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RESUMO iwv

Com o objetivo de se obter substincias arilnaftalénicas com
diferentes substituintes oxigenados no anel aromatico foram
sintetizados os Acidos: paras-metoxi-trans-cinfmico (18), 3,4-metileno-
dioxi—trans-cindmico (1895 e 3,4-dimetod-irans-cin8mico ng); Todos
08 Acidos itrans-cinmicos, inclusive sem substituintes C17> , foram
submetidos a seguinie rota szsintética : esterificaclo, AdAibromacio <
deidrobromacio com a finalidade de ze obbter oz respectivos acidos
arilpropidlicos.

A lactona 27 sem substituintes foi obtida a partir da reacio
de condensacio, via Diels-Alder, do brometo de cinamila com o
fenilpropioclato de sédio; a deidrogenacio de 27 com PdsC forneceu a
lactona arilnaftalénica 28. 0s anidridos foram obtidos através da
reacio de autocondensaclio dos correspondentes Acidos fenilpropidlicos
em prezenca de anidrido acético ou diciclohexilcarbodiimida. A reducdo
do anidride 35 com boridreto de sédio, em tetrahidrofurans, produziu a
lactona arilnaftalénica 3I7.

Oz Acidos arilpropiélircos, az lactonas e o= anidridos
sintetizado=z foram caracterizados pelos espectroz de infravermelho, de
EMN'H e de EMN'TC.

As correlagctes dos carbonos das substincias sintetizadas
foram feitas através da andlises dog seus espectros de DFL. e DEFT, e,
em alguns casos, de espectros bidimensionais, usando-se os efeitos de
grupos substituintes e substinciazs de referé&ncia. As atribuicdes
mostraram gque os deslocamentoz quimicos do =istema naftalénico sdo
sensivéis 3 introduclo de grupos substituintes e a reducfo de uma das

carbonilas (C~9 ou C-92 do grupo anidrido.



Summary

Locking at the synthesis of arylnaphtanic substances with
different oxigenated groups were synthesised 4-methoxy-trans-cinnamic
€185, I, 4-methylenedicd ~trans—cinnamic €183 and 3,4-dimsthoxy-trans-
cinnamic €203 acids. All acids, including trans-cinnamic ¢ 173, were
submitted to esterification, bromination and dehydrobromination to
obtain the respective arylpropiolic acids.

Lactone 27, without substituints, were synthesized by
condensation of cinnamyl bromide with sodium phenyl propiclate, and its
dehydrogenation with Pd-C furnished the phenylnaphtalenic lactone Z8.
The anhydrides were obtained by the autocondensation of the
corresponding arylpropiolic acids in presence of acetic anydride or
dicyclohexylcarbodiimide. Reduction of anhydride 36 with NaBH“ » im
tetrahydrofuran, preduced the arylnaphtalenic lactone 37.

The arylpropiclic acids, anhydrides and lactones synthesised
were characlterized by the analvses of thelir infrared, "H-NME  and
BeNME spectra. The assignements of the carbons of those substances
were based on broadband and DEPT spetra analysis and bidimensional
spectra , in some cases, by use of substituent effects and reference
substance=s. These assignaments showed that the chemical shifts of the
naphtalenic systen are sensitive to the introduction of substituent
groups an to the reduction of one carbonyl ¢(C-5 or C-8'> of the

anhydride group.
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Capftulo I

INTRODUCAO

A espectroscopia de RMN*%c desempenha um papel signif‘icativo
na elucidacZo de estruturas de substincias orgfnicas, no es-—
tabelecimento de sua estereoquimica, e, em alguns casos auxilia na
revisio de estruturas que foram propostas através de dados de RMN'H
PNV

A ressdnancia magnética nuclear, por estudar moléculas em
soluclc, & também empregada na investigaclo de sistemas biolégices
17, embora a cobtencdo de dados seja dificultada com dumentoc do grau

de complexidade das substinci as.

11 OBJETIVOS

Tendo come base a revisio bibliogrifica efetuada por Agrawal
e colaboradores <2/, para dados de RMN* ¢ existentes na literatura
para as lignanas e neolignanas até ﬁ ano de 1985 e posteriormente
completada por nds até 190928, percebemos uma escassez de dados para as
lignanas arilnaftalénicas. Esta constatacfo nos incentivou a tentar a
sintese de alguns compostos desta classe e de outros com estruturas
semelhantes, os anidridos arilnaftalénicos, para utilizéd-los num
estude de RMN'’C. Nesse estudo procurariamos fazer uma correlaclo dos
deslocamentos quimicos obtidos com o carbonos correspondentes,
através da anilise da influfncia dos substituintes omdgenados. A

figura 1 ilustra quails compostos poderiam ser escolhidos como alvo.



ad)d R=R =R =R = H
1 2 3 4

by R =R_=R_=K = OCH
4 2 3 4 3

cO R + R=E + R = OCHO
1 z a 4 2

FIGURA 1

Como o nosso projeto envolveria a sintese de ciclelignanas,
achamos pertinente fazer algumas consideracbHes a respeito de sua

nomenclatura e discrimind-la de outra classe, as cicloneolignanas.

1.2. LIGNANAS E NEOLIGNANAS

Em 1840 Haworth -3 denominou de lignanas os compostos que
eram formados por duas unidades n-propilbenzeno unidas pelo carbono f3
da cadeia lateral. Posteriormente, entretanto, reconhecsuy—-ae a
existéncia de muites esqueletos adicionais com unides das mals
diversas entre as duas unidades, o que tornou esta definic¢io obsaleta

e passivel de mudanca.



Foram propostas varias definicdes e tentativas foram feitas
para agrupar esses compostos pelo tipo de esqueleto carbdnico 24,57
Na década de 70 em um +trabalho abrangente Gottlieb estabeleceu,
utilizando correlacdes biossintdticas, que as lignanas eram formadas
pelos acoplamente oxidativo de alcbois cinamilicos ersou  Acidos
cinmicos e gue as neclignanas designavam substéncias deri?adas do
propenilfencl esocu alilfenol B-7. A intreoducio ‘de uma nova ligac¢8o,
C-2,C-7, além daquela caracteristica para as lignanas, C-B-.C-8",
resultou numa outra classe de compostos denominada de ciclolignanas
ey

Devido ao grande aumento de variacles de esqueletos de
lignanas e neolignanas, tornou—-se necessiric uma sistemitica unificada
para a nomenclatura desses compostos, particularmente para as lighanas
naftalénicas e tetraidronaftalénicas, e uma comiszs3oe da IUPAC,
coordenada por Moss, reestudande o assunto fexr as seguintes
proposictes 8B/

a) lignanas e neolignanas sio classes de produtos naturais
com duas unidades Ce-Cs

P> lignanas s30 estruturas gue possuem as duas unidades
Co—Ca ligadas por Cs-Ce'. podendoe ser ciclicas caso apresentem uma
ligac¥c adicional;

¢J neclignanas sfo estruturas gue possuem duas unidades Co—Ca
acopladas por outras ligacdes, podendo ser ciclicas;

D uma nomenclatura mais abrangente para lignanas e

neolignanas.

I.3. NOMENCLATURA DE CICLOLIGNANAS E CICLONEOLIGNANAS

A sistemidtica geral recomendada pela comiszslo da IUPAC para



nomear as ciclolignanas e cicloneclignanas consiste em:

—identificar as unidades Cs—Cs;

—numerar as unidades Co6-C3 acopladas de 1 a @ € de 1° a &,
obedecendoe a regra dos menores nameros;

~observar se ocorre ligagclo 8-8 entre as unidades Co-Ca
chamando 2 substincia de ciclolignana; n8o ocorrendo essa ligacdo
denomind—la de cicloneolignansa;

~identificar o grupo funcional principal, nomeando-o com
sulflxo;

—~identificar outros grupos funcionais se ocorrerem,
noneando-os como prefixos, orientar a numeraclc & indicar a
aesterengquimnieca;

\ —construir o nome na seguinte ordem: estereoquimica, prefiwos
em ordem alfabética e grupo funcional principal.

Desta maneira, a nomenclatura da taiuanina C (11X <€, por
exemple seria: 4,5, 3,4'-bis C(metilenodioxid-2,7 -ciclolignano-7,7" -

dienco-~ 9',9-lactona

tajiuvanina C CIIIC



14, CICLOLIGNANAS ARILNAFTALENICAS

As ciclolignanas arilnaftalénicas apresentam estruturas
relacionadas as das lactonas do 4cido 7 ' -fenil -8-hidroximetileno-& —
naftdico (isdmero normald e deo 4cido 7' -fenil -8°hidroximetileno-8-naf—

tdico' (isdmero retrod figura 2 ¢ tipo A e B, respectivamente):

FIGURA 2
Sdo conhecidos mais de 30 compostos naturais pertencentes a
classe das ciclolignanas arilnaftaléhicas. sendo que as lactonas
correspondem a uma porcentagem superior a 80% desta subclasse ~9.. No
que se refere a atividade biolédgica as lignanas possuem um largo
espectro de atuacio farmacol dgica. Ela=m apresentam atividade
antitumoral, antivirédtica, antimitética, antiinflamatéria e inibidora

enzimdtica 9,10,

Neste trabalho, onde s3o envelvidos virios compostos sem

substituintes, o esqueleto arilnaftalénico fol numerado de acorde com
as recomendacdes da IUPAC-JCBN 8~ para ciclolignanas e numa tentativa
dee facilitar a comparaclcs entre esses compostos empregamos uma
numeracic unificada, embora diferente da utilizada em geral para

substincias arinaftalénicas.




A ac3o bioldgica de algumas lactonas arilnaftalénicas
extende-se desde o uso como veneno para peixes até o uso farmacolégico
contra a leucemia. Devide ao seu cariter extremamente tédxico, por
exemplo, Jjusticidina A (1) e justicidina B (2>, principios ativos da
Justicia hayati var.decumbens, foram usados por centenas de anos
pelos pescadores de Taiwan (Ilhas de Pung Fu) come drogas na.captura
de peixe ~11-. Por outro lado, a planta inteira da Justicia procunbens
L. € Acanthaceae) & usada pelos chineses no tratamentc de febre e de
cincer.

O estudo de células humanas cancerosas tratadas in vitreo com
o extrato metandlico da planta Justicia procumbens, revelou através do
fracionamento desse extrato, a presenca de cinco lignanas
arilna%talénicas. sendo que somente duas apresentaram atividade
citotdxdca positiva, justicidina A (1) e difilina (3). A citotoxidade
fol relacionada com a posiclo do grupo carbonila de anel &-lactdnico,
isto &, a carbonila deve estar na posic3oc a ac carbeono 8 e n3c ac

carbono 8, como ocorre nas outras lignanas iscladas, come por exemplo,

na nesjusticidinag A (43 A3~




CAPEITULO 11

ROTAS SINTETICAS PARA OBTENCAO DE LACTONAS ARILNAFTALENICAS

Mas trés rotas sintéticas descritas abaixo para a obt,.enc;ﬁo de
lactomas arilnaftalénicas foram levados em consideracfio a disponibili-
dade dos materiais de partida, o grau de dificuldade na preparac¢fo
dos intermediirios & o isclamento do produto.

Stevenson =] col aboradores <13~ sintetizaram lignanas
arilnaftal @nicas seguindo a rota ilustrada no esquema 1. De acordoc com
o esquema 1 o© &cido Ba foi refluxado em anidride acético produzindo o
anidrido &. Este anidrido foi entfo reduzide com LiAlH« ao diol 7, o©
qual foi oxidado com carbonato de prata-celite produzinde uma mistura

de lactonas 8, como produto majoritario, e Q.

ESQUEMA 1

_-cooH o cHaoH
=
R _& Aca0 LiklHg/ THF
I j e -
R R CHOH
a-R s0Ms

jon

bR H

1w




Em trabalhos mais recentes, Anjaneyulu e colaboradores 14~
usando clorocromato de piridinio (PCCO, reagente regioseletivo,
oxidaram o© diol 7 obtendo as mesmas lactonas, porém com predominic de
9.

Klemm e colaboradores ~15/ através do tratamento dor cloreto
do Acideo Bb com dlcool cinamilico e refluxe em anidride acético
Cesquema ©. produziram o éster eninico (10) que, por ciclizacBo via

reacl3c Diels-~Alder intramolecular, produziram a lactona 11 cuja

deidrogenacio forneceu a lactona aromatizada 12.

ESQUEMA &

",y P

Ry

Ry= Rp=MyxmR o |

lo n

Esta rota foi otimizada recentemente por Stevenson e
cc;abaradores ~8s ao utilizarem o copolimero de 4-vinilpiridina como
catalizador na sintese de arilpropiolatos de arilpropargila.

O caminho sintético do esquema 3 fol utilizado por Gonzalez e
colaboradores /1687 para a obtenclio da 4-dessdisodifilina 1683, A
condensacfo do cloreto 13 com o s=sal 14, sob refluxe em N,N-
dimetilformamida produziu a lactona 18 que foi oxidada com didxido de

selénic fornecendo a lactona 16.



ESQUEMA 3

MNas rotas sintéticas representadas pelos esquemas 2 e 3,
Lém-se como etapa chave a reaclo de condensaclc Diels-Alder de
arilpropiclatos de trans-cinamila, formados in situ ou nfo, para a
formacldc do nicleo arilnaftalénico. Em ambos o= casos uma lactona
insaturada & obtida como intermediirio, sends  necessiria sua
desidrogenacio para se obter a lactona aromatizada.

Atualmente novas rotas sintéticas, tendo como alvo as séries
de lignanas arilnaftalénicas, surgiram como consequéncia do grande
interesse despertado por esta classe de compostos, em parte devido a
recente comprovacdo de sua atividade biolégica ~17~. Denire as novas
rot.as sintélticas podemos citar agquelas baseadas na reaglo  de
Diels-Alder de ]l-arilisobenzofuranos ~18- e na adicBo nucleofilica de

fenil-litio a naftiloxazolinas 18-



CAFPITULD IIIX

SINTESE DE SUBSTANCIAE ARILNAFTALENICAS A PARTIR DE ACIDOS
TRANS-CINAMICOS

As sintesesz de =ubstincias arilnaftalénicas pelas r.at,as
comentadas anteriormente implicam na obtenc3c de seus precursores, os
acidos trans—cindmicos, s quals podem apresentar diferentes
substitulintes no anel arom&tico. Partinde dessa premissa, além do
Acido trang-cinimico c;zj, selecionamos o Acidos para—-metoxi-trans -
cindmico 183, B,d-metilenodioxi-trans—cinfimiceo (183 e 3,4-dimetoxi -

trans—cinimico C20D.

COOH
MeO

i 8
0 COOH MeQ
SoaaENS > o
o MeO
18 20

Iniciamos o trabalho sintético com transformacdes do scido
trans—cindmico (170 e deriwvados com objetive de obLter substincias
moadelos para analise de RMNYC e testar algumas rotas de sintese.
Paralel amente, procuramos efetuar a sintese dos dcidos trans—cindmicos

com substituintes no grupe arila.
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III1 SKNTESE E CARACTERIZACAC DE DERIVADOS ARILNAFTALENICOS DO

ACIDO TRANS—CINAMICO (172

II71.1.1 Sintese do Acido fenilpropidlico ¢23)

ESQUEMA 4

ar

|

COOH COOMe CH LO0Me
X X Brasccl ~ch~"
MeOH /H* ra/ CCly i
—— i . -
Br
z 21

1} KOH /Erod 22

2) Wt
cobNe” _-COOoH
o
Z NaHCOy/ &
S v
24 23

A primeira etapa de sintese do Acido 23 Cesquema 47 fol a
ezterificacdo do Acido 17 com metancsl = bcideo sulflirico & o prociuto
obtido, o éster 21, fol recristalizado em acetona, obtendo-se eristais
incolores com ponto de fus3c 33,5-34,5 °C Clit.. 20 32-35°CO.

A bromacido de 21 foi efetuada 3 baixa temperatura, em
tetraclereto de carbonos /2l e no final da adic3 de brome foi
possivel verificar a precipitacfo do produte bromade 22. 0O éster
dibromado 22 foi estocado temporariamente sob solvente inerte, éter de

petrélec, em auséncia de luz e de ar. O produtc obtide apresentou

11



ponto de fusfo 118,0-118,8 °C ¢ 1it. 22/ 117 °C) e seu espectro de
infravermelho C(E-3) nZc mostrou banda a 1620 cm™' caracteristica de
ligacBo dupla olefinica.

O éster g2 foi refluxado em soluclo alcodlica de KOH .23/ e
apés evaporacdo do etancl forneceu um res{iduc marrom escuro que depois
de acidificado com &cido sulfirico, produziu o scido 23. |

A purificac8o do &cido 23 foi realizada por tratamento com
carvidoc ativo e por recristalizaclo com tetracloreto de carbons. Foram
obtidos ecristais incolores com ponto de fus3io 134-135°C Clit. 24
135-137°¢d. © espectro de infravermelho ratificou a sintezse com a
presenca de uma banda de absorc3c forte a 2200 em Y, CE-5),
caracteristica de ligaclo tripla.

| Em varias tentativas de se obter o Acide 23, os resultados
foram insatisfatérios, porque nlc foi possivel isolar esou cbtier o
produte na sua forma cristalina. Talvez a formacic de polimeros
durante,k o andamento da reac3c e a descarboxilacfc no decorrer do
isolamenic do produto possam explicar estes resultados adversos.

Para o obtenc3c do sal 24 , © Acido 238 foi adicionado 2 uma
solucdo metandlica de bicarbonato de sédio, com agitac3o magnética, &
temperatura ambiente. O sélido branco obtido, sal 24, foi lavade com
éter etilico destilado e seco para eliminar tracos do Acido 23. ©
espectro de infravermelhe do sal, (E-8), mostrou duas bandas fortes a

1580 e 1300 em ', tipicas do grupo carboxilate.
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I1T.4.2 Bromto de cinamlila 28>

ESQUEMA 5

CHaBr
=
O~ E O
Coliding
Ligr

25 26

Com a finalidade de testar uma das rotas sintéticas foi
preparade © brometo de cinamila (28) C(esquema BY. A conversic de
Alcool alilico no seu respective haleto alilico redquer um reagente que
impeca\ um rearranjo homoalilico em grande proporclo, o que acarretaria
na predomindncia do haleto homoalilico sobre o haleto alilico. Esta
reacic exige cuidadoz especiais como atmosfera inerte de nitrogénio,
reagentes bem secos para evitar possivel decomposiclc ou nio formacio
do haleto desejado.

Na sintese do brometo g_ef. foi wtilizado o A&lcool 25,
recristalizado em éter etilicor éter de petrdleo, esquema 15 ~25-. A
adic¢3o cuidadosa do cloreto de metanosulfonila ac meio reacional, para
formar o mesilato alilico correspondente, fol efetuadz mantendo-se a

temperatura por volta de 0%¢.

=

Na oportunidade, a obtenc3c de brometos alfilicos com diferentes
substituintes no anel aromitico estava sendo testada pela aluna de

mestrado Thelma Pavesi.
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O produte fei iszclado do meio reacional, usando-se uma
soluclo de hexanos éter etilico 1:1 e apds secagem sob sulfato de
sédio, filtrac3oc e o solvente evaporado, o© brometo se apresentou
viscoso e de coloraciic amarela.

O material bruto obtido fol utilizade na etapa seguinte de
ciclizacBo sem prévia purificaclio. A indicac3o da obtenclec de 26 velo
através do seu espectro de infravermelho que nio apresentou banda de
absorclio a 3346 cm ', caracteristica de estiramento do grupo
hidroxila, e do pequenc deslocamento para campo mais alto do dubleto

correspondente ao grupe metilénico observado a cerca de 4,0 ppm.

111.1.3 Sintese da lactona do Acido 7 ~fenil-7,8-diidro=-8=-hidroximeti-

metileno~-8” ~naftdico (27D

ESQUEMA 6

CHa.B
N il
28
(>
+ _cookt L

ne O,

A\

Depois de sintetizarmos o sal 24 e o brometo 26 partimos para
a etapa mais critica do caminho sintético: o acoplamento dos dois para
formar a lactona 27 Cesquema B>, Em nossas primeiras tentativas o
rendimento fol muito baixo e a lactona ndo foi isolada como material

cristaline, sendo recuperado mais reagente que produto. Com o objetive
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de contorrnar esta situaclo passamos, por exemplo, a alterar a
quantidade de reagentes e o tempo de refluxo. Assim, apds alguns
testes e resultados insatisfatérios, a lactona 27 fol obtida , sendo
recristalizada em diclorometano-metancl, apresentando ponto de fusio
igual 19%5,5-196,0°C Clit.. 26-: 194,5-195,5°¢) e uma banda de absorcio
no infravermelho a 1750 em CE-12). O espectro de RMN'H da lactona g7
(E~13) apresentou-se complexcs na regifo alifidtica, mostrando dois
tripletes, um a 4,70 & referente aoc préton H-8 3 , o outro a 4,0 &
atribuide aoc préten H-8 a e um multiplete entre 2,70- 3,80 &

correspondente aos prétons ligados a C-7 e &-8.
I11.1.4 Lactona do dcido 7’ ~fenil-8-~hidroximetileno~8’ -naftéico (28D

ESQUEMA 7

0 L. COO
A e

28

[—>--4

A lactona aromatizada 28, pode ser obtida pela desidrogenacio
de 27 com tetraacetats de chumbo <147 ou com didwide de selé&nio <15,
em melo acético, ou ainda fazer sua sublimac3c em presenca usando-se
Pd~C 26-. A lactona 27 (esquema 72 fol inicialmente misturada de
forma homogénes com Pd-C,1:1 367, e em seguida a mistura resultante
fol aquecida por aproximadamente 30 minutos. Apds este periodo, a

mistura reactonal fol extraida com cloroférmio e o produto
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recristal i zado em etanol, apresentado-ze como cristals amarelos com
ponto de fusfo 184,5-185,5°C.

O espectro de infravermelho (E-18) da lactona 28 apresentou
forte banda de absorclo a 1760 cm . que foi atribuide ao grupo
carbonila e o espectro de RMN'H CE-168> mostrou-se simplificado, na
regifo aliféatica, com apenas um singlete a 5,4 & atribuide ao grupo
metilénico do anel lacidnico, em oposiclo a complexMidade de sinais
verificada no ezspectro de RMN'H da lactona £7. 0 espectro de RMN*C
C(E-17> apresentou um =sinal a 169,55 ppm correspondente ac grupo
carbonila e um outre sinal a 682,17 ppm atribufido ao grupo metilénico C

capitule T V3.

1I¥Y.1.5 Sintese do anidrido 29

ESQUEMA 8
COOH
// -~ 0O
T Ly
ACzo

"{" /COOH U

o C

23 29

De acorde com o esquemna 8, o &clide 23 foi refluxado em
anidride acético, que desempenha a dupla Tuncico de zolvente o de
agente desmidratante, para formar o anidrido 28. O esfriamento do meio
reacional, forneceu o anidridio 29, com ¢oloracio amarela e ponto de
fusio 257 ~258°¢ Clit../8/:854-258°C). Devido as severas condi cdes de

reacio, refluxo por periodo longo € a alta temperatura, pode-se ter a
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polimerizacio do &cido assim como sua descarboxilac®0, © que ocasiona
baixo rendimento do anidride e dificultandeo o seu isolamento.

A confirmacBo da obtenc3oc de 28 foi realizada pelas anilises
dos espectros de infravermelho (E-19) que apresentou duas bandas de
absorcfio de grupo carbonila a 1830 = 1770 cm—‘; do espectro de rRMN'H
CE-202 gque apresentou um sinal simples de préton bem desprotegido
CH-7>, devide 2 presenca do grupo carbonila; e do espectro de rRMN* ¢
C(E-212 que mostrou dols sinais de grupo carbonila sendo um a 183,30

PPm & o outro a 161,82 ppm Ccapitulo IVD.
I1I.1.6 Sintese do diol (3

ESQUEMA O

CHaOH
5 LiAtHy / Oe

T HF

% R —— CHpOH
2 30

0 anidride 28 foi colocado para reagir J(ezgquema 82 com

LLiAlHa, em THF, & temperatura ambiente ~27~, fornecendo o diol 30. Uma

aliquota do diol 30, apbés cromatografia em coluna de silica,
apresentol-se puro , incolor e com ponto de fusldo 149,8-152, &°C. No
espectro de infravermelho, CE-23> foi observado forte banda de

absorcio a 334-.2 cm_ique ¢ caracteristico do grupo OH. O especiro de
RMN'H CE-24> apregsentou dois singletes a 4,85 e 4,95 & referentes a

dois  hidrogénios cada e atribuidos aos dois grupos metilénicos
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presentes no composto 30.

I11.1.7 Sintese do diacetato ﬂ

A acetilacdo do diol 30 com anidrido acético, em piridina
Cesquema 102, fol conduzida sem maiores dificuldades e o diacetato 31
abtide foi purificade por coluna cromatogr&fica de =sflica , usando-se

hexano acetato de etila a 20% como eluente.

ESQUEMA 10

0
1
CHOM Oe 0—C—CHs
0—¢— CH
€HOH o

0 3

A auséncia da banda de absorcic a 3349,2 cm ', caracteristica
do grupo O-H e a presenca da banda a 17390,0 em ‘no ezspactro de
infraverme}ho CE-283, pertencente ac grupe C=0, ratificou a identidade
do diacetato 31. Outra confirmac8oc veio da andlise do espectro de
RMN'H CE-26D que apresentou dois singletes, 2,0 e 2,13 ppm, gue foram
atribuidos aos hidrogénios presentes nos dois grupos acetila. Um

comentiric sobre o espectro de RMN'?C ser4 feita no capitulo IV.

is



A I11.2. DERIVADOS

I1TI.2.1. Acido

DO ACIDG PARA-METOXI-TRANS-CINAMICO <€ 182

p-metoxifenilpropidélico (35)

ESQUEMA 11

Acido malinice

: COH b riding cooH COOMe
Biperiding ____MeOH/Hr /©/\/
Me Mo
33
32
Brp/ CCl,
/coou ?'
/©/ 1) KOH/MeOH M, o CO0Me
- CH
MeO 8r
35 34
O dcido p-metoxi—trans-cinamico €ig> fol sintetizado pela

condensac8o do anisaldeido (32> com o Acido maldnico, tendo a piridina

como solvente 287 (esquema 113. Devido 2 pouca scolubilidade o acido

18 fol purificado através do seu éster metflico, o qual foi

recristalizado no sistema de solventes acetona-hexano. O éster 33 apds
purificac3o apresentou ponto de fusl3o 78,5-79,5°C, e seu espectro de
RMN'H CE-30) estava de acordo com o esperado.

O éster dibromado 34 foi obtido pela bromac3c do éster 29, e
assim como o éster 22, devido a sua instabilidade na presenca de luz e
Uma

de ar foi colocado também sob solvente inerte, éter de petréleo.

pequena por¢do fol recristalizada em éter etilico~ éter de petréleo,

fornecendo cristais incolores com ponte de fus3o 117-118°C e seu
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espectro de infravermelho (E-31) nfoc mostrou banda a 1620 em © que &
caracter{stica de ligac3oc dupla clefinica. O éster 34 foi colocado
para reagir com uma soluclo de KOH em metancl sob aquecimento brando
728~. Este procedimento, ac contrario daquele usado na obtencio do
dcido 23 ¢ refluxe do éster dibromado em etanol), evita erou diminui
a possibilidade de reacd®es colaterais e proporciona a obtencio de um
produte menos impure ~30/. © &cido 385 Apos recristalizacfo, em &ter
etf{licos éter de petrdleo, apresentou ponto de fus3o 142,0-1485,.5 °C e
seu espectro de infravermelho (E-332 apresentou forte banda de

absorciio a 2200 em ', caracteristica de ligac¥e tripla .

I1Y.2.2 Sintese do anidrido 3__§

ESQUEMA 12
[o{als ]

o (
bpce »

Meo CHaClg MeO DO
t COOH -

- >

u.o/©/ OMe

35

A obtenc3c do anidride 368 Cesquema 18) foi realizada
colocando-se o© Acido 34 para reagir com a diciclohexilearbodiimida
CDCC 31~ 2 temperatura ambiente, em diclorometans, durante uma
noite. DCC, em contraste com o anidrido acético, é um desidratante

brande que n3o necessita de refluxo vigoroso para reagir. Este fato
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evita uma descarboxilaclo térmica induzida do acido acetilénico esou
formacieo de um Acldo oa—acetoxiacrilico ~31.-.

Durante o desenvolvimentc da reaclo foi possivel perceber a
precipitacBc de um composto, a diciclohexiluréia ( produts de
decomposicio de DXC), cuja maior parte fol separada do anidrido 36 por
filtraclo, mas fol necessirio passid-lo numa coluna cromatogréfica para
purifici-lo totalmente. Assim, apbds purificacio o anidride 36
apresentou uma coloracfo amarela e ponto de fuslo 218,0-218,5 °C e sua
f‘cnrmac;&.o foi confirmada pelo espectro de infravermelho C(E-36) dque
mostrou duas bandas de absorc8c de grupo carbonila a 1834 e a 1770
cm *.

A anilise do espectro de RMN'H CE-37) do anidrido 36 mostrou
dois dubletes a 7,1 e 7,38 &, com dois hidrogénios cada, gue sio
caracteristicos de anédis aromiticos p-substituidos, e um =singlete
correspondends ao hidrogénio de H-7 que esti bem desprotegido (8,45 &5
devido aco efeito anisotrdpico do grupo carbonila gue estid adjacente a
C-8. 0 especiro de rMN*?c CE-38) apresentou dois sinais de grupo

carbonila um a 182,68 ppm e o outro a 163,66 ppm Ccapitulo IV,

I¥I.2.3 Lactona do Acido 4-metoxi=-7"-(4 ~metoxiaril) -8 -hidroximeti-

leno=8=-naftdico (37D

A autocondensaci3o de Acidos arilpropidlicos, em presenca de
anidrido acético ou DXCC, formando anidridos arilnaftalénicos, €
clazzificada como etapa chave, em rotas sintéticas que ultilizam esses
anidridos na obtencio de lignanas arilnaftalénicas. Assim, dependendo
da natureza do agente redutor usado, como por exemplo, © beoridreto de

sbdio, pode-—se ter como produtos o e p lactonas ~32-. Entretantea, a
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reducdc com hidreto de litio e aluminio conforme as condicdes de
reacio, temperatura abalxo de -80°C 33/ ou refluxo, pode levar a
formacic de lactonas ou didis respectivamente. NaBHe, assim como
Lial H‘ » reduz geralmente o anidrido no grupo carbonila adjacente ao

carbono mais substituido 33,

ESQUEMA 13

0
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" NOBH ¢/
0 MeO
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OMse OMe

38 37

A lactona 37 fol oblida pela reduclc do anidrido 36 com
boridreto de sédic Cesquema 133. 0O boridreto de sédio pPor  Ser  um
redutor mais brande que © hidrete de litio e aluminico, n3o r edquer
solvenies e cu reagentes ultra-secos nas reacdes o que facilita
snormemente © Seu uso nas mesmas. Assim, o anidride 36 foi posto para
reagir «com o© boridreto de sddio ~32,34- em tetrahidrofurans num
periodo de 5 horas, com agquecimento brande externe por volta dos 50
“¢. o produto obtide foi extraido com éter etilico, e a soluclio
resultante foi lavada com bicarbonato de sddio, secada sob sulfato de
sédio e © solvente evaporado, fornecende 100 mg de um precipitado

amarel ado.

O material bruto obtide foi purificadoe numa placa



preparativa de silica, usando-se diclorometancs acetato de etila a
10% come eluente. A indicaclc da reducl3o de 365 veio através da
anilise do espectiro de infravermelho que apresentou uma banda de
absorcio a 17380 cm ' CE-40 gue pode ser atribuida aoc grupo carbonila
lacténico, 20 contrério do anidrido que possul duas bandas de _absc:rc&o
de grupo carbonila em regides distintas no espectro de infravermelho,
2 1834 e & 1770 cm .

Embora tenha sido separado apenas um produto na reducloc do
anidride 38, a possibilidade da obtenclc dos dois isoméros, "‘retro’’
e ‘“‘normal’’ Cvide figura 2. P B, nic pode ser descartada

totalmente. Uma forma de diferenciar os isoméros, entre =i, € pela

analise do espectro de RMN*H verificando as posiches dos prédéions

metilénicos do anel lactdnico e do préton H-7. O isémero ""normal’™’ (
carbonila em C-2D possui o grupo metil énico desprotegido,
localizando-se entre 5,32~ 5,54 ppm enquanto que o “‘retro’’ (
carbonila em C-8), devido a presenca do grupo arila, absorve a

5,08-8,23 ppm. Ja o préton H—7 do isédmero "‘retro’’ absorve a & > 8,0,
devido ao efeito de desprotecio do grupoe carbonila, em contraposicio,
a0 isdmero " ‘normal’’ onde se localiza em & < 8,0.

Com base no que fol exposto acima, a anidlise do espectro de
RMN'H ¢E-412 revelou um sinal a B5,22 pPpm correspondente ao Jgrupo
metilénice lactdnlico & um outro singlete 2 8,33 ppm atribulde ao
préton H-7. Portanto, pdde-se confirmar que o composto sintetizado foi
o isbmero ’ ‘retro’’, como resultado da reducic do grupo carbonila mals
impedido. O especiro de RMN'? ¢ CE-42> apresentou um sinal a 171,77 ppm

Ccapitulo IV) correspondente zc carbono do grupc carbonila.
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1.3 DeEriVADOS DO ACIDO 3.4 ~METILENODIOXI"TRANS~CINAMICO € 19>

IIT1.3.1 Acido 3,4-metilencdioxi-fenilpropiolico (412

O 4cido 3,4-metilenodioxi-trans-cinimico (19> foi submetido

a mesma rota sintética efetuada para o 4cide 17 até a obtenclo0c do seu

respectivo éster dibromado 4C (esquema 14D,

ESQUEMA 14

Acide malbnico COOH
o Piriging COOMa
< Pu.n‘inl < MaOH /7 H* <
o .
- ""'— Brg/ Clig

ar
|

/COOH
1 KOH/MaDH 0O /CBOMG
2! HY (
!
< :@ Br

Apds ser sintetizados, a partir do piperonal (38), o &cido 19
foi tranformado no seu éster metilico 38 e este, apds purificaclo, foi
bromadoe produzinde o éster dibromado 40, que apresentou a mesma
instabilidade na presenca de luz e de ar que o éster 22 Uma aliguota
do éster purificadeo forneceu ponto de fuzldo igual a 100,5-102,0°C e
espectro de RMN'H CE-47) de acordo com o esperado para este tipo

composto. 0O seu especiro de infravermelho C(E-46) nic apresentou a

banda em 1620 u::m-1 caracteristica de olefina.
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o éste"r bromade 40 brute fol colocade para reagir com uma
sclucio de KOH em metanol, smob aquecimento brande, mantendo o pH do
meio por volta de 910 e este procedimento por ser mais brando, sem
refluxo, evita reacdes colaterais. 0 dcido 41 apresentou uma banda a
2203, 5 cm_ino espectro de infravermelho C(E-48), caracteristico de

tripla ligagloc e apds recrigtalizaclo em éter etilicoréter de petréleon

apresentou ponto de fusio 1522, 4-154,5°C.
I¥Y. 3.2 Sintese do anidrido 43

ESQUEMA 15

&
_CO0H (D, S +43

o} DCC

g
A\

_-COOK 42

! Acy0)

; +
A

A reaclco do Acide 41 com DCC . esquema 185, nio forneceu
resultados satisfatdrios, porgque aldm de formar a diciclohexilurdéia,
separivel por cromatografia em coluna, produziu aparentemente um

terceiro produteo, 4. Este produtoe forma uma mistura residual, com o
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anidrido 43, dificil de purificar por processos cromatograficos
usuais /35~

Na sintese do anidrido 43 foi ent3¢ utilizado o anidride
acético, como desidratante Cesquema 15) apesar das desvantagens do seu
uso descritas anteriormente. Nas primeiras tentativas feitas no
mentido de obiter o anidride 43, o produto obtido nBo r:arrespbndia ac
anldrido esperado. Os especiros de infravermelho, por exemplo, dos
compostos obtidos apresentavam bandas de absorc3o, mas em regides
diferentes quando comparadas com as carbonilas dos anidrideos 30 e 36.

Apds diversas tentativas e variacdes das condicdes de reaclo,
© anidrido 43 foli obtido, dissolvido em acetona e a recristalizaclo
lenta forneceu cristais levemente esverdeados, com ponto de fusio
240,5~ 250,5°C Clit. ~35/: 240-242°C). © espectro de infravermelho
CE-513 do composto 43 apresentou duas bandas de absorcfo a 1831 e 1766
cm"i, que sdoc caracteristicas de estiramento de grupo carbonila de
anidride ciclico e seu espectro de ressonfincia magnética de préton
CE-8523 apresentou um sinal a 8,31 ppm que pode ser atribufide ao
hidrogénie ligado ao C-7 que sofre o efeito aniscirdpico da carbonila
adjaceﬁte ac U-B e seu espectro de RMN'°C CE-53) mostrou dois sinais ,
cum a 162,45 e o outro a 163,42 ppm gque foram atribufidos aos gr upos
carbonilas. A analise do espectro de ressonfncia magnética de carbono
13 do anidrido 43 seri realizada do préximo capitulo.

A quantidade de anidrido 43 obtida foi suficiente para a sua
caracterizacl3o espectroscdpica, mas impossibilitou sua reduc3oc com

boridrete de sédic para se obter a respectiva lactona.
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IV4. DeErivADOS DO ACIDO 3.4 ~DIMETOXI-TRANS—CINAMICO 20>

IV.4.1 Acido 3, 4-dimetoxi-fenilpropiélico (48>

ESQUEMA 18

Atido molBnico

Mas0 COH {CHy 14804/ Ne O COH Piriding Me0 N COOH
D/ K OH Ij Piperiding D/\/
HO MeO WeQ
20

44 45

MeOH /Nt

WeO Z" 1yxonnmanor Meo o100 Me0 o EooMe
_ 21t o Bra/CCly
s rrrre—— I MR rrrr—————
Me0 MaO ar MeD

48 47 46

A metilac3c da vanilina (44), em meioc aquoso, com sulfate de
dimetila produziu o veratraldeido (45 e este aoc ser condensado com
acide maldnico, leveu i formac3o do acido 20. O Acide 20 fol submetido
2 mesma a sequéncla sintédtica do Acido 17: esterificaclSo com metanol
e Acido sulflrico produzinde o é&ster 46, que apds recristalizado em
acetona apresentou ponto de fus3c 70-71°C; bromac3c com brome em
tetracloreto de carbone, produzindo o éster 47 cujo espectro de
infravermelho (E-59) nZo apresentou banda de absorc83c em 1630 cem t,
caracteristica de dupla olefinica; deidrobromac3c do éster 47
resultande no 4cido 48 e seu espectro de infravermelho CE-80)

£

apresentou uma banda a 2200 c:m-‘, caracteristica de ligac3o tripla, e
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pento de fusfo 151,5-183,5°%.

IV.4.2 Sintese do anidrido 50

ESQUEMA 17

Ve . g,coou
MeD
+ COOH L
-~
MsC =
nco: j
48

A autocondensacloc do Acido 48, para a obtencio do anidrido 49
foli realizada em anidrido acético Cesquema 17). © produto obtido foi
recristalizado lentamente em acetona apresentando pontoe de fusio
253,0- 256.0 °C em contraposicic a 302 °C 13- do anidride 49. O©
espectro de infravermelho (E-62) do composto sintetizado apresentou
duas bandas de absorc3o de carbonila tipica de anidride cielico 786,
uma a 1830 e a outra a 1783 cm '.

0O espectro de RMN'H ¢E-&82 do produte obitide mostrou-se
simplificado com quatro singletes ¢ 8,96, 7,00, 7.15 e 6,77 Ppm 2 na
regilc aromitica, ao contrérieo do esperado para um anel arila 1,3,4 -
trisubstituido, como em 49, e seu espectro de massa (E-64) apresentou
como fon molecular o pico de moz igual a 5854, que corresponde ao peso
molecular do anidrido 48 acrescido de dois Atomos de bromo. Com base
nos dados descritos acima e nos relatados por Anjanevalu e

4

colaboradores 37/ para compostos semelhantes, a provavel estrutura do



anidrido inesperado ¢ a representada pelo composto BO.

A formacdo inesperada do anidrido 50 talvez possa ser
expl icada pela monobromac3o do anel aromiticeo durante a bromacloc do
écter 46 ., ou pela contaminacio do Acido 48 com algum produto

monobromado através da reunifo de cepas de preparacdes diferentes.
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CAPLiTULO IV

ANALISE DE RMN'°C DOS ACIDOS ARILPROPISLICOS. ANIDRIDOS E
LACTONAS ARILNAFTALENICAS |

Uma anilise sobre a _natur eza dos carbonos na mol&culas de
lignanas arilnaftalénicas mostrari que sua maioria € aromatica sendo
gque nultes dos quais nics apresentam prétons, o que eleva o grau de
complexidade na atribuiclo dos deslocamentos quinicos desses carbonos.
Para uma anilise culdadosa, tem-se que dispor de dados de RMN*?c ja
existentes na literatura para estes tipos de compostos e usar modelos
que se assemelham estruturalmente aos compostos que est3o sendo alvos
de estudos.

A correl acdes dos deslocamentos quimicos com seus
respectivos carbonos nos compostos sintetizados foram feitas
utilizando—se a comparacd3o com substincias de referéncia, efeitos
empiricos de substituintes, anilise de espectros DFL (desacoplamento
em faixa largad, DEPT { Distortionaless Enhancement by Polarization

Transferd  em, alguns casos, bidimensionais.
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Tabela 1. Deslocamentos quimicos C(DMSOY de RMN'®C dos carbonos dos

arilproepidlicos.

carbonos e3 35 41
1 118,30 109,88 108, 38
2 128, 42 134,04 127,93
3 131,99 114,08 111,11
4 130,32 160,70 140,18
5 131,99 114,08 146,96
6 128,42 134,04 111,20
7 83,74 84,84 84,40
8 81,03 80,34 70,81
o 153,70 153,081 153,79

OMe e e 54,569 o e e
O-CH_-0 ———— _— 101, 30

IV.1 ACiDOS ARILPROPIOLICOS

9
s _COOCH
6 1//
R 5 =
1
R4 2
3
23:R=R'=H

35: R=H;R'=0Me
41:R+R'= OCHO

IV.1.1 Acido fenilpropiélico €23

As correl acdes dos deslocamentes quimicos com seus
respectivos carbonos no acide 23 ¢ tabela 13 foram feitas com base nas

atribuicdes efetuadas por Chaloner e colaboradores 38/ para © mesmo
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composto (C-1:120,77 ppm; C-2-C-6: 129,99 ppm; C-3-C-5: 133,73 ppm;
C-4: 131,73; C-7: 856,72 ppm; C-8: 81,8 ppm e C-9: 156,86 ppmd .
Pequemas diferencas nos valores dos deslocamentos quimicos podem ser
explicada=s pela naturerza do =olvente uzsado ¢ literatura CDClBD. Az=im,
os sinals a 183,70, 83,74 e 81,03 ppm foram atribuidos ao grupo
carbonila, e aos carbonos da tripla ligac3o C-7 e C-8 respeati-vamente.
No anel aromatico, C-1 é o mais protegido devido a presenca do grupo
acetilénico 738/ e, portanto, se localiza a 118,30 ppm.

Os sinais a 128,42 e 131,00 ppm apresentam uma elevada
intensidade no espectro de DFL (E-7) indicando que se tratam de dois
carbonos em cada sinal e desta forma o primeiro sinal feoi atribuide

C-2-.C~8 e o segundo sinal foi correlacicnade a C-2-C-85. O dltimo

sinal, 130,32 ppm, fol atribuideo a C-4.

153,70
COOH
“’74,///' 81,03
118,30
130,32 eas2
131,98
23

IV.1.2. Acido para-metoxi-fenilpropisélico (35

A anilise do especiro de DFL (E-34) do Acido 35 (tabela 1D
revelou, devido a simetria do anel p-substituido, olto sinais, sendo
cinco de carbonos quaternidrios e trés de carbonos protonados (C-H e
C-HSD . Os assinalamentos para o 4icido 35 foram feitas usando—se como
modelo o Acido 23. Os sinais a 160,64 e 153,91 ppm foram atribuldos
imediatamente, nesta ordem, a C-4 e ao grupoe carbonila, sendoe que

primeiro esti ligado diretamente ao grupe metoxdla, sofrendo um forte
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efeito indutivo de desprotecio do mesmo.

O minal 114,08 ppm fol atribuide & C-3 & C-5, gque esti3c em
posiclc orto ao grupo metoxila © que lhes causa uma considerivel
proteciics. O= sinais a 104,88 e 134,04 foram atribuidos,
respectivamente, a C-1 e C~-2-C-6 pols o grupo acetilénico exerce um
efeito de protecldo sobre o primeiro e de desprotecioc sobre os demais
carbonog. G-l estid mais protegido, se comparado a C-1 do &cido &3 ,
porguse ostid em posicBo para ac grupo metoxila., Os sinais a 84,84 e
80,34 ppm foram correlacionados a2 carbones 7 e B, A protecio
.verificada em C-8 com relacBo ao Acido 23 pode ser e#plicada pelo
efeitec mesomérico de proteclioa efetuado pelo grupo metoxila que esti

numa posicio para ao grupe acetilénico.

153,91

COOH
8“""‘//) 80,34
109,88
16070 134,00
2‘;8 114,08
35

IV.1.3 3, 4d=-metilenodioxi-~fenti lpropiélico C41)

O espectro de DFL (E-S50) do acido 41 apresentou dez sinais
Ctabela 13, sendo cinco carbonos quaternarios ( trés aromaticos e dois
de tripla ligaclol, trés de carbonos aromaticos protonados e um de
carbono metilénicoe. Os sinais a 153,79, 140,18 e 146,95 ppm foram
correlacionados rapidamente, nesta ordem, a0 grupo carbonila e aos

carbonos -4 e C-85, que estio ligados ao grupe metilenodioxi sofrendo

um efeite de desprotecio do mesmo.
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O sinal a 101,30 ppm foi atribuido ao carbono do grupo
metilenocdioxi e os sinais a 111,29 e 111,11 ppm foram atribuidos a C-6
e C-3 ( ambos est3c em posicBoc orto ao grupo metilencdioxi) e podem
ser intercambiados. ¢ carbono 2 é pouco afetado, em relacio ao acide
22, localizando-se a 127,93 ppm. O carbono 1, 108,38 ppm, sofre um
efeito similar aoc observado com a introduclo do grupo metoxila 38D,
coms  também ©$ carbonos da ligac8c tripla, 7 e 8, gque foram

correlacionados aos sinais a 84,40 e 72,88 ppm.

153,79
_-Co0H
e9s 111,29 “"‘%22225'79.31
(o)
< 108,38
101,30
0 1o 127,83

H,n

4]
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TARELA 2. Deslocamentos
derivados dos acidos arilpropiélices.

quimicos Cppmd

de RMNY

5{‘.‘ dos

Carbonos 28 28 31 35 37 43
1 132,75 133,45 132,81 131,80 120,30 134,03
2 134,44 136,18 133,05 134,40 132,35 134,82
3 128,01 120,38 127,77 107.43 104,10 105,01
4 128,10 130,34 128,84 161,35 160,26 151,18
5 128,70 130,55 120,27 122,74 119,74 151,88
& 128,61 130,84 126,76 132,26 131,74 106,27
7 120,31 127,37 126,53 126,76 125,00 125,20
8 186,22 126,10 132,47 125,76 120,81 125,30
o B8,20 163,00 64,78 163,66 171,66 162,45
1 142,13 143,77 142,42 138,50 137,00 187,08
2 127,90 128,60 128,25 131,30 130,40 110,32
3 130,01 120,08 130,16 114,24 114.65 148.16
4 127,80 120,08 126,68 160,43 150,60 148,56
5 130,01 120,08 130,16 114,24 114,68 108,79
& 127,97 128,69 128,25 131,30 130,40 123,66
7 140,11 136,46 137,88 141,75 139,78 141,34
& 119,80 122,51 120,14 122,75 131,34 122,01
o 160,62 162,18 61,90 162,68 69,53 163,42
Me® —mmmmm meemem ————— 55,63 55,30 -——-——-
55,43 55,25
O-CH ~0 ————mm e SO 101,70
102,81
CH, —m—mmm - 20,84 —mmmmm e e
21,04
S 170,71 ——mmmm mmmmmm e

170,72




IV2. DERIVADOS DO ACIDO FENILFROPIOLICO (232

IV.2.1 Lactona do &acldo 7’ =fenil~naftaleno~8~hidroximetileno-8"-naf-

téico (28D

O espectro de DFL (E-17> da lactona 28 mostrou gquinze sinails
Ctabela 2> na regifioc de carbonos aromidticos e um sinal de alifético. A
anilise de espectro DEPT (E-18) e posterior comparaglo com o espectro
DFL revelou que ocito desses sinais correspondem a carbonos aromiticos
protonados e sete correspondem a carbonos guaterniarios.

Os sinails a 169,62 e 858,20 ppm foram atribuidos
respectivamente aos carbonos dos grupos carbonila e metilénico do
anel lactdnico. Os olto carbonos protonados foram correlacionados aos
seus respectivos deslocamentos quimicos usando-se como substinciasg de
referéncias a bifenila (51> 40/ e as lactonas &7 41/ e B3 42/,
Desta forma, o sinal a 128,61 ppm foi atribufdo a C-6, 128,79 ppm a
C-5, 128,10 ppm a C—4 e 188,01 ppm a C-3. Os ouires sinals foram
correlacionados a C-2",C-6'C187,80 ppmd, C-3"-,C-B8'(130,01 ppm> e a
C-4'C1287,97 ppmd. A absorcioc a 120,31 ppm foi atribuida a C-7 pela

comparacio com o deslocamento quimico daquele carbono na lactona S3.

140,6
28,7

28,4

26,5

Sl
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Os sinais correspondentes aos carbonos quaternirios foram
correlaci onados tendo-se © naftaleno (52) /40~ e a lactona 83 42~
come  compostos de referéncia. Assim, o= deslocamentos quimicos a
136,22, 134,44, 132,75 e 119,89 ppm foram atribufidos a C-8, C-2, C-1 e
C-8 respectivamente. Os carbonos 1° e 7 foram correlacionados aos

sinais remanescentes a 142,13 e 140,11 ppm.

127,70
2.0

IV.2.2 Anidrido do #&cido 7’ ~fenil-naftaleno-8, 8 ~dicarboxilico cz2a

A analise do espectro de DFL (E-21> do anidride 28 permitiu
visualizar também dezesseis s=sinais, sendo oite cor respondendoe  aos
carbonos guaternirios e oite aos carbonos arométicos protonados. Os

sinais a 162,18 e 163,30 ppm foram atribuidos As carbonilas do grupo
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anidrido, sendo que o primeiro sinal ceorresponde i carbonila adjacente
a C-8", que estandc préxima do grupe fenila, sofre um efeito de
protecio.

Nas correlacdes dos sinais observados para o anidrido 29
usou-se como substincia de referéncia a lactona 28 que apresenta uma
estrutura muito semelhante. Desta forma, os sinais correspondentes aos
carbonos protonados a 130,84, 130,88, 130,34, 120,38 e 137,37 ppm a
foram atribulidos C-6, C-5, C~4, C~-3 e C-7, respectivamente, Os sinais
a ias8,60, 129,898, e 120,028 ppm foram correlacionadeos a C-2'. 6&°,
C-3'/C-8" & C-4', levando em consideraclo a intensidade das ahsorc®es
e a presenca do grupo carbonila em C-9°. Essas atribuicles poderiam
ser confirmadas pela utilizacZ2c do espectro bidimensional de
correlacdo heteronuclear CHETCORD.

Os sinais a 126,10 e 122,51 ppm, correspondentes a carbonos
quaternarios, foram atribuidos a C-8 e C-8', respectivamente, enquanto
que © sinal a 143,77 ppm foi correlacionado a C-1’. Os outros sinais a
136,46, 136,18 e 133,45 ppm foram atribuidos, respectivamente, a C-7°,
C-1 e a C~&, levando em consideracl8c o efeito do grupa carbonila de
€-8 e do grupo fenila de C~7’. Essas atribuicdes para os carbonos
quaternarios poderiam ser confirmadas através de irradiac®es seletivas
e comparacio com o espectro de acoplamentos totais ou pelo espectro

bidimensional de correlaclo A longa dist&ncia CCOLOCD.
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130,84 127,37
155,45

IV.2.3. Diacetato do 8,8 -dihidroximetil-7’ -fenil-naftaleno C31)

A andlise comparativa entre os espectros DFL (E-272 e DEPT
(E-28> do diacetato 31 revelou a existéncia de quatro sinais na regifo
de carbonos alifiticos (20,84, 21,04, 61,90 e 64,78 ppmd que foram
correlaci onados imediatamente, nesta ordem, aos carbonos retilicos e
metilénicos do grupo metilenocacetoxi € —CH2-0-C{)—CHBD e o8 sinais a
162,88 e 153,686 ppm foram atribuidos aos grupos carbonila. 0s valores
menores de cada par de sinais atribuidos acima referem-se aos
carbonos do grupo metilencacetoxi ligade a C-8 e portanto préximo do
efeito de protecio exercido pelo fenila de C-7'.

Os sinais dos carbonos aromiticos do diacetato 21, estando
longe da influéncia do grupe acetoxila, apresentaram valores de
deslocamentos quimicos préximos aos dos atribuidos aos carbonos do
anlidrido Z9. Asgsim, os sinais a 126,76, 120,27, e 128,84 ppm foram
correlacionados a C-6, C-5 & -4 respectivamente; os sinais 127,77,
128,25 e 130,16 ppm a C-3, C-2'~/ C-6. C-3°./ C-B5'e, finalmente, os
sinalis a 126,88 e 186,53 ppm foram correlacicnados a C-4°e -7,
podendo alguns sinals serem intercambiavels.

Os sinais pertencentes aos carbonos quaternarios foram

i

correlacionados desta forma: 132,81 , 133,05 ppm a C-1 e C~2 e os
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sinais a 137,88 e 142,42 ppm a C-7' e a C-1’ respectivamente, por
compar ac3o com as atribui¢des feitas para o composto 54 /43~ e para o

anidrido 29, ressalvadas as auséncias dos grupos substituintes.

170,72
0

IV.3. DERIVADOS DO ACIDO PARA~METOXFENIPROPIOLICO (35D
IV.3.1 Anidrido do acido 4-metoxi-7'-C 4 -metoxiaril) naftaleno-8,8’

dicarboxilico (353

A analise do especiro de DFL (E-38) do anidrido 36 revelou a
existéncia de dezoito sinais, dos quais dois na regifio de carbonos
alifdticos e dezesseis na de carbonos aromiticos.

As correlacdes dos deslocamentos quimicos foram efetuadas
utilizando-se como referéncia as atribuicdes feitas para © anidrido
28. As duas absor¢des de carbonos ni3c protonados mais desprotegidos
no espectro DFL (E-383 do anidride 36 foram corralacionades as grupos
carbonila: © =inal a 163,66 ppm fol atribuide & carbonila adjacente a
C-8 e o sinal a 162,68 ppm 2 carbonila ligado a C-8, devido 2
presenca do grupo fenila de C-7. 0s dols sinais observados a 595,566 =
855,42 ppm foram imediatamente correlacionados aos grupos metoxila de

C-4 e C-4', podendo o valores serem intercambiados.
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Dos dez sinais atribuidos aos carbonos guaternarios através
do espectro DEPT CE-3@), dois foram correlacionados, inequivocamente,
aos carbonos ligados aos grupos metoxila, que eXxercem um efeito
indutivo desprotetor sobre os carbonos aos quais est¥o ligades
diretamente ~44/. Assim, o cdeslocamento a 160,43 ppm fol atribuide a
C-4’ e o =inal a 161,35 ppm a C-4 . Por ndc sofrerem irﬁ‘luéncia
significativa dos grupos metoxila os sinais a 134,40, 185,62, 182,75,
podem ser atribufdos, respectivamente, aos carbonos 2, 8 e 8°.

Os sinais a 138,59 e 131,80 ppm foram correlacionados aos
carbonos 1 e 1° considerando—se o efeito de proteclo do grupo metoxila
na posicio para Ahquele substituinte em um anel aromatico, em
comparagioc com a mesma posiclo do anidrido £9. A dltima absorcio de
carbonoe quaterniario (141,75 ppm > foi atribuida a C~-7 e a desprotecio
observada talvez possa estar associada A alterac3o das caracteristicas
do sistema conjugado. Entretante, essas atribuicdes requarem uma
confirmacl8c que poderia ser realizada pela utilizac3o de acoplamentos
a longa disticia e técnicas bidimensionais como COLOC.

As absorcdes -a 114,24 e 131,30 ppm mostraram o dobro das
i ntensidades guando comparadas ams ouytros sinais CE-383, do gue se
concluiu que podiam ser atribuidas aocs carbonos protonados do grupo
arila para-substituide. O sinal a 114,24 ppm foi correlacionado aos
carbonos C-3'e C-8°, jiA que ambos sofrem o efeito orto de protecioc do
grupo metoxila, e o© sinal a 131,30 ppm foi atribuido aocs carbonos
C-2’e C-6’. Os sinais a 122,74 e 107,43 foram atribufdos a C-8 e C-3,
pois ambos sofrem a protec3o do grupo metoxila de C-4, mas o dltimo
sofre um efeito adicional do  grupo arila, o que Jjustifica sua
ocorrénca em regifc de maior protec8c quando comparada 3 de C-5. Por

comparaclico com © anidride 29, os sinalis 132,20 e 126,76 ppm foram
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correl aci onados a C-6 e C~-7, uma vez gque esses carbonos foram os
menos afetados pela introducdo do grupo metoxila no anel naftalénico.
As atribuicdes dos deslocamentos quimicos com os respectivos
carbonos no anidrido 36 feitas a partir das andlises dos especiros de
DFL, DEFPT, intensidades dos =inais e influéncia dos substituinte
metoxila foram ratificadas, para os carbonos aromiticos prﬁtcnadcs.
atrives da analise do seu espectro HETCOR (E-38a) onde se pdde
relacionar diretamente as absorcdes dos prdétonzs com seus regpectivos
carbonos. O singleto bem desprotegido a 8,40 ppm fol correlacionado ao
préton de C-7, o dubleto a 8,05 ppm , correspondente a um acoplamento
orto, foi atribuldeo ac pr&ton de €C-6; o dupleo dubleto a 7,42 ppm foi
correlacionade aoc préton de C~5. Os sinais a 7,1 e 7,36 ppm pertencem
aos quétro hidrogénios do anel arila para-substitufide, sendo o dubleto
mais desprotegido dos prétons ligados a C—2'e C-8" e o outro dubleto
pertence aos hidrogénios ligados a C-3'e C-5’. E por tGliimo a absorcio
a 7,24 ppm, um dubleto devido a um acoplamento em meta, foi atribuido

ac préton ligado a C-3.
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IV.3.2 Lactona do dcido L4d-metoxi~7 ~(4 =-metoxiarildnaftaleno=8-«hi -

droximetilono~g« naftsdSico CR7D

O espectro de RMN'’C CE-42> da lactona 37 apresentou dezoito
sinais, sendo nove de carbonos quaternidrios, seis de carbonos
arcomiticos protonados, devido a simetria no substituinte arila, e trés
de carbonos alifitices. Os sinais a 171,66, 69,83, 160,26 ¢ 159,80ppm,
foram atribuides inequivocamente ac grupo carbonila, acs  grupo
metilénico do anel lactdnico e a C~4'e C-4, respectivamente. Outros
dolis sinais correlacicnados imediatamente aos seus respectivos
carbonos foram os sinais a 585,285 e 55,30 ppm atribuidos aos grupos
metoxila ligado a C-4'e C—-4, sendo que esses valores podem ser
intercambi ados.

Devido & intensidade dos sinais e ao efeito de protecfo
exercido pelo grupo metoxila em posiclco orto, atribuimos os sinais a
114,865 = 130,46 ppm aos carbonos C-3"C-8'e C-2'C-6",
respectivamente. Os carbonos €-3 e C-5 também sfo protegidos por um
grupo metoxila, sende que o primeiro ainda pode sofrer um efeito de
protecdc adicional do grupe arila de C-7.Assim, o© sinal a 119,74 ppm
foli atribuidec a C-5 e 104,10 ppm a C-3. Cc;m base nas atribuicSes
efetuadas para o anidrido 37 , o sinais a 131,74 e 125,99 foram
correlacionados a 68 e C-7 por nao apresentaren nmudancas
significativas com a reducdo do grupo carbonila.

Os carbonos quaternarios -1 & C-1°, sofrem efeito mesomériceo
exercido pelo grupo metowila e devem, portanteo, estar mais protegidos
que nos seus andlogos nos compostos de 28 a 3 e, desta forma, o=
sinais a 137,08 e 120,390 ppm foram atribuides a C-1' e C-1 ,

respect.imente.
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Devido & introducSc do grupo oximetilenico, resultado da
reducdoc do grupo carbonila adjacente a C-8', verificou-se que este
sofre um efeito de desproteclo ao ser comparado com seu anidlogo no
anidrido 38, passande o seu =sinal a se localizar a 131,34 ppm. For
outro ladeo, o carbone adjacente CC-2) ao grupo carbonila remanescente
sofreu protecidco similar (1,84 ppmd A observada na comparacico entre a
lactona 28 e o anidrido 29, considerando-se as diferencas estruturais,
e o sinal em 120,91 ppm foi atribuido a C-8. Os outros carbonos
quaternarios apresentaram protec3c semelhante e atribufimos, desta
maneira, os sinalis a 139,78 e 132,855 ppm a C-7 e a c-2,

respectivamente.

IV4 DERIVADO DO ACIDO 3.4-METILENODIOXI-FENILPROPIOLICO € 41>

IV.4.1 Anidrido do dcido 4,S-metilenodioxi =7 =( 3’ s 4 =metilenodioxi -

aril> naftaleno-8, 8 =dicarboxilico C43)
A anilise do espectro de DFL (E-83), e posterior comparacio
com o DEPT (E-B54 D> do anidrido 43 revelou a presenca de dezoito

sinai=, sendo dols de carbonos alifiticos, seiz sinais de carbonos
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protonades e dez carbonos quaternérios. 0Os deois sinais pertencentes
carbones alifaticos feoram correlacionadeos imediatamente aos carbonos
dos dois grupos metilenodioxi: os sinais a 101,70 e 102,82 ppm foram
atribuidos , nesta ordem, ac metilenodioxi do grupe arila de C-7° e ao
ligado no anel naftalénico,

Dos dez sinais de carbonos quaternarios, seis foram
correlacionados rapidamente aos seu respectives carbonos, por  se
tratarem de dois grupos carbonilas e de carbonos ligados direiamente
acs grupeos metilenodioxi, o que ocasionou uma grandes desprotecfo, se
comparados aocs mesmos carbonos do anidrido 28. Ent3c o sinal 163,62
ppm foi atribuido & carbonila adjacente a C-8 e o sinal a 162,45 ppm
ac grupo carbonila ligado a C-8’, e as absorcdes a 148,16, 148,56,
181.18‘ e 151,88 ppm foram atribuidos respectivamente a C-3°', C-4', C-5
e C-4.

Com base nas atribuicdes feitas para o© anidride 36 foram
correlacionados a C-1, -2, C-7', C-8 e C-8 os sinais a 134,93,
134,82, 141,34, 125,20 e 182,01 ppm, respectivamente. A absorcio a
127,05 ppm feli atribuida a C-1° por comparac8c com o deslocamento
quimices do carbono de mesma posigle de 2 4%, Essas atribuic®es
poderiam ser confirmadas através de um espectro de correlacBo 3 longa
distincia C(COLOCH.

Levando—-se em consideracdo o efeito de proteciio exercido pelo
grupo metilenodioxi nos carbonos em posiclo orto no anel, e
utilizando—se como substincias de referéncia o anidrido 28 ¢ tabela 12
e a justicidina B (8 45, os sinals pertencentes aocs carbonos
aromaticos pra‘bonadﬁ:s a 105,01, 106,27, 108,79 e 110,32 ppm forma
correlacionados a C-3, C-86, C-B'e C-2', respectivamente, enquanto que

s outros dois sinais forma atribuidos a C-7 (125,20 ppmd e a C-8&'
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(123,66 ppmd. Essas atribuic®es poderiam ser confirmadas., como no caso

do anidrido 36, pelo espectro de HETCOR.

IVS ANALISE COMPARATIVA DOS ANIDRIDOS E LACTONAS

A int,roducﬁc de grupos substituintes oxigenados ¢ metoxila e
metilenodi oxi) nos anéis A e C, como também a reduc3o de um dos grupos
carbonila, mostraram mudancas significativas que foram observadas na
comparacdc dos deslocamentos quimicos dos anidridos 28, 36 e 43, e na
confrontacdc dos anidridos 29 e 36 com as lactonas _3_&_ e 37.

As diferencas observadas nos deslocamentos quimicos de RMN'H,
J& comentadas ne Capituleo III, e os acoplamentos entre os prétons dos
anidridos 28, 36 e 43 e da lactona 37 podem ser melhor visualizados
nos espectros expandides na reglilo de &,5-8,5 ppm, E-85, E-65, E-687 e
E-B8g, respectlivamente. As mudancas ocorridas nos desl ocamentos

quimicos de RMN'’C s¥o comentadas a seguir.
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I.v.5.1 Comparacio entre os anidridos 38, 35 e 43

Quando comparamos os deslocamentos quimicos de RMN? e deos
anidridos 28 e 36 fol possivel observar os efeitos marcantes e
caracteristicos do grupo metoxila de desprotecfio na posicdo ipso e de

protecdo nas posicdes orto e para hquele grupo. Desta maneira, em 36

o8 carbonos 4 e 4° mostraram—se dezprotegidos, engquantoc que os
carbonos C-1, C-3, C-5 ( anel- A e C-3'C-5"C anel ) apresentaram-se
protegidos, ocorrendo pequena desproteg3o nas posicdes meta aos grupos

metoxila.
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Por oulro lado, a presenca do grupo metilencodioxi no anidrido
43 também ocasionou mudancas nas posicdes ipso, orto e para com
relacdo a 8, como mostraram os deslocamentos quimicos de C-1, C~-3 e
C-5 ¢ sofreram proteclod e C-4 e €-5 ¢ apresentaram desproteciol. , No
anel C, as mudancas observadas foram de protec3oc em C-1°, C-2°', C-5' e
C~5" e de desprotecl3co nos carbonos 3I'e 47,

A desprotecio de C~7 observada nos anidridos 38 e 43, em
comparaclo <com © mesmo carbono de 28, parece estar associada Aas
alteragches do sistema conjugado que podem ter ocorride com  a
introducBc do grupo metoxila na posic3c 4. © grupo arila de C-7 se
encontra fora do plano do anel naftalénico 43/ e sua conjugacio &
prejudicada, fazendo em que a influénecia do grupco metoxila de C-47

seja pouceo significativa nos andis A e B.

I.V.5.2 Comparacio entre a lactona 28 e o anidrido 29

Diferencas importantes foram observadas na comparacico dos
deslocamentos quimicos da lactona 28 e deo anidrido 28, como o sinal de

tnico carbono correspondente ao grupo carbonila de C-8° a 169,62 ppm e
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da absorclo do grupo metilénico a 68,20 ppm. A presenca do grupo
carbonila em C-9 ocasinou também mudancas significativas nos carbonos
vizinhos, em relaclc ao anidrido: desproteclio em C-8 (136,22 ppmd e
C-7C 140,11 ppmd> e proteclio em C-8 (119,80 ppmd. A proteclo
observada em C-1 (132,76 ppmd e C-7 ( 120,31 ppm > em 28, em relaclo a
28, indica que ocorre uma forte perturbaclio dos carbonos do sistema
naftalénico ( oz outros carbonos do anel A também mostraram-—se

desprotegldos em 280 quando o grupo anidridso estid presente.

I.V.5.3 Comparacio entre o anidrido 36 e a lactona 37

31 2s
29,3t

as principais mudancas verificadas nos deslocamentos de
rRMN3C quando o anidrido 386 foi transformade na lactona 237 foram a
presenca de apenas um grupo carbonila ¢ C-9, 171,66 ppmd, mais
desprotegido que ne anidride, e a absorcio do carbono metilénico do
anel lactdnico ¢ C-8, 69,53 ppmd. Outras diferencas significativas,
decorrentes da auséncia da carbonila em C-2°, apareceram nos
deslocamentos quimicos de C-8-120,81 ppm e C-7130,78 (protecio) e

C-8"-131,34 ppm ¢ desproteciod.
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Além dessas diferencas , a reduclc do grupc carbonila de
C-9 levou a uma mudan¢a ha conjugacio do sistema naftalénico, como
foi observado também na comparacio entre 28 e 29, occasionando protecio

nos outros carbonos dos anéis A e B, em relaclo ao anidrido 36.

I.V.5.4 ComparacBo entre as lactona 28 e 37

-2 X1 820,31

As lactonas 28 e 37, resguardada a influéncia dos grupos
metoxila, mostraram diferencas na absorclo do grupco carbonila: o grupo
carbonila de 28 apresenta o sinal a 180,62 ppm (C—83 enquanto que em
37 o sinal de C-9 fol registrado a 171,66 ppm. Essa diferenca parece
estar relacionada % interac®es espaciais com grupo fenila de C-7', n
lactona 28.

Outras diferencas que podem ter sido pouco influenciadas
Pelos grupos metoxila foram as observadas nos carbonos 8 e 8. Na
lactona 28 C-8 e C-8 mostraram sinais a 136,22 e 119,89 ppm,
respectivamente, ao passc que em 37 as absorcdes dos mesmos carbonos
ocrreram em 120,91 e 131,34 ppm.

i

Considerando que os valores encontrados para 28 estio em boa
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concordéncia com os correlacionados b justicidina B (2 ~43.-, parece
reazcivel afirmar que as absor¢des a cerca de 160,858 (C-0°3, 120 (C-Q° >
e 138 ppm C(C-B8) s3o caracteristicas de lactonas 7' -arilnaftalénicas
com grupo c<carbonila em C~9°. JA& os sinais em torno de 171.5, 120 e
130, atribuidos aos carbonos C-8, C-8 e C-8', respectivamente, podem
ser associados a lactonas 7 ~arilnaftalénicas com grupo carbonila em

C-8 nas quais as diferencas estruturais nio sejam muito grandes com

relaclo a 27.
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CAPITULO V

CONCLUSSES

A reducldo do anidride 38, com boridreto de gddio, fornecey

preferenci almente a lactona com grupo carbonila em C-O.

A sintese dos &cidos arilpropidlicos é fundamental porque & a
pureza do &cido sintetizado que vai garantir a obtenc3c do anidrido e

congequentemente da lactona cesm bom rendimento.

Os efeitos esperados deos substituintes oxi genados nos
deslocamentos quimicos dos carbonos aromiticos foram ratificados, ou

seja, protecldo nas posic®es orto e para e desprotec8c na posic3o

ipso ao substituinte.

A posi¢lo do grupe carbonila, em -9 ou C-8', afeta o=
deslocamentos quimicos dos carbonos vizinhoes., Estas diferencas podem

auxiliar na distinc3c entre oz isémeros retro e normal .

A presenca do grupo arila ligado no C-7' possibilita a

diferenciacio dos grupos carbonila dos anidridos = lactonas

sintetizado=s.
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CAPITULO VI

PARTE EXPERIMENTAL

CONSIDERACOES GERAIS

A= cromatografias em coluna foram feitas utilizando—#e silica
gel 0,05-0,20 mm. As dimens®des das colunas variavam de acorde com a
qguantidade de adsorvente wuwutilizada. As ecromatografias em camada
delgada foram feitas wutilizando-se sflica gel GFzsa Merck A G,
suspensas em agua destilada e distribuidas em camadas de 0,25 mm sobre
placas de vidro de 5 x 20 cm, 10 x 20 cm, usando-se um aparelho
Quickfit. Essas cromatografias foram reveladas com l&mpada

ultravicleta, iodo ressublimade e ou soluc8o Acida de aniszaldeido.

Os c¢ritérios de pureza adotados foram a verificacSe de um
- 1 < ~
intervalo maximo de 2 C no ponto de fus3o, esou uma b mancha na

cromatografia em camada delgada em diversos sistemas de solventes.

Os pontes de fuslco foram determinades em um aparelhe Melther,
modele FPSZ2, com  registrador asutomitico FREZ, acoplada a  um

microscépio de luz polarizada da marca Carl Peiss.
Os reagenites e solventes utilizados foram analiticamente

puros de diversas marcas. Quando era necessirioc maior pureza foram

feitas destilacdes ou purificacdes.
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Os espectros na regifio do infravermelho foram obtidos em
nujol, filme ou pastilhas de KBr, em um instrumento Perkin Elmer 337,
sendo utilizada como referéncia a absorcio em 16801 cm & de um filme de

poliestirenc cu em um instrumento PerKin Elmer 16800~ Série FTIE.

Os espectros de ressondncia magnética nuclear protéﬁica CRMN
‘H> foram obtidos em um instrumento Bruker AW-80 ou Varian modelo
Gemini 300 (300 MHz) a temperatura ambiente. 0 solvente utilizade foi
o cloroférmio deuterado, salve indicac3c contréaria, tendos como
referéncia interna o tetrametilgilanes ¢ TMS 3. Oz deslocamentos
quimicos foram registrados em unidades & Cppm> e as constantes de

acoplamentos em Hz.

Os espectiros de resson3ncia magnética nuclear de carbono de
13 ¢ RMN*¢D> forma obtidoz em solucdes de cloroférmio deuterado ou de
dimetil sul féxido, utilizando-se como referéncia interna s
tetrametilsilano CTMED ou Agua deuterada respectivamente. O
instrumento usado fol um espectrémetro Varian modele Gemini 300 ou

Bruker 300 ¢ 300 MHzD.
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DERIVADOS DO ACIDO TRANS-CINAMICO (17)

Acido trans~cinfmico (L7

Q 4dcide irans-—cinfmico (17> fei recristalizado em acetona e
apresentou ponto de fusio 134,5-135,6°C. Foi caracterizado através do

seu éster metilico 21.

Cinamato de metila (21D

Em um bal3c de duas bocas equipado com um condensador de
refluxo contendo 27,36 g do acido itrans-cinmico (170 foi adicionada
uma solugio gelada de 180 ml de metanol e 7.8 ml de Hz2S50z2 concentrado.
A mistura foli refluxada por 7 horas. O solvente fol concentrado e o
res{dus dissolvido em diclorometans, lavado com soluclo ode NaOH a 10
%, secads sob sulfato de =ddio, filirado & o solvente evaporado
fornecendo 29,84 g (74,3420 do ézter 21.

Ester metilico 21:

p.f: 33,5-34,6 °C ;

I.V. Cnujol, E-13: 1719 cm“1CvC=0); 1638,0 cm Cv C=C),; 1578,
1440 cm *Cv C=C arométiced;

RMN'H CCDCls /TMS, E-2)6: 3,8 (s, 3H, CHa> ;6,45 (d, 1H, JI=16

Hz, H-C=C-H»; 7,2-7,6 (s, BH, Ard; 7,7 {(d, 1H, J=16H=, H-C=C-HD.

o, 3 Dibromocinamato de metila (220

Em um balZce de duass bocas, imerso em banho de gelo, equipads
com condensador de refluwo 2 funil de adicdo com edualizador de
pressico, contendo o éster 21 (82,89 g, 138 mmol)d dissolvido em 100 ml
de CCls fol adicionada uma soluc3o de Brz ¢ 6,91 mld) em 10 ml de CCl+

num pericdo de 20 minutos. O meio reacional fol mantido em banho de



gelc por 3 horas sob agitacic magnética. Em seguida a mistura foi
transferida para um bégquer e o solvente foi evaporado espontaneamente
numa capela. O residuc cristalino obtido foi lavado e mantido sob
hexano na geladeira. Foram obtidos 36,16g ¢ 81,684 .

Ester dibromado Z2:

p.f: 118,0 -119,0°C;

I.V. Cnujol, E-33: 1738,0 em Cv C=03; 1500,0 e 1434,0 cm *C
C=C aromiticod;

RMN'H CCDXC1ls-TMS, E-4046: 3,985 (s, 3H, OCHad; 4.8 (d, 1H, J=

12 Hz, CHBr-CHBr2>; B,3 (d, 1H, J= 12 Hz, CHBr—~CHBEr>; 7.4 ( s, BH, ArdD.

Acido Fenilpropidlico (23D

Num balZo de duas bocas equipado com condensador de refluxo
foi colocada uma solucdo alcalina resultante da dissoluclo de 23,16 g
de KOH em 100 ml de =stanol. Em seguida fol adicionado & solucio, o
éster dibromade 22 (28,08 g, 92 mmoles) e a mistura reacional foi
refluxada por um perliodo de 7 horas.,

| A mistura feoi refriada & © sal separado por filtraclo. ©

filtrado feoi tratadeo com HCl concentrado e o precipitade novamenie
separado por filtragdo. O segundo filtrado foi concentrado 3 vacuo
fornecendo um resfiduc escurco. 0O sals ¢ o residuc foram tratados ,
éepar adamente, com dissol uclo em Agua destilada, seguida de
acidificaclo com HaSO0s4 a 20% até o meio ficar fortemente 4Lcido. A
combinacio dos precipitados forneceu 8,07g (60,3020 do 4cide 23. A
recristalizacio do Acido 23 foi feita com tetracloreto de carbono.

Acido 23:

p.f: 134-135°C;

I.V. ¢ KBr, E-5>: 3240 -2400 cm Cv O-HY: 2200 cm v C=D,
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16880em” Cw C=03; 1880, 1420 em *

C(C=C aromaticol,;
RMN'H CCDCla TMS, E-63&: 7,2-7,.8 CUm, BH, Ar>; 9,2 (s, 1H, COOHD

RMN'®C ccDCla TMS, E-736: tabela 01

Fenilpropiolato de sédio (242

O Acido 223 (2,08 g; 13,90 mmoles? foi dissolvido em .4-0 ml de
metanol e a soluclko ohtida foi vertida num balle de duas bocas
equi pado com condensador de refluxe. Em seguida 1,16 g de bicarbonato
de sbédio foi adicionado ao meio reacional e a mistura foi agitada, a
temperatura ambiente, por aproximadamente 14 horas. Apds este periodo
o] solvente fol evaporado, ocorrende a precipitacio de um sélido
branca.

| Sal do Acido 24:

I.V. Cnujol, E-8): 1580, 1390 cm *Cv COO™S.

Alcool cinamilico C25):

O alcool cinamilico (28D, Carlo Erba, foi recristalizado em
fier etilicardter de pelrédleo.

Al conl 25

p.f: 33-35°C;

I.V.C KBr, E-10):3346,0 cm 'C v O-H); 1654,0 cm™C » ¢=CD;
1498,0 cm ' ¢S CH>;

RMN'H (CDCIB/ ™S, E-11346: 1,8 (s, 1H, OHD; 4,2 (d, &H,

~CH,>; 6,0-6,8 Cm, 3H, HC=CH_ D; 7.2 (s, SH, Ar).

Brometo de Cinamila (263
O Adlcool 25 (Bg; 44 mmoles) foi dissolvido em 6 ml de

H

colidina e transferido para o bal3o de 2 bocas, imerso em banho de

57



gelo. Em seguida fol adicionado brometo de litio ( 3,81 g; 0,45 mmolD
dissolvido em 50 ml de DMF. Ao meio reacional foi adicionado
lentamente 3,5 ml de cloreto de metanossulfonila. A mistura foi
agitada durante 2h a 0°C. O meio reacional foi vertido num bégquer
contendo Agua-gelo e a fase aquosa fol extraida com hexanos é&ter
etilico 1:1. A fase etérea foi lavada com uma soluclo saturada de
nitrato de cobre, foi secada sob sulfato de sédio e apds evaporacio do

sol vente forneceu 4,31 g de um produto levemente amarelado.

Lactona do Acido 7 ~fenil~7,8 = diidro~8~hidroximetileno-8’ -
naftdico C27)

Em um balic de duas bocas equipado com condensador de refluxo
fol colocado © brometo 26 (2,70 g; 13,7 mmoles) dissolvido em 30 ml de
DMF. Em seguida foi adicionado o sal 24 (2,76 g: 16,4 mmoles)
dissolvido em DMF e o meic reacional foi mantido sob refluxo por 8
horas. Apds esse pericodo a mistura foi filtrada sob cloreto de sbdioc e
o solvente evaporado, até o aparecimento de um residuo sédlido. Este
residuo foi lavado com &t er etilico e recristalizadeo COm
diclorometanosmetancl fornecendo 930 mg (240,

Lactona insaturada 27:

p.f.: 108,8-108°C;

I.V. Cnujol, E-18): 1740 em *Cv €=03; 1630 cm *Ce C=C3;
1880, 1520, 1530,cm ' Cuv C=C aromaticod;

RMN'H CCDCleTMS, E-132 &: 2,70-3,80 (m, 3H, CH2-CH-CH2); 4,0

C 1H, ¢, 9'f0; 4,70 (iH, t, 8'a0; 6,80-7,60 (m, 9QH, Ar>;
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Lactona do écido 7' =fenil~- 8 ~hidroximetileno-8" -naftoéico ==

Uma mistura da lactona 27 (110 mg; 41,88 mmol) com 110 mg Pd-C
10% foli aguecida a 180°C por 30 minutos. Em seguida o meio reacional
foi esfriado e a mistura foi extraida com cloroférmic, secada com
sulfato de sdédio, filtrada e o solvente evaporado. O precipitado
obtido foi recristalizado em metanol, fornecendo 30 mg da lac:t‘ona 28.

L.actona aromatizada 28:

p-f.: 184,5-185,7°C;

i

I.V. CKBr, E-153: 17680 em ' ¢ » C=03; 16820 cm @ ¢ » O=C

arométicod ; BY0, 740 cm ' € & C-H fenila monosubstitufda >
RWIH C CDClarTMS, E-1626 : B,4 (=, 2H, =CHz->; 7,2-8,0 (m,
1C0H, Ars.

EMN"SCCDCJ_:-IKTMS. E-1734&: tabela 2

Anidrido do dcido 7’ ~fenil-naftaleno~ B,8° - dicarboxilico 29>

Em um bal3oc de duas bocas equipadoc com condensador de refluxo
foi colocade anidrido acético €6,5mld, o Acido 23 (1,62g; 12 mmoles) e
a solucdco foi refluxada por 5 horas. O meio reacional fol colocado em
banho de gelo, ocorrendo a precipitac3o de um sélido amarelo que ol
filtrade, lavado com dcido acético gelado, seguido de hexano e a massa
obtida foli de B00 mg (34%D.

Anidrido 29:

p.f.: 2586,5-288,0°C;

I.V.C(KBr;E-18J: 1831,0 e 1772,0 em Cwv C=02; 1608,1400. 4
em 'C & C-H arom&ticed;

RMN'H CCDCLls~TMS, E-2006: 7,0-8,0 Cm,8H,ArD; 8,5 (5,1H,H-7>;

RMN*?CCDC1aTMS, E-213 &: tabela 2
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8,8  ~Dihtdroximetil -7’ - fenil~naftaleno C30

A uma suspensdc de LiAlHe (176mg) em THF seco foi adicionado
o anidrido 28 € 350 mg; 201 mmol) dissolvido em 80 ml de THF e o meio
reacional fol agitade magneticamente | & temperatura ambiente, durante
4 horas. O excesso de hidreto fol destruldo com éter etilico apenas
destilado a e depois com &gua destilada. A fase org3nica foi separada e
a aquosa extraida com éter etilico. As fases orginicas foram reunidas,
secadas e evaporadas, fornecendo um produto branco de massa 210 mg que
foi purificado numa coluna de silica gel usando—-se uma sclucfo de
hexanc acetato de etila a 20% como eluente, sendo obtidos 130 mey
Cal, 452D

Diol 30:

p.f.: 1490,5-152,8°C;
I.V. ¢filme, E-23): 3349,2 cm Co O-H>; 2922,8 (v CH2); 1490 (& CH2D;
751,7, 703,7 em (& C-H benzeno momesubstitufdod;
RMN'HCCDC1 asTMS, E-24068: 4. 68 Cs, 2H, CH20C-8'D:. 4,95

s, &H, CHz (C-8; 7,8-7,8 Um, 10H, Ard>;

Diacetato do B,8 ' =dihidroximetil-7’ -fenil=-naftalenc ¢ 21>

G diol 30 (80 mg; 30 mmoles) foi dissolvide em 10 ml de
piridina e em seguida foi adiciconade 20 ml de anidride acético. A
solucdoc resultante foi agitada magneticamente, a temperatura ambiente,
durante um noite. Apds esse periode a mistura reacional foi wvertida
num béquer contende adgua destilada, foli extraida com clorofédrmic e a
fase organica foi secada, evaporada fornecendo um éleo viscoso

amarelade que fol purificadoe por cromatografia em coluna.
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Di acetate 31:

1

I.V. (filme, E-25>: 1740.0 cm ¢ v» C=0): 1462,0 ecm @ €& CH_D;

TES, 0 e 7TO4,0 cm

(& C-H , fenila monosubstituidod;
F:‘MN’H CCDCla-TMS, E-2826: 2,0 (s, 3H, C-8": CJHZOCO”Cﬁa); 2,13
(=, 3H, C-8 : CH20C0~C§3)_; 5,06 (s, 2H, C-8": -CHZD; 5,38 (s, 2H, C-8B
—CHZ); 7.2-7,5 (m, 8H, Ard>; 7.89 (d, 1H, J=8Hz, H-5>; ‘7.94- Cs, 1H,
H-72;

rMNYC CCDCL_/TMS, E-2736: tabela 2

DERIVADOS DO ACIDO PARA-METOXI-TRANS-CINAMICO (18)

Acido p-metoxi-trans—cinidmico (18) 46~

Em um bal3c de duas bocas, conectado a um condensader de
refluxe fol colocado o p—metoxibenzaldeido 32 (15g; 110 mmolesd, D0 ml
de piridina. Em seguida foi adicionade Acido maldnice (20,65 g e o
meioc reacional foli aquecide até 80°C para a completa dissocluc3oc do
dcido maldnico, depois foli adicicnada piperidina (2ml) e a mistura
reacional ficou sob refluxe dJdurante & horas. Apds esse periodo, o
contetds do ball3o fol vertide num béguer contendo agua destilada,
acidificade com HCl concentrade e filtrado a vacuo., Apds secagem o
produto apresentou massa de 19,42 (88,42%) que apresentou espectro de
infravermelho compativel com o 4cido 18 e foi submetidoc a

esterificaclo.

Para-metoxi-trans—-cinamato de metila (33D

A esterificacio do Acido 18 (7,85 g; 42,4 mmolesd com 1280 ml
::je metancl e 4 ml de HzS04, pelo mesmo procedimento de sinteze do

éxter 21, forneceu o éster 33, 6,45g (72,560,
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Ester 33:
p.f.: 77,5-79,0 °C.
I.V. Cnujol, E-29): 1717,0 cm Cv C=0): 1637,0 cm Cuv

C=CY; 1601,0 1575 cm Cv C=C arométiced;

RMN'H (CDCla- TMS; E-3026: 3,8 Cs, 3H, CHs—O -Ard; 3,0 (s, 3H,
COOCHsD; 6,2 ¢d, 1H, J=14 Hz, H-C=C-H); 6,8 (d, 2H, J=8Hz,H-3 e H-8);

7,5 ¢ d, 2H, J=8 Hz, H-2 e H-6); 7,7 (d, 1H, J=14 Hz, H-C=C-H>.

o, fi Bibromo=p-metoxicinamato de metila €342

4 Dbromagio do pmetoxdeinamato de metila 33 (6,45 g; 33
mmoles) em 70 ml de CClea fol realizada com 2,0 ml (38,98 mmoles? de
Brz, de forma andloga & efetuada para a obtencio do éster 22 e a massa
obtida 9,88g (81.68%0.

Ester dibromadoe 34:

p.f.: 117,0-118 °C;

I.V. Cnujol, E-313: 1745,5 cm (v C=0):; 1608,0, 1584,0cm *Cov
C=C aromatico O; 833,0 em *C & C-H anel p-substituide);

RMN*H CCDC1aTMS; E-3206: 3,8 (=, 3H, CHs-O-Ar); 3,9 (=, 3H,
COOCHa> ;4.8 (d, 1H, J=1&6 Hz, BrCH-CHBr)>; 5,4 (d, 1H, J= 16Hz,
BrCH-CHBrD; 6,8 €d, 24, J= 8 Hz, H-3 e H-5); 7.4 ¢(d, 2H, J=8 Hz, H-Z e

H-63 .

Acido para-metoxifenilproplélico (3I5)

Em um erlemmyer de 250 ml foli colocado o éster dibromado 34
6,88 g; 18,6 mmoles) e em seguida fol adicionadao uma solucio de
KOH, 4,84 g em 25 ml de metancl. A mistura foi aquecida em banho-Maria

mantendo—se © pH do meio entre 9 e 10, até evaporaclo total do
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metanol .

O residuo fol dissolvido em Agua destilada, s=seguida da
adicdo de uma soluclo gelada de HzS0« a 40% ficando o meio fortemente
dcido © gque ocasionou a precipitaciic de um s6lido amarelo
cristalino. Foram obtidos 1,93g (44%

Acido 35:

p.f.: 141,0-142,5°C;
I.V. CNaBr, E-33):3000-2500 cm Cv C-OH);22800 cm v
C=CD; 1679, Ocm Cv C=0);

rMNEC CCDCL_~TMS, E-3426: tabela 1

Anidrido do Scido 4 -metoxi-7'~(4 -metoxiaril) naftalenc-
a, 8'—dicarb0xilico C3ED

O acido 3B 1,5 g; 8,852 mmolesd dissolvido em 30 ml  de
diclorometano fol colocado num balSo de duas bocas equipado com
condensador de refluxo e tubo de cloreto de cilcioc. O meio reacional
foi resfriado em banho de gelo e em seguida DCC ¢ 3,83 g; 17,06
mmoles) dissolvido em 100 ml de diclorometano foi adicionadso num
periodo de 45 minutos. O banho de gelo f‘oi. retirado, mantendo-se a
agitaclo magnética, 3 temperatura ambiente por uma noite. aApdz ezze
periodo uma filiracl8c foi feita para retirar o precipitadoe de
diciclohexiluréia do meio reacional. O solvente fol evaporado, ao
residuc foi adicionado cloroférmio, seguido de éter etilico e
resfriamentc em banho de gels forneceu um produte ecristalinoe
brilhante. A purificaclo do anidrido 368 fol realizada em coluna de
zflica C(H=llem; ¢= Z2cnd usando-se diclorometans com o eluente Sendo
obtidos cristais amarelos e brilhantes com massa de 470 mg (33%.

Anidrido 36:
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p.f.: 2i8-218,57C;

1 e 1789,2 cm CuC=0d; 1609,0;

I.V. Cnujol,E-36):1833,4 cm
1512,0 e 1463 cm € v C=C aromiticod; 1254 em Cv =C-0-C arombticod;

EMN'H ¢CDCLa/TMS, E-3726: 3,8 Cs, 3H, C-4°: OCHsd; 3,959 (=,
34, C-4 : OCHsY; 7.1 (d, 2H, J=8,06 Hz, H-3'e H-5">; 7.24 ¢d, 1H,J=
2,35 Hz, H-3>; 7.36 Cd, 2H, J=8,06 Hz; H-2" e H-6'); 7.42 %:dd. 1H,
J=8,06 Hz, J=2,35 Hz, H-4>; &,05 Cd, 1H, J=8,08 Hz, H-6Y; 8,48 (s,
1H, H-73;

RMN'?C CCDCla TMS, E-38)&: tabela 2

Lactona do acido 4 -metoxi~7 ~C4 -metoxiarildnaftaleno~8-

hidroximetileno =Benaftdéico (37

| Em um balfo de duas bocas, equipado com condensador de
refluxae, foli colocado NaBHe ¢ 0,034 g, 0,90 mmolesd) e 6 ml de THF. O
o bali3c foil imerso em banho de gelo & em segulda fol adicionado o
anidride 36 (150mg, 0.458 mnmoles) diszolvido em 10 ml de THFE. © banho
de gelo fei retirado e o meio ficou sob aquecimento a 50°C durante S
horas. Apds esse periodo, o aquecimento foi retiradeo e a2 mistura foi
adicionads HClI 1:1, seguido de éter etilico.

A fase etérea foli lavada com bicarbonato de sédio, secada sob
sulfato de sédio e a evaporac8oc de solvente forneceu 100 mg de um
precipitado amarelado. A purificacl3co ol feita em placa preparativa,
ugsando—-se wuna sclucdo de diclorometancss ac‘_etata de etila a 10%
como eluente e sendo obtidos 55 mg da lactona 37.

Lactona 37:

I.V.Cnujol, E-403: 1790 em € v C=03; 1841 cm * € » =C-0-CJ;
830,1 em ‘¢ & C-H fenila p-substitufdad;

RMN'H (CDClar TMS, E-4136: 3,77 ¢s, 3H, OCHBD; 3.2 (=, 3H,
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GCHa). 5,22 (s, &H, C!—IZOD, 7.08 {d, 2H, J=8,7 Hz, H-3'e H-5"2; 7.25
¢dd, 1H, J= 9 Hz, J= 2,4 Hz, H-5>, 7,26 (d, 1H, J= 2,4 Hz, H-3; 7,32
(d, 24, J= 8,70 Hz, H-2'e H-6">; 7,96 (d, 1H, J= ©,3 Hz, H-6Y; 8,40
(=, 1H, H-7D

rMNZC CCDCl_~ TMS, E-42)6: tabela 2

DERIVADOS DO ACIDO  3.4-METIL ENODIOXI-TRANS—CINAMICO € 192

Acido 3, 4-metilenodioxi-trans-cinimico €18

A condensacfo do piperonal (38 (15 g; 0,1 mold com 230 g de
dcido maldnico , em B0 ml piridina € 2 ml de piperidina, foi realizada
usando-se © mesmo procedimento de obtenciio do 4cido 18. A massa obtida
foi de‘ 17,85 g (91,4520 e scido 19 caracterizado especiroscopicamente,
RMN*H, através do seu éster metilico. ©O acido 18 apresentou ponto de

fus3o 231 ,3-233,1 °c.

3, 4-Melilenodioxicinamato de metila (39D

A esterificacio do Acido 18 (13,42 g; 89,46 mmoles) com
metansl & acido sulfdrico, pelo mesmo procediments de sintese de dster
2l forneceu 9,79 g (72,8530,

Ester 39:

p.f.: 136-137°C;

I.V.Cnujol, E-44>: 1705,cm Cv C=0); 1686,0 cm ¢ » C=C:
1487,0cm ¢ & CHz);

RMN'H CCDCls~ TMS, E~48)6: 3,4 (s, 3H, OCHa»; B,9 (=, 2aH,
O-CH2-03; 6,2 (d, 1H, J=16 Hz, H-C=C-Hd); 6,8-7,2 fm, 3H, Ard>; 7.2 CiH,

g, J=16 Hz,H-C=C-HD.
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ey 3 Dibromo—-3, 4-metilenodioxicinamato de metila €40

A bromacido do éster 39 (6,85 g; 32 mmoles), em 40 ml de
tetracloreto de carbono, fol realizada com 2,0 ml de bromo de forma
andloga hdguela efetuada para a oblencio do éster 22. A massa do éster
40 obtida foi de 10,67g (91,74%.

Ester dibromado 40:

. f.: 100,6-102,0°C;

I V.Cnujol, E-463: 1742,0 em Cu C=02; 1496,0cm‘-’"Cc5 CHz23 ;

EMNiH CCDClaTME, E-47046: 3,8 (s, 3H, OCHad; 4,6 (4, 1H, J=12
Hz, CHEBr—-CHBr2> 5,2 (d, 2H, J=12 H=z, CHBr-CHBEr); 6,0 (s, &H, & —-CHz-0)>;

6,6~7,0 (m, 3H, Ar>.

Acido 3,4-metilenodioxi—-fenilpropidliceo (41D

A deidrobromacio do é&ster 40 (6,2 g; 16,87 mmoles) com 4,46 g
de KOH em 25 mi de metanol, pelo mesmo procedimento de obtencio do
dcido 35 forneceu 1,83 g (47,2 do acido 41.

Acido 41:

p.f.: 1B3,5-154,6°C;

I.V CKBr, E-48): 3450-2500 em * ¢ » O-H); 2200 em * ¢ » C=CD;

16878 em > € v C=0); 1490 cm

CS& CH DY
k-4
RMN'H (CDCls TME, E—4@3&: 6,04 (s, =2H, O-CHz-0); 6,84 (d,
1H1H, J=8,20 Hz, H-B>; 7,03 ¢d, 1H, J=1,80 Hz, H-2); 7,18 ¢dd, 1H,
Jj=8,20, J=1,80 Hz>.

rMNYPc ccpea af’I'MS » E-S50246: tabela 02
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Anidrido do #cido 4, S=-metilenodioxi~7 " =(3, 4'~metileno-
dioxiaril? naftaleno-8,8"= dicarfboxilico €43

A ciclizaclo do 4cido 41 (1,3 g; 6,84 mmoles), em 7,0 ml de
anidrido acélico, foi feita usando-se o mesmo procedimento efetuado na
obtencdc do anidrido 29.

Anidrido 43:

p.f.: 242-244°C;

I.V. Cnujol, E-513: 1831,0 em ' e 1767,0 cm 'C » C=03; 1406,0
em *C & CHzd; 18858 cm ¢ v =C-0-C3;

RMN'H tCDCLB/ TMS, E-S20 &: 6.09- 6,11 (dd, 2H, J=%,40 Hz, J=
1,2 Hz, C-3'e C-4': 0~CH2—0); 5,17 (s, 2H, C-4e C-5! O“CHZ—OD; 6,82
{dd, 1H, J= 5,40 Hz, J= 1,8 H=z, H-6'3; 6,83 (d4,1H, J= 1,5 H=z, H-2"5;

7,00 Cd, 1H, J= 8,4 Hz, H-B"'>

b d

7,22 (=, 1H, H-33; 7.318 (=, 1H, H-&d,
8,30 (=, 1H, H-7>;

RMNY?C CCDCl /s TMS, E-B3&: tabela 2

DERIVADOS DO ACIDC 3.4-DIMETOXI-FTRANS-CINAMICO (200

Veratraldeido (45> ~47F7.~

Em wum balioc de trés bocas, equipado com condenzador de
refluxc e dois funis de adigldo, foli colocada a vanilina €433 €11 g; 72
mmolesd seguido de 40 ml de Agua quente. O meio reacional foi mantido
a uma temperatura de 68°C, sendo adicionades 30 ml de uma ol ucio
alcalina quente ¢ 9,0 g de NaOH em 6% ml de Aguald). Fol felta uma
adliclio alternada entre o sulfato de dimetila C16,03 ml; 170 mmoles) e
a solucdo alcalina restante, ficando o meio sob aquecimento por mais

45 minutos. Apds esse pericdo a fase agquosa fol extraida com é&ter
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etilico e a fase orgéanica resultante foi lavada com =soluclo de NaOH e
depois com agua destilada e secada com sufato de sédio. A evaporacio
do solvente forneceu um material sélido cristalino com massa 10,086g
(83,8720 .

Al deido 45:

p.f.: 48,5-44,5°C Clit. 48/ 42-46°C)

I.V.CKBr, E-55): 2850 cm ¢ » CHa); 1685,3 em 'C v C=0);

RMN'H ¢ CDCla-TMS, E-5636: 4,0 (2xs, BH, OCHs); 6,8-7,6 Cm,

3H, Ard; 9,8 (s, 1H, COH>.

Acido 3, A-dimetoxi-trans-cindmico (20D

A condensaclo do veratraldefido €440 (13,837 ; 81 mmolesd com o
Acido ‘malé‘:hico (12,63; 121 mmoles) em B0 ml de piridina e 1,2 ml de
piperidina, foi conduzida de forma aniloga hbquela usada para a
obtencic do dcido 18 e sua caracterizacloc espectroscédpica foi feita

atraveées do zeun éxter melilico 45,

Acido 20: p.f.: 180-181°C Clit. ~49-: 181-183 °C

32,4 Dimetoxicinamato de metila (46D

A esterificaclo do acido 20 (15,06 g; 72 mmolesd,com 150 ml
de metanol e 4,0 ml de &cido sulfdrico concentrado, foi feita pelo
mesns procedimentc de cbiencBo do éster 30 e massa oblida foi de 0,31g
83,3120,
Ester 46:
p.f.: 68,6-71,2°C:
I.V. Cnujol, E-8§72: 1797,0 cm Cv C=0); 1626 cm (v C=CI;
RMN'H CCDCla TMS, E-S8)6: 3,8 (s, 3BH, COCCHas); 4,9 (=, B6H,

£

8x(COCHa>>; 4,7 Cd, 1H, J=16 Hz, H-C=C-H>; 6,8-7.% (m, 3H, ArD; 7.5 Cd,
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1H, J=16 H=z, H~-C=C-H>,

o, 7 dibromo=-3, 4-dimetoxicinamato de metila €(47)

A bromaclo do éster 4% (8,20 g; 37 mmoles) em 40 ml de
tetracloreto de carbono, fol feita com 2,41 ml de bromo, usando—se o

mesmo procedimento de sintese do féster 40.

Ezster 47:
p.f.: 143,4-145,3°C;
1.V, tnujol, E-BQ): 3000-2840 em v O~CHa aromiticod; 1740

em 'C wC=02; 1580 , 1500 cm * € v C=C aromiticod;

Acido 3,4 dimetoxi~fenilpropiélico (48

A deidrobromacico do éster 46 (9,868 g; 25,3 mmolesd fol feita
com KOH € &,38 g; 113, 8 mmoles), em 180 ml de etanol pelc mesno
procedi mento de obtencfo do Acide 23.

Acido 48:

p.f.: 151,3-183,8°C;

I.V. Cnujel, E-80): 3850-3000 cm ¢ v O-HY; 2200 em Cuv C=C);
1700 em *Cu C=0);

RMN'H CCDCla-TMS, E-B12> &: 3,8-3,0 (& s,5H,8x OCHa); 6,8-7.4

{m, 3H, Ard>;8,8 (s, 1H, OHD.

Anidrido do acido 6~bromo-3, 4~dimetoxiaril ~7’ -2’ -bromo—
4’,5~dimetoxiaril) naftaleno— 8,8 ~dicarboxilico (50>

G anidride 50 foi obtide pela autoccondensacBo do Acido 48
£1.2 g; 8.82 mnolesd, usando-—se ¢ mesmo procedimento de sintese do

anidride 432 e a massa do material bruto obtide foi de 250 mg C213%3.



Anidridoe S0:

p. f.: 253,0-257,0°C;

I.V. Cnujol, E-82): 1830,0 cm = e 1783 cm € v C=0 >; 1258,4
¢ v =C-0-CD;

RMN'H CCDCL _~TMS, E-63)6: 3,43 (s, 3H, C€-3: OCHD; 3,82 (s,
3H, C-4: OCH>; 3,86 (s, 3H, C-8': OCHD, 4,038 (s, 3H, C-4’': OCH);
7,18 (s, 1H, H-&')>; 6,77 (s, 1H, H-®')>, 8,06 (=, 1H, H-7 J; 7,80 (s,
1H, H-B).

rMN*?c cepca o, TMS, E-6426: tabela 2
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