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palavras-chave

resumo

Floroacetofenona, método de Baker-Venkataraman, (E)-2-estiriicromonas, C-
prenilagao, RMN.

As flavonas preniladas constituem uma classe importante de compostos
polifendlicos naturais as quais sdo reconhecidas varias atividades bioldgicas,
tais como atividade antioxidante e anti-inflamatdria. Existem varios métodos de
sintese de C-prenilflavonas, mas nao sdo conhecidos até a data métodos de
sintese de prenil-2-estirilcromonas.

Nesta dissertagdo apresenta-se a rota de sintese de (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-
dimetil-9,10-di-hidropirano[2,3-hJcromona através do método de Baker-
Venkataraman e usando 3’-prenilfloroacetofenona como reagente de partida.
Descrevem-se também os estudos efetuados sobre a C-prenilagdo direta da
floroacetofenona e O-prenilagéo de 5,7-di-hidroxi-2-estiriicromonas.

Na caracterizagdo estrutural dos compostos sintetizados recorreu-se a
técnicas analiticas actuais, especialmente a varios estudos de espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear (RMN), os quais incluiram sobretudo o
estudo de espectros de 'H, °C e estudos bidimensionais de correlacdo
espectroscopica heteronuclear assim como espectrometria de massa (EM).






keywords

abstract

Phloroacetophenone, Baker-Venkataraman method, (E)-2-styrylchromones, C-
prenylation, NMR.

Prenylflavones are important naturally occurring polyphenolic compounds
possessing important biological properties, from which one can point out the
antioxidant and anti-inflammatory activities. There are several methods for the
synthesis of C-prenylflavones, but as far as we know there are no reports on
the synthesis of prenyl-2-styrylchromones.

In this work it is presented a new synthetic methodology for the synthesis of
(E)-2-styryl-5-hydroxy-8,8-dimethyl-9,10-di-hydropyran[2,3-h]Jchromones, using
the Baker-Venkataraman approach and starting with 3-
prenylphloroacetophenone. It is also reported studies on the direct C-
prenylation of phloroacetophenone and O-prenylation of 5,7-di-hydroxy-2-
styrylchromones.

All synthesized compounds were characterized using modern analytical
techniques, with special emphasis on exhaustive nuclear magnetic resonance
(NMR) spectroscopy (1H, ®C and 2D heteronuclear correlation spectroscopy,
but also mass spectroscopy.
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CAPITULO1

Introducao






1. Introducao

1.1 Flavonodides

Os flavonoides sdo uma classe de produtos naturais descobertos por Szent-
Gyorgyi, em 1930, prémio Nobel da Medicina em 1937, que extraiu a citrina da casca
do limdo. Esta substancia possui capacidade de regulacdo da permeabilidade dos vasos
capilares. Assim, esta classe de produtos naturais foi inicialmente denominada como
vitamina P e também como vitamina C,, uma vez que algumas das substincias
pertencentes a esta classe apresentavam caracteristicas semelhantes as da vitamina C.
Porém, estas substancias ndo foram confirmadas como vitaminas, sendo esta designagao
abandonada em 1950."

Os flavonodides encontram-se amplamente distribuidos no reino vegetal e o do
crescente interesse no estudo destes compostos resulta das varias propriedades
biologicas relacionadas com a sadde humana que estes apresentam.” Contudo, os
flavonoides desempenham também um papel importante nas proprias plantas

34
* De facto, a classe dos

principalmente como pigmentos e agentes de defesa.
flavonoides ¢ muito abrangente, dependendo da posi¢do da ligagdo do anel aromatico ao
grupo benzopirano, este grupo dos flavondides pode ser dividido, de acordo com alguns
autores, em quatro classes, os flavonoides superiores, isoflavonoides, neoflavondides e
flavonoides inferiores.’

Ao contrario dos alcaloides e terpenoides, que apresentam uma grande variedade
de estruturas, os flavonoides apresentam um limitado tipo de esqueleto que é constituido
por quinze atomos de carbono em que dois grupos fenilo estdo ligados por uma cadeia
de trés carbonos. A diversidade destes compostos depende também do tipo de
substitui¢ao que os varios tipos de flavondides podem experimentar, como hidroxilagao,
metoxilagdo, glicosilagdo e prenilacdo, entre outros. Todos estes grupos de flavondides
partilham como precursor comum a 2’-hidroxicalcona 2 e, por conseguinte, estdo
biogenética e estruturalmente relacionados.’

As calconas sao compostos do tipo flavonoide de cadeia aberta em que os dois

anéis aromaticos estdo unidos por uma cadeia de trés carbonos que constitui um sistema

carbonilico o.,p—insaturado ( Ce-C3-Cs ) (Figura 1.1).” Apés isomerizagio pela enzima



calcona flavanona isomerase, o sistema calcona/flavanona origina a maior parte dos
compostos que pertencem a classe dos flavondides.® Também a nivel sintético, as 2’-

hidroxicalconas sdo intermediarios na sintese da maioria dos compostos flavonoides.

Figura 1.1. Estrutura e sistema de numeracio da 2’-hidroxicalcona 2.

A numeragdo do nucleo calcona ¢ diferente do apresentado para os outros
flavonoides, ou seja, o anel A ¢ numerado de 1’ a 6” e 0 anel B ¢ numerado de 1 a 6
(Figura 1.2). Este sistema de numeragdo e a designacdo de calcona ¢ ainda aceite pela
IUPAC.’

As cromonas naturais sao uma das maiores classes de compostos polifendlicos
heterociclicos que se encontram amplamente distribuidas na natureza. Das cromonas
(4H-1-benzopiran-4-onas) fazem parte todos os compostos heterociclicos que sdo
constituidos por um nticleo cromona 2, que resulta da fusdo entre um anel benzénico e

um anel y—pirona (Figura 1.2)

Figura 1.2. Estrutura do nucleo cromona.

As flavonas representam o subgrupo mais numeroso dos flavondides naturais,
tendo ja sido identificados cerca de 9000 estruturas, encontrando-se em diversas partes
das plantas como folhas, raizes, flores e frutas, entre outras. Na natureza podem ser
encontradas na sua forma ndo substituida mas a maioria delas apresenta diversos grupos
substituintes. A maior parte das flavonas naturais esta ligada a um agucar formando uma

glicosilflavona.



A numeragdo do nucleo flavona 3, ¢ feita do mesmo modo que a maioria dos
outros tipos de flavonoides com excecdo das calconas, isto ¢, os anéis A e C sdo
numerados de 1 a 8, comecando no atomo de oxigénio; o anel B é numerado de 1’ a 6°,

tal como recomendado pela [IUPAC (Figura 1.3).°

Figura 1.3. Estrutura e sistema de numeracio da flavona 3.

1.2 Atividade bioldgica de flavonoides

Os flavonoides sdo uma importante classe de metabolitos secundarios das
plantas, que podem ser isolados a partir de uma vasta gama de plantas.'® A nenhuma
outra classe de metabolitos secundarios foram creditadas tantas ou tao diversas fungdes
chave no crescimento de plantas e no seu desenvolvimento. Além disso, muitas destas
tarefas sdo vitais para a sua sobrevivéncia, em que se pode destacar uma importante
acdo de atragdo de polinizadores.

Outra funcdo atribuida aos flavondides ¢ a sua capacidade de funcionarem como
filtros de prote¢do contra radiagdo UV que poderiam provocar lesdes no tecido
fotossintético localizado no interior da planta. Por esta razdo e apesar da sua existéncia
por toda a planta, a maior concentracdo destes compostos situa-se nas camadas
epidérmicas superiores das pétalas e das folhas.'"!?

Podem ainda ser atribuidas aos flavonoides outras fungdes ao nivel protetor da
planta contra agentes nocivos, como sejam fungos, bactérias e virus. Esta propriedade
ndo envolve unicamente a sua fun¢do como agentes constituintes das plantas, mas
também a sua acumulacdo como fitoalexinas quando ocorre contaminagdo, ou seja,
ocorre a sintese e acumulagdo destes compostos nos tecidos afectados como resposta

o . 11,1 . r .
aos ataques dos varios agentes nocivos para as plantas.'""> Também lhes ¢ reconhecido

o efeito regulador do crescimento, visto que controlam alguns processos bioldgicos
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enzimaticos, nomeadamente a producdo de hormonas.
processos biologicos nas células sugere a sua potencial aplica¢do na medicina.'*

Os compostos polifendlicos tém sido objeto de inimeros estudos cientificos,
devido as inumeras propriedades bioldgicas que apresentam, tais como atividade
antioxidante, antiviral, anti-inflamatoria e anticarcinogénica.15 De entre as potenciais
aplicacdes que lhes podem ser atribuidas, salientam-se a atividade antioxidante e a
atividade anti-inflamatéria. Nos ultimos anos, o grupo de investigagdo de Quimica
Organica da Universidade de Aveiro tem desenvolvido novas rotas de sintese de

16 17 . , .
xantonas ~ € cromonas ' € mais recentemente novas rotas de sintese de derivados

. .. . 1 .. , e 1
adequados com potencial atividade antioxidante'® e anti-inflamatoria'®.

1.2.1 Atividade antioxidante de flavonodides

Uma das propriedades bioldgicas mais divulgadas dos flavonodides e, por
conseguinte, das suas propriedades medicinais e fisiologicas, ¢ a sua capacidade de
captar espécies reativas de oxigénio (ROS) e de azoto (RNS). Esta capacidade dos
flavonoides tem ganho notoriedade nos ultimos tempos devido ao impacto que as ROS
tém nos seres humanos, bem como na fisiologia e no metabolismo das plantas.”’ As
espécies ROS, como oxigénio singuleto ('0,), o anido radical superéxido (057, o
radical hidroxilo (OH), o peréxido de hidrogénio (H,0,), assim como as RNS, como o
radical di6éxido de azoto (NOy’), estdo implicadas na degradacdo oxidativa de proteinas e
ADN, na oxidagao de pigmentos, na reducdo da atividade fotossintética, respiracao e na
senescéncia e morte celular.'*

A atividade antioxidante destes compostos permite ainda desativar o oxigénio
singuleto e absorver radiacdes UV. Outro dos mecanismos de defesa em que participam
os flavonodides consiste na transformacao de radicais livres em compostos estaveis nao
radicalares. Esta capacidade dos flavondides atuarem como antioxidantes depende da
sua estrutura molecular e estdo relacionadas com: (i) a presen¢a de uma unidade catecol,
resultando na estabilizagdo de espécies radicalares; (ii) a presenca de um grupo
carbonilo no anel C em conjugacdo com a insaturagao entre C-2 e C-3; (iii) a presenca
de grupos hidroxilo ou outros grupos funcionais na posicao C-3 e, em certos casos, a

presenca de grupos hidroxilos em C-5 e/ou C-7 do anel A" que em conjugacao com (ii)



favorece a complexacdo de ides metalicos e previne a catalise de reacdes radicalares.” A
estabilidade radicalar e o potencial de oxidag¢ao-redugdo sdo as principais caracteristicas
dos flavondides no desempenho da sua atividade antioxidante.

Os flavondides agem como agentes antioxidantes perdendo um atomo de
hidrogénio, permitindo a reducdo de radicais livres. Sdo compostos dotados de uma
otima capacidade de estabilizacdo radicalar resultante da deslocalizagdo dos eletrdes
desemparelhados com formagdo de radicais fenoxilo. Assim o radical livre que ¢
formado ¢ estabilizado por ressonancia evitando a reacdo com outras moléculas e
consequente formacgdo e propagacdo de novas espécies radicalares. Um outro modo de
estabilizacdo destes radicais ¢ através da reagdo de término, em que a reagdo termina
com a perda do atomo de hidrogénio do radical flavonoide para formar uma orto-
quinona 4 (Esquema 1.1).%

A capacidade dos flavondides para complexar ides metalicos (especialmente
cobre e ferro) tem recebido grande atengdo, uma vez que sdo conhecidos como
catalisadores de processos radicalares degenerativos. Estes metais na sua forma
reduzida podem promover a formagdo de radicais hidroxilo através da reacdo de
Fenton.”* O cobre em particular, ¢ um importante metal associado a degradacao
oxidativa endégena que provavelmente envolve uma redugdo inicial do Cu(Il) a Cu(l)

’ . . 2
através de uma variedade de mecanismos.”



Esquema 1.1. Mecanismo da atividade antioxidante dos flavonéides e a estabilizacdo dos

radicais formados.

1.2.2. Atividade anti-inflamatoria dos flavonoides

Usualmente o processo anti-inflamatorio ¢ uma resposta fisioldgica complexa
que pode ser causada por uma infe¢do bacteriana, lesdo, trauma ou irradiagdo com luz
ultravioleta, entre outros factores que podem causar este tipo de resposta. A inflamagao
tem vindo a merecer uma atengdo especial, pois ¢ frequentemente associada a outras
doencas, quer como agente iniciador ou como um forte contribuinte para a sua
manuten¢do ou agravamento de varias doengas degenerativas como a arteriosclerose,
Alzheimer, artrite, entre outras.*®?’

As propriedades anti-inflamatérias dos flavonoides sdo devidas a sua

capacidade de inibicdo da atividade de enzimas que sdo responsaveis pela propagacado



da infecdo e pela sua capacidade de captar radicais livres evitando a oxidac¢ao dos
sistemas bioldgicos.'*

O processo anti-inflamatério envolve um aumento da permeabilidade vascular e
a libertacdo de autacoides derivados dos lipidos, sintetizados pelas enzimas lipoxigenase
(LOX), ciclooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2), bem como outras
biomoléculas. Existem outros factores que t€ém um papel central neste processo,
destacando-se o fluxo oxidativo que acompanha a fagocitose, que leva a produgdo
excessiva de ROS, e a inducdo de sintase de 6xido nitrico (iNOS), que origina uma
producdo sustentada de RNS. De facto, devido a sua capacidade para destruir agentes
patogénicos microbianos, as ROS e RNS produzidas t€ém um papel importante nos
mecanismos de defesa do hospedeiro, mas por outro lado se essas espécies suplantam os
sistemas de defesas do hospedeiro, poderdo ocorrer lesdes graves nos tecidos
inflamados contribuindo para o desenvolvimento de doencas cronicas.”’ Para controlar
essas doengas devem usar-se agentes anti-inflamatorios, que além do seu efeito
inibitério sobre a producdo de eicosandides devem ter também propriedades

antioxidantes.

1.3. 2-Estirilcromonas

As 2-estirilcromonas s3o um tipo de cromonas pouco abundantes na natureza,
conhecendo-se apenas trés derivados naturais, sendo dois deles isolados a partir de
extratos da alga marinha Chrysophaeum taylori **=° nos anos 80, a hormotamniona 5a ¢
a 6-desmetoxi-hormotamniona 5b, e mais recentemente ¢ posteriormente a sua sintese
ter sido descrita,”’ a 5-hidroxi-2-estirilcromona 5¢ isolada a partir da planta Imperata

cylindrica ** (Figura 1.4).



5a: R = OCH3
5b: R=H

Figura 1.4. Estrutura das 2-estirilcromonas de ocorréncia natural.

A numeragdo da estrutura de 2-estirilcromonas ¢ feita do mesmo modo que os
flavonodides com excepgdo das calconas, isto €, os anéis A ¢ C sdo numerados de 1 a 8§,
comecando no atomo de oxigénio, o anel B ¢ numerado de 1’ a 6°, (Figura 1.5). A
denominac¢ao de 2-estirilcromonas resulta do facto de possuirem um nucleo cromona ao

qual esté ligado um grupo estirilo na posi¢ao C-2.

Figura 1.5. Estrutura da 2-estirilcromona e correspondente sistema de numeracao.

Embora as 2-estirilcromonas 7 sejam um dos grupos mais restritos das cromonas
naturais, varios estudos cientificos mostraram possuir importante atividade biologica,
como atividade citotoxica contra células leucémicas humanas P338 e inibicao seletiva
na sintese de ARN no caso da hormotamniona 5a.** A 6-desmetoxi-hormotamniona 5b
mostrou possuir atividade antitumoral contra varios tipos de células cancerosas.’
Devido as importantes actividades bioldgicas que estes compostos demostraram possuir
em conjunto com a dificuldade em se conseguir obter estes compostos puros em
quantidades apeteciveis foram preparados varios derivados sintéticos de 2-

estirilcromonas.



Estudos de atividade bioldgica de derivados sintéticos de 2-estirilcromonas

.. . .. . , 4 . e
revelaram que estes possuem atividade anti-alérgica, anticancerigena® anti-enzimatica®
e antiviral.*® Demonstrou-se também que as poli-hidroxi-2-estirilcromonas apresentam

37,38,39,40 .. .. 41 ..
»527 e anti-inflamatoria.”” Estas duas atividades

importante atividade antioxidante
acabam por estar relacionadas entre si e constituem as propriedades dos flavonoides

mais estudadas.

1.4. Métodos de sintese de 2-estirilcromonas

De modo a se poder obter novos derivados de 2-estirilcromonas bioativas sao
necessarios métodos eficientes de sintese, nos quais ¢ importante que seja facil a
producao de moléculas com diversidade estrutural. Existem descritos na literatura
diferentes métodos de sintese de 2-estirilcromonas, entre os quais se podem destacar o
método de Allan-Robinson, a reagdo de Wittig, a condensacdo aldolica/ciclizacao

oxidativa e o método de Baker-Venkataraman.*?

1.4.1 Método de Allan-Robinson

O método de Allan-Robinson envolve a condensagao de um anidrido cindmico 9
com uma 2’-hidroxiacetofenona 8 poli-hidroxilada ou poli-metoxilada, na presenca do

correspondente cinamato de sddio ou de potassio 10 (Esquema 1.2).%

0]
. N OH —\\___{
1\,/ 0
8 0 ﬁo

R =0OMe ou H

Esquema 1.2. Método de Allan-Robinson para a sintese de 2-estirilcromonas.



1.4.2. Reacao de Wittig

Neste método de sintese de 2-estirilcromonas usam-se iletos de fésforo, como
reagentes de Wittig, na condensagdo com cloretos de acido. Nesta reacdo ocorre uma
substituicdo nucleofilica bimolecular entre um haleto de alquilo 12 e a trifenilfosfina 13,
que posteriormente por adi¢do de uma base origina o ileto de fosforo. Este, por sua vez,
vai reagir com cloreto de cinamoilo 15 em piridina originando as 2-estirilcromonas 16
pretendidas. Este tipo de reagdo pode ser realizada num vasto niumero de solventes,
normalmente sdo usados a piridina, o tetra-hidrofurano (THF) ou o dimetilsulféxido
(DMSO). A principal caracteristica da reacdo de Wittig € a sua regiosseletividade, a

localizag¢do da dupla ligagdo nunca estd em duvida (Esquema 1.3).%

0
N X
X
Base | Cl
| + P(Ph , > +
/ 7 X s % P(Ph)s 15
13 R oH O
R OH O
12 14

X-Cl ou Br

Esquema 1.3. Reacdo de Wittig para a sintese de 2-estitilcromonas.

1.4.3. Condensaciao aldolica/ciclizacao oxidativa

A condensacdo aldodlica de cinamaldeidos 18 com 2’-hidroxiacetofenonas 17 em
meio alcalino origina as 2’-hidroxicinamilidenoacetofenonas 19. A ciclizag¢do oxidativa
destas em DMSO e na presenca de iodo como catalisador, didoxido de selénio ou iodato

de potassio da origem as 2-estirilcromonas 20 (Esquema 1.4).%*

10



Ri OH O 1 A /|

+ —’/l/ AN >

/ =~ 18

R

R

1: Piperidina ou Ba(OH), em etanol ou NaOH em H,O/MeOH
2: DMSO/I, (cat.) ou DMSO/KIO3; ou SeO, em pentanol ou o-xilenos

Esquemal. 4. Método da condensa¢ao aldolica/ciclizacio oxidativa para a sintese de 2-

estirilcromonas.

1.4.4. Método de Baker-Venkataraman

O método de Baker-Venkataraman ¢ uma das rotas sintéticas mais usadas na
sintese de 2-estirilcromonas e para o qual existem varias modificagdes, as quais tém por
objetivo alcangar melhores condigdes de reagdo uma vez que ¢ um método que envolve
varias etapas e que pode ser aplicado a uma grande variedade de compostos. O método
consiste no tratamento de uma 2’-hidroxiacetofenona 17 com um acido cinamico 21 ou
derivado, dando origem a 2’-cinamoiloxiacetofenona 22 correspondente. Esta por
transposi¢do do grupo cinamoilo em meio basico origina a f-dicetona [5-aril-1-(2-
hidroxifenil)-pent-4-eno-1,3-diona] 23 (Esquema 1.5). A ciclizagdo pode ser efectuada
usando varias metodologias, sendo as mais comuns aquelas em que se usa um meio
acido forte como misturas de acido acético e acido cloridrico ou acido acético e acido

, . , - ;. . 34
sulfurico e as que usam acido p-toluenossulféonico ou iodo em DMSO.

11



P

22

lz

OH 2
P

O O 23 !

1: X=0H, POCI3 Py, ou DCC, 4-ppy, CH,Cl,
X =Cl, Py
2: KOH, DMSO
3: acido p-toluenossulfénico, DMSO ou I, DMSO

Esquema 1.5. Representacao geral do método de Baker-Venkataraman.
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2. Flavonoides prenilados

Dentro da familia dos flavonodides encontra-se o grupo dos flavonodides
prenilados. Estes flavonoides encontram-se distribuidos por varias familias de plantas,
principalmente as pertencentes a familia das Leguminosae e Moraceae.” Os
flavondides prenilados sdo encontrados na natureza como metabolitos secundarios
menores que possuem na sua estrutura identidades quimicas como o grupo isoprenilo
(3,3-dimetilalilo), o grupo geranilo (3,7-dimetil-2,6-octadieno), 1,1-dimetilalilo e/ou o
grupo lavandulilo (5-metil-2-isopropenil-4-hexeno). A introducdo de grupos prenilo na
estrutura dos flavondides traz um aumento de lipofilicidade e consequentemente um

aumento da afinidade para membranas bioldgicas.

2.1. Flavonoides C-prenilados

As calconas C-preniladas sdao uma classe abundante de flavonodides que estdao
amplamente distribuidas na natureza.*® Membros da classe das C-calconas preniladas
estdo associadas a uma enorme variedade de atividades bioldgicas, como seja a
atividade antioxidante,47 anti—inﬂarnat(')ria,48 antifl'mgica,49 antibacteriana,50
antidiabética,” entre outras. Como exemplos de C-prenilcalconas de ocorréncia natural,

temos o xanto-humol 25, desmetilxanto-humol 26, 4’-O-metilxanto-humol 27 e o xanto-

humol E 28, que foram isolados a partir da Humulus lupulus (Figura 1.6).”
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Figura 1.6. Estruturas de calconas C-preniladas de ocorréncia natural.

Estudos sobre a afinidade de ligagdo mostraram que a atividade bioldgica esta
diretamente relacionada com o tamanho da cadeia alquilica. Como exemplo desta
relacdo entre a cadeia alquilica e a atividade biologica, temos o aumento consideravel da
atividade antioxidante do desmetilxanto-humol 26 ou do seu analogo com uma cadeia
geranilo possuem quando comparados com a atividade antioxidante da 2°,4,4’,6’-tetra-
hidroxicalcona, composto andlogo sem qualquer cadeia alquilica.” Assim pode dizer-se
que das calconas C-alquiladas, principalmente as C-preniladas naturais possuem
vantagens relativamente aos seus analogos O-prenilados, devido ao facto de deixarem
livres os grupos hidroxilo permitindo que estes desempenhem um papel em possiveis
interacdes de afinidade.’

As flavonas C-preniladas substituidas linearmente possuem uma tendéncia para
a prenilacdo ocorrer preferencialmente nas posi¢des C-3, C-6 e C-8 da molécula de
flavonoide, a prenilagdo na posi¢do C-3’ do anel B ocorre ocasionalmente. O residuo C-
prenilo que se liga a molécula do flavondide ¢ predominantemente o residuo 3,3-
dimetilalilo ou o seu equivalente ligado aos grupos hidroxilo, ja as flavonas preniladas
com o residuo 1,l-dimetilalilo sdo raras, o mesmo se passa com as geranilflavonas.
Como exemplo de uma flavona prenilada pode referir-se a artelastina 29, isolada a partir

da espécie Arocarpus elasticus (Figura 1.7).%
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Figura 1.7. Estrutura quimica da artelastina 29.

2.2. Atividade biologica dos flavondides C-prenilados

A estes compostos estdo associadas uma vasta gama de atividades biologicas.
Certos derivados revelaram ser potenciais agentes anti-proliferativos™ e
quimiopreventivos contra o cancro,”® nomeadamente no tratamento do cancro da mama
e da prostata. Outros derivados evidenciaram ter utilidade terapéutica, devido a sua
atividade hormonal no tratamento da osteoporose,”® ¢ a atividade antioxidante no
tratamento da arteriosclerose.’’ A estes compostos também lhes é reconhecido uma
atividade anti-inflamatoria e antimutagénica significativa.*’

Das varias atividades que estes compostos possuem, a atividade antioxidante e
anti-inflamatoria sdo aquelas que mais se destacam por estarem relacionadas entre si e

sdo das propriedades dos flavonodides mais estudadas. Estas atividades irdo ser descritas

mais detalhadamente nas secgdes seguintes (seccdo 2.2.1 e 2.2.2).

2.2.1. Atividade antioxidante dos flavondides C-prenilados

A atividade antioxidante dos flavondides, como ja foi referido anteriormente
(sec¢do 1.2.1), esta relacionada com a sua capacidade de complexar ides metalicos e
captar espécies reativas de oxigénio e azoto, como sejam o oxigénio singuleto, radical
superoxido, radical hidroxilo, radical peroxilo e radical peroxinitrito, assim como, pode
envolver a captacdo de radicais lipidicos peroxilo resultando na inibi¢do da propagacdo

de peroxidacdo nas lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Estas espécies podem
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reagir com componentes celulares como ADN, lipidos e proteinas, conduzindo a lesdes
nos tecidos e contribuindo desta forma para o aparecimento de doengas cronicas.

Nos tultimos anos flavondides com cadeias laterais prenilo ou geranilo como
calconas e flavanonas foram identificados em cereais e cerveja.’”. Isoxanto-humol,
xanto-humol e 6-prenilnaringerina sdo os principais flavonoides prenilados encontrados
na cerveja.”® Estes flavonoides, como compostos polifendlicos podem ser responsaveis
pela capacidade antioxidante que a cerveja apresenta, que € superior a apresentada pelo
cha verde e vinho tinto.”” Uma das formas de avaliar a atividade antioxidante dos
flavonoides prenilados, ¢ através da medi¢ao da sua capacidade para inibir a oxidagao
mediada pelo ido Cu”*" das LDL.

E no ambiente lipofilico das LDL que a peroxidagio de acidos gordos ocorre, e é
onde a protecdo dos flavonoides prenilados contra a peroxidagdo ¢ mais efectiva. A
complexagdo do cobre(Il) tem sido proposto como um possivel mecanismo da atividade
antioxidante de alguns flavonoides,” principalmente daqueles que possuem uma
unidade catecol no anel B, que é importante na formacao de complexos com cobre(II).

Estudos efetuados demonstraram que o grupo prenilo desempenha um papel
importante na atividade antioxidante.” Foi observado que certos flavondides sem este
grupo na sua estrutura promoviam a oxidagdo em vez de atuarem como antioxidantes e
reduzirem a formagdo de radicais fenoxilo formados durante a oxida¢do das LDL
mediada pelo cobre(Il). Também demonstraram que a presenca do grupo prenilo em
calconas hidroxiladas leva a um aumento da sua capacidade antioxidante quando
comparado com as calconas andlogas sem o grupo prenilo.

Como no caso de outros flavonoides, também as calconas e flavanonas C-
preniladas contém grupos hidroxilos livres que atuam como dadores de atomos de
hidrogénio na captagdo de radicais livres. A prova da capacidade das calconas C-
preniladas em captar radicais peroxilo ¢ dada pela capacidade em inibir a peroxidacao
lipidica induzida pelo radical gerador.®’ Em resumo, podemos dizer que os flavonoides
C-prenilados podem reduzir a concentracdo de radicais peroxilo através da doacdo de

hidrogénios dos grupos fenoélicos livres.
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2.2.2. Atividade anti-inflamatoria de flavondides C-prenilados

Como ja foi referido anteriormente os flavonoides prenilados estdo distribuidos
na natureza de uma forma limitada, principalmente em plantas pertencentes a familia
Moraceae. Muitas destas plantas tém sido usadas como agentes anti-inflamatorios na
medicina chinesa. O grupo prenilo confere-lhes maior hidrofobicidade quando
comparados com os flavondides convencionais, sugerindo uma penetragdo mais facil
através da membrana celular e através da pele quando usados topicamente. Deste modo,
C-prenilflavonoéides podem apresentar vantagens para uso externo como agentes anti-
inflamatorios, se apresentarem atividade inibitéria das enzimas LOX e COX.

Os flavonodides C-prenilados inibem as enzimas COX e LOX, sendo que os
diferentes niveis de inibi¢do dependem da sua estrutura quimica. A relagdo estrutura-
atividade destes flavonoides sugere que flavondides C-prenilados com um substituinte
lavandulilo na posi¢do C-8 do anel A, sdo fortes inibidores da enzima COX-1,
demonstrando a importancia do grupo lavandulilo nesta posi¢do. No entanto, que
flavonodides com um grupo isoprenilo nesta posi¢cdo sdo menos ativos na inibicao desta
enzima. J4 foi descrito que a presenga de um grupo prenilo na posi¢cdo C-3 em conjunto
com a presenca de uma unidade 2’,4’-di-hidroxibenzoilo no anel B ¢ essencial na
inibigdo da enzima COX-1.°> Em contraste este género de flavonéides prenilados nio
mostram qualquer tipo de inibi¢do para a enzima COX-2.%

Os flavonoides prenilados que inibem a enzima COX-2 possuem como unidade
comum um grupo isoprenilo na posi¢do C-3 do anel C, contudo ndo se observa qualquer
tipo de seletividade para a enzima COX-2 em vez da enzima COX-1. A introdugdo de
um grupo isoprenilo ou geranilo na posi¢do C-6 do anel A do flavonodide reduz em
grande parte a atividade inibitéria para com a enzima COX-1 e COX-2, em
contrapartida sdo bons inibidores da enzima LOX. Em resumo, podemos dizer que os
flavonodides C-prenilados inibem a atividade das enzimas COX e LOX dependendo da

posicdo e da natureza do substituinte prenilo.
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2.3. Métodos de sintese de flavondides C-prenilados

As propriedades biologicas apresentadas por flavondides C-prenilados fizeram
com que tivessem surgido varios métodos de sintese para este tipo de compostos.
Assim, na literatura estdo reportados alguns métodos, tais como o método de rearranjo

de Claisen e prenilacdo direta.

2.3.1. Rearranjo de Claisen

O rearranjo de Claisen,”* ¢ um dos métodos mais usados na sintese de
flavonodides C-prenilados e para o qual existem varias modificagdes. Estas modificagdes
tém como objetivo alcangar melhores condigdes de reacdo uma vez que ¢ um método
que envolve varias etapas. Este rearranjo ¢ um exemplo de um rearranjo sigmatrdpico, o
qual ¢é caracterizado por um estado de transicdo em que uma ligagdo ¢ desloca-se de
uma extremidade de um sistema conjugado de electrdes m para a outra extremidade,

(Esquema 1.6).%

—_—
e

0 N

¥,

Esquema 1.6. Esquema geral de um rearranjo sigmatrépico [3,3]

Estudos efectuados demonstraram que, do ponto de vista cinético, o estado de
transicao deste rearranjo prefere a conformagdo em cadeira em vez da conformagdo em

6667 5 que torna possivel a previsio da estereoquimica das reac¢des.’

barco,
Dependendo dos reagentes de partida, existem varias modificagdes deste rearranjo

(Esquema 1.7).%
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Esquema 1.7. Representacio esquematica das varias variantes do rearranjo de Claisen.

As temperaturas de reacdo para estas variantes ao rearranjo de Claisen podem
variar desde a temperatura ambiente (rearranjo de Ireland) até cerca de 200 °C (rearranjo
de Carrol).

Para exemplificar este método na sintese de C-prenilflavondides, descreve-se a
sintese da 5,7,4’-tri-hidroxi-8-prenilflavona 34 (Esquema 1.8).”° Num primeiro passo
procede-se a acetilacdo seletiva dos grupos hidroxilo C-7 e C-4’ da flavanona 30, que
vai permitir a entrada do grupo prenilo na posi¢ao C-5, obtendo-se assim a flavanona O-

prenilada 32, usando as condi¢des da reagio de Mitsunobu.”' Em seguida, ¢ feito o
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rearranjo de Claisen catalisado por quantidades cataliticas de Eu(fod); de modo a

transpor o O-prenilo da posi¢ao C-5 para o C-prenilo na posi¢ao C-8.

OH OAc O OAc
HO 0 O 1 AcO o) O 5, AO 0
COY Y T
30 31 32
OH O o ©

1: Ac,0, Py, temp. amb.

2: 3-metil-2-buten-1-ol, PPh; DEAD, THF, 0°C a temp. amb.
3: Decalina, refluxo ou CHCI3 10 mol % Eu(fod)s

4: K,CO3 MeOH, 40°C

Esquema 1.8. Sintese de 5,7,4’-tri-hidroxi-8-prenilflavanona envolvendo um rearranjo de

Claisen.

2.3.2. C-Prenilacio direta de flavondides

Outro dos métodos de preparar C-prenilflavonodides consiste na prenilacado direta
da floroacetofenona 34, que ao contrario do anterior ¢ feita num sé passo. Em geral a
prenilagdo direta de flavondides ¢ dificil de atingir, por ser dificil de controlar em
termos de seletividade quimica (C- vs O-prenila¢do), regioquimica e o numero de
grupos prenilo introduzidos. Contudo, apresenta a vantagem de reduzir o numero de
passos de sintese quando comparado com a O-prenilagdo seguida do rearranjo de
Claisen. Assim, o desenvolvimento de uma estratégia de entrada de grupos prenilo nas
posicdes C-6 e C-8 do flavondide a partir de um precursor comum, a floroacetofenona
34, ¢ um grande desenvolvimento na sintese deste tipo de compostos. Apds a C-
prenilacdo da floroacetofenona 34 procede-se a construcao do flavondide prenilado

correspondente. O passo fundamental neste método ¢é a prenilagdo da floroacetofenona
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34 com brometo de prenilo na presenga de DBU, como base para promover a C-

prenilacio (Esquema 1.9).”

H
OHO34 = OH O 35

1: Brometo de prenilo, DBU, THF, 48 h, temp. amb.

Esquema 1.9. Prenilacio direta da floroacetofenona 34.

A prenilagdo direta pode ser realizada também com brometo de prenilo na
presenca de uma base como o hidréxido de potassio” ou carbonato de potassio.”

O método de C-prenilagdo direta também pode ser usado para introduzir o grupo
prenilo diretamente na estrutura do flavondide. Tome-se como exemplo a C-prenilagao
direta da 5, 7, 8-tri-hidroxiflavona 39. No primeiro passo ocorre a oxidagao da 5,7-di-
hidroxiflavona 36 com persulfato de potassio para dar origem a 5,7,8-tri-hidroxiflavona
37 com o grupo hidroxilo na posicdo C-8 protegido. Seguidamente este composto €
prenilado com brometo de prenilo numa solu¢do aquosa de hidroxido de

tetrametilamonio. Por fim ocorre uma hidrolise 4cida do grupo protector em C-8 a

temperatura ambiente e obtém-se a flavona prenilada em C-6 39 (Esquema 1.10).”
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1: K;8,05 , N(CH3),OH (Aq.)
2: Brometo de prenilo, N(CH3)4OH (Aq.)
3: H*

Esquema 1.10. Sintese da 4,7,8-tri-hidroxi-6-prenilflavona 39 através de C-prenilacio.
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CAPITULO 11

Objetivos






2. Objetivos

Tendo em conta as importantes propriedades bioldgicas presentes nos
flavonodides C-prenilados em conjunto com os promissores resultados obtidos pelo
nosso grupo na sintese de 2-estirilcromonas com significante atividade

4 .. , .41 .. ~
37383940 o anti-inflamatoria,*' os objetivos deste trabalho sdo:

antioxidante

1) O desenvolvimento de novas rotas de sintese de novos derivados de poli-
hidroxi-C-prenil-2-estirilcromonas, por prenilacdo da 2°,4’,6’-tri-hidroxiacetofenona 34
e construcdo em seguida da nucleo 2-estirilcromona ou por prenilacdo da (E)-2-

estirilcromona correspondente 40 (Figura 2.1).

HO OH MeO

OH O 34

Figura 2.1. Precursores para a sintese de 2-estirilcromonas C-preniladas.

2) Caracterizar estruturalmente os compostos sintetizados.
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CAPITULO 111

Sintese de 2-estirilcromonas C-preniladas






3. Sintese de 2-estirilcromonas C-preniladas

Este trabalho tem como principal objetivo a sintese de poli-hidroxi-2-
estirilcromonas C-preniladas com potencial atividade antioxidante e anti-inflamatoria,
através de duas abordagens distintas. A primeira deles involve a C-prenilacdo da
floroacetofenona 34 seguindo-se a sua transformagdo em 2-estirilcromonas preniladas

utilizando o método de Baker-Venkataraman (Esquema 3.1).

HO OH
\(;i[( 1 MeO OMe 3 MeO OJV\@
34

OMe O OH O

1: Brometo de prenilo, DBU, THF, 48 h, temp. amb.
2: Me,S04 K,CO3 acetona, 30 min., refluxo.

3: POCI; Py, 2 h, 80 °C.

4: KOH (p6), DMSO, 4 h, temp. amb.

5: Acido p-toluenossulfénico, DMSO, 3 h, 100 °C
6: BBrg, CH,Cl, 10-11 dias, -78 °C a temp. amb.

Esquema 3.1. Projeto geral da sintese da (E)5,7-di-hidroxi-8-prenil-2-estirilcromona 44.

Inicialmente fez-se a C-prenilacdo direta da floroacetofenona 34, seguindo-se a
metilagdo de dois dos grupos hidroxilo desta, obtendo-se a 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-
prenil-acetofenona 41. O passo seguinte e primeiro do método de Baker —Venkataraman

consiste na formacdo do éster cindmico 42, seguindo-se a sintese da f-dicetona 43,
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realizada por transposi¢do do grupo cinamoilo da posicdo 2’ para a posicdo 2 da
acetofenona, em meio basico. A ciclizacdo da f-dicetona 43 efetua-se em meio acido
fraco e usando DMSO como solvente. Por fim ocorre a remogao dos grupos protetores
da 5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44 usando BBr3;, um método ja utilizado pelo
grupo de investigacdo de quimica orginica de modo a se poder obter a (E)-5,7-di-
hidroxi-8-prenil-2-estirilcromona 45, em vez desta obteve-se a (E)-2-estiril-5-hidroxi-
8,8-dimetil-9,10-di-hidropirano[2,3-4]cromona 54 com um rendimento global ao longo

dos varios passos de reacao de 2,5 %.

3.1. Sintese da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona

A acetofenona prenilada 35 foi sintetizada através da C-prenilagdo direta com
brometo de prenilo, catalisada por uma base, DBU, e usando THF como solvente, de
acordo com o procedimento utilizado por Lee ef al.”*. Estudou-se esta transformagio
alterando varias das condi¢des reacionais, tendo a acetofenona prenilada 35 sido obtida
em rendimentos moderados a baixos em que as melhores condi¢des reacionais
permitiram obter a acetofenona 35 com rendimento de 35 % (Esquema 3.2).

Na segunda rea¢do ocorre a protegdo seletiva de dois grupos hidroxilo da
floroacetofenona C-prenilada 35, permitindo obter a 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-
prenil-acetofenona 41. A escolha do grupo protetor considera a facilidade e seletividade
da sua introducdo bem como a facilidade da sua clivagem final, para além de ter de ser
resistente as condigdes reacionais presentes ao longo dos varios passos da sintese. Entre
0s varios grupos protetores que podem ser usados na protecao de grupos hidroxilo, os
mais usados sdo os grupos metilo, benzilo e o grupo tert-butildimetilsililo (TBS).”
Escolheu-se o grupo metilo por ser um grupo pequeno e que nao interfere nos passos
seguintes da sintese para além da vasta experiéncia do nosso grupo na remocgao destes
grupos.”’

A reagdo de protecdo ¢ levada a cabo na presenca de um ligeiro excesso de
agente alquilante, sulfato de dimetilo, e na presenga de um excesso de base, carbonato
de potassio anidro, usando acetona como solvente (Esquema 3.2). O composto esperado

¢ purificado facilmente por cromatografia em coluna de silica gel seguido de
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cristalizacdo em etanol, obtendo-se o composto puro na forma de cristais brancos em

bons rendimentos (89 %).

HO OH HO OH MeO OMe
1 2.
—_—
24 3B% 8% A
OH O 35 OH O 41 OH O

1: Brometo de prenilo (1 equiv.), DBU (1,1 equiv.), THF, 48 h, temp. amb.
2: Me,S0O4 (2.2 equiv.), K;CO3 (6 equiv.), acetona refluxo, 30 min.

Esquema 3.2. Sintese da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 41.

Esta transformagdo ¢ uma reacdo regiosseletiva em que ocorre a metilagdo
seletiva dos grupos hidroxilos das posi¢des C-4’ e C-6’ da floroacetofenona prenilada
35. Em primeiro lugar ocorre a metilagdo do grupo hidroxilo da posi¢cdo C-4’, seguindo-
se a metilagdo do grupo hidroxilo na posi¢cdo C-6’. A metilagdo do grupo hidroxilo da
posicdo C-2’ ndo ¢ favoravel que ocorra devido a ligagdao de hidrogénio entre este € o
grupo carbonilo. O rendimento global das duas transformagdes, C-prenilacdo e
metilacao ¢ de 31 %.

O mecanismo da reagdo da C-prenilagdo direta da floroacetofenona 34 ocorre
através de um mecanismo de substituicdo nucleofilica Sy2, em que o nucleéfilo, o anel
da floroacetofenona 34, substitui o 4tomo de bromo do carbono com hibridizaco sp’ do
brometo de prenilo 46, levando a formagao da ligacdo C-C entre a floroacetofenona 34 e

o grupo prenilo (Esquema 3.3).

HaN OH N OH  HO OH
ey .,
J:< OH O ~  OH O y OH O
B‘r\ 34 47 35
46

Esquema 3.3. Mecanismo proposto para a C-prenilacio direta da floroacetofenona 34.

Como o rendimento para a C-prenilacdo direta da floroacetofenona 34 ¢

baixo (35 %), tentou-se levar a cabo tanto a C-prenilagdo direta (Esquema 3.4) como a
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O-prenilagdo (Esquema 3.5) da 2’,4°,6’-tri-hidroxiacetofenona 34 recorrendo a
diferentes condigdes experimentais por forma a se obter um melhor rendimento para a
floroacetofenona prenilada 35. Conforme se apresenta nos Esquemas 3.4 e 3.5, os

resultados pretendidos, na C-prenilacdo e O-prenilagdo nao foram os desejados.

HO OH

HO\E;Z? 1) 2) 3) 4)
* =
34 o 35
OH O

1: Brometo de prenilo (2 equiv.), Sc(OTf3) (0,1 equiv.), THF, refluxo ,72 h.

2: Brometo de prenilo (1,05 equiv.), Cs,CO3 (0,1 equiv.), THF, temp. amb., 48 h.
3: 3-metil-2-buten-1-ol (1 equiv.), DBU (1 equiv.), THF, refluxo, 48 h.

4: 3-metil-2-buten-1-ol (1 equiv.), DBU (1 equiv.), THF, temp. amb., 72 h.

Esquema 3.4. C-Prenila¢ido da floroacetofenona 34.

HO OH =
—_—
48
4 oH O

OH

1. 3-metil-2-buten-10l (1,05 equiv.), K,CO5 (3 equiv.), acetona, refluxo, 48 h.
2: 3-metil-2-buten-1ol (1,05 equiv.), K,CO3 (3 equiv.), acetona, temp. amb., 48 h.

Esquema 3.5. O-Prenilacio da floroacetofenona 34.

3.2. Sintese de 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona

A sintese da 2-estirilcromona prenilada ¢ feita segundo o método de Baker-
Venkataraman, o qual envolve em primeiro lugar a cinamoilagio de uma 2’-
hidroxiacetofenona como ja foi referido anteriormente. Como se pretende proceder a
monocinamoilagdo, foi necessario proteger dois dos grupos hidroxilo da

floroacetofenona prenilada como descrito na secgao 3.1.
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Assim sendo procedeu-se a sintese 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-
acetofenona 42, através da cinamoilacdo da acetofenona 35 com cloreto de cinamoilo

preparado in situ, a partir de acido cinamico 21 e cloreto de fosforilo (Esquema 3.6).

0 | o
Pz
MeO OMe X 1 MeO o
. OH _
21 58 %
42
_ OH O
35

OMe O

1: POCl; (3 equiv.), Py, 80 °C, 2 h.
Esquema 3.6. Sintese de 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 42.

A reacdo foi mantida em agitacdo durante duas horas a 80 °C, sob atmosfera
de azoto. Esta transformagdo permitiu obter o composto desejado sob a forma de 6leo
apos purificacdo por cromatografia de silica gel que depois de ser dissolvido em hexano
cristaliza sob a forma de cristais brancos em rendimentos moderados (58 %).

Para além deste método, também se tentou proceder a esterificagdo
recorrendo a um método alternativo, € que envolve o uso de N,N-diciclo-
hexilcarboiimida (DCC), 4-pirrolidinopiridina  (4-ppy) como catalisador e
diclorometano como solvente.”’ Contudo ndo se obteve o produto esperado devido

provavelmente ao impedimento estéreo que o grupo prenilo provoca.

3.3. Sintese da 5-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)pent-4-
eno-1,3-diona/ 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-

prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona

O segundo passo da sintese de 2-estirilcromonas C-preniladas através do
método de Baker-Venkataraman consiste na sintese de 5-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-
dimetoxi-3-prenilfenil)pent-4-eno-1,3-diona 43a/ 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-
dimetoxi-3-prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona 43b por tratamento da 2’-cinamoiloxi-

4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 42 com meio alcalino forte, em DMSO a
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temperatura ambiente, durante quatro horas sob atmosfera de azoto (Esquema 3.7). Esta

transformagdo permitiu a obtencdo do composto desejado em bom rendimento (90 %).

MeO

OMe O Forma endlica

Forma diceténica

1: KOH (5 equiv.), DMSO, 4 h, temp. amb.

Esquema 3.7. Formacao de S-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)pent-4-eno-1,3-
diona 43a/ S5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona
43b.

Esta transformacao tem a designagdo de rearranjo de Baker-Venkataraman e ¢ o
que dd o nome a este método de sintese. A 5S-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-
prenilfenil)pent-4-eno-1,3-diona 43a em solucdo de cloroféormio deuterado estd em
equilibrio com a sua forma enoélica 43b, como indicado no Esquema 3.7. Na maioria dos
solventes organicos a forma predominante ¢ a forma endlica 43b porque existe uma

conjugacao electronica em toda a estrutura do composto.

3.4. Sintese da (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona

O ultimo passo do método de Baker-Venkataraman na sintese de 2-
estirilcromona C-prenilada consiste na ciclizagdo e desidratagdo da 5-fenil-1-(2-hidroxi-
4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)pent-4-eno-1,3-diona 43a/ 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-
dimetoxi-3-prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona 43b (Esquema 3.8). A solugdo do

composto 43a<>43b ¢ acido p-toluenossulfénico em DMSO foi aquecida durante 3
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horas a 100 °C, sob ambiente de azoto. O sélido obtido foi cristalizado em etanol

obtendo-se um sélido amarelo em bom rendimento (90 %).

1: Acido p-toluenossulfénico (2 equiv.), DMSO, 3 h, 100 °C

Esquema 3.8. Formacio da de (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44.

Este passo do método de Baker-Venkataraman consiste numa reacdo de
desidratacao catalisada por acido, onde inicialmente ocorre um ataque nucleofilico do
oxigénio do grupo 2’-hidroxilo ao grupo carbonilico da forma enolica 43b, seguido de

eliminagdo de uma molécula de dgua e subsequente formagao da ligagao dupla C2=C3.

3.5. Sintese da (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-

hidropirano|2,3-h]cromona

A desprotecao da (F)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44 foi realizada
usando o método do BBr3;, método de clivagem de grupos metoxilos bastante utilizado
por este grupo de investigacdo e que se tem mostrado bastante eficiente.””’® Este ¢ um
método de remog¢do dos grupos metilos que requer alguns cuidados experimentais
devido ao uso de BBr3;, sendo necessario ter conta que as reacgdes em que este reagente
participa s3o exotérmicas e que se decompde em contacto com dagua levando a
libertacdo de acido bromidrico. Deste modo, o material de vidro, assim como o
composto a desmetilar devem estar completamente secos € o solvente usado deve ser

destilado recentemente para que esteja bem seco.
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A reccao de desmetilagao do composto 44 consiste no tratamento com BBr;
(1 M) em diclorometano (2,5 equiv. por grupo a remover) com agita¢do magnética, a -

78 °C e em atmosfera de azoto (Esquema 3.9).

1: BBr3s/CH,Cl, 1 M (2.5 equiv. por OMe), -78 °C a temp. amb., 11 dias

Esquema 3.9. Desprotecio da (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44.

Ap6s a adicdo do reagente, a mistura reacional foi retirada do banho frio e
foi colocada a temperatura ambiente em agitacdo durante um periodo de 11 dias. Ao fim
deste periodo de tempo adicionou-se dgua a mistura reacional, ficando em agitagdo
magnética até se formar um 6leo. O 6leo obtido ¢ extraido com diclorometano, sendo a
solugdo organica lavada com agua, seca através de sulfato de s6dio anidro e o solvente
evaporado a secura. O residuo obtido ¢ purificado em cromatografia de coluna e a (E)-
2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-hidropirano[2,3-#]cromona 46 ¢ obtida com
rendimento de 17 %.

A seletividade deste tipo de reacdo, e visto que neste caso os grupos a
remover sao da mesma natureza quimica, vai depender das suas posigdes na estrutura do
composto a desmetilar. O grupo metilo mais facil a remover é o que se encontra na
posi¢cdo 5 da (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44 devido a sua proximidade
ao grupo carbonilo que vai facilitar a complexag¢do do grupo metoxilo desta posi¢cdo
com o atomo de boro do BBr; promovendo a sua remogao. Ao contrario da remogao de
grupo metilo da posi¢ao 5, a remogao do grupo metilo da posi¢do 7 ¢ mais dificil e
bastante mais morosa. Esta dificuldade deve-se ao facto deste grupo se encontrar em
posicdo para relativamente ao grupo carbonilo, cujo efeito sacador e consequente
deslocalizagdo electronica leva a que a remo¢ao do grupo metilo da posi¢do 7 seja

bastante mais dificil (Esquema 3.10).
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+ HBr + B(OH);

Esquema 3.10. Mecanismo da clivagem do grupo metilo da posicao S da (E)-5,7-dimetoxi-

8-prenil-2-estirilcromona 44.

O mecanismo da clivagem dos grupos metilo da (£)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-
estirilcromona 44 consiste no ataque do par de eletrdes desemparelhados do oxigénio do
grupo metoxilo ao atomo de boro do agente desprotetor, formando-se um ileto 48. A
perda de um ido brometo origina o intermedidrio cationico 49 que sofre um ataque
nucleofilico por parte do 130 brometo formando o intermediario 50 ¢ consequente perda
de brometo de metilo. Por ultimo e apds a adicdo de agua, no final da reagdo, ocorre a
hidrolise do intermediario 50 formando-se o composto hidroxilado 51.

Ap6s o final da reacdo de remog¢ao dos grupos metilos das posi¢des 5 e 7,
ocorreu a ciclizagdo do grupo prenilo devido ao ataque do grupo hidroxilo da posi¢ao 7
dando origem a um anel dimetilpirano fundido ao ntcleo cromona, obtendo-se a (E)-2-

estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-hidropirano[2,3-/]cromona 46 (Esquema 3.11).
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Esquema 3.11. Mecanismo da ciclizacdo do grupo prenilo em torno do grupo hidroxilo da

posicao 7.

3.6. Sintese de (E)-5-hidroxipolimetoxi-2-estirilcromonas

Outro dos objetivos deste trabalho consiste na preparacdo da (E)-2-
estirilcromona 40 através do método de Baker-Venkataraman para posterior prenilagao.
Na sintese do nucleo 2-estirilcromona recorreu-se a métodos ja descritos na
literatura.’”  Este método consistiu na cinamoilacdo da  2’-hidroxi-4’,6’-
dimetoxiacetofenona 52 por tratamento com o 4acido cinamico apropriado 53,
envolvendo o uso de DCC, 4-ppy como catalisador e diclorometano como solvente
Permanecendo a mistura reacional em agitacdo a temperatura ambiente durante um
periodo de 7 dias. Apos a formagao do éster cinamico 54 procedeu-se a sintese de (E)-

estirilcromonas pelo método de Baker-Venkataraman (Esquema 3.12).%!
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MeO

OMe O

1: DCC, 4-ppy, CH,Cl, , 7 dias, temp. amb.
2: KOH, DMSO, 4 h, temp. amb.
3: Acido p-toluenssulfénico, DMSO, 3 h, 100 °C.

Esquema 3.12. Sintese das (E)-polimetoxi-2-estirilcromonas 56.

Por fim efetuou-se a clivagem do grupo metilo da posi¢do 5 de modo a se
obter as (F)-5-hidroxipolimetoxi-2-estirilcromonas 40 através da adicdo de 10
equivalentes molares de AICI; em refluxo de acetonitrilo. Ap6és 3 horas de reagdo
adicionou-se uma solugdo de acido cloridrico diluido, permanecendo em refluxo até
perfazer um total de 24 horas apds o inicio da reacdo (Esquema 3.13). A reacdo ¢
terminada sobre gelo e 4gua e o soOlido formado ¢ filtrado e dissolvido em
diclorometano. Os compostos 40 foram obtidos apods cristalizagdo em etanol em

rendimentos moderados a bons (90 %, R =3°,4’-OMe e 35 %, R =3",4’-H).
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MeO

a)R=34-H

OMe O b) R = 3'.4-OMe

1: AICI;3 (10 equiv.), acetonitrilo, refluxo, 3 h.
2: HCl diluido, 21 h.

Esquema 3.13. Sintese das (E)-5-hidroxipolimetoxi-2-estirilcromonas 40.

O grupo metilo mais facil a remover é o que se encontra na posi¢ao 5 das
(E)-polimetoxi-2-estirilcromonas 56, devido a sua proximidade ao grupo carbonilo que
vai facilitar a complexa¢do do grupo metoxilo desta posicdo com o agente desmetilante,
promovendo a sua remo¢ao (Esquema 3.14). Deste modo, sdo usadas condigdes mais
suaves do que as utilizadas para a obtengdo da (E)-5,7-di-hidroxi-8-prenil-2-

estirilcromona 45.

MeO

Esquema 3.14. Mecanismo clivagem do grupo metilo da posicio 5 das (E)-polimetoxi-2-

estiricromonas 56.
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ApOs a obtengdo das (E)-5-hidroxipolimetoxi-2-estiricromonas 40 procedeu-
se a O-prenilagdo desta na posicao 5 para posterior transposi¢ao do grupo prenilo para a
posicdo 8 do composto 40 através de um rearranjo de Claisen. Para promover a O-
prenilacdo foram usadas varias bases como K,CO;, NaH e a base de litio LIHMDS

(Esquema 3.15).

MeO

a)R = 3'4"H
b) R = 3',4'-OMe

1: Brometo de prenilo (1,1 equiv.), K;CO3 (3 equiv.), acetona, refluxo, 24 h.
2: Brometo de prenilo (1,5 equiv.), NaH (1,1 equiv.), THF, temp. amb., 48 h.
3: Brometo de prenilo (3 equiv.), LIHMDS (1,25 equiv.), THF, - 78 °C a temp. amb., 24 h.

Esquema 3.15. Tentativas de O-prenilacio das (E)-5-hidroxipolimetoxi-2-estirilcromonas
40.

Este método, ao contrario do que seria de esperar, ndo permitiu com estas
metodologias obter as 2-estirilcromonas O-preniladas 59. Como forma de ultrapassar

este contratempo devera-se usar uma base ainda mais forte.
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CAPITULO IV

Caracterizacdo estrutural






4. Caracterizacao estrutural

A Caracterizagdo estrutural dos varios compostos sintetizados foi feita

recorrendo a técnica de ressonancia magnética nuclear (RMN) mais concretamente
. 1 ~ o 1

através da analise de espetros de protio (‘H) e de carbono-13 (*’C) e espetros

bidimensionais HSQC ¢ HMBC.

4.1. Caracterizacao estrutural de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-

acetofenona

A Caracterizagdo estrutural da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona
41 foi realizada recorrendo a analise dos espetros de RMN de 'H e °C, assim como de
espetros bidimensionais HSQC e HMBC (Figura 4.1). Através da analise do espetro de

RMN de 'H deste composto foi possivel identificar os sinais caracteristicos:

e A0 =14,07 ppm o sinal em forma de singuleto correspondente a ressonancia do
protdo do grupo hidroxilo 2’-OH. O desvio quimico deste protdo ¢ bastante
elevado devido ao facto de estar diretamente ligado a um atomo eletronegativo

assim como estar em liga¢do de hidrogénio com o oxigénio do grupo carbonilo.

e A J=06,28 ppm o sinal em forma de singuleto correspondente a ressonancia do
protdo H-5". O desvio quimico deste protdo aromatico surge a baixos valores de
frequéncia devido a proteg¢do que os grupos metoxilos exercem nas posigoes orto

e para ¢ o grupo hidroxilo na posi¢ao para.
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e A J=5,17 ppm o sinal em forma de tripleto correspondente a ressonancia do

protdo H-2"’, com constante de acoplamento de J = 5,0 Hz.

e A0=2399 e 3,96 ppm os dois sinais em forma de singuleto, correspondentes as

ressonancias dos protoes dos grupos metoxilos das posi¢des C-6" e C-4’.

e A d=3,24 ppm o sinal em forma de dupleto correspondente a ressonancia dos

protdes H-1"’, com constante de acoplamento de J = 5,0 Hz.

e A3=2,59 ppm o sinal em forma de singuleto, correspondente a ressonancia dos
protdes do grupo metilo da posicdo C-2. O desvio quimico destes protdes ¢ um
pouco elevado para este tipo de protdes devido a proximidade do grupo

carbonilo (posicao o).

e A d=175¢e 1,63 ppm os sinais na forma de singuleto que correspondem a

ressonancia dos protdes dos dois metilos do grupo prenilo.

H-2 H-4a"
6'-OMe || 4-OMe H-4b"
" | \“
‘ H-1 “ ‘ f h‘
M - ! AL
T T T T T .
40 35 3.0 25 2.0 \
. \
N \
“\\ \
\
\
\\
\
N \
AN \\
2"-OH S \
N \
. \\\
H5 | \
\\\ \
H-2" S \ﬁ L
N L !‘t. N TP “‘ A “WH“;, A N\JL‘ Mo
2 g 5 3 5 9 g8
—— T
15 14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 4.1 Espetro de RMN de 'H da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3"-prenil-acetofenona 41.
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As principais caracteristicas do espetro de RMN de 'H deste composto 41 séo: i)
a presenca de um so6 sinal na zona aromatica em forma de singuleto a & 6,28 ppm,
correspondente a ressonancia do protdo H-5’, que nos indica a formagao da ligagcdo C-C
entre o anel benzénico e o grupo prenilo na posi¢do C-3’; ii) trés sinais na zona alifatica
em forma de tripleto, dupleto e dois singuletos a 6 5,17, 3,24, 1,75 e 1,63 ppm,
respetivamente, correspondentes as ressonancias dos protdes do grupo prenilo.

A identifica¢do inequivoca das ressonancias dos carbonos do composto 41 foi
obtida através da analise do espetro de RMN de *C (Figura 4.2) juntamente com andlise
dos espetros de correlagio heteronuclear 'Jo HSQC (F igura 4.3) e de correlagdo

heteronuclear a longa distancia HMBC.
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Figura4.2. Espetro de RMN de " C da 2’-hidroxi-4”,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 41.
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Figura 4.3. Espetro de HSQC de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 41.

A distingdo entre as ressonancias relativas dos carbonos C-4’ ¢ C-6’ s6 foi

possivel através da andlise do espetro de HMBC, devido ao facto do carbono C-4’ se

correlacionar a longa distdncia com os protdes H-1"", enquanto que o carbono C-6’ ndo

se correlaciona com estes protdes, permitindo deste modo a sua diferenciagdo. Do

mesmo modo a distingdo entre as ressonancias relativas dos carbonos C-3” ¢ C-1" s06 ¢

possivel com recurso ao espetro de HMBC e apesar destes dois carbonos se

correlacionarem a longa distancia com os protdes H-5 e 2°-OH, o carbono C-3’

correlaciona-se a longa distancia com os protdes H-1", ja o carbono C-1’ correlaciona-

se a longa distdncia com os protdes H-2 (Figura 4.4). Quanto aos sinais dos carbonos

dos metilos do grupo prenilo ndo ¢ possivel diferencia-los entre si.
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Figura 4.4. Expansio do espetro de HMBC de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-

acetofenona 41.

As atribui¢des dos restantes sinais foram suportadas pelo espetro de HMBC,
apresentando-se na figura seguinte as principais conetividades observadas a duas e trés

ligacdes (Figura 4.5).

Figura 4.5. Conetividades presentes no espetro de HMBC de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-

prenil-acetofenona 41.
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4.2. Caracterizaciao estrutural de 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-

prenil-acetofenona

A Caracterizagdo estrutural da 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-
acetofenona 41 foi realizada recorrendo a analise dos espetros de RMN de protao e
carbono-13, assim como dos espetros bidimensionais HSQC e HMBC. Através da
analise do espetro de RMN de 'H deste composto foi possivel identificar os seus sinais

carateristicos (Figura 4.6):

e Ad=7.83¢ 6,60 ppm dois sinais na forma de dupletos que correspondem a
ressonancia dos protdes vinilicos H-p e H-a, com constante de acoplamento de J
= 16.0 Hz, configuracdo trans. O protdo H-B surge a maiores valores de

frequéncia devido ao efeito mesomérico desprotetor do grupo carbonilo.

e Em relagdo aos protdes do anel B do éster € possivel identificar dois sinais na
forma de multipleto a 6 = 7,58-7,55 e¢ 7,41-7,39 ppm que correspondem as

ressonancias dos protoes H-2"°,6’’e H-3"",4°’,5”" respectivamente.
e A d=6,34 ppm o sinal em forma de singuleto correspondente a ressonancia do
protao H-5’. O aparecimento desta ressondncia a baixos valores de frequéncia

deve-se a protecdo que os grupos metoxilos exercem nas posi¢des orto.

e A d = 508 ppm surge um sinal na forma de tripleto correspondente a

ressonancia do protao H-2""’, com constante de acoplamento de J = 4,2 Hz.
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e A d=3,88 ppm o sinal em forma de singuleto correspondente a ressonancia dos

protdes dos grupos metoxilos das posicdes C-4’ e C-6’.

e A0 =320 ppm o sinal em forma de dupleto correspondente a ressonancia dos

protdes H-1""", com constante de acoplamento de J = 4,2 Hz.

e A d =249 ppm aparece um sinal em forma de singuleto correspondente a
ressonancia dos protdes do grupo metilo da posi¢do C-2. O desvio quimico
destes protdes € um pouco elevado para este tipo de protdes devido a

proximidade do grupo carbonilo (posi¢ao o).

e A Jd =166 e 1,62 ppm surgem dois sinais em forma de singuleto que

correspondem a ressonancia dos protdes metilicos do grupo prenilo.
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Figura 4.6. Espetro de RMN de 'H de 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona

42.

A principal caracteristica do espetro de RMN de 'H da 2’-cinamoiloxi-4’,6’-
dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 42 ¢ o desaparecimento do sinal em forma de singuleto

a 0 14,07 ppm da acetofenona de partida 41 (Figura 4.1), indicando a formacao do éster
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42. A identifica¢do inequivoca dos carbonos do composto 42 (Figura 4.7) foi possivel
pela interpretagdo conjunta dos espetros HSQC (Figura 4.8) e HMBC. O espetro de
RMN de "°C confirma a semelhanga estrutural existente entre a parte da 2’-hidroxi-
4’ ,6’-dimetoxi-3 prenil-acetofenona 41 e o composto 42, mais concretamente no que diz

respeito as ressonancias dos carbonos.
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Figura 4.7. Espetro de RMN de “C de 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona

42.
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Figura 4.8. Espetro de HSQC de 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona

42.

A identificacdo inequivoca dos carbonos pertencentes ao anel B e do carbono
carbonilico do éster 42 apenas foi possivel através da analise do espetro de HMBC
(Figura 4.9), através do qual € possivel identificar o carbono C-1"" devido ao facto deste
carbono se correlacionar a longa distancia com os protdes H-o e H-3",4°°,5”’. Também
¢ possivel identificar os carbonos C-2°°,6’ por se correlacionarem a longa distancia
com os protdes H-f e H-3"",4"",5"°, do mesmo modo ¢ possivel identificar os sinais
correspondentes aos carbonos C-4" e C-3"°,5’ pelo facto de se correlacionarem a longa
distancia com os protdes H-2"",6"" ¢ H-4’". Foi através deste espetro que foi possivel
distinguir as ressonancias dos carbonos C-4’ e C-6’ devido a correlagdo a longa
distancia que C-4’ possui com o protdo H-1""". Quanto a identificacdo do carbono
carbonilico, esta foi possibilitada pela correlacdo a longa distancia deste carbono com os

protdes H-a e H-P3.
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Figura 4.9. Espetro de HMBC de 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona

42.

As atribui¢des dos sinais foram suportadas pelo espetro de HMBC, através do
qual ¢ possivel identificar as conetividades observadas a duas e trés ligacdes (Figura

4.10).

Figura 4.10. Conetividades presentes no espetro de HMBC de 2’-cinamoiloxi-4’,6’-

dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 42.
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4.3. Caracterizacao estrutural de 5-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-
prenilfenil)pent-4-eno-1,3-diona/5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-

dimetoxi-3-prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona

A principal caracteristica do espetro de RMN de 'H deste composto é a presenga
de uma mistura tautomérica entre a forma endlica, 43b, e a forma dicetonica, 43a, deste
composto, isto é demonstrado pelo aparecimento no espetro de RMN de 'H de dois
singuletos a valores de frequéncia elevados correspondentes aos protdes do grupo
hidroxilo 2’-OH da forma dicetonica e endlica, para além dos dois sinais em forma de
singuleto a valores de frequéncia distintos, referentes as ressonancias dos protdes H-2
destes dois tautomeros. Sendo a forma endlica 43b a forma mais abundante com 70 % e
a forma dicetonica 43a presente em 30 % da mistura tautomérica. A & = 14,77 ppm o
sinal em forma de singuleto correspondente a ressonancia do protdo do grupo hidroxilo
3-OH da forma enolica. A & = 13,64 e 13,41 ppm dois sinais em forma de singuleto
correspondente a ressonancia dos protdes do grupo hidroxilo 2°-OH da forma diceténica
e endlica respetivamente.

Através da analise do espetro de RMN de 'H de 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-
hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona 43 foi possivel identificar os

seus sinais caracteristicos (Figura 4.11):

e Em relacdo aos protdes do anel B ¢ possivel identificar dois sinais em forma de
multipleto a 6 = 7,62-7,54 ¢ 7,42-7,32 ppm correspondentes as ressonancias dos

protdes H-2°°,6*" e H-3°",4°°,5”" respetivamente.

e Relativamente aos protdes vinilicos € possivel identificar um sinal em forma de
duplo dupleto a & = 6,57 ppm correspondente a ressonancia do protdo H-o com

constante de acoplamento J = 16,0 e 1,2 Hz ¢ um sinal em forma de dupleto a 6
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= 7,57 ppm correspondente a ressonancia do protdo H-B com constante de

acoplamento J = 16,0 Hz.

A 8 = 6,75 e 4,26 ppm dois sinais em forma de singuleto correspondentes a

ressonancia dos protdes H-2 da forma enodlica e dicetonica respetivamente.
A 6 = 6,00 ppm o sinal em forma de singuleto correspondente a ressonancia do
protdo H-5". O aparecimento desta ressonancia a baixos valores de frequéncia

deve-se a protecdo que os grupos metoxilos exercem nas posi¢des orto € para.

A 6 = 5,19 ppm o sinal em forma de tripleto correspondente a ressonancia do

protdo H-2’"’, com constante de acoplamento J = 6,7 Hz.

A 6 =393 e 3,89 ppm dois sinais em forma de singuleto correspondentes as

ressonancias dos protoes dos grupos metoxilos C-4’ ¢ C-6’.

A 0 = 3,29 ppm o sinal em forma de dupleto correspondente a ressonancia dos

protdes H-1""", com constante de acoplamento J = 6,7 Hz.

A 6 =1,78 e 1,67 ppm dois sinais em forma de singuleto que correspondem a

ressonancia dos protdes metilicos do grupo prenilo.
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Figura 4.11. Espetro de RMN de 'H da 5-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-
prenilfenil)pent-4-eno-1,3-diona 43a/ 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-
prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona 43b.

A identificagdo das ressonancias dos carbonos do composto 43 foi obtida através
da analise do espetro de RMN °C (Figura 4.12), juntamente com a andlise dos espetros
de correlacdo heteronuclear HSQC (Figura 4.13) e de correlagdo heteronuclear a longa

distancia HMBC.
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Figura 4.13. Espetro de HSQC da S5-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)pent-4-
eno-1,3-diona 43a/ S-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)penta-2,4-dien-
1-ona 43b.

As atribui¢des dos sinais foram suportadas pelo espetro de HMBC, através do
qual ¢ possivel identificar as conetividades observadas a duas e trés ligacdes (Figura

4.14).

Figura 4.14. Conetividades presentes no espetro de HMBC de 5-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-
dimetoxi-3-prenilfenil)pent-4-eno-1,3-diona 43a/ 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-
dimetoxi-3-prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona 43b.

59



4.4.

Caracterizacdo estrutural da (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-

estirilcromona

A Caracterizacdo estrutural da (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44

foi possivel recorrendo aos espetros de RMN de 'H, B, HSQC ¢ HMBC. Através da

r1: 1 . , . . . . ;.
analise do espetro de 'H do composto 44 foi possivel identificar os sinais caracteristicos

(Figura 4.15):

Relativamente aos protdes do anel B do composto 44 aparece a 6 = 7,54 ppm, o
sinal em forma de duplo dupleto relativo a ressonancia dos protdes H-2°,6’ com
constante de acoplamento J = 7,2 ¢ 1,7 Hz. A 8 = 7,41-7,36 ppm surge o sinal

em forma de multipleto correspondendo a ressonancia dos protdes H-3°,4°,5°.

A 0 =750 e 6,23 ppm dois sinais em forma de dupletos que correspondem a
ressonancia dos protdes olefinicos H-f ¢ H-a respetivamente, com constante de
acoplamento de J = 15,9 Hz. Esta constante de acoplamento permite-nos

confirmar a configuracao frans deste sistema vinilico.

A 6 = 6,18 e 6,41 ppm dois sinais em forma de singuleto correspondentes as

ressonancias dos protdoes H-3 e H-6, respetivamente.

A 6 = 5,26 ppm o sinal em forma de tripleto correspondente a ressonancia do

protdo H-2"’, com constante de acoplamento de J = 4,1 Hz.
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e A =399 e 3,96 ppm dois sinais em forma de singuletos correspondentes as

ressonancias dos protdes dos grupos metoxilos das posigdes C-5 e C-7

respetivamente.

e A d=3,57 ppm o sinal em forma de dupleto correspondente a ressonancia dos

protdes H-1"’, com constante de acoplamento de J = 4,1 Hz.

A 6=1,87¢ 1,71 ppm os dois sinais em forma de singuleto que correspondem a

ressonancia dos protdes metilicos do grupo prenilo.
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Figura 4.15. Espetro de RMN de 'H de (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44.

A principal caracteristica deste espetro ¢ a presenca dos sinais correspondentes
as ressonancias dos protdes do grupo prenilo na zona alifatica, para além do sinal
referente a ressonadncia dos protdes dos grupos metoxilos. Outros sinais importantes sdo
os correspondentes a ressonancia dos protdes olefinicos H-a e H-B, cuja diferenca dos
desvios quimicos ¢ devido ao efeito mesomérico desprotetor do grupo carbonilo,,
levando a que o protdo H-P se encontre mais desprotegido e consequentemente surja a
maiores valores de frequéncia que o de H-a. A constante de acoplamento J = 15,9 Hz, ¢

indicativa da configuragdo frans deste sistema vinilico.

61



A identificagdo inequivoca das ressonancias dos carbonos do (£)-5,7-dimetoxi-
8-prenil-2-estirilcromona 44 foi obtida através da analise do espetro de RMN de "°C

(Figura 4.16) juntamente com os de correlagdo heteronuclear HSQC e HMBC.

C3,5 C-2.6

135 130 125 120 115 110
C¢7 s |
c2  CBal
C-4a"
} C-4b"
A A o 7-OMe
162 160 158 156 5-OMe
c-1"
T T T T T T T T T T T T T T T T T T “
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -40

Figura 4.16. Espetro de RMN de "C de (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44.

O espetro de RMN de °C desta 2-estirilcromona C-prenilada 44 revela uma
semelhanga estrutural com os compostos 41, 42 ¢ 43, nomeadamente no que diz respeito
aos sinais correspondentes as ressonancias dos carbonos do grupo prenilo. Os sinais
correspondentes as ressonancias dos carbonos ligados a hidrogénios do anel aromatico
A e do anel C foram identificados através da analise do espetro de HSQC (Figura 4.17 e
4.18). A identificacdo inequivoca dos carbonos quaternarios, bem como dos carbonos
ligados a hidrogénios do anel aromético B foram identificados com recurso a analise do

espetro de HMBC (Figura 4.19).
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Figura 4.17. Espetro de HSQC de (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44.

H-p
/

H-2"

W

A

120

C-

c-on

125

' * 130

135

’ §
CB
F 140
F145
—
7.7 . . . X . . z . . . . .

Figura 4.18. Expansio do espetro de HSQC de (£)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona
44,
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Figura 4.19. Expansao do espetro de HMBC de (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona
44,

As atribui¢des dos sinais foram suportadas pelo espetro de HMBC, através do
qual ¢ possivel identificar as conetividades observadas a duas e trés ligacdes (Figura

4.20).

Figura 4.20. Conetividades presentes no espetro de HMBC de (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-

estirilcromona 44.
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4.5. Caracterizacao estrutural da (FE)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-

9,10-di-hidropirano|[2,3-h]cromona

A caracterizagdo estrutural da (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-
hidropirano[2,3-k]cromona 46 foi possivel através da analise dos espetros de RMN de
'H e 1°C, assim como através dos espetros bidimensionais HSQC ¢ HMBC. Através do

espetro de 'H (Figura 4.22) foi possivel identificar os sinais caracteristicos:

e A Jd=12,48 ppm o sinal em forma de singuleto correspondente a ressonancia do
protdo do grupo hidroxilo 5-OH. Este protdo surge a elevados valores de
frequéncia devido a estar ligado diretamente a um 4tomo eletronegativo assim

como estar em ligagcdo de hidrogénio com o oxigénio do grupo carbonilo.

e Em relacdo aos protdes do anel B ¢é possivel identificar dois sinais em forma de
multipleto a 6 = 7,61-7,57 e 7,43-7,41 ppm correspondentes as ressonancias dos

protdes H-2°°,6°" e H-3°.4"",5”" respetivamente.

e AJ="754c¢ 6,78 ppm dois sinais em forma de dupletos correspondentes a
ressonancia dos protdes vinilicos H-§ e H-a respetivamente, com constante de
acoplamento de J = 16 Hz. Esta diferenca de desvios quimicos resulta do efeito

mesomérico desprotetor do grupo carbonilo.

e A Jd = 625 e 620 ppm surgem dois sinais em forma de singuleto

correspondentes a ressonancia dos protdes H-6 e H-3, respetivamente.
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e A0 =291 ppm o sinal em forma de tripleto correspondente a ressonancia dos

protdes H-2’’, com constante de acoplamento de J = 6,8 Hz.

e A =191 ppm o sinal em forma de tripleto correspondente a ressonancia dos

protdes H-1"’, com constante de acoplamento de J = 6,8 Hz.

e Ad=139c¢ 1,25 ppm os dois sinais em forma de singuletos que correspondem

a ressonancia dos protdes metilicos do grupo prenilo.
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Figura 4.22. Espetro de RMN de 'H da (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-

hidropirano[2,3-#]cromona 46

A caracteristica mais importante do espetro de RMN de 'H (E)-2-estiril-5-

hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-hidropirano[2,3-/]cromona 46 ¢ a substitui¢do do sinal em

forma de dupleto correspondente a ressonancia dos protdes H-1"" da (E)-5,7-dimetoxi-

8-prenil-2-estirilcromona 44 por o sinal em forma de tripleto correspondente a

ressonancia destes protdes. Esta caracteristica, em conjunto com a presenga de um so

sinal correspondente ao grupo hidroxilo da posi¢do 5, em vez dos dois sinais esperados,

permite demonstrar que durante a reacdo de clivagem dos grupos metilo, o grupo

prenilo cicliza num anel de seis lados em torno do grupo hidroxilo da posi¢do 7.
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A identificacdo inequivoca das ressondncias dos carbonos da (F)-2-estiril-5-
hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-hidropirano[2,3-/4]cromona 46 foi obtida através da analise
do espetro de RMN de "°C (Figura 4.23) juntamente com os de correlagdo heteronuclear

HSQC ¢ HMBC.
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Figura 4.23. Espetro de RMN de “C da (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-

hidropirano|[2,3-4]cromona 46.

O espetro de RMN de "“C da (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-
hidropirano[2,3-h]cromona 46 revela em relagio ao espetro de RMN de C do
composto 44 o desaparecimento dos sinais correspondentes aos sinais dos carbonos dos
grupos metoxilo da posicdo 5 e 7. Outra das caracteristicas deste espetro € o
aparecimento do sinal do C-2°’ do grupo prenilo a menores valores de frequéncia (31,0
ppm).

A identificacdo inequivoca dos carbonos da (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-
9,10-di-hidropirano[2,3-/#]cromona 46 foi auxiliada pelo estudo do espetro de HSQC
(Figura 4.24) e através do espetro de HMBC (Figura 4.25).

67



g
»
H-1"

(4]

. Lo l ,|_L. WA

Figura 4.24. Espetro de HSQC da (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-

hidropirano[2,3-/]cromona 46.

Figura 4.24. Espetro de HMBC da (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-

hidropirano[2,3-/]cromona 46.
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Todas as atribui¢des dos sinais foram suportadas pelo espetro de HMBC, através
do qual ¢ possivel identificar as conetividades observadas a duas e trés ligagdes (Figura

425).

Figura 4.25. Conetividades presentes no espetro de HMBC (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-
dimetil-9,10-di-hidropirano|2,3-#]cromona 46.
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CAPITULO V

Procedimento experimental






S. Procedimento experimental

5.1. Reagentes, solventes, silicas e equipamentos utilizados

Os reagentes comerciais utilizados nas transformacgdes estudadas foram usados
sem qualquer purificacdo prévia, assim como os solventes utilizados nestas
transformagdes eram analiticamente puros ou quando necessario foram purificados por

destilagao:

e A piridina foi seca, a refluxo sobre hidroxido de sodio e destilada em seguida

por destilacdo fracionada.

e O diclorometano foi seco, a refluxo sobre carbonato de calcio e destilado em

seguida por destilagdo fracionada.

Os solventes usados na purificagdo dos compostos foram previamente destilados,
assim como na cristalizacdo dos compostos foram usados solventes de pureza analitica.
A evolugdo das reacgdes foi seguida por cromatografia de camada fina (tlc), em folhas
plastificadas, revestidas de silica gel 60F,s4 da Merck. As placas foram observadas na
lampada de luz ultravioleta a comprimentos de onda A = 254 e 366 nm. As purificagdes
realizadas por cromatografia em coluna foram realizadas em colunas de silica gel 60 da
Merck com granulometria entre os 0,063-0,2 mm.

Os espetros de RMN de 'H e de "°C foram obtidos num espetrometro Avance
300 operando a uma frequéncia de 300,13 e 75,47 MHz, respetivamente. Como padrao
interno foi utlizado o tetrametilsilano (TMS) e usou-se geralmente o cloroférmio
deuterado (CDCIl3) como solvente dos compostos a analisar. Nos espetros de RMN dos
compostos analisados sao indicados o desvio quimico, multiplicidade e respetivas
constantes de acoplamento.

Os pontos de fusdo dos compostos sintetizados foram determinados num
aparelho de medigcdo de pontos de fusdo Biichi Melting Point B-540 e ndo foram

corrigidos.
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Os espectros de massa foram efectuados num espectrometro Micromass Q-Tof-
2™ recorrendo-se a técnica de electrospray como fonte de ionizagdo operando com o
conea30 V.

Os espectros de massa de alta resolucdo foram realizados num espectrometro

APEX-Qe, na Universidade de Vigo.

5.2. Sintese dos compostos obtidos

5.2.1. Sintese da 2°,4°,6’-tri-hidroxi-3’-prenil-acetofenona 35

A uma solu¢do de 2°,4°,6’-tri-hidroxiacetofenona 34 (0,5 g; 2,97 mmol) em THF
(20 ml), adicionou-se brometo de prenilo 46 (0,357 ml; 2,97 mmol) e DBU (0,419 ml;
2,97 mmol). A mistura reacional esteve em agitacdo magnética a temperatura ambiente
durante 48 h, sob atmosfera de azoto. Apds este periodo a mistura reacional foi vertida
sobre gelo (50 g) e 4gua (100 ml) 6leo obtido ¢ extraido com acetato de etilo (3%x50 ml)
e fase orgénica seca através de sulfato de sodio anidro e evaporou-se o solvente até a
secura. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna usando uma

mistura hexano/acetato de etilo (5:1) como eluente.

2’.4’,6’-tri-hidroxi-3’-prenil-acetofenona 35, s6lido amarelo, = 35 % p.f. 170-171
°C (Lit. 166-167 °C)™

RMN de 'H (300 MHz, CD3;COCD:): § 13,96 (s, 1H, 2°-OH), § 9,52 (s, 1H, 6’-OH), &
9,12 (s, 1H, 4’-OH), & 6,08 (s, 1H, H-5), 6 5,23 (t, 1H, J = 5,0 Hz, H-2""), 6 3,25 (d,

2H, J=5,0 Hz, H-1"), § 2,62 (s, 3H, H-2), § 1,75 e 1,63 (25, 2xCHs, H-4"") ppm.
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5.2.2. Sintese da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 41

A uma solugdo de 2°,4°,6 -tri-hidroxi-3’-prenil-acetofenona 35 (0,2457 g; 1.04
mmol) e K,COs (0,8637 g; 6,24 mmol) em acetona (50 ml), adicionou-se (CH3),SO4
(0,217 ml; 2,29 mmol). Manteve-se a mistura reacional em refluxo durante 30 min, sob
agitacdo magnética e atmosfera de azoto. Apos este periodo, deixou-se arrefecer a
mistura reacional, removeu-se o K,CO; por filtracdo e evaporou-se o solvente até a
secura. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna usando uma
mistura de diclorometano/éter de petréleo (1:1) como eluente. O composto 2’-hidroxi-

4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 41 foi obtido por cristalizagcao em etanol.

2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 41, s6lido branco, n =89 %, p.f. 115-

116 °C (Lit. 107-108 °C)."

RMN de 'H (300 MHz, CD3;COCD3): & 14,07 (s, 1H, 2°-OH), & 6,28 (s, 1H, H-5"),
5,17 (t, 1H, J= 5,0 Hz, H-2""), 6 3,99 (s, 3H, 6’-OCHj3), & 3,96 (s, 3H, 4’-OCHj), § 3,24
(d, 2H, J = 5,0 Hz, H-1"), § 2,59 (s, 3H, H-2), & 1,75 ¢ 1,63 (2s 2xCH3, H-4") ppm.
RMN de C (75 MHz, CD;COCD3): § 204,0 (C-1), 8 164,4 (C-4"), § 164,1 (C-2"), &
163,0 (C-6°), 8 131,0 (C-3""), § 123,7 (C-2""), § 109,6 (C-3"), & 106,3 (C-17), 87,5 (C-
5%), 8 56,1 (4°,6’-OCH3), 6 33,2 (C-2), 8 25,8 ¢ 17,7 (C-4), § 21,8 (C-1"") ppm.
EM/ESI (m/z %): 265 ((M+H]", 8), 287 ((M+Na]", 100).

5.2.3. Sintese de 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 42

A uma solugdo do 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 41

(0,150 g; 0,567 mmol) e 4cido cinamico 21 (0,1009 g; 0,681 mmol) em piridina seca (3
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ml) adicionou-se POCl; (0,016 ml; 1,70 mmol). A mistura reacional esteve sob agitagdo
magnética durante 2 h, a 80 °C e sob atmosfera de azoto. Apds este periodo, deixou-se
arrefecer a mistura e verteu-se sobre agua (100 ml) e gelo (50 g), acidificou-se com
acido cloridrico diluido até pH 4. O precipitado obtido foi removido por filtracdo e
dissolveu-se com diclorometano, A fase organica foi lavada com agua (3x50 ml), seca
através de sulfato de sodio anidro e evaporou-se o solvente até a secura. O residuo
obtido foi purificado por cromatografia em coluna usando diclorometano como eluente.
O composto 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 42 foi obtido por

cristalizacao em hexano.

2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 42, solido branco, n = 59 %, p.f.

102-103 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly): § 7,83 (d, 1H, J = 16,0 Hz, H-p), & 7,58-7,55 (m, 2H,
H-2"°,6""), § 7,41-7,39 (m, 3H, H-3"",4"*,5""), § 6,60 (d, 2H, J = 16,0 Hz, H-0), § 6,39 (
s, 1H, H-5"), & 5,08 (t, I1H, J = 4,2 Hz, H-2"""), § 3,88 (s, 6H, 4°,6’-OCH3), & 3,20 (d,
2H, J = 4,2 Hz, H-1"""), § 2,49 (s, 3H, H-2), § 1,66 e 1,62 (2s, 2xCH3, H-4>"H) ppm.
RMN de *C (75 MHz, CDCL3): § 200,2 (C-1), 8 165,1 (C-2°), & 160,0 (C-4°), & 157,1
(C-6), & 146,7 (C-B), & 134,1 (C-1""), & 130,6 (C-4’"), § 128,9 (C-3°",5’), & 128,3 (C-
2-6"), § 121,8 (C-3"2), § 117,0 (C-3"), 5 116,8 (C-a), & 115,9 (C-1"), § 92,9 (C-5°), &
55,9 (4°,6’-OCH3), 6 31,8 (C-2), § 25, 7¢ 17,8 (C-4"""), § 22,7 (C-2**) ppm.

EM/ESI (m/z %): 395 (IM+H]", 53), 417 ([M+Na]’, 73), 433 ([M+K]", 36), 811
([2M+Na]", 100).
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5.2.4. Sintese da 5-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)pent-4-
eno-1,3-diona 43a/ 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-
prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona 43b

A uma solucdo de 2’-cinamoiloxi-4’,6’-dimetoxi-3’-prenil-acetofenona 42
(0,1326 g, 0,35 mmol) em DMSO (15 ml), adicionou-se KOH em p6 (0,094g, 1,68
mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacio magnética durante 4 h a
temperatura ambiente sob atmosfera de azoto. Apos este periodo foi vertida sobre gelo
(50 g) e agua (100 ml) e acidificou-se com acido cloridrico diluido até pH 3. O sélido
obtido foi removido por filtracdo e dissolvido em cloroférmio. O residuo obtido foi
lavado com 4gua (3%50 ml) e a fase orgénica seca através de sulfato de sodio anidro e
evaporou-se at¢é a secura. A mistura 5S-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-
prenilfenil)pent-4-eno-1,3-diona 43a/ 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-

prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona 43b foi obtida por cristalizagdo em etanol.

5-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)pent-4-eno-1,3-diona 43a/ 5-fenil-3-
hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)penta-2,4-dien-1-ona 43b, soélido
amarelo, n =90 %, p.f. 139,5-140,5 °C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCly): & 14,77 (s, 1H, 3-OH enol), & 13,64 (s, 1H, 2°-OH
cetona) 0 13,41 (s, 1H, 2°-OH enol) ¢ 7,62-7,54 (m, 2H, H-2"",6""), & 7,42-7,32 (m, 3H,
H-3",4,5"), 87,57 (d, 1H, J= 16,0 Hz, H-B), 6,75 (s, 1H, H-2 enol), 5 6,57 (dd, 1H,
J=16,0; 1,9 Hz, H-a), 6,00 (s, 1H, H-5"), 8 5,19 (t, 1H, J = 6,7 Hz, H-2"""), § 4,26 (s,
2H, H-2 cetona) & 3,93 (s, 3H, 6’-OCHs3), & 3,89 (s, 3H, 4-OCHs), § 3,29 (d, 2H, J =
6,7 Hz, H-1""), & 1,78 e 1,67 (2s, 2xCH3, H-4"") ppm. RMN de *C (75 MHz,
CDCl3): § 202,5 (C-1), & 194,4 (C-3 cetona), & 173,6 (C-3 enol), & 163,1 (C-2"), 162,8,
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(C-6"), 8 160,5 (C-4"), 5 138,1 (C-B), 8 135,4 (C-3"""), § 131,4 (C-1""), 8 129,6 (C-4""),
8 129,0 (C-37,5""), 8 127,8 (C-27",6"), 8 123, 4 (C-av), & 122,7 (C-2"""), § 110,3 (C-3"),
8 104,9 (C-1°), 8 103,3 (C-2 enol) & 88,6 (C-5"), & 57,1 (C-2 cetona), & 55,7 (6’-OCH3),
8 55,5 (4-OCH3), § 25,9 ¢ 17,7 (C-4°""), 21,3 (C-1""") ppm.

EM/ESI (m/z %): 395 (IM+H]", 53), 417 ([M+Na]’, 73), 433 ([M+K]", 36), 811
([2M+Na]", 100).

5.2.5. Sintese (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44

A uma mistura de 5-fenil-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)pent-4-eno-
1,3-diona 43a/ 5-fenil-3-hidroxi-1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxi-3-prenilfenil)penta-2,4-dien-
l-ona 43b (0,1193 g; 0,30 mmol) em DMSO (15 ml) adicionou-se acido p-
toluenossulfonico mono-hidratado (0,1151 g; 0,60 mmol). A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética durante 3 h a 100 °C, sob atmosfera de azoto. Apos este
periodo, a mistura foi vertida sobre gelo (50 g) e 4gua (100 ml), o sdlido obtido foi
removido por filtragdo e dissolvido em diclorometano. A fase organica foi lavada com
agua e seca através de sulfato de sodio anidro, evaporou-se o solvente a secura. O

composto (£)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44, foi cristalizado em etanol.

(E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44, sélido amarelo, n =90 %, p.f. 216-217
°C.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 5 7,55 (dd, 2H, J = 7,22; 1,7 Hz, H-2",6°), § 7,50 (d,
1H, J = 15,9 Hz, H-B), § 7,41-7,36 (m, 3H, H-3",4°,5"), § 6,23 (d, 2H, J = 15,9 Hz, H-
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a), 8 6,41 (s, 1H, H-6), & 6,18 (s, 1H, H-3), 8 5,26 (t, 1H, J = 4,1 Hz, H-2""), 5 3,99 (s,
3H, 5-OCHs), § 3,96 (s, 3H, 7-OCHs), § 3,57 (d, 2H, J = 4,1 Hz, H-1"), 5 1,87 e 1,71
(2s, 2xCHs, H-4"") ppm. RMN de "*C (75 MHz, CDCly): § 178, 3 (C-4), 5 161,2 (C-7),
§ 159,3 (C-5), & 159,1 (C-2), & 156,2 (C-8a), 135.8 (C-B), & 135,3 (C-1°), & 132,0 (C-
37, 8 129,5 (C-4%), § 129,0 (C-3,5%), § 127,5 (C-2°,6"), 8 122,4 (C-2""), § 120,5 (C-0v),
5 111,7 (C-3), § 109,9 (C-8) & 109,1 (C-4a), § 91,5 (C-6), & 56,4 (5-OCHs), § 55,8 (7-
OCH:), § 25,8 € 18,1 (C-4""), § 22,0 (C-1"") ppm.

EM/ESI (m/z %): 377 (M+H)", 100).

5.2.6. Sintese da (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-

hidropirano|[2,3-h]cromona 46

Uma solugdo de (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44 (0,976 g; 0,25
mmol) em diclorometano recentemente destilado (20 ml), foi arrefecida até — 78 °C
(num banho criostatico de 2-propanol). Adicionou-se uma solu¢do de tribrometo de
boro em diclorometano (1,3 ml; 1,29 mmol). A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética durante 11 dias a temperatura ambiente, sob atmosfera de azoto.
Apos este periodo adicionou-se agua (40 ml) e deixou-se em agitagdo vigorosa até se
formar um 6leo. Este foi extraido com diclorometano (3 x 50 ml) e lavado com 4gua (3
x 50 ml). A fase organica foi seca através de sulfato de sodio anidro e evaporou-se o
solvente o solvente a secura. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna usando diclorometano como eluente. O composto (E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-

dimetil-9,10-di-hidropirano[2,3-4]cromona 46 foi cristalizado em etanol.
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(E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-hidropirano[2,3-#]cromona 46, soélido
amarelo, =17 %, p.f. 164-166 °C

RMN de 'H (300 MHz, CDCly): & 12,48 (s, 1H, 5-OH), § 7,54 (d, 1H, J = 16,0 Hz, H-
B), 8 7,61-7,57 (m, 2H, H-2",6), & 7,43-7,41 (m, 3H, H-3",4°,5"), 5 6,78 (d, 1H, J = 16,0
Hz, H-a), § 6,25 (s, 1H, H-6), & 6,20 (s, 1H, H-3), § 2,91 (t, 2H, J = 6,8 Hz, H-2""), §
1,91 (s, 2H, J = 6,8 Hz, H-1""), & 1,40 (s, 2xCH3, H-4>") ppm. RMN de "*C (75 MHz,
CDCly): § 182,5 (C-4), § 169,3 (C-7), 163,1 (C-5), & 161,5 (C-2), & 159,7 (C-8a), &
136,8 (C-B), & 134,9 (C-17), § 129,9 (C-4"), § 129,0 (C-3°,5"), § 127,7 (C-2°,6"), & 120,1
(C-a), 5 114,6 (C-4a), 3 109,1 (C-3), § 100,3 (C-6), 3 99,6 (C-8), 3 76,0 (C-37"), § 31,7
(C-1"), 5 26,7 (C-4""), 5 16,3 (C-2"") ppm.

EMAR/ESI m/z %: Cy,H,,04, esperado 349,14344 [M+H]+, obtido 349,14342.

5.2.7. Sintese das polimetoxi-2-estirilcromonas

A sintese dos compostos 52, 54, 55 e 56 foi feita segundo descrito na literatura e

. . ;. ~ ’ 1
as suas propriedades fisico-quimicas estdo de acordo com o que esté reportado. "+

5.2.8. Sintese das (E)-5-hidroxipolimetoxi-2-estirilcromonas 40

A uma solugdo de (E)-polimetoxi-2-estirilcromona 56a ¢ 56b (6,5 mmol) em
acetonitrilo em refluxo, adicionou-se AICl; (65 mmol). A mistura permaneceu em
agitacdo magnética e em atmosfera de azoto durante 3 h. Apds este periodo adicionou-
se um solugdo diluida de HCI a 18% (10 ml) e deixou-se em agitagdo em refluxo
durante 21 h. Para terminar a reag¢do adicionou-se agua (100 ml) e gelo (50g) e agitou-se
vigorosamente até a formacdo de um precipitado que foi filtrado e dissolvido em
cloroférmio. O residuo obtido foi recristalizado em etanol, obtendo-se a (E)-5-hidroxi-

7-metoxi-2-estirilcromona 40a e a (£)-5-hidroxi-3°,4’,7-trimetoxi-2-estirilcromona 40b.
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a)R = 3'4"-H
b) R = 3',4'- OMe

(E)-5-hidroxi-7-metoxi-2-estirilcromona 40a, s6lido amarelo, n = 35 %, p.f. 184-185
°C

RMN de 'H (300 MHz, CDCl): & 12,76 (s, 1H, 5-OH), 8 7,59 (d, 1H, J = 16,1 Hz, H-
B), 6 7,61-7,57 (m, 2H, H-2".4"), 6 7,43-7,38 (m, 3H, H-3",4°,5"), 6 6,75 (d, 1H, J= 16,1
Hz, H-a), 8 6,49 (d, 1H, J= 2,3 Hz, H-8), 6 6,36 (d, 1H, J=2,3 Hz, H-6), 6 6,19 (s, 1H,
H-3), 3,89 (s, 3H, 7-OCH3) ppm.

(E)-5-hidroxi-3’,4’,7-trimetoxi-2-estirilcromona 40b, s6lido amarelo, 1 = 90 %, p.f.

168-169 °C

RMN de 'H (300 MHz, CDCLy): 5 12,81 (s, 1H, 5-OH), & 7,53 (d, 1H, J = 15,9 Hz, H-
B), & 7,16 (dd, 1H, J= 8,3 € 1,9 Hz, H-6"), & 7,09 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H-2), § 6,91 (d,
1H, J = 8,3 Hz, H-5"), § 6,60 (d, 1H, J= 15,9 Hz, H-a)), & 6,47 (d, 1H, j = 2,2 Hz, H-8),
$ 6,35 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H-6), § 6,16 (s, 1H, H-3), & 3,96 (s, 3H, 7-OCHs), & 3,94 (s,
3H, 4°-OCHs), § 3,86 (s, 3H, 3>-OCH;) ppm.
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6. Conclusoes e trabalho futuro

Estudou-se o método de sintese de (£)-2-estirilcromonas C-preniladas através da
C-prenilagdo da floroacetofenona 34 e posterior construcdo do nucleo 2-estirilcromona
segundo o método de Baker-Venkataraman. Na C-prenilagdo da floroacetofenona e
posterior constru¢do do nucleo (E)-2-estirilcromona foram encontradas condigdes de
sintese dos varios intermedidrios que permitiram obté-los em bons rendimentos com
excegdo dos passos de sintese onde ocorre a C-prenilagdo direta da floroacetofenona 34
e clivagem dos grupos metoxilo da (£)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44, tendo
sido os rendimentos obtidos para estes dois passos de sintese moderados a baixos. E de
salientar que no processo de clivagem dos grupos metilos, o grupo prenilo sofreu ataque
do grupo 7-hidroxilo dando origem a um anel dimetilpirano fundido ao nucleo cromona.
Nao se obteve a pretendida (E)-5,7-di-hidroxi-8-prenil-2-estirilcromona 45 mas sim a
(E)-2-estiril-5-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-di-hidropirano[2,3-/]cromona 46.

O outro objetivo deste trabalho, a prenilagdo do nucleo (E)-2-estirilcromona 7,
ndo foi atingido uma vez que, e apesar de se ter obtido o nucleo (£)-2-estirilcromona 7

2977 ndo foi

em bons rendimentos seguindo condi¢des de sintese ja descritas na literatura
possivel obter a (£)-2-estirilcromona O-prenilada 59 utilizando as condigdes reacionais

estudadas neste trabalho.

Como trabalho futuro no ambito deste projeto, estd naturalmente a otimizagado
dos passos reacionais da C-prenilagdo direta da floroacetofenona 34 e de clivagem dos
grupos metilo da (E)-5,7-dimetoxi-8-prenil-2-estirilcromona 44. A utilizacdo de outras
condi¢des reacionais de modo a se obter (FE)-2-estirilcromona O-prenilada 59,
nomeadamente o uso de bases mais fortes que ndo foram testadas neste trabalho, devera
igualmente merecer especial atencao.

Devido a potencial atividade antioxidante e anti-inflamatéria das (E)-2-
estirilcromona C-preniladas ¢ também objetivo futuro realizar estudos de avaliagdo

destas atividades para os compostos obtidos desta familia.
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