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SUMARIO

Actualmente é cada vez mais dificil encontrar novas moléculas para fins
terapéuticos, devido ao nivel de exigéncia, em termos de qualidade requerido
pelas entidades reguladoras, bem como o tempo de aprovacéao despendido pelas
mesmas entidade, que por vezes é longo. Também h& que se considerar a
concorréncia de moléculas existentes no mercado com idéntica aplicacdo
terapéutica e o risco do retorno obtido n&o cobrir os gastos despendidos. Apesar
de actualmente ser possivel usar tecnologias de ponta para desenhar novas
moléculas com uma aplicacdo terapéutica previamente definida, a natureza
continua a ser uma fonte de matérias-primas e de substancias activas para a
industria farmacéutica que auxiliam no desenvolvimento de um elevado numero
de novos farmacos. Neste trabalho pretende-se dar a conhecer uma série de
novos compostos hibridos - nafto-flavonoides - que podem ser usados como
building blocks para a preparacdo de novos compostos. Os referidos compostos,
foram obtidos por combinacdo de duas classes de produtos conhecidos
(flavondides e naftalenos), a fim de produzir compostos com actividade bioldgica
superior a dos produtos de partida individuais, o que foi conseguido, uma vez
gue foi identificado pelo menos um composto novo com actividade antioxidante.
Este composto com actividade antioxidante foi protegido e reivindicado na
patente PT107914. Antes da sua preparacao, foi feita uma pesquisa exaustivo
dos métodos existentes na literatura para sintetizar compostos semelhantes. Na
sua preparagdo foram aplicados os conhecimentos adquiridos na é&rea de
guimica de processos, do desenvolvimento e optimizagdo de processos tendo
em conta os conceitos de scale-up para a sua futura aplicacao a escala industrial.
Desenvolveram-se vias de sintese simples, robustas e economicamente viaveis
gue poderdo ser usadas na preparacdo de compostos semelhantes. ApoOs
definicdo dos processos de sintese e purificagdo, desenharam-se os respectivos
diagramas de fluxo (PFD) que incluem e descrevam esquematicamente o fluxo
dos reagentes e produtos, bem como o equipamento industrial a utilizar na

fabricagéo.
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ABSTRACT

Currently, it is more difficult to find new molecules with therapeutic purposes, due
to the level of demand, in terms of quality required by the regulatory entities and
the approval time spent by the same entities, which sometimes takes too long.
The competition with existing molecules in the market with identical therapeutic
application and the risk of return obtained not to cover the expenses spent should
also be considered. Although, currently it is possible to use high technologies to
design new molecules with a predefined therapeutic application, nature continues
to be a source of raw materials and active ingredients for the pharmaceutical
industry to assist in the development of a high number of new drugs. This work
aims to present new hybrid compounds — naphto-flavonoids - which can be used
as building blocks for the preparation of new compounds. These compounds
were obtained by the combination of two classes of known products (flavonoids
and naphthalenes), to yield compounds with superior biological activity than the
individual starting products, which was achieved since at least one compound
was identified with anti-oxidant activity. This compound with antioxidant activity
was protected and claimed in PT107914 patent. Before its preparation, an
exhaustive research was carried out in the literature, to synthesize similar
compounds. The experience gained in the area of chemical processes,
development and optimization processes, were applied in the preparation of
these compounds, keeping in mind the requirements of the scale-up for future
large-scale productions. The developed synthesis are simple, robust and
economically viable and can be used in the preparation of similar compounds.
The flow diagrams, PFD, were designed after defining the synthesis and
purification processes. These diagrams include and describe schematically the
flow of reactants and products, as well as the equipment used in the industrial

manufacturing.
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ABREVIATURAS

ADME
AFO
API
APTS
BTC
c.C.
c.c.f.
13C RMN
CTAB
d

DBU
DCE
DCM
dd

ddd
DDQ
DIPEA
DMAP
DMF
DMSO
DPPH
d'bpt
eq.
EMEA
EtOAC
ESI-TOF
FDA
FGI

Absorcao, distribuicdo, metabolismo, eliminacéo
Algar Flynn Oyamada

Ingredientes Ativos Farmacéuticos

Acido p-toluenossulfonico
Bis-(triclorometil)carbonato (trifosgénio)
Cromatografia em coluna

Cromatografia de camada fina

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de carbono.

Brometo de cetriménio

Dubleto
1,8-Diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-ene
1,2-Dicloroetano

Diclorometano

Dubleto de dubletos

Dubleto de dubleto de dubletos
2,3-Dicloro-5,6- dicianobenzoquinona
N,N-Diisopropiletilamina ou base de Hiinig ou DIEA
Dimetilamino piridina

Dimetilformamida

Dimetilsulféxido
2,2-Difenil-1-picril-hidrazilo
2,6-Di-terc-butilpiridina

Equivalente

European Medicines Agency

Acetato de etilo

Electro-Spray lonization - Time of Flight

Food and Drug Administration

Functional group interconversion (interconversdo de grupos

funcionais)
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HPLC
'H RMN
HRMS
IPA

J

ICso

v

LDA

Lit.
LIHMDS
M

m
MOMCI
m/z
MSA
NCS
OMS
P&D
PDA

p.e.
PEG-200

p.f.
PFD
Ph
ppm
PTC
Py

Ry

S
Ra-Ni

Hora

High-performance liquid chromatography
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de protéo.
High resolution mass spectrometry
Isopropanol

Constante de acoplamento
Concentracéo de inibicdo a 50%
Infravermelho

Diisopropilamida de litio

Literatura

Bis(trimetilsilil)amida de litio

I&o molecular (HRMS e MS)

Multipleto

Eter metilico de clorometilo

Razédo massa/ carga (HRMS e MS)
Acido metanossulfonico
N-Clorosuccinimida

Organizacdo Mundial de Saude
Pesquisa e Desenvolvimento
Photodiode Array

Ponto de ebulicdo

Polietilenoglicol com peso molecular de 200
Ponto de fusédo

Process flow diagram

Fenilo

Partes por milhdo

Catalisadores de transferéncia de fase
Piridina

Factor de retencdo

Singuleto

Niquel de Raney



T.a.
TEA
TFAA
THF
TMS
TMSD
t.r.
T.r.
uv

Tripleto

Temperatura ambiente
Trietilamina

Anidrido trifluoroacético
Tetrahidrofurano
Tetrametilsilano
Trimetilsilildiazometano
Tempo de reaccéo
Temperatura de reaccgao
Ultravioleta

Desvio quimico

Calor
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A procura de tratamentos para a cura ou alivio da dor é tdo antiga quanto a
histéria da humanidade. O homem primitivo considerava a natureza a sua
“farmacia”, e nela encontrou o tratamento para os diversos males que o
assolavam, fossem eles de ordem espiritual ou fisica. Através da
experimentacdo descobriu a existéncia de plantas dotadas de determinadas
propriedades, que ao serem utilizadas no combate a doenca, revelaram, embora
empiricamente, o seu potencial curativo. Todo esse conhecimento foi sendo, de
inicio, transmitido oralmente as geragfes seguintes. Com o aparecimento da
escrita, passou a ser compilado de forma a garantir que perdurasse ao longo dos
tempos. A principal contribuigéo para o desenvolvimento de medicamentos foi a
utilizacao de plantas medicinais, inicialmente pelos Egipcios, depois por outros
povos. Essa informacédo é comprovada pelos inUmeros registos encontrados nas
primeiras civilizagbes que habitaram a terra, tal como placas de barro,
actualmente conservadas no “British Museum”, onde se encontram copiados, em
caracteres cuneiformes, por ordem do rei assirio Assurbanipal, documentos
sumérios e babildnicos, datados de cerca de 3000 anos antes da era crista. Nas
referidas placas, encontram-se descritos, no conhecido cédigo Hamurabi, o 6pio
(Figura 1.1), o galbano (Figura 1.2), o meimendro (Figura 1.3), a assa-fétida

(Figura 1.4), e muitos outros produtos vegetais.*

Figura 1.1 - Planta do 6pio Figura 1.2 — Galbano é uma planta da

(Papaver somniferum).? familia das umbeliferas (considerado
na antiguidade como tendo excelentes
poderes curativos).®
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Figura 1.3 — Meimendro usado no Figura 1.4 - Assa-fétida (Ferula
tratamento de asma aguda.* assafoetida). Era outrora usada como
antiespasmodico.®

Existem outros documentos escritos como o famoso papiro de Ebers do antigo
Egipto, datado de cerca de 1550 a.C., que contém cerca de 800 receitas
complexas e mais de 700 compostos naturais, como o 6leo de Ricinus communis
(ricino, Figura 1.5), Boswellia carteri (incenso; Figura 1.6) e Aloe vera (babosa;
Figura 1.7).° Uma planta também muito utilizada na antiguidade, para fins
industriais e medicinais era a Cannabis Sativa (maconha, Figura 1.8), o seu uso
foi conhecido na China cerca de cinco mil anos atras. Foi usado para a producao
de fibras e 6leo, as suas propriedades curativas sao referidas em varios tratados
médicos da antiguidade, na india, pelos assirios ou persas. H& controvérsia se
ja era do conhecimento de judeus e egipcios. Também ndo é claro que a sua
utilizacdo, excepto com fins industriais, ndo fosse conhecida dos gregos e
romanos. No inicio da era cristd, Plinio "velho", Dioscoérides e Galeno
descreveram as suas potenciais aplicacdes médicas.” Muitas destas plantas

ainda hoje séo utilizadas.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Espasmo
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Figura 1.5 — Ricinus communis. O Figura 1.6 — Boswellia carteri, incenso
O0leo é obtido das sementes. O indiano. Contém actividade anti-
componente principal é o éster inflamatdria e anti-séptica.®?

glicérico do &cido ricinoleico (80 a

90%).8

Figura 1.7 — Aloe vera.® Figura 1.8 — Cannabis sativa.®

O famoso médico grego conhecido como Pai da Medicina, Hipocrates de Cos
(460-377 aC), recolheu mais de 400 compostos naturais e descreveu 0 seu Uso
em sua Hippocraticum Corpus.*°

Historicamente foram os farmacéuticos, desde Galeno (129-199 D.C.), que
procuraram descobrir e utilizar medicamentos naturais na sua forma pura. A

planta Digitalis foi descrita em 1785 por Whitering e 0 seu emprego como
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cardioténico data de 1250. Nesta planta encontram-se 0s principios activos
digitoxina (1) e digoxina (2), substancias que actualmente séo classificadas como
glicosideos. Embora tenham decorrido centenas de anos apés a identificacéo
desses compostos na Digitalis (Figura 1.9), ainda hoje essa planta é utilizada

como fonte desses glicosideos cardioactivos.!!

Figura 1.9 — Principios activos digitoxina (1) e digoxina (2) existentes na planta
Digitalis.?

As plantas medicinais contém substancias denominadas por principios activos,
gue sdo substdncias que a planta sintetiza e armazena durante o seu
crescimento e que sdo as responsaveis pelo alivio ou cura de determinadas

enfermidades.?

No século XIX iniciou-se a procura dos principios activos presentes nas plantas,
criando-se assim, 0s primeiros medicamentos com as caracteristicas que
conhecemos actualmente. Os principios activos eram extraidos das plantas
usando processos complexos e bastante demorados e para tal eram necessarias

grandes quantidades de plantas. Esses extractos eram usados para preparar
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6leos e unguentos que posteriormente eram utilizados nos tratamentos. Em 1804
Friedrich Serturner, farmacéutico alemao, foi o primeiro a isolar o alcaldide
morfina (3) da papoula (Papaver somnniferum), Figura 1.10.?

HO

Figura 1.10 — Estrutura quimica da morfina (3).

A cafeina (4, alcal6ide) foi obtida por Runge em 1820 da Coffea arébica, Figura

1.11.%
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Figura 1.11 — Estrutura quimica da cafeina (4) e a planta do qual foi isolada,
Coffea ardbica.’®

Em 1824 Pierre Jean Robiquet isolou a codeina'® (5; antitussigeno) também da
papoula e em 1848, George Fraz Merck isolou a papaverinal’ (6; alcal6ide

espasmolitico e vasodilatador) desta mesma planta, Figura 1.12.


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Coffee_Flowers.JPG
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Figura 1.12 — Estrutura quimica da codeina (5) e da papaverina (6).

MeO

Outros exemplos importantes de principios activos isolados de plantas foram a
atropina (7; antagonista muscarinico) proveniente da Atropa beladona por Mein
em 1831, Figura 1.13.18

Atropa belladonnay

Figura 1.13 — Estrutura quimica da atropina (7), e a planta do qual foi isolada
Atropa beladona ou belladona. *°

O curare, relaxante muscular, em que o principio activo € o D-tubocurarina (8)
ou DTC isolado por Winstersteiner e Dutcher em 1943 do Chondrodendron

tomentosum, Figura 1.14.%°


http://www.ciyuanwang.com/uploads/201211/1353389516Ln9l1sgr.jpg
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Figura 1.14 — Estrutura quimica do D-tubocurarina ou DTC (8) e a planta do
qual foi isolada, Chondrodendron tomentosum.?!

Mas, o marco histérico no processo de desenvolvimento da indudstria
farmacéutica mundial foi a descoberta da salicina (9; analgésico e antipirético)
por Rafaele Piria em 1829 a partir da planta Salix alba. A partir da salicina foi
realizada a primeira modificagc&o estrutural, originando o &cido salicilico em 1839.
A partir do acido salicilico, Felix Hoffman sintetizou a aspirina (10; acido acetil
salicilico) em 1897, Figura 1.15. Assim nasce a famosa e poderosa industria
farmacéutica da Alemanha e também a primeira patente que se tem

conhecimento na area dos farmacos.?

HO

9 10

Figura 1.15 — Estrutura quimica da salicina (9) isolada da Salix alba.® A
aspirina (10) é uma modificagdo da salicina.


http://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=IuS6Mm0BS5q_TM&tbnid=8Cj_jdY87HE06M:&ved=0CAUQjRw&url=http://meddic.jp/curare&ei=-2dvU8HLGOTz0gXdyICwCw&bvm=bv.66330100,d.d2k&psig=AFQjCNEo9Tlg-CH_TtlsNIDSxIWYzimEbQ&ust=1399896359295700
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Salix_alba_leaves.jpg
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Outro grande marco no surgimento da indastria farmacéutica moderna foi a
descoberta feita por Paul Erlich, Prémio Nobel de Medicina ou fisiologia em
1908,%* que realizou a primeira sintese de um composto quimico para combater
a sifilis. Erlich modificou substancias para o combate da sifilis, chegando ao
salvarsan (11; arsfenamina) e neosalvarsan (14) medicamentos que se tornaram

referéncia no tratamento desta doenca, Figuras 1.16 e 1.17.%
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Figura 1.16 — Estrutura quimica proposta para o arsfenamina (11), mas 0s
estudos de massa publicados em 2005, sugerem que este produto é na realidade
uma mistura de trimeros (12) e pentameros (13).26
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Figura 1.17 — A estrutura quimica do neosalvarsan (14).

@

Erlich também estabeleceu o conceito acerca do mecanismo de acg¢do dos
medicamentos e as primeiras no¢des do que conhecemos hoje sobre a pesquisa

clinica. A partir das suas descobertas, surgiu o conceito relativo aos receptores
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farmacoldgicos que impulsionou o desenvolvimento da grande maioria das

drogas modernas disponiveis no mercado.?’

Até 1938 a medicina era exercida com algum autoritarismo, a experimentacao
feita em seres humanos, apesar de ter como objectivo melhorar a qualidade de
vida do homem era exercida, muitas vezes, de forma abusiva. Em 1938 ap6s um
acidente que ocorreu nos Estados Unidos onde 76 pessoas morreram
envenenadas ap6s o uso da sulfonamida contendo 72% de dietilglicol como
solvente, levou Ceiling e Cannon (1938) a sugerir 0s principios basicos para a
realizacdo de ensaios clinicos para novos medicamentos, o que culminou com o
estabelecimento do Cdodigo de Nuremberg, vélido até hoje. Estabeleceu-se, a
partir dessa data, o conceito sobre a utilizagdo de voluntarios para a realizagao
dos estudos clinicos e, por consequéncia, a necessidade de se criar 0s comités
de ética na pesquisa clinica. Ficou estabelecido que antes de ser administrada
ao ser humano, qualquer nova droga deveria apresentar as seguintes
caracteristicas:
e composicdo quimica, método de preparacdo e grau de pureza bem
estabelecidos;
¢ testes de toxicidade aguda e prolongada por doses repetidas (seguranca)
em diferentes espécies animais;
e realizacdo de andlise patol6gica completa em diversos érgdos animais,
especialmente nos rins e figado;
e conhecimentos acerca da sua absor¢cdo, excrecdo, concentracdo nos
tecidos, etc.;
e possivel interacgdo com outras drogas e alimentos.?®
Surgiam assim, os estudos clinicos conhecidos hoje como fases I, Il e lll
necessarios para a avaliacdo da seguranca e da eficAcia de um novo

medicamento.

A partir da segunda guerra mundial surgem as grandes corporacoes

farmacéuticas multinacionais, sediadas em poucos paises, principalmente nos

10
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Estados Unidos, Japdo, Alemanha, Suica, Inglaterra e Franca. A inddstria
farmacéutica passa a utilizar os recursos da quimica sintética para aumentar o

seu arsenal terapéutico.?®

O desenvolvimento na area da sintese quimica, permite aos cientistas
desenvolver pela primeira vez processos de sintese de moléculas de origem
natural no laboratério como a vitamina A (15; Isler, 1949), cortisona (16;
Woodward, 1951), morfina (3; Gates, 1956), penicilina (Sheehan, 1957) e a
clorofila (17; Woodward 1960), Figura 1.18.%° Mas, o grande salto na area da
quimica organica sintética foi em 1965 com Prémio Nobel de R. B. Woodward,**
depois disso, a tendéncia foi seguida por varios cientistas o que levou a sintese
ao nivel de sofisticacdo que se observa hoje.

HoC_ CHy  CHs  CHs

WOH
CH

3

15

o)
OR OCHs

17
Figura 1.18 — Estruturas quimicas da vitamina A (15), cortisona (16) e clorofila
7).
Paralelamente a todas estas invenc¢des foi criado nos Estados Unidos em 1906
o “Food and drug act”, que mais tarde foi transformado na Agéncia Americana
para o Controle de Alimentos e Medicamentos (FDA ou USFDA), que nessa
altura analisava os medicamentos somente quanto ao seu grau de pureza e o

padrédo de qualidade. Em 1951 o FDA passou a definir que algumas drogas nao

11
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reuniam as condicBes necessarias de seguranca para o uso humano, e
estabeleceu que os medicamentos devessem ser usados somente sob
prescricdo médica. No entanto, apds o grande acidente ocorrido em varios
paises do mundo com o uso clinico da talidomida (18; Figura 1.19) utilizada
durante os primeiros meses de gestacdo, de que resultou no nascimento de
milhares de criancas com auséncia ou atrofia de varios membros (focomegalia),
levou o FDA em 1962 a estabelecer que antes do uso clinico ou da realizagéo
de propaganda de uma nova droga, o fabricante deve provar ndo somente a sua
eficacia, mas principalmente a sua seguranca. A partir dessa nova deciséo do
FDA, a maioria dos paises passou a adoptar esses mesmos critérios, tendo o0s
medicamentos que passar por um rigoroso processo de andlise, antes da sua
aprovagao e posterior uso clinico. Mais tarde, na Europa (1995) foi criada a
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA).*2

0

N 0]
NH
O O

18
Figura 1.19 — Estrutura quimica da talidomida (18).

Nas ultimas décadas assistiu-se a uma grande evolugéo tecnolégica, devido ao
desenvolvimento da biologia molecular e da quimica combinatoria, que permitiu
o desenho racional de compostos quimicos para atingir moléculas especificas.
As vérias tecnologias gendmicas permitem agora aos cientistas detalhar a
natureza exacta dos efeitos bioldgicos de compostos naturais sobre o corpo
humano, bem como descobrir possiveis sinergias, que detém potencial para o
desenvolvimento de novas terapias contra muitas doencas fatais, incluindo a
deméncia e cancro,®® mas a descoberta de um composto com actividade
biol6gica até se transformar num farmaco, ndo € um processo simples, é um
processo que passa por varias etapas e que pode resumir-se no diagrama

apresentado na Figura 1.20.
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Avaliacéo das

Concepcéao do Proposta e sintese de propriedades
projecto e abordagem novas moléculas biologicas das
do problema (série de compostos) moléculas obtidas

(in vitro e in vivo)

Sintese em larga Patente da nova
Estudos clinicos escala, formulacao e molécula e proposta
testes de estabilidade e de investigacao do
toxicidade (animais) farmaco
Fase clinica | e Estudo de toxicidade em individuos saudaveis

e Estudo de eficacia e seguranca

Fase clinica Il (n° reduzido de pacientes)

o Estudo de eficacia, seguranca e ADME

Fase clinica IlI ’
(n° elevado de pacientes)

Fase clinica IV Farmacovigilancia

Figura 1.20 — Etapas envolvidas no processo P&D de farmacos (ADME-
absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo e excregao).

A primeira etapa consiste na descoberta de um composto com actividade
terapéutica. Na segunda etapa sao feitos testes in vitro para avaliar as
propriedades biolégicas das moléculas obtidas, por meio de bioensaios in vivo
estudando o metabolismo e investigando a farmacocinética e farmacodinamica
nos animais, o que € considerado como estudo pré-clinico. Na terceira e ultima
etapa do processo, sdo realizados estudos clinicos em humanos, em varias

fases, parte denominada por estudo clinico.?*
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Este é um processo longo e que requer um investimento consideravel por parte
das industrias farmacéuticas. Todo o processo de P&D (Pesquisa e
desenvolvimento) pode durar cerca de doze anos, desde a descoberta do
medicamento até a sua comercializacdo, com probabilidade de sucesso muito

pequena.’?

Assim, de cada 30 000 moléculas sintetizadas, 20 000 (66.7%) entram na fase
de estudos pré-clinicos, 200 (0.67%) entram na fase | dos estudos clinicos, 40
(0.13%) passam para a fase Il, 12 (0.04%) entram na fase Il e somente nove
(0.027%) s&o aprovadas pelos 6rgédos reguladores. E importante mencionar
ainda, que apenas um medicamento aprovado (0.003%) é incluido nos
protocolos terapéuticos.?° As principais razdes responsaveis pelas falhas no
desenvolvimento de novos medicamentos sdo: baixa biodisponibilidade (~39%),
auséncia de eficacia (~29%), deteccdo de efeitos toxicos (~21%) razbes de

mercado (~6%).%°

A partir de 1997, o FDA aceitou a possibilidade de permitir “fast track” ou seja,
aprovacdes em curtissimo espaco de tempo, com os estudos das diferentes
fases em sobreposicdo. Esta possibilidade foi uma resposta as pressdes de
grupos organizados de pacientes portadores de VIH/SIDA no sentido de permitir
um prazo menor entre a pesquisa e a libertacdo de uma droga para uso

assistencial.3®

Em termos de custos, as despesas de Pesquisa e Desenvolvimento globais,
baseado em pesquisas em empresas farmacéuticas, aumentaram 10 vezes ao
longo de 25 anos, passou de 2.8 mil milhdes de euros em 1985 para 32.1 mil
milhdes de euros em 2009, e constituem agora cerca de 16% do total de

vendas.®’

Apesar do desenvolvimento nas areas de sintese organica, microbiologia
industrial e biologia molecular, parte dos farmacos continuam a ser obtidos a

partir de matérias-primas vegetais. Existem muitos farmacos que nao ocorrem
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na natureza, mas utilizam precursores naturais na sua sintese, e a descoberta
de tais compostos facilitou a sua preparacdo e tornou-os economicamente
viaveis. Grande parte dos adjuvantes farmacéuticos empregados nos dias de

hoje sdo de origem vegetal.®®

Aproximadamente 25% dos agentes terapéuticos prescritos sdo derivados de
plantas e, dos 252 medicamentos considerados como basicos e essenciais pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 11% sao exclusivamente originarios de
plantas e um numero significativo deles sdo compostos sintéticos obtidos de
precursores naturais. Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de medicamentos
a partir de recursos naturais ganhou novo impulso devido ao interesse, tanto da

comunidade cientifica quanto da industria farmacéutica.®®

Quanto mais avancada for a fase de descontinuacdo de um projecto de P&D na
area de desenvolvimento de novos medicamentos, maiores serdo 0s prejuizos
para a empresa. Assim, com vista a reduzir o custo de pesquisa e
desenvolvimento de novos farmacos, uma das estratégias actualmente utilizadas
passa por testar farmacos ja aprovados em novas enfermidades ou rejuvenescer
outros farmacos* modificando-os estruturalmente. Outra das estratégias
também utilizada, passa por reavaliar familias de compostos ja conhecidos de
origem vegetal biologicamente activos, modifica-los estruturalmente e testa-los
no tratamento de diversas patologias. Uma das familias de compostos naturais
gue tem suscitado um grande interesse da comunidade cientifica sdo os

flavonodides.

No entanto, para se efectuar todos esses estudos, sdo necessarias grandes
guantidades de produto. A quimica medicinal é a responsavel pela proposta de
novas moléculas e sintese, mas esta sintese € apenas para produzir uma
pequena quantidade de produto para avaliacao das propriedades bioldgicas. A
guimica de processos € a aplicacdo pratica da sintese organica que tem como

objectivo a concepc¢éo e desenvolvimento de vias de sintese para producao em

15
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escala comercial de produtos de quimica fina e, em particular, farmacéuticos.*
A fase inicial do desenvolvimento do processo envolve a seleccdo da via de
sintese apoés triagem de varias vias quimicas possiveis existentes na literatura
ou propostas pelo quimico. Apds completar o trabalho de viabilidade da via de
sintese seleccionada, é feita a optimizacdo do processo e simultaneamente é
feita uma avaliacdo das patentes existentes, a fim de nao infringir nenhuma
patente em vigor. O objectivo da optimizacdo do processo é o desenvolvimento
de um processo de baixo custo, alto rendimento, boa qualidade com menor
guantidade de impurezas, operacionalmente simples e seguro, o mais ecologico
possivel, robusto e reprodutivel. O isolamento do produto deve ser simples e o
produto deve ser obtido, preferencialmente, por cristalizacdo ou, mais
recentemente, por processos de Spray drying ou liofilizacdo. O processo deve
gerar o minimo de desperdicios e de efluentes. Processos cataliticos séo
preferidos por causa da economia de atomos. O produto deve estar livre de
tracos de contaminantes, tais como sais ou complexos de metais pesados. O
processo deve atender aos regulamentos definidos pelas entidades

competentes.*?
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1.1 — Flavonodides

Flavonoide que em latim quer dizer amarelo (“flavus”), € um termo genérico, com
gue se identificam uma série de metabolitos secundéarios da classe dos
polifendis, de baixo peso molecular, encontrados em diversas espécies
vegetais,*® que desempenham um papel vital nas células fotossintéticas,* mas
cuja sintese ndo ocorre na espécie humana.*® Estes compostos foram
descobertos em 1936 pelo prémio Nobel Szent-Gydrgy, que extraiu a citrina da
casca do limédo, possuindo essa substancia a capacidade de regulacdo da
permeabilidade capilar. Assim, essa classe de produtos naturais foi denominada
como vitamina P (de permeabilidade) e também por vitamina C2, visto que
algumas das substancias pertencentes a esta classe apresentavam
propriedades semelhantes as da vitamina C. Porém, dada a ndo confirmagao
destas substancias como vitaminas, essa classificacdo foi abandonada em
1950.%6 Os flavondides estdo presentes em todas as partes das plantas, desde
as raizes, caules, até as flores e frutos, sendo encontrados nos vacuolos das
células*” e sdo constituintes importantes da dieta humana (Figura 1.21). Em
média, a dieta diaria contém aproximadamente 1 g de diferentes flavondides,
mas a fonte de compostos especificos pode variar, dependendo da fonte da
alimentacgdo. Eles sdo encontrados, para além de em frutos e vegetais, também
em nozes, sementes, bem como em alimentos processados como o vinho tinto,

cha, cerveja e café.*®

Figura 1.21 — Fontes de flavondides.
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Acredita-se que quando ingeridos de forma regular através da alimentacéo
diaria, podem auxiliar na prevencdo de doencas do sistema cardiovascular.*®
Dentro da mesma espécie pode existir um grande numero de diferentes
flavondides.*® Cerca de 9000 estruturas diferentes ja foram identificadas até ao

momento.%°

1.1.1 - Estrutura

A sua estrutura basica é composta por 15 atomos de carbono, dois anéis
benzénicos unidos por uma cadeia linear de 3 &tomos de carbono. O esqueleto
pode ser representado pelo sistema Cs-Cs-Ce.%* Em alguns flavonoéides, a cadeia
linear de 3 atomos de carbono é substituida por um anel cromona ligado a um
anel aromatico, nas posi¢des 2, 3 ou 4. A estrutura geral passa a ser constituida
por 3 anéis: A, B e C. A posicao do anel B varia consoante a classe dos
flavondides a que pertence, Figura 1.22.

19
Figura 1.22 — Estrutura base de flavondides.

Em alguns casos o anel C pode ocorrer numa forma aberta (chalcona 20) ou

como um anel de 5 membros (aurona 21), Figura 1.23.

@)
20 21

Figura 1.23 — Estruturas da chalcona (20) e aurona (21).
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Os flavondides podem ser encontrados na forma livie mas a maioria, com o
sistema Cs-C3-Cg, existem como glucosideos em que a parte aglicona da
molécula esta ligada a um numero diferente de acucares. Se a ligacao do acucar
a aglicona for através de um grupo OH, entdo sdo chamados de
O-glicosilflavondides. Se a ligacdo do flavonoide a aglicona for através de uma

ligacédo C-C, entédo sdo chamados de C-glicosilflavonéides.>?

1.1.2 —Classificacao de flavonodides

A vasta coleccdo de produtos naturais que inclui o sistema Cg-Cs-Ce,
normalmente é referida pelo termo flavonoide. No entanto, estes compostos séo
classificados de acordo com a posicao da ligacdo do anel aromatico ao
benzopirano (cromona). Esse grupo de compostos naturais pode dividir-se em 3
classes de compostos: flavondides (2-fenilbenzopiranos; 22), isoflavonéides (3-

fenilbenzopiranos; 23) e neoflavondides (4-fenilbenzopiranos; 24), Figura 1.24.

)
Yy ®
CC C g

22 23 24

Figura 1.24 — Estrutura base dos flavonoides (22), isoflavonéides (23) e
neoflavondides (24).

Dependendo do grau de oxidagdo e da saturagdo no anel heterociclico, os
flavondides podem ser ainda subdivididos nos grupos seguintes: flavanas,
flavanonas, di-hidroflavonois, flavonais, flavonas, flavan-3-6is, e flavan-3,4-didis.
Os isoflavondides e os neoflavondides também s&o subdivididos em varias
categorias. Existem ainda as 2’-hidroxichalconas, 2’-hidroxi-di-hidrochalconas,
2’-hidroxi-retro-chaconas e as auronas, que aparecem nas plantas mas em

menor quantidade.®?
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1.1.3 - Viabiossintética dos flavonodides

Os flavondides séo biossintetizados pelas vias do acido chiquimico e &cido
acético (acetil coenzima A).*** A via biossintética envolve uma molécula de
fenilalanina e trés moléculas de malonil-CoA. O esqueleto base pode sofrer
posteriormente modificacdes, adicbes de grupos funcionais, dando origem a uma

familia diversa de compostos,*** 54 tal como apresentado na Esquema 1.1.
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(Flavan-3,4-diéis) (Flavan-3-6is) | ANS
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Flavonéis Antocianinas Antocianidinas
38 42 41

Esquema 1.1 — Via biosintética dos flavondides; PAL = fenilalanina, C4H =
Cinamato 4-hidroxilase, 4CL = 4-coumaroil-CoA-ligase, STS = estilbeno sintase,
CHS = chalcona sintase , CHI = chalcona isomerase, CHR = chalcona redutase,
FSI = flavona sollvel sintase, FSII = citocromo flavona sintase, IFS = isoflavona
sintase, FHT = flavanona 3[3-hidroxilase, DFR = di-hidroflavonol redutase, LAR =
leucoantocianidina redutase, FLS = flavonol sintase, ANS = antocianina sintase,
3GT = O-glicosiltransferase. Enzimas citocromo P450.%°
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1.1.4 - Propriedades dos flavonoides

Os flavonoides possuem as propriedades quimicas dos fendis, sendo
relativamente solGveis em 4gua, principalmente quando possuem moléculas de
aclcares ligadas a estrutura.®® A presenca de aglcares e de grupos hidroxilos
torna-os sollveis em agua enquanto que os grupos metilos e isopentilos torna-

os lipofilicas.®’

1.1.5 — Actividade biol6gica

Os flavonoides desempenham uma variedade de funcdes bioldgicas nas plantas.
Actuam como moléculas de sinalizacdo,*® fitoalexinas,”® agentes de
desintoxicacéo,®® estimulantes para a germinacédo de esporos,® desempenham
actividade significativa na germinacdo de sementes,®? aclimatacdo® e na
resisténcia a seca,® actuam como atractores de espécies polinizadoras,®®
agentes aleloquimicos,®® actuam como filtros de UV,®” coloracdo das flores
(contribuem para os tons brilhantes de azul, vermelho e laranja em folhas, flores
e frutos) e na defesa das plantas contra insectos e micrébios.%® Estes compostos
sdo geralmente considerados como nado téxicos e sao conhecidos por
manifestarem uma ampla variedade de actividades biol6gicas benéficas, ou seja,
sdo anti-plaquetarios,®® estrogénicos,>¢ anti-lipoperoxidantes,®¢ antivirais,
antifingicos,®®  antibacterianos,”®  anti-isquémicos,”*  antialérgicos, anti-
inflamatorios antimicrobianos, actividade citotoxica antitumoral, tratamento de
doencas neurodegenerativas e ac¢do vasodilatadora. "?Também actuam no
sistema gastrointestinal como agentes anti-Ulcera, anti-secretério e
antidiarréico.” Os flavondides também sdo conhecidos pelos seus efeitos
antialérgicos, estes efeitos sdo em parte atribuidos a influéncia dos flavonéides
sobre a producéo de histamina.”® Também podem prevenir a catarata diabética
por inibir a enzima aldose-redutase Optica.” As accdes de alguns flavonéides
podem estar relacionadas com a sua capacidade de interagir com o 6xido nitrico
(NO), que é um mediador de varios sistemas biol6gicos.”® Devido & sua
capacidade de estabilizar radicais livres e espécies reactivas de oxigénio, 0s
flavondides tém sido considerados potentes antioxidantes. Isto deve-se aos

grupos hidroxilos ligados ao anel benzénico. A actividade antioxidante
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geralmente aumenta com o aumento do nimero de grupos hidroxilicos e diminui
nas glicosilaces. Isto porque os flavondides sdo doadores de electrbes/H+
devido a oxidacao dos diversos grupos hidroxilicos presentes na sua estrutura.
Outro factor que aumenta o potencial antioxidante dos flavonéides é a presenca
da estrutura O-di-hidréxido no anel B, a presenca da ligacdo dupla 2-3 em
conjugacéo com a funcéo oxo no C4 nos anéis A e C. Estes factores favorecem
a deslocalizacdo de electrdes nos nudcleos aromaticos, permitindo assim a

estabilidade da molécula.*’® "’

1.1.6 — Subclasses de flavonoéides
Tal como referido anteriormente, os flavondides sdo uma classe muito vasta de
compostos com muito interesse devido as suas propriedades biolégicas. Esta

tese ira focar-se apenas nas chalconas, flavonas e flavondis.

1.1.6.1 — Chalconas

As chalconas séo a Unica familia de flavondide em que néo existe o anel C. O
nome “chalcona” foi dado por Kostanecki e Tambor. "8 A estrutura basica de uma

chalcona é 1,3-difenil-propenona (20), tal como apresentado na Figura 1.25. ™°

3' 5

20

Figura 1.25 — Estrutura base da chalcona (numeragéo adoptada pela IUPAC).

Quimicamente as chalconas podem ser classificadas em dois grupos. O primeiro
grupo sdo as chalconas com diferentes hidroxilagbes. Elas podem ser
parcialmente O-metiladas e algumas tém substituicdo prenilo. Podem ocorrer
como glicosideos, mas a variagéo glicosidica é limitada a glicose, a¢icar mais
comum. O segundo grupo corresponde as chalconas com estruturas complexas,

envolvendo anéis furano ou pirano fundidos quer ao anel A ou B.%°
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As chalconas tém uma ocorréncia limitada, mas dispersa. S8o especialmente
abundantes em frutas (ex: frutas citricas, macas), vegetais (ex: tomate,
cebolinha, rebentos de feijdo, batatas), e varias espécies de plantas (ex:
alcacuz), muitos dos quais tém sido usados ha séculos na medicina tradicional a

base de plantas.®!

Também existem com abundéancia nas leguminosas. Estdo presentes no cerne
das &rvores ou flores de carqueja, e no Compositae onde fornecem a cor
amarela, por exemplo, a flor Coreopsis (Figura 1.26) e espécies relacionadas.
Podem por vezes coocorrer com flavanonas e podem ser acompanhadas por

flores com pigmentos amarelos de auronas.®

Figura 1.26 — Coreopsis tinctoria.

Para além de proporcionar a cor amarela, ndo se conhecem outras fun¢des nas
plantas que possam ser atribuidas as chalconas. As chalconas naturais ou
sintéticas sdo conhecidas por apresentarem um amplo espectro de actividade
bioldgica diferente devido a presenca da fungao carbonilo a, B-insaturado, assim
como de anéis aromaticos substituidos que as tornam biologicamente activas.®®
Elas exibem actividade antimicrobiana, antibacteriana, antifingica, anti-malaria,
anti-VIH, anti-leishmanicida, antituberculose, anticancerigena, entre outros. A
Tabela 1.1 apresenta algumas moléculas com as actividades biolégicas referidas

anteriormente.
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Tabela 1.1 — Chalconas com actividade biolégica

Estruturas

Actividade biolégica/ farmacolégica

44
F‘Q—NH—E—CH=CH4©
o]
cl
45

o
46
OH
HO O O
OH O
47
H3CO ! OH O
OH O
48
H,CO OCH;Cl
OH O
49

Prasad e colaboradores sintetizaram o
composto 43 que revelou ter actividade
antimicrobiana significativa contra o B.
subtilis, B.pumilis e E. Cdéli quando testado a
uma concentragdo de 1000 ug / ml.8*

Karthikeyan e colaboradores sintetizaram o
composto 44 que revelou ter actividade
antimicrobiana.®

Rao e colaboradores sintetizaram o composto
45 que demonstrou ter actividade
antimicrobiana.®

Tsukiyama e colaboradores isolaram o
composto 46 da Glycyrrhiza infant que
demonstrou ter uma potente actividade
antibacteriana.®’

Machodo e colaboradores isolaram o
composto 47 que demonstrou ter actividade
antibacteriana.®®

Okunade e colaboradores sintetizaram o
composto 48 que tem  actividade
antibacteriana.®®

Boeck e colaboradores demonstraram que o
composto 49 tem actividade antifingica.*®

Stevens e colaboradores reportaram que o
composto 50 contém actividade antifingica.®*
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Tabela 1.1 — Chalconas com actividade biolégica (cont.)

Estruturas

Actividade biolégica/ farmacolég_lica

7
HO O ‘ OH
X OH
OH O
58

Sohly e colaboradores isolaram o composto
51 das folhas da Malclura tinctoria e
demonstraram que tem actividade
antifingica.®

Stevaz e colaboradores isolaram o composto
52 de um extracto alcodlico de Zuccagnia
punctata que exibiu actividade antifingica.®

Tsuchiya e colaboradores sintetizaram o
composto 53 que exibiu actividade
antifingica.%

Dominguez e colaboradores sintetizaram o
composto 54 que demonstrou possuir
propriedades anti-malaricas.®®

Liu e colaboradores sintetizaram o composto
55 que demonstrou ter propriedades
anti-malaricas.%

Dominguez e colaboradores sintetizaram o
composto 56 que exibiu propriedades
anti-malaricas.®’

Wu e colaboradores isolaram o composto 57
gue exibiu actividade anti-VIH com um bom
indice terapéutico.*®

Xiu e colaboradores isolaram o composto 58
gue demonstrou possuir actividade anti-VIH.%°
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Tabela 1.1 — Chalconas com actividade biolégica (cont.)

Estruturas Actividade biol6gical/ farmacolégica
hco CHOOH Nakagawa e colaboradores isolaram o
3 O ‘ composto 59 de género Desmos que
WF il 100
HaC X apresenta actividade anti-VIH.
OH O OH
59
HO O O o Nielson e colaboradores sintetizaram o
x = composto 60 que tem  actividade
o OCHs, anti-leishmanicida.'*
60

61
HO OH
L
(o) OCHj4
62
H3;CO OH
. 0
OH O
63
HO OCHj
L X
(@]
64
. QL.
OH O
65
L
HO =
(@]
66
H3CO OCHj; o>
\,in/\/‘: ‘\go
OCH3 0
67

Hermoso e colaboradores sintetizaram o
composto 61 que tem  actividade
anti-leishmanicida.?

Zhai e colaboradores sintetizaram o composto
62 que exibiu actividade anti-leishmanicida.°?

Santos e colaboradores sintetizaram o
composto 63 que demonstrou ter actividade
significativa anti-leishmanicida.

Kumar e colaboradores sintetizaram o
composto 64 que exibiu actividade
anti-tuberculose.%

Lin e colaboradores sintetizaram o composto
65 a partir da 2-hidroxichalcona que exibiu
actividade anti-tuberculose.%

Kumar e colaboradores sintetizaram o
composto 66 que revelou possuir actividade
antimicrobacteriana.®’

Composto 67 isolado da casca do caule de
Millettia leucantha que exibiu citotoxicidade
moderada.'%®
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Tabela 1.1 — Chalconas com actividade biolégica (cont.)

Estruturas Actividade biolég_]ica/ farmacolég_;ica
O NH; O Yi e colaboradores sintetizaram o composto
w 68 que demonstrou ter actividade
o CHs anticancerigena.'®
68
OH
HO F OH Sato e colaboradores sintetizaram o
O “ O composto 69 que exibiu actividade
OH anticancerigena.'®
OH O
69
OCH,
H,CO OCH, Lawrence e colaboradores sintetizaram o
O “ O composto 70 que possui boa actividade
H3CO OCHj citotdxica.1®
0
70
OH N Bombardelli e colaboradores sintetizaram o
PN TR composto 71 que apresentou actividade
antiproliferativa.t!
o)
71
© Cunha e colaboradores isolaram o composto
X O X ‘ 72 das raizes de Lonchocarpus sericeus que
on & demonstrou ter actividade citotéxica.'*?
72
¢l o Shen e colaboradores sintetizaram o
O O composto 73 que revelou ter actividade anti-
\ inflamatéria e actividade quimiopreventiva do
LR cancro.'?
73
OH
HO OH Ito e colaboradores isolaram o composto 74
O O gue revelou ter actividade inibidora da ciclo-
HO oxigenase-2.114
o} OH
74
0

Herencia e colaboradores sintetizaram o
composto 75 que demonstrou ter actividade
anti-inflamatoria.'®
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Tabela 1.1 — Chalconas com actividade biolégica (cont.)

Estruturas

Actividade biolégica/ farmacolégica

HO OCH,
(0]

76

HO F

o]
77

HO

78

OH

Zhao e colaboradores isolaram o composto 76
dos frutos de Mallotus philippinensis que
revelou ter actividade anti-inflamatéria.*®

Hussain e colaboradores sintetizaram o
composto 77 que revelou ter actividade anti-
inflamatéria.*'”

Re e colaboradores sintetizaram o composto
78 que demonstrou ter actividade
antioxidante.*®

Miranda e colaboradores sintetizaram o
composto 79 que demonstrou ter actividade
antioxidante.*®

Satyanarayana e colaboradores sintetizaram
0 composto 80 que demonstrou ter actividade
anti-hipoglicémica.?°

Barford e colaboradores isolaram o composto
81 das raizes de uma planta chinesa,
Glycyrrhizae uralensis, que demonstrou ter
propriedades imunossupressoras.?!
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Para além da actividade biologica e farmacoldgica ja referida, as chalconas
também exibem actividade analgésica,’?> antitumorais, !2* antiviral,?*

cardiovasculares'? e anti-ulceral?® como a sophoradin, Figura 1.27.

Figura 1.27 — Sophoradin (82) é um tipo de chalcona'?’ encontrada na Sophora
tonkinensis (erva medicinal chinesa). A modificagdo estrutural desta molécula
originou a sofalcone (83),'2 APl de um medicamente oral gastrointestinal
(anti-ulcera).

As chalconas sdo de grande importancia biossintética porque sdo precursores
de todas as outras classes de flavonéides, para além disso, podem formar uma
ampla gama de dimeros, oligdmeros e compostos conjugados de Varios tipos. 12°
Nas plantas, as chalconas s&o convertidas nas correspondentes
(2S)-flavanonas, numa reaccdo estereoespecifica catalisada pela enzima
chalcona isomerase. A relacdo biogenética estrutural entre chalconas e
flavanonas explica porque muitas vezes elas podem coocorrer nos produtos
naturais. E também a razéo pela qual as chalconas, di-hidrochalconas e auronas

as vezes sdo descritas juntamente com flavanonas e di-hidroflavonois.8? 12°
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1.1.6.2 — Flavonas

As flavonas sdo uma das classes mais importantes dos flavondides naturais. Nas
plantas geralmente ocorrem como 7-O-glicosideos com varios aclUcares como a
glucose, mas também podem estar ligados ao atomo de carbono aromatico com
outras variedades de aglcares.'*° Devido ao nimero elevado de modificacdes
gue podem sofrer, tais como: hidroxilagdo, O-metilacéo e glicosilacdo, o nUmero
de flavonas que se podem formar é vasto, com mais de 800 compostos isolados
até a data.” As flavonas estédo largamente distribuidas por toda a planta, nas
flores, frutos, caules, folhas e raizes. Ja foram isolados a partir de quase todas
as frutas e legumes, em alguns alimentos como a maca a concentragcao é maior
na casca, enquanto que em outros frutos, como os frutos citricos (laranja), a

concentragcdo é maior na polpa.t3!

A apigenina (84) e a luteolina (85) séo as flavonas mais abundantes na salsa,

aipo e pimenta, Figura 1.28.

Figura 1.28 — Estrutura quimica da apigenina (84) e luteolina (85). Numeracao
tipica das flavonas.

A cebola, casca de magd, bagas, cha, liméo, laranja, azeitonas e pimentao,
também sdo uma boa fonte de flavonas. Estes compostos também sao
encontrados em muitas plantas, graos e familias de herbaceas, ex: apiaceae (ou

umbelliferae) Ammi visnaga e Angelica archangelica 32 (Figura 1.29).
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Os frutos da Ammi visnaga®®® sdo usados
para preparar uma droga para aliviar
cOlicas renais e alguns distlrbios
cardiovasculares.

Radix Angelicae é uma droga classica do
tipo amargo-aromatico obtida desta
planta. Esta droga é wusada como
estimulante de apetite, desconforto
gastrico como flatuléncia e
enfardamento.

Figura 1.29 — Plantas herbaceas.

As flavonas estdo a tornar-se comercialmente muito importantes devido as suas
diversas aplicagbes nas industrias farmacéuticas e agricola. Um dos mais
importantes beneficios das flavonas glicosiladas (ligada a agucares) € que estdo
envolvidas em varias interac¢des das plantas e outros organismos como insectos
e microbios. Por exemplo, em flores de cor azul, as flavonas estéo presentes
como co-pigmentos com a antocianina delfinidina (86), produzindo uma cor azul
intensa, actuando na atrac¢do de abelhas para a polinizagédo de plantas, como é

o caso desta linda flor de nome esporas, Figura 1.30.13*

Figura 1.30 — Esporas e estrutura quimica da delfidina (86).
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Também sdo compostos com importancia para a industria de corantes devido ao
grande interesse em produzir pigmentos naturais. As flavonas naturais séo
amarelas, no entanto com a co-pigmentacdo com outras moléculas podem
produzir um conjunto enorme de cores. Também sdo estaveis, por essa razao

ndo se degradam rapidamente.3

Quanto a actividade biolégica, a flavona (87) provou ser um inibidor potente
selectivo da proliferacao de células e descobriu-se ser mais eficaz para induzir a
apoptose das células do que o conhecido agente anti-tumoral camptotecina (88),
Figura 1.31.54

87

Figura 1.31 — Estrutura quimica da flavona (87) e da camptotecina (88).

A apigenina (84), flavona comum dietética, também mostrou ser um potente
inibidor de proliferacdo celular. Esta evidéncia é suportada por estudos que
mostram que estes compostos sdo excelentes captadores de radicais livres. 54
O estudo destes compostos pode auxiliar no tratamento de doencas mortais do

nosso século.
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A diosmetina (89) € uma flavona natural que esti presente na Teucrium
gnaphalodes, uma planta endémica encontrada na peninsula ibérica,'® Figura

1.32.

a \'J
sy KM
57 N

Figura 1.32 — Estrutura quimica da diosmetina (89) e a planta de onde pode
ser extraida, a Teucrium gnaphalodes.**®

A diosmina (Figura 1.33, 90) (diosmetina aglicona) € um principio activo utilizado
em farmacos para o tratamento de varizes, petéquias, hemorroidas e alguns
outros tratamentos relacionados com a coagulacédo sanguinea.*¥’

Figura 1.33 — Estrutura molecular da diosmina (90).
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Um desses farmacos é o Daflon que consiste numa fraccao flavondica purificada
e micronizada contendo 90% de diosmina e 10% de flavondides expressos em
hesperidina (91), Figura 1.34.1%

OH
\\\\‘ O O O O O ‘\\\ OH

91
Figura 1.34 — Estrutura molecular da hesperidina.

s

Outra flavona importante é o clorohidrato de flavoxato (92, Figura 1.35). O
flavoxato € usado para tratar espasmos da bexiga urinaria. Esta disponivel sob
0 nome comercial Urispas (Paladin), Genurin (por Recordati, Italia) na Italia e
KSA, Uritac pela empresa El Saad na Siria, sob o nome Bladderon por Nippon

Shinyaku do Jap&o, ou Bladuril no Chile.**

Figura 1.35 — Estrutura quimica do clorohidrato de flavoxato (92).
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1.1.6.3 — Flavonais

Os flavonodis sé@o parentes préximos das flavonas, uma das diferencas de
estrutura € a presenca de um grupo hidroxilo na posi¢cdo 3 do anel C. Outra
diferenca € a posicdo da glicolisacdo. As flavonas sdo normalmente
7-glicosideos enquanto que os flavondis sédo geralmente glicosilados na posi¢éo
3, e menos frequentemente na posicéo 7, e raramente nas posigbes C’-4’, C-3’
e C’-5.1%0

Os flavondis geralmente existem nas plantas floriferas angiospermas lenhosas
mas também sdo predominantes em vegetais, frutas e bebidas. As cebolas,
bagas, cerejas, brécolos, magd, toranja, cha e vinho tinto séo fontes ricas de
flavonais, tal como quercetina (93), tamarixetina (94), canferol (95) e miricetina
(96), Figura 1.36:14°

93:R=H 95 96
94 : R =Me

Figura 1.36 — Estruturas de flavonoéis comuns.

A guercetina (93) é o flavonéide mais abundante na dieta humana e normalmente
ocorre como O-glicosideo, com a D-glucose como o0 agUcar mais frequente.
Foram identificados mais de 170 quercetinas diglicosidicas.** A quercetina (93)
e a miricetina (96) apresentam actividade antioxidante devido a capacidade de
captadora de radicais livres, tal como as flavonas. Isto mostra um significativo
potencial dos hidroxiflavondis para serem utilizados no tratamento de doencas

causadas pela accéo de radicais livres.#?
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Recentemente, Sriram e colaboradores reportaram que a fisetina (97; Figura
1.37), agente terapéutico, € usada no tratamento de diabetes mellitus numa dose
de 10 mg/kg.143

Figura 1.37 — Estrutura molecular da fisetina (97).

1.2 — Métodos de sintese

O interesse nas propriedades biolégicas de flavondides resultou hum grande
esforco para encontrar métodos eficientes para a sua preparagdo. Estéo
descritos na literatura varios métodos. Uma vez que o trabalho desta tese ird
focar-se nas chalconas, flavonas e flavondis, apenas esses métodos serdo

discutidos nos pontos seguintes.

1.2.1 — Chalconas

As 2’-hidroxichalconas sao os intermediarios mais importantes na sintese de
flavondides,'* flavonas, flavonéis, 3-hidroxiflavanonas e auronas. Existem varios
métodos para preparar chalconas, tais como a condensacéo de Claisen-Schmidt,
reaccdo de Heck, reaccdo de Suzuki-Miyaura, usando um catalisador de base
sélida e na presenca de agentes de transferéncia de fase. Estes métodos seréo

tratados com mais pormenor nos pontos seguintes.
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1.2.1.1 — Condensacao de Claisen-Schmidt

O método de Claisen-Schmidt € o método mais utilizado para preparar
chalconas. Este método utiliza quantidades equimolares de acetofenona
substituida (98) e de aldeido substituido (99) na presenca de uma solugéo

alcodlica alcalina, Esquema 1.2, 14°

o)
S)
il L OO 2 - RE R
N / -H,0 NN
98 99

O 100

Esquema 1.2 — Sintese de chalconas pelo método de condensacéo de
Claisen-Schmidt.

A reacc¢édo € normalmente feita a uma temperatura de aproximadamente 50 °C,

durante 12 a 15 horas. Os rendimentos desta reacgdo variam de 5% a 90%.4°

Vérios autores reportaram a reac¢do de condensagdo com outros agentes de
condensacdo. Raval e Shah!¥ utilizaram oxicloreto de fésforo como agente de
condensacdo para sintetizar chalconas. Kuroda, Matsukuma e Nakasmura'4®
obtiveram a chalcona condensando a acetofenona derivada do anisol e outro
benzeno poli-metoxilado com alguns metoxi-aldeidos na presenca de cloreto de
aluminio anidro. Szell e Sipos!*® condensaram o 2-hidroxi-5-nitroacetofenona
com o benzaldeido usando AICI; anidro. A condensacao também foi testada com
acido cloridrico gasoso em acetato de etilo a 0 °C. Este agente de condensacao
tem a desvantagem de n&o funcionar em todos os casos. No entanto foi usado
extensivamente por Russel e Todd para preparar chalconas. *° Lyle, Paradis °!
e Marathey ®2 usaram uma solu¢do metandlica de acido cloridrico. Foram
também testados outros agentes de condensagdo como: amino-acidos,!®?
solucdo aquosa de bérax,*™ trifluoreto de boro,**® terc-butéxido de magnésio,**®
compostos de organocadmio,®” acoplamento de Heck entre iodetos de arilo com

aril vinil cetonas.1®
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Li e colaboradores reportaram a sintese de chalconas sob irradiacao de ultrasson
e na presenca dos catalisadores KOH ou KF-Al,Os. Os rendimentos obtidos nas
reaccdes catalisadas como o KOH variaram entre 52% e 97% enquanto que as

catalisadas por KF-Al,O3 variaram entre 83% e 98%, Esquema 1.3.

o Q KF-Al,O KOH o
-Al,U3 OU
- /
©)J\ ' AFAH > Ar
101 102

103

a) Ar = 3,4-(OCH,0)CgHs
b) Ar = 3-02NC6H4
c) Ar = 3-CICgH4

d) Ar = 2,4-C|206H3
e) Ar = 4-M92NC6H4
f) Ar = CgHsCH=CH
g) Ar = 4-CICgH,

h) Ar = 4-MeOCgH,4
I) Ar = 4-MeC6H4

j) Ar = 4-02NC6H4
20) Ar = CgHs

Esquema 1.3 — Sintese de chalconas utilizando irradiagé@o ultrasson.

Foi reportado que este processo tem a vantagem de as reac¢fes se processarem
a temperaturas entre 20 °C e 45 °C, dos tempos de reac¢do serem curtos, dos
processos de isolamento serem simples e dos rendimentos serem elevados. No
entanto, até a data ainda ndo foram reportadas reacc¢des de sintese organica a

escala industrial utilizando irradiagéo de ultrasson. **°

O microondas € uma técnica recente que tem sido utilizada em reaccdes de
alquilagdo condensacéo, substituicdo, etc.'®® Esta técnica tem vantagens em
relacdo ao meéetodo de aquecimento convencional utilizado nas reaccdes
guimicas. Reddy e colaboradores reportaram a sintese de chalconas, utilizando

guantidades cataliticas de ZnCl, sob irradiagdo de microondas (microondas
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doméstico; 600 W) e obtiveram rendimentos elevados de 82% a 90% e tempos

de reaccdo muito curtos, de 3 a 5 min, Esquema 1.4.161

o) R
e

* MW
R 0

101 104 103
g) R=Cl
h) R = OCH,
i) R = CH,
) R=NO,
20)R = H

Esquema 1.4 — Sintese de chalconas utilizando irradiagdo microondas.

Tabela 1.2 — Tempos de reaccao e rendimentos dos ensaios efectuados

Composto R Tempo de reacgao Rend.
(min) (%)
103-g Cl 3 82
103-h OCHs 3 90
103-i CHs 4 87
103-j NO- 5 85
20 H 5 85

A técnica de microondas é considerada uma tecnologia “limpa”, porque nédo
produz a mesma quantidade de efluentes que os métodos convencionais. Tem
tempos de reacc¢do curtos e 6ptimos rendimentos, tal como no caso da irradiacéo
ultrasson, até a data ainda nao foram reportadas reaccfes de sintese organica

a escala industrial, apenas é utilizada em processos de secagem.
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1.2.1.2 — Reacc¢dao de Suzuki-Miyaura

Um dos métodos recentemente utilizado, com sucesso, na sintese destes
intermediarios de flavondides é o de Suzuki-Miyaura. Ao contrario dos outros
meétodos que tém sido utilizados na sintese de flavondides, a reaccéo de Suzuki-
Miyaura emprega geralmente condicdes mais suaves compativeis com uma
variedade de grupos funcionais. Estas condi¢cdes permitem a sintese de
flavondides de origem natural e seus derivados a partir de precursores que
contém na sua estrutura substituintes sensiveis.’®2 O método tem a vantagem de
permitir a sintese de uma série de flavonoides para estudos biologicos por
alteracdo do composto organo-boro utilizado nos ultimos passos de sintese.62%
163 Esta descrito na literatura, que este método permite a sintese destes
compostos em grande escala, devido a sua estabilidade, disponibilidade
comercial de uma vasta gama de acidos e esteres borbnicos, e a facilidade de
efectuar o work-up da reaccdo.'®* A sintese de chalconas por reaccéo de Suzuki-
Miyaura foi demonstrada pela primeira vez por Eddarir e colaboradores em
2006.%%° A sua estratégia baseou-se em duas vias de sintese, A e B. A via de
sintese A, envolvia o acoplamento de &cidos arilborénicos (105) com cloreto
cinamoilo (106). Usando estes reagentes obtiveram-se rendimentos moderados,
41-51%. Quando se utilizou as condi¢des de Haddach e McCarthy, via de sintese

B,%¢ os rendimentos subiram para 68-93%, Esquema 1.5.
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Via de sintese A

105 106

Pd(PPh3)4, CSZCOS
Tolueno
41-51%

109

a) R =R' = NO, (42%)
b) R = OMe, R' = H (44%)
¢) R=R'=OMe (41%)
20) R=R'=H (51%)

Via de sintese B

. NG
+
HO.
Cl B X

o) CI)H
107 108
Pd(PPh3)4, CSQCO3

Tolueno
68-93%

109

a) R=R' = NO, (68%)
b) R = OMe, R' = H (87%)
¢) R =R'= OMe (80%)
20) R=R'=H (93%)

Esquema 1.5 — Sintese de chalconas.%®

Como a maioria das chalconas naturais sdo oxigenadas nos anéis aromaticos,

Eddarir e colaboradores alargaram a via B a sintese de chalcona metoxiladas,

com bons rendimentos.'6°
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Al-Masum e colaboradores usaram uma aproximacdo semelhante, a descrita
anteriormente, para preparar por irradiacdo de microondas, varias chalconas

usando acidos arilbordnicos (110) como produto de partida, Esquema 1.6.1%”

= PdCIg(dtbpf) N N
TRz 4 Ry _ PN TR2
HOL XA
B KQCOZ, 1,4-dioxano
OH MW, 140 °C, 30 min (@]

110 11 112

a) Ry = OCHj, Ry = 4-CH;, 96%
b) Ry =4-CHj, Ry = 4-CF3, 97%
¢) Ry =3,4-Cl,, R, = 4-CF3, 92%
d) Ry =4-CHs, R, = Cl, 64%

e) R;=4-F, R,=4-Cl, 56%

f) Ry = H, R, = 4-CF3, 83%

20) R;= R, =H, 89%

Esquema 1.6 — Sintese de chalconas por acoplamento de &cido arilborénico
110 com o cloreto de benzoilo 111.

Em 2008, Xin relatou a sintese de cetonas de arilo por reaccdo de acidos
arilborébnicos com anidrido benzoéico. A reaccdo foi testada com anidrido
benzéico e &cido esterilborénico (108), na presenca de PdCl, e Na,COs em
H.O/acetona numa numa proporgéo de 1:1. Obteve-se a chalcona com 78% de

rendimento, Esquema 1.7.168

PdCI2 (1.0 mol%), Na,COs
/\/© X

20/ acetona 78%
(0]

113 108 20

Esquema 1.7 — Sintese da chalcona 20.%®

No entanto, este método ainda nao foi testado para preparar chalconas, com

diferentes padrdes de substituicdo, incluindo as de origem natural.
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1.2.1.3 — Usado um catalisador em base sélida
Kantam e colaboradores introduziram um novo catalisador Mg-Al-O'Bu

hydrotalcite (HT-O'Bu), para a sintese de chalconas, Esquema 1.8.

O

O O
Catalisador HT-O'Bu
Ar1)J\CH3 * )J\ AI'»])J\/\A

Ar; H  Tolueno em refluxo r

114 115 116

Esquema 1.8 — Sintese de chalconas na presenca de HT-O'Bu.

Tabela 1.3 — Tempos de reaccao e rendimentos dos ensaios efectuados

Composto Ary Ar; Tempo de reacgao Rend.
(h) (%)
20 CesHs CesHs 3.5 90
103-a CsHs 4-CICsH4 2.0 87
103-b CsHs 4-MeOCgH4 2.0 91
103-c CesHs 4-MeCgH4 2.0 85
116-a CsHs CsHs3N 8.0 77
116-b CsHs CsHs 5.0 88
116-c 4-OMeCgH4 CsHs 15 92
116-d C4H30 CesHs 1.0 92
116-e 4-CIC¢H4 CsHs 5.0 90
116-f 4-OMeCgH4 CsHs 15 91
116-g 3-BrCeHa CsHs 2.0 93
116-h 4-OphCsHa CeHs 2.0 91

As vantagens deste catalisador sobre 0s outros sdo os rendimentos elevados e
rapidez das reacgfes. As outras vantagens reportadas sdo a auséncia de
produtos secundarios formados por condensacao aldédlica, a possibilidade de
reciclar o catalisador através de um processo simples e a possivel reutilizacédo

do catalisador pelo menos 3 vezes.%°

44



Introducéao

1.2.1.4 — Na presenca de agentes de transferéncia de fase
Basaif e colaboradores propuseram uma sintese esterioselectiva das chalconas
em agua. Obtiveram-se rendimentos excelentes na presenca de agentes de

transferéncia de fase (PTC) como o CTAB, Esquema 1.9.

)OJ\ )OJ\ NaOH (2%), T.a Q
o), |.4.
-~ =
Ar CH Ar H )K/\
1 3 2 CTAB Ary Ary
117 118 119

a) Ar, = acetilpirrole
b) Ar, = acetiltiofeno
c) Ary = acetilperidina

Esquema 1.9 — Sintese de chalconas na presenca de CTAB.

De acordo com os autores este método tem tempos de reac¢do muito curtos, €
seguro e simples, utiliza temperaturas baixas, ndo tem reac¢bes secundarias,
tem um work-up facil, rendimentos elevados, origina produtos esterioselectivos,

é barato e amigo do ambiente.*’®
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1.2.2 — Flavonas

A maior parte das sinteses actuais de flavondides baseiam-se no trabalho
pioneiro de Robinson!’* e Venkataraman.’? Apesar do nimero de passos
envolvidos em ambos 0s métodos, continuam a ser os métodos mais utilizados
para preparar flavonas. Todos estes métodos envolvem a formacdo de um
intermediario B-dicetona, obtida através da reaccdo de acilacdo catalisada por

uma base, seguindo-se a ciclodesidratacéo catalisada por um &cido.

1.2.2.1 — Método de Auwers

Os flavondis podem ser preparados pelo método de Auwers. O método consiste
na formacdo de um flavonol a partir de uma cumarona. Esta reacc¢éo foi reportada
pela primeira vez por Karl von Auwers em 1908, Esquema 1.10.

o 0
HJ\© HCI 36%
+ —
o) EtOH
Cl
120 121 122
l CHCl3, 20 °C
Br2
0

Br H
KOH O
-

EtOH, refluxo

124 123

Esquema 1.10 - Sintese de flavondis pelo método de Auwers.

O primeiro passo consiste na condensagdo da 3-oxipentanona (120) com o
benzaldeido (121) originado a o-hidroxiaurona (122). A bromag&do do grupo
alceno da o-hidroxiaurona (122) origina um aducto dibromado (123) que
rearranja na presenca de hidréxido de potassio dando origem a flavona (124). A

reaccdo segue o esquema apresentado acima. 173
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1.2.2.2 — Método de Allan-Robinson
O método de Allan-Robinson consiste na formacdo de uma flavona por reac¢ao
de uma o-hidroxiacetofenona com anidridos aromaticos e sais de sédio de acidos

arilicos utilizados nos anidridos, Esquema 1.11.174 174

125 126 87 127

Esquema 1.11 — Sintese de flavonas 127 pelo método de Allan-Robinson.

A formacdo destes produtos foi explicada por meio da formacdo de um
intermediario hemicetal 130. O hemicetal 130, sob condi¢des basicas origina a
flavona 87, mas o hemicetal 130 também se pode abrir para formar o composto
131, que contém um protdo acidico e que é posteriormente removido. O
intermediario assim formado, reage com o anidrido formando a tricetona 132 que
ciciza e forma o hemicetal 133, que sofre desidratagdo originando a

3-benzoilflavona (127), Esquema 1.12.
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|
(o]

87
OH j\ j\ OBz o OHPh
*+  Ph 07 Ph —— ©in/ - @iﬂj/

OH
O Ph 0. Ph OH OH
| Bz
o 0o 0 0
127 133 132 131

Esquema 1.12 — Formagcéo da flavona e da 3-benzoilflavona.t’

Este processo € pouco selectivo, origina uma mistura complexa de produtos
sendo o produto maioritario a 3-benzoilflavona e por consequéncia as flavonas
desejadas sdo obtidas com baixo rendimento.r’>1’® A formacdo da

3-benzoilflavona foi evitada aquecendo o composto 129 em glicerol anidro.*"®
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1.2.2.3 — Método de Baker-Venkataramkan

O método de sintese mais utilizado para preparar flavonas é o processo de

Baker-Venkataramkan, Esquema 1.13.
OH

A P O.
HO-+ + Q ;, X COR
_ L HO -
R ~CI _
o o
134 135 136
AcOH HzSO4
X o R AcOH N OH
L |
= = R
H,SO,
O O O
138 137

Esquema 1.13 — Sintese de flavonas pelo método de Baker-Venkataramkan.

Neste processo, a hidroxiacetofenona (134) reage com o cloreto acido (135) para
formar o éster de benzoilo (136), que por tratamento com base, induz a
condensacédo intramolecular de Claisen, resultando na 1,3-dicetona (137) que

por ciclizacdo origina a flavona desejada (138).17% 77

No entanto, a abordagem de Baker-Venkataraman convencional ndo era
adequada para a sintese de grandes quantidades de flavonas devido aos baixos
rendimentos obtidos nos passos de benzoilacdo e de condensacao de Claisen.

Mais tarde, Ares e colaboradores, reportaram uma versao modificada de Baker-
Venkataramkan onde utilizaram o terc-butéxido como mediador do passo de

formacé&o do intermediario dicetona.'’®

Cushman e Nagarathnam modificaram ainda mais o processo de sintese do

intermediario dicetona (137), Esquema 1.14.
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e OH 0 LIHMDS, THF . OH

T + —————> ol

= R)J\CI = R
© 0 o0
134 135 137

AcOH H2804

O.__R

0]
138

X
HO- -
%

Esquema 1.14 — Sintese de flavonas pelo método de Cushman e
Nagarathnam.

Neste caso a dicetona (137) € preparada num Unico passo. A 1,3-dicetona (137)
€ preparada directamente por reaccdo da acetofenona (134) com o cloreto de
benzoilo (135), na presenca de LIHMDS a -78 °C.1"° Este método ndo envolve o
rearranjo de Baker-Venkataraman, em vez disso envolve polianides litiados para
formar B-dicetonas directamente. Este método evita a formacdo de
3-aroilflavonas e ndo necessita de proteccao dos grupos fenolicos. Esta reacgéo
ndo é economicamente viavel devido ao custo do LIHMDS e devido ao facto de

a reaccao se processar em condi¢des criogénicas.

Foram ainda testados outros reagentes para a ciclizacdo de dicetonas, tais
como: KOH,*®% K,CO3,'®' NaOH,®2 NaH, LDA, com silicagel,'®* electrélise,*®

halogenetos de Ni/ Zn/ K,8¢ e outros.®’

Riva e colaboradores descobriram que aquecendo as acetofenonas (139) e uma
guantidade equimolar de cloreto de acilo (140) na presenca de 2 equivalentes de
DBU em piridina anidra obtinham a flavona (141) correspondente com

rendimentos razoaveis (30-55%), Esquema 1.15.188
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R 0 R,
! Py O__R
OH N cl . | 3
Rs 60-100 °C =
R rend: 30-55% o 2
(0]
139 140 141

a) R, = éster ou olefina
b) R, = CHz ouH
c) R; = alifatico ou aromatico

Esquema 1.15 - Sintese de flavonas pelo método de Riva e colaboradores.

Estdo descritos na literatura varios métodos de preparagdo de flavonas e
isoflavonas utilizando a irradiagéo de microondas, como exemplo apresentam-se

as flavonas e cromonas preparadas por Kabalka e colaboradores,’? Esquema

1.16.
R, Ry
R4 OH R4 Oo_ _R
CUC|2
. S |
X EtOH, MW X
') 0 5 min 0
89 - 98%
142 143

X = Br, Cl, CHs, OH
R = Ar, CH,, CF3. Ry = CH3, OH; R, = OH

Esquema 1.16 — Sintese de flavonas e cromonas utilizando a irradiacao
microondas.
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1.2.2.4 — Método de Ganguly

Ganguly e colaboradores reportaram que 3-aroilflavonas (146) séo
intermediarios versateis, e que podem ser utilizados na sintese de flavonas
substituidas. A via de sintese consiste na formac&o 3-arilflavona (146), que por
aguecimento a refluxo em condi¢8es alcalinas, origina a clivagem do grupo aroil
dando origem a flavona correspondente.® Neste procedimento composto como
o 2',5-di-hidroxiacetofenona (144-b) e 2',4’-di-hidroxiacetofenona (144-c) sao
aquecidos com o cloreto de acilo (145) na presenca de DBU e piridina. Os
intermediarios obtidos sdo posteriormente tratados com uma solu¢do aquosa a

5% de KoCOszdando origem as respectivas flavonas 149a-g, Esquema 1.17.1%°

R
Ry OH o
KZCO3 acetona O

Ry * Cl)‘\©\

Ry O R

144 145 146

a) R1= R3=H, Ry=0OH a)R=H a-g
b) R, = R, = H, Ry = OH b)R = Cl
¢c)Ry=0H,R,=R3=H c) R=0OMe

Esquema 1.17 — Sintese de flavonas pelo método de Ganguly.
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Apesar das tricetonas 147a-g nunca terem sido isoladas, é possivel que as
mesmas sejam geradas a partir das 3-aroilflavonas 146a-g e que tenham sido
convertidas nas respectivas dicetonas 148a-g, tal como acontece na reaccao de
Baker-Venkataraman para a formacdo de intermediarios, seguindo-se a

ciclizagéo para formar as flavonas 149a-g, Esquema 1.18.1

R
OH
R
. )= S W,
R, O O Ry O O

147a-g 148a-g

Esquema 1.18 — Formagcdao de flavonas.

Boumendjel e colaboradores aqueceram a 2’,6’-di-hidroxiacetofenona (144-b)
com 1 equivalente de cloreto de benzoilo (145-a) na presenca de carbonato de
potassio em acetona anidra e obtiveram a 5-hidroxiflavona (150), com uma
pequena quantidade de éster fendlico (151) correspondente, Esquema 1.19.8

0 o)
OH K,CO3
+ c - - 5 +
Acetona anidra
OH O refluxo OH O OH O
52%
144-b 145-a 150 151

Esquema 1.19 - Sintese da 5-hidroxiflavona (150).
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1.2.2.5 - Viaisoxazole
Gothelf e colaboradores reportaram um método Unico para preparar dicetonas

via um intermediario isoxazole, Esquema 1.20.1%2

Bus3Sn
OH 1) NCS = OH
+ BU3SH_CECH R O- 7
2) KHCO3-EtOAC N

_N
HO 152 153 154

HO\@EOH
|

OH

PdCI
Dioxano

HO OH OH
O O™ e

MeOH, H,0

Esquema 1.20 — Sintese da flavona 84 via isoxazole.
O composto 154 é obtido por reaccdo do composto 152 com o 153. O
acoplamento de Heck entre o composto 154 e o iodofloroglucinol 155 origina o
isoxazole 156 que por hidrogenagédo da origem a dicetona 157, que ao ciclizar
origina a flavona 84. Este processo ndo é economicamente viavel devido ao

nimero de passos que tem.
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1.2.2.6 — Método intramolecular de Wittig

As flavonas também podem ser preparadas usando o método de reaccao
intramolecular de Wittig, em que a acetofenona 134 reage com cloreto de
benzoilo 145-a, e que por tratamento com bromo e trifenilfosfina produz o sal de
trifenilfosfénio 158. O tratamento da mistura com carbonato de sodio, seguido de
hidrolise com hidroxido de sodio origina a flavona 159. Este método evita a
formacédo de 3-aroilflavonas. Apesar de todas as vantagens descritas, envolve
um maior numero de passos, o que tal como referido inimeras vezes, néo €

economicamente viavel, Esquema 1.21.19

o}
~OH o Br,, PPhy X O0COC6Hs
HO- * HO
| = @ @
= PPh; Br
o) (0]
134 145-a 158
1)NaQCO3
2) NaOH, H,0
| N °
HO— |
=
o
159

Esquema 1.21 — Sintese de flavonas pelo método intramolecular Wittig.
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1.2.2.7 — Método Vilsmeier-Haack

Su, Zhu e Li prepararam flavonas a partir dicetonas com BTC em diclorometano
e a 0 °C. A reaccdo é rapida, menos de 1 hora, e os rendimentos obtidos sao
bastante bons, Esquema 1.22.1%4

Ri Rs

R, E OH Ry g Rs BTC/ DMF
Rs3
O O

160

Esquema 1.22 — Sintese de flavonas na presenca de BTC.

O BTC (bis-(triclorometil)carbonato (trifosgénio), CsClsO3), 162 Figura 1.38, é um
composto quimico que é utilizado como um substituto mais seguro que o
fosgénio, porque € um solido cristalino, em oposi¢éo ao fosgénio que € um gas,
e tem a vantagem de ser comercializado em grande escala por um prego
acessivel. No entanto a toxicidade do trifosgénio é a mesma que a do fosgénio,
uma vez que se decompde durante o aquecimento, na reac¢cdo com nucledfilos
ou na presenca de vestigios de humidade. Este reagente pode ser manuseado
com seguranca desde que se tomem as mesmas precaucdes para manusear 0

fosgénio, caso contrario € um reagente a evitar.'*®

cl cl O Cl cl
CIXO)J\OXCI
162

Figura 1.38 — Estrutura molecular do BTC.

A seguir apresentam-se alguns reagentes que podem ser utilizados para efectuar
0 passo de ciclizagdo/desidratacdo da dicetona para obter a flavona: Amberlyst
15,%  Co"'(sulfur)OH,**” FeCl;,'*® Bro/CHCI3,'*° EtOH/HCI?® argila,®* e

NaOAc/AcOH,?°? H,SO, sob irradiacdo de microondas,?*® HPA,? liquido idnico
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[EtNH3]NO3,2% HCI,2® HBr ou HI,?%" catalisadores como NaHSO./SiO,,?%
HsPMo12.nH,0/SiO;, resina ndo aquosa de troca catiénica,*" ou contendo acidos
trifluorometanosulfénicos.?”® Os métodos referidos requerem temperaturas
elevadas para que a reaccéo figue completa. Outros métodos incluem o Br, ou

I> sob condicdes de irradiagdo,?!° e CuCl,.?!

1.2.2.8 — Acoplamento de Sonogashira

O acoplamento de Sonogashira consiste na reac¢éo entre derivados o-iodofenol
163 com acetilenos terminais 164 seguido por ciclizacdo intramolecular. A
reaccao processa-se num Unico passo com rendimentos que variam entre 35 %
a 95 %, Esquema 1.23.%2

~OH m PdCl, (5%), PPh; (10%) N O| R
-+ * ~ Ry
R o .
@( R CO,25°C, 24 h >

0]
163 164 165

Esquema 1.23 — Sintese de flavonas pelo acoplamento de Sonogashira.
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1.2.2.9 - Ciclizacéo de chalconas

Um dos primeiros métodos reportados para obter flavonas a partir de chalconas,
consiste na bromagéo da chalcona 166, obtendo-se o composto 167 que por
tratamento com o hidréxido de potéssio origina a flavona 168.2!3 Se a chalcona
166 for sujeita a reaccdo de Algar Flynn Oyamada (AFO),?* oxidacdo com
peroxido de hidrogénio alcalino, obtém-se o flavondide correspondente 169, tal

como apresentado no Esquema 1.24.

R1 R1
OH Rs OH Rs
(] LI O SY
X
Ry R, Ry R,
(@] R3 (0] Br R3
166 167
AFO H20, KOH/ acetona
T.a.

Esquema 1.24 - Ciclizag&o de chalconas.

Estdo descritos outros métodos para efectuar a ciclizagdo oxidativa das
2'-hidroxichalconas para obter flavonas tais como: utilizagdo de acidos, bases,?!®
silica,?*® luz,?'” sais de paladio,?*® ou platina,?'° calor, electrélise,??° e cloreto de
niquel/zinco/reagentes de iodeto de potassio,??® SeO,—pentan-1-ol, Pd—
Clvacuo,?*? 1,-DMSO0,??® Se0,—DMSO0,??* 2,3-dicloro-5,6- dicianobenzoquinona
(DDQ)-dioxano,?®* NalO,~DMSO,??® peréxido de Ni-dioxano,??” H,O,—NaOH,??®
Dowex—2-propanol,??®  SeO-dioxane,?°  SeO,-3-metil-1-butanol  (alcool
isoamilico),?®! Br,-NaOH,?%2 TI(NO3)s-3H20 233 e I~trietileno glicol,2** SOCIl, como

alternativa ao HCI gasoso0.2®
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Kulkarni e colaboradores prepararam algumas flavonas 171 por ciclizacdo
oxidativa de 2’-hidroxichalconas 170 usando iodeto de amonio, Esquema 1.25,
uma alternativa mais segura ao iodo molecular (altamente corrosivo, toxico e

dispendioso).23¢

170

Esquema 1.25 — Sintese de flavonas via ciclizagdo oxidativa, na presenca de
NHal.
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1.3 — Objectivo da tese

Considerando o elevado numero de doencas sem cura ou tratamentos pouco
eficazes, torna-se cada vez mais urgente descobrir novas moléculas para testar
em diversas patologias. Por mais remota que seja a possibilidade de existir um
API entre o pequeno grupo de moléculas seleccionadas, uma vez que esta
referido na literatura que de 30 000 moléculas sintetizadas apenas uma chega
ao fim do processo, a verdade € que o oceano € formado por gotas, e todas as
gotas contam, porque uma delas é a solugcdo para um determinado problema.
Para um quimico que trabalha nesta area, ndo existe maior motivacao do que
contribuir para esta causa e maior satisfacdo do que ser o responsavel por essa

“gota”.

Assim, o objectivo deste trabalho é preparar compostos novos (nafto-chalconas,
nafto-flavonas e nafto-flavono6is) com potencial terapéutico. Os compostos
seleccionados sdo compostos hibridos nafto-flavondides. Esta combinagéo foi
escolhida com base nas propriedades atribuidas aos flavonadides, ja referidas, e
ao naftaleno. O naftaleno foi identificado como pertencente a uma nova série de
agentes antimicrobianos potentes e eficazes contra uma ampla gama de
patbgenos humanos. Eles ocupam um lugar central entre compostos
medicinalmente importantes devido as suas diversas e interessantes

propriedades antibiéticas com toxicidade minima.2*’

Durante a sintese dos referidos compostos, serdo aplicados os conhecimentos
da quimica de desenvolvimento de processos que consiste na avaliacdo dos
métodos de sintese existentes na literatura, tendo em conta, a sua eventual
manufactura a escala industrial, isto €, seguindo 0s requisitos necessarios para
a producdo em grande escala, requisitos ja referidos anteriormente. Os
processos deverdo ser escalaveis e reprodutiveis. Uma vez definido o processo
de sintese, devem desenhar-se os respectivos diagramas de processo, que
incluem e descrevem esquematicamente o equipamento industrial a utilizar na

fabricacdo, bem como o fluxo dos reagentes e produtos.
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Finalmente, analisar 0s compostos quanto a sua actividade bioldgica.
Tratando-se de processos industriais, a propriedade intelectual é muito
importante, ndo podendo infringir nenhuma patente em vigor e proteger por

patente tudo que seja hovo e importante.
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Resultados experimentais

2.1 - Andlise retrossintética
Tal como referido anteriormente, pretende-se preparar nafto-flavonoides, mais

especificamente nafto-chalconas, nafto-flavonas e nafto-flavonais.

Recorreu-se a analise retrossintética da flavona (molécula alvo), por ser uma
molécula estruturalmente semelhante a nafto-flavona, com o objectivo de obter
uma sequéncia de estruturas progressivamente mais simples que permitam
confirmar as vias de sintese ja existentes ou desenhar novas vias de sintese. O

Esquema 2.1 apresenta a andlise retrossintética obtida.

R
R1 5 R5 R1
. X + ;
O

173 176 177

X=ClBr,I,H

4
174 175 175 178

Esquema 2.1 — Analise retrossintética da flavona.
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Através da retrossintese da flavona 172 obtém-se a chalcona 173. A
retrossintese da chalcona da origem a duas vias de sintese possiveis, | e Il.
Comparando as duas vias de sintese, verifica-se que a via | tem as seguintes
vantagens sobre a via Il:

o facil preparagdo das matérias-primas (fendis 175, hidroxiacetofenonas

177, halogenetos de benzoilo ou benzaldeidos 176),

¢ elevada variedade de compostos contendo diferentes substitui¢des,

¢ disponibilidade comercial,

e acessibilidade em termos de custo (em alguns casos).
Enquanto que a via |1 origina halogenetos de &cidos cinamicos, que sao bastante
mais caros e a sua variedade, em termos de substituicées, € mais limitada. Os
halogenetos de acidos cindmicos podem ser preparados a partir dos acidos
correspondentes, mas essa abordagem adiciona mais um passo a via de sintese,

por essa razdo decidiu-se iniciar o estudo utilizando a via I.

2.2 — 2’-Hidroxiacetofenonas utilizadas no estudo

Com vista a reduzir os custos de preparagdo dos nafto-flavondides, decidiu-se
acrescentar mais um passo a via de sintese e preparar as acetofenonas de
partida e no final comparar os precos da sua preparacdo com o pre¢co comercial.
Antes de iniciar a preparacao das 2’-hidroxiacetofenonas, foi necessario preparar
alguns reagentes como o acetato de fenilo (181), produto de partida para a
sintese da 2’-hidroxiacetofenona. A sua preparacdo foi testada com anidrido

acético (180) em piridina a uma temperatura entre 0 °C e 5 °C, Esquema 2.2.

A

OH o)
O o
Py/0-5°C
+ )kok y -
(CH5C0),0
179 180 69% 181

Esquema 2.2 — Sintese do acetato de fenilo (181).
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Obteve-se um produto com rendimento molar de 69% e 98.2% (% em area) de

pureza por HPLC, Figura 2.1.

0.18+

12.361|
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0.14- (0]
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)
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@
—
I N
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Figura 2.1 — Cromatograma de HPLC do acetato de fenilo (181).

Paralelamente a este estudo desenvolveu-se um método de HPLC para avaliar
a qualidade dos produtos obtidos (tal como o exemplo apresentado na Figura
2.1) e seguir algumas reaccdes. A qualidade dos compostos, na industria
farmacéutica, € normalmente determinada por HPLC (cromatografia liquida de
alta eficiéncia ou em inglés: High-performance liquid chromatography). O método
de HPLC tem a vantagem de ser bastante simples, preciso e sensivel, uma vez
gue detecta impurezas a niveis bastante baixos. Este método consiste na
separacdo de componentes em misturas liquidas complexas. A amostra é
transportada pela fase mével impulsionada por uma bomba. A fase movel viaja
através da coluna que possui uma fase estacionaria imiscivel. Os componentes
da mistura distribuem-se entre as duas fases, os que sdo mais fortemente retidos
movem-se mais lentamente, os que sdo menos retidos movem-se mais
rapidamente e eluem primeiro. Esta diferenca de mobilidade origina a separacéo
dos componentes da mistura que dao origem a um cromatograma constituido
por bandas ou picos, como o cromatograma apresentado na Figura 2.1. O tempo

gue o pico demora a eluir mede-se em minutos e denomina-se por tempo de
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retencdo. A area do pico é equivalente a quantidade de composto presente na
mistura, desde que o0s compostos em estudo tenham coeficientes de
absortividade molar semelhantes e que o cromatograma seja extraido ao
comprimento de onda de maxima absor¢cdo da molécula. Por essa razéo, por
regra, os métodos de HPLC devem ser desenvolvidos para cada composto, uma
vez que nem todos 0os compostos tém a mesma absorcdo por UV. A absorcao
da molécula depende dos cromoforos que a constituem. Para este estudo
desenvolveu-se um método de HPLC e utilizou-se esse método durante todo o
estudo. No entanto, em alguns casos, foi necessario prolongar os tempos de
corrida. Também foram feitos alguns ajustes na composicdo da fase mdével de
forma a evitar a co-eluicdo de picos.

A fim de aumentar o rendimento da reccdo apresentada no Esquema 2.2,
decidiu-se testar o procedimento descrito por Murashige e colaboradores?® que
consiste na preparagédo do composto 181 com cloreto de acilo (182) na presenca
de &cido trifluoroacético (TFA) em acetonitrilo a uma temperatura entre 20 °C e
25 °C. Obteve-se um produto com a mesma qualidade que a conseguida com o

reagente anterior, mas com um rendimento molar mais elevado, 98%, Esquema

23.
OH O)\O

0
+ CH5CN/ TFA
)J\C| -
20-25 °C
179 182 98% 181

Esquema 2.3 — Sintese do acetato de fenilo 181.

O segundo processo de sintese é 0 mais caro, mas tem a vantagem de se
processar a temperatura ambiente, logo ndo tem gastos de energia associado.
Para além disso, o rendimento deste processo € significativamente mais elevado
do que o primeiro processo (~30%). Quanto a toxicidade, nos dois casos séo

utilizados solventes de classe 2, isto é, sdo solventes em que o seu contetdo
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deve ser limitado nos produtos farmacéuticos, por serem considerados agentes
cancerigenos nos animais, hao genotoxicos, ou agentes potenciais causadores
de outra toxicidade irreversivel, como a neurotoxicidade ou teratogenicidade. O
PDE (Exposicao diaria permitida) da piridina € 2.0 mg/dia, sendo a concentracao
limite de 200 ppm, engquanto que o acetonitrilo tem um PDE de 4.1 mg/dia sendo

a concentracgéo limite de 410 ppm.23°

O outro reagente preparado foi o acetato de 2,4-dimetilfenilo (184), produto de

partida da acetofenona 185 (ver pagina seguinte). Este produto foi preparado em

YO

diclorometano e piridina, Esquema 2.4.

OH O DCM/py O
+ )J\ 0
Cl ~100%
183 182 184

Esquema 2.4 — Sintese do acetato de 2,4-dimetilfenilo 184.

A gquantidade acetato de 2,4-dimetilfenilo obtida (184) foi superior a quantidade
tedrica. A razdo podera estar relacionada com o facto de o acetato de
2,4-dimetilfenilo ndo ter sido bem seco durante a concentracdo da mistura a
secura. Por essa razao, considerou-se um rendimento de 100%, uma vez que
nao se observou produto de partida, utilizando-se a quantidade total na reac¢éo
seguinte, preparacdo do composto 185. A Tabela 2.1 apresenta as

2’-hidroxiacetofenonas utilizadas neste estudo.
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Tabela 2.1 — 2’-Hidroxiacetofenonas

Acetofenonas
CC .
Q o)
125 185
o) o}
144-c 186
OH OH
o) o}
144-a 187
OH O OMe O
144-b 188
HO\@;? MeO\E;QO;
OH O OMe O
189 190
HO OH MeO OH
o} OMe O
191 192
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2.2.1 - Preparacéao de 2’-Hidroxiacetofenonas

A 2’-hidroxiacetofenona (125) é sintetizada via rearranjo de Fries a partir do
acetato de fenilo (181) na presenca de um catalisador (4cido de Lewis: AICls; ou
ZnCly) em &cido acético.?*® O rearranjo de Fries é uma reaccéo que envolve a
migracdo de um grupo acilo de um éster fenilico para o anel benzénico. O
produto de reaccdo pode ser orto (125) ou para (195), dependendo das
condi¢bes de reacgdo utilizadas.?** O mecanismo deste rearranjo ainda ndo é
totalmente conhecido, sabe-se apenas que ndo depende do solvente ou do
substrato, 0 mecanismo proposto é apresentado no Esquema 2.5.

I, -Cl
C\AIMC\/ C'\@/i'@
Cl FO- A0 cl_ Cl
Cl ! /AI\
cI’e™0 0
O —0— "
/ @
181 193 194
T=97°C Ta.
OH
OH O
0
125 195

Esquema 2.5 — Mecanismo proposto para o rearranjo de Fries.

O &cido de Lewis, AICI3, coordena com o atomo de oxigénio do carbonilo do
acetato de fenilo (181) originando o intermediario 193. Esse atomo de oxigénio
€ mais rico em electrdes que o atomo de oxigénio fendlico, e por essa razéo, € a
base de Lewis preferida. Esta interaccdo polariza a ligagédo entre o residuo acilo

e 0 atomo de oxigénio do grupo fendlico e o grupo cloreto de aluminio rearranja
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para o atomo de oxigénio fendlico dando origem ao composto 194. Esta migracéo
origina um carbocatido acilico livre que reage por substituicdo aromatica
electrofilica classica com o anel aromatico. O protdo captado € libertado sob a
forma de acido cloridrico, sendo o cloro proveniente do cloreto de aluminio.

Assim, se obtém os compostos 125 e 195.%4?

A reaccao foi inicialmente testada com AICl; e acetato de fenilo (181) em
clorobenzeno a uma temperatura entre 60 °C e 65 °C durante 2 horas. Esta
reaccdo originou a formacdo de 23% de o-hidroxiacetofenona
(2’-hidroxiacetofenona; 125) e 69% de p-hidroxiacetofenona
(4-hidroxiacetofenona; 195). A p-hidroxiacetofenona (195) foi confirmada por
HPLC, por comparacdo dos tempos de retengcdo da amostra com um padréo, e
através do ponto de fuséo (106 °C — 108 °C). A fim de aumentar o rendimento,
testou-se a reacgdo com AICl; em CH3;COOH a uma temperatura mais elevada,
80 °C e 90 °C. O rendimento aumentou para 59%, mas continuava abaixo do
desejado, por essa razdo decidiu-se testar a reac¢gdo com acido
p-toluenossulfénico (APTS) a uma temperatura entre 100 °C e 110 °C. O APTS
tem a vantagem de ser mais facil de manusear e de néo ser tdo nocivo para o
ambiente como o AICls. A reac¢éo foi testada numa escala de 5.0 g. Inicialmente
utilizaram-se quantidades equimolares da matéria-prima e do reagente, mas
mais tarde verificou-se que néo era necessario, uma vez que nesta reacgado o
APTS desempenha o papel de catalisador. A reac¢éo foi bastante rapida, cerca
de 40 minutos mas o rendimento foi de apenas 65%. Posteriormente verificou-se
gue o APTS utilizado continha um contetdo de agua elevado o que pode ter
causado a hidrélise do acetato de fenilo em fenol e acido acético reduzindo o

rendimento.
Durante este estudo, a preparacédo da 2’-hidroxiacetofenona também foi testada

a partir do fenol (179) com AlCls/anidrido acético em clorobenzeno e com
BF:.Et,O em (CH3CO)20.
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As restantes acetofenonas foram preparadas usando os reagentes referidos
anteriormente, e em alguns casos também se testou 0 ZnCl, e 0 POCls. A Tabela
2.2 resume os ensaios efectuados, as condi¢cBes utilizadas e os rendimentos
obtidos.

Tabela 2.2 — Ensaios de sintese de acetofenonas

) L. . Reagentes/Condicdes de Rend.
Ensaio Materia-prima Produto »
reaccao (%)
AICIz (1.0 eq.)
1 Clorobenzeno 80-90 °C 23
o~ O AICI5 (0.5 eq.)
2 (CHsCO)20 80-90 °C 59
O
APTS (1.0 eq.
. (1.0eq.) .
100-110°C
181 125
AICI3 (1.0 eg.)/(CH3CO)20
4 OH CQO; Clorobenzeno 80-90 °C 59
c © o BFs.Et20 (1.0 eq.) -
(CH3CO)0 80-90 °C
179 125
OH
3 OH BFs.Et20 (1.0 eq.) -
(CH3CO)20 80-90 °C
(@)
183 185
O
Y o AICI3 (1.0 eq.)
.0 eq.
7 o) ’ a 45
130 °C
(@)
184 185
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Tabela 2.2 — Ensaios de sintese de acetofenonas (cont.)
Reagentes/Condi¢cdes de Rend.

Ensaio Matéria-prima Produto

reaccao (%)
ZnClz2(1.1 eq.) -

8 (CH3CO0)20 140-150 °C

HO OH

HO OH POCI; (1.0 eq.)/EtOAC

9 DMF 15-20 °C 59
O

BF3.E20 (1.0 eq.)

10 91
(CH3C0)20 80-90 °C

196 144-c
OH oH
1 BFs.Et20 (1.0 eq.) -
HO (CHsCO)20 80-90 °C
HO
o
197 144-a
POCIs (3.0 eq.)/EtOAC
12 DMF (1.0 eq.) 20-25 °C 43
HO OH HO OH
BFs.Et20 (1.0 eq.)
13 (CH3CO)20 80-90 °C 85
OH OH O
ZnClz (1.0 eq)/(CH3CO0O)20
” 2 (1.0 eq)/(CHsCO)2 o
Et2O
198 189

No caso da preparacao da 2’-hidroxiacetofenona, 0s ensaios confirmaram que a
selectividade (orto/para) da reaccdo de substituicdo é dependente da
temperatura. Temperaturas baixas favorecem a reaccdo de substituicdo na
posicdo para enquanto que temperaturas altas favorecem a posicdo orto
(posicéo pretendida). Provavelmente a introducdo do grupo acetilo na posicéo
orto necessita de mais temperatura devido ao impedimento estereoquimico

provocado pela proximidade do grupo vizinho (presenga do grupo hidroxilo).
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O procedimento com POCI3,2* utilizado para preparar o composto 189 foi
reportado por Birnbaum e colaboradores. Quando se reproduziu o referido
procedimento, ndo se observou reaccdo. Apenas se observou conversao,
guando se aumentou a quantidade de POCI; para 3 equivalentes, obteve-se 43%
do produto desejado. A fim de se aumentar ainda mais a converséo da reac¢ao,
decidiu-se aumentar o tempo de reaccdo de 24 para 50 horas, mas durante esse
tempo de reaccao verificou-se a degradagcdo do produto, obtendo-se 15% de
produto. O aumento de equivalentes de 3 para 5, também n&o se mostrou
adequado, obteve-se apenas 7% do produto desejado e 20% de um outro

produto que se suspeitou ser o composto diformilado (199) (Figura 2.2), sendo o

HO OH

O OH O
199

Figura 2.2 — Composto diformilado.

restante o produto de partida.

Na maioria dos casos apresentados na Tabela 2.2, os melhores resultados foram
obtidos com BF3.Et;0. Os complexos BFs-acetofenonas precipitaram na mistura
reaccional o que permitiu o isolamento dos solidos por filtragdo, com excepgéo
da 2’-hidroxiacetofenona que é um Oleo. A recristalizagdo dos produtos em
metanol permitiu a clivagem entre o oxigénio e o boro e a regeneracao do fenol
correspondente. As acetofenonas obtidas nas reac¢bes com AICl;, ndo foram
isoladas, com excepg¢do dos compostos 125 e 185, porque 0s rendimentos

obtidos foram bastante baixos.
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A Figura 2.3 apresenta os cromatogramas de HPLC dos compostos 185, 144-a
e 144-c.
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Figura 2.3 — Cromatogramas de HPLC das acetofenonas 144-a, 144-c e 185.

Tal como apresentado, 0 composto 144-a foi obtido com uma boa pureza, 99.6%
(% em area). O composto 144-c foi obtido com 74.0% (% em é&rea) de pureza e
foi utilizado nas reacc¢des seguintes sem purificagdo adicional. Apesar do
composto 185 apresentar dois picos no cromatograma de HPLC, com 44.0% (%
em area) e 54.4% (% em area), o *H RMN demonstra que o produto esta puro
(Figura 2.4). Mais tarde, verificou-se que a presenca dos dois picos pode estar
relacionada com o processo de difusdo das moléculas da amostra no injector ou

na coluna, mas esta teoria nao foi confirmada.
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Figura 2.4 — Espectro de *H RMN do composto 185.

Os compostos 189 e 125 estao bastante puros, tal como pode ser confirmado no

cromatograma apresentado na Figura 2.5.
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Figura 2.5 — Cromatogramas de HPLC das acetofenonas 189 e 125.
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O processo de metilacdo das acetofenonas 144-a, 144-c e 189 foi inicialmente
testado com Me»S0O4na presenca de K.CO3; em acetona usando como referéncia
processos descritos na literatura.?** Embora o Me,SO4 seja um reagente
altamente eficaz na metilacdo de oxigénios e acessivel em termos de custo, é
um reagente cancerigeno®® e mutagénico, altamente venenoso, corrosivo,
perigoso para o ambiente e volatil, por isso 0 seu uso deve ser sempre
avaliado.?*® A fim de evitar o manuseamento do reagente, decidiu-se prepara-lo
in situ. Os resultados obtidos foram semelhantes. No entanto, mesmo nestas

condi¢bes as questdes de seguranca devem ser sempre avaliadas.

O iodeto de metilo é um reagente que € normalmente utilizado como alternativa
ao Me;S0., tem a desvantagem de ser menos reactivo e mais caro, mas tem a
vantagem de ser menos téxico.?*” Neste caso teve um desempenho semelhante

ao Me»S04 tal como pode ser confirmado na Tabela 2.3.
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Tabela 2.3 — Ensaios de sintese de metoxiacetofenonas

Ensaio

Matéria-prima

Produto

Reagentes/Condicfes de

reaccao

Rend.
(%)

HO OH

144-c
OH

HO

144-a

HO OH

OH O

189

MeO OH

186
OH

MeO

187

MeO OH

OMe O

190

Mel (1.0 eq.)
K2COs (2.0 eq.)
Acetona refluxo

Me2S04 (1.0 eq.)

K2COs (1.0 eq)

Acetona refluxo

Mel (1.0 eq.)
K2CO3 (2.0 eq.)
Acetona refluxo

Mel (2.0 eq)
K2COs (3.0 eq.)
Acetona refluxo

Me2S04 (2.0 eq)
K2COs (2.0 eq)
Acetona refluxo

92

72

84

93

88

As reaccdes de metilagdo, com iodeto de metilo, foram inicialmente testadas a

temperatura ambiente mas n&o se observou reac¢do. S6 se comecou a observar

conversao, quando as misturas foram colocadas a refluxo. Apés cerca de 5 horas

de refluxo, verificou-se a conversdo de 1/3 do produto de partida. As reaccgdes

ficaram completas apos cerca de 24 horas de refluxo.

O composto 190 também foi preparado usando a via apresentada no Esquema

2.6.
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MeO OMe
HO OH Mel (3.5 eq.) i
KoCOs (3.5 eq) * Cl
Acetona refluxo
OH 92% OMe
198 200 182
ZnCl, (1.0 eq.) DC7)2/(I])00-5 °C
MeO OH BBr; (1.5 eq.) MeO OMe
DCM 0-5 °C
83%
OMe O OMe O
190 201

Esquema 2.6 — Via de sintese utilizada para a preparagdo do composto 190.

Neste processo, 0s grupos hidroxilicos sdo metilados em acetona com iodeto de
metilo, originando o composto 200. O composto 200 sofre acilagdo de Friedel-
Craft com ZnCl, em diclorometano originando o composto 201 que por
desmetilagdo com BBrs; em acetona a uma temperatura entre 0 °C e 5 °C origina
0 composto 190. Este processo tem duas desvantagens, tem mais passos de
reaccao que o processo anterior e o rendimento molar global também é mais
baixo 58%. No processo anterior o rendimento global é 79%. Como alternativa
ao BBrs, Chu e colaboradores 2#8 reportam a reaccéo de desproteccdo do grupo
metdxido na posigdo 2’ com tricloreto de boro em DCM a 20 °C, segundo os
autores, o rendimento é maior, 92%. Esta reacg¢do nao foi testada porque mesmo
gue o rendimento da ultima reaccao fosse igual ao referido na literatura (92%), o

rendimento global do processo continuava a ser inferior ao do processo anterior.
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Qualquer um dos processos apresentados, para a preparacao das acetofenonas
187, 190 e 186 originam produtos com boa qualidade, tal como pode ser

confirmado nos cromatogramas apresentados nas Figuras 2.6 e 2.7.
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Figura 2.6 — Cromatogramas de HPLC das acetofenonas 187 e 190.
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Figura 2.7 — Cromatograma de HPLC da acetofenona 186.

A preparacgédo da 2’,6’-di-hidroxiacetofenona (144-b) demonstrou ser um grande
desafio. Como este composto ndo podia ser sintetizado directamente, como 0s

compostos anteriores, recorreu-se a analise retrossintética a fim de se obter
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matérias-primas mais simples para desenhar uma possivel via de sintese para

preparar o referido composto, Esquema 2.7.

OH O o

%i\:>&+®(li
|

I@@

FGI
—
OH

O
144-b 202

O
205

Esquema 2.7 — Andlise retrossintética da 2,6-di-hidroxiacetofenona (144-b).

Analisando a retrossintese anterior, e ap0s pesquisa ha literatura das varias
alternativas para preparar os intermediarios encontrados, desenharam-se as vias

de sintese apresentadas no Esquema 2.8.
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OH
i “OH
196
Ra-Ni .
85% lso c

0

tBuOK (4.0 eq)

Q Q Mel (1.5 eq.)/K,CO5 - O Q  THF refluxo, 70%

)J\/\/U\ DMF 90% )J\/\/U\ Tou

OH — OMe ou

206 H,SO,/MeOH 207 MeONa 203 0
93% 75%

CH3COONa (0.2 eq.) | 125°C
(CH3CO), (2.0 eq.) 92%

OH O OH O

0O 0
Pd/C
89% [ 1 ~
Mel (2.0 eq.) -
OMe -— OH ou o
188 92% 144-b H,S/tolueno 208

59%

Esquema 2.8 — Via de sintese utilizada para a preparagdo do composto 188.

A via de sintese apresentada inclui as vias testadas, as condi¢des utilizadas e
os rendimentos obtidos. O composto 207 foi inicialmente preparado com iodeto
de metilo em DMF na presenca de carbonato de potassio. Mais tarde,
verificou-se que o procedimento estava protegido por patente?*® por essa razao
decidiu-se testar o procedimento descrito por Bates, com H,SO4 em metanol.?*°
A reaccdo demorou 16 horas e o rendimento obtido foi de 93%. Mais tarde,
verificou-se que a patente do procedimento de iodeto de metilo em DMF na
presenca de carbonato de potassio ndo tinha sido validada em Portugal e foi
abandonada em 2014, sendo assim, 0 Seu UusO passa a ser permitido sem

qualquer restricao.

O composto 203, 1,3-ciclohexanediona, foi preparado usando dois
procedimentos diferentes, terc-butéxido de potassio em THF a refluxo®! e

metilato de s6dio em metanol a refluxo.?®? Os rendimentos obtidos nos dois
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processos foram semelhantes. Os compostos 208 e 144-b foram preparados de
acordo com os procedimentos descritos na patente de Hirowari Noriyuki. Hirowari
Noriyuki combinou processos conhecidos de preparacdo dos compostos 203,
208 e 144-b (via de sintese a cor-de-rosa) e submeteu uma patente em 1988
que expirou em 2009.2°%2 O processo consiste na preparacdo do composto 203 a
partir do resorcinol (196) com o Ni de Raney. O Ni de Raney € um catalisador
acessivel em termos de custo. E um p6 escuro em agua que tem a vantagem de
poder ser reutilizado. A sua activagdo passa por lavar o catalisador com agua
até pH ~7.0, sendo de seguida transferido para a mistura. E necessario cuidado
no seu manuseamento, o p6 ndo pode secar porque inflama em contacto com o
ar. Neste caso, ap0s a reaccdo e remocao do catalisador da mistura, o produto
foi extraido com éter dietilico. O éter dietilico € um solvente de classe 3
(solventes de baixa toxicidade para o homem; PDE = 50 mg ou mais por dia),
teoricamente este solvente pertence a classe ideal para qualquer reac¢&o,?** no
entanto € um solvente que deve ser evitado devido ao seu elevado grau de
inflamabilidade. Por essa razdo as extracgfes nos ensaios seguintes, foram
efectuadas com acetato de etilo e n&o se verificaram alterac¢des significativas no

rendimento.

A preparacao do composto 208 foi feita em &cido acético na presenca de acetato
de sddio a refluxo. O composto 208 foi de seguida hidrogenado com Pd/C dando
origem ao composto 144-b. Os procedimentos seguidos foram os reportados por
Hirowari Noriyuki na sua patente. Est4 descrito na literatura que a reacgéo de
hidrogenagdo do composto 208 também pode ser feita com H,S em tolueno.?®
Para além de o rendimento reportado ser mais baixo, existem questdes de
seguranca associadas a utilizacdo do H:S, por isso esse procedimento nao foi

testado.
O ultimo passo consiste na metilacdo de um dos grupos hidroxilos do composto

144-b. Esta reaccéo foi efectuada com o iodeto de metilo, o rendimento obtido

foi de 92%. Como o rendimento global do processo foi mais baixo que o
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esperado, 48-56%, decidiu-se ndo optimizar este processo e testar outra via de

sintese.

A via de sintese testada passa pela formacao de outra subclasse de flavonéides,
as coumarinas, compostos 211, 212 e 213. As condi¢des utilizadas nas reacc¢des

foram descritas por Russel e Frye,?% Esquema 2.9.

HZSO4 HO 0] (0]
\©/ M 92% =
209 R = OFt 919 CHa
210 R = OMe
(CH3CO),0 (3.5 eq.)| 95%
(0]
HO 0.0 AlCl;37eq) 1O O
-
Z 93% =
o, | 1) NaOH (4.75 eq.)
86% 2) HCI
OH
Mel (1.0 eq.) OH
—_—
OH O OMe O
144-b 188

Esquema 2.9 — Via de sintese utilizada para a preparagéo da
2',6’-di-hidroxiacetofenona (144-b).

Existem véarios métodos de sintese de coumarinas tais como a reaccao de
Knoevenagel,>®” reaccdo de Wittig,?®® reaccdo de Perkin,?° entre outros. No
entanto, a reaccdo mais utilizada é a de condensagédo de Pechmann, devido a
disponibilidade comercial e ao baixo custo dos reagentes, e foi a reaccao

utilizada na sintese do composto 211.

84



Resultados experimentais

Curiosamente, apesar de ser uma reac¢do muito utilizada na sintese de
coumarinas, 0 mecanismo desta reaccdo nao é totalmente conhecido. Em alguns
artigos preferem referir “a proposta mecanicista de Robertson e
colaboradores”,?%° enquanto que noutros, se refere “o mecanismo de Ahmed e
Desai”.?%%-261  Existem alguns artigos envolvendo o0s dois autores e
colaboradores.?®> Os dois mecanismos diferem no ataque electrofilico, num
mecanismo o ataque ocorre via 0xo,260-261. 261c. 2622, 263 apnquanto que no outro, o
ataque ocorre via forma endlica do éster B-ceto arilo.?°2%° Os Esquemas 2.10 e

2.11 apresentam os mecanismos propostos pelos autores e seus colaboradores.

H,0._
i
H .
0 ‘O?/_\'Q
L,
OEt
214 196
(\
OO OH
. -
O, N L H
Ho 220 7219
H
-H,0
¥ o0 OH
HoH
01 e

220

Esquema 2.10 — Mecanismo proposto por Robertson e colaboradores para a
reaccdo de Peachmann.

Neste mecanismo o primeiro passo consiste na protonacdo do composto 209
gue origina o composto 214, seguido de transesterificacdo, que resulta na

formacao do intermediario 3-ceto-éster ou B-dicetona 216. A reaccao seguinte é
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o0 ataque electrofilico ao anel aromatico com formac¢éo de uma nova ligagéo C-C
dando origem ao composto 217, seguindo-se a re-aromatizacdo do anel (218),
troca de protdes (219) e eliminagédo de &gua originando a formagéo do produto

final, coumarina protonada 221.

OEt
o)
® HO OH OH
/QT \—/ _—
\
OH,
214 196
OH, -H,0
!
1
0
C2Hs— 0 (" Q- OH C,H5~0O HO OH  CyHs—O_ HO OH
®Q7 (0] 1)
@l e NS e
H-8. H
o\'\/
H
226 225 224
-OH; _H0
W e H
Cafs=0, 0 OH C,Hs 20y_0 OH ¢ hoon OO5° OH
HO —_— H@ _— //
b / X
227 228 221

Esquema 2.11 — Mecanismo proposto por Ahmed e Desai para a reaccdo de
Peachmann.

O primeiro passo deste mecanismo consiste no ataque electrofilico do
acetoacetato de etilo protonado 214 ao resorcinol (196) levando a formacao do
composto 222, que apoOs re-aromatizacdo e desprotonacdo da origem ao
intermediario 223, intermediério relativamente estavel. Os passos seguintes s&o
a eliminacdo de agua e migracdo de protdes originando o composto 226, que

desprotona e elimina etanol dando origem a coumarina protonada 221.
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Daru e colaboradores?® fizeram um estudo teérico para determinar o mecanismo

mais provavel desta reaccdo, mas sem sucesso.

Neste estudo, utilizou-se como catalisador o acido sulfirico,?®® mas podem ser
utilizados outros catalisadores acidos, como o acido cloridrico, fosférico e
trifluoroacético,?%® ou acidos de Lewis, como o cloreto de zinco,?®” cloreto de ferro
(1), cloreto de estanho (IV), cloreto de titanio, cloreto de aluminio e cloro®® ou
ainda catalisadores heterogéneos como resinas de permuta cationica, Nafion-H,
zedlito-HBEA e outros acidos solidos.?5°

O composto 211 (Esquema 2.9) formado, é posteriormente esterificado com
anidrido acético originando o composto 212. O composto 212 na presenca de
AICI; rearranja (rearranjo de Fries) e da origem ao composto 213 que hidrolisa e
forma o composto 144-b. O ultimo passo de reaccao corresponde a metilagéo do

composto 144-b dando origem ao composto 188.

As duas vias de sintese (Esquemas 2.8 e 2.9) produzem produtos com
semelhante qualidade. Esta é a razdo pela qual se apresenta na Figura 2.8 a
sobreposi¢ao dos cromatogramas dos produtos obtidos apenas por uma das vias

de sintese.
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Figura 2.8 — Cromatogramas de HPLC dos compostos 188 e 144-b.

As acetofenonas 191 e 192 sdo produtos de partida para a sintese de flavonaéis
e isoflavonas. O composto 191 é um composto que esta descrito como contendo
actividade antioxidante a 2.55 x 102 mg mL1.2’° Este composto foi preparado a
partir do resorcinol (196) na presenca de 4 equivalentes de cloreto de aluminio e

cloreto de metoxiacetilo (229) via acilagédo de Friedel-Craft, Esquema 2.12.

O HO OH
HO OH
oM AICI
\[::j/ + CV)L\/ © 3
23% OMe
0]
196 229 191

Esquema 2.12 — Sintese do composto 191 por alquilacao de Friedel-Craft.

A reaccao foi inicialmente testada sem sucesso em DCM. Neste processo
observou-se a formacdo de um sélido muito viscoso que ficou agarrado as
paredes do baldo, por essa razdo a reaccao foi descontinuada. A reaccao em
éter dietilico também né&o foi simples, a adi¢cdo de éter dietilico ao AlCl; provoca
uma reaccado muito exotérmica. Por questbes de seguranca, o AlCl; e o éter

dietilico foram previamente arrefecidos antes de serem misturados. Outro
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problema observado nesta reaccdo foi o tempo que o produto demorou a

cristalizar, 7 dias, e o rendimento obtido foi de apenas 23%.

Por essa razao, decidiu-se testar a sintese do composto 191 via reaccao de

Houben-Hoesch, Esquema 2.13.

NH HO OH
HO OH
OM AICI
S
84% OMe
CIJ\rl)H.Cl
196 230 231
o H,O
67% refluxo, 1 h
HO OH
OMe
(0]
191

Esquema 2.13 — Sintese do composto 191 via reaccao de Houben-Hoesch.

A reaccdo de Houben-Hoesch (ou reaccdo de Hoesch) € uma variante da
reaccao de Friedel-Craft que consiste na acilagéo de fendis ou éteres fendlicos
usando o grupo nitrilo. A reac¢éo ocorre na presenca de HCl e de um catalisador
do tipo acido de Lewis, sendo os acidos mais utilizados o ZnCl, e o AICls. Em
1966 o mecanismo era considerado complexo e ndo estava completamente
definido.?’* Sabia-se apenas que o primeiro passo de reaccdo consistia no
atague ao substrato das espécies contendo o grupo nitrilo e HCI ou o acido de
Lewis (caso este estivesse presente) para formar o sal de imina (235). Entre as
possiveis espécies atacantes estariam os compostos 233 e 234. No segundo

passo os sais eram hidrolisados originando o produto, Esquema 2.14.

89



Resultados experimentais

® S
ArH  + R-C=NH o] \
232 233 AR Ar—R
N.CIH o)
®
ArH +  ZnCI(RCN), + HCI 235 236
232 234

Esquema 2.14 — Mecanismo da reaccédo de Houben-Hoesch.?"?

Ao longo dos anos foram se propondo outros mecanismos mais detalhados tal
COmMo 0 que esta apresentado no Esquema 2.15.

=N Y ﬁ AICI

MeO” “C=N: S

® ® o
. MeO C:N_A|C|3 B MBOAC:'}I_A|C|3
237 238 239 AlCI3
)
HO
OH
196
S)
H " ,?ICI3
N A © N © N
OMe 0y CLA @Y~ “OMe ClLAI"®X” “OMe
CAD-H HO H HO - AICl5 HO H
D @
- AICl4
OH OH OH
242 241 240
- NH,CI
OH O

/©/”\/0Me
HO

191

Esquema 2.15 — Mecanismo da Reaccéo de Houben-Hoesch.?”®
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Neste mecanismo o metoxiacetonitrilo (237) reage com o AICls formando o
complexo 239. Este complexo reage com o resorcinol 196 originando 0 composto
240 que ap06s aromatizacao, hidrolise e eliminacéo de cloreto de aménia origina
0 composto pretendido, 191.

O intermediario 231 (Esquema 2.13) foi isolado com um rendimento de 84%. A
conversao do composto 231 no composto 191 foi de 80%. Apesar desta via de
sintese ter mais passos que a via anterior, tem a vantagem de o rendimento ser

superior (rendimento global: 67%).

O composto 192 foi preparado a partir do 3,5-dimetoxifenol (243) na presenca de
cloreto de aluminio e cloreto de metoxiacetilo (229) via acilagédo de Friedel-Craft,

usando o procedimento descrito por Lee e colaboradores,?”* Esquema 2.16.

O MeO OH
MeO OH
OoM AICI
+ CI)K/ © 8 5
25% OMe
OMe OMe O
243 229 192

Esquema 2.16 — Sintese do composto 192.

A reaccdo foi testada em 1,2-dicloroetano (DCE). Obteve-se 25% de rendimento,
valor abaixo do reportado, 73%.2’* A quantidade de produto preparada foi para
servir de padrdo nas reacc¢fes de optimizagdo, uma vez que o 1,2-dicloroetano
€ um solvente de classe 1 com fortes restricdes legais de utilizagdo a escala
industrial, isto é, € um solvente que ndo deve ser utilizado para preparar
intermediarios, produtos finais ou excipientes, com fins terapéuticos devido a sua
toxicidade (cancerigeno) e o seu efeito ambiental. S6 pode ser utilizado caso nao
existam outras alternativas. Nesses casos o0 solvente é limitado no produto final
a um nivel muito baixo, calculado com base na dose diaria do farmaco (~5 ppm).

Por esta razdo, a reaccao foi testada em diclorometano (classe 3) e em éter
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dietilico na presenca de 4 equivalentes de AICI;. Tanto num caso, como no outro
nao se obteve o resultado esperado. Em DCM observou-se a formacdo de um

produto preto agarrado as paredes do baldo.

Apesar das dificuldades observadas durante a preparacdo destas acetofenonas,
0s produtos isolados estdo bastante puros, tal como é apresentado nos
cromatogramas de HPLC, Figura 2.9. No entanto, € importante referir que os

processos utilizados necessitam de ser optimizados para serem escalaveis.

HO OH
0.084 MeO._ P OH
OMe ]L /]\ o~
j’ I OMe

0.06 o]
OMe O
99.8% 98.5

0041 191 192 \

I\

L B L e o e e e L o o e e L A B e B A B NN LA e
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00

Minutes

Figura 2.9 — Cromatogramas de HPLC das acetofenonas 191 e 192.

2.3 — Sintese de chalconas

Tal como descrito na literatura, o processo mais utilizado para preparar as
chalconas é a condensacdo de Claisen-Schmidt. A reaccdo de condensacéo de
Claisen-Schmidt normalmente ocorre em meio alcalino, com bases fortes como
0 NaOH ou KOH e em solventes polares como EtOH, MeOH ou DMF. O
mecanismo consiste na abstrac¢éo do protdo a 2’ da acetofenona 125, formando
0 enolato (125-b) que reage com o aldeido 121 originando o intermediario 245

gue por desidratacéo da origem a chalcona 245, Esquema 2.17.

92



Resultados experimentais

OH OH OH
H2 =) . e + H2O
Q\H/-OH ©iﬂ/®

o} o} Og

125 125-a 125-b
O
OH O~
B _ 7
@J
O) O O
125-b 121 244-a

o
'/OH

OH OH
=
o) o on\
245 244-b

Esquema 2.17 — Mecanismo de condensacao de Claisen-Schmidt catalisado

por uma base.

O mecanismo apresentado pode gerar alguma discussdo uma vez que o protao
mais acidico da acetofenona € o do grupo hidroxilo e ndo o do grupo metilo
(protdo a), mas € o mecanismo que conduz ao produto. Por essa razao néo é de

excluir a existéncia de outras espécies.

A fim de adquirir experiéncia na preparacdo desta classe de compostos,
testou-se a preparacdo da 2’-hidroxichalcona (245, Esquema 2.17), composto
conhecido, numa escala de 2.0 g, usando como referéncia os procedimentos de
NaOH e KOH descritos na literatura.?’® As reaccées foram seguidas por c.c.f.
usando como eluente uma mistura de acetato de etilo/heptano numa propor¢ao
de 4:6. As condicdes e os rendimentos obtidos estdo apresentados na Tabela
2.4.
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Tabela 2.4 — Ensaios de sintese da chalcona

o Matéria-prima Produto Reagentes/Condi¢cbes de  t.r. Rend.
nsaio
Acetofenona Aldeido (chalcona) reaccao (h) (%)
NaOH (2.5 eq.
1 ( a) 16 63
EtOH T.a
OH
- Cr0
N
©17( H7(© NaOH (2.5 eq.)
0
2 0 o EtOH/ H,0 refluxo 0.5 71
KOH (2.5 eq.
3 ( a) 16 66
EtOH T.a

125 121 245

As reacc¢des decorreram como era esperado. Os rendimentos obtidos foram

ligeiramente mais baixos que os reportados na literatura (85% e 78%).276

Tendo em conta os resultados obtidos anteriormente, decidiu-se testar a
preparacdo das 2’-hidroxinafto-chalconas (248) usando como referéncia os
procedimentos anteriores, Esquema 2.18.

R OH 0 R OH N
CH; + A Base O NN O Pz
R; H Ry = R;
Ry O = Ry O
246 247 248

Esquema 2.18 — Sintese de 2’-hidroxinafto-chalconas.

Durante o processo de desenvolvimento e optimizacao, testou-se o NaOH e KOH
em diferentes condi¢cdes: no estado sélido e em solugcdo; com diferentes
concentracoes; diferentes temperaturas; em solventes diferentes, como o etanol,
metanol, DMF e PEG-200. Os melhores resultados para cada situacdo estao
apresentados na Tabela 2.5.
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Tabela 2.5 — Ensaios de sintese de 2’-hidroxinafto-chalconas

- Matéria-prima Produto Reagentes/Condi¢6es tr. Rend.
nsaio
Acetofenona Aldeido (nafto-chalcona) de reacgao (h) (%)
" 9 on KOH (2.5 eq.)
1 H . 0 16 48
OMe O OMe O  OH EtOH/ H,O T.a.
188 249 250
Ca(OH), (1.0 eq.)
KOH (1.0 eq.
2 ( %) 6 66
OH o on MeOH refluxo
s G0
OMe O OMe O
Ca(OH); (1.0eq.)
3 KOH (2.5 eq.) 1 59
EtOH refluxo
188 249 251
el o OH OMe
NaOH (3.0 e
4 @( H CC O G 16 65
OMe O VS OMe O EtOH T.a.
188 252 253

Ho. OH OMe Ca(OH)»(1.0eq.)
O D OO KOH (30 eq) *k

0 MeOH refluxo

()]
=
o
2
g:
E:o
T
-

lo) MeO

144-c 252 254
MeO oH o Y &Y KOH (2.5 eq.) 1
6 @( H EtOH -5/-10 °C 41
I I 16
T.a.
186 249 255
NaOH (3.5 eq.)
7 EtOH T.a. 16 35
KOH (2.5 eq.)
8 EtOH/ H,O T.a. 16 49
[e] OH
o
H S
Hc,@/\( n KOH (2.5 eq.)
9 ° PEG-200 1 26

Ca(OH),(2.0 eq.)
10 MeOH refluxo 2 46

144-a 249 256
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Tabela 2.5 — Ensaios de sintese de 2’-hidroxinafto-chalconas (cont.)

- Matéria-prima Produto Reagentes/Condicdes de t.r. Rend.
nsaio
Acetofenona Aldeido (nafto-chalcona) reaccao (h) (%)
OH [e]
11 J@i( ”AH o ove NaOH (3.6 eq.) 16 30
A0 IO O ARNNCEN o]
T EtOH T.a.
144-a 252 257
OH [e) OH
KOH (2.5 eq.
12 Meo/©;( H MeO O N O ( e 16 34
I i EtOH/ H.0 T.a.
187 249 258
KOH (1.0 eq.)
PEG-200
o oo oo e D
MeO H MeO N
e} MeO [e]
NaOH (1.0)
14 16 39
EtOH T.a.
187 252 259
MeO OH [e) MeO. OH
KOH (2.5 eq.
15 7@;( H e e 16 74
OMe O OMe O EtOH T.a.
190 249 260
MeO OH o MeO oH OMe
NaOH (2.5 eq.
16 @( H (@5 eq) 16 30
OMe O MeO OMe O EtOH T.a.
190 252 261
ol it OH KOH (2.5 eq.)
I > s o EtOH T.a.
185 249 262
OH OMe
OH [ NaOH (3.0 eq.)
18 H 6 16 30
MeO EtOH T.a.
o
185 252 263

* Neste caso isolou-se o intermediario da nafto-chalcona respectiva.

** Por andlise do espectro de RMN verificou-se a presenga de uma impureza dificil de remover que impediu a
Sua caracterizacao.

Nos ensaios em que se utilizou PEG-200 como solvente, ensaios 9 e 13, ap0s

adicdo de agua e acidificacdo com HCI concentrado até um pH entre 2 e 4, 0

produto cristalizou sob a forma de um sélido viscoso que apés decantacdo e
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recristalizacao originou um sélido solto. Apesar disso, para este tipo de reac¢éo

0 PEG-200 néo parece ser um bom solvente.

Depois de encontradas as condi¢cdes éptimas de reaccdo para cada uma das
nafto-chalconas, na maioria dos ensaios efectuados em etanol, a nafto-chalcona
formada precipitou apdés acidificacdo com HCI concentrado a um pH entre 2 e 4,
0 que facilitou bastante o isolamento. Em alguns ensaios (preparagdo dos
compostos 256 e 261 _ ensaios 7 e 16) foi necessario ajustar primeiro o pH entre
7 e 8, efectuar a recristalizacdo do composto, isolar o produto e por fim acidificar
para obter o composto puro. Nos casos em que a nafto-chalcona néo precipitou
apos acidificagdo (compostos 255, 257 e 259), foi necessario efectuar a
extraccdo da mistura com DCM, lavar as fases organicas combinadas com
solugdo saturada de NaCl, seca-las sob Na,SO, anidro, concentrar a secura e
efectuar a recristalizacéo do residuo.

Mais tarde, o Na>SO, foi substituido por MgSO4 anidro. O Na,SO, anidro utilizado
no laboratério normalmente ndo € utilizado em grande escala, porque as
particulas de Na>SO, ao reter a agua da fase organica formam aglomerados
dificultando a sua remocéao do filtro. Contrariamente ao MgSO, anidro, 0 MgSO4
mantém-se sob a forma de pd apds a secagem da fase organica o que facilita

bastante as operacdes a escala industrial.

Por fim, testou-se a preparagéo de nafto-chalconas na presenca de Ca(OH).. O
hidroxido de calcio € um sélido branco com um pH de 12.6, ligeiramente sollvel
em 4agua (solubilidade de 1.2 g/L a 25 °C).?’” A utilizagdo de hidréxido de célcio
em sintese organica é muito rara, mas o efeito de reagentes de célcio sobre
reaccdes alddlicas de enolatos fendlicos com aldeidos esta bem estudado.?® A
ideia de usar o Ca(OH). nesta sintese, esta relacionada com a possibilidade de
o calcio bivalente, sob condi¢cbes basicas, poder complexar com 0s grupos
hidroxilos da acetofenona, reduzindo o efeito positivo mesomérico dos dianides

fendlicos responsaveis pela reduzida eletrofilicidade do grupo carbonilo e da
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acidez do grupo metilo. Esta reaccéo foi testada na presenca e na auséncia de
KOH, em etanol e metanol. Com excepc¢ao dos ensaios apresentados (ensaios
2, 3,5 e 10), nos restantes casos ndo se obteve o produto pretendido. No ensaio
5 ndo se conseguiu isolar o produto puro devido a presenca de uma impureza
com polaridade semelhante a do produto. Neste caso, como alternativa devera

ser desenvolvido um processo de recristalizacdo para o referido produto.

Teoricamente, a preparacdo de nafto-chalconas parece ser bastante simples, no
entanto, durante o processo de optimizacdo verificou-se a presenca de mais 4
produtos (267, 269, 270 e 272; produtos secundarios) para além da nafto-
chalcona pretendida, dois deles podem ter resultado da reaccdo de Cannizarro,
Esquema 2.19.27°

(O
H
COres
R

249R=H
252 R = OMe

(0]
H,O 1)
H eOH )
9 + 4 o H
R
264 R

R
264

'
o 0o H
H OH
OO OO H
R 268 R 266
OH
o) OH
H
R 269 R 267

Esquema 2.19 — Reaccédo de Cannizarro.
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A reaccdo de Cannizzaro é uma reaccao redox, em que duas moléculas de um
aldeido reagem para produzir um &lcool primério (267) e um acido carboxilico
(269) na presenca de uma base de hidroxido. A reacgdo consiste no ataque do
hidréxido ao carbono do carbonilo seguido de desprotonacgéo (264) originando
um dianido (265). Este intermediario instavel (265) liberta um anido hidreto que
ataca outra molécula de aldeido. Neste processo, o dianido converte-se num
anido carboxilato (268) e o aldeido num alcéxido (266). O alcoxido em seguida
retira um protdo a agua originando o alcool (267) como produto final, enquanto
gue o carboxilato é convertido no acido carboxilico (269) apés tratamento com
acido.

O outro produto secundario formado é a nafto-flavanona 270, composto

originado da ciclizacdo da nafto-chalcona, Esquema 2.20.

R4 OH N R,
) U
N =
R, R,
Ry, O

248 270

Esquema 2.20 — Formagéao da nafto-flavanona (270).

Esta ciclizacdo tanto pode ocorrer em meio 4cido como em meio basico.?®° A
extensdo da reaccdo depende da temperatura e do tempo de reacgédo. Durante
estes ensaios verificou-se que temperaturas altas e tempos longos de reacc¢éo
favorecem a ciclizagdo da nafto-chalcona (248) em nafto-flavanona (270). O
composto 271 (Figura 2.10) foi isolado durante a reac¢do de preparacdo do
composto 257 e posteriormente, foi obtido por sintese a partir da nafto-chalcona

correspondente em acido acético glacial.
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271
Figura 2.10 — Nafto-flavanona.

Mas, o0 objectivo principal de sintetizar este composto, ndo foi apenas para provar
gue é um dos produtos secundarios da reac¢éo de Claisen-Schmidt,?®! mas para
testar a sua actividade biolégica, uma vez que as flavanonas também fazem

parte da familia dos flavonéides com grande importancia farmacolégica.?®?

Finalmente, o dltimo produto secundario formado pode ser o produto resultante

da reaccgéo de condensacéo de duas moléculas de acetofenona, Esquema 2.21.

R, OH Base R, OH HO R,
2 . C| CI
N R,

R; O R; O Rs

Esquema 2.21 — Sintese do composto 272.

Em algumas situagfes verificou-se a presenca de mais uma impureza, que pode
ser o produto de reacc¢édo da nafto-flavanona com o aldeido presente em excesso,

Esquema 2.22.
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249R=H
270 252 R = OMe

Esquema 2.22 — Sintese do composto 274.

O uso de quantidades equimolares dos dois produtos de partida minimiza a

formacgao desta impureza.

Teoricamente, a preparacdo das chalconas em meio acido evitaria o problema
referido anteriormente, no entanto, quando se testou a reac¢cdo em etanol na
presenca de cloreto de tionilo, usando as condi¢cbes descritas por Jayapal e
colaboradores®®?® para a sintese de chalconas 2,5-di-hidroxi substituidas,
observou-se um aumento significativo na formacdo da nafto-flavanona,

originando um produto mais impuro e consequentemente um menor rendimento.

Uma alternativa seria efectuar a reacgdo em meio basico protegendo 0s grupos
hidroxilicos com o grupo protector MOM (metoximetilo), seguindo um dos
procedimentos descritos na literatura®* para a preparacdo de chalconas, mas
esta abordagem n&o € economicamente viavel porque acrescenta mais dois

passos de sintese ao processo, passos em que se faz a proteccao/desproteccéo
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dos grupos OH. Por outro lado, o MOMCI é altamente cancerigeno e por isso

deve ser evitado.

Como ultimo recurso, a alternativa seria a preparacao de nafto-chalconas a partir
de &cidos cinamicos (via |l resultante da andlise retrossintética), Esquema 2.1.
Os acidos cinamicos estdo comercialmente disponiveis, em variedade
(diferentes substituicdes) e sdo bastante mais acessiveis em termos de prego. A
primeira reac¢do seria a preparacdo do cloreto do acido (276), seguindo-se a
acilagcéo de Friedel-Craft com um é&cido de Lewis como o AICls. Esta abordagem
€ excelente para a preparacdo de chalconas sem grupos hidroxilicos na sua
constituicdo. No entanto, para o caso apresentado € de esperar obter uma

mistura de compostos, uma vez que o grupo hidroxilo também pode reagir.

Z SOCl, 4Ry
HO S —R2 Cl N N
AN . ou ——>
o} (COCI), 0
R OH
R4=H ou MeO FeCly
ou R;
AICI, Rs
277
R OH
= |
SJovee:
Ry N
Ry O

248

Esquema 2.23 — Via de sintese proposta para preparar polihidroxinafto-
chalconas 248.

E importante referir que todos 0os compostos apresentados s&0 novos, com
excepcdo dos compostos 256 e 260. O composto 256 foi reportado por Hsieh e
colaboradores.?® A sua preparacéo era feita a partir da 2,5-di-hidroxiacetofenona
com os grupos hidroxilos protegidos com um grupo hidropirano. O Composto 260
foi preparado por Paula Boeck e colaborados?®® em NaOH/EtOH na presenca e

na auséncia de agua a temperatura de 20 °C. O rendimento reportado nos dois
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casos é de 30%, enquanto que o rendimento obtido com o processo
desenvolvido foi de 74% (ver a Tabela 2.5) para 0 mesmo composto, conseguiu-

se um aumento de 146%.

Tal como referido anteriormente as chalconas em geral sdo compostos coloridos
devido a conjugacao que apresentam, e as nafto-chalconas ndo sdo excepc¢ao.
A Figura 2.11 apresenta a variedade de cores que podem ser observadas nesta

classe de compostos.
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Figura 2.11 — Aspecto das nafto-chalconas e intermediarios preparados.
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As estruturas dos compostos obtidos foram confirmadas por espectrometria de

massa de alta resolucao, espectroscopia de RMN 1D, 2D e IV.

2.3.1 - Diagrama de Fluxo

Apds desenvolvido e optimizado o processo de sintese de nafto-chalconas, € a
altura de desenhar o diagrama de fluxo (Process Flow Diagram — PFD) para uma
possivel manufactura em grande escala. O PFD descreve esquematicamente o
equipamento industrial a utilizar na sua fabricacdo, bem como o fluxo dos
reagentes, produtos e efluentes produzidos. Permite ainda verificar o tipo de
mistura/solucdo/suspensado/solido que estard em contacto com o equipamento
de forma a avaliar a compatibilidade desse material com o material de construcéo
do equipamento, Figura 2.12.

1) Acetofenona
2) Solvente —
3) Base

4) Naftaldeido

8) Agua
9) HCI (ajuste de pH)

13) Agua (lavagem)

10) Ajustar pH a 2-4
11) Agitar 1 hora

5) Aquecer
6) Agitar
7) Arrefecer a T.a.

TANQUE
12) Filtrar suspenséo
14) Tr‘ansferir lavagem
FILTRO
15) Sélido htimido
| Aguas-maes + lavagem

Figura 2.12 — PFD da preparacéo de nafto-chalconas.
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Este PFD é aplicado as nafto-chalconas que precipitam apoés o ajuste de pH. No
caso das nafto-chalconas que necessitam de ser extraidas (com DCM), é
necessario acrescentar ao PFD mais um reservatério ou um reactor para

transferir a fase organica, fase inferior.

2.4 - Sintese de flavonas

A preparagéo das flavonas foi testada usando dois processos: num Unico passo
e isolando todos intermediarios. Cada processo sera tratado individualmente nos
pontos seguintes.

2.4.1 — Sintese de flavonas num Unico passo
Teoricamente, 0 melhor processo para preparar qualquer composto, é utilizar
uma via de sintese curta, isto €, com o menor numero de reacgfes e menor
namero de passos, por combinacdo de reaccdes e sem isolamento de
intermediarios. Estes processos sao mais econémicos em producdes em grande
escala do que os processos em que todos intermediarios sdo isolados, devido
principalmente a:

e reducdo do numero de isolamentos,

¢ reducdo na quantidade de matérias-primas,

e auséncia de secagem de intermediarios,

e auséncia de analise e aprovacao de intermediarios,

e reducdo no nimero de equipamentos utilizados,

e reducdo no tempo de processo,

¢ reducdo na energia gasta,

e reducdo no numero de operadores,

e reducdo na quantidade de efluentes produzidos.
Tendo em conta o que foi referido anteriormente, e apds analisar 0s processos
descritos na literatura, decidiu-se iniciar o estudo preparando 4 flavonas
conhecidas utilizando como referéncia o procedimento descrito por Lijun Tang e
colaboradores?®’ para a preparacdo da 6-amino-7-hidroxiflavona. O processo de

preparacao consiste na reaccdo da acetofenona (125) com cloreto de benzoilo
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(145-a) na presenca de K,CO3; em acetona a refluxo, seguido de hidrélise com
KOH e ciclizacdo da dicetona 131 em meio acido (CH3COOH/H,SO;, (cat.)),

Esquema 2.24.

Esquema 2.24 — Via de sintese utilizada na preparacéo da flavona.

O mecanismo detalhado da reaccéo é apresentado no Esquema 2.25.

@? @"6\; - °
Cl
. o
0 O)
125 125-a 121 129

0
0

oo 0 =2 O
D B~

@

" )
0

O O 9

87 131 129-a

Esquema 2.25 — Rearranjo de Baker-Venkataraman, conversao de
a-aciloxicetona em 3-dicetona e de seguida em flavona.
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O primeiro passo consiste na reaccao de esterificacdo do alcool da acetofenona
(125) que origina o éster 129. O éster 129 na presenca de base sofre rearranjo
de Baker-Venkataraman (129-a) dando origem a B-dicetona 131. A dicetona
formada cicliza e desidrata em meio &cido originando a flavona 87.

Com vista a adquirir experiéncia na preparacao desta familia de compostos e
avaliar o impacto dos substituintes OH nas reacgdes, iniciou-se o estudo
preparando moléculas jA conhecidas: flavona (87), 5-hidroxiflavona (150),
7-hidroxiflavona (278) e 6-hidroxiflavona (279). As reaccles foram testadas
numa escala de 1 g a 2.5 g de acetofenona (125) com cloreto de benzoilo 145-a
(3 equivalentes) e carbonato de potassio anidro (5 equivalentes) em acetona. O
conteldo de &gua na acetona foi controlado por Karl-Fisher para evitar a
conversao do cloreto de benzoilo 145-a em acido benzdico, por reacgdo com a
agua. Os ensaios foram efectuados com e sem atmosfera de azoto. A Tabela 2.6
apresenta os ensaios efectuados, as condicdes utilizadas e os rendimentos
obtidos.
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Tabela 2.6 — Ensaios de sintese de flavonas

- Matéria-prima Produto Reagentes/Condicdes t.r. Rend.
nsaio
Acetofenona  Cloreto acido (flavona) de reacgao (h) (%)
OH . O K2CO3 (5.0 eq.)
1 @( Clp O ] Acetona 56 °C 24 52
o o )
125 145-a 87
K2CO3 (5.0 eq.)
2 oH ) Acetona 56 °C 24 50
0.
on © © oH © LIHMDS (3.0 eq.)
3 30

THF -60/-65 °C
144-b 145-a 150
K2CO3 (5.0 eq.)

4 O 0 24 33
- - Ho O o‘ Acetona 56 °C
Cl
T, O :
e
HO

© ° LiIHMDS (3.0 eq.)
THF -60/-65 °C

15

144-c 145-a 278

K2CO3 (5.0 eq.)

Acetona 56 °C 24 25
(o]

LiIHMDS (3.0 eq.)
THF -60/-65 °C

Neo

(0] (0]

144-a 145-a 279

N&o se verificou diferencas entre os ensaios efectuados com e sem atmosfera
de azoto. Os resultados obtidos ndo foram os esperados, os rendimentos foram
muito baixos, com excepc¢ao da flavona (87) e da 5-hidroxiflavona (150). Durante
estes ensaios observou-se a presenca de uma pequena quantidade de flavona
antes da mistura ser acidificada. Os produtos ndo cristalizaram durante o
isolamento, tendo sido necessario efectuar o seu isolamento por cromatografia
em coluna. Considerando a informacéo recolhida da literatura, qualquer que
fosse a situacao, a flavona deveria ser sempre obtida com bom rendimento, mas
ndo foi o que se verificou. O Esquema 2.26 apresenta um sumario das reaccoes

que podem ocorrer neste processo.

109



Resultados experimentais
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Esquema 2.26 — Reaccdes que podem ocorrer durante a sintese de flavonas.

A acetofenona 280 reage com o cloreto de benzoilo 281 dando origem ao éster
282, que em presenca da base, da origem ao enolato formado no grupo acetilo
gue ataca o carbonilo do éster formando o hemicetal 283 que por rearranjo de
Baker-Venkataraman da origem a dicetona 285. Caso ainda exista excesso de
cloreto de benzoilo, este pode reagir dando origem ao composto 286. O
composto 286 pode rearranjar no composto 287 que cicliza e desidrata dando
origem ao composto 3-benzoilflavona 289. Em condi¢des acidicas, como em
CHsCOOH/H,SO04 (cat.) o composto 3-benzoilflavona 289 origina a flavona 284

correspondente.

A fim de se verificar se os baixos rendimentos estariam relacionados com o
processo, testou-se a preparacdo dos mesmos compostos com LIHMDS em THF
a uma temperatura entre -60 °C e -65 °C, usando como referéncia o
procedimento reportado por Cushman e Nagarathnam.'’®® Teoricamente o
LIHMDS seria mais adequado para formar o enol e por fim a dicetona &lcool.

Utilizaram-se n+1 equivalentes de LIHMDS, sendo n o n° de OH existentes na
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acetofenona. No entanto, os rendimentos foram inferiores aos rendimentos
obtidos com o processo anterior. Tendo em conta os resultados obtidos,

decidiu-se efectuar a sintese da flavona isolando cada um dos intermediarios.

2.4.2 - Sintese da flavona isolando os intermediarios

O ensaio de preparacdo do composto 129 foi efectuado numa escala de 2.5 g de
acetofenona com 1 equivalente de cloreto de benzoilo 145-a e em piridina a
temperatura entre 5 °C e 10 °C. A formacao da dicetona 131 foi efectuada numa
escala de 3 g com KOH em piridina e a ciclizacao da dicetona 131 foi efectuada
numa escala de 3 g em CH;COOH com uma quantidade catalitica de H,SO4. A
Tabela 2.7 apresenta as condi¢cdes de reaccdo e os rendimentos obtidos em
cada reaccdao.

Tabela 2.7 — Ensaios de sintese da flavona e seus intermediarios

. . . Reagentes/CondicGes  t.r. Rend.
Ensaio Matéria-prima Produto 5
de reacgao (h) (%)

OH o O?/© Py
1 S cl 0 5 94
I Cg( 5-10 °C

125 145-a 129
Py
2 oﬁ/© oH KOH (1.5 eq.) 50 °C 2 92
o4
o o KOH (L5 eq.
€ (1.5¢q) 16 89
0 DMSO T.a.
129
OH
CHsCOOH/H,S0,
4 1 50
Refluxo

o O

131 87

Neste caso obteve-se um produto mais puro, mas o rendimento global foi mais
baixo, 43%. Apoés efectuar estes ensaios decidiu-se preparar a nova série de

nafto-flavonas.
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2.5 - Sintese de nafto-flavonas
Tendo em conta os resultados obtidos no estudo anterior, decidiu-se estudar a
preparacdo das nafto-flavonas passo a passo. A via de sintese das
nafto-flavonas consiste em 4 passos, considerando a preparacao do cloreto de
naftoilo. Os passos sao 0s seguintes:

e preparacdo do cloreto de naftoilo,

e preparacdo de nafto-éster,

e rearranjo de Baker-Venkataraman, formacdo da nafto-p-dicetona,

e reaccao de ciclizacdo/desidratacédo, formacgao da nafto-flavona.

2.5.1 — Sintese de cloreto de acido

O primeiro passo da sintese é a preparacdo do cloreto de naftoilo, produto de
partida para os compostos que se pretende preparar. O cloreto de 2-naftoilo
(291) foi preparado a partir do acido naftoico (290), seguindo o procedimento
descrito por Boyle e Walker,?® Esquema 2.27. A reaccéo é feita com cloreto de
oxalilo em DCM a refluxo durante 4 horas e na presenca de DMF (catalisador).

0] 0]
OO OH (CoCl), OO Cl
~100%

290 291

Esquema 2.27 — Sintese do cloreto de naftoilo (291).

O cloreto de naftoilo (291) € um composto com uma tonalidade que vai do branco
ao amarelo e que tem um ponto de fus&o de 50-52 °C. E um composto sensivel
a humidade, decompde-se na presenca de agua em &cido naftéico e liberta HCI,
por essa razdo o composto ndo foi caracterizado antes de ser utilizado nas
reaccdes. A sua estrutura foi confirmada apés formacdo dos produtos, nafto-
chalconas e nafto-flavonas, uma vez que o grupo naftoilo € parte constituinte dos
compostos referidos.

A preparacao dos cloretos de acido é normalmente catalisada por DMF, este é
um procedimento conhecido e muito utilizado.?®® No entanto, durante esta

reaccdo ha formacao do cloreto de dimetilcarbamoilo (DMCC; 295), Esquema
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2.28, um composto toxico conhecido como agente carcinogénico animal®® e
potencial agente carcinogénico humano?®! e por essa razao requer um rigoroso
controlo quanto a sua exposicdo mesmo a baixas concentragcdes como ppm.

O (@]

o O)J\CI o o)‘L@
\N)J\R SOCl, \ﬁ/)\R /P

cr — ~NTR
| | | Cl
292 293 294
a) R = H (DMF)
b) R = Me (DMA) l
o)
R'COCI R'CO,H RCI + sO + \N)J\Cl
I

Decompde-se rapidamentel

295
12 SO, + 1/2'S

Esquema 2.28 — Formagao do DMCC (295).

Este produto secundério forma-se na presenca de outros agentes de cloragcao
como o fosgénio ou oxicloreto de fésforo em vez de cloreto de tionilo. A fim de
evitar a formacéo desta impureza, testou-se a reac¢do na presenca de piridina,
em vez de DMF. A reaccao funciona bem, requer mais tempo de reac¢éo e maior
guantidade de reagente, mas é necessario efectuar uma filtracdo a quente para
remover o cloreto de piridinium formado, porque tal como referido anteriormente,

o ponto de fuséo do cloreto de naftoilo é apenas de 50-52 °C.2%2

As filtragBes a quente sdo operagBes ndo recomendaveis a escala industrial. O

cloreto de natoilo (291) obtido nestas condicbes € mais amarelo e tem uma

pureza ligeiramente inferior a obtida pelo processo anterior.

O cloreto de naftoilo (291) também pode ser preparado s6 em cloreto de tionilo
a refluxo. A reac¢do demora apenas 30 minutos. O excesso de cloreto de tionilo
é posteriormente removido por destilagdo.?*® A desvantagem deste processo é a

producdo de um efluente perigoso, cloreto de tionilo praticamente puro.
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Mais tarde, apds efectuar a andlise tedrica da impureza genotéxica desde a sua
formacdo até ao final do processo, descobriu-se que a referida impureza é
hidrolisada antes do final do processo, devido aos processos de work-up
utilizados, que inclui o uso de solucdes aquosas. Assim deixa de existir
impedimento para a utilizacdo do processo de preparacdo do cloreto de naftoilo
(293) na presenca de DMF.

2.5.2 — Sintese de nafto-éster

O 2° passo da sintese é a formacao do éster. A reaccgéo foi testada em piridina,
trietilamina/acetona e mais tarde com LIOH/THF. As reacc¢fes foram testadas a
varias temperaturas, desde 0 °C até 60 °C. A Tabela 2.8 apresenta as condi¢des
de reaccdo e os rendimentos obtidos dos ensaios em que os sélidos foram

isolados.
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Tabela 2.8 — Ensaios de sintese de nafto-ésters

- Matéria-prima Produto Reagentes/ tr.  Rend.
nsaio
Acetofenona Cloreto acido (nafto-éster) Cond. de reacgao (h) (%)
L @( OO 2 © Et:N (2.25 eq.) 16 79
OH O l'.'l. ! ll'i'li;;I%/
Acetona T.a.
o O
[0}
144-b 291 206
OH
® o EtsN (2.25 eq.)
2 (:| o 16 65
OMe 0 @( Acetona T.a.
OMe O
188 291 297
HO\K:;O; o “Y
3 ol Py T.a. 16 84
. @/Y
144-c 291
4 MEO\Q;O; O ﬁ/“ Ful (5.0e4) 8 46
Cl
I e \©;( Acetona T .a.
[0}
186 201
] /@;‘; 0 7 Et:N (2.25 eq.) 6 e
Cl
Ho A w /©;( Acetona T.a.
144-a 291
! Y“
EtsN (1.5 eq.
o. e eg) 16 67

(o)
=
@
o
O:: o
I

187 291

0
301

Acetona T.a.
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Tabela 2.8 — Ensaios de sintese de nafto-ésters (cont.)

- Matéria-prima Produto Reagentes/ t.r. Rend.
nsaio
Acetofenona  Cloreto &acido (nafto-éster) Cond. de reacgao (h) (%)

EtsN (3.3 eq.

7 N(33eq) 3 78
“Y Acetona 40-50 °C

HO OH \@(

(0]

% CI K»COs (5.0 eq.)
@

IPA T.a.

189 291 302

MeO OH 0 o EtsN (1.5 eq.)
8 Cl MeO () 3 55
OO @;( Acetona 40-50 °C

190 291 303

. /@:; 0 o Et:N (5.0 eq)
C' /@i{ Acetona T.a. 16 0

185 291 304

OMe O

(0]

Os volumes de solventes requeridos para cada uma das reaccdes foram
ajustados a cada acetofenona de partida. No inicio do processo de optimizacgao,
utilizaram-se n+1 equivalentes de cloreto de naftoilo, sendo n o n° de OH
existentes na acetofenona, para evitar a formacéao de mistura de compostos. Mas
tarde, verificou-se que apenas eram necessarias n equivalentes de cloreto de
naftoilo com um ligeiro excesso (~0.1 eq. por cada OH), excepto no ensaio 3
onde foi necessario um excesso 1.4 equivalentes. As reaccdes efectuadas com
LiOH a temperatura ambiente, permitiram confirmar que a esterificagédo do grupo
OH ocorre no oxigénio mais distante (menos impedido), e ndo na posi¢ao 2.
Quanto se fez a reacgdo com 1 equivalente de LiOH, obteve-se o composto 305,
gue nao faz parte da via de sintese da nafto-flavona pretendida, porque néo sofre
rearranjo de Baker-Venkataraman. Apenas se obteve o composto pretendido
(com o OH em C-5’ protegido com o grupo éster) quando se efectuou a reacgéo

com 2 equivalentes de LiOH, Esquema 2.29.
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OH
O (0]
OH cl 1 eq LiOH (0]
+ _—-———
(0]
0 291 305
2 eq LiOH
Oﬁ/“g‘
(0]
O
O
(0]
300

Esquema 2.29 — Sintese dos compostos 300 e 305.

HO
144-a

As reaccoes efectuadas com LiOH néo estdo apresentadas na tabela porque
foram efectuadas durante o estudo apresentado na seccao 2.5.4 desta Tese.

As reaccgbes em piridina (ensaios ndo apresentados na tabela) originaram trés
produtos, o produto desejado em maior quantidade e mais dois produtos. O
processo em piridina para além de requerer uma maior quantidade de acido para
neutralizar a piridina (maior quantidade de efluente produzido) na maioria dos
casos o0 produto cristalizou em forma de um sélido viscoso sendo necessario
agitar durante mais tempo para o mesmo solidificar ou extrair a mistura com
DCM, concentrar e recristalizar o residuo obtido. As reac¢des em trietilamina
originaram dois produtos em quantidades iguais (avaliagédo efectuada por c.c.f.),
sendo um deles o produto desejado. A cristalizagdo em trietilamina/acetona foi
muito boa, os produtos obtidos desta forma filtraram bastante bem e a lavagem

dos mesmos também foi muito boa.

Os resultados da tabela demonstram que a formacao do éster ndo depende do
tipo de substrato utilizado, isto é, da posicdo da substituicdo e também

demonstram que néo existe nenhum processo padrdo que possa ser aplicado

117



Resultados experimentais

para preparar qualquer um dos ésteres apresentados, uma vez que 0S
rendimentos sdo na maioria dos casos, muito diferentes. Quanto a tonalidade
dos compostos, estes compostos tém uma tonalidade que varia entre o branco

e o ligeiramente amarelo.

Todos nafto-ésteres preparados sdo novos com excep¢do dos compostos 299 e
303. O composto 299 foi reportado, recentemente (2014), por Park e
colaboradores®** e o composto 303 é mais antigo, foi reportado por Jios e

colaboradores?®® em 2000.

2.5.3 — Sintese de nafto-dicetonas

O 3° passo da sintese, preparacdo da dicetona, foi testado com KOH/DMSO,
NaOH/EtOH, KOH/EtOH, KOH/MeOH, NaOH/MeOH, KOH/Py e KOH/THF,
Cs,COsl/acetona, Cs,COs:/DMSO e K,COs/acetona a varias temperaturas e
diferentes concentracdes. As reacgfes efectuadas em KOH/MeOH e
NaOH/MeOH na maioria dos casos ndo originaram os produtos pretendidos, dai
ndo terem sido apresentados na tabela. As reac¢ces em NaOH/EtOH deram
origem a reacgfes incompletas. A Tabela 2.9 apresenta os resultados dos

ensaios mais representativos.
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Tabela 2.9 — Ensaios de sintese de nafto-dicetonas

, . Produto Reagentes/Condi¢cées t.r. Rend.
Ensaio Produto de partida : "
(nafto-dicetona) de reac¢éo (h) (%)
KOH (4.0 eq.)
1 DMSO T.a. 16 100
° OO ort KOH (4.0 eq.)
2 © o 05 83
Py 55-65 °C
OH O (o)
OO
3 © Cs,COs (4.0 eq.) 3 84
DMSO refluxo
296 306
KOH (2.5 eq.)
4 O O o OO DMSO T.a. 16 65
(o)
@( OMe O O KOH (2.5 eq.)
5 OMe O 0.5 58
Py 55-65 °C
297 307
KOH (5.0 eq.)
6 DMSO T.a. 16 81
, O o o KOH (5.0 eq.) s o0
o o Py 55-65 °C
(e}
Cs,COs (5.0 e
8 2CO3 ( q) 3 56
DMSO refluxo
298 308
KOH (1.5 eq.)
9 DMSO T.a. 16 76
o Meo KOH (1.5 eq)
10 Meo\@;o( ) Py 55-65 °C 05 74
[¢]
Cs,COs (1.0 eq.
11 2COs (1.0 eq.) .-

299

309

Acetona/ DMSO 50 °C
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Tabela 2.9 — Ensaios de sintese de nafto-dicetonas (cont.)

. . Produto Reagentes/Condi¢cées t.r. Rend.
Ensaio Produto de partida . "
(nafto-dicetona) de reacgao (h) (%)
KOH (5.0 eq.)
12 DMSO T.a. 16 72
Os7 “ @ KOH (3.0 eq.)
13 5 0 2 w2
0 HO Py 55-65 °C
SO
14 Cs,CO;3 (3.0 eq) 16 77
Acetona 50 °C
300 310
KOH (2.5 eq.)
15 . o DMSO T.a. 6 70
! oL 0O
/@i’( MeO
0O O KOH (2.5 eq.
16 MeO I ( q ) 2 56
Py 55-65 °C
301 311
KOH (4.0 eq.
17 @ Gley 16 53
DMSO T.a.
(o] (o]
\@( Ho OH
° CC O
00 © KOH (4.0 eq.)
18 OH O © 2 49
O Py 55-65 °C
302 312
KOH (4.0 eq.)
19 . 6 O o O O DMSO T.a. 6 74
MeO. (o]
OMe O O KOH (2.0 eq.)
20 OMe O 2 40
Py 55-65 °C
303 313
KOH (1.1 eq.)
21 DMSO T.a. 16 48
[e) OH
} o Q0
0o o KOH (1.1 eq.)
22 I 0.5 90
Py 30-40 °C
304 314

Na maioria dos casos os melhores resultados foram obtidos em KOH/DMSO com

excepcédo dos compostos 308, 310 e 314, em que os melhores resultados foram
obtidos com Cs,COs/acetona (310) e com KOH/Py (308 e 314).
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Todas as nafto-dicetonas preparadas sdo novas com excep¢do dos compostos
308 e 313. O composto 308 foi reportado por Romanelli e colaboradores?® em
2001 e o composto 313 foi reportado por Jios e colaboradores?®® em 2000.

2.5.4 — Preparacao de nafto-dicetonas num unico passo
Com vista a diminuir o tempo total do processo e tornar 0 processo mais
economico, testou-se a preparagdo da dicetona num Unico passo, isto &,
combinou-se as reacc¢oes de esterificacédo e rearranjo de Baker- Venkataraman.
As condicdes de reaccao utilizadas, os tempos de reaccdo e os rendimentos
obtidos em cada ensaio estdo apresentados na Tabela 2.10.

Tabela 2.10 — Ensaios de sintese de nafto-dicetonas num passo

Ensai Matéria-prima Produto Reagentes/Cond. de tr. Rend
nsaio
Acetofenona  Cloreto acido (nafto-dicetona) reaccédo (h) . (%)
Py 50 °C 1
1 KOH (6.0 eq.) 50 °C 66

3

LiOH (4.0 eq.) THF

OH o OH
2 @( c. refluxo 8 12

OH O OH O O
K,COs (3.0 eq.)
3 IPA refluxo 99
KOH (3.0 eq.) refluxo 6

144-b 291 306
Py 60 °C 1
4 KOH (3.0 eg.) 60 °C 3 64
OH o o LiOH (2.0 eq.)
5 @;( c. THF refluxo 8 50
OMe O OMeO O
K»COs (1.5 eq.) IPA 2 -
6 refluxo
KOH (1.5 eq.) refluxo 6
188 291 307
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Tabela 2.10 — Ensaios de sintese de nafto-dicetonas num passo

; Matéria-prima Produto Reagentes/Cond. de t.r. Rend.
E
nsaio
Acetofenona  Cloreto &cido (nafto-dicetona) reaccéo (h) (%)
Py 60 °C
7 66
KOH (6.0 eq.) 60 °C 3
8 LiOH (4.0 eq) 8 24
THF refluxo
HO OH o 5 o
Cl
° \Cgo( I O I T OO Cs,CO;5 (3.0 eq.) 5 27
acetona 50 °C
K>COs (2.5 eq. 2
10 2CO3 (2.5 eq.) -
IPA refluxo
KOH (3.0 eq.) refluxo 3
144-c 291 308
Py 60 °C
11 36
KOH (3.0 eq.) 60 °C 2
12 MeO OH o MeO. O oH OO LiOH (2.0 eq.) 8 8
\@( C| m Tolueno refluxo
o o
(0]
K>COs (2.0 eq. 2
13 2C0O3 (2.0 eq.) ”
IPA refluxo
KOH (1.5 eq.) refluxo 3
186 291 309
Py 60 °C
14 40
KOH (3.0 eq.) 60 °C 3
15 /CQO; o O o OO LiOH (4.0 eq.) 2 81
- “Au . M THF refluxo
QO Y
K>,COs (2.4 eq. 2
16 2C0O3 (2.4 eq.) .
IPA refluxo
KOH (3.0 eq.) refluxo 3

144-a 201 310
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Tabela 2.10 — Ensaios de sintese de nafto-dicetonas num passo

S Matéria-prima Produto Reagentes/Cond. de t.r. Rend.
nsaio
Acetofenona  Cloreto acido  (nafto-dicetona) reaccao (h) (%)
Py 60 °C
17 40
KOH (3.0 eq.) 60 °C 3
18 o o LiOH (3.0 eq) 2 67
Meo/@Q( CI Meo r THF refluxo
o
K2COs (1.4 eq. 2
19 2COs (1.4 eq) 63
IPA refluxo
KOH (1.5 eq.) refluxo
187 291 311
Py 60 °C 2
20 46
KOH (4.0 eq.) 60 °C 15
21 HO OH o o on LiOH (6.0 eq) 2 8
m THF refluxo
OH O OH O O
K2COs (4.5 eq. 2
22 2COs (4.5 eq.) -
IPA refluxo
KOH (4.5 eq.) refluxo 3
189 291 312
Py 60 °C
23 72
KOH (3.0 eq.) 60 °C
24 Meo oH o MSO LiOH (4.0 eq.) 2 12
c. NG THF Refluxo
OMe O
K2CO3 (1.5 eq. 2
25 2CO;(1.5 eq.) -
IPA refluxo
KOH (1.5 eq.) refluxo 3
190 201 313

123



Resultados experimentais

Tabela 2.10 — Ensaios de sintese de nafto-dicetonas num passo

_— Matéria-prima Produto Reagentes/Cond.de  tr. Rend.
nsaio
Acetofenona  Cloreto acido (nafto-dicetona) reaccéo (h) (%)
Py 60 °C 1
26 KOH (3.0 eq.) 60 °C 5 18
OH
/@;“’i I O OO LiOH (2.0 eq.)
Cl
27 0 O THF refluxo 8 12
[e]

K2C03 (30 eq)
IPA refluxo

8 24

185 201 314

A preparacdo da nafto-dicetona 310 também foi testada na presenca de DIPEA
em DCM, Esquema 2.30.

o S
o)
o 0
+ DIPEA OO 0
HO DCM O O
o)

144-a 291
315

KOH
DMSO

0
HO
O O

310

Esquema 2.30 — Sintese de B-nafto-dicetona.

O objectivo deste processo era proteger os grupos OH e simultaneamente formar
o intermediario 315, que por hidrélise dos ésteres com KOH em DMSO originaria
a dicetona pretendida 310, mas o processo ndo funcionou da forma esperada. A
presenca da DIPEA dificultou bastante o isolamento, dando origem a uma massa

viscosa.
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O ultimo processo testado foi a preparacdo de dicetona com K,CO3z/KOH em
isopropanol. Nestes ensaios utilizou-se K.COs extra fino, com o objectivo de
aumentar a area de contacto entre o reagente e a mistura, e desta forma
aumentar a velocidade de reaccdo. O processo funcionou, nao teve problemas
de cristalizacao, o produto obtido foi facil de isolar, lavar e secar. Os rendimentos
obtidos foram bastante bons. A desvantagem deste processo é a formacao de
espuma intensa durante a neutralizacdo da base com HCI, devido a libertagéo
de COa..

Comparando os dois processos de preparacao da dicetona, a partir do éster e
num unico passo, com excepcdo da preparagdo do composto 314, os
rendimentos sdo mais elevados no segundo processo 0 que significa que
compensa fazer a combinacao de reac¢des sem isolar intermediarios. Isso pode

ser confirmado na Tabela 2.11.
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Tabela 2.11 — Rendimentos molares obtidos nos processos de preparacdo de

nafto-dicetona a partir do nafto-éster e a partir de acetofenona (num passo)

Estruturas

A partir do nafto-éster

(Rend. %) *

A partir de acetofenona

(Rend. %) **

OMeO O

314

66

42

76

36

60

50

43

40

41

99

64

66

36

81

63

46

72

24

* Valores calculados com os resultados das Tabelas 2.8 € 2.9 .

** \Valores da Tabela 2.9.
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As nafto-dicetonas tém a vantagem de ser compostos coloridos e por essa razéo
o fim da reaccao pode ser determinado através da alteracdo da cor da mistura.
A mistura reaccional inicial é sempre esbranquicada, no fim da reaccéo passa a
amarela forte, laranja, vermelho ou castanho, dependendo do produto em

questao.

2.5.4.1 — Diagrama de fluxo
A Figura 2.13 apresenta o PFD para preparacédo da dicetona por um dos métodos

apresentados anteriormente.

3) Carbonato de 1) Acetofenona
potassio Q

5) Cloreto de naftoilo

11) Agua
2) Isopropanol 8) KOH
A 12) Gelo
v 13) HCI
\ \ |
4) Agitar 15 min. REACTOR
REACTOR 6) Aquecer a 50 °C ST
A 7) Agitar 2 horas B
I 9) Agitar ~5 horas
10) Arrefecer a T= 20 —
w 25°C
14) Transferir a mistura 15) Filtrar suspenséo TANQUE
16) Transferir lavagem

17) Sélido FILTRO

humido

| Aguas-maes +

Al

Figura 2.13 — PFD de manufactura da nafto-dicetona.

A acetofenona é carregada para o reactor A, seguida de isopropanol e K;CO:s.
Apés agitar durante 15 minutos, adiciona-se o cloreto de naftoilo, aquece-se a
mistura a 50 °C e agita-se durante 2 horas. Quando a reaccao estiver completa,
adiciona-se KOH e agita-se a mistura durante 5 horas mantendo a mesma
temperatura. Apds esse tempo de agitacdo, a mistura reaccional € arrefecida a
temperatura ambiente e é precipitada por adicdo para uma mistura de HCI, gelo

e agua (reactor B). A suspensdo assim formada é agitada durante uns minutos.
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O solido é isolado por filtracdo, lavado com agua até pH neutro, transferido para

0S recipientes e seco.

2.5.5 - Ciclizacao das nafto-dicetonas

O 4° passo da sintese, ciclizacdo das dicetonas para obter as nafto-flavonas, foi
inicialmente testado em acido acético/H.SO,4 a 100 °C. Além das condi¢des de
reaccdo serem bastante severas, a conversdo de reaccao foi baixa. Por essa
raz&o decidiu-se testar outro solvente, o xileno. Testou-se a reac¢cdo em xileno
na presenca de MSA (4cido metanossulfonico) a 150 °C. Durante estas reac¢des
observou-se sempre a presenca de um 6leo escuro tipo alcatrao no fundo do
baldo, que apds arrefecimento solidificou num sélido viscoso e ndo numa
suspensdo como era pretendido. Este comportamento ndo se alterou com a
adicdo de um outro solvente para dispersar o 6leo. Por essa razdo decidiu-se
testar a reaccdo em xileno mas na presenca de APTS em vez de MSA. O
comportamento observado foi semelhante ao observado com MSA. Testou-se
ainda a reacgdo com APTS em THF e n&o se obteve o produto pretendido.
Considerando os resultados obtidos anteriormente, decidiu-se testar a utilizagédo
de solventes com pontos de ebulicdo mais baixos e menos téxicos que o xileno
(o xileno é um solvente de classe 2, segundo os Guidelines do ICH e tem um
limite de 2170 ppm), solventes de classe 3, tais como: acido acético, n-butanol,
4-metil-2-pentanona, 1-pentanol e acetato de n-butilo. Estes solventes foram
testados na presenca de MSA e APTS. Tanto num caso como no outro 0s
resultados ndo foram satisfatorios, as reaccoes ficaram incompletas mesmos
apos 24 horas de reacgdo. Por fim, testou-se a reac¢cdo em APTS/tolueno, e
surpreendentemente, na maioria dos casos observou-se a precipitacdo dos
produtos estando a mistura ainda quente. Em alguns casos foi necessario
adicionar IPA para aumentar a quantidade de produto cristalizado (aumentar o
rendimento), noutros casos apenas foi necessario efectuar o isolamento por
filtracdo e recristalizacdo em etanol ou acetona, conforme o produto, para
remover o APTS residual. No entanto, durante a optimizacdo do processo

verificou-se que o intermediario de partida (nafto-dicetona) ndo necessitava de
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ser seco, poderia ser usado himido no passo seguinte (passo de cicliza¢édo), o
excesso de agua seria removido por destilacdo azeotrdpica antes da reaccao de
ciclizacdo. Esta alteracdo reduziu bastante o tempo de processo, ~16 horas, uma
vez gque se evitou a secagem do produto. Esta alteracdo também reduziu o
namero de equipamentos necessarios, porque neste caso ja nao foi necessario
a utilizacdo de uma estufa para secar o produto, e também reduziu 0 consumo
de energia. Todos estes factores tém impacto nos custos do processo a escala
industrial. A Tabela 2.12 apresenta os ensaios efectuados em que se isolou o
produto.

Tabela 2.12 — Ensaios de sintese de flavonas

- Produto de partida Produto Reagentes/Cond. de t.r. Rend.
nsaio
(nafto-dicetona) (nafto-flavona) reacgao (h) (%)
CH3COOH/H,SO,
1 100 °C =il 38
o 90
; o zoen
2 O ‘ Tolueno refluxo ~2 48
OH O O
OH O

APTS (2.0 eq.)

Tolueno refluxo

306 316
MSA (1.0 eq.)
4 OH OO Tolueno refluxo ~2 44
O ° \
- OMeO O OMe O APTS (1.0 eq.) - o
Tolueno refluxo
307 317

MSA (1.0 eq.)

6 OO Tolueno refluxo ~2 48
0.

HO.
HO OH O ‘
oL L0 APTS (L0 eq.
7 © . ~2 95

Tolueno refluxo
308 318
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Tabela 2.12 — Ensaios de sintese de flavonas (cont.)

—_ Produto de partida Produto Reagentes/Cond. de t.r. Rend.
nsaio
(nafto-dicetona) (nafto-flavona) reaccao (h) (%)
MSA (1.0 eq)
8 oo O oH O Meo Tolueno refluxo ~2 56
‘ A “ \
APTS (1.0 eq.
9 ( a) ~2 72
Tolueno refluxo
309 319
MSA (1.0 eq)
10 oH OO Tolueno refluxo ~2 43
Cr
\
hO HO
0 O APTS (1.0 eq.
11 © (1.0eq) ~2 71
Tolueno refluxo
310 320
MSA (2.0 eq)
12 on OO Tolueno refluxo ~2 37
o0
\
MeO MeO
o O APTS (2.0 eq.
13 © (20eq) ~2 74
Tolueno refluxo
311 321
"o O o OO Ho o OO APTS (1.0 eq.)
14 O \ ~2 32
Tolueno refluxo
OH O O OH O
312 322
MeO OH OO
MeO o APTS (1.0 eq.)
15 O \ -7 64
Tolueno refluxo
OMe O OMe O
313 323
MSA(1.0 eq)
16 OO Tolueno refluxo ~2 53
OH 0.
CC A0 o0
o o APTS (1.0 eq.
17 © (1.0eq) -2 74
Tolueno refluxo
314 324
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Foi ainda testada a preparacao de nafto-flavonas hidroxilicas por desmetilacéo
das metoxinafto-flavonas correspondentes na presenca de BBrs;, usando como
referéncia o processo descrito por McOmie?®” e colaboradores, com alteracdes
origindrias do processo de optimizacdo. O processo de desmetilacdo foi
efectuado numa escala de 0.25 g de nafto-flavona, sob atmosfera de argon,
utilizando 2.5 equivalentes de solucdo de BBr; para cada grupo metoxido. Os
solidos obtidos foram recristalizados de etanol. Os rendimentos obtidos foram

razoavelmente bons, com excepc¢éo do ensaio 4.

Tabela 2.13 - Ensaios de sintese de nafto-flavonas a partir das metoxinafto-
flavonas correspondentes

. . Reagentes/Cond. tr.  Rend.
Ensaio Produto de partida Produto

de reaccgao (h) (%)
o LD o LI menpese
1 Cr C T
DCM T.a
OMe O OH O
317 316
wo o I won o LI saneses
2 O ) 225ed) g
DCM T.a
o) o)
319 318
OO o BBrz (2.5 eq.
. O o‘ O ‘ OO 3(2.5eq.) G .
oo o DCM T.a.
fo) (o]
321 320
OO HO o OO BBr; (5.0 eg.
4 MeO o‘ O ‘ 3 ( q.) G o
“[D DCM T.a.
OH O

OMe O

323 322

131



Resultados experimentais

O mecanismo proposto consiste na formacdo de um complexo formado por
reaccdo do oxigénio do grupo metéxido com o BBrs, que por hidrdlise origina o
composto desejado, como exemplo apresenta-se o mecanismo de formacéo do

composto 318, Esquema 2.31.

‘\ Br
B >

r_B'Br
‘O Br\l?,Br
0 0 £0 o}
| —_— 70 |
S
Br
o o]
319 325

Br\l?
HO o H,0 0
HBr + B(OH); + O | -—
o

318

+ MeBr

Esquema 2.31 — Sintese da nafto-flavona 318 a partir da desmetilagdo da
metoxinafto-flavona 319.

Neste processo formam-se 3 produtos secundarios: HBr, B(OH); e MeBr. Os
acidos HBr (acido forte) e B(OH)s (um acido fraco) sédo solUveis em agua e sao
purgados durante o isolamento. O problema é o bromometano, um gas com um
ponto de ebulicdo de 4 °C. O bromometano € um composto que pertence a classe
de substancias que destroem a camada de ozono 2*® e por essa razdo, tanto a
sua producdo, como as emissbes para a atmosfera sdo controladas pelo
Protocolo de Montreal.?®® Assim, este processo alternativo devera ser utilizado
apenas se o rendimento compensar, porque além das burocracias associadas a
producéo deste tipo de substancias, adiciona mais um passo a via de sintese. O
Unico caso em que compensa utilizar este processo € na preparacdo do

composto 318.
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Todas as nafto-flavonas preparadas sdo novas, com excepc¢éo do composto 318
que foi reportado por Virkar e Shah3° em 1942. As nafto-flavonas preparadas
foram caracterizadas usando os métodos espectroscopicos de RMN 1D, 2D e IV
(identificacdo dos grupos funcionais C=0, C=C dos arométicos e OH) e
espectrometria de massa de alta resolucdo. Considerou-se que ndo seria
necessario caracterizar os intermediarios, uma vez que estes seriam convertidos
nas respectivas nafto-flavonas, sendo estas caracterizadas posteriormente. E
importante referir que o nimero de analises num processo industrial tem impacto
no custo do processo final. A Figura 2.14 apresenta a variedade de cores que
podem ser observadas nas nafto-flavonas preparadas.

oS oo L oS ho o L o I
o0 o0 o o0 )
HO
OH O 0 e} OH O o

316 318 320 322 324

| —

e i e e e
2, BT 88 28
Y ¥ 4 ]
I I B

OMe O o OMe O
317 319 321 323

Figura 2.14 — Aspecto das nafto-flavonas preparadas.

133



Resultados experimentais

2.5.5.1 — Diagrama de fluxo
A seguir a presenta-se o diagrama de fluxo correspondente a preparacédo da

nafto-flavona, Figura 2.15.

1) Dicetona himida

3) APTS Q

2) Tolueno :>

7) Isopropanol

11) Isopropanol
4) Refluxar 1 hora
5) Destilar tolueno
6) Arrefecer a 50 °C

REACTOR 8) Arrefecer atemp. amb.
A 9) Agitar durante 1 hora

_

10) Filtrar suspenséao
*12) Transferir lavagem

13) Sélido humido

|

Aguas-maes + lavagem

Figura 2.15 — PFD de manufactura da nafto-flavona.

A dicetona htimida é adicionado tolueno e acido APTS. A mistura é aquecida a
refluxo para remover a agua contida no solido e a agua formada durante a
reaccao de ciclizagdo. A agua é recolhida num Dean-Stark. Apds esse processo,
a mistura é arrefecida a 50 °C, € adicionado o isopropanol e logo de seguida
segue-se para o arrefecimento até a temperatura ambiente. A suspensao obtida
€ agitada durante algum tempo. O soélido é isolado por filtracdo, lavado com
isopropanol, recristalizado de etanol ou metanol para remover o APTS residual

e de seguida é seco.
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2.6 — Preparacdao da flavona a partir de 2’-hidroxichalcona

Teoricamente a flavona pode ser preparada por ciclizacdo da 2-hidroxichalcona.
Esta via de sintese tem vantagens sobre as vias apresentadas anteriormente por
consistir em trés reaccdes sem isolamento de intermediarios. A reaccéo de
ciclizacao foi testada com iodeto de amanio e com 4cido oxalico, procedimentos

reportados por Kulkarni®® e Zambare,** respectivamente.

O procedimento reportado por Kulkarni e caloboradores, faz a ciclizagdo da
chalcona com iodeto de amonio. O Esquema 2.32 apresenta a via reaccional

proposta.
R OH AT |
R, OH _Ar 1 ® o
NH,l oI
120 °C
O O
-HI
Rq O Ar o R4 O _Ar
| eliminagao 3
- HI I
O 0
330 L 329 .

Esquema 2.32 — Sintese de flavonas por ciclizagdo oxidativa da chalcona.

Este mecanismo consiste na adi¢cdo do iodo (preparado in situ) a enona 327
formando o ido iodénio (328), seguido de eliminacdo do HI via ciclizagédo
oxidativa originando o composto 329. A eliminagéo 3 do composto 329 origina a

flavona 330.
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Este processo tem a desvantagem de a reacgdo se processar a temperatura de
120 °C, mas a reaccao € rapida demora cerca de 5 horas. Apds a mistura ser
arrefecida a temperatura ambiente, o produto é precipitado por adicdo de 4gua.
O solido é isolado por filtracéo, lavado com tiossulfato de sodio a 10% e com
etanol a temperatura entre 0 °C e 5 °C.

O procedimento reportado por Zambare e colaboradores consiste na ciclizacado
da chalcona com acido oxalico. Neste método o acido oxalico é refluxado em

etanol durante ~12 horas.

As condicbes usadas em cada ensaio, tempo de reaccdo e rendimentos

encontram-se resumidos na Tabela 2.14.

Tabela 2.14 — Ensaios de sintese da flavona a partir da chalcona

s Produto de partida Produto Condicdes de t.or. Rend.
nsaio
(chalcona) (flavona) reaccao (h) (%)
NHa4l (0.1 eq.)
1 DMSO 120 °C 5 77
OH
P .
! Acido oxdlico
2 (10% molar) 12 80

EtOH a 80 °C
245 87

A reaccdo com 4cido oxalico é uma reacgdo que se processa a temperatura de
refluxo do etanol (78 °C) e tem a vantagem de ser um 4cido de origem natural, e
de existir em abundancia nas plantas. Os rendimentos obtidos nos dois
processos sao semelhantes, no entanto o processo mais “verde” e mais seguro

€ o do acido oxalico em etanol.
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2.7 — Preparacao de nafto-flavonas a partir de 2’-hidroxinafto-chalconas
Tendo em conta os resultados obtidos na preparacdo da flavona, decidiu-se
testar o melhor procedimento, acido oxalico em etanol, na preparacéo das novas

nafto-flavonas, Esquema 2.33.

R Rs
Ry OH Rs

T —=
R

Ry O
251) Ry =R, = R3 = Rg = H, R4 = OMe 317) Ry =R, =Ry = Rg = H, R4 = OMe
253) Ry =R, =Ry = H, Ry = Rs = OMe 331) Ry = R, = Ry = H, Ry = Rs = OMe
2584)R,=OH,R;=Rg=R,;=H,Rg=0OMe  332)R,=OH, Ry =Ry =R, =H, Rs= OMe
255) R, = OMe; Ry = Rz = Ry = Rg = H 319) R, = OMe; Ry =Ry =R, =R = H
256) Ry = OH, Ry = R, = Ry = Ry = H 320) Ry = OH, Ry =R, = Ry = Rs = H

257)R;=OH,R;=R,=R,;=H;Rs=OMe  333)R;=OH, Ry =R, =R, = H; R; = OMe

)
) )
) )
258)R3—OM€ R1 R2=R4=R5=H 321)R3—OM€ R1 R2=R4=R5=H
259) Rs—R5—OMe R1 R2=R4=H 334) R3—R5—OMe R1 R2=R4=H
260) R2—R4—OMG R1 R3—R5—H 323) R2—R4—OME R1 R3—R5—H
261)R2—R4—R5—OM6 R1 R3—H 335)R2—R4—R5—OM8 R1 R3—H
262)R;=R3=Me; R, =R;=R5=H 324)R;=R3=Me; R, =R;=R5=H
263)R1-R3—Me R, = R4 =H, R; = OMe 336)R1-R3—Me R, = R4 = H, R; = OMe

Esquema 2.33 — Preparacao de nafto-flavonas a partir de 2-hidroxinafto-
chalconas.

No entanto, quando se testou a preparacdo das nafto-flavonas usando o
procedimento referido anteriormente, obteve-se em todos 0s casos reacgao
incompleta, 30 a 60% de produto por reagir e em algumas situagdes verificou-se
degradacdo do produto. A conversdo da reaccdo ndo aumentou nem com O
aumento de tempo de reaccdo nem com o aumento de nimero de moles de
reagente. A fim de se verificar se o problema estaria relacionado com o reagente,
testou-se a reacgao na presenca de iodeto de amonia, mas também neste caso
as reacgdes foram incompletas. Tendo em conta os resultados obtidos, os
produtos nao foram isolados. Estes processos, caso seja possivel,

terdo de ser optimizados de forma a obter reac¢cbes completas e cristalizacdo

dos produtos.
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2.8 — Preparacdo de nafto-flavonois
Os nafto-flavonois foram preparados usando os procedimentos apresentados no

o O
Ry OH cl R o}
o]
: e (e 01
OMe
o O O

R>

Esquema 2.34.

Rz
191) Ry = OH, R, =H 291
192) R; = R, = OMe

337

DMSO/KOH
20-25°C a50°C

Acetona/ K,CO3
Refluxo

R4 o ‘O APTS/Tolueno R OH
e
OMe Refluxo
R, O R, O O
339 338

DCM/BBr,
20-25 °C

o L
O
OH
R, O

340
Esquema 2.34 — Via de sintese utilizada para a preparagéo de nafto-flavonais.

As conversdes foram muito pobres o que originou uma quantidade apreciavel de

produtos secundarios e grandes dificuldades no isolamento dos produtos. Estes

processos ndo foram optimizados.
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2.9 - Sintese de O-glucosil nafto-flavonas

Tal como ja foi referido anteriormente, as flavonas sdo uma das classes mais
importantes dos flavondides naturais e existem nas plantas como
7-O-glicosideos com Vvarios acUcares. Por essa razdo decidiu-se preparar
nafto-flavonas glicosidicas, ndo s6 na posi¢cdo 7 mas também noutras posicdes,
de forma a alterar as suas propriedades fisicas, como a solubilidade, e aumentar
a sua actividade biolégica. Neste sentido, o desenvolvimento experimental do
trabalho foi dividido em 2 passos:
e Sintese do dador de glicosilo,

e ReaccOes de O-glicosilacao.

A formacdo da ligacdo O-glicosidica (Esquema 2.35) € quimicamente
caracterizada pela substituicdo de um grupo de saida (X) da posicdo anomérica
do acucar, devidamente protegido, o qual € denominado por dador de glicosilo,
por um grupo hidroxilo que desempenha o papel de aceitador (neste caso a
nafto-flavona).

.o P t
>/ « + HQ R romotor WOR
1 \/

GPO

GPO Solvente 1

241 242 243

Esquema 2.35 — Reacdao genérica de glicosilagdo. GP: grupo protetor; R:
substituinte; X: grupo de saida em C-1 (anomérico).

A realizacdo desta ligacdo é efectuada na presenca de promotores especificos
para cada tipo de metodologia utilizada, considerando o dador glicosidico

seleccionado.3%?

A literatura descreve diversas metodologias para efectuar a O-glicosilacdo. Na
Tabela 2.15, estdo listados os principais métodos, denominados de forma
simplificada, assim como o grupo de saida do dador de glicosilo e os respectivos

promotores reaccionais.
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Tabela 2.15 — Principais metodologias de formacao da Iigagéo O-glicosidica

Metodologia Grupo de saida Promotor
no dador
Koenig Knorr 3% Cl, Br Ag.COs3; Ag-0; AgNQO3;
AgCIO4;AgOTf
Fisher 304 OH HCI (gas); pTsOH
Michael 3% Cl, Br NaOH; K.COs; NaH
Helferich 306 Cl, Br Hg(CN)2; HgBr2; Hgl»
Fuséao 307 OAc ZnCl; TsOH; BF3.Et,O
Imidatos 2°8 OC(NH)CCls AgOTf; TMSOTf; BFs.Et,O; NaH
Tioglicosideos 30° SCHs, SCoHs, Hg(OAc)2, NBS, DMTST,
SCesHs NIS/TfOH, IDCP
Sililados 31° SiCHs, TMSOTf, BF3.Et:O
SiCH3BU!

Os dadores funcionalizados em C-1 com tricloroacetamidato sdo muito utilizados
devido a facilidade de preparacéo, estabilidade térmica e quimica, bem como ao

elevado rendimento em reaccdes de glicosilagdo.3!!

Tendo em conta o referido anteriormente, o dador de glicosilo foi preparado a

partir da D-glucose, de acordo com o Esquema 2.36.
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OH
o (CH3CO),0/ DMAP/ Py
HO
HO OH ou
OH (CH3C0),0/ I,
344
~100%
OAc
o CCI;CN
AcO DBU
AcO
OAc DCM
O.__CCly 0°C
70%
NH
347

OAc
(@)
AcO
AcO OAc
OAc
345

HoNNHAC
DMF
T.a.

61%

346

Esquema 2.36 — Via sintética utilizada na preparacao do dador de glicosilo.

O primeiro passo de reacg¢do consiste na protec¢éo dos grupos OH com o grupo

acetilo, originando o composto 345. O composto 345 foi preparado usando dois

processos diferentes: com anidrido acético/iodo e com anidrido acético/piridina e

na presenca de DMAP. No primeiro caso obteve-se uma mistura de isémeros a

e B numa proporcao de 4:1, enquanto que no 2° caso obteve-se uma mistura de

5:1, sendo o isébmero a o composto pretendido.

O segundo passo de reacgéo consiste na hidrazinolise selectiva do acetilo na

posicdo anomeérica na presenca de acetato de hidrazina, em DMF. Acredita-se

gue o grupo amina livre do acetato de hidrazina actue como nucledfilo e ataque

o carbono carbonilico do grupo acetilo da posicdo anomérica para formar o

intermediario hemiacetal e gerar, ao mesmo tempo, diacetato de hidrazina,

(Esquema 2.37).
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S—°
AcowOAc
345 (a,b)1

HoNNHAc | DMF

a .

1 Z.NZENHAc

345 1 348 H™|

.o H

H,NNHAGC
-AcHNNHAGC
o)
AcO™\ OH
346 (a,b)1

Esquema 2.37 — Mecanismo proposto para a hidrélise selectiva do acetilo na

posicdo anomérica.

O composto 346 foi preparado a numa escala de 5 g, por reac¢édo do composto

345 com acetato de hidrazina em DMF a temperatura ambiente. O produto foi

isolado sob a forma de um 6leo incolor, com um rendimento de 61%.

O terceiro passo de reaccao é a sintese do dador de glicosilo, através da reac¢ao

do grupo hidroxilo anomérico (C-1) do composto 346 com O grupo

tricloroacetimidato (250), na presengca de DBU a 0 °C, Esquema 2.38. O

composto 347 foi obtido exclusivamente na orientacdo a e com rendimento de

70%.
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Acommoll(@@ /\/ﬂ QC—N \@

346 (o,p) 349 346-q. 349 -a

347-a NH

Esquema 2.38 — Mecanismo proposto para a formacgéo do doador
tricloroacetimidato em presencga de DBU.

A configuragdo anomérica (a ou B) dos doadores tricloroacetimidatos é crucial
para o controlo estereoquimico anomeérico da formacdo da ligagdo glicosidica.
Geralmente, bases fracas levam a formagao predominante do esteroisémero .
O esteroisomero B pode ser preparado selectivamente com K,CO3; como base3!?
(controle cinético), ao passo que o uso de NaH, Cs,COs; ou KOH3¥® com
catalisador de transferéncia de fase®“ originam exclusivamente a configuracdo

o-tricloroacetimidato (controle termodinamico).30%2
Nesse sentido, acredita-se que o DBU (349; base muito forte) retire o protdo do

grupo hidroxilo anomérico para formar o alcéxido, facilitando o ataque do

tricloroacetonitrilo 350.
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A reaccao de O—glicosilagéo foi efectuada de acordo com o Esquema 2.39.

Ho o OO AcO BF, OEt,
O | + AO OAc —— "o
cc|3
0

318 347 -a

MeONa/ MeOH

Esquema 2.39 — Via de sintese utilizada para a preparagéo da 7-O-glucosil
nafto-flavona.

O uso de grupos ésteres protectores em C-2 na unidade monossacaridea é uma
estratégia para garantir a esterosselectividade da ligacdo O-glicosidica. O
carbonilo do grupo acetilo na posicdo C-2 participa na estabilizacdo do iédo
oxocarbénium (353) formado apds a perda do grupo de saida (acetilo). Esta
participacdo do grupo vizinho no estado de transicdo leva a formagéo
predominante de B-D-glicosideos (352), Esquema 2.40.

OAc . OAc OAc .
0: o Q HO o
AcO ) AcO AcO .
AcO — R0 X T Ao ~ |
OAcly hl ®

o
OTC% 07;0: % 0
NH
347 353 354 318
OH OAc
° 0 ° 40
HO AcO
HO o 0 AcO o 0
oH P | OAc B |
o}
352 351

Esquema 2.40 — Sintese da 7-O-glucosil nafto-flavona.
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Resultados experimentais

Os ensaios de glicosilacdo das nafto-flavonas (ex: sintese do composto 352)
foram efectuados numa escala de ~0.3 g com BF;.Et;O em DCM a temperatura
ambiente durante 16 horas. A reaccdo de hidrélise dos grupos acetilos, do
composto 351, foi inicialmente testada com K.CO3z (10% molar) em MeOH, mas
originou a hidrdlise total da molécula, remocao do acglcar. A hidrélise funcionou
em MeONa/MeOH a um pH entre 9 e 10 e a temperatura entre 20 °C e 25 °C.
Os ensaios e os rendimentos globais séo apresentados na Tabela 2.16.

Tabela 2.16 — Ensaios de sintese de nafto-flavonas O—glicosidicas

_ Condicoes de tr. Rend.
Ensaio Produto Produto
reacgao (h) (%)

OO DCM 20-25 °C
HO O (0] O (0]
2 O HO/\Q’ O ‘ 16 17
HO™ “'OH
I L I 2)MeONa/MeOH

20-25°C
318 352

|
OO OH OO DCM 20-25 °C
(0] HO,,. WOH (o)
0 SO o
HO Ho S
4 A 2)MeONa/MeOH

20-25°C
320 355

OO DCM 20-25 °C
HO. 0.0 o
3 HO/\.Q./ 16 5
HO" "OH
OH dig & 2)MeONa/MeOH

o I
|
OH O
|

20-25 °C
322 356
. ® A DCM 20-25 °C
4 O 16 *kk
o N Oy° ° 2)MeONa/MeOH
e e
Iy 20-25 °C

316 357

*** Composto néo isolado.
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Resultados experimentais

Tal como apresentado na tabela, os rendimentos dos compostos isolados, 352,

355 e 356, foram bastante baixos. As purezas obtidas foram relativamente boas,

tal como apresentado na Figura 2.16.
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0.18
0.167
0.14+
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Minutes

Figura 2.16 — Cromatogramas de HPLC dos compostos 352, 355 e 356.

Os compostos preparados nao sao solidos soltos, mas compostos viscosos,
Figura 2.17.

OH
OO HO,, \OH o OO
) SO
L HO
HO" “OH o0
OH o] o

352

356

1

355
0 oo I
HOH/O\E‘);O/
OH O

Figura 2.17 — O-glucosil nafto-flavonas.
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Resultados experimentais

Testou-se a sintese do composto 357, nas mesmas condi¢cdes que as nafto-
flavonas anteriores, mas nao se observou reac¢do. A fim de se verificar se o
problema estaria relacionado com impedimento estereoquimico do substrato,
decidiu-se preparar um composto descrito na literatura por Jerzmanowska e
colaboradores,®'® composto 358. O composto 358 foi preparado nas mesmas
condicbes que os compostos anteriores, e ndo como esta referido no artigo
(quinolina/AgO, seguido de metoxido de sddio em metanol). Também neste
caso, ndo se observou reacgao, tal como apresentado no cromatograma

apresentado na Figura 2.18.

0.1109
0.1009

0.090] o O
0.0807 O ‘

0.0704

0.0609 OH O

0.0509 150

0.0407
0.0304
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0.010

AU

0.000

-0.0107
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Minutes

Figura 2.18 — Cromatogramas de HPLC dos compostos 150 e 358.

Assim, fica a davida se o procedimento utilizado é o mais adequado ou se a
ligacdo por ponte de hidrogénio entre o carbonilo e o hidrogénio do grupo
hidroxilo é tao forte que impede a esterificagdo nessa posicao, Figura 2.19.

Figura 2.19 — Composto 316.
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Resultados experimentais

O mesmo foi observado no composto 356, apenas foi introduzida uma molécula
de acucar. Tal como era esperado, a solubilidade das nafto-flavonas apés a
introducéo da glucose, alterou-se, 0s compostos passaram a ser sollveis em
metanol. Os trés compostos O-glucosil nafto-flavonas preparados, sdo novos. E
importante referir que esta é uma area nova de estudo, ndo planeada
inicialmente. Por essa razdo, até ao momento 0s compostos apenas foram
caracterizados com base na massa. A sua pureza foi avaliada por HPLC e foi
avaliada a sua actividade antioxidante (ver ponto seguinte). A restante
caracterizacado sera feita posteriormente, apos optimizacdo do processo de

sintese.

2.10 — Actividade bioldgica
Todos os compostos preparados (nafto-chalconas, nafto-flavanona, nafto-
flavonas e O-glucosil-nafto-flavonas) foram avaliados quanto a sua actividade

antioxidante.

2.10.1 - Actividade antioxidante

Os radicais livres e outros oxidantes tém sido considerados, nos ultimos anos,
como os grandes causadores de varias doencas como o cancro, doengas
cardiovasculares, cataratas, declinio do sistema imunitario, disfuncdes cerebrais
e diabetes mellitus tipo 1.32® Quando existem em excesso, podem originar stress
oxidativo, que pode ser definido como as circunstancias nas quais os radicais
livres causam danos aos tecidos. A producdo de radicais livres ocorre
naturalmente durante acc¢des cataliticas de enzimas, no metabolismo celular ou
pela exposigcdo a factores exégenos.®'’ Um organismo encontra-se sob stress
oxidativo quando ocorre um desequilibrio entre sistemas pro-oxidantes e
antioxidantes, de maneira a que os primeiros sejam predominantes.3!™ 318 O
excesso desses radicais pode ser combatido por antioxidantes produzidos pelo
corpo ou adquiridos de forma exdgena. De forma geral, denominam-se
antioxidantes as substancias que presentes em concentracdes baixas,

comparada ao substrato oxidavel, retardam significativamente ou inibem a
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Resultados experimentais

oxidacdo do substrato. Os radicais formados a partir de antioxidantes ndo sao
reactivos para propagar a reaccdo em cadeia, sendo neutralizados por reaccao
com outro radical, formando produtos estaveis ou podem ser reciclados por outro
antioxidante.?!° Esta é a razdo pelo crescente interesse em desenvolver produtos

com actividade antioxidante.

2.10.1.1 — Ensaio espectroscépico de captacado do radical-Livre-DPPH

O rastreio rapido de compostos contento actividade antioxidante foi feito pelo
método de ccd-DPPH.32° Aplicou-se 10 pL de cada um dos compostos (1 mg/mL)
sobre uma placa de silica-gel GF254 usando como solvente acetona. Apos
secagem, as placas de ccd foram pulverizadas com uma solucdo de DPPH 0-2%
(m/v) em metanol e analisadas 10 minutos ap6s a pulverizagao. A quercetina foi
usada como controlo positivo. Os compostos com capacidade de reduzir o radical
DPPH desenvolveram manchas amarelas (controlo positivo) contra um fundo

roxo (ver Figura 2.20).

2.10.1.2 — Ensaio espectroscoépico de captacéo do radical-Livre-DPPH

Os compostos que revelaram resultados positivos pelo método de ccd-DPPH
(método colorimétrico em placa cromatografica) foram seleccionados e foram
avaliados pelo mesmo meétodo de DPPH para avaliar actividade de captacéo de
radicais (método espectroscépico). Adicionou-se 10 microlitros de cada amostra
a uma solugéo 990 pL de DPPH (0.002% em metanol). A mistura foi incubada
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Apés os 30 minutos de reaccao,

leu-se a absorvancia em 517 nm e calculou-se a actividade através da formula:

AA (%) = (AoppH - Aamostra)/ApppH*100
Em que:
AA = actividade antioxidante
Acontrole (<) = absorvancia da solugdo de DPPH sem a amostra;

Aamostra = absorvancia da amostra com o DPPH.
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Resultados experimentais

A solucdo de DPPH possui uma coloracao roxa intensa, e quando ha actividade
antioxidante, ocorre um progressivo descoloramento da solucdo até se atingir
uma cor amarelada. Através de uma regressao linear, dos resultados das
diluicBes, calcula-se a concentracdo necessaria para se obter 50% do efeito
antioxidante (ICsp), ou seja, a concentracdo da solucéo testada em que ocorre
50% da diminuicdo da absorvancia em comparagdo com o branco.’%
Verificou-se que os compostos 271 e 355 demonstraram uma coloracéo amarela
(controlo positivo), enquanto que o0s restantes compostos testados
demonstraram uma coloracdo roxa semelhante ao controlo negativo do solvente
(acetona). Os compostos seleccionados, 271 e 355, foram avaliados
guantitativamente por um método espectroscépico. Os compostos referidos
apresentaram valores de actividade antioxidante de 96.25 +* 0.07% e
0.95 £ 0.43% respectivamente, em comparacdo com 0 controlo positivo de
quercetina de 100% (concentracdo de 100 pg/mL). O composto 271 foi
seleccionado como antioxidante e avaliado pelo método espectroscopico de
modo a obter um valor de ICso de 26.13 ug/mL (valor para a quercetina é
10.25+ 1.45 pg/mL).3?2 Os restantes compostos demonstraram ndo ser

antioxidantes pelo método de DPPH.

Figura 2.20 — Ensaio qualitativo ccd-DPPH para o controlo positivo quercetina
(esquerda) e o controlo negativo - solvente acetona (direita).
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3 — Conclusao



O objectivo principal deste trabalho foi largamente atingido. Foram estudados
varios métodos para preparar as acetofenonas de partida, utilizadas para a
producao dos respectivos nafto-flavonéides (ver o Esquema 3.1).

R4
R, OH

R3 Rs
R, O

125)R, =R, = Ry = R, = Rs = H
144-a) R, =R, = R, = Rg = H, R4 = OH
144-b) R, = R, = Ry = Rs = H, R, = OH
144-c) R, = Ry = R, = Rs = H, R, = OH
185)R1=R3=Me, R2=R4=R5=H
186) R, = Ry = R, = Rs = H, R, = OMe
187) R, = R, = R, = Rs = H, Ry = OMe
188) R, = R, = Rs = Rs = H, R, = OMe
189) R, = Ry = Rs = H, R, = R, = OH
190)R1=R3=R5=H,R2=R4=OMG
191) R1=R3=R4=H, R2=OH, R5=OMe
192) R, =Ry =H, R, = R, = Rg = OMe

Esquema 3.1 — Acetofenonas utilizadas neste estudo.

As acetofenonas foram todas obtidas bastante puras. Os rendimentos obtidos,
na maioria dos casos, foram bons, excepto nos casos da
2’,6’-di-hidroxiacetofenona (144-b) e das acetofenonas a-substituidas, 191 e
192. A sintese da 2’,6’-di-hidroxiacetofenona 144-b foi um grande desafio,
porque 0s processos de sintese deste composto envolveram 3 a 4 passos de
reaccao. Por essa razdo ndo compensa efectuar a sintese desta molécula, mas

adquiri-la comercialmente.

O composto 192 foi preparado usando um processo que utiliza um solvente
toxico. Devido a falta de tempo, ndo se conseguiu encontrar um solvente
alternativo adequado. No entanto, considera-se ser importante desenvolver um
processo para 0 preparar, uma vez que 0 mesmo nao se encontra disponivel

comercialmente.
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Estudaram-se dois processos para preparar o composto 191, acilagdo de
Friedel-Craft e reaccdo de Houben-Hoesch. A reaccdo de acilacado de Friedel-
Craft, nas condi¢Bes utilizadas, revelou ser um processo pouco seguro, devido
a libertacao de calor que se observa quando o éter dietilico € adicionado para o
AICl;. Como alternativa preparou-se 0 composto via reaccdo de Houben-
Hoesch. Esta via tem mais um passo de reac¢do, mas o rendimento € superior
ao do processo anterior. Tal como 0 composto 192, o composto 191 ndo é
comercial, por essa razdo existe interesse em encontrar uma via de sintese

adequada para o preparar, que pode passar pela optimizacéo da via ja utilizada.

A outra matéria-prima utilizada neste estudo foi o cloreto de naftoilo. O processo
utilizado para preparar o cloreto de naftoilo, funcionou bastante bem e o
rendimento obtido foi quantitativo. Contudo, no decorrer do estudo identificou-se
a possibilidade de formacédo de uma impureza genotoxico. No entanto, apos
efectuar a andlise do comportamento da impureza ao longo do processo,
confirmou-se que a mesma é hidrolisada na presenca de agua originando o
acido dimetilcarbamico que j4 ndo é considerado uma impureza genotoxica.
Assim, deixa de existir impedimento para a utilizacdo do processo de sintese do

cloreto de naftoilo catalisado por DMF.
Quanto a sintese dos nafto-flavonéides, foram preparadas 4 classes de

compostos: nafto-chalconas, nafto-flavanonas, nafto-flavonas, O-glucosil nafto-

flavonas e nafto-flavonois, ver Esquema 3.2.
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Nafto-flavonas

N OH
Rz_n/

(0]

X

0 JRa
N OH X - o X =
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(0] (0]
Nafto-chalconas Nafto-flavanonas

Esquema 3.2 — Nafto-flavondides preparados.

Estudaram-se varias condi¢des e desenvolveram-se processos adequados para
preparar cada uma das nafto-chalconas apresentadas. Durante este estudo
verificou-se que a formagéo de nafto-chalconas é favorecida por temperaturas
altas e tempos de reacgdo curtos, enquanto que as nafto-flavanonas (outra
classe de compostos) sdo favorecidas por temperaturas altas e tempos de
reaccao longos. A irradiacdo por microondas seria a técnica mais adequada
para preparar nafto-chalconas uma vez que atinge temperaturas elevadas num
curtissimo espaco de tempo. Esta técnica ndo foi testada porque actualmente

nao tem aplicacao industrial.
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As nafto-chalconas foram preparadas com rendimentos razodveis, com
excepcao das polihidroxinafto-chalconas, nafto-chalconas que apresentam mais
do que um grupo hidroxilo. A presenca desses grupos sera provavelmente
responsavel pelos baixos rendimentos obtidos, isto devido a reaccbes
secundarias que podem ocorrer. Uma alternativa a desenvolver no futuro, seria
um processo em que os grupos OH estivessem protegidos. Contudo, esta
abordagem néo serd a mais recomendada, uma vez que acrescenta dois passos
ao processo e 0 torna economicamente pouco atractivo. Facto que sO sera

viavel se o rendimento for significativamente mais elevado.

Durante o estudo de sintese de nafto-chalconas, prepararam-se 12 compostos
Nnovos: uma  nafto-hidroxicetona, 10  nafto-chalconas e uma
nafto-hidroxiflavanona. A Tabela 3.1 apresenta as estruturas dos compostos

Novos e as paginas onde se encontram.
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Tabela 3.1 — Compostos novos preparados durante o estudo de nafto-chalconas

Estrutura

Pagina onde se encontra o
composto

. 0
OH

OMe O

250
OH
nl;!:%r/iiy/lilnlli!

OMe O

251

OH OMe
L

OMe O

253

MeO OH
PUNG®

O
255

cr . a™
HO X

@)
257

C 0
MeO N
(@)

258

cCC 0T
MeO X
(0]
259

95, 104, 197

95, 104, 137, 198

95, 104, 137, 199

95, 104, 137, 200

96, 104, 137, 202

96, 104, 137, 203

96, 104, 137,204
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Tabela 3.1 — Compostos novos preparados durante o estudo de nafto-chalconas
(cont.)

Pagina onde se encontra o

Estrutura
COlepOStO
MeO OH OMe
E N ge 96, 104, 137, 206
OMe O
261
OH
O N OO 96, 104, 137, 207
(0]
262
OH OMe
. QT Y
0
263

O 100, 104, 209
HO

As nafto-flavonas foram preparadas utilizando uma via de sintese constituida
por 4 reaccdes, esterificacdo, rearranjo de Baker-Venkataraman e ciclizacdo
seguida de desidratagdo. Desenvolveram-se e optimizaram-se processos para
preparar cada um dos intermediérios. Obtiveram-se rendimentos razoaveis,
para esta escala, incluindo as nafto-flavonas contendo grupos hidroxilo no anel
A. Estas seriam bastante dificeis de obter se fossem preparadas usando os
processos convencionais descritos na literatura para compostos analogos
(flavonas). Caso fossem utilizados os referidos processos, 0S Qrupos

hidroxilicos necessitariam de ser protegidos usando outros tipos de reagentes,
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e de seguida desprotegidos. Os processos deixariam de ser economicamente

viaveis porgue acrescentar-se-iam mais dois passos a via de sintese.

Desenvolveu-se ainda um processo alternativo que permite a sintese de
hidroxinafto-flavonas a partir de metoxinafto-flavonas. A utilizacdo deste

processo sO sera vantajoso se o rendimento compensar.

Sendo o tempo de processo uma varidvel importante no custo de producao,
conseguiu-se ainda, combinar reaccoes (esterificacdo e rearranjo Baker-
Venkataraman) por forma a efectuar a sintese em apenas um passo. Também
se provou ser possivel efectuar a reaccdo de ciclizacdo seguida de
desidratacdo, usando a dicetona sem a secar. Estas alteracfes ndo so
reduziram bastante o tempo do processo, como também a quantidade de
matérias-primas iniciais, por ndo ser necessario efectuar o isolamento do éster
ou a secagem da dicetona. Diminuiu 0 nimero de equipamentos utilizados,
baixou consideravelmente o volume de efluentes, com a consequente
diminuicdo de impacto ambiental, e reduziu ainda os custos energéticos bem

como outros servi(;os.

O work-up desenvolvido para cada um dos processos, tanto para as nafto-
dicetonas como para as nafto-flavonas, sdo simples e bastante eficientes na
purga de impurezas e na remocado do APTS (no caso das nafto-flavonas),
composto que ndo é consumido durante a reacg¢do por ser utilizado como
catalisador e que deve ser totalmente removido do produto. Os processos
desenvolvidos sdo econdémicos, robustos, seguros, sao operacionalmente

simples e podem ser facilmente aplicados a escala industrial.

Durante o estudo de sintese de nafto-flavonas, além das nafto-flavonas também
foram isolados 14 intermediarios novos. Considerou-se que nao seria
necessario caracteriza-los, uma vez que estes fazem parte da via de sintese

das nafto-flavonas, sendo estas identificadas e caracterizadas posteriormente.
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Este procedimento é normalmente utilizado na industria farmacéutica devido ao
elevado custo associado as analises para a caracterizacdo de um composto.
Por essa razdo, normalmente os intermediarios sao avaliados por HPLC para
determinar a sua pureza e por MS para confirmar o peso molecular da estrutura
do composto em estudo. Os produtos finais sdo caracterizados com andlises
complementares, tais como: RMN, IV, analise basica, etc. Na industria
farmacéutica ndo sé € importante a vertente cientifica (identificagdo dos
compostos) como também a viabilidade industrial que esta directamente ligada
aos custos inerentes ao processo. A Tabela 3.2 apresenta os referidos

intermediarios e as paginas onde se encontram.

Tabela 3.2 — Intermediarios novos da sintese de nafto-flavonas
Estrutura Pagina onde se encontra o

composto

(0]
@;‘/ 115, 119, 220
SO

O
296
O
o) 115, 119, 221
OMe O
297

115, 119, 221
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Tabela 3.2 — Intermediarios novos da sintese de nafto-flavonas (cont.)
Estrutura Pagina onde se encontra o

me
o

300
O
O
MeOQ:H/

0
301

Hee
gy

composto

115, 117, 120, 222

115, 120, 223

116, 120, 223

302

e

o 116, 120, 225

304
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Tabela 3.2 — Intermediarios novos da sintese de nafto-flavonas (cont.)

Estrutura Pagina onde se encontra o
composto
OH
O OO 119, 121, 126, 129, 225
OH O O
306
OH
O OO 119, 121, 126, 129, 226
OMe O O
307
MeO OH
O OO 119, 122, 126, 130, 228
O O
309
OH
O ‘O 120, 122, 124, 126, 130, 229
HO
O O
310
OH
O OO 120, 123, 126, 130, 230
MeO
O O
311
HO OH
O ‘O 120, 123, 126, 130, 231
OH O O
312
OH
O OO 120, 124, 126, 130, 233
O O
314

A Tabela 3.3 apresenta a estrutrura das nafto-flavonas novas e as paginas onde

se encontram.
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Tabela 3.3 — Nafto-flavonas novas

Estrutura Pagina onde se encontra o
COITIpOStO
o L
129, 131, 133, 234
OH O
316
o LI
129, 131, 133, 137, 235
OMe O
317
Meo O O‘ g ‘ 130, 131, 132, 133, 137, 238
O
319
. IO
O | 130, 131, 133, 239
HO
(0]
320
o I
O | 130, 131, 133, 137, 240
MeO
O
323
Ho O O‘ g ‘ 130, 131, 133, 241
OH O

322
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Tabela 3.3 — Nafto-flavonas novas (cont.)

Estrutura Pagina onde se encontra o
composto
o LI
O | 130, 133, 137, 243
0
324

Adicionalmente, prepararam-se O-glucosil nafto-flavonas com o objectivo de
aumentar a solubilidade das hidroxinafto-flavonas e potencialmente aumentar a
sua actividade bioldgica. Os compostos preparados passaram a ser sollveis em
metanol. O composto 320 apds a glicosilacdo (composto 355) passou a ter

actividade antioxidante mas pouco significativa.
A caracterizacdo destes compostos foi feita apenas por MS e a sua pureza foi

avaliada por HPLC. A Tabela 2.4 apresenta 0s compostos novos preparados e

as paginas onde se encontram.
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Tabela 3.4 — O-glucosil nafto-flavonas
Estrutura Pagina onde se encontra o

composto

Ho SNy O~© O Ol OO 144, 145, 146, 247
HO" “'OH
OH (@]
352
7 90
HO,, ~OH (0]
ﬁ O | 145, 146
HO o o
(0]
355
00 9@
HO/\Q’ O °| 145, 146
HOY “'OH
OH

OH O
356

Iniciou-se ainda o estudo de sintese de nafto-flavondis a partir de acetofenonas.
No entanto, os resultados obtidos ndo foram os esperados, as conversdes foram
muito pobres e formaram-se muitas impurezas que dificultaram bastante o

isolamento dos compostos.

Paralelamente desenvolveu-se um método de HPLC que permitiu a avaliagdo

da qualidade dos compostos preparados e respectivos produtos de partida.

Todos os compostos preparados no decorrer deste trabalho (nafto-chalconas,
nafto-flavanona e O-glucosil nafto-flavonas) foram avaliados quanto a sua
actividade antioxidante e os resultados obtidos foram bastante promissores,
uma vez que se verificou que um dos compostos (composto 271) apresenta
actividade antioxidante e por essa razéo foi protegido e reivindicado por patente
(PT107914). Considerando a preocupacdo com o envelhecimento de tecidos,

causada pelos radicais livres, e a grande procura de produtos antioxidantes,
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estd a considerar-se a possibilidade de desenvolver o estudo do referido

composto para aplicacbes dermatoldgicas. Existem ainda outros testes

biolégicos que oportunamente serdo feitos nestes compostos para determinar

se possuem outro tipo de actividade.

Para além disso, devido a coloracdo que 0s compostos apresentam também

esta a ser considerada a possibilidade da sua aplicagdo como corantes.

Como trabalho futuro, pretende-se:

funcionalizar alguns dos compostos sintetizados (nafto-chalconas e
nafto-flavonas) de forma a aumentar a sua actividade biolégica;
terminar o estudo iniciado na area dos acUcares, desde que 0s mesmos
apresentem algum outro tipo de actividade biolégica;

terminar o estudo iniciado na area dos nafto-flavonéis que teoricamente,
poderdo ser facilmente preparados por oxidagdo das respectivas
flavonas;

explorar a familia das nafto-flavanonas de forma a verificar se existe

mais alguma molécula com actividade anti-oxidante significativa.

A contribuicdo mais importante deste trabalho é:

demonstrar que 0s compostos com potencial actividade bioldgica,
devem ser preparados logo de inicio, tendo em conta a sua aplicacédo
industrial. Esta abordagem ir& facilitar o scale-up do processo e reduzir
0 custo de desenvolvimento e optimizacdo, caso esses compostos
tenham interesse industrial,

dar a conhecer uma nova classe de flavonéides que podem servir de
building blocks para a sintese de outros compostos,

apresentar um composto com actividade antioxidante com
potencialidade para futuramente ser utilizado numa importante aplicacéo
terapéutica,

apresentar vias de sintese simples e econOmicas que poderdo ser

utilizadas na sintese de analogos.
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4 — Materiais, métodos e equipamentos
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Na realizacdo experimental deste trabalho usou-se o0 equipamento e

procedimentos de caracter geral que a seguir se descrevem:

a) Os banhos de ultrassons foram realizados num aparelho: BRANSON 1200,
5 de 55 kHz.

b) Os solventes e reagentes usados foram adquiridos comercialmente.323

c) A secagem dos extractos organicos foi efectuada com sulfato de sodio anidro
(Na2S0s) ou sulfato de magnésio anidro (MgSOs.).

d) As reaccdes foram sempre seguidas por c.c.f. excepto quando referido o

contrario.

e) A cromatografia em camada fina (c.c.f.) foi realizada em placas de silica Merck
Kieselgel GF 254 com 0,2 mm de espessura. Apés a eluicdo, as placas foram

reveladas com luz UV (254 nm e/ou 366 nm).

As placas de c.c.f. correspondentes a preparacdo da D-glucopiranose, O-acetil-
D-glucopiranose, D-glucopiranosil tricloroacetimidato e das respectivas glucosil
flavonas, apos a eluicdo, as placas foram reveladas com etanol contendo 10%

de H,SO,, seguido de aquecimento da placa a 50-60 °C.

Na cromatografia em camada preparativa (c.c.p.) foram usadas placas de silica
Merck Kieselgel GF 254 com espessura de 0,5 mm ou 1 mm tendo a revelacéo

sido feita com luz UV a 254 nm e/ou 366 nm.
Na cromatografia em coluna (c.c.) utilizou-se silica Kieselgel 60 (Merck), de

granulometria 70-230 "mesh". Na cromatografia em coluna de silica "flash"

utilizou-se Kieselgel 60 (Merck), de granulometria 230-400 "mesh" e seguiu-se
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o procedimento descrito na literatura.®?* Em todos os casos o eluente é referido.

f) Os resultados de cromatografia liquida foram registados num Cromatégrafo
Liquido de Alta Presséo (HPLC) da Waters equipado com um controlador modelo
600, um amostrador automatico modelo 717 plus e um detector de ultravioleta
(UV), modelo 996 (tipo Photodiode Array, PDA). Foi utilizada uma coluna de fase
reversa Waters Symmetry C18, com tamanho de particula de 5 um, 250 mm de
comprimento e 4.6 mm de diametro interno. Utilizaram-se duas fases moveis:
fase mével A (1000 mL de acetonitrilo + 0.5 mL de acido fosférico) e fase mével
B (30 mL de metanol + 970 mL de Agua + 0.5 mL de &cido fosférico). A mistura
de dissolucéo utilizada foi preparada com 100 mL de acetonitrilo, 100 mL de
agua e 0,1 mL de &cido fosférico. As amostras para andlise, foram preparadas
num um baldo volumétrico de 20 mL e o volume completado com a mistura de
dissolugdo. A temperatura da coluna foi de 40 °C. Utilizou-se um fluxo de cerca
de 1.0 mL/min; um volume de injec¢cédo de 20 pl. O tempo de corrida foi de 50
min. Em amostras contendo impurezas com tempos de retencdo maiores, 0
tempo de corrida das amostras foi aumentado de forma a garantir que nao
ficassem picos retidos na coluna. Utilizou-se um sistema isocratico de 1:1 de
mistura A e B. Os cromatogramas foram integrados a um comprimento de onda
de 254 nm e 220 nm.

g) Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) foram registados

num espectrometro Briilker Avance Il (400 MHz para 'H e 100 MHz para *3C). O

solvente [com tetrametilsilano (TMS) como padrdo interno]®*?® e as condicdes

utilizadas séo especificados em cada experiéncia. Os desvios sdo expressos em

partes por milhdo (ppm), e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os
dados apresentados encontram-se indicados pela seguinte ordem:

» nucleo (solvente): desvio quimico (8, ppm) [intensidade relativa

(nH), multiplicidade do sinal (s- singuleto; sl- singuleto largo; d-

dupleto; t- tripleto; g- quarteto; dd- duplo dupleto, m- multipleto),

constante de acoplamento (J, em Hz), atribuicdo na molécula).
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h) Os espectros de infravermelho (1V) foram registados num espectrofotometro
de transformada de Fourier Mattson Research Series FTIR. Na sua descricéo,
os dados obtidos sdo indicados pela seguinte ordem:
» estado fisico da amostra - KBr (em pastilha de brometo de
potassio, no caso de sdélidos) ou filme (sem agente dispersante,
em células de cloreto de sédio, no caso de liquidos e 6leos);

> frequéncia maxima de absorgao (v, em cm™1);

max
» atribuicdo a um grupo de atomos na molécula.
Outros espectros foram registados num espectrofotometro Thermo Nicolet 6700

FTIR.

i) Os pontos de fusdo (p.f.) foram medidos num aparelho Buchi Melting Point B-
540. O aparelho nao foi calibrado antes de ser utilizado.

j) O peso molecular dos compostos foi determinado utilizando um HPLC-MS
Micromass Quattro LC (triplo quadropolo) acoplado a um HPLC Waters Alliance
2695 com detector PDA Waters 2996. Foi utilizada uma coluna XBridge C18
(150 mm x 4.6 mm x 3.5 pym).

[) A massa exacta dos compostos foi determinada num espectometro de massa
ESI-TOF marca Bruker, modelo Microtof da “Unidade de Espectrometria de
Masas” da Universidade de Santiago de Compostela. As amostras foram
analisadas em modo FIA (Flow Injection Analysis) usando como fase mével uma
mistura de MeOH: H,O numa propor¢édo de 1:1. O volume de injeccdo foram
10 pL. O fluxo utilizado foi de 0.2 mL/ h.
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5 — Procedimentos
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5.1 — Sintese de acetato de fenilo _ 181

5.1.1 — Em piridina e com anidrido acético

Preparou-se uma mistura de fenol 179 (10 g; 106.26 mmol) em piridina (40 mL)
e arrefeceu-se a mistura a uma temperatura entre 5 °C e 0 °C. Adicionou-se
lentamente anidrido acético (10.5 mL; 1.05 eq.), e em seguida, acido cloridrico
concentrado (50 mL), mantendo o mesmo intervalo de temperatura. Apés 30
minutos de agitacdo, extraiu-se a mistura com diclorometano (3x 50 mL). As
fases organicas combinadas foram lavadas com agua (50 mL), em seguida com
solucdo aquosa de NaOH a 10% (50 mL) e por fim com agua (50 mL). A fase
organica resultante foi seca sob sulfato de magnésio anidro e concentrada a
secura. O produto foi purificado por destilacdo a uma temperatura entre 195 °C
e 197 °C. Obteve-se 9.97 g (rend: 69%) do produto desejado sob a forma de um

liquido incolor.

5.1.2 - Em CHsCN, com cloreto de acilo e acido trifluoroacético

Preparou-se uma mistura de fenol 179 (5.0 g; 53.13 mmol), cloreto de acilo
(11.27 mL; 3.0 eq.) e &cido trifluoroacético (0.61 mL) em CHsCN (65 mL). Apés
1 h de agitacdo a temperatura entre 20 °C e 25 °C, adicionou-se a mistura
reaccional para uma mistura de agua (50 mL) e acetato de etilo (50 mL) a
temperatura de 5 °C e agitou-se durante 30 minutos. As fases foram separadas
e a fase orgéanica obtida, foi lavada com uma solucéo aquosa de HCI 1N (50 mL),
em seguida com uma solucdo saturada de NaHCO3 (50 mL) e por fim com uma
solucdo saturada de NaCl (50 mL). A fase orgéanica resultante foi seca sob
MgSO. anidro e concentrada a secura. O produto foi purificado por destilacdo a
uma temperatura entre 195°C e 197 °C. Obteve-se 7.12 g (rend: 98%) do

produto desejado sob a forma de um liquido incolor.
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p.e.: 95-97 °C (Lit. 195-196 °C)3

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 7.43 — 7.32 (m, 2H, H-3, H-5), 7.23 (dt, J = 14.0, 3.9
Hz, 1H, H-4), 7.08 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 2H, H-2, H-6), 2.29 (s, 3H, CHa).

13C RMN (101 MHz, CDCl3) 5 169.51 (C=0), 150.71 (Cquar), 129.45 (C-3, C-5),
125.85 (C-4), 121.59 (C-2, C-6), 21.15 (CHs).

5.2 — Sintese de acetato de 2,4-dimetilfenilo _ 184

YO

O

Preparou-se uma solugdo de 2,4-dimetilfenol 183 (1.0 g; 8.19 mmol) em
diclorometano (10 mL), arrefeceu-se a 5 °C e adicionou-se piridina (0.66 mL).
Apo6s 30 minutos de agitacdo, arrefeceu-se a mistura obtida a -10 °C, adicionou-
se gota a gota uma solucao cloreto de acetilo (185) (0.58 mL; 1.0 eq.) em DCM
(5 mL) e agitou-se durante 1 h. A mistura reaccional foi lentamente aquecida a
refluxo, mantendo-se o refluxo durante 2 h. Apos esse tempo de refluxo,
arrefeceu-se a temperatura ambiente, adicionou-se agua (20 mL), acidificou-se
até um pH de ~1 com HCI concentrado e extraiu-se com DCM (3x 10 mL). As
fases orgénicas combinadas foram secas sob MgSQ4 anidro e filtradas através
de um funil contendo silica. O filtrado foi concentrado a secura. Obteve-se 1.33 g

de um 6leo amarelo.
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5.3 — Sintese de 2’-hidroxiacetofenona _ 125

2. OH

5.3.1 — A partir de acetato de fenilo (181) e APTS

Preparou-se uma mistura de acetato de fenilo 181 (5.0 g; 36.72 mmol) e acido
APTS (6.32 g; 1.0 eq.) e agueceu-se a mistura a uma temperatura entre 100 °C
e 110 °C. Apé6s 1 h de agitacdo, a uma temperatura entre 100 °C e 110 °C, a
mistura reaccional foi adicionada para uma mistura de agua (50 mL) e gelo (50 g),
obtendo-se uma suspensdo. A suspensao obtida agitou durante 15 minutos. O
sélido (p-hidroxiacetofenona) foi isolado por filtracdo. As aguas-maes foram
extraidas com éter dietilico (3x 20 mL). As fases orgéanicas obtidas foram
combinadas e lavadas com uma solugdo a 10% de bicarbonato de sodio (20 mL)
e em seguida com agua (20 mL). A fase organica resultante foi seca sob sulfato
de magnésio anidro e concentrada a secura. Obteve-se 3.24 g (rend: 65%) de

um liguido incolor.

5.3.2 — A partir de fenol (179), em anidrido acético e com AICls;

Preparou-se, sob atmosfera de azoto, uma mistura de fenol 179 (10.0 g;
106.26 mmol), anidrido acético (12.5 mL), AICIl; (3.54 g; 0.25 eg.) como
catalisador em clorobenzeno (50 mL). A mistura foi aquecida a uma temperatura
entre 80 °C e 90 °C e agitou-se & mesma temperatura durante 3 horas. Apds o
isolamento do produto e purificacdo por cromatografia em coluna, usando como
eluente uma mistura de acetato de etilo/heptano numa proporcéo de 7:3, obteve-
se 11.08 g (rend: 59%) de 2*-hidroxiacetofenona.

5.3.3 = A partir de fenol (179), em acido acético e com BFs.Et,0O

Preparou-se, sob atmosfera de azoto, uma solu¢cdo de fenol 179 (5.0 g;
53.13 mmol) em &cido acético glacial (15 mL). A mistura foi arrefecida a uma
temperatura entre 0 °C e -2 °C. Adicionou-se lentamente uma solucdo de

complexo de BFz.Et;O (36%; 18.2 mL; 1.0 eq), mantendo a mesma temperatura.
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A mistura foi aquecida a 85 °C e agitou durante 1 h a essa temperatura. Apos
esse tempo de agitacdo, foi arrefecida a temperatura de 10 °C. A suspenséao
formada foi filtrada e a solucéo filtrada foi adicionada para uma soluc¢ao saturada
de acetato de sédio (20 mL), agitando durante 30 minutos. A mistura foi extraida
com éter dietilico (3x 20 mL). As fases orgéanicas obtidas foram combinadas e
lavadas com uma solucdo a 10% de bicarbonato de sédio (20 mL) e em seguida
com agua (2x 20 mL). A fase organica resultante foi seca sob sulfato de
magnésio anidro e concentrada a secura. Obteve-se 6.64 g (rend: 92%) de um
liquido incolor.

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 12.26 (s, 1H, OH em C-2’), 7.73 (dd, J = 8.0, 1.5
Hz, 1H, H-6"), 7.53 — 7.41 (td, J = 7.2, 1.6 Hz, 1H, H-4’), 7.00 — 6.95 (dd,J = 8.4,

1.2 Hz, 1H, H-3'), 6.93 — 6.87 (td, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, H-5"), 2.63 (s, 3H, CHa).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 204.57 (C=0), 162.38 (C-2'), 136.48 (C-4’), 130.73
(C-6’), 119.72 (C-1’), 118.94 (C-5'), 118.41 (C-3), 26.64 (CHs).

5.4 — Sintese de 2’-hidroxi-3’,5’-dimetilacetofenona _ 185

5.4.1 - A partir de 2,4-dimetilfenol (183), em anidrido acético e com
BFs.Et,O

Preparou-se uma mistura de 2,4-dimetilfenol 183 (1.0 g; 8.189 mmol) e anidrido
aceético (10 mL). Arrefeceu-se a 0 °C e adicionou-se uma solugéo de complexo
BF3.Et.O (36%; 2.81 mL; 1.0 eq.). A mistura agitou durante 30 minutos, e em
seguida foi aquecida a uma temperatura entre 80 °C e 90 °C agitando durante 1
h a essa temperatura. Durante esse tempo de agitacdo, observou-se a formacéao

de uma suspensdo amarela. O solido foi isolado por filtracdo. As aguas-maes,
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adicionou-se uma solucéo saturada de acetato de sédio (10mL). A mistura foi
extraida com éter dietilico (3x 10 mL). A fase organica obtida foi lavada com uma
solucdo aquosa de hidrogenocarbonato de sédio a 10% e com agua (2x 10 mL).
A fase organica resultante foi concentrada a secura. O residuo obtido foi
recristalizado de metanol. Obteve-se 1.10 g (rend: 82%) de um sélido bege

cristalino.

5.4.2 — A partir de acetato de 2,4-dimetilfenilo (184) e com AICl3
Adicionou-se em porgdes cloreto de aluminio (1.09 g; 1.0 eq.) a acetato de 2,4-
dimetilfenilo 184 (8.16 mmol) e aqueceu-se a mistura lentamente a 130 °C,
agitando durante 2 h a esta temperatura. Adicionou-se muito lentamente a
solucdo ainda quente para uma mistura de agua (25 mL) e gelo (25 g). Ajustou-
se 0 pH da mistura com HCI concentrado até um valor de ~2. A suspensao obtida
agitou durante 2 h. O solido foi isolado por filtracdo e recristalizado de heptano.
Obteve-se 0.60 g (rend: 45%) de um po6 alaranjado.

p.f: 52.7-53.4 °C

'H RMN (400 MHz, CDClz) 5 12.40 (s, 1H, OH em C-2’), 7.36 (s, 1H, H-6'), 7.17
(s, 1H, H-4’), 2.61 (s, 3H, CO-CHzs), 2.28 (s, 3H, CHs em C-3’), 2.23 (s, 3H, CHs
em C-5).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 204.67 (C=0), 158.80 (C-2'), 138.43 (C-4'), 127.93

(C-6'), 127.17 (C-5), 127.13 (C-3') , 118.67 (C-1’), 26.78 (CHs), 20.52 (CHs em
C-5'), 15.41 (CHs em C-3).
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5.5 — Sintese de 2’,4’-di-hidroxi-acetofenona _ 144-c

HO.4 X 2 OH
&
o

5.5.1 — A partir de resorcinol, em acido acético e com ZnCl,

Preparou-se uma mistura de ZnCl; (6.81 g; 1.1 eq.) e &cido acético glacial (8 mL)
€ agueceu-se a mistura a uma temperatura entre 140 °C e 150 °C. Adicionou-se
resorcinol 196 (5g; 45.41 mmol) e agitou-se durante 30 minutos. Adicionou-se
uma solucdo aquosa de HCl a 50% v/v (10 mL) e arrefeceu-se a mistura
resultante a temperatura de 5 °C. A suspensdo formada agitou durante 1 h,
mantendo a temperatura. O sélido foi isolado por filtragdo e seco sob vacuo a
temperatura ambiente. Obteve-se 4.65 g (rend: 67%) sob a forma de um soélido

amarelado.

5.5.2 — A partir de resorcinol, em DMF e com POCl;

Adicionou-se, a uma solucdo previamente preparada de POCIs (1.27 mL; 1.0 eq.)
em DMF (0.9 mL), uma solugéo de resorcinol 196 (1.5 g; 13.62 mmol) em AcOEt
(25 mL), mantendo a temperatura entre 15 °C e 25 °C. A mistura agitou durante
48 horas, a mesma temperatura. Apds esse tempo de agitacdo, a mistura
reaccional foi filtrada e o filtrado obtido foi concentrado a secura. Adicionou-se
agua (20 mL) ao residuo obtido e agitou-se durante 15 minutos. A mistura
aquosa obtida foi extraida com AcOEt (3 x 30 mL). As fases organicas obtidas
foram combinadas, lavadas com solucdo concentrada de NaCl (15 mL), secas
sob MgSO. anidro e concentradas sob vacuo. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna, usando como eluente uma mistura de heptano e AcOEt
numa proporgéo de 2:1. Obteve-se 1.22 g (rend: 59%) do produto desejado sob

a forma de um sélido amarelado.
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5.5.3 — A partir de resorcinol, em anidrido acético e com BF3.Et,0
Preparou-se uma mistura de resorcinol 196 (25.0 g; 227.04 mmol) em anidrido
acético (75 mL) e arrefeceu-se a 0 °C. Adicionou-se uma solucdo de complexo
BF;.EtO (36%; 77.8 mL; 1.0 eq.) e agitou-se durante 30 minutos. Em seguida,
agueceu-se a mistura a uma temperatura entre 80 °C e 90 °C e agitou durante 1
h. Durante esse tempo de agitacdo observou-se a formac¢do de uma suspensao
amarela. O sélido foi isolado por filtragdo. Adicionou-se as aguas-maes uma
solucdo saturada de acetato de sédio (25 mL). A mistura foi extraida com éter
dietilico (3x 50 mL). A fase organica obtida foi lavada com uma solugéo aquosa
de hidrogenocarbonato de sodio a 10% e em seguida com agua (2x 50 mL). A
fase orgénica final foi concentrada a secura. O residuo obtido foi recristalizado
de metanol. Obteve-se 31.50 g (rend: 91%) de um sdlido amarelado.

p.f: 141.2-143.1 °C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 12.60 (s, 1H, OH em C-2’), 10.61 (s, 1H, OH em
C-4’), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-6’), 6.37 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H, H-5), 6.24 (d,
J =2.3 Hz, 1H, H-3'), 2.52 (s, 3H, CHa).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 202.67 (C=0), 164.85 (C-4’), 164.17 (C-2’), 133.68
(C-6’), 112.83 (C-1’), 108.08 (C-5'), 102.25 (C-3'), 26.33 (CHs).

5.6 — Sintese de 2’-5’- di-hidroxiacetofenona _144-a

4' ¥ 2 OH
HO 6
0]
Preparou-se uma mistura de hidroquinona 197 (25.0 g; 227.04 mmol) em

anidrido acético (75 mL) e arrefeceu-se a 0 °C. Adicionou-se uma solugéo de
BF3.Et.O (36%; 77.84 mL; 1.0 eq.) e agitou-se a mistura resultante durante 30
minutos. Apds esse tempo de agitacdo, aqueceu-se a uma temperatura entre 80
°C e 90 °C e agitou-se durante 1 h. Durante esse tempo de agitacéo, observou-

se a formacgéo de uma suspensédo amarela. O solido foi isolado por filtracéo, e as
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aguas-mées, adicionou-se uma solucdo saturada de acetato de sédio (25 mL).
A mistura reaccional foi extraida com éter dietilico (3x 50 mL). A fase organica
combinada foi lavada com uma solucdo aquosa de hidrogenocarbonato de sodio
a 10% (50 mL) e com agua (2x 50 mL). A fase orgéanica obtida, foi concentrada
a secura. O residuo obtido foi recristalizado de metanol. Obteve-se 32.60 g (rend:
94%) de um sélido amarelo.

p.f: 201.1-203.2 °C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 11.32 (s, 1H, OH em C-2'), 9.18 (s, 1H, OH em C-
5, 7.18 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-6'), 6.99 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, H-4"), 6.80 (d, J
= 8.9 Hz, 1H, H-3), 2.58 (s, 3H, CHa).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 203.91 (C=0), 153.72 (C-5'), 149.31(C-2), 124.39
(C-4'), 120.13 (C-1'), 118.22 (C-3"), 115.35 (C-6'), 27.65 (CHs).

5.7 — Sintese de 2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona _ 189
HO4 X 2 OH

5' N

OH O

5.7.1 — A partir do floroglucinol 198, em AcOEt e com POCI3
Preparou-se uma mistura de floroglucinol 198 (1.0 g; 7.93 mmol) em AcOEt
(100 mL), adicionou-se DMF (0.61 mL; 1.0 eq.) e POCI; (2.22 mL; 3.0 eq.). A
mistura resultante agitou & temperatura ambiente durante 48 h. ApGs esse tempo
de agitacdo, a suspensdo formada foi filtrada e o filtrante foi concentrado a
secura. Adicionou-se agua (100 mL) ao residuo e extraiu-se a mistura obtida com
AcOEt (3x 50 mL). As fases organicas obtidas foram lavadas com uma solugéo
saturada de cloreto de sodio (25 mL), secas sob MgSO. anidro e concentradas
a secura. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna usando
como eluente uma mistura de heptano e AcCOEt numa proporcao de 2:1. Obteve-
se 0.57 g (rend: 43%) do produto pretendido sob a forma de um sdlido quase

branco.
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5.7.2 — A partir do floroglucinol 198, em anidrido acético e com BF3.Et,0
Preparou-se uma mistura de floroglucinol 198 (25.0 g; 198.24 mmol) em anidrido
acético (75 mL), arrefeceu-se a mistura a 0 °C e adicionou-se uma solucéo de
complexo BFs.Et,O (36%; 68 mL; 1.0 eq.). A mistura resultante agitou durante
30 minutos e foi aquecida a uma temperatura entre 80 °C e 90 °C, agitando
durante 1 h a essa temperatura. Durante esse tempo de agitacdo observou-se a
formacdo de uma suspensdo amarela. O sélido foi isolado por filtracdo e as
aguas-mées adicionou-se uma solucdo saturada de acetato de sodio (25 mL). A
mistura obtida foi extraida com éter dietilico (3x 50 mL). A fase orgéanica obtida
foi lavada com uma solucdo aquosa de hidrogenocarbonato de sodio a 10% e
com &gua (2x 50 mL), sendo em seguida seca sob MgSO, anidro e concentrada
a secura. O residuo resultante foi recristalizado de metanol. Obteve-se 28.43 g
(rend: 85%) de um solido quase branco.

p.f: 219.3-221.4 °C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 12.23 (s, 2H, OH em C-2' e C-6’), 10.36 (s, 1H, OH
em C-4'), 5.81 (s, 2H, H-3’, H-5), 2.56 (s, 3H, CHs).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 202.41 (C=0), 164.73 (C-4'), 164.26 (C-2', C-6"),
103.97 (C-1'), 94.46 (C-3', C-5), 32.34 (CHs).
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5.8 — Sintese de 2’-hidroxi-4’-metoxiacetofenona _ 186

MeO.a _>_2.0OH
:(:QH/
Z
o)

5.8.1 — A partir de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona, em acetona e Mel

A uma solucdo de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona 144-c (5.0 g; 32.86 mmol) em
acetona (50 mL) adicionou-se K>COs (9.1 g; 2.0 eq.). A mistura resultante foi
arrefecida a 0 °C. Adicionou-se lentamente Mel (2.1 mL; 1.0 eq.) e agitou-se
durante 1 h. Apés esse tempo de agitacdo, aqueceu-se a temperatura de refluxo
e manteve-se o refluxo durante ~24 h. O solvente foi evaporado, e o residuo foi
acidificado com HCI 2M até um pH ~3. A mistura foi extraida com EtOAc (3 x 50
mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com solugdo saturada de
NaCl (50 mL), secas sob Na,SO. anidro e concentradas sob vacuo a secura. O
residuo obtido foi recristalizado de EtOAc/heptano numa proporgcdo de 2:8.
Obteve-se 5.05 g (rend: 92%) do produto desejado sob a forma de um sélido

branco cristalino tipo agulhas.

5.8.2 — A partir de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona, em acetona e Me,SO,
Preparou-se uma mistura de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona 144-c (10.0 g; 65.73
mmol) em acetona seca (100 mL), adicionou-se Me>SO4 (6.2 mL; 1.0 eq.) e
KoCOs (9.1 g; 1.0 eq.). A mistura resultante foi aquecida a refluxo e manteve-se
o refluxo durante 6 h. Apds arrefecimento, o solvente foi removido por
evaporagao e o0 excesso de Me,SO; foi destruido por adigdo de uma mistura de
25% de NHjs e gelo. A mistura obtida foi extraida com Et,O (4 x 50 ml). A solugéo
orgéanica obtida foi seca sob MgSO, anidro e concentrada a secura. Obteve-se
7.86 g (72%) do produto desejado sob a forma de um sélido branco cristalino em
forma de agulhas.

p.f.: 48.2-50.9 °C (Lit. 52-54 °C)327
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1H RMN (400 MHz, CDCls) 8 12.75 (s, 1H, OH em C-2’), 7.63 (d, J = 8.7 Hz, 1H,
H-6'), 6.44 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H, H-5), 6.42 (d, J = 2.5, Hz, 1H, H-3"). 3.84 (s,
3H, CHs0), 2.56 (s, 3H, CHsCO).

13C RMN (101 MHz, CD:CN) & 197.28 (C=0), 160.82 (C-4’), 159.97 (C-2),
126.99 (C-6'), 108.61 (C-1"), 102.34 (C-5'), 95.53 (C-3), 50.27 (CHsO), 20.91
(CHsCO).

5.9 — Sintese de 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona _ 187

2 A ZOH

Meo/5©'/\ﬂ/
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Preparou-se uma solucdo de 2’,5-di-hidroxiacetofenona 144-a (5.0 g;
32.86 mmol) em acetona (75 mL) e adicionou-se K.COs (9.1 g; 2.0 eq).
Arrefeceu-se a mistura a 0 °C e adicionou-se lentamente Mel (2.1 mL; 1.0 eq).
Aqueceu-se a refluxo e manteve-se o refluxo durante ~24 h. O solvente foi
removido por evaporacao e o residuo obtido foi acidificado até um pH ~3 com
uma solucao de HCI 2 M. A mistura foi extraida com EtOAc (3 x 50 mL), as fases
organicas combinadas foram lavadas com solugéo saturada de NaCl (50 mL),
secas sob Na,SO, anidro e concentradas sob vacuo a secura. O residuo obtido
foi recristalizado de EtOAc/heptano numa proporcdo de 2:8. Obteve-se 4.58 g
(rend: 84%) do produto desejado sob a forma de um sdélido cristalino

acastanhado.
p.f: 50.9-52.3 °C (Lit. 51-52 °C)3?8

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 11.85 (s, 1H, OH em C-2’), 7.17 (d, J = 3.0 Hz, 1H,
H-6"), 7.11 (dd, J = 9.0, 3.1 Hz, 1H, H-4’), 6.93 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-3"), 3.81 (s,
3H, CH30), 2.65 (s, 3H, CHsCO).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 204.05 (C=0), 156.76 (C-2'), 151.71 (C-5), 124.15
(C-4’), 119.25 (C-1’), 119.21 (C-3'), 113.52 (C-6’), 56.00 (OCHs), 26.77 (CH3CO).
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5.10 — 2’-Hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona _ 190

OMe O
5.10.1 — A partir de 2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona 189

Preparou-se uma solugdo de 2',4’.6-trihidroxiacetofenona 189 (5.0 g;

29.74 mmol) em acetona (75 mL), adicionou-se K,COs3; (12.3 g; 3.0 eq.) e
arrefeceu-se a mistura resultante a 0 °C. Adicionou-se lentamente Mel (3.7 mL;
2.0 eq.), aqueceu-se a mistura a temperatura de refluxo e manteve-se o refluxo
durante ~24 h. O solvente foi removido por evaporacdo. O residuo obtido foi
acidificado até pH um ~3 com uma solucédo de HCI 2 M. A mistura foi extraida
com EtOAc (3X 100 mL), lavada com solugéo saturada de NaCl (100 mL), seca
sobre Na;SOs anidro e concentrada sob vacuo a secura. O residuo foi
recristalizado de EtOAc/heptano numa proporgéo de 2:8. Obteve-se 5.4 g (rend:
93%) do produto pretendido sob a forma de um sélido branco cristalino.

p.f: 81.2-83.6 °C (Lit. 82-83 °C)3*°

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 14.03 (s, 1H, OH em C-2’), 6.06 (d, J = 2.4 Hz, 1H,
H-5), 5.92 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-3"), 3.85 (s, 3H, CHz0), 3.82 (s, 3H, CH30), 2.61
(s, 3H, CH3CO).

13C RMN (101 MHz, CDCls) 5 203.16 (C=0), 167.60 (C-4’), 166.09 (C-6'), 162.91

(C-2’), 106.01 (C-1’), 93.48 (C-3'), 90.74 (C-5'), 55.54 (OCHs), 55.54 (OCHs),
32.92 (CH4CO).
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5.10.2 — A partir de floroglucinol (198)
5.10.2.1 - 1,3,5-Trimetoxibenzeno _ 200
MeO OMe

OMe
Preparou-se uma mistura de floroglucinol 198 (2.0 g; 15.86 mmol) e K,CO3
(7.67 g; 3.5 eqg.) em acetona (100 mL). A mistura foi arrefecida a uma
temperatura entre 0 °C e 5 °C. Adicionou-se Mel (3.46 mL; 3.5 eq.) e agitou-se
durante 30 minutos, em seguida, aqueceu-se lentamente até a temperatura de
refluxo e manteve-se o refluxo durante 6 h. Apds a reaccdo estar completa,
arrefeceu-se a temperatura ambiente e adicionou-se agua (150 mL) a
temperatura de ~5 °C. A mistura reaccional foi extraida com DCM (3x 60 mL). A
fase organica combinada foi lavada com uma solugéo diluida de &cido cloridrico,
seca sob MgSOa anidro e concentrada a secura sob vacuo. O residuo obtido foi
purificado por cromatografia usando como eluente uma mistura de
AcOEt/hexano numa proporcao de 1:9. Obteve-se 2.45 g (rend: 92%) do produto

desejado sob a forma de um sélido branco.

5.10.2.2 - 2,4,6-Trimetoxiacetofenona _ 201
MeO OMe

OMe O
Preparou-se uma mistura de ZnCl; (1.62 g; 1.0 eq.) em DCM (60 mL),
inertizou-se o sistema e arrefeceu-se a uma temperatura entre 0 °C e 5°C. A
solucdo anterior, adicionou-se, gota a gota durante 15 minutos, uma solucdo
previamente preparada de cloreto de acetilo (1.02 mL; 1.2 eq.) em DCM (20 mL).
Adicionou-se muito lentamente, uma solucéo previamente preparada de 1,3,5-
trimetoxibenzeno 200 (2.0 g; 11.89 mmol). A mistura resultante, agitou durante 1
h, e em seguida, foi aquecida a temperatura ambiente agitando durante 15
minutos. A mistura foi adicionada muito lentamente para uma mistura de gelo e

acido cloridrico 6 N. O produto precipitou. O sélido foi isolado por filtracao.
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Obteve-se 1.89 g (rend: 76%) do produto desejado sob a forma de um sélido

branco.

5.10.2.3 — 2’-Hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona _ 190

Preparou-se uma solucéo de o 2,4,6-trimetoxiacetofenona 201 (1.5 g; 7.14 mmol)
em DCM (30 mL). Inertizou-se o sistema e arrefeceu-se a uma temperatura entre
0 °C e 5 °C. Adicionou-se uma solucao previamente preparada de BBrsz (1.0 mL;
1.5 eq.) em DCM (15 mL). Apds a adigéo, a mistura foi aquecida a temperatura
ambiente e agitou durante 16 h. Apos esse tempo de agitacdo foi adicionada
para agua (150 mL) a ~5 °C agitando durante 1 h. A mistura foi extraida com
DCM (3x 50 mL). As fases organicas combinadas foram secas sob MgSO, anidro
e o0 solvente foi removido sob vacuo. O residuo obtido foi purificado por
cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de EtOAc/hexano
numa proporgao de 1:9. Obteve-se 1.16 g (rend: 83%) do produto desejado sob
a forma de um solido branco.

p.f.: 99.2-101.8 °C

5.11 — Sintese de 2’,6’-di-hidroxiacetofenona _ 144-b
OH O

o

3

T

4 6"OH
5.11.1 - Sintese do composto 144-b via ciclohexanediona
5.11.1.1 — 5-Oxo-hexanoato de metilo _ 207

o) 0]

OMe
5.11.1.1.1 - Em DMF e com Mel
Preparou-se uma solugéo de 4cido 5-oxohexandico (&cido 4-acetil butirico) 206
(10.0 g; 78.84 mmol) e carbonato de potassio (17.31 g; 1.63 eq.) em DMF
(64 mL). A solucéo resultante foi aquecida a 50 °C. Adicionou-se, gota a gota,

iodeto de metilo (7.32 mL; 1.53 eq.) e agitou-se a mistura resultante durante 2 h.
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Apbs esse tempo de agitacdo, adicionou-se agua (60 mL) e extraiu-se a mistura
resultante com éter dietilico (4x 80 mL). As fases organicas obtidas foram
combinadas, lavadas com uma solucdo saturada de NaCl e secas sob MgSO.
anidro. A solucdo organica obtida foi concentrada a secura. Obteve-se 9.98 g

(rend: 90%) do produto desejado sob a forma de um liquido incolor.

5.11.1.1.2 — Em metanol e HSO4

Preparou-se uma mistura com acido 5-oxohexandico (acido 4-acetil butirico) 206
(5.0 g; 38.42 mmol) em metanol (50 mL) e H.SO4 (0.5 mL) e agitou-se a mistura
resultante durante 16 h a temperatura ambiente. Apds esse tempo de agitacao,
o metanol foi evaporado e o residuo obtido foi dissolvido em éter dietilico. A
mistura obtida foi lavada com uma solucao diluida de K,COs, agua e solucéo
saturada NaCl. A fase organica resultante foi seca sob MgSO, anidro e
concentrada a secura. Obteve-se 5.17 g (rend: 93%) do produto desejado sob a

forma de um liquido incolor.

5.11.1.2 - 1,3-Ciclohexanediona _ 203
0

0
5.11.1.2.1 — A partir de 5-oxo-hexanoato de metilo (207), em THF e terc-

butéxido de potassio

Preparou-se uma solugéo de 5-oxo-hexanoato de metilo 207 (10.0 g; 9.17 mL;
69.36 mmol) em THF (200 ml) e adicionou-se terc-butéxido de potassio (31.13 g;
4.0 eq.). A mistura foi aguecida a refluxo e manteve-se o refluxo durante 7 horas.
O solvente foi removido por evaporacao. O residuo obtido foi dissolvido em agua
(250 mL) e a mistura obtida foi acidificado até pH 1 com HCI concentrado. A
mistura foi extraida com acetato de etilo (5x 50 mL). A fase organica combinada
foi lavada com uma solugéo de hidroxido de sédio 1N (50 mL) e posteriormente
seca sob MgSO. anidro. O solvente foi removido por evaporagéo, obtendo-se um

sélido laranja que foi de seguida purificado por cromatografia em coluna usando
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como eluente uma mistura de heptano/acetato de etilo numa proporcéo de 2:8.

Obteve-se 5.47 g (rend: 70%) de um sélido ligeiramente amarelo.

5.11.1.2.2 — A partir de 5-oxo-hexanoato de metilo (207), em metanol e
H.SO4

Preparou-se uma solugéo de 5-oxo-hexanoato de metilo 207 (5.0 g; 4.59 mL;
34.68 mmol) em MeOH (5 ml) e adicionou-se uma solucao de metéxido de sodio
em metanol a 25% (7.93 mL). A mistura foi aquecida a refluxo e manteve-se o
refluxo durante 8 h. A mistura foi arrefecida a uma temperatura entre 20 °C e
25 °C e neutralizada com uma solucéo 2N de H>SO4. O solvente foi removido por
evaporacgao. O residuo obtido foi dissolvido em &gua (10 mL) e a mistura obtida
foi extraida com éter dietilico (2x 30 mL). A fase organica combinada foi seca
sob MgSO. anidro. O solvente foi removido por evaporacao e o residuo obtido
foi purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de
heptano/EtOAc numa proporcdo de 2:8. Obteve-se 2.93 g (rend: 75%) de um

sélido ligeiramente amarelo.

5.11.1.2.3 — A partir de resorcinol (196) e com niquel de Raney

Preparou-se uma solucdo, num hidrogenador, de resorcinol 196 (20.0 g;
181.63 mol) e NaOH (9.6 g; 0.24 mol) em agua (100 mL) e adicionou-se niquel
de Raney (~2 g). Carregou-se H; até 60 bar, e hidrogenou-se a mistura a 50 °C
durante 16 h. ApGs a reaccgdo estar completa, o catalisador foi cuidadosamente
removido por filtracdo e lavado com uma solugéo aquosa de hidroxido de sédio
10%, sendo a lavagem de seguida combinada com o filtrado. Ajustou-se o pH da
solucdo aquosa até ~3 com acido cloridrico concentrado e extraiu-se a mistura
com éter dietilico. A solugéo de éter foi seca sob MgSO, anidro e concentrada a
secura. O residuo obtido foi recristalizado de tolueno e seco, sob vacuo, a
temperatura ambiente. Obteve-se 17.85 g (rend: 88%) do produto pretendido sob
a forma de um sdélido ligeiramente amarelo

p.f.: 101.4-103.1 °C (Lit. 101-105 °C)3%°
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5.11.1.3 — 2-Acetil-1,3-ciclohexanediona _ 208
O O

1

6 2

5 7 30

Preparou-se uma mistura de 1,3-ciclohexanediona 203 (6.0 g; 53.51 mmol),
anidrido acético (10.12 mL; 2.0 eq.) e adicionou-se acetato de sodio anidro
(0.88 g; 0.2 eq.). Aqueceu-se a refluxo e manteve-se o refluxo durante 7 h (~125
°C). Apos esse tempo de agitacao, a mistura foi arrefecida a temperatura entre
25 °C e 15 °C e o pH foi ajustado com HCI concentrado até ~7. O &cido acético
formado foi removido por destilacdo. O produto formado foi purificado por
destilacdo a uma temperatura entre 126 °C e 127 °C. Adicionou-se éter dietilico
saturado com carbonato de sédio ao residuo obtido. A fase aquosa resultante,
apos separacao, foi neutralizada por adigdo de uma solucéo de HCl a 10% e em
seguida a mistura foi extraida com éter dietilico. A fase organica obtida foi seca

sob MgSOs e concentrada a secura. Obteve-se 7.56 g (rend: 92%).

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 3.02 — 3.01 (m, 1H), 2.67 (t, J = 6.3 Hz, 2H, H-4 ou
H-6), 2.60 (d, J = 1.5 Hz, 3H, CHs), 2.49 (t, J = 6.4 Hz, 1H, H4 ou H-6), 2.06 —
1.92 (m, 2H, H-5).

13C RMN (101 MHz, CDCI3) & 203.06 (C=0), 198.64 (C=0), 195.35 (C=0),
113.39 (C-2), 38.57 (C-4 ou C-6), 33.23 (C-4 ou C-6), 28.73 (CHs), 18.98 (C-5).

5.11.1.4 - 2’,6’-Di-hidroxiacetofenona _ 144-b

Preparou-se uma mistura de 2-acetil-1,3-ciclohexanediona 208 (7.0 g;
45.41 mmol) em isopropanol (10.0 g) e adicionou-se lentamente o catalisador
Pd/C a 5% (0.45 g) e etileno glicol éter dietilico e agitou-se durante 1 h a 185 °C. A
mistura reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente. O catalisador foi
removido por filtracéo e lavado com éter isopropilico. As fases organicas obtidas,

foram combinadas, lavadas com agua para remover o tetraetileno glicol dimetil
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éter, secas sob MgSQO, anidro e concentradas a secura. O residuo obtido foi
recristalizado de tolueno. Obteve-se 6.12 g (rend: 89%) de um sélido amarelo.
pf: 155.6-157.9 °C.

1H RMN (400 MHz, DMSO) & 11.78 (s, 2H, OH em C-2’ e C-6'), 7.25 (t, J = 8.2
Hz, 1H, H-4’), 6.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H, C-3' e C-5), 2.63 (s, 3H, CHsCO).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 205.03 (C=0), 161.56 (C-2’ e C-6'), 136.00 (C-4"),
110.47 (C-1°), 108.75 (C-3’ e C-5'), 33.14 (CHs).

5.11.1.5 — 2’-Hidroxi-6’-metoxiacetofenona _ 188

Preparou-se uma solugdo de 2’, 6’-di-hidroxiacetofenona 144-b (5.0 g;
32.86 mmol) em acetona (75 mL) e adicionou-se K,COs3 (9.1 g; 2.0 eq.). A mistura
reaccional foi arrefecida a 0 °C. Adicionou-se lentamente Mel (2.1 mL; 1.0 eq.).
A mistura resultante foi aquecida a refluxo e manteve-se o refluxo durante ~24
horas. O solvente foi removido por evaporacéo, e o residuo foi acidificado com
uma solucdo de HCI 2M até pH ~3. A mistura foi extraida com EtOAc (3 x
100 mL), as fases organicas combinadas foram lavadas com solugéo saturada
de NaCl (100 mL), secas sob Na,SO, anidro e concentradas sob vacuo a secura.
O residuo obtido foi recristalizado de EtOAc/heptano numa proporgéo de 2:8.
Obteve-se 5.04 g (rend: 92%) do produto desejado sob a forma de um sélido
amarelo cristalino tipo agulhas.

p.f: 56.9-58.7 °C (lit. 56-57 °C)33!

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 13.25 (s, 1H, Oh em C-2'), 7.34 (t, J = 8.3 Hz, 1H,
H-4'), 6.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3' ou H-5"), 6.39 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3' ou H-

5, 3.90 (s, 3H, COCHs), 2.67 (s, 3H, CHa).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 205.17 (C=0), 164.68 (C-2'), 161.53 (C-6'), 136.08
(C-4'), 111.35 (C-1'), 110.72, 101.11 (C-3', C-5'), 55.63 (OCHs), 33.69 (COCHs).
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5.11.2 - Sintese do composto 144-b via cumarinas
5.11.2.1 — 4-Metil-7-hidroxicoumarina _ 211
HO 0.__0O

=

CH,
Preparou-se uma solucéo de resorcinol 196 (5.0 g; 45.41 mmol) em acetoacetato
de etilo (5.8 mL; 1.0 eq.). Arrefeceu-se a solugdo a uma temperatura entre 10 °C
e 5°C e adicionou-se muito lentamente acido sulfarico (45.5 mL), mantendo o
mesmo intervalo de temperatura. A mistura agitou durante 3 horas. Ap0s esse
tempo de agitacdo, a mistura reaccional foi aquecida a temperatura ambiente,
agitando por mais 16 horas. Adicionou-se uma mistura de agua (45 mL) e gelo
(180 g). A suspensédo formada agitou 2 h. O sodlido foi isolado por filtracdo e
lavado com &gua (3x 50 mL) a uma temperatura entre 10 °C e 5 °C. O produto
obtido foi dissolvido numa solugéo aquosa de hidroxido de sodio a 5% (70 mL).
A solucéo obtida foi filtrada, e a coumarina formada foi precipitada por adi¢cao de
uma solucdo aquosa de &cido sulfurico (1:10) até pH &cido. A suspensao
resultante agitou durante 30 minutos. O solido foi isolado por filtracéo e lavado
com agua (4x 10 mL) a uma temperatura entre 5 °C e 10 °C e seco. O produto
obtido foi recristalizado de etanol absoluto. Obteve-se 7.34 g (rend: 92%) do
produto desejado sob a forma de um sélido branco cristalino.
p.f.: 189.5-190.6 °C
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5.11.2.2 — 4-Metil-7-acetoxicoumarina _ 212

8 1
AcO. 7 0.2.0

Preparou-se uma mistura de 4-metil-7-hidroxicoumarina 211 (7.0 g; 39.73 mmol)
com anidrido acético (13.1 mL; 3.5 eq.). A mistura foi refluxada durante 2 h e de
seguida foi arrefecida a temperatura de 50 °C. A mistura resultante foi adicionada
para gelo (100 g). O precipitado formado agitou durante 30 minutos. O sdélido foi
isolado por filtragcao, lavado com agua a 8 °C (6x 50 mL) e seco sob vacuo a
temperatura de 35 °C. O sdlido obtido foi recristalizado de etanol absoluto.
Obteve-se 8.23 g (rend: 95%) de um sdlido branco.

p.f.: 158.01-161.5 °C

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 7.61 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-5), 7.12 (d, J = 2.2 Hz,
1H, H-8), 7.08 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H, H-6), 6.27 (s, 1H, H-3), 2.43 (s, 1H, CHs),
2.34 (s, 1H, CO-CHb).

13C RMN (101 MHz, CDCls) 5 168.78 (C=0), 160.55 (C=0), 154.16 (Cquas), 153.06

(Cquat), 151.98 (Cquar), 125.41 (C-5), 118.12 (C-6), 117.86 (Cqua), 114.51 (C-3),
110.48 (C-8), 21.12 (CHs), 18.73 (CO-CHs).
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5.11.2.3 — 4-Metil-7-hidroxi-8-acetilcoumarina _ 213

Preparou-se uma mistura de 4-metil-7-acetoxicoumarina 212 (6.5 g; 29.79 mmol)
e cloreto de aluminio anidro (14.7 g; 3.70 eq.). A mistura foi aquecida em duas
etapas, primeiro a 125 °C e depois a 170 °C e agitou durante ~ 2 h. No final deste
tempo, a mistura foi arrefecida, adicionou-se gelo (60 g) e de seguida, muito
lentamente (durante ~3 h), uma solugcéo aquosa de HCI (1:7) (78 mL). A mistura
obtida foi aquecida a 30 °C e agitou vigorosamente durante 30 minutos a fim de
efectuar a decomposicao completa. O sdlido foi isolado por filtragéo, lavado com
agua (4x 50 mL) e seco. O produto obtido foi recristalizado de etanol absoluto.
Obteve-se 6.02 g (rend: 93%) do produto desejado sob a forma de um sélido

cristalino ligeiramente amarelo.

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & 13.59 (s, 1H, OH), 7.68 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-5),
6.95 — 6.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-6), 6.17 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-3), 2.97 (s, 3H,
CO-CHs), 2.43 (d, J = 1.2 Hz, 3H, CHa).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 204.49 (C=0), 166.73 (Cquar), 159.48 (C=0), 155.27
(Cquat), 153.06 (Cquar), 131.31 (C-5), 115.20 (C-6), 111.97 (Cquar), 111.15 (C-3),
109.43 (Cquar), 34.02 (CO-CHs), 19.26 (CHs).

5.11.2.4 — 2,6-Di-hidroxiacetofenona _ 144-b

Preparou-se uma mistura de 4-metil-7-hidroxi-8-acetilcoumarina 213 (5 g;
22.91 mmol) em 4gua destilada (20 mL). Efectuou-se 3 ciclos de inertiza¢cdo com
vacuo e azoto para remover o oxigénio. Adicionou-se uma solucdo
desgaseificada previamente preparada de hidréxido de sodio (4.35 g; 4.75 eq.)

em agua (20 mL). A mistura foi aquecida a 50 °C e agitou 5 h, sob atmosfera de
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azoto. A mistura reaccional foi arrefecida e acidificada por adicdo de &cido
cloridrico diluido numa proporcdo de 1:3. O sdélido formado, foi isolado por
filtracdo, lavado com agua a uma temperatura entre 10 °C e 0 °C e seco. O
produto foi purificado de etanol. Obteve-se 2.98 g (rend: 86%) do produto

desejado sob a forma de um sdlido ligeiramente amarelo.

5.12 — Sintese de 1-(2,4-di-hidroxifenil)-2-metoxietan-1-ona _ 191

OMe

5.12.1 - Sintese do composto 191 via alquilagéo de Friedel-Craft

Arrefeceu-se o éter dietilico seco (170 mL) a uma temperatura de -5 °C.
Adicionou-se AICI; (24.22 g; 4.0 eq.) e agitou-se durante 30 minutos, depois
deixou-se aquecer a temperatura ambiente. Adicionou-se muito lentamente uma
solucao previamente preparada de resorcinol 196 (5.0 g; 45.4 mmol) e agitou-se
durante 1 h. Adicionou-se gota a gota uma solucdo previamente preparada de
cloreto de 2-metoxiacetilo (229) (4.16 mL; 1.0 eq.) em éter dietilico (10 mL). A
reaccdo amarela resultante agitou durante 1 h, e em seguida, foi
cuidadosamente adicionada para agua (100 mL) a 5 °C. O produto foi extraido
com éter dietilico (3x 50 mL), os extractos combinados foram lavados com agua,
secos sob MgSO. anidro e concentrados a secura. O produto bruto foi
recristalizado de metanol. Obteve-se 1.93 g (rend: 23%) do produto desejado

sob a forma de cristais brancos.

5.12.2 - Sintese do composto 191 via reac¢do de Houben-Hoesch

Preparou-se uma solugéo de resorcinol 196 (2.5 g; 22.70 mmol) em éter dietilico
anidro, sob atmosfera de argon. Adicionou-se AICl; (0.61 g; 0.2eq.),
metoxiacetonitrilo (2.08 mL; 1.0 eq.) e agitou-se a mistura obtida durante 15
minutos. Borbulhou-se HCI durante 30 minutos (reaccdo ligeiramente
exotérmica). A suspensdo formada foi agitada durante 1 h. O intermediario

formado, foi isolado por filtracdo e lavado com éter dietilico. O sélido obtido foi
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dissolvido em agua e a mistura resultante foi aquecida a refluxo, agitando
durante 1 h e de seguida arrefecida a temperatura ambiente. O sélido foi isolado
por filtracdo. Obteve-se 2.78 g (rend: 67%) do sélido pretendido sob a forma de
cristais brancos.

p.f.: 242.8 °C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 11.95 (s, 1H, OH em C-2"), 10.60 (s, 1H, OH em C-
4'), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-6), 6.37 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H, H-5), 6.30 (d, J
= 2.3 Hz, 1H, H-3), 4.67 (s, 2H, CHz), 3.36 (s, 3H, CHs).

13C RMN (101 MHz, DMSO) 5 199.14 (C=0), 164.57 (C-4'), 163.38 (C-2'), 131.89
(C-6), 111.62 (C-1'), 108.17 (C-5'), 102.42 (C-3"), 74.31 (CH>), 58.52 (CHs).

5.13 — Sintese de (2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-2-metoxietan-1-ona _ 192

MeOg 3.2 OH

1
5 6 OMe
OMe O

Preparou-se uma mistura de tricloreto de aluminio (6.92 g; 4.0 eq.) em EDC
(60 mL) e adicionou-se, a solugéo previamente preparada, 3,5-dimetoxifenol 243
(1.55 g; 4.0 eq.) e cloreto de metoxiacetilo 229 (1.31 mL; 1.1 eq). A mistura agitou
durante 16 h a temperatura ambiente. Apés esse tempo de agitagdo, adicionou-
se uma solugédo aquosa de HCI 1 N (30 mL). A mistura reaccional obtida, foi
extraida com DCM (3x 25 mL), as fases organicas combinadas foram lavadas
com solucéo saturada de NaHCO3 (25 mL), secas sob MgSO. anidro e por fim
concentradas. O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna. As
fracces resultantes foram concentradas a secura. Obteve-se 1.16 g (rend: 25%)
de produto sob a forma de um sdélido bege.

p.f.:100.5-101.4 °C
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IH RMN (400 MHz, CDCls) & 13.70 (s, 1H, OH em C-2'), 6.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H,
H-5'), 5.92 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-3"), 4.61 (s, 2H, CH.), 3.87 (s, 3H, OCHs em C-
6, 3.83 (s, 3H, OCHs em C-4'), 3.51 (s, 3H, CHo-OCHs).

13C RMN (101 MHz, CDCls) 8 201.05 (C=0), 167.59 (Cqua), 166.41 (Cquar), 162.63
(Cquar), 93.84 (C-5"), 90.74 (C-3"), 78.01 (CHy), 59.39(0OCHs), 55.66, 55.60 (OCH3

em C-4'e C-6").

5.14 — Sintese de 2’-hidroxichalcona _ 245

5.14.1 — Apartir de 2’-hidroxiacetofenona (125) e com NaOH em pé

Preparou-se uma solugdo de 2’-hidroxiacetofenona 125 (2.0 g; 1.75 mL;
14.69 mmol) em EtOH (50 mL). Adicionou-se benzaldeido 121 (1.56 g; 1.50 mL;
1.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 10 minutos. Adicionou-se NaOH em po6
(1.47 g; 2.5eq.) e agitou-se durante 16 h. Apbés esse tempo de agitacao, a
mistura foi adicionada para gelo (100 g) e acidificada por adicao de &cido
cloridrico até um pH ~3. A suspenséo formada agitou 1 h. O sélido foi isolado por
filtracao, recristalizado de etanol absoluto, lavado com agua e seco sob vacuo, a
temperatura inferior a 40 °C. Obteve-se 2.06 g (rend: 63%) sob a forma de um

sélido amarelo cristalino.

5.14.2 — Apartir de 2’-hidroxiacetofenona (125) e com solu¢cdo de NaOH

Preparou-se uma solugdo de 2’-hidroxiacetofenona 125 (2.0 g; 1.75 mL;
14.69 mmol) em EtOH (50 mL). Adicionou-se benzaldeido 121 (1.56 g; 1.50 mL;
1.0 eq.) e em seguida uma solugcédo previamente preparada de NaOH (1.47 g;
2.5 eqg.) em H>O (20 mL). A mistura resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-
se o refluxo durante 30 minutos. Apds esse tempo de refluxo, foi adicionada para

gelo (100 g), agitou 30 minutos e em seguida foi acidificada com HCI concentrado
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até um pH ~3. A suspenséo formada agitou 30 minutos. O sdélido foi isolado por
filtracdo e recristalizado de etanol absoluto. Obteve-se 2.34 g (rend: 71%) do

sélido desejado sob a forma de um sélido amarelo cristalino.

5.14.3 — Apartir de 2’-hidroxiacetofenona (125) e com KOH

Preparou-se uma solugdo de 2’-hidroxiacetofenona 125 (2.0 g; 1.75 mL;
14.69 mmol) em EtOH (50 mL). Adicionou-se benzaldeido 121 (1.56 g; 1.50 mL;
1.0 eq.) e uma solugdo de KOH (2.06 g; 2.5 eg.) em agua (20 mL). A mistura
agitou 16 h a temperatura ambiente. Apds esse tempo de agitacdo, a mistura
reaccional foi adicionada para uma mistura de agua e gelo e acidificada com HCI
concentrado até pH ~3. A suspensédo formada agitou 30 minutos. O sélido foi
isolado por filtracdo, lavado com agua até pH neutro e recristalizado de etanol.
Obteve-se 2.17 g (rend: 66%) do produto desejado sob a forma de um soélido
amarelo cristalino.

p.f.: 89.1-90.9 °C

IH RMN (400 MHz, CDCI3): & = 12.81 (s, 1 H, 2-OH), 7.94 (d, J = 15.5 Hz, 1 H;
H-B), 7.94 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1 H, H-6), 7.67 (d, J = 15.4 Hz, 1 H; H-q), 7.69-
7.67 (m, 2 H, H-2, H-6), 7.51 (ddd, J = 8.6, 7.2, 1.6 Hz, 1 H, H-4’), 7.48-7.42 (m,
3 H, H-3, H-4, H5), 7.04 (dd, J = 8.4, 1.1 Hz, 1 H, H-3), 6.96 (ddd, J = 8.2, 7.2,
1.1 Hz, 1 H, H-5).

13C RMN (101 MHz, CDCls) 5 193.77 (C=0), 163.62 (Cquat), 145.50 (C-h),
136.43 (C-4'), 134.62 (Cquat), 130.95, 129,07 (C-3, C-4, C-5), 129.67 (C-a),
128.69 (C-2 ou C-6), 120.15 (C-2 ou C-6), 120.04 (Cquat), 118.87 (C-5'), 118.67

(C-3Y).

IV (ATR, cm™): 2925 (C-H, Ar), 1618 (C=0), 1566, 1446 (C=C, Ar).
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5.15 - Sintese de 3-hidroxi-1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)
propan-1-ona _ 250

OMe O OH
Preparou-se uma solucdo, em atmosfera de azoto, com 2’-hidroxi-6’-
metoxiacetofenona 188 (2.0 g; 12.04 mmol) e 2-naftaldeido 249 (2.07 g; 1.1 eq.)

em EtOH (100 mL), previamente desarejado com azoto. A mistura resultante foi

arrefecida a uma temperatura entre 0 °C e -5 °C, agitou durante 30 minutos a
essa temperatura. Adicionou-se uma solucdo de KOH (1.69 g; 2.5 eq.) em agua
(10 mL), previamente desarejada com azoto, agitando a mistura durante 1 h a
uma temperatura entre -5 °C e -10 °C e durante 16 h a temperatura ambiente.
Apos esse tempo de agitacdo, a mistura reaccional foi adicionada para gelo (100
g). A suspensdo formada, foi acidificada com HCI concentrado até um pH ~3 e
em seguida agitou durante 1 h. O solido foi isolado por filtrac&o, recristalizado de
etanol e seco sob vacuo a uma temperatura inferior a 40 °C. Obteve-se 1.76 g
(rend: 48%) do produto desejado sob a forma de um soélido esbranquigado.

p.f.: 137.6 °C

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 12.99 (s, 1H, OH em C-2"), 7.90 (s, 1H, H-1), 7.88—
7.82 (m, 3H, H-4, H-5, H-8), 7.53 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H, H-3), 7.51 — 7.45 (m,
2H, H-6, H-7), 7.37 (t, J = 8.3 Hz, 1H, H-4), 6.60 (dd, J = 8.4, 0.7 Hz, 1H, H-5'),
6.37 (dd, J = 8.4, 0.7 Hz, 1H, H-3), 5.49 (dt, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H, CH), 3.81 (s,
3H, OCHs), 3.59 (dd, J = 18.5, 3.1 Hz, 1H, CHy), 3.51 (dd, J = 18.5, 8.9 Hz, 1H,
CHy), 3.44 (d, J = 3.1 Hz, 1H, OH em CH).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 206.34 (C=0), 164.85 (C-2'), 161.54 (C-6"), 140.68
(Cquat), 136.67 (C-4"), 133.39 (Cquar), 132.94 (Cquar), 128.29, 128.04, 127.69 (C-4,
C-5, C-8), 126.17, 125.87 (C-6, C-7), 124.55 (C-1), 124.10 (C-3), 111.23 (Cqua),
111.03 (C-5'), 101.33 (C-3"), 70.20 (CH), 55.74 (OCHs3), 53.76 (CH.).
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IV (ATR, cm): 3058 (C-H, Ar), 1597 (C=0), 1505, 1450 (C=C, Ar), 1214 (C-O)
1180, 1119 (OCHs).

5.16 — Sintese de 1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-
ona_ 251

OMe O
Preparou-se uma mistura de 2’-hidroxi-6’-metoxiacetofenona 188 (1.0 g;
6.02 mmol), 2-naftaldeido 249 (0.94 g; 1.0 eq.) e Ca(OH). (0.44 g; 1.0 eq.) em

MeOH (50 mL). Aqueceu-se a mistura a refluxo e manteve-se o refluxo durante

4 h. Adicionou-se KOH (0.33 g; 1.0 eq.) e refluxou-se por mais 2 h. Apos esse
tempo de refluxo, a mistura reaccional foi arrefecida a temperatura ambiente,
adicionou-se agua (50 mL) e HCI concentrado (1.48 mL). A suspenséo resultante
agitou durante 1 h. O sélido foi isolado por filtragdo, recristalizado de etanol e
seco sob vacuo a uma temperatura inferior a 40 °C. Obteve-se 1.21 g (rend: 66%)
do produto desejado sob a forma de um sélido amarelo alaranjado.

p.f.: 121°C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 10.37 (s, 1H, OH em C-2'), 8.19 (s, 1H, H-1), 8.00
— 7.87 (M, 4H, H-3, H-4, H-5, H-8), 7.62 — 7.54 (m, 2H, H-6, H-7), 7.49 (d, J =
16.1 Hz, 1H, H-B), 7.29 (m, 2H, H-a, H-4"), 6.61 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5"), 6.58 (d,
J =8.2 Hz, 1H, H-3)), 3.77 (s, 3H, OCHb).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 194.41 (C=0), 158.03 (Cquat), 156.81 (Cqua),
143.86 (C-B), 133.81 (Cquar), 132.92 (Cquar), 131.98 (Cquar), 131.67, 128.73 (C-q,
C-4") 130.43 (C-1), 128.59, 128.52, 127.66, 127.43, 126.76 (C-6, C-7), 123.88,
115.80 (Cquar), 108.96 (C-3'), 102.29 (C-5'), 55.76 (OCHs).
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IV (ATR, cm™): 3058 (C-H, Ar), 1597 (C=0), 1505 (C=C, Ar), 1450 (C=C, Ar),
1214 (C-0), 1180, 1119 (OCHa).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para CxHis0Os 304.1099; Valor
encontrado 334.1173.

5.17 — Sintese de 1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-il)prop-
2-en-1-ona _ 253

OMe

OMe O
Preparou-se uma solucdo de 2’-hidroxi-6’-metoxiacetofenona 188 (2.0 g;

12.04 mmol) e 6-metoxinaftaldeido 252 (3.70 g; 1.65 eq.) em EtOH (100 mL).
Adicionou-se uma solucao de NaOH (1.44 g; 3.0 eq.) e agitou 16 h a temperatura

ambiente. Apos esse tempo de agitacao, a mistura reaccional foi adicionada para
gelo (150 g). A suspenséo formada foi acidificada com HCI concentrado até um
pH ~3 e de seguida agitou 1 h. O solido foi isolado por filtrag&o, recristalizado de
etanol a uma temperatura entre 50 °C e 60 °C e seco sob vacuo a uma
temperatura inferior a 40 °C. Obteve-se 2.62 g (rend: 65%) do produto desejado
sob a forma de um soélido amarelo-torrado.

p.f.:130.5 °C

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 13.22 (s, 1H, OH em C-2"), 7.89 (m, 6H, H-a, H-B,
H-1, H-4, H-7, H-8), 7.37 (t, J = 8.3 Hz, 1H, H-4'), 7.18 (dd, J = 8.86, 3.2 Hz, 1H,
H-3), 7.15 (s, 1H, H-5), 6.63 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-5"), 6.45 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-
3'), 3.98 (s, 1H, OCHs), 3.95 (s, 1H, OCHs).

13C RMN (101 MHz, CDCls) 5 194.38 (C=0), 164.88 (C-2'), 160.99 (C-6'), 158.93

(C-6), 143.56 (C-B), 135.81 (Cquat), 135.78 (C-4"), 130.74 (Cquat), 130.61,
130.26, 127.49, 126.64, 124.46 (H-a, H-1, H-4, H-7, H-8) 128.80 (Cquat), 119.45
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(C-3),106.06 (C-5), 112.06 (Cquat),111.0, 101.58 (C-3', C-5), 56.02 (OCHs),
55.42 (OCHs).

IV (ATR, cm'Y): 3059 (C-H, Ar), 1626 (C=0), 1505, 1451 (C=C, Ar), 1172 (OCHs).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para Cz1HisO4 334.1205; Valor
encontrado 334.1282.

5.18 — Sintese de 1-(2-di-hidroxi-4-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-
ona _ 255

MeO.g 4 2' OH 4

Preparou-se uma solugdo com 2’-hidroxi-4-metoxiacetofenona 186 (2.0 g;
12.04 mmol) em EtOH (100 mL) e arrefeceu-se a solugdo a uma temperatura
entre -5°C e -10 °C. Adicionou-se 2-naftaldeido 249 (2.07 g; 1.1 eq.) e KOH
(1.69 g; 2.5 eq.). A mistura obtida agitou durante 1 h a temperatura entre 5 °C
e -10 °C, e durante 16 h a temperatura ambiente. Apos esse tempo de agitacao,
a mistura reaccional foi adicionada para agua (100 mL). A solucdo obtida foi
acidificada com HCI concentrado até um pH ~2 e de seguida extraida com DCM
(2x 25 mL). A fase orgénica combinada foi lavada com solucéo saturada de NacCl
(25 mL), seca sob MgSO. anidro e concentrada a secura. O residuo obtido foi
recristalizado de etanol. Obteve-se 1.5 g (rend: 41%) do produto desejado sob a
forma de um sélido amarelo-torrado cristalino.

p.f.: 146.8 °C

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 13.49 (s, 1H, OH em C-2'), 8.09 — 8.00 (m, 2H, H-
1, H-B), 7.93 — 7.82 (m, 4H, H-4, H-5, H-6', H-8), 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-3),
7.69 (d, J = 15.5 Hz, 1H, H-a), 7.57 — 7.50 (m, 2H, H-6, H-7), 6.54-6.47 (m, 2H,
H-5', H-3"), 3.87 (s, 3H, OCHb).
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13C RMN (101 MHz, CDCl3)  191.80 (C=0), 166.77 (Cqua), 166.26 (Cquar), 144.51
(C-B), 134.44 (Cquar), 133.38 (Cquar), 132.30 (Cquar), 130.81 (C-1), 128.79, 131.28,
128.71, 127.83 (C-4, C-5, C-6', C-8), 127.49, 126.84 (C-6, C-7), 123.71 (C-3),
120.44 (C-a), 114.18 (Cquar), 107.82, 101.10 (C-3', C-5'), 55.63 (OCHa).

IV (ATR, cm): 3062 (C-H, Ar), 1632 (C=0), 1560, 1464 (CH=CH, Ar), 1215 (C-
0), 1178 (OCHa).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para CxHis0s 304.1099; Valor
encontrado 304.1174.

5.19 — Sintese del-(2,5-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-ona _
256

Preparou-se uma solugdo com 2’,5-di-hidroxiacetofenona 144-a (2.0 g;
13.15 mmol) e 2-naftaldeido 249 (2.26 g; 1.1 eq.) em EtOH (100 mL). Adicionou-
se uma solucao de KOH (1.84 g; 2.5 eq.) em agua (10 mL) e agitou-se a mistura
durante 16 h a temperatura ambiente. Apds esse tempo de agitacdo, a mistura
reaccional foi adicionada para gelo (100 g). A suspensdo formada foi acidificada
com HCI concentrado até um pH ~7 e de seguida agitou 1 h. O sélido foi isolado
por filtragéo, recristalizado de etanol a uma temperatura entre 50 °C e 60 °C. O
solido isolado, foi suspendido numa mistura de EtOH (15 mL), 4gua (15 mL) e
HCI concentrado (1.5 mL) agitado durante 30 minutos, filtrado e seco sob vacuo
a uma temperatura inferior a 40 °C. Obteve-se 1.86 g (rend: 49%) do produto
desejado sob a forma de uma sélida cor de tijolo.

p.f.: 229.7 °C
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IH RMN (400 MHz, DMSO) & 11.80 (s, 1H, OH em C-2"), 9.21 (s, 1H, OH em C-
5, 8.39 (s, 1H, H-1'), 8.16 — 7.94 (m, 6H, H-a, H-B, H-3, H-4, H-5, H-8), 7.67 —
7.57 (m, 3H, H-6", H-6, H-7), 7.07 (dd, J = 8.8, 2.9 Hz, 1H, H-4’), 6.88 (d, J = 8.8
Hz, 1H, H-3").

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 193.13 (C=0), 154.60 (Cqua), 149.52 (Cquay),
144.36 (C-B), 134.00 (Cquar), 132.91 (Cquar), 132.15 (Cquar), 130.94 (C-1), 128.59,
128.53, 127.72, 127.59, 124.47, 124.40, 122.51 (C-a, C-3, C-4, C-4', C-5, C-8 ou
C-6 ou C-7) 126.83 (C-6 ou C-7), 121.01 (Cquar), 118.30 (C-3"), 115.13 (C-6').

IR (ATR, cm'Y): 3094 (C-H, Ar), 1644 (C=0), 1571, 1456 (C=C, Ar).

5.20 — Sintese de 1-(2,5-di-hidroxifenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-il)prop-2-en-
l-ona _ 257

‘ OH l ‘ OMe
HO A

0]
Preparou-se uma solucdo com 2’ 5-dhidroxiacetofenona 144-a (2.0 g;
13.15 mmol) e 6-metoxinaftaldeido 252 (4.04 g; 1.65 eq.) em EtOH (100 mL).
Adicionou-se NaOH (1.9 g; 3.60 eq.) e agitou 16 h a temperatura ambiente. Apés
esse tempo de agitacdo, a mistura reaccional foi adicionada para gelo (150 g),
acidificada com HCI concentrado até um pH ~2 e extraida com DCM (3x 25 mL).
As fases organicas combinadas foram secas sob MgSO, anidro e concentradas
a secura. O residuo obtido, foi purificado por cromatografia em coluna usando
como eluente uma mistura de EtOAc/heptano numa proporcao de 8:2. Obteve-
se 1.24 g (rend: 30%) do produto desejado sob a forma de um sdlido castanho

claro. Este composto foi utilizado para preparar a nafto-flavanona respectiva.
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5.21 — Sintese de 1-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-
ona_ 258

Preparou-se uma solucdo com 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona 187 (2.0 g;
12.04 mmol) e 2-naftaldeido 249 (2.07 g; 1.1 eq.) em EtOH (100 mL). A mistura
resultante foi arrefecida a uma temperatura entre 0 °C e -5 °C e agitou durante
30 minutos a essa temperatura. Adicionou-se uma solu¢do de KOH (1.69 g;
2.5 eqg.) em 4gua (10 mL) e agitou-se a mistura durante 1 h a uma temperatura
entre -5 °C e -10 °C, e durante 16 h a temperatura ambiente. Apds esse tempo
de agitacdo, a mistura reaccional foi adicionada para gelo (100 g). A suspenséo
formada foi acidificada com HCI concentrado até um pH ~3 e de seguida agitou
1 h. O sdlido foi isolado por filtragdo, recristalizado de etanol e seco sob vacuo a
uma temperatura inferior a 40 °C. Obteve-se 1.23 g (rend: 34%) do produto
desejado sob a forma de um sélido cor-de-laranja.

p.f.: 118.2°C

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 12.42 (s, 1H, OH em C-2'), 8.08 (d, J = 15.5 Hz, 1H,
H-B), 8.06 (s, 1H, H-1) 7.92 — 7.84 (m, 3H, H-4, H5, H-8), 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 1H,
H-3), 7.70 (d, J = 15.4 Hz, 1H, H-q), 7.60 — 7.50 (M, 2H, H-6, H-7), 7.42 (d, J =
3.0 Hz, 1H, H-6'), 7.16 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H, H-4’), 6.99 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-
3'), 3.86 (s, 3H, OCHb).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 193.32 (C=0), 157.99 (Cqua), 151.75 (Cquar), 145.71
(C-B), 134.58 (Cquar), 133.35 (Cquar), 132.08 (Cquar), 131.16 (C-1), 128.87, 128.77,
127.67 (C-4, C-5, C-8), 127.87, 126.92 (C-6, C-7), 123.84 (C-4'), 123.67 (C-3),
120.21 (C-a), 119.74 (Cquar), 119.39 (C-3"), 113.07 (C-6'), 56.21 (OCHa).

IR (ATR, cm): 3057 (C-H, Ar), 1641 (C=0), 1565, 1493 (C=C, Ar), 1223 (C-0),
1171 (-OCHa).
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HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para CxHisOs 304.1099; Valor
encontrado 304.1171.

5.22 — Sintese de 1-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-il)prop-
2-en-1-ona _ 259

6.OMe

Preparou-se uma solugdo com 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona 187 (1.0 g;
6.02 mmol) em PEG-200 (25 mL). Adicionou-se a solu¢ao anterior, KOH (0.34 g;
1.0 eq) e agitou-se a mistura resultante durante 15 minutos. Apos esse tempo de
agitacdo, adicionou-se 6-metoxinaftaldeido 252 (1.68 g; 1.5 eq.). A mistura foi
aguecida a uma temperatura entre 50°C e 60 °C e agitou 1 h a mesma
temperatura. A mistura reaccional foi adicionada para gelo (75 g), acidificada
com HCI concentrado até um pH ~2, extraida com DCM (2x 25 mL), as fases
organicas foram combinadas, e de seguida, lavadas com solucdo de NaCl
saturada (25 mL) e secas sob MgSO, anidro. O residuo obtido foi isolado por
filtracdo, recristalizado de etanol e seco sob vacuo a uma temperatura inferior a
40 °C. Obteve-se 1.28 g (rend: 64%) do produto desejado sob a forma de um
solido ligeiramente alaranjado.

p.f.:141.5°C

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 12.47 (s, 1H, OH em C-2'), 8.07 (d, J = 15.4 Hz, 1H,
H-B), 8.00 (s, 1H, H-1), 7.79 (m, 4H, H-4, H-5, H-7, H-8), 7.67 (d, J = 15.4 Hz,
1H, H-a), 7.42 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-6), 7.16 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H, H-4'), 6.99
(d, J = 9.0 Hz, 1H, H-3), 3.95 (s, 3H, OCHs), 3.87 (s, 3H, OCHa).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 193.32 (C=0), 159.21 (Cquar), 157.96 (Cquar), 151.72
(Cquat), 146.04 (C-B), 136.15 (Cquar), 131.05 C-1), 130.37, 127.65, 124.43 (H-4, H-
5, H-7, H-8), 129.97 (Cquar), 128.74 (Cquar), 123.68 (C-4"), 119.81 (Cquar), 119.68,
119.34 (C-3"), 119.04 (C-a), 113.06 (C-6'), 56.21 (OCHs), 55.44 (OCHs).
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IR (ATR, cm): 3059 (C-H, Ar), 1637 (C=0), 1560, 1481 (C=C, Ar), 1257 (C-O),
1171 (OCHb).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para Cz1HisO4 334.1205; Valor
encontrado 334.1280.

5.23 — Sintese de 1-(2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxifenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-

en-1-ona _ 260

OMe O
Preparou-se uma solugdo com 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona 190 (2.0 g;
10.19 mmol) e 2-naftaldeido 249 (1.75 g; 1.5 eq.) em EtOH (100 mL). Adicionou-
se uma solucdo de KOH (1.43 g; 2.5 eq.) em agua (10 mL) e agitou 16 h a

temperatura ambiente. Apds esse tempo de agitacdo, a mistura reaccional foi
adicionada para gelo (100 g). A suspensédo formada foi acidificada com HCI
concentrado até um pH ~3 e agitou durante 30 minutos. A suspensao resultante
foi filtrada e o s6lido obtido foi recristalizado de metanol e seco sob vacuo a uma
temperatura inferior a 40 °C. Obteve-se 2.12 g (rend: 74%) do produto desejado
sob a forma de um sélido amarelo.

p.f.:153.8 °C

'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 14.34 (s, 1H, OH em C-2'), 8.06 — 7.80 (m, 6H, H-
a, H-1, H-B, H-5, H-8, H-4), 7.76 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H, H-3), 7.57 — 7.43 (m,
2H, H-6, H-7), 6.13 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-3’), 5.98 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-5’), 3.95
(s, 3H, OCHsz em C-6’), 3.85 (s, 3H, OCHs em C-4).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 192.58 (C=0), 168.45 (Cquar), 166.26 (Cquar), 162.55
(Cquar), 142.47 (C-B), 134.20 (Cquat), 133.45 (Cquar), 133.13 (Cuar), 130.37, 128.61,
127.77 (C-4, C-5, C-8), 127.13, 126.65 (C-6, C-7), 123.77 (C-a, C-3), 106.45
(Cquat), 93.87 (C-3'), 91.34 (C-5"), 55.91 (OCHs), 55.60 (OCHs).
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IR (ATR, cm'Y): 3056 (C-H, Ar) 1625 (C=0), 1559 (C=C, Ar), 1217 (C-O).

5.24 — Sintese de 1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-il )
prop-2-en-1-ona _ 261

OMe

OMe O
Preparou-se uma solugdo de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona 190 (2.0 g;
10.19 mmol) e 6-metoxinaftaldeido 252 (2.85 g; 1.5 eg.) em EtOH (100 mL).
Adicionou-se uma solugdo, previamente preparada, de NaOH (1.02 g; 2.5 eq.)

em agua (10 mL) e agitou-se a mistura durante 16 h a temperatura ambiente.
Apoés esse tempo de agitagdo a mistura reaccional foi adicionada para gelo
(100 g). A suspenséo formada foi acidificada com HCI concentrado até um pH
~8 e de seguida agitou 1 h. O sélido foi isolado por filtracdo e recristalizado de
etanol a uma temperatura entre 50 °C e 60 °C. O solido obtido foi suspendido
numa mistura de etanol (15 mL), 4gua (15 mL) e HCI concentrado (1.5 mL). O
sélido foi isolado por filtragdo, lavado com &gua e seco. Obteve-se 1.12 g
(rend: 30%) do produto desejado sob a forma de um sélido amarelo.

p.f.:153.8 °C

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 14.41 (s, 1H, OH em C-2'), 7.99 — 7.69 (m, 6H, H-
a, H-B, H-1, H-4, H-7, H-8), 7.17 (dd, J = 8.9, 1.3 Hz, 1H, H-3), 7.14 (s, 1H, H-5),
6.12 (s, 1H, H-5'), 5.98 (s, 1H, H-3'), 3.94 (s, 6H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCHs).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 192.58 (C=0), 168.44 (Cquar), 166.14 (Cquar), 162.51
(Cquat), 158.82 (Cquar), 142.92, 130.32, 130.20, 127.43, 126.57, 124.48, (C-a, C-
B, H-1, C-4, H-7, H-8), 135.67 (Cquar), 130.97 (Couar), 128.82 (Cquar), 119.38 (C-3),
106.43 (Cquat), 106.05 (C-5), 93.83 (C-3"), 91.29 (C-5'), 55.91 (OCHs), 55.60
(OCHs), 55.41 (OCHs).
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IV (ATR, cm™): 3055 (C-H, Ar), 1622 (C=0), 1556, 1480 (C=C, Ar), 1216 (C-O),
1177 (-O-CHa).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para CzH20s 364.1311; Valor
encontrado 364.1388.

5.25 — Sintese de 1-(2-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-3-(naftalen-2-il)prop-2-en-1-
ona_ 262

Preparou-se uma solugao de 2’-hidroxi-3’,5’-dimetilacetofenona 185 (2.0 g; 12.18
mmol) e 2-naftaldeido 249 (2.09 g; 1.1 eq.) em EtOH (100 mL). Adicionou-se
uma solugéo, previamente preparada, de KOH (1.71 g; 2.5 eq.) em &gua (10 mL)
e agitou-se a mistura durante 16 h a temperatura ambiente. Apds esse tempo de
agitacdo, a mistura reaccional foi adicionada para gelo (100 g). A suspensao
formada foi acidificada com HCI concentrado até um pH ~2 e de seguida agitou
1 h. O sdélido foi isolado por filtrac&o, recristalizado de etanol e seco. Obteve-se
1.62 g (rend: 44%) do produto desejado sob a forma de um sélido cor-de-laranja.
p.f.:160.3 °C

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 13.02 (s, 1H, OH em C-2'), 8.06 (m, 2H, H-B, H-1),
7.94 — 7.80 (m, 4H, H-3, H-4, H-5, H-8), 7.77 (d, J = 15.5 Hz, 1H, H-q), 7.59 (s,
1H, H-6'), 7.57 — 7.49 (m, 2H, H-6, H-7), 7.21 (s, 1H, H-4"), 2.34 (s, 3H, CHa),
2.28 (s, 3H, CHa).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 193.77 (C=0), 160.13 (Cquar), 145.04 (C-B), 130.97
(C'l), 138.49 (C'GI), 134.49 (Cquat), 133.38 (Cquat), 132.27 (Cquat), 12879,
128.74,127.54, 123.75 (C-3, C-4, C-5, C-8), 127.35 (Cquar), 127.12 (Cquar), 127.84,
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126.88, 126.85 (C-4', C-6, C-7), 120.66 (C-a), 119.04 (Cquar), 20.67 (CHg), 15.58
(CHs).

IR (ATR, cm): 3054 (C-H, Ar) 1633 (C=0), 1566 (C=C, Ar).
HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para C;1His0, 302.1307; Valor
encontrado 302.1379.

5.26 — Sintese de 1-(2-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-3-(6-metoxinaftalen- 2-il)
prop-2-en-1-ona _ 263

Preparou-se uma solugdo de 2’-hidroxi-3’,5’-dimetilacetofenona 185 (2.0 g;
12.18 mmol) e 6-metoxinaftaldeido 252 (3.75 g; 1.65 eq.) em EtOH (100 mL).
Adicionou-se NaOH (1.46 g; 3.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 16 h a
temperatura ambiente. ApOs esse tempo de agitacdo, a mistura reaccional foi
adicionada para gelo (150 g). A suspensdo formada foi acidificada com HCI
concentrado até um pH ~2 e em seguida agitou 1 h. O sdlido foi isolado por
filtracdo, recristalizado de etanol e seco. Obteve-se 1.22 g (rend: 30%) do
produto desejado sob a forma de um s6lido amarelo alaranjado.

p.f: 144.1-145.6°C

1H RMN (400 MHz, CDCls) & 13.07 (s, 1H, OH em C-2'), 8.04 (d, J = 15.4 Hz, 1H,
H-B), 7.99 (s, 1H, H-1), 7.79 (m, 3H, H-3, H-4, H-8), 7.73 (d, J = 15.4 Hz, 1H, H-
a), 7.59 (s, 1H, H-4' ou H-6"), 7.21 (s, 1H, H-4' ou H-6'), 7.19 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz,
1H, H-7), 7.15 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-5), 3.95 (s, 3H, OCHs), 2.34 (s, 3H, CHa),
2.27 (s, 3H, CHa).

13C RMN (101 MHz, CDCl3) 8 193.79 (C=0), 160.09 (Cqua), 159.10 (Cquar), 145.36
(C-B), 138.35 (C-4' ou C-6'), 130.84 (C-1), 130.33, 127.58, 124.49 (C-3, C-4, C-
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8), 130.15 (Cquar), 128.76 (Cquar), 127.30 (Cquar), 127.05 (Cquar), 126.84 (C-4' ou C-
6, 119.59 (C-a ou C-7), 119.49 (C-a ou C-7), 119.09 (Cqua), 106.07 (C-5), 55.42
(OCHs), 20.66 (CHs), 15.58 (CHs).

IR (ATR, cm): 3059 (C-H, Ar), 1626 (C=0), 1560, 1479 (C=C, Ar), 1172 (OCHs).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]" Calculado para CxH2003; 332.1412; Valor
encontrado 332.1484.

5.27 — Sintese de 6-hidroxi-2-(6-metoxinaftalen-2-il)croman-4-ona _ 271

OMe
~r 90
HO

0]

Preparou-se uma mistura com 1-(2,5-di-hidroxifenil)-3-(6-metoxinaftalen-2-
il)prop-2-en-1-ona 257 (0.2 g; 1.31 mmol) em acido acético glacial (15 mL) e
agueceu-se a refluxo, mantendo o refluxo durante 72 h. A mistura reaccional foi
adicionada para agua (15 mL). A mistura resultante foi extraida com éter etilico
(3x 15 mL). A fase orgénica foi lavada com solugdo saturada de NaCl. As
fraccBes combinadas foram secas com MgSO, anidro e concentradas a secura.
O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna usando como eluente
uma mistura de EtOAc numa proporgéo de 8:2. Obteve-se 67 mg (rend: 34%) do
produto pretendido sob a forma de um soélido alaranjado.

p.f.: 211°C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 9.46 (s, 1H, C=0), 7.97 (s, 1H, H-1"), 7.87 (dd, J =
8.6, 6.1 Hz, 2H, H-4', H-8"), 7.65 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H, H-3), 7.36 (d, J = 2.3
Hz, 1H, H-5'), 7.21 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H, H-7'), 7.16 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-5),
7.07 (dd, J = 8.9, 3.0 Hz, 1H, H-7), 7.00 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-8), 5.68 (dd, J =
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13.0, 2.6 Hz, 1H, CH), 3.90 (s, 3H, OCHs), 3.29 (dd, J = 16.9, 13.1 Hz, 1H, CH,),
2.86 (dd, J = 16.9, 2.8 Hz, 1H, CHy).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 191.78 (C=0), 157.59 (Cqua), 154.43 (Cqua),
151.58 (Cquar), 134.22 (Cquar), 134.15 (Cquar), 129.51, 127.01 (C-4', C-8"), 127.99
(Cquat), 125.39 (C-1', C-3'), 124.96 (C-7), 120.86 (Cqua)), 119.01, 118.95 (C-7', C-
8), 109.92 (C-5), 105.83 (C-5'), 78.88 (CH), 55.18 (OCHs), 43.62 (CH.).

IV (ATR, cm™): 2948 (C-H, Ar), 1663 (C=0), 1472 (CH=CH, Ar), 1224 (C-0), 1173
(-OCHs).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para CxHis04 320.1049; Valor
encontrado 320.1115.

5.28 — Sintese de flavona _ 87

5.28.1 — Num Unico passo, em acetona com K,CO3

Adicionou-se K»,COs3 (12.69 g; 5.0 eq) a uma solucdo de 2’-hidroxiacetofenona
125 (2.5 g; 18.36 mmoL) em acetona (60 mL). A mistura agitou a temperatura
ambiente durante 10 min e de seguida foi arrefecida a uma temperatura entre 15
°C e 10 °C. Adicionou-se cloreto de benzoilo 145-a (4.27 mL; 2.0 eq.) lentamente,
mantendo a mesma temperatura. A mistura resultante foi aquecida a temperatura
ambiente e agitou durante 2 h, de seguida, foi aquecida a refluxo mantendo-se
o refluxo durante 16 h. O solvente foi removido por destilacdo, sob vacuo. O
residuo obtido, foi arrefecido até a temperatura ambiente e acidificado com HCI
2 M até um pH ~ 3. O precipitado formado foi filtrado e seco sob vacuo a

temperatura de 25 °C. O produto obtido foi adicionado para uma solucao
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etandlica a 5% KOH (50 ml) & temperatura ambiente. A mistura foi refluxada
durante 3 h, de seguida foi diluida com &gua a 5 °C e acidificada com acido
cloridrico concentrado HCI até um pH ~ 4. A suspenséao formada agitou durante
1 h. O produto foi isolado por filtracdo, lavado com agua até pH neutro e
purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de
EtOAc/heptano (60:40). As frac¢Bes isoladas foram combinadas e concentradas
a secura. Obteve-se 2.12 g (rend: 52%) do produto desejada sob a forma de um

sélido ligeiramente amarelo.

5.28.2 — Isolando cada intermediario

5.28.2.1 — 0-Benzoiloxiacetofenona _ 129

O

Dissolveu-se 2’-hidroxiacetofenona 125 (2.5 g; 18.4 mmol) em piridina (20 mL).
A mistura foi arrefecida a temperatura entre 10 °C e 5 °C. Adicionou-se
lentamente cloreto de benzoilo 145-a (2.24 mL; 1.0 eq.) a solugdo anterior e
agitou-se a mistura até a reaccao estar completa (~5 h). Apds esse tempo de
agitacao, a mistura reaccional foi adicionada para mistura de dgua (85 mL) e gelo
(15 g) e a suspensao formada agitou durante 60 minutos. O sélido foi isolado por
filtracdo, lavado com agua até pH igual ao da agua e em seguida com metanol
(25 mL). O produto foi recristalizado de metanol. Obteve-se 4.16 g (94%) do
produto desejado sob a forma de um soélido branco.

p.f.: 86.8-87.9 °C (lit. 87-88 °C)3*2
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5.28.2.2 — o-Hidroxidibenzoilmetano _ 131
oC O
O O

Preparou-se uma solugdo com o-benzoiloxiacetofenona 129 (3.0 g; 12.5 mmol)
em piridina (11.3 mL). A solugéo foi aquecida a 50 °C. Adicionou-se lentamente
KOH (1.05 g; 1.5 eq.) e a solugédo agitou 2 h a mesma temperatura. A mistura foi
arrefecida e neutralizada com uma solucao a 10% de &cido acético. A suspenséao
formada agitou durante 30 minutos. O sdlido foi isolado por filtracdo e
recristalizado de etanol. Obteve-se 2.75 g (rend: 92%) de um sélido ligeiramente

amarelo.
p.f.:121.6-122.9°C

5.28.2.3 — Flavona _ 87

A dicetona o-hidroxidibenzoilmetano 131 (2.5 g; 10.4 mmol) foi dissolvida em
acido acético glacial (20 mL) e acido sulfarico (0.75 mL). A mistura resultante foi
aquecida ao refluxo e agitou durante 1 h a essa temperatura. A mistura
reaccional foi arrefecida e adicionada para gelo (100 g). A suspensao formada
agitou durante 30 minutos. O solido foi isolado por filtragéo, lavado com agua até
pH neutro e recristalizado de etanol. Obteve-se 1.09 g (rend: 50%) de um sélido

ligeiramente amarelo.

5.28.3 — A partir da chalcona (245)

5.28.3.1 — Flavona _ 87

Preparou-se uma solugéo de 2'-hidroxichalcona 245 (1.0 g; 4.46 mmol) e iodeto
de amoénio (64.63 mg; 0.1 eq.) em DMSO (20 mL) e aqueceu-se a mistura a 120
°C e manteve-se a temperatura durante 5 h. Apés esse tempo de agitacéo, a
mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e adicionada para agua
(60 mL). A suspensado formada agitou 30 minutos. O solido foi isolado por
filtracdo, lavado com tiossulfato de sddio a 10% (3 x 10 mL) e, de seguida, com

5 ml etanol previamente arrefecido. O produto obtido foi purificado por
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cromatografia em coluna (silica gel, EtOAc/heptano numa propor¢cédo de 1:4).
Obteve-se 0.76 g (rend: 77%) do produto desejado sob a forma de um sélido

ligeiramente amarelo.

5.28.3.2 — Flavona _ 87

Preparou-se uma mistura de acido oxalico (10% molar) e 2'-hidroxichalcona 245
(1.0 g; 4.46 mmol) em etanol (20 mL). A mistura foi aquecida a 80 °C e agitou
durante 12 h. A mistura resultante, foi arrefecida a temperatura de 22 °C,
adicionada para uma mistura de gelo (50 g) e agua (50 mL) e agitou 1 h. O sélido
foi isolado por filtragdo, lavado com agua e purificado por cromatografia em
coluna (EtOAc/heptano numa proporcdo de 1:4). Obteve-se 0.79 g (rend: 80%)
do produto desejado sob a forma de um sdélido ligeiramente amarelo.

p.f.: 95.3-96.3 °C (lit. 96-97 °C)333 (lit. 94-97 °C)3*

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 8.24 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, H-5), 7.98 — 7.90 (m,
2H, H-2', H-6'), 7.76 — 7.67 (m, 1H, H-7), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8), 7.54 (m,
3H, H-3', H-4', H-5"), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-6).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 178.48 (C=0), 163.45 (Cquat), 156.29 (Cquar), 133.81

(C-7), 131.79 (Cqua), 131.64, 129.07 (C-3', C-4', C-5"), 126.32 (C-2', C-6"), 125.72,
125.26 (C-6), 123.96 (Cquar), 118.11 (C-8), 107.60 (C-3).
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5.29 — Sintese de 5-hidroxiflavona _ 150

5.29.1 - Em acetona com K,COs3

Adicionou-se K»CO3 (11.35 g; 5.0 eq.) a uma solucao previamente preparada de
2',6’-di-hidroxiacetofenona 144-b (2.5 g; 16.43 mmol) em acetona (60 mL). A
mistura obtida agitou durante 10 minutos a temperatura ambiente e em seguida
foi arrefecida a uma temperatura entre 15 °C e 10 °C. Adicionou-se lentamente
cloreto de benzoilo 145-a (5.73 mL; 3.0 eq.), mantendo o0 mesmo intervalo de
temperatura. A mistura resultante foi aquecida a temperatura ambiente e agitou
durante 2 h. Apds esse tempo de agitagdo, a mistura foi aquecida a refluxo e
manteve-se o refluxo durante 16 h. O solvente foi removido por destilagdo sob
vacuo. O residuo obtido foi arrefecido até a temperatura ambiente e acidificado
com HCI 2 M até um pH ~ 3. O precipitado formado foi filtrado e seco sob vacuo
a temperatura de 25 °C. O sélido obtido, foi adicionado para uma solugéo
etandlica a 5% KOH (50 ml) a temperatura ambiente. A mistura refluxou durante
3 h, em seguida foi diluida com agua a 5 °C e acidificada com acido cloridrico
concentrado HCI até um pH ~ 4. A suspensdo formada agitou durante 1 h. O
produto foi isolado por filtracdo, lavado com agua até pH neutro e seco. O produto
foi purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de
EtOAc/heptano (60:40). As fracgOes isoladas foram combinadas e concentradas
a secura. Obteve-se 1.96 g (rend: 50%) do produto desejada sob a forma de um

sélido amarelo.
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5.29.2 — Em THF com LiHMDS

Preparou-se uma solucao, em atmosfera de azoto, de 2’,6’-di-hidroxiacetofenona
144-b (1.0 g; 6.57 mmol) em THF (10 mL). A solucédo foi arrefecida a uma
temperatura entre -60 °C e -65 °C. Adicionou-se uma soluc¢ao de 1 M de LIHMDS
em THF (3.70 ml; 3 eq.) e agitou-se a mistura durante 1 h. Adicionou-se,
lentamente, uma solugéo do cloreto de benzoilo 145-a (1.53 ml; 2.0 eq.) em THF
(5 mL), mantendo a mesma temperatura. A mistura resultante agitou durante 2 h
a -30 °C e 5 h a temperatura ambiente. ApGs esse tempo de agitacdo, a mistura
reaccional foi adicionada para agua (15 mL) e gelo (15 g) e foi acidificada com
HCI até um pH ~3. A mistura obtida, foi extraida com DCM (3x 30 mL). As fases
organicas combinadas foram secas sob MgSO4 anidro e concentradas a secura.
Adicionou-se, ao residuo obtido, uma mistura de acido acético glacial (25 mL)
com 5% de H,SO, e agitou-se a mistura resultante a uma temperatura entre 90
°C e 100 °C durante 1 h. Os solventes foram removidos por destilacdo, obtendo-
se um residuo que foi posteriormente adicionado para agua. A suspensédo
resultante agitou durante 2 h. O solido foi isolado por filtrag&o, lavado com agua
e seco. O produto foi purificado por cromatografia em coluna usando como
eluente uma mistura de EtOAc/heptano numa proporcao de 60:40. As fraccdes
isoladas foram concentradas a secura. Obteve-se 0.46 g (rend: 30%) do produto
desejada sob a forma de um sélido amarelo.

p.f.: 156.5-157.9 °C (lit. 155-156 °C)3%*

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 12.58 (s, 1H, OH em C-5), 7.96 — 7.89 (m, 2H, H-
6', H-2), 7.55 (m, 4H, H-7, H-3', H-5', H-4'), 7.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-8), 6.82 (d,
J =8.3Hz, 1H, H-6), 6.74 (s, 1H, H-3).

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 183.63 (C=0), 164.61 (Cqua), 160.84 (Cquar), 156.48
(Cquar), 135.42, 132.07, 129.15 (C-3', C-4', C-5', C-7), 131.25 (Cquar), 126.45 (C-

2', C-6), 111.48 (C-6), 110.90 (Cquar), 107.08 (C-8), 106.10 (C-3).

IV (ATR, cm™): 3073 (C-H, Ar), 1637 (C=0), 1568, 1448 (C=C, Ar), 1225 (C-O).
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5.30 — Sintese de 7-Hidroxiflavona _ 285

5.30.1 — Em acetona com K,COs3

Adicionou-se K>COs (11.35 g; 5.0 eq.) a uma solucdo de 2’4’-di-
hidroxiacetofenona 144-c (2.5 g; 16.43 mmo) em acetona (60 mL). A mistura
agitou a temperatura ambiente durante 10 minutos e em seguida foi arrefecida a
uma temperatura entre 15 °C e 10 °C. Adicionou-se lentamente cloreto de
benzoilo 145-a (5.73 mL; 3.0 e), mantendo a mesma temperatura. A mistura
resultante foi aquecida a temperatura ambiente e agitou 2 h a essa temperatura.
A mistura foi aquecida a refluxo e manteve-se o refluxo durante 16 h. O solvente
foi removido por destilagcdo sob vacuo. O residuo obtido, foi arrefecido a
temperatura ambiente e acidificado com HCI 2 M até um pH ~ 3. O precipitado
formado foi filtrado e seco sob vacuo a temperatura de 25 °C. O produto obtido
foi adicionado para uma solugdo etandlica a 5% KOH (50 ml) a temperatura
ambiente. A mistura foi aquecida a refluxo e manteve-se o refluxo durante 3 h,
em seguida foi diluida com &gua a 5 °C e foi acidificada com &cido cloridrico
concentrado até um pH ~ 4. A suspensao formada agitou durante 1 h. O sélido
foi isolado por filtracdo, lavado com agua até pH neutro e purificado por
cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de EtOAc/heptano
numa propor¢do de 60:40. As fraccdes isoladas foram concentradas a secura.
Obteve-se 1.30 g (rend: 33%) do produto desejada sob a forma de um sélido

castanho.
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5.30.2 — Em THF com LiHMDS

Preparou-se uma solucao, em atmosfera de azoto, de 2’,4’-di-hidroxiacetofenona
144-c (1.0 g; 6.57 mmol) em THF (10 mL). A solucédo foi arrefecida a uma
temperatura entre -60 °C e -65 °C. Adicionou-se uma soluc¢ao de 1 M de LIHMDS
em THF (3.70 ml; 3.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 1 h. Adicionou-se
lentamente uma solucédo do cloreto de benzoilo 145-a (1.53 ml; 2.0 eq.) em THF
(5 mL), mantendo a mesma temperatura. A mistura obtida agitou durante 2 h a
uma temperatura de cerca de -30 °C e 5 h a temperatura ambiente. A mistura foi
adicionada para uma mistura de agua (15 mL) e gelo (15 g) e foi acidificada com
HCI até um pH ~3. A mistura obtida foi extraida com DCM (3x 30 mL). As fases
organicas combinadas foram secas sob MgSO4 anidro e concentradas a secura.
Ao residuo obtido, adicionou-se uma mistura de acido acético glacial (25 mL)
com 5% de H,SO. e agitou-se durante 1 h a temperatura entre 90 °C e 100 °C.
Os solventes foram removidos por destilacdo, obtendo-se um residuo que foi
posteriormente adicionado para agua. A suspensao formada agitou durante 2 h.
O solido foi isolado por filtrag&o, lavado com agua e seco. O produto foi purificado
por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de
EtOAc/heptano numa proporcdo de 60:40. As fraccBes isoladas foram
concentradas a secura. Obteve-se 0.23 g (rend: 15%) do produto desejada sob
a forma de um sdélido cristalino branco.

p.f.. 244.9-245.8 °C (lit. 245-247 °C)336

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 11.88 — 9.71 (s largo, 1H, OH em C-7), 8.07 (dd, J
= 7.4, 1.9 Hz, 2H, H-2', H-6'), 7.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-5), 7.66 — 7.52 (m, 3H,
H-3', H-4', H-5"), 7.02 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-8), 6.95 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H, H-6),
6.91 (s, 1H, H-3).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 176.38 (C=0), 162.82 (C-7), 161.91 (Cqua), 157.49

(Cqua), 131.51 (C-4’), 129.51 (C-3', C-5') 131.28 (quar), 126.51 (C-5), 126.14 (C-2',
C-6"), 116.10 (Cqua)), 115.08 (C-6), 106.60 (C-8), 102.53 (C-3).
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IR (ATR, cmY): 3013 (C-H, Ar) 1624 (C=0), 1602, 1540 (C=C, Ar), 1251 (C-O).

5.31 — Sintese de 6-Hidroxiflavona _ 286

5.31.1 - Em acetona com K>COs

Adicionou-se K>COs; (11.35 g; 5.0 eq.) a uma solucdo de 2’,5-di-
hidroxiacetofenona 144-a (2.5 g; 18.43 mmoL) em acetona (60 mL). A mistura
agitou a temperatura ambiente durante 10 minutos e em seguida foi arrefecida a
uma temperatura entre 15 °C e 10 °C. Adicionou-se, lentamente, cloreto de
benzoilo 145-a (5.73 mL; 3.0 eq.) mantendo a mesma temperatura. A mistura foi
aguecida a temperatura ambiente e agitou 2 h. A mistura resultante foi aquecida
a refluxo e manteve-se o refluxo durante 16 h. O solvente foi removido por
destilacdo. O residuo obtido, foi arrefecido até a temperatura ambiente e foi
acidificado com HCI 2 M até um pH ~ 3. O precipitado formado foi filtrado e seco
sob vacuo a temperatura de 25 °C. O solido obtido foi adicionado para uma
solucdo etandlica a 5% KOH (75 ml) a temperatura ambiente. A mistura refluxou
durante 3 horas e em seguida, foi diluida com agua a 5 °C e acidificada com
acido cloridrico concentrado até um pH ~ 4. A suspensao obtida agitou durante
1 h. O produto foi isolado por filtracdo, lavado com agua até pH neutro e
purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de
EtOAc/heptano numa proporcdo de 60:40. As fraccbes isoladas foram
combinadas e concentradas a secura. Obteve-se 0.97 g (rend: 25%) do produto
desejada sob a forma de um sdlido cristalino ligeiramente amarelo.

p.f.. 233.9-236.1 °C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 10.04 (s, 1H), 8.09 (d, J = 6.9 Hz, 2H, H-2', H-6"),
7.67 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-8), 7.60 (t, J = 9.3 Hz, 3H, H-3', H-4', H-5"), 7.34 (d, J
= 2.7 Hz, 1H, H-5), 7.28 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 1H, H-7), 6.97 (s, 1H, H-3).
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13C RMN (101 MHz, DMSO) & 176.97 (C=0), 162.15 (Cqua), 154.88 (Cqua),
149.36 (Cqua), 131.60, 129.07 (C-3', C-4', C-5'), 131.35 (Cquar), 126.21 (C-2', C-6),
124.22 (Cquar), 123.07 (C-7), 119.84 (C-8), 107.45 (C-5), 105.91 (C-3).

IR (ATR, cm'Y): 3059 (C-H, Ar), 1610 (C=0), 1560, 1472 (C=C, Ar).

5.31.2 - Em THF com LiHMDS

Preparou-se uma solugao, em atmosfera de azoto, de 2’,5’-di-hidroxiacetofenona
144-a (1.0 g; 6.57 mmol) em THF (10 mL). A solucéo foi arrefecida a uma
temperatura entre -60 °C e -65 °C. Adicionou-se uma solugéo de 1 M de LIHMDS
em THF (3.70 ml; 3 eq.) e agitou-se a mistura durante 1 h. Adicionou-se
lentamente uma solugéo do cloreto de benzoilo 145-a (1.53 ml; 2.0 eq.) em THF
(5 mL), mantendo a mesma temperatura. A mistura resultante agitou 2 h a uma
temperatura de cerca de -30 °C e 5 h a temperatura ambiente. A mistura
reaccional foi adicionada para uma mistura de agua (15 mL) e gelo (15 g), e foi
acidificada com HCI até um pH ~3. A mistura obtida foi extraida com DCM (3x 30
mL). As fases organicas combinadas foram secas sob MgSO. anidro e
concentradas a secura. Adicionou-se ao residuo obtido uma mistura de &acido
acético glacial (25 mL) com 5% de H,SO, e agitou-se 1 h a temperatura entre 90
°C e 100 °C. Os solventes foram removidos por destilacdo, obtendo-se um
residuo que foi posteriormente adicionado para agua. A suspensdo formada
agitou durante 2 h. O sdlido foi isolado por filtracéo, lavado com agua e seco. O
produto foi purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma
mistura de EtOAc/heptano numa proporgéo de 60:40. As fraccdes isoladas foram
concentradas a secura. Obteve-se 0.18 g (rend: 12%) do produto desejada sob

a forma de um sdlido cristalino ligeiramente amarelo.
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5.32 - Sintese de cloreto de naftoilo _ 291
O

C|

Preparou-se uma mistura com acido 2-naftéico 292 (2.0 g; 11.62 mmol) em
diclorometano (60 mL). A mistura obtida foi arrefecida a uma temperatura entre
5°C e 0°C. Adicionou-se cloreto de oxalilo (1.10 mL; 1.1 eq.) e de seguida, DMF
(0.15 mL; 0.5 eq.). A mistura agitou a temperatura ambiente durante 2 h e foi
concentrada a secura. Obteve-se 2.2 g (rend: ~100%) de um solido ligeiramente
amarelo. O controlo de reaccgéo foi feito por c.c.f., usando como eluente uma
mistura de 5% de acetato de etilo em DCM.

p.f: 48.2-51.9 °C (lit. 50-52 °C)?%2

5.33 — Sintese de 2-acetil-1,3-fenileno bis(2-naftoato) _ 296

Preparou-se uma solugdo de 2’,6'-di-hidroxiacetofenona 144-b (1.0 g; 6.57
mmol) em acetona (30 mL). Adicionou-se EtsN (2.06 mL; 2.25 eq.), agitou-se a
mistura durante 15 minutos e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (2.82 g;
2.25 eq.). A mistura reaccional agitou durante 16 h & temperatura ambiente. Ap6s
esse tempo de agitacdo, adicionou-se agua (60 mL), ajustou-se o pH até ~3 e
agitou-se a suspenséo formada durante 1 h. O sdlido foi isolado por filtragédo,
lavado com 4gua até pH neutro e seco. Obteve-se 2.38 g (rend: 79%) do produto

pretendido sob a forma de um sdélido ligeiramente amarelo.
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5.34 — Sintese de 2-acetil-3-metoxifenil 2-naftoato _ 297

s

0]

OMe O

Preparou-se uma solugdo de 2’-hidroxi-6’-metoxiacetofenona 188 (1.0 g;
6.02 mmol) em acetona (30 mL). Adicionou-se EtsN (1.26 mL; 2.25 eq.),
agitou-se a mistura durante 15 minutos e adicionou-se cloreto de naftoilo 291
(1.26 g; 1.1 eq.). A mistura reaccional agitou durante 16 h a temperatura
ambiente. Apds esse tempo de agitacao, adicionou-se agua (60 mL), ajustou-se
0 pH até ~3 e agitou-se a suspensao obtida durante 1 h. O sélido foi isolado por
filtrag&o, lavado com agua até pH neutro e seco. Obteve-se 1.25 g (rend: 65%)

do produto pretendido sob a forma de um soélido ligeiramente amarelo.

5.35 — Sintese de 4-acetil-1,3-fenileno bis(2-naftoato) _ 298

Preparou-se uma solucdo de 2',4’-di-hidroxiacetofenona 144-c (6.0 g;
39.44 mmol) em piridina (100 mL). Adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (30.04 g;
4.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 16 h. A mistura reaccional foi adicionada
para gelo (100 g) e o pH foi ajustado a um valor entre 3 e 4. O sdlido foi isolado
por filtracdo, lavado com &gua até pH neutro e purificado por cromatografia em
coluna, usando como eluente uma mistura de heptano/EtOAc numa propor¢cao
de 6:5. Obteve-se 15.23 g (rend: 84%) do sdlido pretendido sob a forma de um

sélido bege.
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5.36 — Sintese de 2-acetil-5-metoxifenil 2-naftoato _ 299

Preparou-se uma solugdo de 2-hidroxi-4-metoxiacetofenona 186 (3.0 g;
18.05 mmol) em acetona (30 mL). Adicionou-se trietilamina (12.58 mL; 5.0 eq.)
e cloreto de naftoilo 291 (3.61 g; 1.05 eq.). A mistura agitou durante 8 h,
mantendo a temperatura entre 25 °C e 30 °C. A mistura reaccional foi adicionada
para gelo (100 g) e o pH foi ajustado a um valor entre 3 e 4. A mistura obtida foi
extraida com DCM (3x 30 mL), as fases organicas obtidas foram combinadas,
lavadas com solugéo saturada de NaCl, secas sob MgSO4 anidro e concentradas
a secura. Obteve-se 5.34 g de um 6leo amarelo contendo o produto pretendido
e um outro produto numa proporcao de 1:1. Apos purificagdo por cromatografia
em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:5), obteve-se 2.67 g (rend: 46%) do
produto desejado.

5.37 — Sintese de 2-acetil-1,4-fenileno bis(2-naftoato) _ 300

Preparou-se uma solugao de 2’,5-di-hidroxiacetofenona 144-a (1.0 g; 6.57 mmol)
em acetona (30 mL). Adicionou-se EtsN (2.06 mL; 2.25 eq.), agitou-se a mistura
durante 15 minutos e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (2.82 g; 2.25 eq.). A
mistura foi agitada durante 16 h a temperatura ambiente. Apos esse tempo de
agitacao, adicionou-se agua (60 mL) a mistura reaccional, ajustou-se o pH até

~3 e agitou-se a suspensao formada durante 1 h. O sélido foi isolado por filtracéo,
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lavado com agua até pH neutro e seco. Obteve-se 2.54 g (rend: 84%) do produto

pretendido sob a forma de um sdlido ligeiramente amarelo.

5.38 — Sintese de 2-acetil-4-metoxifenil 2-naftoato _ 301

Preparou-se uma solugdo de 2’-hidroxi-5-metoxiacetofenona 187 (2.0 g;
12.04 mmol) em acetona (50 mL). Adicionou-se EtsN (2.52 mL; 1.5 eq.),
agitou-se a mistura durante 15 minutos e adicionou-se cloreto de naftoilo 291
(2.52 g; 1.1eqg.). A mistura resultante agitou durante 16 h a temperatura
ambiente. Apds esse tempo de agitacdo, adicionou-se agua (60 mL), ajustou-se
o pH até ~3 com HCI concentrado e agitou-se a suspensao formada durante 1 h.
O solido foi isolado por filtragcdo, lavado com agua até pH neutro, recristalizado
de etanol e seco. Obteve-se 2.57 g (rend: 67%) do produto pretendido sob a

forma de um soélido quase branco.

5.39 — Sintese de 2-acetilbenzeno-1,3,5-triil tris(2-naftoato) _ 302

Preparou-se uma solugcdo de 2’,4’,6-trihidroxiacetofenona 189 (2.0 g;

11.89 mmol) em acetona (50 mL). Adicionou-se EtsN (5.47 mL; 3.3 eq.) e cloreto
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de naftoilo 291 (7.48 g; 3.3 eq.). A mistura obtida agitou durante 3 h & uma
temperatura entre 40 °C e 50 °C. ApGs esse tempo de agitacdo, adicionou-se
agua (100 mL) e o pH foi ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCI concentrado.
O sdélido foi isolado por filtracao, lavado com agua até pH neutro e seco. O sélido
obtido foi purificado por cromatografia em coluna (eluente: heptano/acetato de
etilo 6:5). Obteve-se 5.87 g (rend: 78%) do produto pretendido sob a forma de
um solido quase branco.

5.40 — Sintese de 2-acetil-3,5-dimetoxifenil 2-naftoato _ 303

LI

MeO 0]
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Preparou-se uma solugdo de 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona 190 (2.0 g;

10.19 mmol) em acetona (50 mL). Adicionou-se EtsN (2.13 mL; 1.5 eq.) e cloreto
de naftoilo 291 (2.14 g; 1.1 eq.). A mistura obtida agitou durante 3 h a uma
temperatura entre 40 °C e 50 °C. Apdés esse tempo de agitacdo, adicionou-se
agua (100 mL) e o pH foi ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCI concentrado.
O sdlido foi isolado por filtracdo, lavado com agua até pH neutro e seco. O sélido
obtido foi purificado por cromatografia em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:5).
Obteve-se 1.95 g (rend: 55%) do produto pretendido sob a forma de um sélido

ligeiramente amarelo.
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5.41 — Sintese de 2-acetil-4,6-dimetilfenil 2-naftoato _ 304

e
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O
Preparou-se uma solucdo de 2-hidroxi-3,5-dimetilacetofenona 185 (2.0 g;
12.18 mmol) em acetona (20 mL). Adicionou-se trietilamina (12.58 mL; 5 eq.) e
cloreto de naftoilo 291 (2.55 g; 1.1 eq.). A temperatura da reac¢édo aumentou de
18 °C para 30 °C. A mistura resultante agitou durante 16 h a temperatura
ambiente. ApoOs esse tempo de agitacao, a mistura reaccional foi adicionada para
gelo (100 g) e o pH ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCI concentrado. A
mistura resultante agitou cerca de 30 minutos e foi de seguida extraida com DCM
(3x 30 mL). As fases organicas combinadas foram lavadas com solug&o saturada
de NaCl e em seguida com agua. A fase orgénica obtida foi seca sob MgSO.
anidro e concentrada a secura. Obteve-se 1.78 g (rend: 46%) de um sélido

ligeiramente amarelo.

5.42 - Sintese de 1-(2,6-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona _

306
OH O O

5.42.1 — A partir do orto éster 296

Dissolveu-se 2-acetil-1,3-fenileno bis(2-naftoato) 296 (6.0 g; 13.03 mmol) em
DMSO (75 mL) e adicionou-se KOH (2.92 g; 4.0 eq.). A mistura resultante agitou
durante 16 h a temperatura ambiente. Apos esse tempo de agitacao, adicionou-

se para agua (100 mL) a temperatura de 5 °C. Ajustou-se o pH da mistura a um

valor entre 2 e 3 e de seguida agitou-se 30 minutos. O sélido foi isolado por
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filtracdo e recristalizado de etanol. Obteve-se 3.99 g (rend: 100%) de um solido

amarelo.

5.42.2 — A partir da 2’,6’-di-hidroxiacetofenona 144-b

Dissolveu-se 2’,6’-di-hidroxiacetofenona 144-b (1.0 g; 6.57 mmol) em IPA
(60 mL), adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (3.76 g; 3.0 eq.) e K-.CO3 (2.73 g;
3.0 eq.). A solugdo resultante agitou durante 2 h a temperatura de refluxo.
Adicionou-se KOH (1.11 g; 3.0 eq.) e manteve-se o refluxo por mais 6 h. A
mistura resultante foi adicionada para gelo (100 g) e agitou 30 minutos. O pH da
mistura foi acidificado até um valor entre 3 e 4, por adicao de HCI concentrado.
O sdlido foi isolado por filtracdo e recristalizado de etanol. Obteve-se 1.99 g
(rend: 99%) do produto pretendido sob a forma de um sélido amarelo.

5.43 — Sintese de 1-(2-Hidroxi-6-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-
diona - 307

OMe O O

5.43.1 — A partir do orto éster 297

Preparou-se uma mistura de 2-acetil-3-metoxifenil 2-naftoato 297 (0.5 g;
1.56 mmol) e KOH (0.29 g; 2.5 eq.) em DMSO (20 mL). A mistura agitou a
temperatura ambiente durante 16 h. Apés esse tempo de agitagdo, a mistura
reaccional foi adicionada para gelo (100 g) e o pH foi ajustado a um valor entre
3 e 4 com HCI concentrado. A suspenséo formada agitou 30 minutos. O sélido
foi isolado por filtracéo e recristalizado de etanol. Obteve-se 0.326 g (rend: 65%)

do sodlido pretendido sob a forma de um sélido amarelo.

226



5.43.2 — A partir da 2’-hidroxi-6-metoxiacetofenona 188

Dissolveu-se 2’-hidroxi-6-metoxiacetofenona 188 (1.0 g; 6.02 mmol) em piridina
(40 mL) e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (1.72 g; 1.5 eq.). A solucdo
resultante foi aquecida a 60 °C e agitou 1 h a essa temperatura. Adicionou-se
KOH (1.01 g; 3.0 eq.) e agitou-se por mais 3 h, mantendo a mesma temperatura.
Apds esse tempo de agitacdo, a mistura reaccional foi adicionada para gelo
(100 g). A mistura resultante agitou 30 minutos e foi acidificada até um pH entre
7 e 8, por adicao de HCI concentrado. A suspenséo obtida foi filtrada e lavada
com agua. O solido isolado foi recristalizado de etanol e de seguida suspendido
numa mistura de etanol (15 mL), agua (15 mL) e HCI concentrado (1.5 mL),
agitado durante 30 minutos, filtrado lavado com agua e seco. Obteve-se 1.24 g
(rend: 64%) do sélido pretendido sob a forma de um s6lido amarelo cristalino.

5.44 - Sintese de 1-(2,4-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona
308

TCC 0
O O

5.44.1 — A partir do orto-éster 298

Dissolveu-se 4-acetil-1,3-fenileno bis(2-naftoato) 298 (2.0 g; 4.34 mmol) e KOH
(1.22 g; 5.0 eq.) em DMSO (80 mL). A mistura agitou a temperatura ambiente
durante 16 h. Apds esse tempo de agitacdo, foi adicionada para gelo (100g) e o
pH foi ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCI concentrado. A suspensao
formada agitou 30 minutos. O sdlido foi isolado por filtragdo e purificado por

cromatografia em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:4). Obteve-se 1.08g

(rend: 81%) do solido pretendido sob a forma de um sélido amarelo.
5.44.2 — A partir da 2’,4’-di-hidroxiacetofenona 144-c

Dissolveu-se 2’,4’-di-hidroxiacetofenona 144-c (2.0 g; 13.15 mmol) em piridina

(110 mL) e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (6.26 g; 2.5 eq.). A solucdo
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resultante foi aquecida a 60 °C e agitou 1 h a essa temperatura. Adicionou-se
KOH (4.43 g; 6 eq.) e agitou-se 3 h, mantendo a mesma temperatura. Apds esse
tempo de agitacdo, a mistura reaccional foi adicionada para gelo (200 g). A
mistura resultante agitou 30 minutos e foi acidificada até um pH entre 7 e 8. A
suspensdo obtida foi filtrada e lavada com &gua. O sdélido isolado foi
recristalizado de etanol a uma temperatura entre 50 °C e 60 °C e posteriormente
suspendido em agua e acidificado a pH entre 2 e 3. Obteve-se 2.64 g (rend: 66%)
do sélido pretendido sob a forma de um salido ligeiramente amarelo.

5.45 — Sintese de 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-
diona _ 309

MeO O OH OO
0O O

5.45.1 — A partir do orto éster 299

Dissolveu-se o 2-acetil-5-metoxifenil 2-naftoato 299 (2.50 g; 5.43 mmol) em
acetona (20 mL). Adicionou-se Cs,COs (1.77 g, 1.0 eq.) e DMSO (5 mL).
Aqueceu-se a mistura a 50 °C e agitou-se durante 3 h mantendo a mesma
temperatura. ApOs esse tempo de agitacdo, adicionou-se gelo (100 g) e o pH foi
ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCI concentrado. A suspensédo formada
agitou 30 minutos. O sdélido foi isolado por filtracao e purificado por cromatografia

em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:4). Obteve-se 1.28 g (rend: 77%) do soélido

pretendido sob a forma de um sélido amarelo.

5.45.2 — A partir do 2’-hidroxi-4’-metoxiacetofenona 186

Dissolveu-se 2’-hidroxi-4’-metoxiacetofenona 186 (1.0 g; 6.02 mmol) em piridina
(50 mL) e adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (2.29 g; 2.0 eqg.). A solucdo
resultante foi aquecida a 60 °C e agitou durante 1 h a essa temperatura.
Adicionou-se KOH (1.01 g; 3.0 eq.) e agitou-se 2 h, & mesma temperatura. Apos
esse tempo de agitagdo, a mistura foi adicionada para gelo (100 g), agitou 30

minutos e foi acidificada até um pH entre 2 e 3. O sélido foi isolado por filtracao,
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recristalizado de etanol e seco. Obteve-se 0.70 g (rend: 36%) do sdélido

pretendido sob a forma de um sdlido amarelo.

5.46 — Sintese de 1-(2,5-Di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona _
310

o 0
HO
0O O

5.46.1 — A partir do orto éster 300

Dissolveu-se o 2-acetil-1,4-fenileno bis(2-naftoato) 300 (2.0 g; 4.34 mmol) e KOH
(1.22 g; 5.0 eg.) em DMSO (100 mL). A mistura agitou & temperatura ambiente
durante 16 h. Apos esse tempo de agitagdo, adicionou-se agua (100 mL) e o pH
foi ajustado a um valor entre 3 e 4 com HCI concentrado. A suspenséao formada
agitou 30 minutos. O sdlido foi isolado por filtrag&o e purificado por cromatografia
em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:4). Obteve-se 0.96 g (rend: 72%) do sélido

pretendido sob a forma de um sdlido amarelo.

5.46.2 — A partir 2’,5’-di-hidroxiacetofenona

Preparou-se uma solugdo de 2’,5-di-hidroxiacetofenona 144-a (3.0 g;
19.72 mmol), em tolueno (50 mL). Adicionou-se LiOH (0.94 g; 2.0 eq.), aqueceu-
se a mistura a 50 °C e agitou-se até dissolver. Adicionou-se cloreto de naftoilo
291 (9.02 g; 2.4 eq.). A mistura resultante agitou durante 1 h a temperatura de
refluxo. ApGs esse tempo de agitacdo, adicionou-se LIOH (0.94 g; 2.0 eq.) e
agitou-se a mistura durante 1 h. A suspensdo formada foi arrefecida a
temperatura ambiente. Adicionou-se agua (50 mL) e neutralizou-se a mistura por
adicdo de HCI concentrado. A suspensao resultante agitou 30 minutos. O sélido
foi isolado por filtrag&o e recristalizado de etanol. Obteve-se 4.88 g (rend: 81%)

do sélido pretendido sob a forma de um sélido amarelo claro.
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5.47 — Sintese de 1-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-
diona _311

Q0
MeO
O O

5.47.1 — A partir do orto éster 301

Preparou-se uma solugdo com 2-acetil-4-metoxifenil 2-naftoato 301 (6 g;
18.73 mmol) em DMSO (60 mL) e adicionou-se KOH (2.63 g; 2.5 eq.). A mistura
resultante agitou durante 16 h a temperatura ambiente. Apds esse tempo de
agitacdo adicionou-se agua (50 mL) e o pH da mistura foi ajustado a um valor
entre 3 e 4. A suspenséao formada agitou 30 minutos. O sélido foi isolado por
filtracdo. Obteve-se 4.19 g (rend: 70%) do produto pretendido sob a forma de um
solido alaranjado.

5.47.2 — A partir da 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona 187

Preparou-se uma solugdo de 2’-hidroxi-5’-metoxiacetofenona 187 (2.0 g;
12.04 mmol), em THF (50 mL). Adicionou-se LiOH (0.288 g; 1.0 eq.) e aqueceu-
se a mistura até dissolver (~42 °C). Adicionou-se cloreto de naftoilo 293 (3.20 g;
1.4 eq.), agueceu-se a mistura a refluxo e manteve-se o refluxo durante 1 h.
Adicionou-se LIOH (0.576 g; 2.0 eqg.) e agitou-se a mistura durante 1 h,
mantendo-se a temperatura de refluxo. Apds esse tempo de refluxo, observou-se
a formacdo de uma suspensdo. A suspensdo formada foi arrefecida a
temperatura ambiente. O sélido foi isolado por filtragdo e ao filtrado, adicionou-
se 4gua (100 mL) e ajustou-se o pH a um valor entre 2 e 3. A mistura foi extraida
com DCM (2x 25 mL), as fases organicas combinadas foram secas sob Mg>SO4
anidro e concentradas a secura. O residuo obtido foi recristalizado de etanol.
Obteve-se 2.60 g (rend: 67%) do soélido pretendido sob a forma de um sélido

amarelo alaranjado.
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5.48 — Sintese de 1-(Naftalen-2-il)-3-(2,4,6-trihidroxifenil)propano-1,3-diona
_ 312
T 0

OH O O
5.48.1 — A partir do orto éster 302
Preparou-se uma mistura de 2-acetilbenzeno-1,3,5-triil tris(2-naftoato) 302
(0.5 g; 1.59 mmol) em DMSO (20 mL) e adicionou-se KOH (0.36 g; 4.0 eq.). A
mistura resultante agitou durante 16 h a temperatura ambiente. ApGs esse tempo
de agitacao, adicionou-se agua (60 mL) e o pH da mistura foi ajustado a um valor
entre 3 e 4. A suspenséao formada agitou 30 minutos O solido foi isolado por
filtrac&o e purificado por cromatografia em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:4).
Obteve-se 0.27 g (rend: 53%) do produto pretendido sob a forma de um soélido

amarelo.

5.48.2 — A partir da 2’,4’,6’-trihidroxiacetofenona 189

Preparou-se uma mistura com 2’,4’6'-trihidroxiacetofenona 189 (2 g;
11.89 mmol) e cloreto de naftoilo 291 (2.75 g; 4.5 eq.) em piridina (20 mL).
Aqueceu-se a uma temperatura entre 50 °C e 60 °C e agitou-se durante 2 h a
mesma temperatura. Adicionou-se KOH (2.67 g; 4.0 eq.) e agitou-se mais 1.5 h.
Apoés esse tempo de agitacdo, adicionou-se a mistura reaccional para gelo
(200 g) e ajustou-se o0 pH a um valor entre 2 e 3. A suspenséo formada agitou
durante 30 minutos. O sélido formado transformou-se em massa. O liquido foi
decantado e o residuo foi adicionado para acetona. A suspensao formada foi
aquecida a 40 °C e agitada durante 30 minutos. O solido foi isolado por filtracédo
e recristalizado de etanol. Obteve-se 1.75 g (rend: 46%) do produto pretendido

sob a forma de um sélido bege.
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5.49 — Sintese de 1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-
1,3-diona _ 313

MeOlOH !!
0]

OMe O

5.49.1 — A partir do orto éster 303

Preparou-se uma mistura de 2-acetil-3,5-dimetoxifenil 2-naftoato 303 (0.5 g;
1.59 mmol) em DMSO (20 mL) e adicionou-se KOH (0.36 g; 4.0 eq.). A mistura
resultante agitou durante 16 h a temperatura ambiente. Apés esse tempo de
agitacdo adicionou-se agua (60 mL) e o pH da mistura foi ajustado a um valor
entre 3 e 4. A suspenséao formada agitou 30 minutos. O sélido foi isolado por
filtrac&o e purificado por cromatografia em coluna (eluente: heptano/EtOAc 6:4).
Obteve-se 0.37 g (rend: 74%) do produto pretendido sob a forma de um sélido

castanho cristalino.

5.49.2 — A partir da 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona 190

Dissolveu-se 2’-hidroxi-4’,6’-dimetoxiacetofenona 190 (1.0 g; 5.10 mmol) em
piridina (13 mL) e adicionou-se cloreto de naftoilo 293 (1.46 g; 1.50 eq.). A
solucdo resultante foi aquecida a 60 °C e agitou 6 horas. Adicionou-se KOH
(0.86 g; 3.0 eq.) e piridina (7 mL) mantendo a mesma temperatura. A mistura
resultante agitou durante 3 h. Apos esse tempo de agitacdo, a mistura reaccional
foi adicionada para gelo (100 g), agitou 30 minutos e foi acidificada até um pH
entre 4 e 5. A suspenséo formada foi filtrada e lavada com &gua. O sélido obtido
foi recristalizado de etanol a uma temperatura entre 50 °C e 60 °C. Obteve-se
1.29 g (rend: 72%) do sélido pretendido sob a forma de um sélido branco

cristalino.
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5.50 — Sintese de 1-(2-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-
diona _314

CC_C
O O
5.50.1 — A partir do orto éster 304
Preparou-se uma mistura de 2-acetil-4,6-dimetilfenil 2-naftoato 304 (0.5 g;
3.14 mmol) em piridina (15 mL) e adicionou-se KOH (0.19 g; 1.1 eq.). A mistura
resultante agitou durante 2 h a uma temperatura entre 30 °C e 40 °C. Apds esse
tempo de agitacdo adicionou-se agua (60 mL) e o pH da mistura foi ajustado a
um valor entre 4 e 5. O solido foi isolado por filtracdo e purificado por
cromatografia em coluna (eluente: heptano/acetato de etilo 6:4). Obteve-se

0.45g (rend: 90%) do produto pretendido sob a forma de um sélido ligeiramente

amarelo

5.50.2 — A partir da 2’-hidroxi-3’,5’-dimetilacetofenona 185

Dissolveu-se 2’-hidroxi-3’,5’-dimetilacetofenona 185 (0.5 g; 3.04 mmol) em IPA
(50 mL), adicionou-se cloreto de naftoilo 291 (1.74 g; 3.0 eq.) e K.CO3 (1.26 g,
3.0 eq.). A solugéo resultante foi aquecida a refluxo e manteve-se o refluxo
durante 8 h. Apés esse tempo de refluxo, a mistura reaccional foi adicionada para
gelo (200 g), agitou 30 minutos, foi acidificada até um pH entre 2 e 3 e agitou
durante 1 h. O sdlido foi isolado por filtracédo e recristalizado de etanol. Obteve-

se 0.235 g (rend: 24%) do sélido pretendido sob a forma de um sélido amarelo.
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5.51 — Sintese de 5-Hidroxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona _ 316

o LI

(1]

OH O
5.51.1 — A partir da nafto-dicetona 306
Suspendeu-se 1-(2,6-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 306 (1.0
g; 3.26 mmol) e APTS (1.12 g; 2.0 eqg.) em tolueno (40 mL). A mistura resultante
foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a agua. A mistura
obtida foi arrefecida a temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O sélido foi
isolado por filtragdo, lavado com tolueno e recristalizado de etanol. Obteve-se
0.73 g (rend: 78%) do produto pretendido sob a forma de um sélido cristalino
bege.

5.51.2 — A partir de 5-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona 317
Preparou-se uma mistura de 5-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona 317
(0.25 g; 0.827 mmol) em DCM (10 mL) sob atmosfera de argon. Adicionou-se
uma solugéo 1 M de tribrometo de boro em diclorometano (0.35 mL; 2.5 eq.). A
mistura resultante agitou durante 16 h a temperatura ambiente. Apds esse tempo
de agitacdo a mistura reaccional foi adicionada para agua (50 mL) a uma
temperatura entre 3 °C e 6 °C, agitando durante 15 minutos a esse temperatura.
As fases foram separadas e a fase aquosa resultante foi extraida com DCM (2x
25 mL). As fases organicas combinadas foram secas sob MgSO, anidro e
concentradas a secura. O residuo obtido foi recristalizado de etanol. Obteve-se
0.189 g (rend: 79%) do produto pretendido sob a forma de um sélido cristalino
creme.

p.f.: 205.9 °C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 12.71 (s, 1H, OH em C-7), 8.83 (s, 1H, H-1"), 8.20
(d, J = 8.7 Hz, 1H, H-3)), 8.14 (t, J = 6.9 Hz, 2H, H-4', H-5' ou H-8'), 8.05 (d, J =
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7.4 Hz, 1H, H-5' ou H-8"), 7.75 (t, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.72 — 7.65 (m, 2H, H-6",
H-7", 7.31 (m, 2H, H-3, H-6 ou H-8), 6.87 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-6 ou H-8).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 183.23 (C=0), 164.08 (Cqua), 159.86 (Cqua),
156.02 (Cqua), 136.06 (C-7), 134.44 (Cquar), 132.43 (Cuar), 129.13, 128.85 (C-4’,
C-5' ou C-8), 128.43, 127.22 (C-6', C-7'), 127.83 (Cqua), 127.74 (C-1), 127.43
(C-5' ou C-8'), 122.75 (C-3"), 111.02 (C-6 ou C-8), 110.22 (Cquar), 107.60 (C-8 ou
C-6), 106.02 (C-3).

IR (ATR, cm™): 3068 (C-H, Ar), 1649 (C=0), 1611, 1584 (C=C, Ar), 1269 (OCH).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para Ci9H1.03; 288.0786; Valor
encontrado 288.0854.

5.52 — Sintese de 5-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona _ 317

Suspendeu-se 1-(2-hidroxi-6-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 307
(3.50 g; 10.93 mmol) e APTS (1.88 g; 1 eq.) em tolueno (60 mL). A mistura
resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a 4gua.
A mistura obtida foi arrefecida a temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O
solido foi isolado por filtracdo, lavado com tolueno e recristalizado de etanol.
Obteve-se 3.20 g (rend: 97%) do produto pretendido sob a forma de um sélido
amarelo.

p.f.: 188.9 °C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 8.74 (s, 1H, OH em C-2'), 8.14 (m, 3H, H-3', H-5',
H-8), 8.03 (d, J = 7.3 Hz, 1H, H-4), 7.75 (t, J = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.66 (m, 2H,
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H-6', H-7"), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-6 ou H-8), 7.03 (s, 1H, H-3), 7.04 (d, J =
8.4 Hz, 1H, H-6 ou H-8), 3.90 (s, 3H, OCHg).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 176.48 (C=0), 159.98 (C-6), 159.10 (Cqua), 157.66
(Cquat), 137.65 (Cquat), 134.37 (C-7), 134.10 (Cquar), 132.51 (Cquar), 128.94, 128.71,
122.56 (C-3', C-5', C-8"), 127.70 (C-4), 127.99, 127.06 (C-6', C-7"), 128.13 (Cquar),
126.44 (C-1'), 110.04, 107.27 (C-6, C-8), 108.80 (C-3), 56.11 (OCHs).

IV (ATR, cmt): 3062 (C-H, Ar), 1640 (C=0), 1604, 1585 (C=C, Ar), 1214 (C-0),
1270 (OCHb).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para CxoHi14O3z 302.0943; Valor
encontrado 302.1026

5.53 — Sintese de 7-Hidroxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona _ 318

HO 0 OO

(]
0

5.53.1 — A partir da nafto-dicetona 308

Suspendeu-se 1-(2,4-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 308 (4.0

g; 13.06 mmol) e APTS (2.25 g; 1.0 eq.) em tolueno (50 mL). A mistura resultante

foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a agua. A mistura

obtida foi arrefecida a temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O sélido foi

isolado por filtragdo, lavado com tolueno e recristalizado de etanol. Obteve-se

3.56 g (rend: 95%) do produto pretendido sob a forma de um soélido amarelo

claro.
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5.53.2 — A partir da metoxinafto-flavona 318

Preparou-se uma mistura de 7-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona 319
(0.25 g; 0.827 mmol) em DCM (10 mL) sob atmosfera de argon. Adicionou-se
uma solucédo 1 M de tribrometo de boro em diclorometano (0.35 mL; 2.5 eq.). A
mistura resultante agitou durante 16 h a temperatura ambiente. ApGs esse tempo
de agitacdo, a mistura reaccional foi adicionada para agua (50 mL) a uma
temperatura entre 3 °C e 6 °C, agitando durante 15 minutos a essa temperatura.
As fases foram separadas e a fase aquosa resultante foi extraida com DCM (2x
25 mL). As fases orgénicas combinadas foram secas sob MgSO. anidro e
concentradas a secura. O residuo obtido foi recristalizado de etanol. Obteve-se
0.217 g (rend: 91%) do produto pretendido sob a forma de um sélido amarelo
alaranjado cristalino.

p.f.. 276.5°C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 10.80 (s, 1H, OH em C-7), 8.75 (s, 1H, H-1), 8.18
—8.01 (M, 4H, H-3', H-4', H-5', H-8"), 7.93 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-5), 7.71 — 7.58
(m, 2H, H-6', H-7), 7.10 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-8), 7.08 (s, 1H, H-3), 6.97 (dd, J =
8.7, 2.2 Hz, 1H, H-6).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 176.40 (C=0), 162.77 (Cqua), 161.91 (Cquar),
157.63 (Cqua), 134.19 (Cqua), 132.53 (Cqua), 128.05 (C-6' ou C-7"), 128.71,
127.69, 127.04, 122.69 (C-3', C-4', C-5', C-8), 128.57 (Cquar), 126.54 (C-1', C-5,
C-6' ou C-7'), 116.22 (Cquar), 115.06 (C-6), 107.03 (C-3), 102.58 (C-8).

IV (ATR, cm™): 3062 (C-H, Ar), 1624 (C=0), 1534 (C=C, Ar).
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5.54 — Sintese de 7-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona _ 319

|

o}

Suspendeu-se 1-(2-hidroxi-4-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 309
(2.0 g; 6.24 mmol) e APTS (1.08 g; 1.0 eq.) em tolueno (100 mL) e aqueceu-se
a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a agua, de seguida, foi
arrefecida a temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O sélido foi isolado por
filtragdo, lavado com tolueno e recristalizado de etanol. Obteve-se 1.35 g
(rend: 72%) do produto pretendido sob a forma de um sdlido ligeiramente
amarelo.

p.f.:182.1°C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 8.77 (d, J = 0.9 Hz, 1H, H-1, 8.17 (dd, J = 8.7, 1.8
Hz, 1H, H-3"), 8.13 — 8.01 (m, 3H, H-4', H-5', H-8), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-5),
7.70 — 7.62 (M, 2H, H-6', H-7), 7.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-8), 7.13 (s, 1H, H-3),
7.10 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H, H-6), 3.96 (s, 3H, OCHs).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 176.41 (C=0), 163.91 (Cqua), 162.05 (Cquar),
157.58 (Cquar), 134.14 (Cquar) , 132.51 (Cquar), 128.72, 127.11 (C-6', C-7'), 128.44
(Cauat), 128.92, 128.04, 127.71 (C-4', C-5', C-8), 126.57 (C-1'), 126.17 (C-5),
122.65 (C-3"), 117.17 (Cquar), 114.78 (C-6), 107.17 (C-3), 100.91 (C-8), 56.10
(OCHb).

IV (ATR, cm): 3062 (C-H, Ar), 1626 (C=0), 1608, 1592 (C=C, Ar), 1204 (C-O),
1288 (OCHs).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para CxHi1403 302.0943; Valor
encontrado 302.1011.
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5.55 — Sintese de 6-Hidroxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromeno-4-ona _ 320

o L
()
HO

o]

5.55.1 — A partir da nafto-dicetona 310

Suspendeu-se  1-(2,5-di-hidroxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 310
(1.59g; 4.90 mmol) e APTS (0.84 g; 1.0 eq.) em tolueno (30 mL). A mistura
resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a 4gua.
A mistura obtida foi arrefecida a temperatura ambiente e agitou 1 hora. O so6lido
foi isolado por filtracdo, lavado com tolueno e recristalizado de acetona. Obteve-
se 1.0 g (rend: 71%) do produto pretendido sob a forma de um sélido

acinzentado.

5.55.2 — A partir da metoxinafto-flavona 321

Preparou-se uma mistura de 6-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona 321
(0.25 g; 0.827 mmol) em DCM (10 mL) sob atmosfera de argon. Adicionou-se
uma solucdo 1 M de tribrometo de boro em diclorometano (0.35 mL; 2.5eq.) e a
mistura ficou sob agitacéo durante 16 h. ApGs esse tempo de agitacéo, a mistura
reaccional foi adicionada para agua (50 mL) a uma temperatura entre 3°C e 6
°C, agitando durante 15 minutos a essa temperatura. As fases foram separadas
e a fase aquosa resultante foi extraida com DCM (2x 25 mL). As fases orgéanicas
combinadas foram secas sob MgSO. anidro e concentradas a secura. O residuo
obtido foi recristalizado de etanol. Obteve-se 0.167 g (rend: 70%) do produto
pretendido sob a forma de um sdlido quase branco.

p.f.: 244.8 °C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 10.06 (s, 1H, OH em C-6’), 8.76 (s, 1H, H-1)), 8.17
(dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1H, H-3), 8.12 (m, 2H, H-4', H-5' ou H-8'), 8.03 (d, J = 8.7
Hz, 1H, H-5' ou H-8'), 7.75 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-8), 7.71 — 7.62 (m, 2H, H-6', H-
7, 7.37 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-5), 7.31 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H, H-7), 7.13 (s, 1H,
H-3).
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13C RMN (101 MHz, DMSO) & 176.97 (C=0), 162.11 (Cquat), 154.90 (Cqua),
149.46 (Cquar), 134.14 (Cquar), 132.52 (Cquar), 128.98, 128.73 (C-4', C-5' ou C-8'),
128.66 (Cqua)), 127.70 (C-5' ou C-8'), 126.67 (C-1'), 128.04, 127.10 (C-6', C-7'),
124.30 (Cquar), 123.12 (C-7), 122.71 (C-3'), 119.88 (C-8), 107.50 (C-5), 106.31
(C-3).

IV (ATR, cmY): 3055 (C-H, Ar), 1632 (C=0), 1577, 1472 (C=C, Ar), 1280 (OCHs).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para CigHi1.03 288.0786; Valor
encontrado 288.0861

5.56 — Sintese de 6-metoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromeno-4-ona _ 321

Suspendeu-se 1-(2-hidroxi-5-metoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 311
(1.0 g; 3.26 mmol) e APTS (1.12 g; 2.0 eq.) em tolueno (40 mL). A mistura
resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a 4gua.
A mistura obtida foi arrefecida a temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O
solido foi isolado por filtracdo, lavado com tolueno e recristalizado de etanol.
Obteve-se 2.10 g (rend: 74%) do produto pretendido sob a forma de um sélido
castanho-escuro.

p.f.. 218.1°C

IH RMN (400 MHz, CDCls) & 8.48 (s, 1H, H-1), 8.01 — 7.87 (m, 4H, H-3', H-4', H-
5', H-8'), 7.62 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-5), 7.61 — 7.54 (m, 3H, H-6', H-7', H-8), 7.32

(dd, J=9.1, 3.1 Hz, 1H, H-7), 6.98 (s, 1H, H-3), 3.93 (s, 3H, OCHs).

13C RMN (101 MHz, CDCl3) & 178.35 (C=0), 163.24 (Cqua), 157.08 (Cquar), 151.22
(Cquat), 134.65 (Cqua), 132.93 (Cquat), 129.06, 129.02, 127.85, 122.55 (C-3’, C-
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4, C-5, C-8'), 128.95 (Cqua), 127.08, (C-1'), 124.59 (Cqua), 123.93 (C-7), 128.01,
126.89, 119.57 (C-6', C-7’, C-8), 107.14 (C-3), 104.88 (C-5), 55.98 (OCHs).

IV (ATR, cm): 3003 (C-H, Ar), 1638 (C=0), 1602, 1578, 1450 (C=C, Ar), 1207
(C-0), 1276 (OCHs).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para CxHi1403; 302.0943; Valor
encontrado 302.1017

5.57 — Sintese de 5,7-Di-hidroxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromeno-4-ona _ 322

HO o] ‘O

(1)
OH O

5.57.1 — A partir da nafto-dicetona 312

Suspendeu-se 1-(naftalen-2-il)-3-(2,4,6-trihidroxifenil)propano-1,3-diona 312

(6.20 g; 19.24 mmol) e APTS (3.31 g; 1.0 eq.) em tolueno (100 mL). A mistura

resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a agua.

A mistura foi concentrada a secura. O residuo obtido foi purificado por

cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de acetato de

etilo/heptano numa proporgéo de 7:3. Obteve-se 1.54 g (rend: 32%) do produto

pretendido sob a forma de um soélido amarelo-torrado. O composto foi todo

utilizado no estudo das reacc¢des de glicosilagéo.

5.57.2 — A partir da metoxinafto-flavona 323

Preparou-se uma mistura de 5,7-dimetoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromen-4-ona 322
(0.25 g; 0.752 mmol) em DCM (10 mL) sob atmosfera de argon. Adicionou-se
uma solugéo 1 M de tribrometo de boro em diclorometano (1.28 mL; 5.0 eq.). A
mistura resultante agitou durante 16 h a temperatura ambiente. ApGs esse tempo
de agitacdo a mistura reaccional foi adicionada para agua (50 mL) a uma
temperatura entre 3 °C e 6 °C, agitando durante 15 minutos a essa temperatura.

Apbs esse tempo de agitacdo as fases foram separadas e a fase aguosa
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resultante foi extraida com DCM (2x 25 mL). As fases orgénicas combinadas
foram secas sob sulfato de magnésio e concentradas a secura. O residuo obtido
foi recristalizado de etanol. Obteve-se 0.043 g (rend: 19%) do produto pretendido

sob a forma de um solido amarelo.

5.58 — Sintese de 5,7-dimetoxi-2-(naftalen-2-il)-4H-cromeno-4-ona _ 323

oo LI
|O |

OMe O
Suspendeu-se 1-(2-hidroxi-4,6-dimetoxifenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona
313 (0.5 g; 1.43 mmol) e APTS (0.246 g; 1.0 eq.) em tolueno (20 mL). A mistura
resultante, foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a agua
e de seguida foi concentrada até 15 mL. A mistura foi arrefecida até a
temperatura de 40 °C, adicionou-se IPA (5 mL) e agitou-se 1 h. A suspensao
formada foi arrefecida a temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O sélido foi
isolado por filtracéo e lavado com IPA. Obteve-se 0.304 g (rend: 64%) do produto
pretendido sob a forma de um sdélido amarelo fluorescente.

p.f.: 190.1 °C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 8.72 (s, 1H, H-1), 8.08 (m, 4H, H-3', H-4', H-5', H-
8), 7.72 — 7.59 (m, 2H, H-6', H-7'), 6.96 (s, 1H, H-8), 6.94 (s, 1H, H-3), 6.55 (s,
1H, H-6), 3.95 (s, 3H, OCHs), 3.86 (s, 3H, OCHa).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 175.64 (C=0), 163.81 (Cqua), 160.27 (Cquar),
159.48 (Cqua), 159.28 (Cquar), 134.02 (Cquar), 132.53 (Cquar), 128.85, 127.89,
127.70, 122.50 (C-3', C-4', C-5', C-8'), 128.16 (Cquar),128.66, 127.06 (C6', C-7'),
126.16 (C-1'), 108.66, 93.37 (C-8, C-3), 108.41 (cquar), 96.35 (C-6), 56.08 (OCHs),
55.99 (OCHs).

IV (ATR, cm™): 3079 (C-H, Ar), 1628 (C=0), 1588, 1566, 1500 (C=C, Ar), 1208
(C-0), 1274 (OCHa).
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5.59 - Sintese de 6,8-dimetil-2-(naftalen-2-il)-4H-cromeno-4-ona _ 324

Dissolveu-se 1-(2-hidroxi-3,5-dimetilfenil)-3-(naftalen-2-il)propano-1,3-diona 314
(2.50 g; 7.85 mmol) e APTS (1.35 g; 1 eq.) em tolueno (50 mL). A mistura
resultante foi aquecida a refluxo, mantendo-se o refluxo até remover toda a 4gua.
A mistura foi arrefecida a temperatura ambiente e agitou durante 1 h. O sélido foi
isolado por filtragdo, lavado com tolueno e recristalizado de etanol. Obteve-se
1.54 g (rend: 74%) do produto pretendido sob a forma de um sélido rosa velho.
p.f.: 199.3°C

IH RMN (400 MHz, DMSO) & 8.74 (s, 1H, H-1"), 8.19 -8.03 (m, 4H, H-3'", H-4', H-
5', H-8"), 7.71 (s, 1H, H-5 ou H-7), 7.67 (m, 2H, H-6', H-7"), 7.56 (s, 1H, H-5 ou H-
7), 7.18 (s, 1H, H-3), 2.65 (s, 3H, CHs em C-8), 2.42 (s, 3H, CHs em C-6).

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 177.35 (C=0), 162.04 (Cqua), 152.47 (Cquai),
136.09, 121.74 (C-5 ou C-7), 134.42 (Cquar), 134.18 (Cquar), 132.52 (Cquar), 129.10,
128.85, 127.70, 122.68 (C-3', C-4', C-5', C-8'), 128.78 (Cqua)), 128.10, 127.08 (C-
6', C-7),127.47 (Cquar), 126.72 (C-1'), 123.04 (Cquat), 107.03 (C-3), 20.46 (CHs),
15.34 (CHs).

IV (ATR, cm™): 3061 (C-H, Ar), 1640 (C=0), 1608, 1583, 1473 (C=C, Ar).

HRMS (ESI-TOF) m/z: [M + H]* Calculado para C;1His02, 300.1150; Valor
encontrado 301.1234.
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5.60 — Sintese de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-a-D-glucopiranose _ 345

Preparou-se uma suspenséo de D-glucose 344 (2.0 g; 11.10 mmol) em anidrido
acético (10 mL). Adicionou-se iodo (0.14 g; 0.05 eg.) e agitou-se a mistura
durante 1 h & temperatura ambiente. Apos esse tempo de agitacéo, observou-se
a formacéo de uma solucéo castanha escura. A andlise foi feita por c.c.f., usando
como eluente uma mistura de hexano/acetato de etilo numa proporgéo de 1:1. A
analise de c.c.f. confirmou a conversao total do produto de partida originando
apenas um produto. Adicionou-se a mistura reaccional para uma solucdo de
Na:S:04 a 5% (40 mL), previamente arrefecida a 5 °C. A mistura foi extraida com
DCM (3x 20 mL). A fase organica combinada foi lavada com solucdo saturada
de Na;SOs; (40 mL), seca sob MgSO, anidro e concentrada a secura, sob
pressdo reduzida. Durante a secagem observou-se a formacdo de um O6leo
amarelo viscoso que se transformou em cristais. O rendimento do composto foi
guantitativo (4.33 g) obteve-se uma mistura de isémeros a:f3 numa proporcao de
4:1 (Rr=0.63).

IH RMN (400 MHz, CDCI3) 5 6.33 (d, J= 3.8 Hz, 1H, H-1), 5.48 (t, J = 9.9 Hz, 1H,
H-3), 5.14 (t, J = 9.9 Hz, 1H, H-4), 5.10 (dd, J = 10.4, 3.8 Hz, 1H, H-2), 4.27 (m,
1H, H-6a), 4.11 (m, 2H, H-5, H-6a), 2.18 (s, 3H, OCOCHs), 2.10 (s, 3H, OCOCHs),
2.05 (s, 3H, OCOCHs), 2.03 (s, 3H, OCOCHs), 2.02 (s, 3H, OCOCHs).
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5.61 - Sintese de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-a-D-glucopiranose _ 345

OAc
0]
AcO
AcO
OAc
OAc
Preparou-se uma mistura de D-glucose 344 (20 g; 0.11 mol) em piridina (100 mL)
e arrefeceu-se a mistura a temperatura de cerca de 0 °C. Adicionou-se anidrido
acético (105 mL) e uma quantidade catalitica de DMAP. A mistura agitou durante
16 horas e em seguida foi adicionada para uma solugdo aquosa saturada de
NaHCOs;. A mistura resultante foi extraida com CH.Cl; (3 x 50 mL). As fases
organicas combinadas foram secas sob MgSO. e concentradas a secura.
Obteve-se 43.33 g (rend: ~100%) de uma mistura anomérica numa propor¢ao de
5:1, a:B (com base na integracdo dos sinais no espectro de *H RMN), sob a forma

de uma goma viscosa.

5.62 — Sintese de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranose _ 346
OAc
o
AcO
AcO OH
OAc

Preparou-se uma solugdo com 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-a-D-glucopiranose 345
(20.0 g; 25.62 mmol) em DMF (30 mL) e adicionou-se acetato de hidrazina
(H2NNHACc) (2.36 g; 1 eq.). A mistura resultante agitou durante 16 horas a
temperatura ambiente. ApOGs esse tempo de agitacdo, diluiu-se a mistura
reaccional com EtOAc (75 mL), e lavou-se a fase orgénica com solugéo saturada
de cloreto de sédio (NaCl) e agua. A fase aquosa foi seca sob MgSO4 anidro e
concentrado a secura. O residuo obtido foi purificado por cromatografica em
coluna usando como eluente uma mistura de hexano e EtOAc numa propor¢ao
de 1:1 (v:v). Obteve-se 5.47g (rend. de 61%) do produto desejado sob a forma

de um 6leo incolor (Rf = 0.36).
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IH RMN (400 MHz, CDCI3) & 5.55 (t, 1H, J = 10 Hz, H-3), 5.48 (d, 1H, J = 3,6 Hz,
H-1), 5.10 (dd, 1H, J = 10, 9.5 Hz, H-4), 4.91 (1H, dd, J = 3.7, 3.6 Hz), 4.24 (m,
2H, H-5, H-6a), 4.14 (m, 1H, H-6b), 2.11-2.01 (4s, 12H, 4-OCOCHs).

5.63 — Sintese de tricloroacetimidato de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
glucopiranosilo _ 347

OAc

o]
AcO

OAc
(0] CCl,

T

NH

Preparou-se uma solucéo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranose 346 (2.5 g;
7.18 mmol) em DCM destilado (40 mL). Arrefeceu-se, sob atmosfera de azoto, a
uma temperatura entre -5 °C e 0 °C e adicionou-se tricloroacetonitrilo (CCIsCN)
(2.88 mL; 4 eq.) e 1,8-diazobiciclo [5,4,0]Jundec-7-eno (DBU) (0.32 mL; 0.3 eq.).
Apos a reaccéo ter terminado, concentrou-se a mistura reaccional, sob vacuo, e
purificou-se o residuo obtido por cromatografia em coluna usando como eluente
uma mistura de hexano/acetato de etilo numa propor¢cdo de 1:1. Obteve-se
2.46 g (rend: 70%) do composto a sob a forma de um 6leo viscoso amarelado
(Rf=0.88).

1H RMN (400 MHz, CDCI3) & 8.69 (s, 1H, NH), 6.57 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1), 5.60
(t, J = 9.8 Hz, 1H, H-3), 5.19 (dd, J = 10.2, 3.7 Hz, 1H, H-2), 5.10 (dd, J = 10.4,
3.8 Hz, 1H, H-2), 4.28 (m, 1H, H-6a), 4.13 (m, 2H, H5, H-6a), 2.18 — 2.00 (4s, 12
H, 4 -OCOCHs).
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5.64 — Sintese de triacetato (2R,3R,4S,5R,6S)-2-(acetoximetil)-6-((2-
(nafalen-2-il)-4-oxo-4H-cromen-7-il)oxi)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triil _ 351

o oo LI
AcO O |

AcO" “OAc
o)

OAc
Preparou-se uma solugdo com composto 347 ( 0.55 g; 1.0 eq.) em CH2Cl. (20

mL). Adicionou-se composto 318 (0.32 g; 1.12 mmol) e arrefeceu-se a mistura a
uma temperatura entre 0 °C e -5 °C. Adicionou-se lentamente BF;.Et,O (0.14 ml;
1.0 eq.) e agitou-se a mistura durante 16 horas a temperatura entre 20 °C e 25 °C.
Adicionou-se uma solugdo aquosa saturada de NaHCOs. A mistura obtida foi
extraida com CH.Cl, (3 x 20 mL). As fases organicas combinadas foram secas
sob MgSO, anidro e concentradas a secura. Obteve-se uma massa viscosa

ligeiramente amarela.

5.65 — Sintese de 2-(naftalen-2-il)-7-(((2S,3R,4S,5S,6R)-3,4,5-trihidroxi-6-
(hidroximetil)tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-4H-cromen-4-ona_ 352

f0) (o) (e OO
HO O |
HO" “'OH
o)

OH
O residuo obtido no ensaio anterior (composto 351), foi dissolvido em metanol

(20 mL), o pH aparente da mistura foi ajustado a um valor entre 9 e 10 com uma
solucdo de NaOMe/MeOH a 25%. A mistura obtida foi mantida sobre agitacéo
durante 1 h. Apés esse tempo de agitacao, arrefeceu-se a 10 °C e neutralizou-
se 0 pH da mistura com a adicdo de resina Amberlite CG50. O produto foi filtrado
e purificado por cromatografia em coluna usando como eluente uma mistura de
EtOAc/heptano numa proporcdo de 7:3. Obteve-se 85 mg (rend: 17%) do

produto pretendido sob a forma de uma goma branca.
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