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Sintonia
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receber orientacao de Deus
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Fotodimerizagdo no estado solido:
obtengdo e caracterizacdosubstancias ciclobutdnicas

A fotodimerizacdo de compostos organicos no estado so6lido vem sendo
utilizada como um método de sintese promissor na obten¢dao de substancias
ciclobutanicas. Pesquisas recentes relataram as atividades analgésicas e
anticancerigenas dessas substancias. Este trabalho teve como objetivo a
obten¢do de substancias ciclobutanicas pelas fotodimerizagdes de acidos
trans-cindmicos € cumarinas, no estado solido, usando lampadas de vapor de
mercurio de 125W e 400W e um controle sistematico do tempo de exposi¢ao,
com posteriores reacoes de transformagdes de grupos funcionais. Essas
transformacoes forneceram substancias com estruturas andlogas as de lignanas
ciclobutanicas naturais. A seqiiéncia sintética envolveu a sintese dos acidos
trans-cinamicos, fotodimerizacao no estado solido, esterificacao dos diacidos
e posterior redugdo dos é€steres metilicos. Os resultados mais promissores
foram obtidos com os acidos 4-hidroxi-trans-cinamico e trans-2-furilacrilico,
que forneceram os dimeros a-truxilico e B-truxinico, respectivamente. Das
trés cumarinas irradiadas, 3-acido carboxilico-cumarina, 7-metoxicumarina ¢
7-metilcumarina, apenas a ultima ndo mostrou evidéncias claras de
dimerizacao. Os resultados obtidos foram correlacionados com o
empacotamento cristalino favoravel ou ndo das substancias recristalizadas e
submetidas a irradiacdo. As dimerizagdes foram confirmadas, inicalmente,
pelo desaparecimento gradual da banda olefinica nos espectros de
infravermelho e, depois, pelos sinais dos hidrogénios e dos carbonos do anel
ciclobutanico, nos espectros de RMN "H e RMN "°C, respectivamente.

XV



A

J
' L)
)

<

“‘

!:

“‘

s

&

Photodimerization in the solid state:
obtention and characterization of cyclobutanic substances

Photodimerization of organic compounds in the solid state has been used
as promising synthetic method in the obtention of cyclobutanic substances.
Accounts of recent research have mentioned the analgesic and
anticarcinogenic activities of those substances. This work had as objective the
obtention of cyclobutanic substances by the photodimerization of trans-
cinnamic acids and coumarins, in the solid state, using mercury steam lamps
of 125W and 400W and systematic control of the exposition time, with
subsequent reactions of functional groups transformation. The synthetic
sequence was developed by the syntheses of the trans-cinnamic acids,
photodimerization in the solid state, esterification of the diacids and
subsequent reduction of the methyl esters. The most promising results were
obtained for 4-hydroxy-trans-cinnamic and trans 2-furylacrylic acids, which
afforded o-truxillic and [B-truxinic dimers, respectively. From the three
coumarins irradiated, 3-carboxylic acid-coumarin, 7-methoxycoumarin and 7-
methylcoumarin, only the last one do not showed clear evidence of
dimerization. Those results were correlated with the favorable or unfavorable
crystalline package of the substances recrystallized and submitted to the
irradiation. The dimerizations were confirmed, initially, by the gradual
disappearance of the olefinic band in the infrared spectra and, later, by the
signals of the hydrogens and carbons of the cyclobutanic rings in the spectra
of RMN 'H and RMN "C spectra, respectively.
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1. INTRODUCAO

O comportamento da fotodimerizagdo de compostos organicos no estado
solido estd diretamente ligado a estrutura cristalina das espécies reagentes e
ocorre com um minimo de movimentagdo atdmica e molecular. Cohen e
Schmidt ' foram os primeiros a estudar detalhadamente os mecanismos ¢
comportamentos dessas reacdes. Seus resultados mostraram que compostos
organicos com estruturas quimicas semelhantes apresentavam diferencgas
significativas de comportamento no estado solido, reagindo de modo diferente
quando submetidos a reacao no estado solido .

Os resultados obtidos mostraram que a fotodimerizagdo de acidos trans-
cinamicos com a estrututra cristalina na forma estavel a / forneciam somente
o dimero acido a-truxilico 3, e com os acidos na forma f3 2 era obtido o acido
metaestavel B truxinico 4 desde que os experimentos fossem realizados a
baixa temperatura. Temperaturas acima de 50° provocavam a transformacao

da fase P para a fase a e eram obtidos misturas dos dimeros a-truxilicos 3 e

B-truxinicos 4 °.

ar . COOH pr o COOH
COOH
HOOC~ X" Ar Ar e N
(forma o) (forma f3)
1 2

Figura 1: Formas a e [ do acido trans-cindmico.



Ar,

COOH Ar, COOH
Hooc™ : Ars” : COOH

Ar

3 4

Figura 2: Acido a-truxilico 3 e dcido f-truxinico 4.

Estudos do comportamento de diversos derivados de dacidos trans-
cindmicos com substituintes no anel em orto, meta e/ou para-substituidos
foram realizados na tentativa de verificar se resultados semelhantes eram
obtidos, quando o fator impedimento estérico estivesse presente *.

Desijaru e colaboradores realizaram um estudo da “engenharia dos
cristais” dos acidos 3,4-metilenodioxi-trans-cinamico (I) e 3,4-dimetoxi-trans-
cinamico (II). Os acidos que continham o grupo 3,4-metilenodioxi, grupo
planar e compacto, dimerizaram para 4cidos B-truxinicos °. No entanto, o
acido 3,4-dimetoxi-trans-cindmico (II) por apresentar grupos substituintes
dimetoxi volumosos, ndo permitiu empacotamentos do tipo . Os autores
concluiram entdo que grupos substituintes do anel benzénico podiam orientar

a formacdo do reticulo cristalino °.
o COOH cHho j@/\/COOH
<Oj©/\/ CH30
@ (1)
Figura 3. Acido 3,4-metilenodioxicinamico (1) e dcido 3,4- dimetoxicinamico (II).

Altos rendimentos de acidos f-truxinicos foram relatados por Nishikubo

e colaboradores em temperaturas até 50°C *. Nesse trabalho, cristais de



cinamatos de 4-nitrofenila foram submetidos a irradiagdo e posteriormente
hidrolisados *. Os autores concluiram que os rendimentos obtidos para o /-
truxinato bis(4-nitrofenila) ndo foram afetados pelo fatores temperatura e
solvente, mas influenciados pelo tempo de irradiagdo e pelas quantidades de
amostras suspensas em hexano *.

Schmidt e colaboradores realizaram andlises de raios-X dos didcidos
diméricos sintetizados e concluiram que as geometria dos dimeros obtidos
estava relacionada com a disposi¢do dos carbonos das duplas liga¢des vizinhas
presentes nos mondmeros ~.As estruturas dos cristais do acido trans-cindmico
foram divididas em trés grupos (a,B,y) de acordo com as analises de raios —X
do reticulo cristalino’.As formas o e B do 4cido exigem uma distancia de
separagio entre as ligacdes duplas de 3.6-4.1 A para a dimerizagdo. Ndo é o
caso da forma v, onde a distAncia de separacdo ¢ de 4.7-5.1 A °. As figuras 6, 7
e 8 das paginas 6 e 7 mostram esses arranjos cristalinos.

Kelley e colaboradores realizaram analises RMN "*C de acidos trans-
cindmicos e de um série o-alquilatos desses acidos °. Mais tarde, Eliel fez um
estudo detalhado de espectros de RMN *C de ciclobutanos com grupos
metilas e carboxila ’. J4 Agrawal e Thakur * fizeram uma ampla revisio de
analises espectroscopicas de RMN *C de lignanas e neolignanas, incluindo
substancias ciclobutanicas.

Um trabalho envolvendo a extracdo, isolamento e identificacdo de
principios ativos presentes nas folhas de plantas Traversia baccharoides e
fotodimerizagdo no estado solido por Kulanthaivel e Benn, possibilitou a
obtencdo de um dimero o-truxilato a partir do n-butil-cafeato °.

Pesquisas envolvendo sintese de acidos truxilicos a partir de acidos 4-

hidroxicindmicos e 4cidos ferulicos, com o objetivo de simular



fotodimerizagao nas paredes celulares de plantas, foram realizados por Hartley

e Morrison .

1.1. Lignanas e neolignanas

Os produtos ciclobutanicos obtidos neste trabalho tém esqueletos
carbonicos analogos aos das lignanas ciclobutanicas naturais. Um resumo
sobre definigdes e nomenclaturas de lignanas e neolignanas € descrito a seguir.

Lignanas sdo substancias formadas através do acoplamento oxidativo de
alcoois cinamicos e/ou acidos cinamicos, enquanto que neolignanas sdao
orientadas pelo acoplamento oxidativo de 1-propenilafendis e/ou alilfenois '
O termo lignana surgiu por volta de 1940. Haworth atribuiu esta designagdo a
um grupo de substancias de uma categoria de plantas que possuiam duas
unidades basicas em comum Cg-C; (n-propilbenzénicas) ligadas por atomos de
carbonos centrais (8) de cada lado da cadeia " ''"® . Mais tarde Freudenberg ¢
Weinges enumeraram a primeira unidade n-propilbenzénica (Cs-C3;) de 1 a9 e
a segunda unidade de 1'a 9, estabelecendo uma numeragdo consistente para

11b,11c

as estruturas destas substancias (5). Posteriormente, o nome neoliganana

foi introduzido por Gottlieb . A descoberta de outros esqueletos com
variedade de unides entre as unidades n-propilbenzénicas levou a comissdo da
TUPAC a propor as seguintes defini¢des para lignanas e neolignanas '>";
lignanas sdo substancias que possuem as duas unidades n-propilbenzénicas
unidas pela ligacdo Cs-Cg, podendo ser ciclicas havendo uma ligacao

1

.. 3 . ~ A s ~
adicional (6); neolignanas sdo substidncias que ndao possuem as duas

unidades n-propilbenzénicas unidas pela ligagio Cs-Cs ' (7).
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Figura 5: Numeracgoes das cadeias carbonicas de uma lignana (6), e de uma

. . L A 12,13
cicloneolignana(7) com anéis ciclobutdnico )

1.2. Atividades biologicas

Existem varias publicagdes que visam determinar as atividades

g . 1415
biologicas destes produtos naturais

. Propriedades antiinflamatorias com
atividades inibidoras mais potentes que a morfina foram descobertas em
moléculas derivadas de 4cidos a-truxilicos'®. Estudos dos mecanismos de
atuacdo destas substancias como de certos ésteres ciclobutanicos comprovam
que elas atuam com potentes efeitos analgésicos, usados no tratamento de
reumatismo e alivio de dores . Alguns ésteres frans-cindmicos, entre eles os
¢ésteres ferulicos e os ésteres caféicos, encontrados no café, girassol, magas,
uvas e cerejas possuem propriedades antioxidantes que atuam no combate de

15,16
7. Testes

doencas do coragdo e inibem alguns tipos de células de cancer
com 4cido fertilico mostraram que ele ¢ um poderoso inibidor das células do

N 1
cancer de mama .



1.3. Arranjos das moléculas no reticulo cristalino

Segundo o postulado de Shmidt e colaboradores a estruturas dos acidos
cindmicos substiuidos esta dividida em trés grupos a, B e v °. Os centros
reativos olefinicos destes acidos devem estar a uma determinada distancia para
que a dimerizagdo ocorra °. O arranjo das méleculas dos 4cidos cinimicos
substituidos no reticulo cristalinos devem ser favoraveis para que os dimeros
a-truxilicos e B-truxinicos se formem (Figuras 7, 8 ¢ 10).

No reticulo cristalino as moléculas estdo unidas em pares, por ligagdes
hidrogénios entre seus grupos carboxila. O centro deste sistema coincide com

a posi¢ao dos centros de simetria (Figura 6).

Figura 6. Interagoes entre os grupos carboxila em acidos carboxilicos
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Figura 7. Arranjo das moléculas do acido trans-cinamico no reticulo cristalino do
. 2
tipo o ".
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Figura 8: Arranjo das moléculas do dcido trans-cinamico no reticulo cristalino do

tipo 5 ¢,

Figura 9. Arranjo das moléculas do &cido frans-cindmico no reticulo cristalino do

tipo y 8.

B- truxinico a-truxilico

Figura 10. Arranjos a e B e estruturas dos dimeros .



1.4. Aspectos conformacionais dos ciclobutanos

As moléculas de ciclobutanos ndo sdo totalmente planares. No final do
século XIX a idéia de ndo planaridade foi introduzida por Sachse *°.
Posteriormente, trabalhos teéricos elaborados por Bell *° e com moléculas de
octahidroxiciclobutano e de octaclorociclobutano, respectivamente planares e
ndo planares revelaram que os grupos substituintes sdo decisivos na
planaridade da molécula. Outros trabalhos envolvendo o estudo
conformacional das moléculas de ciclobutanos realizados por Adman e
Margulis 2 e Allinger e Tushaus 22 com os ciclobutanos substituidos 1,2,3,4
tetra-fenilciclobutano, acido 3-frans-ciclobutanodicarboxilico, acido 1,3-cis-
ciclobutano-dicarboxilico e 4cido 1,2-trans-ciclobutano-dicarboxilico
confirmaram respectivamente a planaridade dos dois primeiros ciclobutanos e
a ndo planaridade dos outros dois. Hoje se sabe que a conformagdo mais
estavel para a molécula ¢ a distorcida. Os angulos de liga¢des internos de um
ciclobutano sdo de 88° e, portanto, sdo menores que os angulos de ligacdes
normais (109,5°) de um 4tomo de carbono hibridizado em sp’ na sua forma

’ . 23.24
tetraédrica =

. A molécula de ciclobutano apresenta uma de energia de
tensdao, menor a do ciclopropano que, tem angulos de ligacao de 60°, e maior
que a do ciclopentano onde os dngulos de ligagdo sdo de 108° * (Figura 11).

H H H H

\ e M
C

/

H H
\/ \ N "
H
H
C H
. 1157 H
/ 10894

(11D) IV) (V)

Figura 11. Angulos de ligacdo das moléculas de ciclopropano, ciclobutano e
ciclopentano **.



O ciclobutano possui também tensao torcional que € aliviada pelo fato
de seus hidrogénios ndo estarem totalmente eclipsados, ja que a molécula esta
distorcida >**. A conformacio “dobrada” do ciclobutano permite que seus

substituintes possam ocupar as posicoes pseudo-axial e pseudo-equatorial.

— =

aa ee

Figura 12. Duas formas possiveis para os hidrogénios dos ciclobutanos: pseudo-

axial (aa) e pseudo-equatorial (ee) 5

Nos ciclobutanos 1,3-dissubstituidos com relacao cis, os substituintes

. .~ 125
tendem a assumir a posi¢ao pseudo-equatorial .

S He ™S “cooch,
3

(VD (VII)

Figura 13. Conformacgdo preferida pelos ciclobutanos 1,3-dissubstituidos.

1.5. Fotoquimica e aspectos mecanisticos em dimerizagoes

A fotoquimica estuda os estados excitados eletronicamente ***’. A
exposicao de compostos organicos no estado solido ou em solugdo, a luz
ultravioleta emitida por uma lampada de mercurio, a temperatura ambiente,
pode provocar a formacao de espécies diferentes das esperadas em relagdo as
moléculas no estado inicial. A reagdo ¢ iniciada pela absor¢do de um quantum

de energia pelas moléculas do composto, seguida da transicdo de um elétron



no estado fundamental para um orbital de maior energia. A obtencdo das
espécies resultantes depende do comprimento de onda de luz irradiada nas
moléculas dos reagentes. Reagdes envolvendo este tipo de excitagdo eletronica
nao se restrigem apenas aos alcenos simples: compostos carbonilicos e dienos
também podem ser dimerizados pela exposi¢do a luz ***’.

Como nem todos os mecanismos das reagdes de cicloadicdo no estado

1828 1o final da

solido eram bem compreendidos, Cohen e colaboradores
década de 80 realizaram um trabalho de observagdo sobre mecanismos de
formacao de ciclobutanos no estado sélido. Estudando as dimerizacdes de
tetrahidro-1,4-naftoquinonas, Cohen e colaboradores chegaram a conclusao
que nem todas as reacdes de obtencdo de ciclobutanos envolviam apenas
quebras de 2 ligagdes m, formagdo de ligagdo o, geracdo de dirradicais e
fechamento do anel ciclobutanico (figura 14). Essa descoberta revelou que os
ciclobutanos formados pela fotodimerizagdo a partir das tetrahidro-1,4-
naftoquinonas estudadas envolviam a perda de hidrogénios y-H e B-H e
rearranjos intramoleculares 3,5 ¢ 1,6 de seus carbonos, respectivamente 18,28
(figura 15).
O,N . NO,

1 ar |
2C,H,CH=CHNO, — /,_L

&= O

Figura 14. Formagdo de ciclobutano a partir da quebra de liga¢ées w olefinicas %’
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Figura 15. Formagdo de ciclobutano a partir da abstragdo de hidrogénios y-H e f3-

. L 18,28
H e rearranjo de ligacoes .

1.6. Compostos ciclobutanicos naturais em organismos animais

Estudos de isolamento e identificacdo de produtos naturais de origens

animais vem sendo objeto de estudo de varios grupos de pesquisas.

& L]
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Figura 16. Proposta de biossintese da anotinina **
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29,30 . A .
=Y verificaram ocorréncias de substancias

Dembistky e colaboradores
ciclobutanicas naturais com atividades bioldgicas em bactérias, fungos e
animais marinhos invertebrados, como também fizeram propostas de rotas
biossintéticas para alguns compostos isolados como a anotinina (Figura 17).
Algumas das substancias isoladas mostraram-se potente acao protetora contra

radiacdo ultravioleta '
1.7. Cumarinas

As cumarinas sdo um grupo de substancias naturais que possuem anel
benzénico ligado a um anel lactonico:
X
0”0

2
1

(VIII)

Figura 17. Estrutura e numeragdo basica de uma cumarina (VIII)

Assim como para os acidos cinamicos, existem trabalhos sobre o
comportamento das cumarinas quando expostas a presenca de luz como os de
Morrison que constatou a dimerizacdo de cumarinas em solugdo 32,
Posteriormente, um estudo realizado por Gnanaguru > e colaboradores avaliou
os efeitos causados por grupos substituintes hidroxila, metila, acetoxila ou
metoxila nas fotodimerizacao de cumarinas.

Vérios aspectos mencionados neste capitulo serdo comentados também

em Resultados e Discussdo (Capitulo 4), envolvendo as substancias

submetidas a fotodimerizacao ¢ os dimeros obtidos neste trabalho.
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho teve como objetivos:

Sintetizar substancias ciclobutanicas através da fotodimerizagao
no estado so6lido de 4cidos cindmicos € cumarinas.

Sintetizar substancias analogas as lignanas ciclobutanicas
naturais via reagdes de transformacao de grupos funcionais.

Determinar as estruturas das substancias sintetizadas utilizando

espectroscopia de infravermelho, RMN 'H e RMN "C.

13



3. METODOS DE SINTESE

3.1. Sinteses de acidos trans-cinamicos

A literatura apresenta varios métodos para preparacao de acidos trans-
cindmicos. Um deles consiste na reacdo classica chamada de condensacdo de
Knoevenagel, que envolve a condensagdo do éster malonico com aldeidos na

24,34,35

presenga de aminas primarias ou secundarias como base . Um segundo

i ) . ., ~ 34,35
método derivado da reacdo anterior € a condensacdo de Doebner “°~ que usa
piridina como solvente, piperidina como catalisador e acido malonico como
precursor da condensacdo com o aldeido. Um método alternativo utiliza o

aldeido e anidrido acético sob refluxo a 160°C, por varias horas de reacdo °

COopEt  1:PhCHO

< NHEtz COzEt H20 Ph COoEt  1.aqNaOH ph
COoEt 2. H3O+ COoEt COEt 5 H3O+
3. calor (-CO2)

Figura 18. Condensacdo de Knoevenagel **

CHO piridina 1 ~xu—COOH
+ HOOCCHoCOOH —>
H plper|d|naH

12 13

Figura 19. Condensagdo de Doebner
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3.2. Sinteses de esteres cinamicos e ciclobutanicos

A reacdo mais comum utilizada na conversdo de acidos a ésteres
- - . . ~ : 20
metilicos e etilicos ¢ a esterificacdo de Fischer “°, que ocorre em poucas horas

23.24 ey
" Geralmente utiliza-se um

sob refluxo, com alcool metilico ou etilico
excesso do alcool (metanol ou etanol), visando um bom rendimento, e os
acidos mais comuns utilizados como catalisador sao acido sulfurico ou acido
cloridrico.

Esteres de 4cidos cindmicos também podem ser obtidos a partir de

.1 2324
cloretos de acila >

. Os cloretos de acila sao bem mais reativos que os acidos
carboxilicos frente a uma reacdo nucleofilica, € ndo necessitam de acido
inorganico como catalisador . Em pequena escala, ésteres metilicos sdo
obtidos usando acidos cindmicos e diazometano >, pois o agente alquilante é

. ~ : (119
bastante reativo, o que torna a reacao relativamente rapida .

R COOH COOCH
B ——
H H

14 15
Figura 20. Esterificagdo de Fischer

0] 0 (0]

SOCly CH40H /‘KO
Ar/\)kOH — Ar/\)kCI — Ay CH

3

16 17 18

Figura 21. Esterificagdo via cloreto de acila
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Figura 22. Esterifica¢do usando diazometano

3.3. Sintese de ciclobutanos via fotodimerizagdo de dcidos trans-

cinamicos

Reagdes de adicdo entre duas substincias que possuam ligagdes duplas
substituidas tornaram-se importantes para a sintese de anéis que contenham

22,36,37,38 Essas

quatro atomos de carbonos substituidos, os ciclobutanos
reagoes que envolvem cicloadi¢des intermoleculares na presenga de luz, sdao
chamadas de fotodimerizagdes. Sao também conhecidas como cicloadi¢des
[2+2] e ocorrem em sua maioria via reacdo radicalar >,

As cicloadi¢Oes [2+2] em solu¢dao ocorrem em sua maioria de maneira
ndo concertada, via dirradicais. Durante este processo ha a quebra de duas
ligacdes m e a formagdo de uma nova ligacdo o, gerando um dirradical
intermediario que em seguida forma o anel ciclobutano ***’ .

A amostra no estado solido cristalino, ou em solugdo, ¢ exposta
diretamente a luz emitida por uma lampada (mercurio, por exemplo) e esta
deve receber quantidade de energia minima suficiente para formar a espécie
correspondente ao estado singlete S; *’. Assim, por irradia¢io direta, um
estado excitado singlete de um alqueno poderd reagir com o estado
fundamental do outro e formar o ciclobutano desejado *’. Estados singletes S,

. , . ~ 262
e estados tripletes também podem ocorrer por sensibilizacdo .

16



Estados singletes superiores

Estados tripletes superiores

55

— Conversio
interna

W,
V)
\

[}

= Cruzamento
entre sisteémas
T

Sy

blucu:sn:en:
X
Absorgao

Figura 23: Transi¢oes de energia por absor¢do de radiagdo ultravioleta.

Fosforescéncia
(eruzamento entre sistemas)

Para os 4cidos frans-cinAmicos, Cohen e Schmidt ' observaram que os
cristais com a forma estdvel o apresentavam suas unidades bésicas ligadas na
forma cabecga-cauda e que na fotodimerizagdo formava-se o acido a- truxilico
(3). Ja a forma metaestavel B apresentava suas unidades basicas dispostas na

forma cabeca-cabeca e fotodimerizavam para formar o acido B-truxinico (4).

A\ _~COOH & |

QA o, COOH
o —
/QO Hooc"

HOOC =

forma « 3

Figura 24: Arranjo cabega-cauda do acido trans-cinamico.

Figura 25: Arranjo cabega-cabega do acido trans-cinamico.
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3.4. Reacoes de reducdo de diésteres ciclobutdnicos

Pode-se obter alcoois primarios e secundarios a partir de compostos que
possuam grupos carbonila. Acidos carboxilicos e ésteres quando submetidos a
presenca de agentes redutores poderosos como hidreto de litio e aluminio
(LiAlH,) podem ser reduzidos facilmente, com excelentes rendimentos, aos

. , - 23,2434
seus respectivos alcoois "

. Boroidreto de sodio, NaHB,, também pode ser
usado como um agente redutor, porém este € menos reativo, sendo indicado
apenas no uso de reducdes de aldeidos e cetonas **.

Os diésteres ciclobutanicos podem ser reduzidos com LiAlH; em
presenca de THF ou 1,2-dimetoxietano em aproximadamente 5 horas de

~ 12
reacio 7.

Are, COOCHs  |iam,  Ars, CHpOH
THF EE
! —
Ars COOCH3

Ars CHo OH

25 26

Figura 26: Reagdo de redugcdo com LiAlH,.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Sinteses de compostos ciclobutinicos e caracterizacdo por

espectroscopia de Infravermelho e RMN 'H 7%,

Analises de espectros de infravermelho foram realizadas com o objetivo
de acompanhar a regressao da banda olefinica dos acidos-trans-cindmicos
submetidos a exposicdo de radiagdo ultravioleta emitida por lampada de
mercurio. Os respectivos ésteres monoméricos, didcidos e diésteres obtidos
foram também analisados pela mesma técnica com a finalidade de obter
informacao por auxilio na caracterizagao das substancias.

Analises de RMN 'H dos ésteres monoméricos e dos diésteres o-
truxilicos e P-truxinicos sintetizados também foram realizados para a

caracterizacao e determinacdo da estereoquimica relativa dos mesmos.
4.1.1. Acido 4-hidroxi-3-metoxi-trans-cinamico 28

O precursor comercial utilizado para obtengdo do acido trans-cindmico
28 fo1 o aldeido vanilina 4/. A reag¢ao do aldeido com acido malonico em
piridina e piperidina, a temperatura ambiente, possibilitou a obten¢ao do acido
desejado em sete dias de reagao.

0]

(0]
CH30O
H piridina CHs oH
+ HOOCCHoCOOH ——>
H piperidina
H
28

41

Figura 27. Sintese do dacido ferulico 28.
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Foram obtidos, apds purificagdo por recristalizagdo em etanol-agua,
cristais amarelo-claro em forma de agulhas do acido 28 com rendimento de
68% e ponto de fusdo de 168-171°C [Literatura 174,5-176,5°C] 42, espectro de
infravermelho (E-8): 3500-3100 (Nop), 1690 (Vc=0), 1619 cm™ (Ve=c). Em
seguida, os cristais foram expostos a irradiacdo direta de lampadas de
mercurio de 125W e 400W.

Parte do acido ferulico 28 obtido foi posteriormente esterificado pelo
método de Fisher e um residuo escuro purificado por cromatografia em
coluna, foi caracterizado como 4-hidroxi-3- metoxi- trans- cinamato de metila
42, espectro de infravermelho (E-9) : 3403 (Nor), 1700 (\e=0), 1635 cm’
(Ne=c). o

CH30 CH30 \)k
HO

42
Figura 28. Reagdo de esterificagdo do dcido 28

4.1.2. Acido 4-hidroxi-3-etoxi-trans-cindmico 29

Para a obteng¢do do acido 29 utilizou-se como precursor o aldeido
etilvanilina 47. A reacdo do aldeido 47 com acido malonico em presenga de
piridina e piperidina, a temperatura ambiente, durante sete dias de reacao

possibilitou a obten¢do do 4cido desejado.
(0]

CH3CHo Q
° H piridina  CH3CH2 H
+ HOOCCHoCOOH ——>
H piperidina
H

47 29
Figura 29. Sintese do dcido etilferulico 29.
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O acido 4-hidroxi-3-etoxi-trans-cinamico 47 forneceu cristais brancos
com rendimento de 65%, ponto de fusdo de 147°C a 151°C e espectro de

infravermelho (E-10): 3540 (Non), 1680 (Vc=0), 1623 cm™ (\e=c) .
(0]

CH3CH2(;©MOH
H

29

Tabela 1. Deslocamentos quimicos RMN 'H (CDCI;) de 29 (E-34).

Hidrogénio Deslocamento Quimico (ppm)
CHs;-etoxila 0,8 (3H, t) J=6,96 Hz
CH,-etoxila 3,56 (2H, q) J=6,96 Hz
Hg-olefinico 5,78 (1H, d) J=15,75 Hz
Hs-anel 6,28 (1H, d) J=6,93 Hz
H¢-anel 6,45 (1H, dd) J,;=6,93 J,= 1,83 Hz
H,-anel 6,51 (1H, d)J=1,83 Hz
H7-olefinico 6,93 (1H, d)J=15,75 Hz
OH-aromatico 8,80-8,60 (1H, s)

O deslocamento quimico observado no espectro de RMN 'H (E-34) em
0,8 ppm (triplete) foi atribuido aos protons metilicos do grupo metoxila e aos
protons do grupo -(CH;)- o sinal (quarteto) em 3,56 ppm. Para os prétons
olefinicos Hg e H; foram atribuidos os valores 5,78 ppm e 6,93 ppm,
respectivamente. Analisando a estrutura do composto, € suas possiveis formas
de contribui¢do de ressonancia pela presenga do grupo COOH, verifica-se que
o carbono 7 possue menor densidade eletronica o que torna o H; mais
desprotegido em relagdo ao Hg O sinal em 6,51 ppm (dubleto) foi atribuido ao

hidrogénio H, do anel aromatico por ser o mais proximo de dois grupos que
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exercam efeitos de desprotecdo (grupos etoxila e olefinico). O outro sinal (
duplo dubleto) em 6,45 ppm foi atribuido ao Hg por ser capaz de acoplar com
os H; e Hs . Os sinais restantes foram atribuidos ao Hs (dubleto) em 6,28 ppm
¢ ao hidrogénio do grupo fendlico, um singleto largo caracteristico em 8,80-
8,60 ppm >,

O 4cido 4-hidroxi-3-etoxi-frans-cinamico 29 foi esterificado e o
precipitado branco amorfo obtido, com rendimento de 80 %, fo1 caracterizado
como 4-hidroxi-3-etoxi-trans-cinamato de metila 43, ponto de fusdo 134-

138°C, espectro de infravermelho (E-12) : 3525 (No4), 1712 (Ne=0), 1636

(\/C:C oleﬁnico)-
O (0]

CH3CH0 Qk CH3CH0 \)k
OH CH30H/HT j©/\ OH

—_—

HO HO Z

29 43
Figura 30. Reagdo de esterificagdo do dcido 29

Os deslocamentos de RMN 'H (E-35) obtidos para 4—hidroxi-3-etoxi-
trans-cinamato de metila 43 foram atribuidos de maneira andloga a de seu
precursor, o acido 47. O novo sinal foi observado em 3,99 ppm (singleto) foi

atribuido aos prétons metilicos do grupo carbometoxila do éster.
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Tabela 2. Deslocamentos quimicos de RMN 'H(CDCI;) de 43 (E-35).

Hidrogénio Deslocamento Quimico (ppm)
CH;-etoxila 1,67 (3H, t) J=6,96 Hz
CHj;-metoxila 3,99 (3H, s)
CH,-etoxila 4,34 (2H, q) J=6,96 Hz
Hg-insaturagao 6,47 (1H, d) J=15,75Hz
H;s-anel 7,12 (1H, d) J=1,83Hz
Hg-anel 7,23 (1H, dd) J,= 6,90Hz J,=1,83
H,-anel 7,70 (1H, d,) J=6,90 Hz
H;-insaturagao 7,81 (1H, d) J=15,75Hz

4.1.3. Tentativas de dimerizacdo dos acidos 28 e 29.

Infelizmente nao foram obtidos dimeros nas tentativas de
fotodimerizagdo dos acidos 28 e 29. Os espectros mostraram persisténcia da
banda olefinica nos dois acidos apds 38 e 28 dias, respectivamente, de
exposicao a luz.

A primeira tentativa de dimerizacdo dos acidos 28 e 29 foi realizada
sem a recristalizacdo, e sem um controle sistematico de tempo, para verificar o
comportamento inicial perante a exposi¢do a luz. Na segunda tentativa
recristalizou-se o material, utilizando os sistemas etanol-metanol e etanol-agua
para ocorrer uma recristaliza¢do lenta, e foram obtidos cristais mais definidos
para uma posterior fotodimerizagdo. Novamente nao foram obtidos resultados
satisfatorios.

Outras tentativas de recristalizagdo foram feitas, utilizando o mesmo
sistema se solventes (etanol-metanol e etanol-agua): recristalizou-se o material

de maneira rapida, em banho-maria, na tentativa de obter a forma cristalina
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adequada. Os acidos 4-hidroxi-3-metoxi-trans-cinamico (&cido fertlico) 28 e
0 4-hidroxi-3-etoxi-trans-cinamico 29 foram submetidos a fotodimerizacao

10
. Uma

seguindo os mesmos procedimentos de Hartley e colaboradores
mudanga do sistema de solventes usado no tratamento dos cristais para
recristaliza-los também foi feita: o sistema etanol-metanol foi trocado por
acetona-hexano, mas em nenhuma das tentativas de fotodimerizagao foi obtido
éxito.

Nos trabalhos de Morrison e colaboradores '°, o tempo necesséario de
irradiagdo para obter 50% do dimero do 4cido ferulico foi de 480 horas com
lampada de média pressao e alta poténcia, enquanto que no mesmo trabalho,
os resultados obtidos com a fotodimerizacdo do acido 4-hidroxi-trans-
cinamico 27 atingiram um rendimento de cerca de 96% em apenas 32 horas de
irradiagdo '°. A partir do 4cido 4-hidroxi-trans-cindmico 27, foi obtido o
dimero acido 4,4"-diidroxi-a-truxilico 38 em apenas 48 horas de exposi¢ao a
lampada comum de mercurio de 400W.

O postulado de Cohen e Schmidt ' diz que as reagdes de
fotodimerizagdo para os acidos frams-cinamicos ocorrem com o minimo de
movimento molecular. A estrutura cristalina do material deve ser favoravel,
pois so6 as formas o e B fornecem o dimero, enquanto que a forma y nao
dimeriza, uma vez que as ligagdes duplas das moléculas do acido devem estar
a uma distancia definida para que a reagdo ocorra '. No caso dos acidos 4-
hidroxi-3-metoxi-trans-cinamico (4cido ferulico) 28 e 4-hidroxi-3-etoxi-trans-
cinamico 29 sugerimos que a forma do reticulo cristalino deve ser a vy, pois € a
forma cristalina que ndo permite a dimerizagdo. O produtos dimérico obtido

por Hartley e colaboradores '° com a irradiagdo o acido 4-hidroxi-3-metoxi-

trans-cinamico foi caracterizado como a-truxilico 44. Os estudos feitos por
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.. 3. 1. , . c A s
Desiraju e colaboradores ~ indicaram que acidos-frans-cindmicos que possuam

grupos substituintes volumosos orientam o empacotamento na forma a.

44

Figura 31. Estrutura do é4cido 4,4 -diidroxi-3,3"-dimetoxi-o-truxilico 44 10,

4.1.4. Acido 4-metoxi-trans-cindmico 30

A reagdo do para-anisaldeido 45 com acido maldnico, em piridina e
piperidina, sob refluxo a 110 °C por um periodo de 4 horas, levou a formagao
do 4cido 4-metoxi-trans-cinamico 30. Apos purificagdo por recristalizacao,
foram obtidos cristais brancos com rendimento de 80%, ponto de fusdo de
171°-174°C [literatura 169°-170°C]* , espectro de infravermelho (E-14):
3500-2500 (Vo.11),1686 (Nc=0) e 1623 cm™ (Ve=c).

) O
H piridina \)KOH
+ HOOCCH2COOH ———
CHg piperidina CHg
45 30

Figura 32. Reagdo de obteng¢do do acido 30

O 4cido 30 foi posteriormente esterificado e os cristais obtidos

levemente amarelados, foram caracterizados como 4-metoxi-frans-cinamato
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de metila 48 , ponto de fusdo 86,5°-88,5°C [literatura 87°-89°C]43, espectro de
infravermelho (E-15) 1717 (\Nc=0), 1637 (Ne=c), 1256 (VAr-o-1).

o) o)
CH3OH /H+
OH —— OCH,
CHz CH3

30 48

Figura 33. Reagdo de esterificag¢do do acido 30

Virios ésteres monoméricos, com o €ster 48, foram preparados por duas
razoes principais: (1) servir de referéncia na separagdo por cromatografia em
coluna da mistura éster monomérico/ éster dimérico, obtido apds a
fotodimerizagdo; (2) servir de referéncia na caracterizacdo por espectroscopia

de infravermelho e RMN 'H.
4.1.5. Tentativas de dimerizacdo do acido 30.

O 4cido 4-metoxi-trans-cinamico 30 foi exposto a radiacdo emitida por
lampadas de vapor de mercario de 150 ¢ 400W. Durante o periodo de
irradiacdo placas CCD e espectros de infravermelho foram realizados para
acompanhar a regressdao da banda olefinica que confirmasse a formagdao do
dimero. Apods 392 horas de exposicdo e varias recristalizagdes nenhum
produto foi encontrado. Sugeriu-se que a forma do reticulo cristalino, neste
caso, também deve ser a y, pois ¢ a forma cristalina que ndo permite a
dimerizagdo. O grupo metoxila ndo deve permitir a aproximacao necessaria
dos centros reativos (-C=C-) das moléculas do acido 30 para que ocorra a
dimerizagdo. No acido 27 que sera abordado a seguir, a presenca do

substituinte hidroxila, em vez de metoxila, no anel benzénico permitiu a
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obten¢ao de dimero do tipo a-truxilico, pelo fato do substituinte hidroxila ser

menos volumoso e de poder fazer ligagdes hidrogénio no reticulo cristalino.

4.1.6. Acido-4-hidroxi-trans-cindmico 27

Dos materiais submetidos a irradi¢cao, os resultados mais promissores
foram obtidos com o d4cido-4-hidroxi-trans-cinamico 27, espectro de
infravermelho (E-1): 3500-3100 (Non), 1671(Nc=0), 1627 cm’(Ve=c). A
irradiacdo de uma amostra cristalina mostrou, no espectro de infravermelho, o
desaparecimento gradual da ligagio da banda olefinica em 1627 cm’ e
mudanga para uma coloracao rosa de 2 a 3 dias de irradiagdo. As dimerizagdes
realizadas com o 4cido-4-hidroxi-trans-cinAmico >'° 27 na forma o , com
juncdo das moléculas precursoras na forma cabeca-cauda foram confirmados.
O produto foi entdo caracterizado como acido 4,4 -diidroxi-a-truxilico 38,
ponto de fusdo >315°C (dec) [lit.>300(dec)] *, espectro de infravermelho (E-
2): 3500-2500 (Von), 1694cm™ (Ve=0).

H
o)
AV ‘
H (0] — -,
H K
M@K\)KO ’ - Q
H OH

27 38

Figura 34. Reagdo de obtengdo do 4,4 -diidroxi-a-truxilico 38

O 4cido monomérico 27 foi esterificado e o produto formado foi

caracterizado como 4-hidroxi-trans-cinamato de metila 37, ponto de fusdo
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134-138°C[lit.136-137°C] *, espectro de infravermelho (E-3): 3378 (\/O_H),
1686 (Vc=0), 1634 (Ne=c), 1195 cm ™' (\c-0-¢).

0]

o
O/[j/\)kw CH30H /H* O)Q/\\)koong
H H
37

27

Figura 35. Reagdo de esterificagdo do dcido 27.

O sinal intenso do espectro de RMN 'H (E-4) com deslocamento
quimico em 4,24 ppm foi atribuido aos prétons metilicos do agrupamento
éster. Os protons olefinicos H; e Hg apresentaram respectivamente,
deslocamentos quimicos de 7,57 ppm e 6,36 ppm. As demais atribui¢des

foram feitas de maneira similar as do acido cinamico 29.

37
Tabela 3. Deslocamentos quimicos de RMN 'H (CDCI;) de 37 (E-4).

Hidrogénio Deslocamento Quimico (ppm)
CHj;-metoxila 4,24 (3H, s)
Hg-olefinico 6,36 (1H, d, J= 15,98 Hz)
H; e Hs-anel 6,82 (2H, d, J= 8,60 Hz)

H, e H¢-anel 7,52 (2H, d, J= 8,63 Hz)
H;-olefinico 7,57 (1H, d, J=16,00 Hz)
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O 4cido 4,4 -diidroxi-a-truxilico 38 para melhor purificacdo e
caracterizacdo, foi posteriormente esterificado com metanol e acido sulfurico
para obteng¢do do éster dimérico 39. Cristais brancos com rendimento de 81%
foram obtidos e caracterizados como 4,4 -diidroxi-a-truxilato de dimetila 39,
com ponto de fusdo 195°-197°C [lit. 178°-181°C] *°, espectro de infravermelho
(E-5): 3528 (No-# hidroxita anel)> 1718 (V=0 gicsieres) € 1195 em ™ (Ne-0-¢ metoxita)-

HO HO
/\
\ COOH \ Co0CH,
HOOC H3C00C
CH3OH /H*
oH > OH
38 39

Figura 36. Reagdo de esterificag¢do do didcido 38.

39
Tabela 4. Deslocamentos quimicos de RMN 'H (CDCl;) de 39 (E-6)
Hidrogénio Deslocamento Quimico (ppm)
CH;-metoxila 3,38 (3H, s)

Hg e Hg--ciclobutano 3,68 (2H, dd, J,=3,40 Hz J,=2,23Hz)
H, ¢ Hp-ciclobutano 4,34 (2H, dd, J,= 3,38 Hz J,=2,12Hz)

Hz/Hz) c H6/H6=-anel 6,70 (4H, d, J= 8,60 HZ)
H;/H;- e Hs/Hs-anel 7,10 (4H, d, J= 8,62 Hz)
HO-fenol 9,32 (1H, s)
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O deslocamento quimico em 3,30 ppm do espectro de RMN 'H (E-6)
foi atribuido ao metanol residual presente na amostra, provavelmente da
reacdo de esterificacdo do acido 38. O sinal observado em 3,38 ppm foi
correlacionado aos grupos metoxila do diéster. Na andlise da estrutura do éster
39 verifica-se que os anéis aromaticos exercem um efeito de protecdo nos
hidrogénios que estdo sob sua influéncia. Os efeitos de protecdo exercidos
pelos anéis aromaticos em Hg e Hg sdo maiores que os efeitos dos grupos
carbometoxila em H; e H;. Com base nestes argumentos e na andlise do
espectro bidimensional (E-7a), o deslocamento quimico de 3,80 ppm foi
correlacionado aos prétons Hg e Hg: € o de 4,20 ppm aos protons H; e Hy A
presen¢a de um grupo hidroxila no carbono 4 do anel aromdtico provoca um
efeito de desprotecao nos Hs/Hj- € Hs/Hs:, sendo a eles atribuidos os sinais em
7,10 ppm, e aos Hy/H,- € H¢/Hg 0s sinais em 6,70 ppm. Um sinal caracteristico

de grupo fenolico foi observado em 9,32 ppm.

4.1.7.Diol -a-truxilico 40

Trés tentativas de redugdo do éster 4,4 -diidroxi-a-truxilato de metila
39, com LiAlH; em THF e em 1,2-dietoxietano, foram realizadas com o
objetivo de se obter o alcool dimérico 4,4 -diidroxi-a-truxilico-9,9 diol 40,

- - : 26,38
seguindo o procedimento da literatura =

. Placas de cromatografia em
camada delgada foram feitas com as fragdes de extra¢do obtidas dos produtos
das reagdes, mas ndo mostraram nenhuma mancha que indicasse com clareza a
formacgao do alcool. A presenga dos grupos hidroxilas dos anéis benzénicos

pode ter interferido na reducao das carbometoxilas do anel ciclobutanico.
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‘S\\\C OOCH,q AN S@\CHQOH
LiAlH4
“, S “,
H3COOC Q THF  HOHpC Q
OH OH
39 40

Figura 37. Reagdo de redugdo do éster dimérico.
4.1.8. Acido trans-2-furilacrilico 33

Resultados satisfatorios de fotodimerizagao também foram obtidos com
o acido-2-trans-furilacrilico 33, ponto de fusdao 141°C[lit.141,2-145,2°C] 4
espectro de infravermelho (E-22): 3500-2500 (Nox), 1702 (Ve=0) e 1624 cm™
(Ne=c). O aumento da intensidade de irradiacdo, pela troca da lampada de
125W por outra de 400W, diminuiu o tempo de reagdo, mas a quantidade
excessiva do material adicionada ao erlenmeyer (1,4g) formou uma camada
superior dimerizada que retardou a dimerizacdo do material que permaneceu
recoberto.

O 4acido monomérico trans-2-furilacrilico 33 foi posteriormente
esterificado e o produto formado (6leo alaranjado) foi caracterizado como 2-
trans-furilacrilato de metila 50, espectro de infravermelho (E-24): 2951 (Nems

), 1717 (Ne=0), 1641 (Ne=c) e 1212 cm™ (\c-0-¢).

CHgOH / H+

0 0
@/VKOH ot @/\*OC Hy
33 50

Figura 38. Reagdo de esterifica¢do do dacido 33
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O singleto em 3,75 ppm do espectro de RMN 'H (E-25) foi atribuido ao
grupo metoxila do éster formado. Os deslocamentos quimicos em 6,29 ppm
(dupleto) e 7,41 ppm foram correlacionados respectivamente aos H; e Hg
olefinicos uma vez que o carbono 6, como nos casos anteriores, possue menor

densidade eletronica que o carbono 7.

Tabela 5. Deslocamentos quimicos de RMN ‘H (CDClI;) de 50 (E-25)

Hidrogénio Deslocamento Quimico (ppm)
CHj;-metoxila 3,75 (3H, s)
H;-insaturacao 6,29 (1H, d, J= 15,76 Hz)

H;-anel 6,44 (1H, dd, J,=3,42 Hz, J,= 1,83 Hz)

H;-anel 6,58 (1H, d, J=3,34 Hz)
Hg-insaturagao 7,41 (1H, d, J= 15,78 Hz)

Hs-anel 7,45 (1H, d, J=1,65 Hz)

Foi atribuido ao Hy o sinal em 6,44 ppm (duplo dubleto), devido a
presenga de outros dois hidrogénios vizinhos e¢ o sinal em 7,45 ppm, foi
correlacionado a Hs, que sofre um efeito de desprotecdo maior que H; em 6,58
ppm %, pois estd mais proximo do heteroatomo.

A literatura relata a obten¢do do produto B-truxinico e polimeros nas
dimerizacdes realizadas com o acido frans-2-furilacrilico 33 *"**. O composto
obtido dimérico em nossos experimentos confirmou a jungcdo das duas

. 47
moléculas precursoras na forma cabega-cabeca ', de acordo com as

informagdes espectroscopicas obtidas através do éster dimetilico 52.
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K 7/\*0H :O: \\‘\COOH

““GOOH

33 51

Figura 39. Reagdo de fotodimerizagdo do dcido trans-2-furilacrilico 33

O 4cido B-truxinico ** 57 foi posteriormente esterificado com metanol e
acido sulfurico para obtencao do éster dimérico. O residuo escuro obtido foi
purificado por cromatografia em coluna e o produto principal isolado foi
caracterizado como um éster B-truxinico 52, pelos espectros de infravermelho

(E-27): 2951 (Nems), 1740 (Ne=0), 1209 cm™ (Vc-0-¢), e RMN 'H (E-28).

\(07 .COOH \(07/ COOCH,
— " CH3OH / H+ "
o — o
\( “COOH “COOCH,

51 52

Figura 40. Reagdo de esterificagdo do didcido 51.

52
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Tabela 6. Deslocamentos quimicos de RMN 'H (CDCI;) de 52 (E-28).

Hidrogénio Deslocamento Quimico (ppm)
CH;-metoxila 3,73 (3H, s)
H; e Hy--ciclobutano 3,87 (2H, dd, J,=3,75 Hz, J,=2,23 Hz)
Hg e He-ciclobutano 4,24 (2H, dd, J,=3,81 Hz J,=2,18 Hz)
Hs/Hs--furano 5,94 (2H, d, J=3,28 Hz)
H./H,--furano 6,20 (2H, dd, J,=3,24 Hz, J,=1,88 Hz)
Hs/Hs--furano 7,22 (2H, dd, J,=1,84 Hz, J,=0,80 Hz)

O deslocamento quimico do espectro de RMN 'H (E-28) em 3,73 ppm
(singleto) foi atribuido aos grupos metoxilas do diéster. A analise da estrutura
mostra que os grupos furilas exercem um efeito de protecdo maior nos
hidrogénios H; e H;: pois estdo do mesmo lado da molécula. O efeito exercido
¢ menor quando os grupos carbometoxilas atuam sobre os protons Hg e He-.
Com base nestes argumentos, ¢ da andlise do espectro bidimensional,
atribuimos o deslocamento quimico de 3,87 ppm (duplo dubleto) foi
correlacionado aos protons H; e Hy e o de 4,24 ppm (duplo dubleto) aos

. 39,40
protons Hg e Hg: 7 O

sinal em 6,20 ppm (duplo dubleto) foi atribuido aos
prétons Hy e Hy dos anéis furilas, pois além acoplarem respectivamente os Hj
e H;- e os Hs e Hs, eles estdo mais protegidos por estarem mais afastados ao
contrdrio dos Hs e Hs. proximos ao heterodtomo e, portanto, mais
desprotegidos. A esses hidrogénios foi atribuido o sinal em 7,22 ppm (duplo
dubleto). Finalmente, o deslocamento quimico em 5,94 ppm (um dubleto) foi

. ’ 39,40
atribuido aos Hy e Hy» °7™".
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4.1.9. Diol [-truxinico 53

A purificacdo do 4acido trams-2-furilacrilico 33 exigiu diversos
tratamentos com solventes, pois o material parecia dimerizar e polimerizar
com certa facilidade na presenca de luz, ¢ muita impureza escura precisou ser
removida por recristalizagdes sucessivas do material bruto. Novas quantidades
do acido 33 foram submetidas a irradiacdo e, em seguida, a esterificagdo.
Posteriormente, uma tentativa de redugdo com LiAlH, foi feita em THF para

obter o diol dimérico B-truxinico 53.

0
U CO0CH, \( 07 «CH20H
LiAHg ‘

O. “, (o)
"’COOCHS THE

“CHo0H

52 53

Figura 41: Rota sintética proposta para obten¢do do diol dimérico 53

Placas de cromatografia em camada delgada foram feitas com as fragdes
de extragdo obtidas da reagdo de reducao, mas nao mostraram nenhuma

mancha que indicasse com clareza o 4lcool formado.
4.2. Andlise de RMN 3C dos compostos sintetizados.

Foram realizadas anélises de RMN "°C das amostras do éster 2-trans-
furilacrilato de metila 50 e dos diésteres a-truxilicos e B-truxinicos
sintetizados.

Os deslocamentos quimicos obtidos para as substincias foram

correlacionados com os respectivos carbonos através de tabelas de
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correlacoes, dos efeitos de grupos substituintes, dos espectros de DEPT 90 e

135 e de mapas de contorno HSQC.

4.2.1. Ester 4,4 -diidroxi- a-truxilato de metila 39

As atribui¢des dos sinais do espectro de RMN 3C de 39 (E-7) foram
feitas através de andlises dos efeitos de protecdo e desprote¢do de grupos
substituintes e efeitos espaciais > .

O deslocamento quimico de 171,97 ppm foi atribuido aos carbonos 9 e
9" correspondente aos grupos carbonila do diéster. Para os carbonos 10 ¢ 10’
analise do espectro bidimensional (E-7a) foi conclusiva para sua correlagdao
com deslocamento quimico de 51,12 ppm, ja que o sinal encontrava-se
sobreposto pelo sinal do solvente DMSO. Os carbonos 4 e 4' ligados
diretamente ao atomo de oxigénio fendlico estdo muito desprotegidos.

Considerando que estes carbonos nao estdao ligados a dtomos de hidrogénio e,

portanto, ndo aparecem nos espectros bidimensionais (E-7a), o valor de

156,19 ppm foi atribuido a C-4 e C-4’.

Os sinais restantes, 40,52 e 46,35 ppm foram correlacionados aos
carbonos 7 e 7" e 8 e &, respectivamente. O efeito de prote¢ao o dos dois

grupos (fenolicos e carbometoxilas) sdo semelhantes, mas o efeito de protecao
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B dos anéis fendlicos € menor que o dos grupos carbometoxilas tornando os

o .1 39-41
carbonos 8 ¢ 8" mais desprotegidos :

Tabela 7. Atribuigcoes dos carbonos do éster 39 (E-7)

Carbono Deslocamento

Quimico (ppm)
lel 128,85
2 e 128,50
3ed 114,94
4ed 156,19
5e5 114,94
6e6 128,50
TeT 40,52
e & 46,35
9¢9 171,97
10e 10° 51,12

4.2.2. trans-2-furilacrilato de metila 50

Dois dos sinais obtidos no espectro de RMN “C (E-26) do éster 50
foram atribuidos ao grupo carbonila (167,42 ppm) e ao grupo metoxila (51,56
ppm), que apresentam absorcdes tipicas nestas regides > "

As absorcdes caracteristicas dos carbonos aromaticos do anel furanico
foram confirmadas pela andlise de efeitos de protecdo e desprote¢do do

heterodtomo presente e andlises de espectros bidimensionais (E-32).
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Tabela 8. Atribui¢des dos carbonos do éster 50 (E-26)

Deslocamento

Carbono Quimico
(ppm)
150,76
114,76
112,19
144,67
131,13
115,31
167,42
51,55

O 0| Q| O] | B~ VW N

O carbono 2 (150,77 ppm) esta ligado diretamente ao oxigénio € a uma
insaturagdo conjugada com um grupo éster, 0 que o torna mais desprotegido
que o carbono 5 (144,67 ppm). Os carbonos 3 (114,76 ppm) e 4 (112,19 ppm)
apresentam deslocamentos quimicos de valores menores, pois estdo mais
distantes do atomo de oxigénio e insaturagdes que podem desprotegé-los. O
carbono 6 (131,13 ppm), que compde a porcao olefinica, sofre um efeito de
desprotecao do grupo furano maior que o efeito produzido pelo grupo éster no

carbono 7 (115,31 ppm) ***.
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4.2.3. Ester B-truxinico 52

As atribuigdes dos oito sinais no espectro de RMN *C (E-29) do diéster
52 foram feitas de maneira analoga ao diéster 39, analisando os efeitos
espaciais, de ressondncia e indutivos **'. O deslocamento quimico de 172,30
ppm foi atribuido aos carbonos 8/8’, por ser um sinal caracteristico da regido
de grupo carbonila, j& os carbonos 9/9° apresentaram um deslocamento
quimico de 52,19 ppm, tipico de grupo metoxila. Para os carbonos 2/2° foi
atribuido o deslocamento quimico de 152,53 ppm, pois ¢ o Gnico carbono do
grupo furila que ndo possui hidrogénio ligado e, portanto, ndo aparece nos
espectros DEPT 90 ¢ 135 (E-31) *°. Os carbonos 3/3°, 4/4’¢ 5/5° do anel do
furano apresentaram, respectivamente deslocamentos quimicos de 106,96
ppm, 110,20 ppm e 144,67 ppm. Isto foi confirmado pelas andlises do espectro
bidimensional (E-33). Os carbonos 5/5°, por estarem ligados diretamente ao
oxigénio, t€ém uma densidade eletronica menor e, portanto, sdo os mais
desprotegidos ***'.

Os efeitos de protecdo o pelos grupos furila e carbometoxilas sdo
similares. No entanto, os grupos furila produzem um efeito de prote¢ao 3
maior nos carbonos 7/7°em relagdo aos mesmos efeitos produzidos pelos
grupos carbometoxilas nos carbonos 6 ¢ 6°. Com base nestas consideragdes os
deslocamentos quimicos 38,45 ppm e 43,05 ppm, foram atribuidos

respectivamente aos carbonos 7/7 e 6/6” *'.
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Tabela 9. Atribuicoes dos carbonos do éster 52 (E-29)

Deslocamento

Carbono Quimico (ppm)

2e¢2 152,53
3ed 106,96
4ed 110,20
5e5 141,73
6e6 43,05
TeT 38,45
8 el 172,30
9¢9 52,19

4.3. Andlises espectroscopicas das cumarinas e de seus dimeros

4.3.1. Cumarinas

As cumarinas diponiveis e recristalizadas, 7-metilcumarina 34, 3-acido
carboxilico-cumarina 35 e 7-metoxicumarina 36 foram expostas a radiacao da
lampada de merctrio de 400W. O progresso da dimerizacao foi acompanhado
pelo surgimento da banda carbonilica do dimero, regressao gradual da banda
carbonilica monomérica e das bandas olefinicas, além de analises
comparativas em placas cromatograficas de camada delgada.

As atribuigdes dos sinais dos espectros de RMN 'H e RMN "C das
cumarinas, dos dimeros e dos ésteres metilicos foram feitas através de analises
dos efeitos espaciais e de protecao e desprotecdo do grupo hidroxila do anel
benzénico **'. Os espectros das cumarinas e de seus dimeros foram obtidos

na fase final da redagdo da dissertacdo e sua analise foi parcial.
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4.3.2. 7-metoxicumarina 36

A 7-metoxicumarina 36 disponivel no laboratério apresentou as
seguintes informagdes nos espectros de infravermelho (E-19): 1706 (Vc=0),
1613 (Ne=c); RMN 'H (CDCly), E-40: 3,86(3H, s, CH;O-metoxila); RMN "*C
(CDCly), (E-42): 162,78 (C-2) 161,11 (C-9) e 155,85 (C-7), DEPT 90 e 135 de
36 (E-44).

5 .04
10
6

CHg 789020

36

Figura 42. Estrutura da 7- metoxicumarina 36.

4.3.3. Dimero da 7-metoxicumarina 49

O desaparecimento gradual da banda carbonilica da cumarina 36,
submetida a irradiagdo, em 1706 cm’, e o surgimento de uma banda em 1751
cm’ (E-16, E-17, E-18), além dos resultados da cromatografia em placa,
evidenciaram a formagdo do dimero da 7-metoxicumarina 49. A andlise
parcial dos dados espectroscopicos indicou a obtengdao de um dimero do tipo
cabeca-cauda, confirmando resultados anteriores
infravermelho de 49 (E-21): 1746 (Nc=0 1actona), 1623 (NC=C anel aromatico); RMN
'H (CDCly), E-41: 3,71 (6H, s, 2xmetoxila), 4,13-4,17(2H, m) H-2/H-4 ¢
4,24-4.27 ppm (2H, m) H-1/H-3 (anel ciclobutanico); RMN “C (CDCl;), E-
43: 36,9 C-2/C-4 e 40,27 ppm C-1/C-3 (anel ciclobutanico), 55,42 ppm
(metoxila) ; DEPT 90 e 135 (E-45): 108,75 (C-10 e 10’) , 151,41 (C-7 e 7°),
160,46 (C-9e¢9’)e 164,14 (C-2’ e 27).

espectro  de
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OCH3

49

Figura 43. Estrutura do dimero da 7-metoxicumarina 49.

4.3.4.Dimero da 3-acido carboxilico-cumarina 56

Na dimerizacdo da 3-4cido carboxilico-cumarina 35, disponivel no
laboratorio, o desaparecimento da banda carbonilica em 1744 cm” e o
surgimento de outra em 1756 cm™(E-19, E-20, E-21), além da diminuicdo das
intensidades das bandas olefinicas em 1617 e 1567 cm”, com leve
deslocamento desta ultima para 1587 cm™, indicaram que a reagio evoluiu,
mas por serem acidos ndo foi possivel visualizacdo de manchas diferenciadas
em cromatografia de camada delgada. Isso foi confirmado com a obten¢do dos
¢ésteres metilicos do mondmero e do dimero.

O espectro de infravermelho de 35 E-16, apresentou bandas em 1744
(Ve=0 lactona)s 1683 (V=0 4cido carboxilico)> 1613 € 1566 cm™  (Ve=C aromiticos)s
enquanto que o espectro (E-18) da cumarina dimérica didcida 56 obtida

mostrou bandas em 1756 (\/c=olactona), 1683 cm™ (\/c=oécido carboxilico)-

Ry= COOH

35

Figura 44. Estrutura da 3-dcido carboxilico-cumarina 35 e do dimero 56.
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A literatura cita uma tentativa de dimerizagdo em solucao para o 3-acido
carboxilico cumarina 35. Os resultados obtidos por Kawata e colaboradores *°
mostraram a formac¢ao de um polimero descarboxilado e subprodutos, mas em
nenhuma das rea¢des houve a formagao de anel ciclobutanico.

No estado solido os resultados foram diferentes. A confirmacao da
obten¢ao do dimero 56 foi possivel realizando anélises, ainda que parciais, dos
espectros de RMN 'H ¢ RMN "°C dos ésteres metilicos do mondémero e do

dimero da cumarina, que serdo comentados a seguir.
4.3.5.Ester metilico da 3-acido carboxilico-cumarina 55

O acido monomérico 35 disponivel foi esterificado com diazometano e
o produto formado foi caracterizado como €ster metilico 55 pelos espectro de
infravermelho (E-36): 1746 (\/c=0 lactona)> 1699 cm’! (\/c=0 sster) dOS grupo
arométicos, 1615 (VC=C unel benzenico)s 1248 em™ (Vemscoor eseer aiititico) € RMN 'H

de (CDCl,) E-46: 3,96 (3H, s, CH;0-metoxila).

OOH
@EIC THF/ACETONA @[ICOOCHS
" CHoNg
o o 2IN2

O O

35 55

Figura 45. Obtencgdo do éster metilico da 3-acido carboxilico-cumarina 55.

5104 0OCH;3
6 S11 12
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4.3.6. Obtencao do diester metilico 54 do dimero da 3-dcido

carboxilico-cumarina 56.

A cumarina dimérica diacida 56, obtida por fotodimerizagdo, foi
esterificada com diazometano para obtengdo do éster dimérico 54
correspondente. O material cristalino obtido foi caracterizado como um
dimero do tipo cabega-cauda pela andlise parcial das informacdes
espectroscopicas. Espectro de infravermelho (E-37): 1759 (Nc=0lactona), 1721
(\/c=0éster), 1220 cm’™ (\/CHg,COOR ester alifitico)- Espectro RMN 'H (CDClL) (E-47):
3,60 (6H, s, 2xCH;0O-metoxila), 4,93 (2H, s, -CH(R);, molécula simétrica);
RMN 2C (CDCl;) (E-48): 46,64 (C2/C2° e C4/C4’ do anel ciclobutanico),
52,65 (C1/C1’ e C3/C3’ do anel ciclobutanico) e 53,50 ppm (—COOCH;).

R1=COOH
Ro=COOCH3

56 54

Figura 46. Reagdo de esterificagdo do diacido 56 com diazometano.

44



5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Informagoes gerais

Foram utilizados reagentes e solventes analiticamente puros de diversas
marcas € quando foi necessario maior pureza foram feitas destilacdes ou
recristalizagdes.

As cromatografias em coluna foram feitas utilizando-se silica gel 0,05-
0,20 mm. As cromatografias em camada delgada foram feitas utilizando silica
gel G, GF,s4 Merk A. G. suspensa em agua e distribuida em camada de 0,25
mm sobre placas de vidro 5 x 20 cm, 10x 20 cm, usando-se um aparelho
Quickfit. Essas cromatografias foram visualizadas com lampada sob
ultravioleta (254 nm).

Os espectros de absor¢do na regido do Infravermelho foram feitos em
pastilhas de KBr ou Nujol em um Espectrometro-FTIR BOMEM-MB Séries,
modelo B-100, resolucdo 4cm™ e varredura de 16 scans.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN 'H e RMN ()
foram obtidos em um instrumento INOVA-500 usando como solvente
cloroférmio deuterado e, em alguns casos, DMSO deuterado, a temperatura de
20°C e como referéncia interna tetrametilsilano (TMS). Os deslocamentos
quimicos foram registrados em unidades & (ppm) e as constantes de

acoplamento em Hz.

5.2. Sintese do acido ferulico 28.

Em um baldo foram colocados 2,3 g (15,12 mmol) de adcido mal6nico e

em seguida 12 ml (0,15 mmol) de piridina. Apds a dissolucdo completa do

45



acido maldnico, adicionou-se 2,0 g (19,12 mmol) de 4-hidroxi-3-
metoxibenzaldeido (vanilina, 47) até completa dissolu¢do. Em seguida, 0,6 ml
(0,06 mmol) de piperidina foram adicionados a solu¢do resultante e manteve-
se a agitagdo por mais 5 minutos.O sistema foi fechado e deixado em repouso
a temperatura ambiente, e na auséncia de luz, durante 7 dias. Ap6s término da
reagdo, acompanhada por CCD, fez-se a acidificagao da mistura reacional, em
banho de gelo, sob constante agitacdo até que o pH se tornasse acido e
ocorresse a precipitacdo do acido cinamico. Deixou-se a solucdo em repouso a
baixa temperatura, por um dia, para que todo o acido obtido fosse precipitado.
Realizou-se a recuperagdo do precipitado por filtragdo a vacuo, e o material
obtido foi lavado com 25 ml de HCI 1:1 e depois com 25 ml de dgua destilada.
O precipitado obtido foi secado ao ar e depois guardado em frasco de vidro
escuro com silica. Ponto de fusdo de 168-171°C [Literatura 174,5-176,5°C]*,
espectro de infravermelho (E-8): 3500-3100 (Non), 1690 (Nc=0), 1619 cm™
(Ne=c).

o)

CH
H

28
5.2.1 Sintese do 4-hidroxi-3- metoxi- trans-cinamato de metila 42.

Em um baldo de duas bocas foram adicionados, sob agitagdao, 12 ml de
metanol e 0,23g (1,51 mmol) de 4&cido 4-hidroxi-3-metoxi-trans-cindmico
(acido ferulico, 28) até completa dissolu¢do. Lentamente 3 ml de uma solugdo
metanolica de acido sulfurico foram adicionadas ao baldo. A mistura foi

mantida em refluxo por um periodo de 4 horas, em banho de 6leo a 90°C, sob
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constante agitacao, e a reagcdo foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada.

Apo6s término da reagdo foi feita a evaporacdo a vacuo do metanol, o
material obtido foi dissolvido em cloreto de metileno e transferido para um
funil de separacao. Adicionou-se em seguida 30 ml de agua e a fase organica
foi separada, extraida trés vezes com 30 ml de solucao de bicarbonato de so6dio
a 20% e secada com sulfato de sodio. Apos a filtragdo, a solucao final foi
evaporada em um evaporador rotativo e o residuo purificado por
cromatografia em coluna foi caracterizado como 4-hidroxi-3-metoxi-trans-
cinamato de metila 42, espectro de infravermelho (E-9) : 3403 (Non), 1700
(Ne=0), 1635 cm™ (Ne=c).

0]

CH3
HO

42

5.2.2. Sintese do acido 4-hidroxi-3-etoxi-trans-cinamico 29.

O acido 29 foi sintetizado pelo mesmo procedimento utilizado para o
acido ferulico 28 usando-se 2,3 g de acido malonico (21,99 mmol), 25 ml
(0,15 mol) de piridina, 1,7 g (10,2 mmol) de etilvanilina e 0,5 ml (0,05 mmol)
de piperidina. O precipitado obtido foi secado ao ar e depois guardado em
frasco de vidro escuro com silica. Apds secagem o acido obtido foi exposto a
irradiacdo. Ponto de fusdo de 147-151°C; espectro de infravermelho (E-10):
3540 (Non), 1680 (Nc=0), 1623 cm™ (Ne=c) . RMN de 'H (CDCl5) (E-34): 0,8
(3H, t, J=6,96 Hz) CH;-ctoxila; 3,56 (2H, q, J=6,96 Hz) CH,-ctoxila; 5,78
(1H, d, J=15,75 Hz) Hg-insaturacao; 6,28 (1H, d, J=6,93 Hz) Hs-anel; 6,45
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(1H, dd, J,=6,93 Hz/J,=1,83 Hz) Hg¢-anel; 6,51 (1H, d, J=1,83 Hz) H;-anel;
6,93 (1H, d, J=15,75 Hz) H;-insaturag¢ao; 8,80-8,60 (1H, s) OH-aromaético.

2 \
CH3CH 3 1 \)\
32 7\8 9OH
J
H 6

5

29

5.2.3. Sintese do 4-hidroxi-3- etoxi- trans-cinamato de metila 43.

O ¢éster 43 foi preparado pelo mesmo procedimento descrito
anteriormente para o éster 42 utilizando-se 0,5g (3,01 mmol) do &cido etil
feralico 29 dissolvido em 20 ml de metanol ¢ 10 ml de uma solucdo
metanolica de acido sulfurico. O material amorfo branco apresentou ponto de
fusio 134-138°C, espectro de infravermelho (E-12) : 3525 (VOH), 1712
(Ne=0), 1636 (Ne=c olefinico), 1162 cm™ (Vc-0-c). RMN 'H (CDCl;) (E-35):
1,67 (3H, t, J=6,96 Hz) CH;-etoxila; 3,99 (3H, s) CHs-metoxila; 4,34 (2H, q,
J=6,96 Hz) CH,-etoxila; 6,47 (1H, d, J=15,75 Hz) Hg-insaturagao; 7,12 (1H, d,
J=1,83 Hz) Hs-anel; 7,23 (1H, dd, J,=6,90 Hz /J,=1,83 Hz) H¢-anel; 7,70 (1H,
d, J=6,90 Hz) H,-anel; 7,81 (1H, d, J=15,75 Hz) H;-insaturagao.

)

CH3CH0.3 R _1 7@&
9 SOCH3
4 10
6
H 5
43

5.2.4. Sintese do acido 4-metoxi-trans-cinamico 30

Em um baldo de duas bocas conectado a um condensador com um tubo
de cloreto de calcio, em banho de 6leo, foram adicionados 2,80 g (26,77
mmol) de acido malénico e 12 ml (0,15 mmol) de piridina até completa

dissolu¢ao. Em seguida adicionou-se 2,00 g (11,24 mmol) de para-anisaldeido
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e 0,6 ml (0,06 mmol) de piperidina ¢ a mistura foi mantida sob refluxo a
temperatura de 110 °C. Depois de 3 horas, o término da reagdo foi confirmado
por realizacdo de placas de CCD. Em seguida realizou-se a acidificagdo do
meio reacional com acido cloridrico 1:1 em banho de gelo, sob agitacdo, até a
precipitacdo total do acido 4-metoxi-trans-cinamico ocorresse. Recuperou-se
o precipitado por filtragdo a vacuo, e o material obtido foi lavado com 25 ml
de HCI 1:1 e depois com 25 ml de agua destilada. O precipitado obtido foi
secado ao ar e depois guardado em frasco de vidro escuro com silica. Ponto de
fusdo: 171°C-174°C [literatura 169°C-170°C]* ; espectro de infravermelho
(E-14): 3500-2500 (No.n),1686 (Ve=0) e 1623 cm™' (Ne=c).

A

30

5.2.5. Sintese do 4-metoxi-trans-cinamato de metila 48

O éster 48 foi preparado pelo mesmo procedimento empregado para o
¢ster 42, descrito anteriormente, utilizando-se 0,50 g (2,8 mmol) do acido 30
dissolvido em 20 ml de metanol e 10 ml de uma solu¢cdo metanolica de acido
sulfirico. O material amorfo branco obtido apresentou ponto de fusdo 86,5-
88,5°C [literatura 87 -89°C]* e espectro de infravermelho (E-15) 1717
(Ne=0), 1637 (Ne=c), 1256 (VAr-o-r), 1170 cm™ (Nc-o0-c).

(0]

o
H3CO

48
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5.2.6. Sintese do acido 4-hidroxi-3,5-dimetoxi-trans-cinamico 31

O 4cido 30 foi obtido pelo mesmo procedimento usado para o acido
feralico 28 usando-se 2,3 g de 4cido malonico (21,98 mmol), 12 ml de piridina
(0,149 mmol), 2,0 g de seringaldeido (10,10 mmol) e 0,6 ml de piperidina
(0,06 mmol). O precipitado branco cristalino obtido foi secado ao ar e depois

guardado em frasco de vidro escuro com silica. Espectro de infravermelho

3386 (V.om fenol), 1666 (Ve=0), 1621 (Ne=c), 1260 (Var-0r).

CH30

31

5.3. Fotodimerizacdo dos acidos trans-cindmicos

Cerca de 200mg do 4acido 4-hidroxi-3-metoxi-trans-cinamico 28
recristalizado foram irradiados em um recipiente Pyrex, com lampada de
mercurio 125W, em camara com pequena circulacdo de ar. A fotoreacdo foi
acompanhada por espectroscopia de infravermelho.

O mesmo procedimento foi adotado para o 4cido 4-hidroxi-3-etoxi-
trans-cinamico 29, 2-hidroxi-trans-cinamico, 4-metoxi-frans-cinamico 30,

3,5-dimetoxi-4-hidroxi-frans-cinamico 3/, 3,5-dimetoxi-frans-cinamico 32.
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5.4. Sintese do 4—hidroxi-trans-cinamato de metila 37

O éster 37 foi preparado pelo mesmo procedimento empregado para o
¢éster 42 usando-se 700 mg (4,27 mmol) do acido 4-hidroxi-trans-cinamico, 32
ml de metanol e 10 ml de solugdo metandlica de acido sulfurico. Apos a
filtragdo, a solugdo final foi evaporada em um evaporador rotativo e os cristais
bem definidos foram obtidos com 90 % de rendimento e apresentaram ponto
de fusdo 134-138°C[lit.136-137°C] *; espectro de infravermelho (E-3): 3378
(Von), 1686 (Ve=0), 1634 (Ne=c), 1195 cm " (\c-0-¢); RMN 'H (CDCl;) de
37 (E-4): 3,75 (3H, s) CH;-metoxila; 6,36 (1H, d, J= 15,98 Hz) Hs-
insaturagdo; 6,82 (2H, d, J= 8,60 Hz) H; e Hs-anel; 7,52 (2H, d, J= 8,63 Hz)
H, e Hg-anel; 7,57 (1H, d, J= 16,00 Hz) H;-insaturagao.

5.4.1. Fotodimerizacdo do acido 4-hidroxi-trans-cinamico 27.

Cerca de 200 mg do 4acido 4-hidroxi-trans-cinamico espectro de
infravermelho (E-1): 3500-3100 (o), 1671(Vc=0), 1627 cm’'(Ne=c) 28
recristalizado foram irradiados em um recipiente Pyrex, com lampada de
mercurio de 125W, em camara com pequena circulacao de ar. A fotoreacao
acompanhada por espectroscopia de infravermelho revelou a formacdo do
dimero em 96 horas de reacdo de reacdo. Posteriormente aumentou-se a

poténcia da lampada para 400 W com quantidades superiores de material de
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600 mg e 1,2 g. O aumento da intensidade de irradiacdo diminuiu o tempo de

reacao para 48 horas e 120 horas, respectivamente.

5.4.2. Sintese do 4,4 -diidroxi-a-truxilato de dimetila 39.

Em um baldo de duas bocas equipado com condensador com tubo de
cloreto de calcio, foram adicionados 200 mg (0,71 mmol) do didcido 4,4'-
diidroxi-a-truxilico 38 e 10 ml de metanol sob agitagdo e aquecimento em
refluxo a 95°C, em banho de 6leo. Apos dissolugdo completa do material, 2 ml
de uma solucdao metanolica de acido sulftrico foram adicionadas lentamente
ao baldo e reagdo mantida por um periodo de 3 horas. Finalizada a reacao,
apds confirmagao por cromatografia em camada delgada, o contetido do baldo
foi transferido para um erlenmeyer, fechado e deixado em repouso na
geladeira por um dia para que todo diéster fosse precipitado. Terminada a
precipitacdo, o material foi filtrado em sulfato de sodio e lavado com metanol
gelado por varias vezes. A solugdo final foi evaporada em um evaporador
rotativo e cristais brancos bem definidos foram obtidos com rendimento de
75%. Ponto de fusdo 195-197°C [lit. 178-181°C]*, espectro de infravermelho
(E-5): 3528 (Nott higroxia anct)s 1718 (V=0 disteres) € 1195 em ™ (Ve-0-¢ metoxita);
RMN 'H (CDCl;3) de 39 (E-6): 3,38 (6H, s) CH;-metoxila; 3,80 (2H, dd,
J1=3,40 Hz J,= 2,23 Hz) Hg e Hg--ciclobutano; 4,20 (2H, dd, J,=3,38 J,= 2,12
Hz) H; e Hy--ciclobutano; 6,70 (4H, d, J= 8,60 Hz) H,/H,- ¢ H¢/Hg-anel; 7,10
(4H, d, J= 8,62 Hz) Hy/H; e Hs/Hs-anel, 9,32 (1H, s) HO-fenol. RMN de °C
(CDCl;) de 39 (E-7): 128,85 C-1 e C-17; 128,50 C-2 e C-2; 114,94 C-3 e C-3’;
156,19 C-4 e C-4’; 114,94 C-5 e C-57; 128,50 C-6 e C-6’; 40,52 C-7 e C-7’;
46,35 C-8e C-8, 171,97 C-9 e C-9°; 51,12 ppm C-10 e C-10’.
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39
5.4.3. Reducdo do 4,4 -diidroxi-a-truxilato de dimetila 39

Em um baldao de duas bocas, conectado a um condensador de refluxo
equipado com um tubo de cloreto de calcio e agitagdo magnética, foram
adicionados 120 mg (3,16 mmol) de hidreto de litio e aluminio e de
tetrahidrofurano. Através de um funil de adi¢do, 120 mg (0,39 mmol) de 4,4 -
diidroxi-a-truxilato de metila 39, dissolvidos em 20 ml de tetraidrofurano
foram transferidos lentamente para o baldao de reacdo. A mistura reacional foi
mantida em refluxo por um periodo de 3 horas a uma temperatura média de
70°C. Decorrido o tempo de reacdo, o excesso de hidreto de litio de aluminio
foi destruido com éter etilico e posteriormente com agua destilada. A fase
etérea foi separada, secada com sulfato de calcio, filtrada e evaporada. O
residuo obtido por evaporagcdo do solvente forneceu manchas em

cromatografia de camada delgada que indicaram mistura de produtos.

5.5. Sintese do éster trans-2-furilacrilato de metila 50

O éster 50 foi preparado pelo mesmo procedimento empregado para o
éster 42 utilizando-se 1,00 g (7,25 mmol) do acido trans-2-furilacrilico 33
disponivel no laboratério, recristalizado, dissolvidos em 40 ml de metanol e
10 ml de solu¢do metanolica de acido sulfurico. O oleo levemente alaranjado

obtido foi posteriormente purificado em coluna de silica. Espectro de
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infravermelho (E-24): 2951 (News ), 1717 (Ne=0), 1641 (Ne=c) e 1212 cm’
(Nc-0-¢). RMN 'H (CDCls) de 50 (E-25): 3,75 (3H, s) CHs-metoxila; 6,29
(1H, d, J= 15,76 Hz) H-olefinico; 6,44 (1H, dd, J,=3,42 Hz, J,= 1,83 Hz) H;-
anel; 6,58 (1H, d, J= 3,34 Hz) Hs-anel; 7,41 (1H, d, J= 15,78 Hz) H¢-olefinico;
7,45 (1H, d, J= 1,65 Hz) Hs-anel. RMN "C (CDCl;) de 50 (E-26): 150,76 C-2;
114,76 C-3; 112,19 C-4; 144,67 C-5; 131,13 C-6; 115,31 C-7; 167,42 C-8;
51,55 C-9.

50

5.5.1. Fotodimerizag¢do do dcido trans-2-furilacrilico 33

Amostras com 200 mg ¢ 400mg do acido trans-2-furilacrilico puro 33
recristalizados, ponto de fusdo 141°C[lit.141,2-145,2°] ¥, espectro de
infravermelho (E-22): 3500-2500 (Non), 1702 (Ve=0) e 1624 cm™ (Nc=c),
foram irradiadas em dois recipiente distintos de Pyrex, com lampada de
mercurio de 125W, em camara com pequena circulacao de ar. As foto-reagdes
foram acompanhadas por espectroscopia de infravermelho que revelou a

formacao do dimero em cerca de 120 horas de reagao.

5.5.2. Sintese do diéster [(-truxinico 52

O diéster B-truxinico 52 foi preparado da maneira descrita para o diéster
a-truxilico 42 dissolvendo-se 200 mg (0,66 mmol) do diacido 50 em 15 ml de
metanol ¢ 10 ml de solugdo metanolica de acido sulfurico. O 6leo marrom

obtido foi posteriormente purificado por cromatografia em coluna. Espectro de
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infravermelho (E-27): 2951 (News), 1740 (Ve=0), 1209 cm™ (Ve-0-c); RMN 'H
(CDCls) de 52 (E-28): 3,73 (3H, s) CHs-metoxila; 3,87 (2H, dd, J,=3,75 Hz,
J,=2,23 Hz) H, e H;-ciclobutano; 4,24 (2H, dd, J,=3,81 Hz J,=2,18 Hz) H¢ e
Hg-ciclobutano; 5,94 (2H, d, J=3,28 Hz) H;/H;.-furano; 6,20 (2H, dd, J,=3,24
Hz, J,=1,88 Hz) H,/H,--furano; 7,22 (2H, dd, J,=1,84 Hz, J,=0,80 Hz) Hs/Hs:-
furano; RMN 3C de 52 (CDCly) (E-29): 152,53 C-2 e C-2’; 106,96 C-3 e C-
37; 110,20 C-4 e C-4’, 141,73 C-5e C-5°; 43,05 C-6 e C-6’; 38,45 C-7T e C-7’;
172,30 C-8 e C-8’; 52,19 ppm C-9 e C-9°.

8 9
«COOCH,
6 7.

5 AN COOCH,

2 8 9

5.5.3. Redugao do diéster [-truxinico 52.

Em um baldo de duas bocas, conectado a um condensador de refluxo
equipado com um tubo de cloreto de calcio e agitagdo magnética, foram
adicionados 110 mg (2,90 mmol) de hidreto de litio e aluminio ¢ 20 ml de
tetraidrofurano. Através de um funil de adi¢cao 30 mg (0,09 mmol) do diéster
52 em 10 ml de tetrahidrofurano foram transferidos lentamente para o baldo de
reagdo. A mistura reacional foi mantida em refluxo por um periodo de 3 horas
a uma temperatura média de 80°C. Decorrido o tempo de reagdo, o excesso de
hidreto de litio de aluminio foi destruido com éter etilico e posteriormente
com agua destilada. A fase etérea foi separada, secada com sulfato de calcio,
filtrada e evaporada. O residuo alaranjado obtido por evaporacdo do solvente
forneceu manchas em cromatografia de camada delgada que nao foram

conclusivas para indicar a preseng¢a do diol.
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5.6. Fotodimerizacdo da 7-metoxicumarina 36.

Cerca de 500 mg (2,84 mmol) de 7-metoxicumarina 36 comercial,
espectro de infravermelho (E-19): 1706 (Vc=0), 1613 (Ne=c). Espectro RMN
'H (CDCl5) (E-40), espectro de RMN "°C (CDCl;) (E-42), DEPT 90 e 135 (E-
44), espectro bidimensional (E-49), recristalizados em diclorometano-hexano,
foram irradiados em um recipiente pyrex, com lampada de mercurio de 125W,
em camara com pequena circulacdo de ar. A foto-reacdo acompanhada por
espectroscopia de infravermelho revelou a formacdo do dimero 49 em 70
horas de reacdo. Anélise de infravermelho do dimero 49 (E-21): 1746 (Nc=o
lactona)s 16023 cm’ (\/C:C anel benzénico)- ESpectro RMN 'H de 49(CDCl5) (E-41),
espectro de RMN "°C de 49 (CDCls) (E-43), DEPT 90 ¢ 135 de 49 (E-45).

CH30

5 .04
10
6

CH30" 779707270

36 49

5.7. Fotodimerizacdo do dacido 3-dcido carboxilico-cumarina 35

Cerca de 600 mg do 3-4cido carboxilico-cumarina 35 comercial,
recristalizado em diclorometano-hexano, foram irradiados em um recipiente
pyrex, com lampada de merctrio de 125W e 400W, em camara com pequena
circulacdo de ar. A foto-reacdo acompanhada por espectroscopia de
infravermelho revelou a formacdo de um produto dimérico possivel em 240
horas de reagdo de reacdo. Espectro de infravermelho de 35 (E-16): 1744
(NC=0 1actona), 1683 (NC=0 4cido carboxitico); 1613 € 1566 cm™ (Ve=c).
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5.7.1. Sintese do ester metilico 55 da 3-acido carboxilico-cumarina

35

Em um erlenmeyer 100 mg (0,48 mol) de 3-4cido carboxilico-cumarina
foram dissolvidos em THF-acetona e em seguida, uma solucdo de
diazometano/ éter etilico foi adicionada e a mistura reacional foi mantida em
repouso na geladeira. As analises em cromatografia de camada delgada feitas
apos dois dias de reacdo confimaram a formacdo de éster. O solvente e o
diazometano em excesso foram evaporados e os cristais brancos obtidos foram
colocados em silica para secagem. Espectro de infravermelho (E-36): 1746
(Ve=0 tactona), 1699 (Ve=0 seer), 1615 (VE=C anet bensenico)s 1248 €m " (Verscoor e
Aititico)- Espectro RMN 'H de 55 (CDCLy) (E-46).

5104 OOCH3
6 S11 12
7

g 9 1O 20

55
5.7.2. Sintese do diester metilico 54 do dimero da 3-acido carboxilico

cumarina 35

Em um erlenmeyer 50 mg (0,14 mg) do produto dimérico 56 da 3-acido
carboxilico-cumarina foram dissolvidos em THF sendo adicionada em seguida
uma solucdo de diazometano/éter etilico e a mistura reacional deixada em
repouso em geladeira. A realizacdo de analises em cromatografia de camada

delgada apos dois dias de reacdo confimaram a formacgao de éster. O solvente
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e o diazometano em excesso foram evaporados e os cristais brancos obtidos
foram colocados em silica para secagem. Espectro de infravermelho (E-37):
1759 (Ne=01actoma)s 1721 (Nc=0451er), 1220 em™ (Nemscoor dieseer). Espectro RMN
'H de 54 (CDCLy) (E-47).

Ro=COOCHS3

5.8. Testes de fotodimerizagao do dcido 7-metilcumarina 34.

Cerca de 750 mg do &cido 7-metilcumarina 34 recristalizados em
diclorometano-hexano foram irradiados em um recipiente Pyrex, com lampada
de mercurio de 125W, em camara com pequena circulagdo de ar e a foto-
reagdo acompanhada por espectroscopia de infravermelho. Apos 240 horas de
reagdo, os espectros obtidos nao mostraram mudancas significativas indicando

que houve pouca modificagdo do material de partida.

H3Cmo

34
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6. CONCLUSOES

Os acidos 4-hidroxi-3-metoxi-trans-cinamico, 4-hidroxi-3-etoxi-trans-
cinamico, 4-metoxi-trans-cinamico € o acido 3,5-dimetoxi-frans-cinamico,
nas mesmas condi¢des de reagdo, ndo apresentaram fotodimeriza¢ao, mesmo
tendo sido submetidos a novas recristalizagdes.

O acido 4-hidroxi-frans-cinamico, que possui um grupo substituinte
pouco volumoso, coplanar ao anel benzénico e suscetivel de interagdo com
outros grupos atraves de ligacoes de hidrogénio, mostrou reacdo de
fotodimerizagdo rapida, que forneceu um produto dimérico do tipo a-truxilico.
Neste caso o empacotamento cristalino devia estar numa forma ordenada e
favoravel a foto-reacdo, o que nao deve ter acontecido com os outros acidos
irradiados anteriormente. A redu¢do do diéster a-truxilico correspondente nao
ocorreu possivelmente devido a presenga dos grupos fendlicos.

Nas reacoes de fotodimerizacdo com acido trans-2-furilacrilico foi
obtido o produto dimérico do tipo B-truxinico. As insaturacdes conjugadas
presentes no mondmero deixam a molécula totalmente planar, condi¢cdes que
favoreceram o empacotamento cristalino e a aproximacao dos centros reativos
—CH=CH- (3,84 A), facilitando a formagio do dimero. Também ndo foi obtido
o produto de redugdo do diéster B-truxinico correspondente, neste caso devido
a uma possivel abertura do anel furanico.

As cumarinas possuem em sua estrutura insaturagdes conjugadas que
lhe conferem planaridade e as reacdes de fotodimerizacdo ocorreram com a 7-
metoxicumarina e com a 3-acido carboxilico-cumarina, formando dimeros do

tipo cabeca-cauda. A 7-metilcumarina apresentou foto-reacdo muito lenta
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devido provavelmente a um empacotamento cristalino nao favoravel,
ocasionado pela presenca do grupo metila.

A mudanca da lampada de mercurio de 125W, por uma mais potente de
400W, diminuiu o tempo de reagdo das substancias que apresentaram
resultados positivos na fotodimerizacao.

As substancias obtidas, monoméricas ou diméricas, mais importantes,
foram caracterizadas por espectroscopia de infravermelho, RMN 'H e RMN

13C.
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