 1H, H-4", J 1,6 Hz), 7,71 (t, 1H, H-2’, J 1,6 Hz) ppm. 3C NMR (125
MHz, CDCls): 8 79,9 (NO2CH,), 116,2 (C-3), 121,2 (C-5), 126,9 (C-1), 127,1 (C-4"), 127,7
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(C-a), 127,9 (C-2",6"), 128,7 (C-2), 129,0 (C-3",5"), 129,4 (C-B), 129,7 (C-4), 129,9 (C-
6’), 130,4 (C-6), 130,9 (C-5), 133,8 (C-4"), 135,2 (C-1"), 138,8 e 138,9 (C-1' e C-3)),
152,4 (C-2) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para C»His**CINO; [M-H] 364,0740;
encontrado 364,0748; calculado para C,iHis*’CINOs; [M-H]- 366,0711; encontrado
366,0716.

3'-Fenil-2'-nitro-5'-(nitrometil)espiro[cromano-2,1  '-ciclo-hexan]-4-ona (121a): n 2,4
mg (6%); 6leo incolor.

RMN de 'H (500 MHz, CDClg): & 1,38 (dd, 1H, H-6’, J 14,5; 12,6
Hz), 1,50-1,58 (m, 1H, H-4’), 2,19 (dq, 1H, H-4’, J 13,6; 3,5 Hz),
2,53 (dt, 1H, H-6’, J 14,5; 3,5 Hz), 2,70-2,79 (m, 1H, H-5'), 2,73
(d, 1H, H-3,J 16,7 Hz), 3,15 (d, 1H, H-3, J 16,7 Hz), 4,12 (dt, 1H,
H-3',J 12,2; 3,5 Hz), 4,19 (dd, 1H, NO2CH,, J 12,5; 7,4 Hz), 4,24
(dd, 1H, NO>CH,, J 12,5; 6,0 Hz), 4,81 (d, 1H, H-2’, J 12,2 Hz), 7,11 (ddd, 1H, H-6, J
7,8;7,1; 1,0 Hz), 7,18 (dd, 1H, H-8, J 8,2; 1,0 Hz), 7,28-7,30 (m, 3H, H-2",4",6"), 7,33-
7,36 (m, 2H, H-3",5"), 7,60 (ddd, 1H, H-7, J 8,2; 7,1; 1,7 Hz), 7,88 (dd, 1H, H-5, J 7,8;
1,7 Hz) ppm. RMN de *3C (125 MHz, CDCls): & 31,0 (C-5"), 35,0 (C-6’), 36,2 (C-4"), 41,2
(C-3), 44,8 (C-3), 78,5 (C-1"), 79,2 (NO2CH,), 93,8 (C-2), 118,4 (C-8), 119,9 (C-4a),
122,5 (C-6), 126,8 (C-5), 127,2 (C-2",6"), 128,2 (C-4"), 129,2 (C-3",5"), 137,1 (C-7),
138,7 (C-1"), 157,2 (C-8a), 189,5 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para C21H21N20s
[M+H]*: 397,1400; encontrado 397,1412.

3'-(4-Metilfenil)-2'-nitro-5'-(nitrometil)espiro[cr  omano-2,1'-ciclo-hexan]-4-ona
(121b): n 3,3 mg (8%); 6leo incolor.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 8 1,36 (dd, 1H, H-6", J 14,3; 12,6
Hz), 1,44-1,60 (m, 1H, H-4"), 2,16 (dq, 1H, H-4’, J 13,6; 3,7 H2z),
2,32 (s, 3H, 4’-CHj3), 2,52 (dt, 1H, H-6’, J 14,3; 3,7 Hz), 2,66-2,80
(m, 1H, H-5%), 2,72 (d, 1H, H-3,J 16,7 Hz), 3,14 (d, 1H, H-3, J 16,7
Hz), 4,08 (dt, 1H, H-3’, J 12,3; 3,7 Hz), 4,18 (dd, 1H, NO2CH,, J
12,3; 7,1 Hz), 4,24 (dd, 1H, NO»CH>, J 12,3; 6,1 Hz), 4,78 (d, 1H,
H-2’, J 12,3 Hz), 7,11 (ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,2; 1,1 Hz), 7,13-7,16 (m, 1H, H-8), 7,14
(AA'BB’, 2H, H-3",5", J 8,5 Hz), 7,18 (AA'BB’, 2H, H-2",6", J 8,5 Hz), 7,59 (ddd, 1H, H-
7,J 8,8; 7,2; 1,7 Hz), 7,88 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz,
CDCls): 6 21,0 (4"-CH3), 31,0 (C-5"), 35,0 (C-6"), 36,2 (C-4"), 40,8 (C-3), 44,8 (C-3), 78,5
(C-1), 79,2 (NO2CHy), 94,0 (C-2), 118,4 (C-8), 119,9 (C-4a), 122,5 (C-6), 126,8 (C-5),
127,0 (C-2",6"), 129,8 (C-3",5"), 135,6 (C-1"), 137,0 (C-7), 137,9 (C-4"), 157,3 (C-8a),
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189,5 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para CxH2:N20s [M-H]: 409,1400;
encontrado 409,1402.

3'-(4-Metoxifenil)-2'-nitro-5'-(nitrometil)espiro[c =~ romano-2,1'-ciclo-hexan]-4-ona
(121c): n 5,1 mg (12%); oleo incolor.

RMN de *H (500 MHz, CDCl3): 8 1,35 (dd, 1H, H-6", J 14,4; 12,6
Hz), 1,48-1,56 (m, 1H, H-4"), 2,16 (dq, 1H, H-4’, J 13,8; 3,6 H2z),
2,52 (dt, 1H, H-6’, J 14,4; 3,6 Hz), 2,70-2,77 (m, 1H, H-5), 2,71
(d, 1H, H-3, J 16,7 Hz), 3,13 (d, 1H, H-3, J 16,7 Hz), 3,79 (s, 3H,
4”-OCHs), 4,06 (dt, 1H, H-3’, J 12,2; 3,6 Hz), 4,19 (dd, 1H,
NO:CH,, J 12,5; 7,4 Hz), 4,24 (dd, 1H, NO2CH,, J 12,5; 6,0 Hz),
4,73 (d, 1H, H-2’, J 12,2 Hz), 6,87 (d, 2H, H-3",5", J 8,7 Hz), 7,11 (ddd, 1H, H-6, J 7,9;
7,2; 1,0 Hz), 7,17 (dd, 1H, H-8, J 8,4; 1,0 Hz), 7,21 (d, 2H, H-2",6", J 8,7 Hz), 7,59 (ddd,
1H, H-7, J 8,4; 7,2; 1,7 Hz), 7,88 (dd, 1H, H-5, J 7,9; 1,7 Hz) ppm. RMN de *C (125
MHz, CDCls): 6 31,0 (C-5'), 35,0 (C-6'), 36,2 (C-4'), 40,4 (C-3'), 44,8 (C-3), 55,3 (4"-
OCHpg), 78,5 (C-1’), 79,2 (NO.CH>), 94,2 (C-2’), 114,5 (C-3",5"), 118,4 (C-8), 119,9 (C-
4a), 122,5 (C-6), 126,8 (C-5), 128,3 (C-2",6"), 130,6 (C-1"), 137,0 (C-7), 157,3 (C-8a),
159,3 (C-4"), 189,5 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para Cz:H2:N207 [M-H]:
425,1349; encontrado 425,1356.

3'-(4-Clorofenil)-2'-nitro-5'-(nitrometil)espiro[cr ~ omano-2,1'-ciclo-hexan]-4-ona
(121d); n 4,3 mg (10%); 6leo e incolor.
RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 8 1,37 (dd, 1H, H-6", J 14,4; 12,7
Hz), 1,45-1,59 (m, 1H, H-4'), 2,17 (dqg, 1H, H-4", J 14,6; 3,5 Hz),
2,53 (dt, 1H, H-6’, J 14,4; 3,5 Hz), 2,66-2,80 (m, 1H, H-5’), 2,72
NO, (d, 1H, H-3,J 16,7 Hz), 3,14 (d, 1H, H-3, J 16,7 Hz), 4,11 (dt, 1H,
H-3',J 12,1; 3,5 Hz), 4,21 (dd, 1H, NO.CH,, J 12,7; 7,7 Hz), 4,25
(dd, 1H, NO.CH,, J 12,7; 6,2 Hz), 4,75 (d, 1H, H-2’, J 12,1 Hz),
7,12 (ddd, 1H, H-6,J 7,9; 7,3; 1,0 Hz), 7,16 (dd, 1H, H-8, J 8,7; 1,0 Hz), 7,23 (d, 2H, H-
2",6”,J 8,5 Hz), 7,33 (d, 2H, H-3",5", J 8,5 Hz), 7,60 (ddd, 1H, H-7, J 8,7; 7,3; 1,8 Hz),
7,88 (dd, 1H, H-5, J 7,9; 1,8 Hz) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 30,9 (C-5"), 35,0
(C-6"), 36,0 (C-4), 40,7 (C-3"), 44,7 (C-3), 78,4 (C-1"), 79,1 (NO2CH,), 93,7 (C-2"), 118,3
(C-8), 119,9 (C-4a), 122,6 (C-6), 126,9 (C-5), 128,6 (C-2",6"), 129,4 (C-3",5"), 134,1 (C-
4"), 137,10 e 137,15 (C-7 e C-1"), 157,1 (C-8a), 189,3 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z:
calculado para C21H1s**CIN2O¢ [M-H]: 429,0853; encontrado 429,0860; calculado para
C21H18%’CIN2O6 [M-H]: 431,0824; encontrado 431,0830.
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Parte experimental

7.6.2. Sintese do ( E)-2-[4-(4-metoxifenil)-1-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)but-3-en-2-

illmalononitrilo

A uma solucdo da cromona 55c¢ (30 mg, 0,1 mmol) e malononitrilo (19,8 mg, 0,3 mmol)
em DMF seca (0,4 mL), adicionou-se DBU (7,5 pL, 0,05 mmol). Deixou-se a mistura de
reacdo em agitacdo a temperatura ambiente durante 16 h. Apés este periodo, verteu-se
a mistura sobre agua (5 mL) e ajustou-se o pH a 4 com &cido cloridrico diluido. Extraiu-
se a mistura aquosa com diclorometano (3 x 5 mL), secou-se através de sulfato de sédio
anidro e evaporou-se o solvente a secura. O residuo foi purificado por TLC preparativa

usando uma mistura de hexano/acetato de etilo (9:7) como eluente.

(E)-2-[4-(4-metoxifenil)-1-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)but-3-en-2-illmalononitrilo (122a):
n 10,4 mg (28%); 6leo castanho.
% 4 oMe RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 3,02 (dd, 1H, H-a, J 14,6;
3 8,3 Hz), 3,12 (dd, 1H, H-a, J 14,6; 6,5 Hz), 3,38-3,48 (m, 1H,
| H-B), 3,80 (s, 3H, 4-OCHs), 3,97 (d, 1H, H-1", J 4,9 Hz), 5,96
(dd, 1H, H-y, J 15,6; 9,1 Hz), 6,27 (s, 1H, H-3), 6,67 (d, 1H,
H-8, J 15,6 Hz), 6,85 (d, 2H, H-3',5’, J 8,7 Hz), 7,29 (d, 2H,
H-2',6’, J 8,7 Hz), 7,41 (ddd, 1H, H-6,J 7,9; 7,1; 0,9 Hz), 7,45
(d, 1H, H-8, J 8,3 Hz), 7,69 (ddd, 1H, H-7, J 8,3; 7,1; 1,7 Hz), 8,16 (dd, 1H, H-5, J 7,9;
1,7 Hz) ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCls): d 28,6 (C-1"), 37,2 (C-a), 42,6 (C-B), 55,4
(4-OCHg), 111,0 e 111,3 (CN), 112,3 (C-3), 114,2 (C-3',5), 117,8 (C-8), 119,8 (C-y),
123,6 (C-4a), 125,6 (C-6), 125,9 (C-5), 127,6 (C-1"), 128,2 (C-2',6’), 134,1 (C-7), 136,8
(C-9), 156,3 (C-8a), 160,2 (C-4’), 163,4 (C-2), 177,7 (C-4) ppm. EM-ESI m/z (%): 371
(100) [M+H]*, 372 (25) [M+2H]". EMAR-ESI m/z: calculado para Cz3HisN2Oz [M+H]*:
371,1390; encontrado 371,1374.

7.6.3. Sintese da (E)-3-[4-(4-metoxifenil)-1-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)but-3-en-2-

illpentano-2,4-diona

A uma solugéo da cromona 55c¢ (30 mg, 0,1 mmol) em acetilacetona (0,5 mL), adicionou-
se DBU (14,9 uL, 0,1 mmol). Manteve-se a mistura em agitacao a temperatura ambiente
durante 48 h. Apéds este periodo, verteu-se a mistura sobre agua (5 mL) e ajustou-se o
pH a 4 com acido cloridrico diluido. Extraiu-se a mistura aquosa com diclorometano (3
x 5 mL), secou-se através de sulfato de sddio anidro e evaporou-se o solvente a secura.
O residuo foi purificado por TLC preparativa usando uma mistura de hexano/acetato de

etilo (9:7) como eluente.
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(E)-3-[4-(4-Metoxifenil)-1-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)but-3-en-2-il[pentano-2,4-diona
(122b): n 24,3 mg (60%); 6leo incolor.
. 24 0oMe RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 2,14 e 2,27 (2s, 3H,
3, COCHpg), 2,63 (dd, 1H, H-a, J 14,2; 9,5 Hz), 2,82 (dd, 1H, H-
v a, J 14,2; 4,3 Hz), 3,58 (dq, 1H, H-B, J 9,5; 4,3 Hz), 3,77 (s,
3H, 4-OCHs), 3,90 (d, 1H, H-1", J 9,5 Hz), 5,83 (dd, 1H, H-y,
J 15,8; 9,5 Hz), 6,15 (s, 1H, H-3), 6,36 (d, 1H, H-8, J 15,8 Hz),
6,78 (d, 2H, H-3',5’, 3 8,7 Hz), 7,15 (d, 2H, H-2,6’, J 8,7 Hz),
7,38 (ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,1; 1,0 Hz), 7,43 (dd, 1H, H-8, J 8,5; 1,0 Hz), 7,65 (ddd, 1H,
H-7, J 8,5; 7,1; 1,7 Hz), 8,15 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de C (75 MHz,
CDCl3): 8 29,6 e 30,3 (COCHg), 38,2 (C-a), 41,2 (C-B), 55,3 (4-OCHa), 73,1 (C-1"),
111,8 (C-3), 114,0 (C-3'\5), 117,8 (C-8), 123,7 (C-4a), 124,4 (C-y), 125,2 (C-6), 125,8
(C-5), 127,6 (C-2',6"), 128,8 (C-1), 133,2 (C-9), 133,7 (C-7), 156,4 (C-8a), 159,5 (C-4"),
166,2 (C-2), 178,0 (C-4), 202,6 e 202,7 (COCHs) ppm. EM-ESI m/z (%): 405 (100)
[M+H]*, 406 (28) [M+2H]*. EMAR-ESI m/z: calculado para CzsH250s [M+H]*: 405,1697;
encontrado 405,1682.

7.6.4. Sintese do ( E)-2-[4-(4-metoxifenil)-1-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)but-3-en-2-

illmalonato de dietilo

A uma solucdo da cromona 55c¢ (30 mg, 0,1 mmol) e malonato de dietilo (0,4 mL) em
DMF seca (0,6 mL), adicionou-se DBU (14,9 pL, 0,1 mmol). Manteve-se a mistura em
agitacdo a temperatura ambiente durante 24 h. Apés este periodo, verteu-se a mistura
sobre agua (5 mL) e ajustou-se o pH a 4 com &cido cloridrico diluido. Extraiu-se a
mistura aquosa com diclorometano (3 x 5 mL), secou-se através de sulfato de sddio
anidro e evaporou-se o solvente a secura. O residuo foi purificado por TLC preparativa
usando uma mistura de hexano/acetato de etilo (9:7) como eluente, tendo-se isolado o
derivado 122c (maior Ry) e o derivado 123c (menor R;) sob a forma de mistura

inseparavel de dois diastere6meros.
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(E)-2-[4-(4-Metoxifenil)-1-(4-oxo-4 H-cromen-2-il)but-3-en-2-ilfmalonato de dietilo
(122c¢): n 27,9 mg (60%); 6leo incolor.
. A4 0Me RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 1,21 e 1,27 (2t, 3H,
3' CO,CH2CHs, J 7,1 Hz), 2,82 (dd, 1H, H-a, J 14,3; 8,7 Hz),
v 3,02 (dd, 1H, H-a, J 14,3; 4,8 Hz), 3,44-3,54 (m, 1H, H-B),
3,56 (d, 1H, H-1", J 7,9 Hz), 3,77 (s, 3H, 4-OCHs), 4,16 e
4,22 (2dq, 2H, CO.CH>CH3, J 7,1; 0,8 Hz), 6,00 (dd, 1H, H-y,
J 15,7; 9,0 Hz), 6,19 (s, 1H, H-3), 6,38 (d, 1H, H-3, J 15,7 Hz),
6,78 (d, 2H, H-3',5’, J 8,8 Hz), 7,18 (d, 2H, H-2',6’, J 8,8 Hz), 7,37 (ddd, 1H, H-6, J 8,0;
7,1; 1,1 Hz), 7,43 (dd, 1H, H-8, J 8,3; 1,1 Hz), 7,64 (ddd, 1H, H-7, J 8,3; 7,1; 1,7 Hz),
8,15 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de ¥C (75 MHz, CDClz): & 14,1
(CO2CH:CH3), 37,9 (C-a), 41,4 (C-B), 55,3 (4-OCHg), 56,1 (C-1"), 61,6 e 61,7
(CO2CH2CH3), 111,6 (C-3), 113,9 (C-3',5"), 117,9 (C-8), 123,7 (C-4a), 124,8 (C-y), 125,1
(C-6), 125,7 (C-5), 127,5 (C-2',6"), 129,2 (C-1"), 132,9 (C-0), 133,6 (C-7), 156,4 (C-8a),
159,3 (C-4’), 166,6 (C-2), 167,7 e 167,9 (CO2CH2CHs), 178,1 (C-4) ppm. EM-ESI m/z
(%): 465 (100) [M+H]*, 466 (30) [M+2H]*. EMAR-ESI m/z: calculado para Cz;H2907
[M+H]*: 465,1908; encontrado 465,1891.

Mistura de diasteredmeros d 1 e d» (70:30) do composto 123c: n 9,4 mg (15%); 6leo
incolor.

rel-(2S,4R)-2-(4-Metoxifenil)-4-[(4-ox0-4 H-cromen-2-il)metiljpentano-1,1,5,5-
tetracarboxilato de tetraetilo (d 1)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): & 0,95; 1,13; 1,25 e 1,26 (4t,
12H, CO,CH,CHs, J 7,1 Hz), 1,89-1,97 (m, 2H, H-y), 2,31-2,38
(m, 1H, H-B), 2,73 (dd, 1H, H-a, J 14,9; 8,6 Hz), 3,01 (dd, 1H,
H-a, J 14,9; 4,5 Hz), 3,34 (d, 1H, H-1", J 5,3 Hz), 3,47-3,54 (m,
1H, H-d), 3,55 (d, 1H, H-2", J 10,6 Hz), 3,79 (s, 3H, OCHz3), 3,87
(g9, 2H, CO,CH.CHs, J 7,1 Hz), 4,07-4,29 (m, 6H, CO,CH.CH35), 6,17 (s, 1H, H-3), 6,84
(d, 2H, H-3',5, J 8,7 Hz), 7,15 (d, 2H, H-2",6", J 8,7 Hz), 7,35-7,41 (m, 2H, H-6, H-8),
7,64 (ddd, 1H, H-7, J 8,4; 7,3; 1,8 Hz), 8,17 (dd, 1H, H-5, J 7,8; 1,8 Hz) ppm. RMN de
13C (75 MHz, CDCls): & 13,71; 13,77; 13,90 e 14,09 (CO.CH;CHg), 34,3 (C-B), 35,1 e
35,2 (C-a e C-y), 42,6 (C-0), 54,0 (C-1"), 55,2 (OCHs), 59,1 (C-2"), 61,2; 61,45; 61,46 e
61,7 (CO.CH.CHs), 111,7 (C-3), 113,9 (C-3',5’), 118,0 (C-8), 123,7 (C-4a), 125,1 (C-6),
125,6 (C-5), 129,7 (C-2',6’), 131,0 (C-1"), 133,5 (C-7), 156,4 (C-8a), 158,8 (C-4’), 167,0
(C-2), 167,6; 168,0; 168,14 e 168,16 (CO.CH2CH?3), 178,0 (C-4) ppm. EM-ESI m/z (%):
625 (100) [M+H]*, 626 (37) [M+2H]*. EMAR-ESI m/z: calculado para CsisH41011 [M+H]*:
625,2643; encontrado 625,2628.
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rel-(2S,4S)-2-(4-Metoxifenil)-4-[(4-ox0-4 H-cromen-2-il)metil]pentano-1,1,5,5-
tetracarboxilato de tetraetilo (d »)

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6 0,90 (t, 3H, CO,CH.CHs, J 7,1
Hz), 1,23-1,30 (m, 6H, CO.CH.CHz), 1,34 (t, 3H, CO.CH>CHs,
J 7,1 Hz), 1,66-1,74 (m, 2H, H-y), 2,31-2,38 (m, 1H, H-B), 2,57
(dd, 1H, H-a, J 14,4; 10,5 Hz), 2,83 (dd, 1H, H-a, J 14,4; 3,7
Hz), 3,28-3,37 (m, 1H, H-3), 3,45 (d, 1H, H-2", J 10,9 Hz), 3,62
(s, 3H, OCHa), 3,74 (d, 1H, H-1", J 3,9 Hz), 3,74-4,30 (m, 8H, CO.CH>CHs3), 6,04 (s, 1H,
H-3), 6,50 (d, 2H, H-3',5", J 8,6 Hz), 6,91 (d, 2H, H-2,6’, J 8,6 Hz), 7,12-7,14 (m, 1H, H-
8), 7,35-7,41 (m, 1H, H-6), 7,58-7,64 (m, 1H, H-7), 8,15-8,18 (m, 1H, H-5) ppm. RMN de
13C (75 MHz, CDClg): 6 13,71; 13,77; 13,90 e 14,09 (CO,CH.CHz), 34,1 (C-B), 35,3 (C-
yY), 36,6 (C-a), 42,8 (C-9), 52,5 (C-1"), 55,0 (OCHs), 58,6 (C-2"), 61,1; 61,52; 61,58 e
61,62 (CO.CH2CHs), 111,6 (C-3), 113,7 (C-3',57), 117,9 (C-8), 123,5 (C-4a), 124,9 (C-
6), 125,5 (C-5), 129,1 (C-2',6), 131,1 (C-1"), 133,3 (C-7), 156,3 (C-8a), 158,5 (C-4"),
167,1 (C-2), 167,5; 168,14; 168,16 e 168,7 (CO,CH2CHs), 178,0 (C-4) ppm. EM-ESI m/z
(%): 625 (100) [M+H]*, 626 (37) [M+2H]*. EMAR-ESI m/z: calculado para CssH1011
[M+H]*: 625,2643; encontrado 625,2628.

7.6.5. Sintese do 2-ciano-5-(4-metoxifenil)-3-[(4-0 x0-4 H-cromen-2-il)metillpent-4-

enoato de etilo

A uma mistura da cromona 55c¢ (30 mg, 0,1 mmol) e do cianoacetato de etilo (0,5 mL),
adicionou-se DBU (14,9 pL, 0,1 mmol). Manteve-se a mistura de reagdo em agitacédo a
temperatura ambiente durante 24 h. Apés este periodo, verteu-se a mistura sobre agua
(5 mL) e ajustou-se o pH a 4 com &cido cloridrico diluido. Extraiu-se a mistura aquosa
com diclorometano (3 x 5 mL), secou-se através de sulfato de sodio anidro e evaporou-
se 0 solvente a secura. O residuo foi purificado por TLC preparativa usando uma mistura
de hexano/acetato de etilo (9:7) como eluente, tendo-se obtido o produto pretendido sob

a forma de mistura inseparavel de dois diastereémeros.
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Mistura de diasteredmeros d 1 e d» (62:38) do composto 122d: n 29,2 mg (70%); 6leo
incolor.

rel-(2R,3S,E)-2-Ciano-5-(4-metoxifenil)-3-[(4-ox0-4 H-cromen-2-il)metil]pent-4-
enoato de etilo (d 1)

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): d 1,23 (t, 3H, CO,CH.CH3, J
7,1 Hz), 2,99 (d, 2H, H-a, J 7,7 Hz), 3,48-3,54 (m, 1H, H-B),
3,74 (d, 1H, H-1", J 4,2 Hz), 3,80 (s, 3H, 4-OCHg), 4,23 (q,
2H, CO.CH,CHj3, J 7,1 Hz), 6,00 (dd, 1H, H-y, J 15,7; 9,4 HZz),
6,27 (s, 1H, H-3), 6,50 (d, 1H, H-8, J 15,7 Hz), 6,83 (d, 2H,
H-3',5’, J 8,8 Hz), 7,26 (d, 2H, H-2",6’, J 8,8 Hz), 7,37-7,42
(m, 1H, H-6), 7,46 (d, 1H, H-8, J 8,0 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-7, J 8,0; 7,0; 1,5 Hz), 8,17
(dd, 1H, H-5, J 8,1; 1,5 Hz) ppm. RMN de **C (125 MHz, CDCl3): d 14,1 (CO,CH,CHjs),
38,2 (C-a), 41,94 (C-B), 42,8 (C-1"), 55,3 (4'-OCHs), 63,2 (CO.CH2CHs3), 111,9 (C-3),
114,07 (C-3')5), 114,6 (CN), 117,88 (C-8), 121,7 (C-y), 123,69 (C-4a), 125,4 (C-6),
125,83 (C-5), 127,9 (C-2',6"), 128,4 (C-1"), 133,9 (C-7), 134,9 (C-d), 156,39 (C-8a), 159,8
(C-4’), 164,6 (CO2.CH2CHs3), 164,72 (C-2), 177,88 (C-4) ppm. EM-ESI m/z (%): 418 (100)
[M+H]*, 419 (25) [M+2H]*. EMAR-ESI m/z: calculado para CzsH24NOs [M+H]*: 418,1649;
encontrado 418,1633.

rel-(2S,3S,E)-2-Ciano-5-(4-metoxifenil)-3-[(4-ox0-4 H-cromen-2-il)metiljpent-4-
enoato de etilo (d »)
. 2 4 oMe RMN de H (500 MHz, CDCls3): 6 1,28 (t, 3H, CO,CH,CHj3, J

3 7,2 Hz), 2,92 (dd, 1H, H-qa, J 14,4; 9,2 Hz), 3,09 (dd, 1H, H-q,
| J 14,4; 5,4 Hz), 3,48-3,54 (m, 1H, H-B), 3,70 (d, 1H, H-1", J
55 Hz), 3,79 (s, 3H, 4-0OCHs), 4,19-4,23 (m, 2H,
CO,CH,CHs), 5,95 (dd, 1H, H-y, J 15,7; 9,1 Hz), 6,24 (s, 1H,
H-3), 6,50 (d, 1H, H-8, J 15,7 Hz), 6,81 (d, 2H, H-3',5’, J 8,7
Hz), 7,22 (d, 2H, H-2",6", J 8,7 Hz), 7,37-7,42 (m, 1H, H-6), 7,44 (d, 1H, H-8, J 7,8 Hz),
7,64-7,67 (m, 1H, H-7), 8,15 (dd, 1H, H-5, J 8,6; 1,4 Hz) ppm. RMN de *C (125 MHz,
CDCls): 6 14,0 (CO2CH2CHs3), 37,1 (C-a), 41,86 (C-B), 43,0 (C-1"), 55,3 (4'-OCHg), 63,3
(CO2CH2CHg), 112,0 (C-3), 114,08 (C-3',5’), 115,0 (CN), 117,86 (C-8), 122,8 (C-y),
123,66 (C-4a), 125,3 (C-6), 125,77 (C-5), 127,8 (C-2",6"), 128,3 (C-1"), 133,8 (C-7), 134,3
(C-9), 156,36 (C-8a), 159,8 (C-4'), 164,71 (C-2), 165,0 (CO.CH.CH3), 177,92 (C-4) ppm.
EM-ESI m/z (%): 418 (100) [M+H]*, 419 (25) [M+2H]". EMAR-ESI m/z: calculado para
C2sH24NOs [M+H]*: 418,1649; encontrado 418,1633.
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7.6.6. Sintese da mistura de ( Z)-2-{1-hidroxi-4-[( E)-4-metoxiestiril]pirrolidin-2-
ilideno}-1-(2-hidroxifenil)etan-1-ona e 1-6xido de (E)-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-
oxoetil]-3-(4-metoxiestiril)-3,4-di-hidro-2  H-pirrol

O composto 124 foi obtido como uma mistura de isémeros (I e Il) na sintese dos
compostos 125 quando se usaram 5 equiv molares de zinco e acetato de amaonio ou 5

equiv molares de estanho e &cido cloridrico.

Mistura de isomeros | e 1l (64:36) do composto 124
(2)-2-{1-Hidroxi-4-[( E)-4-metoxiestiril]pirrolidin-2-ilideno}-1-(2-hidrox ifenil)etan-1-
ona (isémero 1)
o 65 RMN de 'H (500 MHz, CDCls): & 2,79 (dd, 1H, H-5', J
“OMe 16.9: 7.1 Hz), 3,07 (dd, 1H, H-5", J 16.9: 8.5 Hz), 3,37-
4 3,43 (m, 1H, H-4"), 3,81 (s, 3H, 4”-OCHs), 3,89 (dd,
1H, H-3', J 12,4; 7,2 Hz), 4,10-4,17 (m, 1H, H-3), 5,45 (s, 1H, H-2), 6,03 (dd, 1H, H-a, J
15,7; 8,4 Hz), 6,45 (d, 1H, H-B, J 15,7 Hz), 6,80 (ddd, 1H, H-5", J 8,1; 7,2; 1,2 Hz), 6,87
(d, 2H, H-3",5", J 8,8 Hz), 6,91 (dd, 1H, H-3"", J 8,3; 1,2 Hz), 7,25-7,32 (m, 1H, H-4"),
7,30 (d, 2H, H-2",6", J 8,8 Hz), 7,57 (dd, 1H, H-6"", J 8,1; 1,6 Hz), 11,90 (s, 1H, 2""-OH),
15,73 (br s, 1H, N-OH) ppm. RMN de **C (125 MHz, CDCls): d 36,8 (C-4), 40,2 (C-5"),
55,3 (4’-OCHg), 61,9 (C-3)), 84,1 (C-2), 114,13 (C-3",5"), 118,4 (C-3™), 118,7 (C-5™),
119,9 (C-1), 125,7 (C-a), 127,54 (C-2",6"), 128,0 (C-6""), 128,8 (C-1"), 131,8 (C-B),
133,1(C-4"), 155,2 (C-1"), 159,5 (C-4"), 160,6 (C-2""), 180,7 (C-1) ppm. EMAR-ESI m/z:
calculado para C»1H22NO4 [M+H]": 352,1549; encontrado 352,1547.

1-Oxido de ( E)-5-[2-(2-hidroxifenil)-2-oxoetil]-3-(4-metoxiestir  il)-3,4-di-hidro-2 H-
pirrol (isémero 1)

RMN de *H (500 MHz, CDCls): 8 2,71-2,76 (m, 1H, H-
5, 3,08-3,13 (m, 1H, H-5"), 3,37-3,43 (m, 1H, H-4’),
3,82 (s, 3H, 4”-OCHs), 3,95-4,00 (m, 1H, H-3’), 4,23-
4,27 (m, 1H, H-3’), 4,25 (s, 2H, H-2), 6,02 (dd, 1H, H-
a,J 15,7; 8,9 Hz), 6,42 (d, 1H, H-B, J 15,7 Hz), 6,85 (d, 2H, H-3”,5”, J 8,7 Hz), 6,96 (ddd,
1H, H-5,J 8,1; 7,2; 1,1 Hz), 7,00 (dd, 1H, H-3"", J 8,5; 1,1 Hz), 7,26 (d, 2H, H-2",6", J
8,7 Hz), 7,52 (ddd, 1H, H-4"", J 8,5; 7,2; 1,6 Hz), 7,91 (dd, 1H, H-6"", J 8,1; 1,6 Hz), 11,83
(s, 1H, 2"-OH) ppm. RMN de *C (125 MHz, CDCls): d 34,9 (C-4'), 37,0 (C-2), 38,6 (C-
5", 55,3 (4”-OCHs»), 67,2 (C-3’), 114,08 (C-3",5"), 118,6 (C-3"), 118,9 (C-1"), 119,6 (C-
5"), 126,6 (C-a), 127,48 (C-2",6"), 128,9 (C-1"), 130,4 (C-6™), 131,3 (C-B), 137,3 (C-
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4), 140,5 (C-1), 159,4 (C-47), 162,6 (C-2), 200,1 (C-1) ppm. EMAR-ESI m/z:
calculado para C»1H22NO4 [M+H]": 352,1549; encontrado 352,1547.

7.6.7. Sintese de (2)-2-{4-[(E)-estiril]pirrolidin-2-ilideno}-1-(2-hidroxifenil)e tan-1-

onas

A uma solucéo da B-(nitrometil)cromona 119 apropriada (0,137 mmol) numa mistura de
diclorometano/metanol (1:1) (5 mL), adicionou-se zinco (134 mg, 2,055 mmol) e acetato
de amonio (158 mg, 2,055 mmol). Manteve-se a mistura de rea¢cdo em agitacdo a
temperatura ambiente durante 30 min. ApOs este periodo, filtraram-se o solido
sobrenadante e evaporou-se o solvente a secura. O residuo foi purificado por TLC

preparativa usando diclorometano como eluente.

(2)-2-{4-[( E)-Estiril]pirrolidin-2-ilideno}-1-(2-hidroxifenil)e tan-1-ona (125a): n 29,7
mg (71%); p.f. 128-130 .

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 2,73 (dd, 1H, H-5', J
16,8; 7,8 Hz), 3,00 (dd, 1H, H-5’, J 16,8; 7,8 Hz), 3,26
(sex, 1H, H-4’, J 7,8 Hz), 3,54 (dd, 1H, H-3', J 10,9; 7,8
Hz), 3,89 (ddd, 1H, H-3",J 10,9; 7,8; 1,2 Hz), 5,84 (s, 1H, H-2), 6,20 (dd, 1H, H-a, J 15,8;
7,8 Hz), 6,52 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 6,80 (ddd, 1H, H-5"", J 8,1; 7,2; 1,2 Hz), 6,92 (dd,
1H, H-3", J 8,3; 1,2 Hz), 7,22-7,27 (m, 1H, H-4"), 7,30-7,38 (m, 5H, H-2",3",5",6",4™),
7,64 (dd, 1H, H-6"", J 8,1; 1,7 Hz), 9,88 (br s, 1H, NH), 13,76 (s, 1H, 2'""-OH) ppm. RMN
de C (75 MHz, CDCls): d 39,3 (C-4), 40,0 (C-5'), 53,4 (C-3’), 85,5 (C-2), 118,1 e 118,2
(C-3” e C-5"), 120,3 (C-1"), 126,2 (C-2",6"), 127,7 e 127,8 (C-4” e C-6""), 128,7 (C-
3”,5"), 129,2 (C-a), 131,7 (C-B), 133,5 (C-4™), 136,5 (C-1"), 162,4 (C-2""), 168,7 (C-1),
191,2 (C-1) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para CzH2NO, [M+H]": 306,1494;
encontrado 306,1490.

(2)-1-(2-Hidroxifenil)-2-{4-[( E)-4-metilestiril]pirrolidin-2-ilideno}etan-1-ona (1  25b):
n 28,9 mg (66%); p.f. 161-162 C.

RMN de 'H (300 MHz, CDClz): & 2,34 (s, 3H, 4"-CHj),
2,72 (dd, 1H, H-5’, J 16,8; 7,9 Hz), 2,99 (dd, 1H, H-5', J
16,8; 7,9 Hz), 3,25 (sex, 1H, H-4', J 7,9 Hz), 3,53 (dd,
1H, H-3’, J 11,0; 7,9 Hz), 3,88 (ddd, 1H, H-3’, J 11,0;
7,9; 0,9 Hz), 5,83 (s, 1H, H-2), 6,14 (dd, 1H, H-a, J 15,7; 7,9 Hz), 6,49 (d, 1H, H-B, J 15,7
Hz), 6,78 (ddd, 1H, H-5, J 8,0; 7,2; 1,2 Hz), 6,92 (dd, 1H, H-3", J 8,4; 1,2 Hz), 7,13 (d,
2H, H-3",5", J 8,0 Hz), 7,26 (d, 1H, H-2",6", J 8,0 Hz), 7,32 (ddd, 1H, H-4"", J 8,4; 7,2;
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1,7 Hz), 7,63 (dd, 1H, H-6"", J 8,0; 1,7 Hz), 9,88 (br s, 1H, NH), 13,77 (br s, 1H, 2""-OH)
ppm. 3C NMR (75 MHz, CDCl3): d 21,2 (4”-CHjs), 39,3 (C-4'), 40,1 (C-5'), 53,5 (C-3)),
85,5 (C-2), 118,1 e 118,2 (C-3" e C-5"), 120,3 (C-1"), 126,1 (C-2",6"), 127,7 (C-6"),
128,1 (C-a), 129,4 (C-3”,5"), 131,6 (C-B), 133,5 (C-4™), 133,7 (C-1"), 137,6 (C-4"),
162,4 (C-2"), 168,8 (C-1"), 191,2 (C-1) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para C21H22NO-
[M+H]*: 320,1651; encontrado 320,1642.

(2)-1-(2-Hidroxifenil)-2-{4-[( E)-4-metoxiestiril]pirrolidin-2-ilideno}etan-1-ona
(125c¢): n 34,5 mg (75%); p.f. 161-163 .

;o 68 RMN de *H (300 MHz, CDCls): 6 2,71 (dd, 1H, H-5", J
“OMe 168 7.8 Hz), 2,98 (dd, 1H, H-5', J 16.8: 7.8 Hz), 3.23

(sex, 1H, H-4’, J 7,8 Hz), 3,53 (dd, 1H, H-3’, J 10,9;

7,8 Hz), 3,81 (s, 3H, 4”-OCHs), 3,87 (ddd, 1H, H-3’, J 10,9; 7,8; 1,1 Hz), 5,83 (s, 1H, H-
2), 6,05 (dd, 1H, H-a, J 15,7; 7,8 Hz), 6,46 (d, 1H, H-B, J 15,7 Hz), 6,80 (ddd, 1H, H-5"",
J8,1; 7,2; 1,2 Hz), 6,86 (d, 2H, H-3",5", J 8,7 Hz), 6,92 (dd, 1H, H-3"", J 8,3; 1,2 Hz),
7,30 (d, 2H, H-2",6", J 8,7 Hz), 7,32 (ddd, 1H, H-4"", J 8,3; 7,2; 1,6 Hz), 7,63 (dd, 1H, H-
6", J8,1; 1,6 Hz), 9,87 (br s, 1H, NH), 13,78 (s, 1H, 2"’-OH) ppm. RMN de **C (75 MHz,
CDCls): 8 39,4 (C-4"), 40,1 (C-5'), 53,6 (C-3), 55,3 (4"-OCHs), 85,5 (C-2), 114,1 (C-
3”,5"), 118,1 e 118,2 (C-3 e C-5"), 120,3 (C-1"), 127,0 (C-0), 127,4 (C-2",6"), 127,7
(C-6), 129,3 (C-1"), 131,1 (C-B), 133,5 (C-4™), 159,3 (C-4™), 162,4 (C-2™), 168,8 (C-
19, 191,1 (C-1) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para C21H2NOs; [M+H]*: 336,1600;
encontrado 336,1598.

(2)-2-{4-[(E)-4-Cloroestiril]pirrolidin-2-ilideno}-1-(2-hidroxi fenil)etan-1-ona (125d):
n 30,7 mg (66%); p.f. 147-148 <C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): d 2,70 (dd, 1H, H-5', J
16,8; 7,7 Hz), 2,98 (dd, 1H, H-5’, J 16,8; 7,7 Hz), 3,23
(sex, 1H, H-4’, J 7,7 Hz), 3,52 (dd, 1H, H-3', J 10,9; 7,7
Hz), 3,87 (dd, 1H, H-3", J 10,9; 7,7 Hz), 5,83 (s, 1H, H-2), 6,16 (dd, 1H, H-a, J 15,8; 7,7
Hz), 6,46 (dd, 1H, H-B, J 15,8; 0,9 Hz), 6,80 (ddd, 1H, H-5", J 8,2; 7,2; 1,2 Hz), 6,92 (dd,
1H, H-3'", J 8,5; 1,2 Hz), sobreposto com o sinal do solvente (H-2",3",5",6"), 7,32 (ddd,
1H, H-4"", J 8,5; 7,2; 1,7 Hz), 7,63 (dd, 1H, H-6"", J 8,2; 1,7 Hz), 9,86 (br s, 1H, NH),
13,75 (s, 1H, 2"’-OH) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCl3): 8 39,2 (C-4'), 39,9 (C-5'), 53,3
(C-3), 85,6 (C-2), 118,17 e 118,18 (C-3" e C-5"), 120,3 (C-1""), 127,4 (C-2",6"), 127,7
(C-6), 128,8 (C-3",5"), 129,9 (C-a), 130,5 (C-B), 133,4 (C-4"), 133,5 (C-4™), 135,0 (C-
17), 162,4 (C-2"), 168,5 (C-1), 191,2 (C-1) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para
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C20H19%®CINO; [M+H]*: 340,1104; encontrado 340,1095; . calculado para CzoH19*’CINO>
[M+H]*: 342,1075; encontrado 342,1062.

7.6.8. Sintese da (E)-2-[2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-4-(4-metoxifenil)but-3-en-1-

ill-4 H-cromen-4-ona

A uma solucao do derivado 122b (54,8 mg, 0,135 mmol) em etanol (4 mL), adicionou-
se hidrato de hidrazina 50-60% (8,4 pL, 0,270 mmol). A mistura de reacao foi mantida
em agitacdo a temperatura ambiente durante 1 h. Apds este periodo, o solvente foi
evaporado a secura e o residuo purificado por TLC preparativa usando uma mistura de

acetato de etilo/diclorometano (2:1) como eluente.

(E)-2-[2-(3,5-Dimetil-1 H-pirazol-4-il)-4-(4-metoxifenil)but-3-en-1-il]-4  H-cromen-4-
ona (127): n 43,2 mg (80%); p.f. 93-96 .
+0OMe RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 62,21 (s, 6H, 3”,5"-CHs), 2,98
3- (dd, 1H, H-a, J 14,1; 9,4 Hz), 3,17 (dd, 1H, H-a, J 14,1; 6,8
¥ Hz), 3,80 (s, 3H, 4-OCHs), 3,99-4,06 (m, 1H, H-B), 6,10 (s,
1H, H-3), 6,22-6,36 (m, 2H, H-y, H-d), 6,83 (d, 2H, H-3',5', J
8,7 Hz), 7,26 (d, 2H, H-2",6’, J 8,7 Hz), 7,39-7,42 (m, 2H, H-
6, H-8), 7,64 (ddd, 1H, H-7, J 8,6; 7,1; 1,6 Hz), 8,15 (dd, 1H,
H-5, J 7,9; 1,6 Hz) ppm. **C NMR (75 MHz, CDCls): d 11,7 (3”,5"-CHj3), 36,2 (C-B), 39,5
(C-0), 55,3 (OCHg), 111,1 (C-3), 114,0 (C-3',5"), 114,7 (C-4"), 117,7 (C-8), 123,6 (C-4a),
125,1 (C-6), 125,8 (C-5), 127,3 (C-2',6’), 128,2 e 129,5 (C-y e C-d), 129,6 (C-1’), 133,6
(C-7), 142,2 (C-3",5"), 156,3 (C-8a), 159,1 (C-4’), 167,4 (C-2), 178,1 (C-4) ppm. EMAR-
ESI m/z: calculado para CzsH2sN203 [M+H]*: 401,1865; encontrado 401,1855.

7.6.9. Sintese do ( E)-3-(2-hidroxifenil)-5-[2-(3,5-dimetil-1  H-pirazol-4-il)-4-(4-

metoxifenil)but-3-en-1-il]-1 H-pirazol

A uma solugéo do derivado 122b (54,8 mg, 0,135 mmol) em etanol (4 mL), adicionou-
se hidrato de hidrazina 50-60% (0,02 mL, 0,677 mmol). A mistura de reacao foi mantida
em agitacdo a temperatura ambiente durante 1 h. Apds este periodo, o solvente foi
evaporado a secura e o residuo purificado por TLC preparativa usando uma mistura de

acetato de etilo/diclorometano (1:1) como eluente.
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(E)-3-(2-Hidroxifenil)-5-[2-(3,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-4-(4-metoxifenil)but-3-en-1-
ill-1 H-pirazol (128): n 42,1 mg (75%); p.f. 229-231 <C.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl; + TFA): 6 2,49 (s, 6H,
3”,5"-CHs), 3,31 (dd, 1H, H-a, J 14,8; 7,1 Hz), 3,60 (dd,
1H, H-a, J 14,8; 8,6 Hz), 3,86 (s, 3H, 4’-OCHjs), 3,92-
4,00 (m, 1H, H-B), 6,16 (dd, 1H, H-y, J 15,9; 6,8 Hz),
6,35 (d, 1H, H-5, J 15,9 Hz), 6,75 (s, 1H, H-4"), 6,89 (d, 2H, H-3",5™", J 8,8 Hz), 7,03-
7,11 (m, 2H, H-4, H-6), 7,25 (d, 2H, H-2"",6", J 8,8 Hz), 7,45 (ddd, 1H, H-5, J 8,3; 7,8;
1,5 Hz), 7,62 (dd, 1H, H-3, J 7,9; 1,5 Hz) ppm. RMN de 3C (125 MHz, CDCl; + TFA):
10,3 (3”,5"-CHs), 30,0 (C-a), 37,8 (C-B), 55,7 (4-OCHs), 103,6 (C-4’), 111,3 (C-2),
1145 (C-3,5™), 117,2 (C-6), 119,2 (C-4"), 121,6 (C-4), 123,8 (C-y), 127,7 (C-2"",6™),
128,3 (C-3), 128,7 (C-1"), 132,6 (C-0), 133,7 (C-5), 143,8 (C-3” e C-5"), 145,8 (C-3),
146,0 (C-5'), 154,1 (C-1), 159,1 (C-4"") ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para C2sH27N4O>
[M+H]*: 415,2134; encontrado 415,2132.

7.6.10. Sintese do ( E)-{4'-(4-metoxiestiril)-3',4',5',6'-tetra-hidroespi  ro[cromeno-

2,2'-piran]-5'-il}metanol

A uma solugdo em agitagdo sob atmosfera de nitrogénio do derivado 122c (38,8 mg,
0,083 mmol) em THF seco (3 mL), adicionou-se gota-a-gota tetra-hidroaluminato de litio
(2,4 M em THF) (0,25 mL, 0,501 mmol). Manteve-se a mistura em agitacdo a
temperatura ambiente durante 1 h. ApGs este periodo, verteu-se a mistura sobre 4gua
(10 mL) e ajustou-se o pH a 6-7 com &cido cloridrico diluido. Extraiu-se a mistura aquosa
com diclorometano (3 x 10 mL), secou-se através de sulfato de sodio anidro e evaporou-
se o0 solvente a secura. O residuo foi purificado por TLC preparativa usando uma mistura

de hexano/acetato de etilo (9:7) como eluente.

(E)-{4'-(4-Metoxiestiril)-3',4',5',6'-tetra-hidro-esp  iro[cromeno-2,2'-piran]-5'-
ilfmetanol (129): n 3mg (10%); 6leo incolor.

RMN de *H (500 MHz, CDClIs): & 1,75 (dd, 1H, H-3', J
13,5; 12,3 Hz), 1,81-1,88 (m, 1H, H-5’), 2,22 (dd, 1H, H-
) 3, J13,5; 4,1 Hz), 2,89-2,97 (m, 1H, H-4"), 3,57-3,60 (m,
OMe 1H, CH,OH), 3,78-3,83 (m, 2H, H-6", CH,OH), 3,81 (s,
3H, 4”-OCHs), 3,90 (t, 1H, H-6", J 11,4 Hz), 5,74 (d, 1H, H-3, J 9,6 Hz), 5,91 (dd, 1H, H-
a, J 15,8; 9,1 Hz), 6,51 (d, 1H, H-B, J 15,8 Hz), 6,69 (d, 1H, H-4, J 9,6 Hz), 6,86 (d, 2H,
H-3",5", J 8,7 Hz), 6,97 (dt, 1H, H-6,J 7,4; 1,1 Hz), 7,03 (d, 1H, H-8, J 8,0 Hz), 7,15 (dd,
1H, H-5,J 7,4; 1,6 Hz), 7,23 (ddd, 1H, H-7, J 8,0; 7,4; 1,6 Hz), 7,31 (d, 2H, H-2",6", J
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8,7 Hz) ppm. RMN de **C (125 MHz, CDClz): 6 36,9 (C-4’), 41,4 (C-3"), 42,2 (C-5'), 55,3
(4"-OCHs), 63,1 (CH,OH), 63,6 (C-6"), 95,4 (C-2'), 114,0 (C-3",5"), 116,5 (C-8), 121,0
(C4a), 121,6 (C-6), 124,7 (C-3), 126,5 (C-4), 127,1 (C-5), 127,3 (C-2",6"), 129,3 (C-7),
129,68 (C-a), 129,74 (C-1"), 130,8 (C-B), 151,2 (C-8a), 159,1 (C-4") ppm. EMAR-ESI
m/z: calculado para Cz3H2504 [M+H]*: 365,1753; encontrado 365,1742.

7.7. Reac0Oes de Diels-Alder intramolecular em deriv.  ados de cromona

O-propargilados

7.7.1. Sintese do 2-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeido

A uma solugéo de salicilaldeido (4,0 g, 33 mmol) em acetona (100 mL) adicionou-se
carbonato de potéssio (6,84 g, 49,5 mmol) e brometo de propargilo (3,22 mL, 36,3
mmol). Manteve-se a mistura de reacdo em agitacdo, a refluxo, durante 2 h. Apos este
periodo, verteu-se a mistura sobre gelo (100 g) a agua (100 mL) e ajustou-se o pH a 4
com acido cloridrico diluido. Filtrou-se o precipitado obtido e lavou-se com agua (50 mL)

e hexano (50 mL).

2-(Prop-2-in-1-iloxi)benzaldeido (131): n 5,0 g (95%); p.f. 68-70 T (Lit. 13° 69-70 T).
5@:040 RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 2,58 (t, 1H, H-3', J 2,4 Hz), 4,84 (d,
{ ' -1 - - - -
4 s 0/\2§3v 2H, H-1', J 2,4 Hz), 7,07-7,14 (m, 2H, H-3, H-5), 7,58 (ddd, 1H, H-4, J
8,3; 7,3; 1,8 Hz), 7,87 (dd, 1H, H-6, J 7,7; 1,8 Hz), 10,49 (s, 1H, CHO)
ppm.

7.7.2. Sintese de ( E)-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4 H-cromen-4-onas

Dissolveu-se sddio metalico (110 mg, 5 mmol) em etanol (5 mL), adicionou-se a 2-
metilcromona 58 apropriada (1,25 mmol) e o 2-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeido 131 (250
mg, 1,56 mmol). Manteve-se a mistura de reagdo em agitacdo, a temperatura ambiente
até ao consumo completo da 2-metilcromona de partida (TLC). De seguida, verteu-se a
mistura de reagéo sobre gelo (20 g) e agua (30 mL) e o pH foi ajustado a 4 com &cido
cloridrico diluido. Filtrou-se o precipitado obtido, dissolveu-se em diclorometano (20 mL)
e secou-se através de sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o0 solvente a secura e

purificou-se o residuo por cromatografia em coluna usando diclorometano como eluente.

265



Capitulo 7

(E)-2-[2-(Prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4 H-cromen-4-ona (132a): n 325 mg (86%); p.f. 137-
138 €.

RMN de H (500 MHz, CDCls): 6 2,58 (t, 1H, H-3", J 2,4 Hz), 4,85
(d, 2H, H-1",J 2,4 Hz), 6,35 (s, 1H, H-3), 6,91 (d, 1H, H-a, J 16,2
Hz), 7,07 (ddd, 1H, H-5' J 7,6; 7,4; 1,0 Hz), 7,09 (dd, 1H, H-3", J
8,6; 1,0 Hz), 7,37 (ddd, 1H, H-4’, J 8,6; 7,4; 1,7 Hz), 7,40 (ddd, 1H,
H-6,J8,0; 7,1; 1,1 Hz), 7,57 (dd, 1H, H-8, J 8,5; 1,1 Hz), 7,62 (dd,
1H, H-6’, J 7,6; 1,7 Hz), 7,69 (ddd, 1H, H-7,J 8,5; 7,1; 1,7 Hz), 7,94 (d, 1H, H-B, J 16,2
Hz), 8,20 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de *C (125 MHz, CDCls): & 56,3 (C-
1", 76,1 (C-3"), 78,2 (C-2"), 110,5 (C-3), 112,8 (C-3’), 118,0 (C-8), 121,2 (C-a), 121,9
(C-5), 124,2 (C-4a), 124,7 (C-1"), 124,9 (C-6), 125,7 (C-5), 128,3 (C-6"), 130,9 (C-4"),
132,0 (C-B), 133,7 (C-7), 155,9 (C-2"), 156,1 (C-8a), 162,3 (C-2), 178,6 (C-4) ppm.
EMAR-ESI m/z: calculado para CxH1503 [M+H]": 303,1021; encontrado 303,1011.

(E)-7-Metoxi-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4  H-cromen-4-ona (132b): n 303 mg
(73%); p.f. 151-153 .

RMN de H (500 MHz, CDCls): & 2,58 (t, 1H, H-3", J 2,4 Hz),
3,95 (s, 3H, 7-OCHs), 4,85 (d, 2H, H-1", J 2,4 Hz), 6,28 (s, 1H,
H-3), 6,88 (d, 1H, H-a, J 16,2 Hz), 6,95-6,98 (m, 2H, H-6, H-
8), 7,05-7,10 (m, 2H, H-3’, H-5"), 7,37 (ddd, 1H, H-4", J 8,3;
7,3; 1,7 Hz), 7,61 (dd, 1H, H-6', J 7,7; 1,7 Hz), 7,89 (d, 1H, H-
B, J 16,2 Hz), 8,10 (d, 1H, H-5, J 9,2 Hz) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDClI3): 5 55,9 (C-
1), 56,3 (7-OCHs), 76,1 (C-3”), 78,2 (C-2"), 100,4 (C-8), 110,5 (C-3), 112,8 (C-3’), 114,1
(C-6), 118,1 (C-4a), 121,3 (C-a), 121,9 (C-5"), 124,8 (C-1"), 127,0 (C-5), 128,2 (C-6)),
130,7 (C-4), 131,4 (C-B), 155,8 (C-2’), 157,8 (C-8a), 161,9 (C-2), 164,1 (C-7), 178,0 (C-
4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para C:Hi7O. [M+H]*: 333,1121; encontrado
333,1123.

(E)-5-Metoxi-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril]-4  H-cromen-4-ona (132c): n 311 mg
(75%); p.f. 180-182 .

RMN de H (500 MHz, CDClz): & 2,58 (t, 1H, H-3", J 2,3 Hz), 3,99
(s, 3H, 5-OCHg), 4,83 (d, 2H, H-1", J 2,3 Hz), 6,26 (s, 1H, H-3),
6,80 (d, 1H, H-6, J 8,3 Hz), 6,83 (d, 1H, H-a, J 16,2 Hz), 7,06 (dt,
1H, H-5’, J 7,5; 0,9 Hz), 7,07 (dd, 1H, H-3’, J 8,5; 0,9 Hz), 7,13
(dd, 1H, H-8, J 8,3; 0,9 Hz), 7,36 (ddd, 1H, H-4’, J 8,5; 7,5; 0,9
Hz), 7,56 (t, 1H, H-7, J 8,3 Hz), 7,59 (dd, 1H, H-6', J 7,5; 1,7 Hz), 7,85 (d, 1H, H-B, J
16,2 Hz) ppm. RMN de C (75 MHz, CDCls): & 56,3 (C-1"), 56,5 (5-OCHz), 76,1 (C-3"),
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78,2 (C-2"), 106,2 (C-6), 110,2 (C-8), 112,1 (C-3), 112,8 (C-3’), 114,8 (C-4a), 120,9 (C-
a), 121,8 (C-5"), 124,8 (C-1"), 128,2 (C-6"), 130,6 (C-4’), 131,4 (C-B), 133,6 (C-7), 155,8
(C-2), 158,1 (C-8a), 159,7 (C-5), 160,1 (C-2), 178,5 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z:
calculado para Cz1H1704 [M+H]": 333,1121; encontrado 333,1129.

(E)-5,7-Dimetoxi-2-[2-(prop-2-in-1-iloxi)estiril-4  H-cromen-4-ona (132d): n 331 mg
(73%); p.f. 190-193 .

RMN de *H (500 MHz, CDClg): d 2,58 (t, 1H, H-3", J 2,4 Hz),
3,93 (s, 3H, 7-OCHs), 3,95 (s, 3H, 5-OCHs3), 4,84 (d, 2H, H-1",
J 2,4 Hz), 6,19 (s, 1H, H-3), 6,36 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz), 6,58
(d, 1H, H-8, J 2,3 Hz), 6,81 (d, 1H, H-qa, J 16,2 Hz), 7,04-7,07
(m, 1H, H-5%), 7,08 (dd, 1H, H-3’, J 8,4; 1,0 Hz), 7,35 (ddd, 1H,
H-4', 3 8,4; 7,3; 1,7 Hz), 7,59 (dd, 1H, H-6",J 7,7; 1,7 Hz), 7,81 (d, 1H, H-B, J 16,2 Hz)
ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCI3): & 55,8 (7-OCHs), 56,2 (C-1"), 56,4 (5-OCHg), 76,1
(C-3"), 78,2 (C-2"), 92,9 (C-8), 96,0 (C-6), 109,8 (C-4a), 112,1 (C-3), 112,8 (C-3’), 121,0
(C-5), 121,9 (C-a), 124,9 (C-1"), 128,2 (C-6"), 130,5 (C-4’), 130,8 (C-B), 155,8 (C-2),
159,6 e 159,7 (C-2 e C-8a), 160,9 (C-5), 164,0 (C-7), 177,8 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z:
calculado para C2:H190s [M+H]": 363,1227; encontrado 363,1229.

7.7.3. Sintese da 2-[(1 E,3E)-4-(2-metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-ona

Dissolveu-se sddio metalico (110 mg, 5 mmol) em etanol (5 mL), adicionou-se a 2-
metilcromona 58a (200 mg, 1,25 mmol) e o (E)-2-metoxicinamaldeido 133 (253 mg, 1,56
mmol). Manteve-se a mistura de reagdo em agitacdo, a temperatura ambiente até ao
consumo completo da 2-metilcromona de partida (TLC). De seguida, verteu-se a mistura
de reagédo sobre gelo (20 g) e agua (30 mL) e o pH foi ajustado a 4 com acido cloridrico
diluido. Filtrou-se o precipitado obtido, dissolveu-se em diclorometano (20 mL) e secou-
se através de sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o solvente a secura e purificou-se o

residuo por cromatografia em coluna usando diclorometano como eluente.
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2-[(1E,3E)-4-(2-Metoxifenil)buta-1,3-dien-1-il]-4 H-cromen-4-ona (134a): n 285 mg
(75%); p.f. 103-105 .

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): 8 3,91 (s, 3H, 2'-OCHjs), 6,25 (s,
1H, H-3), 6,35 (d, 1H, H-a, J 15,3 Hz), 6,92 (dd, 1H, H-3’, J 8,3;
1,0 Hz), 6,98 (dt, 1H, H-5', J 7,6; 1,0 Hz), 6,98-7,07 (m, 1H, H-
Y), 7,27-7,32 (m, 2H, H-4’, H-8), 7,38 (ddd, 1H, H-6, J 8,0; 7,1;
1,1 Hz), 7,42-7,51 (m, 1H, H-B), 7,49 (dd, 1H, H-8,J 8,7; 1,1 Hz),
7,54 (dd, 1H, H-6’, J 7,6; 1,7 Hz), 7,67 (ddd, 1H, H-7, J 8,7; 7,1,
1,7 Hz), 8,19 (dd, 1H, H-5, J 8,0; 1,7 Hz) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCls): 855,5 (2'-
OCHs), 110,1 (C-3), 111,21 (C-3’), 117,8 (C-8), 120,8 (C-5), 122,9 (C-a), 124,2 (C-4a),
124,9 (C-6), 125,2 (C-1"), 125,7 (C-5), 127,3 (C-6), 127,7 (C-y), 130,1 (C-4’), 133,6 (C-
7), 134,4 (C-9), 138,5 (C-B), 156,0 (C-8a), 157,4 (C-2’), 162,1 (C-2), 178,4 (C-4) ppm.
EMAR-ESI m/z: calculado para CxH1703 [M+H]": 305,1178; encontrado 305,1170.

7.7.4. Sintese do ( E)-2-(benziloxi)cinamaldeido
Sintese do 1-(benziloxi)-2-iodobenzeno

A uma solucédo de 2-iodofenol (2 g, 9,1 mmol) em acetona (100 mL) adicionou-se
carbonato de potassio (1,89 g, 13,6 mmol) e brometo de benzilo (1,19 mL, 10,01 mmol).
Manteve-se a mistura de reacdo em agitacao, a refluxo, durante 16 h. Apds este periodo,
verteu-se a mistura sobre gelo (100 g) e agua (100 mL) e ajustou-se o pH a 4 com acido
cloridrico diluido. Extraiu-se a mistura aquosa com diclorometano (3 x 100 mL), secou-

se através de sulfato de sédio anidro e evaporou-se o solvente & secura.

1-(Benziloxi)-2-iodobenzeno (137): n 2,80 g (99%); 6leo incolor.
2| RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 5 5,15 (s, 2H, 1-OCHPh), 6,72 (dt, 1H, H-4,
5@08“ J7,6; 1,4 Hz), 6,86 (dd, 1H, H-6, J 8,2; 1,4 Hz), 7,27 (ddd, 1H, H-5, J 8,2;
7,6; 1,6 Hz), 7,32-7,51 (m, 5H, 1-OCH:Ph), 7,80 (dd, 1H, H-3, J 7,6; 1,6 Hz)
ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCl3): 70,8 (1-OCH.Ph), 86,8 (C-2), 112,7 (C-6), 122,8 (C-
4), 127,0 (C-2,6 de 1-OCH2CeHs), 127,9 (C-4 de 1-OCH,CeHs), 128,6 (C-3,5 de 1-
OCH2CeHs), 129,4 (C-5), 136,5 (C-1 de 1-OCH.C¢Hs), 139,6 (C-3), 157,2 (C-1) ppm.

EMAR-ESI m/z: calculado para Ci3H12l0 [M+H]*: 310,9933; encontrado 310,9938.

3
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Sintese do (E)-2-(benziloxi)cinamaldeido

A uma solucao do 1-(benziloxi)-2-iodobenzeno (137) (2,80 g, 9 mmol) em DMF (10 mL)
foram adicionados os seguintes reagentes pela referida ordem: acroleina dietil-acetal
(4,12 mL, 27 mmol), acetato de tetrabutilamaénio (5,4 g, 18 mmol), carbonato de potassio
(1,86 g, 13,5 mmol) e acetato de paladio(ll) (61 mg, 0,27 mmol). Manteve-se a mistura
de reacdo em agitacao, a 90 T durante 16 h. Apds e ste periodo, verteu-se a mistura
sobre gelo (50 g) e dgua (50 mL) e o pH foi ajustado a 1 com acido cloridrico diluido e
manteve-se esta mistura em agitacdo, a temperatura ambiente durante 15 min. Em
seguida, esta solu¢éo aquosa foi extraida com éter etilico (3 x 100 mL) e secou-se a
fase orgéanica através de sulfato de sédio anidro. Evaporou-se o0 solvente a secura e

purificou-se o residuo por cromatografia em coluna usando diclorometano como eluente.

(E)-2-(Benziloxi)cinamaldeido (138): n 1,50 g (70%); p.f. 56-58 .
P B éHo RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 5,16 (s, 2H, 2-OCH,Ph), 6,77 (dd, 1H,
4,@;; H-a, J 16,1; 7,9 Hz), 6,98-7,01 (m, 1H, H-5), 6,99 (d, 1H, H-3,J 7,9 Hz),
¥ 7,33-7,44 (m, 6H, 2-OCH,Ph, H-4), 7,58 (dd, 1H, H-6, J 8,1; 1,7 Hz),
7,90 (d, 1H, H-B, J 16,1 Hz), 9,66 (d, 1H, CHO, J 7,9 Hz) ppm. RMN de **C (75 MHz,
CDCls): & 70,6 (2-OCH.Ph), 112,8 (C-3), 121,2 (C-5), 123,3 (C-1), 127,4 (C-2,6 de 2-
OCH2C¢Hs), 128,3 (C-4 de 2-OCH2C¢Hs), 128,7 (C-6), 128,8 (C-3,5 de 2-OCH,CsHs),
129,0 (C-a), 132,7 (C-4), 136,3 (C-1 de 2-OCH,C¢Hs), 148,0 (C-B), 157,4 (C-2), 194,6
(CHO) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para CisHi4O2Na [M+Na]*: 261,0886;
encontrado 261,0890.

7.7.5. Sintese de 2-{(1 E,3E)-4-[2-(benziloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}-4 H-cromen-4-

onas

Dissolveu-se sddio metalico (110 mg, 5 mmol) em etanol (5 mL), adicionou-se a 2-
metilcromona 58b-d apropriada (1,25 mmol) e o (E)-2-(benziloxi)cinamaldeido 138 (372
mg, 1,56 mmol). Manteve-se a mistura de reacdo em agitacdo, a temperatura ambiente
até ao consumo completo da 2-metilcromona de partida (TLC). De seguida, verteu-se a
mistura de reacao sobre gelo (20 g) e 4gua (30 mL) e o pH foi ajustado a 4 com acido
cloridrico diluido. Filtrou-se o precipitado obtido, dissolveu-se em diclorometano (20 mL)
e secou-se através de sulfato de sodio anidro. Evaporou-se o0 solvente a secura e

purificou-se o residuo por cromatografia em coluna usando diclorometano como eluente.
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2-{(1E,3E)-4-[2-(Benziloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}-7-metox  i-4H-cromen-4-ona
(134b): n 436 mg (85%)); p.f. 139-142 <.

' RMN de *H (500 MHz, CDCls): 6 3,91 (s, 3H, 7-OCHs), 5,14
(s, 2H, 2’-OCH;Ph), 6,16 (s, 1H, H-3), 6,27 (d, 1H, H-a, J 15,2
Hz), 6,90 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz), 6,93 (dd, 1H, H-6, J 8,8; 2,3
Hz), 6,96-7,04 (m, 3H, H-y, H-3', H-5'), 7,27 (ddd, 1H, H-4", J
8,2;7,4; 1,6 Hz), 7,32 (d, 1H, H-9, J 15,7 Hz), 7,37-7,49 (m,
6H, H-B, 2’-OCHPh), 7,57 (dd, 1H, H-6', J 7,7; 1,6 Hz), 8,08
(d, 1H, H-5, J 8,8 Hz) ppm. RMN de *C (125 MHz, CDCls): & 55,9 (7-OCHg), 70,4 (2'-
OCHPh), 100,2 (C-8), 110,1 (C-3), 112,5 (C-3’), 114,1 (C-6), 118,0 (C-4a), 121,2 (C-5),
123,1 (C-a), 125,6 (C-1"), 127,0 (C-5), 127,1 (C-6’), 127,6 (C-2,6 de 2'-OCH.CsHs), 127,8
(C-y), 128,2 (C-4 de 2'-OCH2C¢Hs), 128,7 (C-3,5 de 2'-OCH2C¢Hs), 130,0 (C-4'), 133,7
(C-9), 136,8 (C-1 de 2'-OCH2C¢Hs), 137,8 (C-B), 156,5 (C-2'), 157,8 (C-8a), 161,6 (C-2),
164,1 (C-7), 177,9 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para Cz7H230s [M+H]":
411,1591; encontrado 411,1601.

2-{(1E,3E)-4-[2-(Benziloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}-5-metox  i-4H-cromen-4-ona
(134c): n 410 mg (80%); p.f. 125-127 .

' RMN de *H (500 MHz, CDCls): & 3,98 (s, 3H, 5-OCHj3), 5,15 (s,
2H, 2'-OCHzPh), 6,15 (s, 1H, H-3), 6,23 (d, 1H, H-a, J 15,3 Hz),
6,79 (dd, 1H, H-6, J 8,4; 0,9 Hz), 6,97 (dd, 1H, H-3’, J 8,4; 1,0
Hz), 6,97-7,05 (m, 2H, H-y, H-5’), 7,07 (d, 1H, H-8, J 8,4; 0,9 Hz),
7,25-7,28 (m, 1H, H-4’), 7,30 (d, 1H, H-§, J 15,7 Hz), 7,34-7,49
(m, 6H, H-B, 2’-OCH.Ph), 7,53 (t, 1H, H-7, J 8,4 Hz), 7,56 (dd,
1H, H-6’, J 7,6; 1,5 Hz) ppm. RMN de C (125 MHz, CDCls): 8 56,5 (5-OCHs), 70,4 (2'-
OCHPh), 106,2 (C-6), 110,0 (C-8), 111,7 (C-3), 112,5 (C-3’), 114,7 (C-4a), 121,1 (C-5),
122,6 (C-a), 125,7 (C-1), 127,2 (C-6"), 127,6 (C-2,6 de 2’-OCH,C¢Hs), 127,9 (C-y), 128,1
(C-4 de 2’-OCH2C¢Hs), 128,7 (C-3,5 de 2'-OCH,Ce¢Hs), 129,9 (C-4’), 133,6 e 133,7 (C-0
e C-7), 136,8 (C-1 de 2'-OCH:CesHs), 137,8 (C-B), 156,5 (C-2’), 158,1 (C-8a), 159,7 e
159,9 (C-2 e C-5), 178,4 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para Cz7H2304 [M+H]*":
411,1591; encontrado 411,1596.
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2-{(1E,3E)-4-[2-(Benziloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}-5,7-dim  etoxi-4 H-cromen-4-ona
(134d): n 385 mg (70%); p.f. 180-183 <.

' RMN de *H (500 MHz, CDCls): 6 3,90 (s, 3H, 7-OCHs), 3,93
(s, 3H, 5-OCHs3), 5,14 (s, 2H, 2’-OCHPh), 6,09 (s, 1H, H-3),
6,21 (d, 1H, H-a, J 15,3 Hz), 6,34 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz), 6,52
(d, 1H, H-8, J 2,3 Hz), 6,96-7,03 (m, 3H, H-3', H-5, H-y),
7,25-7,28 (m, 1H, H-4’), 7,29 (d, 1H, H-, J 15,8 Hz), 7,33-
7,49 (m, 6H, H-B, 2'-OCH:Ph), 7,56 (dd, 1H, H-6’, J 7,7; 1,7
Hz) ppm. RMN de *C (125 MHz, CDCls): & 55,8 (7-OCHs), 56,4 (5-OCHjs), 70,4 (2'-
OCHPh), 92,7 (C-8), 96,0 (C-6), 109,4 (C-4a), 111,8 (C-3), 112,5 (C-3’), 121,1 (C-5),
122,7 (C-a), 125,7 (C-1"), 127,1 (C-6"), 127,6 (C-2,6 de 2’-OCH,C¢Hs), 127,9 (C-y), 128,2
(C-4 de 2’-OCH:Ce¢Hs), 128,7 (C-3,5 de 2-OCH2C¢Hs), 129,9 (C-4’), 133,2 (C-9), 136,8
(C-1 de 2'-OCH2CeHs), 137,2 (C-B), 156,5 (C-27), 159,4 (C-2), 159,7 (C-8a), 160,9 (C-5),
164,0 (C-7), 177,7 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para CzsH2s0s [M+H]":
441,1697; encontrado 441,1714.

7.7.6. Sintese da 2-{(1 E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-i}  -4H-

cromen-4-ona

A uma solucédo do derivado de cromona 134a (200 mg, 0,657 mmol) em diclorometano
(5 mL) adicionou-se uma solugéo de tribrometo de boro em diclorometano 1 M (1,64 mL;
1,64 mmol; 2,5 equiv). Manteve-se a mistura em agitacdo e sob atmosfera de nitrogénio,
a temperatura ambiente durante 2 h. Apés este periodo, verteu-se a mistura de reagéo
sobre gelo (5 g) e agua (15 mL), deixando-se em agitacdo até formacdo de um
precipitado. Filtrou-se o solido obtido e lavou-se com agua (100 mL) e éter-etilico (50
mL). De seguida, a uma mistura do referido precipitado em acetona (30 mL), adicionou-
se carbonato de potéssio (136 mg; 1,5 equiv) e uma solucao de brometo de propargilo
80% m/m em xileno (0,2 mL; 3 equiv). Manteve-se a mistura em agitacdo, a refluxo
durante 5 h. Apos este periodo, verteu-se a mistura de reacao sobre gelo (5 g) e agua
(15 mL) e ajustou-se o pH a 4 com acido cloridrico diluido. Extraiu-se a mistura aquosa
com diclorometano (3 x 50 mL), secou-se através de sulfato de sodio anidro e evaporou-
se o solvente a secura. O residuo obtido foi purificado por TLC preparativa usando uma

mistura de diclorometano/acetato de etilo (5:1) como eluente.
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2-{(1E,3E)-4-[2-(Prop-2-in-1-iloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}  -4H-cromen-4-ona (135a):
n 183 mg (85%); p.f. 160-162 .

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): d 2,57 (t, 1H, H-3", J 2,4 Hz),
4,80 (d, 2H, H-1", J 2,4 Hz), 6,26 (s, 1H, H-3), 6,36 (d, 1H, H-q,
J 15,2 Hz), 6,97-7,06 (m, 3H, H-3’, H-5’, H-y), 7,28-7,34 (m, 1H,
H-4'), 7,31 (d, 1H, H-8, J 15,7 Hz), 7,39 (ddd, 1H, H-6, J 7,9;
7,1; 0,8 Hz), 7,43-7,52 (m, 1H, H-B), 7,51 (dd, 1H, H-8, J 8,5;
0,8 Hz), 7,57 (dd, 1H, H-6', J 7,9; 1,6 Hz), 7,68 (ddd, 1H, H-7, J
8,5;7,1; 1,7 Hz), 8,19 (dd, 1H, H-5, J 7,9; 1,7 Hz) ppm. RMN de *C (125 MHz, CDCls):
6 56,3 (C-1"), 75,9 (C-3"), 78,3 (C-2"), 110,2 (C-3), 112,7 (C-3’), 117,8 (C-8), 121,8 (C-
5, 123,2 (C-0), 124,2 (C-4a), 124,9 (C-6), 125,7 (C-5), 125,9 (C-1"), 127,2 (C-6’), 127,9
(C-y), 129,9 (C-4"), 133,7 (C-7), 133,9 (C-9), 138,3 (C-B), 155,3 (C-2’), 156,0 (C-8a),
162,0 (C-2), 178,5 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para CxHi70s [M+H]":
329,1172; encontrado 329,1175.

7.7.7. Sintese de 2-{(1 E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenillbuta-1,3-dien-1-il}  -metoxi-

4H-cromen-4-onas

A uma mistura de acido cloridrico (37%)/acido acético (1:9) (10 mL) adicionou-se o
derivado de cromona 134b-d apropriado (0,487 mmol). A mistura de reacao foi mantida
em agitacdo, a refluxo durante 16 h. Apés este periodo, verteu-se a mistura sobre gelo
(5 g) e agua (15 mL), extraiu-se com acetato de etilo (3 x 50 mL), secou-se através de
sulfato de sédio anidro e evaporou-se o solvente & secura. O residuo obtido foi colocado
em acetona (30 mL), adicionou-se carbonato de potassio (101 mg; 1,5 equiv) e uma
solucao de brometo de propargilo 80% m/m em xileno (0,13 mL; 3 equiv). Manteve-se a
mistura em agitacdo, a refluxo durante 5 h. ApGs este periodo, verteu-se a mistura de
reacdo sobre gelo (5 g) e 4gua (15 mL) e ajustou-se o pH a 4 com &cido cloridrico diluido.
Extraiu-se a mistura aquosa com diclorometano (3 x 50 mL), secou-se através de sulfato
de sdadio anidro e evaporou-se o solvente a secura. O residuo obtido foi purificado por
TLC preparativa usando uma mistura de diclorometano/acetato de etilo (5:1) como

eluente.
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7-metoxi-2-{(1 E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}  -4H-cromen-4-
ona (135b): n 145 mg (83%); p.f. 137-139 TC.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 8 2,57 (t, 1H, H-3", J 2,4 Hz),
3,93 (s, 3H, 7-OCHg), 4,79 (d, 2H, H-1", J 2,4 Hz), 6,19 (s,
1H, H-3), 6,33 (d, 1H, H-a, J 15,2 Hz), 6,91-7,05 (m, 5H, H-
6, H-8, H-3', H-5', H-y), 7,29 (d, 1H, H-6, J 16,1 Hz), 7,26-
7,33 (m, 1H, H-4"), 7,43 (dd, 1H, H-B, J 15,2; 10,9 Hz), 7,56
(dd, 1H, H-6",J 7,9; 1,7 Hz), 8,09 (d, 1H, H-5, J 8,8 HZz) ppm.
RMN de *C (75 MHz, CDCls): & 55,8 (7-OCHjs), 56,3 (C-1"), 75,8 (C-3"), 78,4 (C-2"),
100,2 (C-8), 110,2 (C-3), 112,7 (C-3’), 114,0 (C-6), 118,0 (C-4a), 121,8 (C-5"), 123,2 (C-
a), 125,9 (C-1"), 127,0 (C-5), 127,2 (C-6’), 127,9 (C-y), 129,8 (C-4), 133,5 (C-d), 137,7
(C-B), 155,3 (C-2"), 157,7 (C-8a), 161,6 (C-2), 164,1 (C-7), 177,9 (C-4) ppm. EMAR-ESI
m/z: calculado para Cy3H1904 [M+H]*: 359,1278; encontrado 359,1285.

5-metoxi-2-{(1 E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}  -4H-cromen-4-
ona (135c): n 140 mg (80%); p.f. 103-105 <.

' RMN de 'H (500 MHz, CDCls): d 2,56 (t, 1H, H-3", J 2,4 Hz),
3,98 (s, 3H, 5-OCHsa), 4,79 (d, 2H, H-1", J 2,4 Hz), 6,17 (s, 1H,
H-3), 6,29 (d, 1H, H-a, J 15,3 Hz), 6,80 (dd, 1H, H-6, J 8,4; 1,0
Hz), 6,97-7,04 (m, 3H, H-3’, H-5’, H-y), 7,07 (dd, 1H, H-8, J 8,4;
1,0 Hz), 7,27 (d, 1H, H-6, J 15,5 Hz), 7,28-7,31 (m, 1H, H-4),
7,39 (ddd, 1H, H-B, J 15,2; 11,0; 0,9 Hz), 7,55 (t, 1H, H-7, J 8,4
Hz), 7,56 (dd, 1H, H-6’, J 7,9; 1,7 Hz) ppm. RMN de *3C (75 MHz, CDCls): 5 56,3 (C-1"),
56,5 (5-OCHs), 75,8 (C-3"), 78,4 (C-2"), 106,2 (C-6), 110,0 (C-8), 111,8 (C-3), 112,7 (C-
3’), 114,7 (C-4a), 121,8 (C-5’), 122,8 (C-a), 126,0 (C-1"), 127,2 (C-6"), 128,0 (C-y), 129,8
(C-4’), 133,3 (C-9), 133,6 (C-7), 137,6 (C-B), 155,2 (C-2"), 158,1 (C-8a), 159,8 (C-2 e C-
5), 178,4 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para Ci3Hi904 [M+H]*: 359,1278;
encontrado 359,1285.
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5,7-Dimetoxi-2-{(1 E,3E)-4-[2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil]buta-1,3-dien-1-il}  -4H-cromen-
4-ona (135d): n 142 mg (75%); p.f. 95-98 <.

§ RMN de *H (500 MHz, CDCls): 8 2,56 (t, 1H, H-3", J 2,4 Hz),
3,92 (s, 3H, 7-OCHa), 3,94 (s, 3H, 5-OCHg), 4,78 (d, 2H, H-
17,J 2,4 Hz), 6,11 (s, 1H, H-3), 6,27 (d, 1H, H-a, J 15,2 Hz),
6,35 (d, 1H, H-6, J 2,3 Hz), 6,52 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz), 6,96-
7,02 (m, 3H, H-3’, H-5', H-y), 7,26 (d, 1H, H-8, J 15,7 Hz),
7,27-7,31 (m, 1H, H-4"), 7,36 (ddd, 1H, H-B, J 15,2; 11,0; 0,9
Hz), 7,56 (dd, 1H, H-6’, J 8,0; 1,6 Hz) ppm. RMN de 3C (125 MHz, CDClIs): d 55,8 (7-
OCHsa), 56,3 (C-1"), 56,4 (5-OCHs3), 75,8 (C-3”), 78,4 (C-2"), 92,7 (C-8), 96,0 (C-6), 109,4
(C-4a), 111,8 (C-3), 112,7 (C-3’), 121,8 (C-5’), 122,9 (C-a), 126,0 (C-1"), 127,1 (C-6"),
128,0 (C-y), 129,7 (C-4’), 133,0 (C-9), 137,1 (C-B), 155,2 (C-2’), 159,3 (C-2), 159,7 (C-
8a), 160,9 (C-5), 164,0 (C-7),177,7 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para C24H2:10s
[M+H]*: 389,1384; encontrado 389,1399.

7.7.8. Sintese de 6 H,8H-cromeno[3,4- b]xanten-8-onas

Num reator de vidro apropriado dissolveu-se a 2-estiriicromona 132 apropriada (0,116
mmol) em DMF (0,4 mL). Agueceu-se a mistura de reacdo em MW monomodo, a 200
T durante 80 min. Apds este periodo, dissolveu-se a mistura resultante em
diclorometano (5 mL) e purificou-se por TLC preparativa usando diclorometano como

eluente.

6H,8H-Cromeno[3,4- b]xanten-8-ona (139a): n 13,6 mg (39%) (65%, considerando a
gquantidade de reagente de partida recuperado); p.f. 209-211 <.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 8 5.23 (s, 2H, H-6), 7.05 (dd, 1H,
H-4, J 8.1; 1.2 Hz), 7.13 (dt, 1H, H-2, J 7.7; 1.2 Hz), 7.35 (ddd,
1H, H-3,J 8.1; 7.7; 1.6 Hz), 7.39 (ddd, 1H, H-10,J 8.0; 7.1; 1.1
Hz), 7.51 (dd, 1H, H-12, J 8.4; 1.1 Hz), 7.74 (ddd, 1H, H-11, J
8.4;7.1; 1.7 Hz), 7.76 (s, 1H, H-14), 7.81 (dd, 1H, H-1, J 7.7; 1.6 Hz), 8.12 (s, 1H, H-7),
8.34 (dd, 1H, H-9, J 8.0; 1.7 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDClIs): & 68.0 (C-6), 110.9
(C-14), 117.9 € 118.0 (C-4 e C-12), 120.7 (C-7a), 121.4 (C-14b), 121.9 (C-8a), 1225 e
122.6 (C-2 e C-7), 124.1 (C-10), 124.4 (C-1), 126.7 (C-9), 127.6 (C-6a), 131.5 (C-3),
134.9 (C-11), 137.0 (C-14a), 155.6 (C-4a), 156.2 (C-12a), 156.5 (C-13a), 176.6 (C-8)
ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para CxH1303 [M+H]*: 301,0859; encontrado 301,0864.
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11-Metoxi-6 H,8H-cromeno[3,4- b]xanten-8-ona (139b): n 13,4 mg (35%) (62%,
considerando a quantidade de reagente de partida recuperado); p.f. 223-225 .

RMN de *H (500 MHz, CDCls3): 8 3,95 (s, 3H, 11-OCHs), 5,21
(s, 2H, H-6), 6,89 (d, 1H, H-12, J 2,4 Hz), 6,95 (dd, 1H, H-10,
J 8,9; 2,4 Hz), 7,04 (dd, 1H, H-4, J 8,2; 1,2 Hz), 7,12 (dt, 1H,
H-2, J 7,6; 1,2 Hz), 7,34 (ddd, 1H, H-3, J 8,2; 7,6; 1,6 Hz),
7,71 (s, 1H, H-14), 7,79 (dd, 1H, H-1, J 7,6; 1,6 Hz), 8,09 (s, 1H, H-7), 8,24 (d, 1H, H-9,
J 8,9 Hz) ppm. RMN de **C (125 MHz, CDCls): & 55,9 (11-OCHs), 68,0 (C-6), 100,3 (C-
12), 110,6 (C-14), 113,3 (C-10), 115,8 (C-8a), 118,0 (C-4), 120,8 (C-14b), 121,5 (C-7a),
122,5e122,6 (C-2e C-7),124,3 (C-1), 127,5 (C-6a), 128,3 (C-9), 131,3 (C-3), 136,5 (C-
14a), 155,6 (C-4a), 156,5 (C-13a), 158,1 (C-12a), 165,1 (C-11), 175,7 (C-8) ppm. EMAR-
ESI m/z: calculado para C,1H1s04 [M+H]*: 331,0965; encontrado 331,0971.

9-Metoxi-6 H,8H-cromeno[3,4- b]xanten-8-ona (139c): n 15,7 mg (41%) (69%,
considerando a quantidade de reagente de partida recuperado); p.f. 257-258 .

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): d 4,02 (s, 3H, 9-OCHz), 5,20 (s,
2H, H-6), 6,80 (dd, 1H, H-10, J 8,3; 0,9 Hz), 7,03 (dd, 1H, H-4, J
8,1; 1,2 Hz), 7,06 (dd, 1H, H-12, J 8,3; 0,9 Hz), 7,10 (dt, 1H, H-
2,J75;1,2Hz), 7,33 (ddd, 1H, H-3, J 8,1; 7,5; 1,6 Hz), 7,60 (t,
1H, H-11, J 8,3 Hz), 7,66 (s, 1H, H-14), 7,77 (dd, 1H, H-1, J 7,5; 1,6 Hz), 8,06 (s, 1H, H-
7) ppm. RMN de 3C (75 MHz, CDClIs): & 56,5 (9-OCHs), 68,0 (C-6), 105,5 (C-10), 110,0
e 110,2 (C-12 e C-14), 112,5 (C-8a), 117,9 (C-4), 121,5 (C-14b), 121,9 (C-7a), 122,4 e
122,7 (C-2 e C-7), 124,3 (C-1), 127,5 (C-6a), 131,2 (C-3), 134,8 (C-11), 136,3 (C-14a),
155,3 (C-13a), 155,6 (C-4a), 158,2 (C-12a), 160,7 (C-9), 175,9 (C-8) ppm. EMAR-ESI
m/z: calculado para Cz1H1504 [M+H]*: 331,0965; encontrado 331,0971.

9,11-Dimetoxi-6 H,8H-cromeno[3,4- b]xanten-8-ona (139d): n 13,8 mg (33%) (60%,
considerando a quantidade de reagente de partida recuperado); p.f. 249-250 <.

2 RMN de 'H (500 MHz, CDClI3): & 3,92 (s, 3H, 11-OCHs), 3,98
(s, 3H, 9-OCHpg), 5,20 (s, 2H, H-6), 6,34 (d, 1H, H-10, J 2,3
Hz), 6,50 (d, 1H, H-12, J 2,3 Hz), 7,03 (dd, 1H, H-4,J 8,2; 1,2
Hz), 7,10 (dt, 1H, H-2, J 7,5; 1,2 Hz), 7,32 (ddd, 1H, H-3, J
8,2;7,5; 1,6 Hz), 7,61 (s, 1H, H-14), 7,76 (dd, 1H, H-1, J 7,5; 1,6 Hz), 8,04 (s, 1H, H-7)
ppm. RMN de *C (75 MHz, CDCl3): & 55,8 (11-OCHjs), 56,4 (9-OCHg), 68,0 (C-6), 92,8
(C-12), 95,2 (C-10), 107,3 (C-8a), 109,9 (C-14), 117,9 (C-4), 121,6 (C-14b), 122,0 (C-
7a), 122,4 e 122,7 (C-2 e C-7), 124,2 (C-1), 127,4 (C-6a), 131,1 (C-3), 135,8 (C-14a),
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155,2 (C-13a), 155,5 (C-4a), 159,8 (C-12a), 162,0 (C-9), 164,9 (C-11), 174,8 (C-8) ppm.
EMAR-ESI m/z: calculado para CxH170s [M+H]*: 361,1071; encontrado 361,1076.

7.7.9. Sintese de 2-(6 H-benzo[ c]Jcromen-8-il)-4 H-cromen-4-onas

Num reator de vidro apropriado, dissolveu-se o derivado de O-propargilcromona 135
apropriado (0,107 mmol) e triflato de escéndio (52,7 mg; 0,207 mmol) em DMF (0,4 mL).
Agueceu-se a mistura de reacdo em MW monomodo, a 200 € durante 30 min. Apés
este periodo, dissolveu-se a mistura resultante em diclorometano (5 mL) e purificou-se

por TLC preparativa usando uma mistura de hexano/acetato de etilo (9:7) como eluente.

2-(6H-Benzo[ c]Jcromen-8-il)-4 H-cromen-4-ona (140a): n 19,2 mg (55%); p.f. 229-232

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 5,23 (s, 2H, H-10), 6,85 (s,
1H, H-3), 7,04 (dd, 1H, H-2’, J 8,1; 1,2 Hz), 7,11 (dt, 1H, H-4’,
J7,6;1,2Hz), 7,32 (ddd, 1H, H-3’, 3 8,1; 7,6; 1,6 Hz), 7,44 (ddd,
1H, H-6, J 8,0; 7,1; 1,0 Hz), 7,60 (dd, 1H, H-8, J 8,7; 1,0 Hz),
7,69-7,75 (m, 2H, H-7, H-9"), 7,79 (dd, 1H, H-5", J 7,6; 1,6 Hz),
7,84 (d, 1H, H-6", J 8,2 Hz), 7,94 (dd, 1H, H-7", J 8,2; 2,0 Hz), 8,25 (dd, 1H, H-5, J 8,0;
1,7 Hz) ppm. RMN de **C (75 MHz, CDCls): d 68,3 (C-10'), 107,4 (C-3), 117,7 (C-2)),
118,1 (C-8), 121,9 (C-5'a), 122,49, 122,58 e 122,65 (C-4’, C-6’' e C-9"), 123,8 (C-5)),
124,0 (C-4a), 125,3 (C-6), 125,8 (C-5), 126,4 (C-7’), 130,716 e 130,724 (C-3' e C-8),
132,0 (C-9'a), 133,5 (C-5'b), 133,9 (C-7), 155,2 (C-1'a), 156,2 (C-8a), 162,8 (C-2), 178,4
(C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para C2;His0; [M+H]*: 327,1016; encontrado
327,10109.

2-(6H-Benzo[ c]cromen-8-il)-7-metoxi-4 H-cromen-4-ona (140b): n 19,1 mg (50%);
p.f. 184-187 <C.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 3,95 (s, 3H, 7-OCHs), 5,22
(s, 2H, H-10), 6,78 (s, 1H, H-3), 6,99-7,05 (m, 3H, H-6, H-
8, H-2’), 7,10 (dt, 1H, H-4’, J 7,6; 1,3 Hz), 7,31 (ddd, 1H, H-
3,J8,1;7,6; 1,6 Hz), 7,71 (d, 1H, H-9’, J 1,7 Hz), 7,78 (dd,
1H, H-5', J 7,6; 1,6 Hz), 7,82 (d, 1H, H-6', J 8,2 Hz), 7,91
(dd, 1H, H-7", J 8,2; 1,7 Hz), 8,14 (d, 1H, H-5, J 9,5 Hz) ppm. RMN de 3C (75 MHz,
CDCls): & 55,9 (7-OCHs), 68,3 (C-10’), 100,4 (C-8), 107,3 (C-3), 114,5 (C-6), 117,7 (C-
2), 117,9 (C-4a), 121,9 (C-5'a), 122,4; 122,5 e 122,6 (C-4', C-6' e C-9’), 123,8 (C-5),
126,3 (C-7"), 127,1 (C-5), 130,6 (C-3’), 130,8 (C-8’), 132,0 (C-9'a), 133,3 (C-5'b), 155,1
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(C-1'a), 158,0 (C-8a), 162,3 (C-2), 164,2 (C-7), 177,8 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z:
calculado para Cz3H1704 [M+H]": 357,1121; encontrado 357,1127.

2-(6H-Benzo[ c]cromen-8-il)-5-metoxi-4 H-cromen-4-ona (140c): n 18,3 mg (48%); p.f.
227-229 T.

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 8 4,00 (s, 3H, 5-OCHj3), 5,20 (s,
2H, H-10’), 6,75 (s, 1H, H-3), 6,83 (dd, 1H, H-6, J 8,4; 0,9 Hz),
7,02 (dd, 1H, H-2’, J 8,1; 1,2 Hz), 7,09 (dt, 1H, H-4’, J 7,5; 1,2
Hz), 7,15 (dd, 1H, H-8, J 8,4; 0,9 Hz), 7,27-7,33 (m, 1H, H-3),
7,58 (t, 1H, H-7, J 8,4 Hz), 7,68 (d, 1H, H-9’, J 1,9 Hz), 7,75-
7,81 (m, 1H, H-5"), 7,79 (d, 1H, H-6’, J 8,1 Hz), 7,88 (dd, 1H, H-7’, J 8,1; 1,9 Hz) ppm.
RMN de *3C (75 MHz, CDClI3): d 56,5 (5-OCHjs), 68,3 (C-10"), 106,5 (C-6), 108,9 (C-3),
110,1 (C-8), 114,6 (C-4a), 117,6 (C-2), 122,0 (C-5'a), 122,3; 122,4 e 122,5 (C-4’,C-6' e
C-9), 123,7 (C-5), 126,2 (C-7"), 130,4 (C-8"), 130,6 (C-3), 131,9 (C-9'a), 133,2 (C-5'b),
133,8 (C-7), 155,1 (C-1'a), 158,2 (C-8a), 159,8 (C-5), 160,5 (C-2), 178,3 (C-4) ppm.
EMAR-ESI m/z: calculado para C»3H1704 [M+H]": 357,1121; encontrado 357,1123.

2-(6H-Benzo[ c]Jcromen-8-il)-5,7-dimetoxi-4 H-cromen-4-ona (140d): n 21,1 mg
(51%); p.f. 178-181 .

RMN de *H (300 MHz, CDClIs): 6 3,93 (s, 3H, 7-OCHjs), 3,96
(s, 3H, 5-OCHs3), 5,19 (s, 2H, H-10), 6,38 (d, 1H, H-6, J 2,3
Hz), 6,59 (d, 1H, H-8, J 2,3 Hz), 6,69 (s, 1H, H-3), 7,02 (dd,
1H, H-2’, J 8,1; 1,2 Hz), 7,09 (dt, 1H, H-4', J 7,7; 1,2 Hz),
7,27-7,33 (m, 1H, H-3’), 7,66 (d, 1H, H-9', J 1,6 Hz), 7,76
(dd, 1H, H-5’, 3 7,7; 1,7 Hz), 7,78 (d, 1H, H-6’, J 8,2 Hz), 7,86 (dd, 1H, H-7", J 8,2, 1,6
Hz) ppm. RMN de 3*C (75 MHz, CDCls): & 55,8 (7-OCHs), 56,4 (5-OCHjs), 68,3 (C-10),
92,8 (C-8), 96,2 (C-6), 108,9 (C-3), 109,3 (C-4a), 117,6 (C-2"), 122,0 (C-5'a), 122,2 (C-
9, 122,4 e 122,5 (C-4’ e C-6"), 123,7 (C-5), 126,0 (C-7"), 130,5 e 130,6 (C-8' e C-3)),
131,9 (C-9a), 133,0 (C-5'b), 155,1 (C-1'a), 159,8 e 160,0 (C-2 e C-8a), 160,9 (C-5),
164,1 (C-7), 177,5 (C-4) ppm. EMAR-ESI m/z: calculado para C2H190s [M+H]":
387,1227; encontrado 387,1233.
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