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MM - Micromolar

Abs — Absorbancia

ATR - reflectancia total atenuada

C — carbono né&o hidrogenado

CDCl; — Cloroférmio deuterado

CH — carbono metinico

cm™ — Centimetros reciprocos

COSY - “Correlation Spectroscopy”

CSso - Concentracao necessaria para sequestro de 50 % dos radicais
d — Dupleto

da — Dupleto aparente

dd — Dupleto duplo

ddd — Duplo dupleto duplo

DEPT — “Distortionless Enhancement by Polarization Transfer”
DMSO-ds  Dimetil sulféxido deuterado

DNA - Acido desoxirribonucleico

DPPH - Radical 2,2-difenil-1-picrilidrazilo

EDTA - Acido etilenodiamino tetraacético

ERN - Espécie reativa de nitrogénio

ERO - Espécie reativa de oxigénio

ESI-MS - Espectrometro de Massas com Fonte de lonizagao Electrospray
HMBC - “Heteronuclear Multiple Bond Correlation”
HMQC — “Heteronuclear Multiple Quantum Correlation”
hrs — Horas

Hz - Hertz

IMO — Irradiagéo de micro-ondas

IV — Espectrometria no infravermelho

J — Constante de acoplamento em Hertz

Kcal.Mol™— Quilocalorias por mol

Lit. — Literatura

m — Multipleto

m/z — Relagcédo massa/carga



MHz — Mega hertz

mL — Mililitro

MM — Massa molar

mM — Milimolar

mmol — Milimol

nm — Nanoémetro

°C — Graus Celsius

pag. - Pagina

pKa; — Primeira constante de dissociagao
pKa, — Segunda constante de dissociacéo
ppm — Partes por milh&o

RMCs — Reacfes multicomponentes

RMN de 3C — Ressonancia magnética nuclear de carbono treze
RMN de 'H — Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio
rpm — Rotagdes por minuto

s — Simpleto

sl — Sinal largo

t— Tripleto

t.a. — Temperatura ambiente

Td — Tripleto duplo

TMS — Tetrametilsilano

0 — Deslocamento quimico em ppm

v — Estiramento
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RESUMO

A organocatélise é reconhecida como um dos ramos da sintese
organica, considerada um dos pilares da Quimica Verde. Acidos organicos de
origem natural sdo biodegradaveis, possuem baixas ou nenhuma toxicidade,
sendo, portanto ndo nocivos ao meio ambiente. Estes acidos sdo uma
importante classe de compostos utilizados como organocatalisadores. Neste
trabalho, avaliou-se o potencial catalisador dos &cidos oxalico, malénico,
succinico e acético na sintese de xantenonas sob irradiacdo de micro-ondas na
auséncia de solvente. A reacao envolve o acoplamento entre um aldeido, um
composto fendlico e um composto 1,3-dicarbonilico. A melhor condi¢éo para a
sintese da xantenona 4 foi utilizando o acido oxalico na concentracdo de 20
mol% durante cinco minutos de irradiacdo de micro-ondas. Foram sintetizadas
30 xantenonas, sendo 13 inéditas, sob catalise do acido oxdlico a 20 mol%. As
xantenonas derivadas do g-naftol foram obtidas com rendimentos entre 35-93%
e as derivadas do sesamol com rendimento entre 30-91%. Uma vez obtidas e
caracterizadas, as xantenonas foram avaliadas quanto as suas atividades
sequestradoras de radicais livres. Em relacdo ao sequestro de espécies
reativas de nitrogénio (DPPH’), as xantenonas 15, 16, 26, 30 e 31
apresentaram percentual de captura superior ou similar ao observado para o
resveratrol (77 %), um reconhecido antioxidante. As xantenonas 16, 30 e 31
apresentaram ainda valores de CSs (concentragdo necessaria para sequestrar
50% dos radicais livres do meio de reagédo) duas vezes inferior ao resveratrol
(42,4 uM). Quando avaliados o potencial de sequestro de espécies reativas de
oxigénio ('O2) a xantenona 26 apresentou percentual de captura e CSso
comparaveis ao do resveratrol (691,3 uM). Em resumo, um método eficiente
para a preparacdo de xantenonas foi desenvolvido empregando-se o &cido
oxalico como organocatalisador. As xantenonas sintetizadas mostram-se como

potenciais-candidatos para o desenvolvimento de novos agentes antioxidantes.



ABSTRACT

Organocatalysis is considered a foundation pillar of Green Chemistry.
The biodegradability and low or none toxicity make natural organic acids eco-
friendly options of catalysts. In this work, it was evaluated the potential of oxalic,
succinic, malonic and acetic acids as catalysts for the synthesis of xanthenones
under microwave irradiation and solvent-free conditions. The reaction studied
involved the coupling of an aldehyde, a phenol and an 1,3-dicarbonilic
compound. The best yield for the synthesis of xanthenone 4 was achieved
when using 20 mol% oxalic acid under 5 min of microwave irradiation. This
approach allowed the synthesis of 30 xanthenones, in which 11 of them are
novel. The f-naphtol- and sesamol-derived xanthenones were obtained with 35-
93% of yield and 30-91% of yield, respectively. A preliminary screening
revealed that the ability of xanthenones 15, 16, 26, 30 e 31 to scavenge the

reactive nitrogen species DPPH™ was comparable to that of the known

antioxidant resveratrol (77%). The concentration necessary to scavenge free
radicals by 50% (SCsg) for xanthenones 16, 30 e 31 was two-fold lower than
that of resveratrol (42.4 puM) indicating the lower potency of the latter. The
synthesized xanthenones were found to be poor scavengers of the reactive
oxygen species ‘O,". The SCsq value for Xanthenone 26 against ‘O, was similar
to that of resveratrol (691.3 uM). Overall, the results indicate that an efficient
approach based on the use of oxalic acid as a catalyst was developed to
synthesize a series of xanthenones under microwave irradiation. Also, the great
ability of xanthenones to scavenge reactive nitrogen species makes this class of

compound eligible for further studies of antioxidant activity.
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I. INTRODUCAO

I.1. Uso de acidos organicos como organocatalisadores

O uso de moléculas organicas como catalisadores em reacfes quimicas
teve seu primeiro relato em 1859 (List, 2007; MacMillan, 2008), mas somente a
partir de 2009, com o advento da organocatélise (MacMillan, 2008), as
moléculas organicas ganharam relevancia como catalisadores. A
organocatalise € reconhecida como um dos principais ramos da sintese
organica [os outros, mais tradicionais, sdo a catalise enzimética e a catéalise
(organo)metalica], sendo considerada uma ferramenta fundamental na area da
Quimica Verde. De fato, os compostos organicos apresentam vantagens em
relacdo aos compostos inorganicos por terem baixa sensibilidade ao oxigénio
atmosférico, baixa toxicidade, apresentarem simplicidade operacional e baixo
custo para aquisi¢ao (List & Yang, 2006; Dalko & Moisan, 2004; Amarante &
Coelho, 2009).

Além disso, os produtos obtidos a partir de reacdes catalisadas por
moléculas organicas despertam o interesse das industrias farmacéuticas e
cosmecéuticas que prezam pela pureza dos produtos que chegam ao mercado
por ndo apresentarem contaminacao por metal (Amarante & Coelho, 2009).

Entre os compostos organicos com reconhecida atividade catalisadora
em sintese organica, destacam-se os acidos organicos de origem natural.
Estes acidos sdo biodegradaveis, possuem baixas ou nenhuma toxicidade,
sendo, portanto ndo nocivos ao meio ambiente. Estas caracteristicas estdo de
acordo com os principios da quimica verde tornando a utilizacdo dos acidos
organicos como catalisadores uma importante e desejavel ferramenta em
sintese organica.

Como exemplo de acidos organicos empregados como catalisadores em
reagOes quimicas, pode-se citar o uso do acido oxalico, &cido lactico e &cido
citrico.

Dabiri et al. (2008) e Kokari et al. (2008), descreveram a eficiéncia do

acido oxalico na sintese de bis(indolillmetanos. Esta reacdo consiste na



condensacao de dois equivalentes de derivados inddlicos e um equivalente de
aldeido ou cetona (Esquema 1). Foram empregados varios aldeidos arométicos
substituidos com diferentes grupos doadores e retiradores de densidade
eletronica do anel, aldeidos alifaticos e aldeidos heterociclicos, cetonas
aciclicas e ciclicas. Todos os produtos correspondentes foram obtidos em

otimos rendimentos que variaram de 80 a 98%.
o)

Ac. oxalico
2 mx t R1)LR2
” Condicoes Ae B

X=HouMe R'eR?=H, alquilaou arila

Esquema 1. Sintese de bis(indolilmetanos catalisada por acido oxalico.
Condicéo A: ac. oxalico 5 mol%, t.a., sem solvente, 25-50 minutos de reacéo,
rendimento: 80-98% (Dabiri et al., 2008). Condi¢do B: ac. oxalico 10 mol%,
80°C, sem solvente, 20-110 minutos de reacéo, rendimento: 87-98% (Kokari et
al. 2008).

O acido oxalico foi empregado como eficiente catalisador na sintese tri-
componente entre um aminoacido, o trietoximetano e uma amina para
obtencéo de 3,4-diidroquinazolin-4-onas (Esquema 2) (Sangshetti et al., 2008).
Os produtos foram obtidos em 6timos rendimentos (90-98%) a partir de varias
anilinas contendo grupos doadores e retiradores de densidade eletronica no

anel.
(0]
@fj\OH N EtO><OEt + RNH Ac. oxalico 10 mol%,
-NH3
NH H™ "OEt EtOH/agua 3:1 (Vv), )
2
70 °C, 45-75 minutos,
R=arila Rendimento: 90-98%

Esquema 2. Sintese de 3,4-diidroquinazolin-4-onas catalisada por acido oxalico

via reacao tricomponentes.

Outro exemplo da eficiéncia do acido oxalico em reacdes
multicomponentes foi descrito por Sajadikhah et al. (2012) na sintese de
piperidinas. Esta reacdo envolve a condensagao entre dois equivalentes de um

aldeido, dois equivalente da anilina e um equivalente do composto f-cetoester
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(Esquema 3). O acido oxalico mostrou-se ser um Otimo catalisador

indiferentemente das caracteristicas eletrdnicas dos grupos R' e R? presentes

!
NH O
CHO NH ,
o A N | N 2 M Ac. oxdlico, A OR3
[ 20, * ORS3

R 2 EtOH, t.a., WON
R 10-12 hrs
3

Rendimento: 67-85%
Esquema 3. Sintese de piperidinas catalisada por &cido oxalico via reacao

no aldeido ou na amina empregados nas reagoes.

pentacomponentes.

A utilizag&o do &cido lactico como catalisador foi descrito na obtencéo de
adutos de Biginelli (Suresh et al., 2009). A reacdo de Biginelli consiste no
acoplamento entre um aldeido, um pf-cetoester e ureia ou tioureia como
exemplificado no esquema 4. Utilizou-se uma grande variedade de aldeidos
aromaticos contendo grupos doadores e retiradores de densidade eletrénica do
anel, aldeidos alifaticos e heterociclico. Os adutos de Biginelli foram obtidos em

otimos rendimentos (81-92%).

R

|\\

_

10 o o X Acido Itico, *
|// o NI+ H NJ\NH RO NH
R OR 2 2 EtOH, refluxo, |
X=0.S 2,5-4 hrs N/&S
’ H

Rendimento: 81-92%

Esquema 4. Sintese de adutos de Biginelli catalisada por &cido lactico.

Pacheco et al. (2013) avaliaram a atividade catalitica dos acidos lactico e
citrico na sintese de adutos de Hantzsch. Esta reagéo consiste no acoplamento
entre um aldeido, dimedona, acetoacetado de etila e acetato de amonio
(Esquema 5, pag. 4). Nesta sintese, o acido lactico proporcionou, para a

maioria dos aldeidos avaliados (aldeidos aromaticos com diferentes



substituintes), a obtencdo dos adutos de Hantzsch em melhor rendimento

quando comparado ao acido citrico.

o o o Ac. latico ou
CHO Ac. citrico,
X
+ + NH,OAc
O r Ao ) EtOH, ta.,
R? 2,5-4 hrs

Rendimentos: ac. latico 37-92%
ac. citrico: 31-73%
Esquema 5. Sintese de adutos de Hantzsch catalisada por &cido lactico ou

acido citrico.

I.2. Aplicacéo dairradiagdo de micro-ondas em sintese organica

Micro-ondas sdo radiacbes eletromagnéticas com frequéncias que
variam de 3 x 10 a 3 x 10° megahertz (Mhz), correspondendo a comprimentos
de onda entre 1 mm e 1 m. As micro-ondas situam-se entre a regido do
infravermelho e das ondas de radio no espectro eletromagnético (Figura 1)

(Sanseverino, 2002).

Comprimento de

onda, A (nm)

10 Lot 10 107 L3 107 10° Lot 103 qpts
Frequéncia. v (Hz) | | | l | | | | | |
HJJII |||IS |||I(- |”I4 |||I2 HJI".' |||S H:,u |||4 |||2
Visivel
. . Raios Raos
Ralos Ratos Microondas Ondas de
ama X uv v ridi
Zams ’ adio
Tipo de radiagio | I | I | | | |
Alta energia Baixa energia

Figura 1. Espectro eletromagnético.

bY 7

A energia associada a irradiacdo de micro-ondas que é usualmente
empregada em reacdes quimicas é da ordem de 0,037 Kcal.mol™ sendo,
portanto, muito baixa para ocasionar a clivagem de ligacbes quimicas das
moléculas (A energia necessaria para clivar ligacdes quimicas de compostos

organicos, em geral, sdo maiores que 42,9 Kcal.mol* Smith & March, 2007).
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Esta energia permite, portanto, apenas a modificacdo do perfil cinético destas
reacoes (Hayes, 2002).

Na irradiacdo de micro-ondas (IMO), diferentemente do aquecimento
convencional onde a transferéncia de calor se da por mecanismos de conducéo
e conveccdo, a transferéncia € de forma direta e ocorre através de dois
mecanismos principais: a rotacao de dipolos e a conducao idnica (Sanseverino,
2002).

A rotacdo de dipolos ocorre quando moléculas polares (que
entropicamente estariam em um meio reagente com diferentes orientacdes dos
seus dipolos) tentam se alinhar ao campo elétrico das micro-ondas. Este
alinhamento envolve a absorcdo de energia que, apds a remocao do campo
aplicado e o retorno das moléculas aos seus estados iniciais de orientacdo, é
liberada, por exemplo, na forma de calor. A oscilacdo do campo elétrico na
frequéncia de 2.450 MHz (esta frequéncia é a utilizada em reatores de micro-
ondas para sintese organica) é da ordem de 4,9 x 10° vezes por segundo, o
gue ocasionaria prontamente o aquecimento uniforme da amostra submetida a
este campo elétrico (Sanseverino, 2002; Larhed & Hallberg, 2001). O
mecanismo de conduc¢é&o idnica ocorre em amostras que contenham ions livres
ou moléculas carregadas que, neste caso, sob a aplicacdo do campo elétrico
migram através da amostra. Este fenbmeno de migracado, e conseguinte friccao
entre as moléculas presente na amostra, promove a geracdo de calor de
maneira uniforme (Sanseverino, 2002).

O emprego da IMO em Sintese Organica iniciou-se em 1986, com 0s
trabalhos independentes de Gedye e Giguere. Estes autores, utilizando um
forno de micro-ondas doméstico, demonstraram a eficiéncia desta fonte de
aquecimento em varias reacdes organicas, como, por exemplo, a hidrélise da
benzamida (Reacédo A), a oxidacdo do tolueno (Reacéo B), reacdes de Diels-
Alder (Reacéo C) e o rearranjo de Claisen (Reag¢ao D) (Esquema 6, pag. 6).
Desde entdo o uso da IMO em reacdes orgéanicas se tornou mais difundido
entre 0s quimicos organicos sintéticos, possibilitando a execucdo de
transformacdes quimicas em melhores rendimentos e/ou seletividades, além de
exigirem menores periodos de reagdo (Lidstrom et al., 2001; Dallinger & Kappe,
2007; Polshettiwar & Varma, 2008).



A Hidrslise da benzamida

O O
NH, H,0, Base OH Irradiagdo Micro-ondas: 10 min, 99%
_— Aquecimento Convencional: 1 hr, 90%

B: Oxidagéo do tolueno

(@)
KMnO,, HO" OH Irradiagdo Micro-ondas: 5 min, 40%
Aquecimento Convencional: 25 min, 40%
H,O

C: Reac3o de Diels-Alder

O O
+ sem solvente Irradiagéo Micro-ondas: 15 min, 25%
Aquecimento Convencional: 72 hrs, 20%
D: Rearranjo de Claisen
r
0O =
DMF Irradiagéo Micro-ondas: 6 min, 92%
Aguecimento Convencional: 6 hrs, 85%

OH

Esquema 6. Exemplos de algumas das reacdes organicas conduzidas em forno
de micro-ondas doméstico nos trabalhos pioneiros desenvolvidos por Gedye e
Giguere (1986).

[.3. Reacdes multicomponentes

Reacdes multicomponentes (RMCs) sao definidas como procedimentos
em que trés ou mais substancias sdo combinadas em uma Unica etapa para
formarem um produto que incorpora as caracteristicas estruturais de cada
reagente (Ganem, 2009; Tejedor et al., 2007; Weber, 2002). A primeira reacao
multicomponente foi descrita por Gerhard e Laurent em 1838 e envolve a
sintese de iminas cianoidrina. Desde entdo, diversas reacgles
multicomponentes foram descritas, como a sintese de Hantzsch, reacdo de
Biginelli, reacdo de Mannich (Brauch et al., 2013; Ram & Yus, 2005; Ugi et al.,
1994).

Nas ultimas décadas, devido a sua simplicidade e eficiéncia sintética, as
RMCs assumiram um importante papel na sintese organica, pelo fato de em

apenas uma etapa formar varias ligacées quimicas e incorporar ao produto



praticamente todos os atomos presentes nas moléculas dos reagentes e,
geralmente, com o6timos rendimentos (Ganem, 2008; Tejedor et al., 2007;
Weber, 2002). Além disso, as RMCs evitam a manipulacdo de grupos
funcionais, reduzindo o numero de etapas, tempo e recursos financeiros

envolvidos em um processo de vérias etapas (Brauch et al., 2013) (Figura 2).

-

k

E::-:- :

Reacao multicomponente ]

N

il

Reacdes sequenciais em duas etapas

+

Figura 2. Reagdo multicomponente versus reagdo sequencial em varias etapas.

Com o crescente desenvolvimento na pesquisa de moléculas bioativas,
as RMCs se mostram uma importante aliada, visto que possibilita a obtencéo
de um grande numero de moléculas com potencial biolégico em um curto
intervalo de tempo e, em geral, em uma ou duas etapas de reacao (Brauch et
al., 2013).

I.4. Xantenonas: aplicagdes e sinteses

Xantonas, xantenas e derivados, como as xantenonas Sao compostos
heterociclicos de origem naturais e apresentam como nucleo basico um anel

oxigenado fundido a um anel aromatico (Figura 3, pag. 8).



(¢ (e R O
CCO CC0O
(@] (@] R (@]
Xantena

xantona R=0 ou NH xantenona

Figura 3. Estrutura dos nucleos basicos de xantonas, xantenas, xantenonas.

Varios procedimentos foram desenvolvidos para a obtencdo destes
heterociclos. As metodologias de sintese para as xantenonas envolvem uma
reacoes multicomponentes (RMCs) nas quais se empregam um cOmposto
fendlico, um aldeido e um composto 1,3-dicarbonilico sob, em geral, catélise
acida (Esquema 7).

0

N OH = o
|// + R'—CHO + Catalise 3 | |
R o R

Esquema 7. Esquema geral para sintese de xantenonas.

Muitos catalisadores séo utilizados para a sintese de xantenonas, a citar:
nitrato de amonio cérico (CAN) (Kumar et al., 2010), triflato de prolina (Li et al.,
2010), NaHSO4-SiO; (Das et al., 2007), fluoreto de tributil aménio (TBAF) (Gao
et al., 2009), acido fluoro bdrico adsorvido em silica (HBF4.SiO») (Zhang et al.,
2009), trifluoreto de boro dietil eterado (BFs.Et;0) (Sethukumar et al., 2011),
cloreto de indio (InCls) (Nandi et al., 2009), brometo de tetradeciltrimetil aménio
(TTAB) (Shinde et al.,, 2011), polietilenoglicol (Naidu et al., 2012), &cido
sulfamico (Heravi et al., 2010), acido p-toluenossulfénico (Khurana & Magoo,
2009), perfluorooctanato de itérbio (Yb(PFO)s3) (Sundar et al., 2012), iodo
molecular (I2) (Sun et al., 2011), (BSMIM)Ts (Kundu et al., 2011), triflato de
escandio (Sc(OTf)3) (Rao et al., 2012), dentre outros.

Algumas das reacbes que empregam estes catalisadores apresentam
desvantagens como: i) requerem procedimentos trabalhosos para purificacéo
(cromatografica em coluna de silica gel) do produto final, como as catalisadas
por CAN, triflato prolina e BF3Et,0O, ii) necessitam de tempos de reacdes
prolongados, como as catalisadas por heteropoliacido e TTAB (2 e 3 horas de

reacao, respectivamente), iii) utilizam catalisadores nao verdes, como NaHSO;-
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SiO, BF3.Et,0, HBF4-SIiO,, iv) possuem elevado custo para aquisicdo como
TBAF, InCl;, Sc(OTf);, V) empregarem catalisadores que necessitam ser
preparados, como (BSMIM)Ts e Yb(PFO)s,

As reacOes que utilizam irradiacdo de micro-ondas como fonte de
aguecimento possuem desvantagem como: i) utilizam micro-ondas caseiro
(Kundu et al., 2011), o qual ndo tem total reprodutibilidade do método, ii)
utilizam catalisadores n&do verde como I, iii) utilizam catalisadores que
necessitam ser preparados, como ((BSMIM)Ts) e Yb(PFO)3,

Estes compostos heterociclos sdo amplamente utilizados como corantes
(Griffiths & Lee, 2003), pigmentos/marcadores fluorescentes para visualizacao
de biomoléculas (Knight & Stephens, 1989; Kamino et al.,, 2008) ou em
tecnologias de laser (Ahmad et al., 2002). As xantenonas sdo relativamente
pouco exploradas quanto as suas propriedades biolégicas, sendo descritas
para esta classe de moléculas as atividades antiviral (Naidu et al., 2012) e

antiproliferativa (Kumar et al., 2010).

I.5. Sequestro de radicais livres

Os radicais livres sdo substancias que possuem um elétron né&o
emparelhado como anion superoxido (‘Oy-), radical hidroxil (OH), o radical
peroxila (ROO"), o radical alcoxila (RO"), o radical 6xido nitrico (NO") e o radical
dioxido de nitrogénio (‘NO,). Estas espécies reativas de oxigénio (ERO) e de
nitrogénio (ERN) sdo geradas no metabolismo aerdbico celular e por agentes
exogenos, como medicamentos e luz ultravioleta (Chatti et al., 2011).

O organismo possui mecanismos de combate ao excesso de radicais
livres, como as enzimas do sistema antioxidante (superéxido desmutase e
catalase) ou substancias antioxidantes como as vitaminas (Chatti et al., 2011).
O desequilibrio entre a produgcédo dos radicais e 0 mecanismo de combate
compromete as fungdes vitais do individuo. O excesso desses agentes no
organismo € responsavel por danos oxidativos em moléculas biolégicas como
carboidratos, lipidios e no DNA podendo levar a doencas cardiovasculares,

neurodegenerativas e inflamatérias (Kumar & Kuttan, 2009).



Lesbes oxidativas de carater cumulativo podem ocorrer quando a
disponibilidade de agentes antioxidantes é limitada. Portanto, a inclusdo de
alimentos que contenham substancias antioxidantes (polifendis, carotendides e
antocianinas) como frutas, legumes e verduras na dieta alimentar auxilia o
organismo no combate desses radicais e previne 0 aparecimento das
enfermidades (Chatti et al., 2011).

Compostos como o resveratrol (Leonard et al., 2003), a curcumina, o
acido ascorbico (Figura 4) (Bianchil & Antunes, 1999), entre outros, séo

substéancias de origem natural com reconhecida atividade antioxidante.

OH OMe OMe
HO ! X HO

OH

resveratrol curcumina acido ascorbico

Figura 4. Estrutura quimica do resveratrol, da curcumina e do acido ascorbico.

Nishiyama et al. (1998 e 2000) descreveram em dois trabalhos distintos
que compostos fendlicos contendo um nucleo oxigenado fundido possuem
potencial atividade antioxidante. Os compostos que demostraram maior
atividade antioxidante sdo apresentados na figura 5. Os autores descreveram
que o par de elétrons nao ligantes do oxigénio do anel fundido contribui para

estabilizacao do radical.

O o O o) o OH o) i C :OH
HO OH HO ! ‘ OH >£[(\©:OH EtO O OH
() g )

OH B
A

Figura 5. Compostos fendélicos com nucleo oxigenado fundido que possuem

atividade antioxidante.

Ha dois testes para avaliacdo da capacidade antioxidante dos

compostos alvos, sendo um o teste que avalia a peroxidacéo lipidica e o teste
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gue avalia a capacidade do composto em sequestrar radicais livres (Sanchez-
Moreno, 2002). Dentre os testes que avaliam o sequestro de espécies
radicalares, destaca-se o método do radical DPPH e do radical anion
superoéxido.

O método do radical DPPH consiste na capacidade do composto-teste
em capturar o radial 2,2-difenil-1-picrilidrazilo (DPPH"). Este radical estavel, que
possui coloracdo violeta, fornece a hidrazina correspondente na presenca de
um agente doador de elétrons. Esta transformacdo € seguida de uma
diminuicdo na coloracdo da solucdo (de violeta a amarelo) que € medida pela
variacdo da absorbancia a 517 nm, e esta relacionada com a capacidade do
composto-teste (R-H) em sequestrar o radical DPPH (Esquema 8) (Sanchez-
Moreno, 2002; Gulgin, 2010).

QL QL

+ —_ —_— .
O.N NO, R-H O,N NO, T R

N02 N02
Esquema 8. Reacdo entre o DPPH’ (2,2-difenil-1-picrilidrazilo) e um agente

doador de H' (R-H) .

O método para avaliar o sequestro de radical anion superéxido consiste
na medida da inibicdo do ‘O,- gerado pelo sistema riboflavina/metionina sob
irradiacdo de luz fluorescente (Giulgin, 2010). A riboflavina irradiada tem a
capacidade de oxidar a metionina do meio, e por esta reacdo fotoquimica
formam-se espécies reativas de oxigénio no meio de reacdo (Souza et al.,
2005). A reacdo colorimétrica consiste na redugcdo do nitroazul de tetrazolio
(NBT) pelo anion superéxido (Esquema 9, pag. 12) (Glilgin, 2010). A variagédo
de coloracédo do meio permite 0 monitoramento do sequestro dos radicais anion
superoxido através do decréscimo de absorbéncia do meio a 525 nm (Observa-

se uma mudanca de coloracdo do meio de reagéo de rosa escuro a rosa claro).
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RibF M2 oe Moribe + Mt 22 RibF,, + 'Oy

RibF = riboflavina; M = metionina

RiclP R
N-N OMe N/NH OMe
I N O aN_R O | N N_ R
S O-G = de0-Cny
MeO c NT MeO N
Ri HN
nitroazul de tetrazdlio formazan R/1

R = fenil, R1 = p-NO,-fenil

Esquema 9. Formacdo do  anion  superoxido pelo  sistema

riboflavina/metionina/iluminacéao.

Estes testes sdo rapido, preciso, de facil execucdo e amplamente

utilizado para avaliacdo da potencial atividade antioxidante dos compostos

testes (Sanchez-Moreno, 2002).

12



II. OBJETIVOS

Em func¢é&o do potencial uso de acidos organicos de origem natural como
catalisadores em reacdes multicomponentes e as semelhancas estruturais das
xantenonas aos compostos fendlicos descritos por Nishiyama et al. (1998 e
2000) (Figura 5, pag. 10), o presente trabalho propde-se:

» Avaliar o potencial catalisador do acido oxdlico, 4cido malénico,
acido succinico e acido acetico na sintese de xantenonas sob irradiacdo de

micro-ondas e auséncia de solvente.

o o
OH - CHO catalisador ‘
‘\\ ©/ + |/ = + auséncia de solvente, -~
- R o

IMO,
Fenol Aldéido Composto " ©

dicarbonilico xantenonas
O
' || = ou < j
0]

R=0H, OMe, F, CI, CN, NO,, entre outros

» Avaliar a atividade de sequestro dos radicais 2,2-difenil-1-

picrilidrazilo (DPPH") e anion superoxido (‘O- ) pelas xantenonas sintetizadas.
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lll. PARTE EXPERIMENTAL

I11.1. Materiais e Métodos

[11.1.1. Generalidades Metodoldgicas
Os reagentes e solventes utilizados foram produtos analiticamente puros

conforme indicados pelos fabricantes, para uso em sintese organica.

[ll.1.2.Temperaturas de Fusao
As temperaturas de fusdo n&o corrigidas foram determinadas em um

aparelho GEHAKA-PF1500.

I11.1.3. Analise elementar
As analises elementares foram realizadas em aparelho Perkin Elmer,

modelo 2400 série I CHNS/O Analyser (Departamento de Quimica,
Universidade Federal de Minas Gerais-UFMG).

[11.2. Técnicas Espectroscoépicas e Espectrométricas

[11.2.1. Infravermelho
Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram obtidos pela técnica

de ATR em espectrofotbmetro Spectro One Perkin Elmer (Faculdade de

Farmacia, Universidade Federal de Minas Gerais-UFMG).

[11.2.2. Ressonancia Magnética Nuclear
Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de

carbono treze (RMN de 'H e 3C, respectivamente) foram obtidos em
espectrofotometro Bruker DPX 200 Avance operando a 200 MHz para RMN de
'H e 50 MHz para RMN de **C do Departamento de Quimica da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) e Bruker Avance lll operando a 400 MHz
para RMN de 'H e 100 MHz para RMN de *C do Laboratério de
Espectroscopia da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Os espectros
foram calibrados a partir dos sinais residuais dos solventes ou a partir do sinal
do padrédo interno TMS. A multiplicidade dos picos dos hidrogénios nos
espectros de RMN de 'H foi indicada conforme a seguinte convencéo: d

(dupleto), da (dupleto aparente), dd (dupleto duplo), ddd (duplo dupleto duplo)
14



m (multipleto), s (sinpleto), sl (sinal largo), t (tripleto). Os espectros de DEPT
(“Distortionsless Enhancememt by Polarization Transfer’) com angulo de 135°
foi utilizado na determinagédo do padrdo de hidrogenagdo dos carbonos nos
espectros de RMN de *3C de acordo com a seguinte convencdo: C (carbono

nao hidrogenado), CH (carbono metinico).

[11.2.3. Espectrometria de Massas de Alta Resolucéo
Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos em

Espectrdmetro de Massas com Fonte de lonizacdo Electrospray (ESI-MS)
modelo SHIMADZU LC-ITTOF (Departamento de Quimica da Universidade
Federal de Minas Gerais-UFMG).

111.3. Procedimentos

111.3.1. Obtencéo das Xantenonas Empregando-se Acidos Organicos como
Catalisadores
Para sintese das xantenonas adicionaram-se em um baldo de 25 mL o

p-naftol (1,2 mmol), o benzaldeido (1,0 mmol), a 5,5-dimetil-1,3-cicloexadiona
(2,5 mmol) e o &cido organico (5, 10 ou 20 mol%) na auséncia de solvente. A
reacdo procedeu-se sob irradiacdo de micro-ondas (IMO) em um reator
DISCOVER CEM® nas seguintes condi¢cdes: temperatura de 130 °C, poténcia
de 250 watts, tempo de rampa: 3 minutos, tempo de irradiacdo de micro-ondas:
5, 10 ou 15 minutos, em agitacdo maxima e tubo aberto. Apds o término da
IMO adicionou-se metanol ao bruto de reacéo e a mistura reagente foi colocada
sob agitacdo até a formacao de um precipitado que foi filtrado a vacuo em funil
de porcelana. O precipitado foi purificado por recristalizagdo em metanol ou
metanol/dgua e em alguns casos, utilizou-se cromatografia em coluna para

obtencao do produto puro.
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11.3.1.1. 9,9-dimetil-12-fenill-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-11(12H)-ona (4)
22 s 1

Formula Molecular: CysH2,0;
Aspecto: solido branco
Método de purificacéo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 82% (5 minutos) e 65% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fuséo: 158-159 °C [Lit. 155-156 °C (Li et al., 2010)]
IV (ATR, cm™): 2967, 1651, 1621, 1501, 1479, 1452, 1373, 1218, 1191, 1144,
1027, 933, 870, 837, 744.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 7,96 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H16), 7,67-7,64 (m, 2H, H19, H21), 7,35 -
7,30 (m, 3H, H11, H11’, H17), 7,28-7,23 (m, 2H, H18, H22), 7,12 (t, 2H, J = 8,0
Hz, H12, H12"), 6,98 (t, 1H, J = 8,0 Hz, H13), 5,70 (s,1H, H9), 2,60 (s, 2H, H8),
2,21 (da, 2H, J = 16,0 Hz, H4,), 2,15 (da, 2H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,00 (s, 3H, H1
ou H2), 0,86 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de *3C (100 MHz, CDCls): §C (ppm) 197,1 (C5), 164,3 (C7), 148,2 (C23),
145,3 (C10), 132,0 (C20), 131,9 (C15), 129,3 (C19), 128,9 (C11, C11’, C21),
128,7 (C12, C12), 127,5 (C17), 126,7 (C13), 125,3 (C22), 124,1 (C16), 118,2
(C14), 117,5 (C18), 114,7 (C6), 51,3 (C4), 41,8 (C8), 35,2 (C9), 32,6 (C3), 29,8
(ClouC2), 27,5 (C1ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado — [M + Na]*: 377,1518; encontrado: 377,1425; erro:
2,47 ppm.
Anélise Elementar: Calculado — C: 84,72 %; H: 6,26 %.

Experimental — C: 85,17 %; H: 6,26 %.
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[11.3.1.2. 9,9-dimetil-12-(4-nitrofenil)-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-11(12H)-
ona (5)

Formula Molecular: CysH21NO4

Aspecto: solido branco

Método de purificacao: recristalizacdo em metanol

Rendimento: 48% (5 minutos) e 80% (10 minutos)

Faixa de Temperatura de Fusédo: 172-174 °C. [Lit. 175-177 °C (Rama et al.,

2012)]

IV (ATR, Cm'l): 2913, 1650, 1594, 1452, 1370, 1283, 1219, 1180, 1167, 1141,

1012, 974, 959, 836, 803, 766, 743, 729, 700, 656.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),

atribuicdo): 8,04 (da, 2H, J = 6,0 Hz, H12, H12"), 7,91-7,72 (m, 3H, H16, H19,

H21), 7,53-7,39 (m, 5H, H11, H11’, H17, H18, H22), 5,81 (s, 1H, H9), 2,59 (s,

2H, H8), 2,34 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4,), 2,22 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,13

(s, 3H, H1 ou H2), 0,94 (s, 3H, H1 ou H2).

RMN de *3C (50 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,7 (C5), 164,6 (C7), 151,8 (Ca),

147,7 (Car), 146,2 (Car), 131,5 (Car), 130,9 (Cap), 129,6 (CHa), 129,3 (CHar)

128,6 (CHap), 127,3 (CHar), 125,2 (CHp), 123,5 (CHpap), 117,0 (CHar), 115,9

(Ca), 112,9 (C6), 50,7 (C4), 41,3 (C8), 34,8 (C9), 32,2 (C3), 29,2 (C1 ou C2),

27,0 (C1 ou C2).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 400,1549; encontrado: 400,1488; erro:

1,52 ppm.

Andlise Elementar: Calculado — C: 75,17 %; H: 5,30 %; N: 3,51 %.
Experimental — C: 75,43 %; H: 5,11 %; N: 3,73 %.
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1.3.1.3 12-(4-fluorofenil)-9,9-dimetil-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanthen-
11(12H)-ona (6)

Formula Molecular: CysH21FO,
Aspecto: solido branco
Rendimento: 65% (5 minutos) e 72% (10 minutos)
Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol
Faixa de Temperatura de Fusé&o: 165-167 °C. [Lit. 190-193 °C (Rama et al.,
2012)
IV (ATR, Cm'l): 2912, 1651, 1594, 1489, 1452, 1370, 1283, 1219, 1180, 1141,
1011, 975, 959, 836, 803, 766, 743, 729, 700, 657.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 7,93 (d, 1H, J = 12,0 Hz, H16), 7,80-7,76 (m, 2H, H19, H21), 7,46-
7,37 (m, 2H, H11, 11°), 7,34-7,29 (m, 3H, H17, H18, H22), 6,86 (t, 2H, J = 8,0
Hz, H12, 12’), 5,71 (s,1H, H9), 2,57 (s, 2H, H8), 2,32 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4,),
2,25 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y,), 1,12 (s, 3H, H1 ou H2), 0,97 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de **C (100 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,9 (C5), 163,9 (C7), 161,2 (d, Jc.r
=250, C13), 147,7 (Ca), 140,5 (Car), 131,5 (Ca), 131,2 (Car), 129,9 (CHap),
129,8 (CHap), 129,0 (CHar), 128,4 (CHpa), 127,0 (CHap), 124,9 (CHar), 123,5
(CHar), 117,3 (Car), 117,0 (CHay), 115,1 (CHar), 114,9 (CHp), 114,0 (C6), 50,8
(C4), 41,3 (C8), 39,9 (C9), 32,2 (C3), 29,3 (C1 ou C2), 27,0 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M + H]": 373,1604; encontrado: 373,1589; erro:
0,40 ppm.
Anélise Elementar: Calculado — C: 80,62 %; H: 5,68 %.

Experimental — C: 80,83 %; H: 5,65 %.
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[11.3.1.4 2-(4-clorofenil)-9,9-dimetil-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-11(12H)-
ona (7)

Formula Molecular: CysH21CIO,
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 63% (5 minutos) e 81% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fus&o: 162-164 °C. [Lit. 178-179 °C (Li et al., 2010)]
IV (ATR, cm™): 2951, 1659, 1647, 1597, 1488, 1368, 1224, 1198, 1184, 11686,
1141, 1087, 1027, 979, 937, 834, 812, 752, 728, 657.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 7,92 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H16), 7,81-7,76 (m, 2H, H19, H22), 7,45-
7,30 (m, 5H, H11, H11’, H17, H18, H22), 7,14 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H12, 12),
5,69 (s,1H, H9), 2,54 (s, 2H, H8), 2,33 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4,), 2,23 (da, 1H,
J =16,0 Hz, H4y), 1,13 (s, 3H, H1 ou H2), 0,97 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de **C (50 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,8 (C9), 164,0 (C7), 147,6 (Ca)
143,2 (Car), 131,8 (Cap), 131,4 (Car), 131,1 (Cap), 129,7 (CHa), 129,0 (CHar)
128,4 (CHa), 128,3 (CHa/), 127,1 (CHa), 125,0 (CHa), 123,4 (CHp,), 117,0
(CHar), 113,7 (C6), 50,8 (C4), 41,3 (C8), 34,1 (C9), 32,2 (C3), 29,2 (C1 ou C2),
27,0 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 411,1128; encontrado 411,1120; erro:
0,19 ppm.
Anélise Elementar: Calculado — C: 77,21 %; H: 5,44 %.

Experimental — C: 77,59 %; H: 5,33.

19



1.3.1.6. 12-(4-metoxifenil)-9,9-dimetil-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-
11(12H)-ona (8)

Formula Molecular: CyH2403
Aspecto: solido branco
Método de purificacao: recristalizacdo em metanol
Rendimento: 39% (5 minutos) e 70% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fuséo: 204-205 °C. [Lit. 203—-205 °C (Rama et al.,
2012)]
IV (ATR, cm™): 2956, 1645, 1594, 1509, 1378, 1259, 1224, 1026, 848, 799,
746.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 7,98 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H16), 7,79-7,72 (m, 2H, H19, H21), 7,44-
7,22 (m, 5H, H11, H11’, H17, H18, H22), 6,70 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H12, H12)),
5,65 (s, 1H, H9), 3,68 (s, 3H, H24) 2,56 (s, 2H, H8), 2,32 (da, 1H, J = 16,0 Hz,
H4,), 2,22 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,11 (s, 3H, H1 ou H2), 0,97 (s, 3H, H1
ou H2).
RMN de *C (50 MHz, CDCls): C (ppm) 197,0 (C5), 163,6 (C7), 157,7 (Ca,),
147,6 (Car), 137,1 (Ca), 131,4 (Ca), 129,3 (CHa), 128,7 (CHar), 128,3 (CHa)
126,9 (CHar), 124,8 (CHay), 123,6 (CHar), 117,8 (Car), 117,0 (CHap), 114,3 (C6),
113,5 (CH), 55,0 (24), 50,8 (C4), 41,3 (C8), 33,8 (C9), 32,2 (C3), 29,2 (C1 ou
C2), 27,1 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 407,1623; encontrado 407,1546; erro:
1,89 ppm.
Andélise Elementar: Calculado — C: 81,22 %; H: 6,29 %.

Experimental — C: 79,94 %; H: 6,32 %.
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1.3.1.7. 9,9-dimetil-12-(4-(metilltio)fenil)-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-
11(12H)-ona (9)

Formula Molecular: CpH240,S
Aspecto: solido branco
Método de purificacao: recristalizacdo em metanol
Rendimento: 61% (5 minutos) e 86% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusao: 171-173 °C. [Lit. 209-211 °C (Tabatabaeian
et al., 2011)]
IV (ATR, cm™): 2954, 1645, 1594, 1488, 1374, 1221, 1163, 1140, 1023, 976,
958, 933, 844, 820, 778, 747, 666.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 7,98 (d, 1H, J = 6,0 Hz, H16), 7,79-7,74 (m, 2H, H19, H21), 7,45-
7,30 (m, 5H, H11, H11’, H17, H18, H22), 7,07 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H12,H12)),
5,68 (s, 1H, H9), 2,57 (s, 2H, H8) 2,37 (s, 3H, H24), 2,29-2,19 (m, 2H, H4),
1,12, (s, 3H, H1 ou H2), 0,98 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de *3C (50 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,9 (C5), 163,8 (C7), 147,6 (Ca),
141,7 (Car), 135,8 (Car), 131,4 (Car), 131,2 (Cap), 128,8 (CHa), 128,3 (CHar)
126,9 (CHa/), 126,4 (CHa/), 124,8 (CHa), 123,5 (CHp), 117,4 (Ca), 117,0
(CHar), 114,0 (C6), 50,8 (C4), 41,3 (C8), 34,1 (C9), 32,2 (C3), 29,2 (C1 ou C2),
27,1 (C1 ou C2), 15,6 (C24).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]*: 423,1395; encontrado 423,1320; erro:
1,77 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 77,97 %; H: 6,04 %.

Experimental — C: 78,56 %; H: 5,88 %.
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1.3.1.8. 12-(benzo[d][1,3]dioxol-5-i1)-9,9-dimetil-9,10-diidro-8H-
benzo[a]xanten-11(12H)-ona (10)

Formula Molecular: CysH2204
Aspecto: solido branco
Rendimento: 33% (5 minutos) e 45% (10 minutos)
Método de purificacdo: coluna de silica gel. Eluente: Hexano/Acetato de Etila
(2:1, viv)
Faixa de Temperatura de Fusdo: 198-200 °C. [Lit. 211-212 °C (Shinde et al.,
2011)]
IV (ATR, cm™): 2963, 1650, 1593, 1518, 1462, 1375, 13,57, 1285, 1221, 1176,
1146, 1115, 1064, 1026, 1013, 975, 958, 834, 812, 744, 699, 663.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 8,01 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H16), 7,81-7,74 (m, 2H, H19, H21), 7,47-
7,30 (m, 3H, H17,H18, H22), 6,90-6,82 (m, 2H, H11, 11’), 6,64 (d, 1H, J = 8,0
Hz, H12), 5,84 (sl,1H, H24,), 5,80 (sl, 1H, H24), 5,66 (s, 1H, H9), 2,57 (s, 2H,
H8), 2,30 (s, 2H, H4), 1,13 (s, 3H, H1 ou H2), 1,01 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de *C (50 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,9 (5), 163,7 (C7), 147,6 (Ca,),
147,4 (Car), 145,7 (Car), 138,8 (Car), 131,4 (Cpp), 128,8 (CHa), 128,3 (CHar)
126,9 (CHa/), 124,9 (CHa/), 123,6 (CHa), 121,7 (CHp), 117,6 (Ca), 117,0
(CHar), 114,1 (C6), 108,9 (CHar), 107,8 (CHa), 100,7 (C24), 50,8 (C4), 41,3
(C8), 34,2 (C9), 32,2 (C3), 29,2 (C1l ou C2), 27,2 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . H]": 399,1596; encontrado 399,1548; erro:
1,20 ppm.
Anélise Elementar: Calculado — C: 78,37 %; H: 5,57 %.

Experimental — C: 77,05 %; H: 5,37 %.
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11.3.1.10. 12-(2-hidroxifenil)-9,9-dimetil-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-
11(12H)-ona (11)

Formula Molecular: CysH2,NO3
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizacdo em metanol/agua
Rendimento: 93% (5 minutos) e 61% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusao: 224-227 °C. [Lit. 229-230 °C (Zhang et al.,
2012)]
IV (ATR, cm'l): 3192, 2961, 1656, 1629, 1617, 1593, 1484, 1377, 1230, 1182,
1117, 1029, 810, 764.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 9,28 (s, 1H, OH), 7,79-7,75 (m, 2H, H19, H 21), 7,68 (d, 1H, J = 8,0
Hz, H16), 7,40-7,32 (m, 3H, H17, H18, H22), 7,02-7,00 (m, 2H, H13, H11),
6,63-6,61 (m, 2H, H12, H12’), 5,77 (s,1H, H9), 2,61 (s, 2H, H8), 2,42 (da, 1H, J
= 16,0 Hz, H4,), 2,35 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,15 (s, 3H, H1 ou H2), 0,99
(s, 3H, H1 ou H2).
RMN de *3C (100 MHz, CDCls): 8C (ppm) 200,6 (C5), 166,8 (C7), 152,8 (Ca),
147,8 (Car), 132,7 (Car), 131,5 (Car), 131,1 (Cap), 129,1 (CHa), 128,7 (CHar)
128,2 (CHap), 127,9 (CHar), 127,5 (CHa), 125,2 (CHpap), 123,4 (CHa), 121,5
(CHar), 118,8 (CHp(), 117,4 (Cay), 116,5 (CHap), 113,9 (C6), 50,2 (C4), 41,5 (C8),
32,3 (C9), 29,0 (C3), 28,0 (C1 ou C2), 27,2 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 393,1467; encontrado 393,1447; erro:
0,51 ppm.
Andélise Elementar: Calculado — C: 81,06 %; H: 5,99 %.

Experimental — C: 81,75 %; H: 5,95 %.

23



.3.1.11. 12-(3-hidroxifenil)-9,9-dimetil-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-
11(12H)-ona (12)

Formula Molecular: CysH2,NO3

Aspecto: solido branco

Método de purificagdo: recristalizagdo em metanol/agua

Rendimento: 60% (5 minutos) e 38% (10 minutos)

Faixa de Temperatura de Fusao: 238-240 °C. [Lit. 237-239 °C (Khazaei et al.,
2012)]

IV (ATR, cm™): 3407, 2964, 1638, 1615, 1585, 1478, 1466, 1369, 1348, 1275,
1223, 1175, 1145, 1113, 1025, 950, 820, 787, 751, 699.

RMN de "H (200 MHz, DMSO0-d6, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuigado): &4 (ppm) 9,27 (s, 1H, OH), 8,00 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H16), 7,93-7,89
(m, 2H, H19, 21), 7,50-7,42 (m, 3H, H17, H18, H22), 6,96 (t, 1H, J = 8,0 Hz,
H12), 6,72 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H11 ou H13), 6,64 (s, 1H, H11’), 6,43 (d, 1H, J =
8,0 Hz, H13 ou H11), 5,52 (s, 1H, H9), 2,79-2,56 (m, 2H, H8), 2,33 (da, 1H, J =
16 Hz, H4,), 2,14 (d, 1H, J = 16 Hz, H4}), 1,05 (s, 3H, H1 ou H2), 0,90 (s, 3H,
H1 ou H2).

RMN de **C (50 MHz, DMSO-d6): 5C (ppm) 195,8 (C5), 163,6 (C7), 157,1
(Car), 147,1 (Car), 131,0 (Cay), 130,7 (Car), 128,9 (CHap), 128,5 (CHap), 127,0
(CHar), 124,9 (CHpp), 123,2 (CHar), 118,9 (CHpp), 117,3 (Car), 117,01 (CHa),
115,1 (CHa)), 113,2 (C6), 50,1 (C4), 40,3 (C8), 33,9 (C9), 31,8 (C3), 28,7 (C1
ou C2), 26,2 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 393,1467; encontrado 393,1449; erro:
0,46 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 81,06 %; H: 5,99 %.

Experimental — C: 81,77 %; H: 5,77 %.
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1.3.1.5. 12-(4-hidroxifenil)-9,9-dimetil-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-
11(12H)-ona (13)

Formula Molecular: CysH2,03

Aspecto: solido branco

Método de purificacdo: recristalizacdo em metanol/dgua

Rendimento: 24% (5 minutos) e 35% (10 minutos)

Faixa de Temperatura de Fus&o: 210-212 °C. [Lit. 207-209 °C (Rama et al.,
2012)]

IV (ATR, cm™): 3161, 2966, 2871, 1651, 1628, 1617, 1588, 1510, 1450, 1369,
1221, 1184, 1169, 1026, 1012, 839, 825, 746, 653.

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-d6, H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicédo): 9,21 (s, 1H, OH), 8,03 (d, 1H, J = 6,0 Hz, H16), 7,89 (m, 2H, H19,
H21), 7,48-7,39 (m, 3H, H17, H18, H22), 7,08 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H11, H11),
6,48 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H12, 12’), 5,69 (s, 1H, H9), 2,59-2,56 (m, 2H, H8), 2,31
(da, 1H, J = 16,0 Hz, H4,), 2,11 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,03 (s, 3H, H1 ou
H2), 0,88 (s, 3H, H1 ou H2).

RMN de *C (50 MHz, DMSO-d6): 5C (ppm) 195,9 (C5), 164,3 (C7), 155,5
(Can), 147,0 (Cyp), 135,4 (Cyup), 131,0 (Cy), 130,6 (Ca), 129,0 (CH,y), 128,7
(CH,), 128,3 (CH,,), 126,9 (CH,,), 124,8 (CH,,), 123,3 (CH,,), 117,7 (C,),117,1
(CH,,), 114,8 (CH,,), 113,5 (C6), 50,1 (C4), 40,7 (C8), 33,1 (C9), 31,8 (C3),
28,8 (C1 ou C2), 26,1 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]*: 393,1467; encontrado: 393,1880; erro:
10,50 ppm.
Anélise Elementar: Calculado — C: 81,06 %; H: 5,99 %.

Experimental — C: 79,21 %; H: 5,86 %.
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11.3.1.9. 4-(9,9-dimetil-11-0x0-9,10,11,12-tetrahidro-8H-benzo[a]xanten-12-
ilbenzonitrila (14)

Formula Molecular: CysH21NO>
Aspecto: solido branco
Método de purificagdo: coluna de silica gel. Eluente: Hexano/Acetato de Etila
(2:1, viv)
Rendimento: 30% (5 minutos) e 45% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusédo: 206-208 °C. [Lit. 203-204 °C (Shirini &
Khaligh, 2012)]
IV (ATR, Cm'l): 2951, 2229, 1649, 1597, 1500, 1464, 1366, 1224, 1190, 1179,
1025, 1015, 978, 938, 845, 812, 752, 664.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 7,84-7,79 (m, 3H, H16, H19, H21), 7,47-7,34 (m, 7H, H11, H11’,
H12, H12’, H17, H18, H22), 5,77 (s,1H, H9), 2,59 (s, 2H, H8), 2,35 (da, 1H, J =
16,0 Hz, H4,), 2,24 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,13 (s, 3H, H1 ou H2), 0,95 (s,
3H, H1 ou H2).
RMN de *3C (50 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,7 (C5), 164,5 (C7), 149,8 (Ca),
147,7 (Car), 132,1 (CHay), 131,5 (Car), 131,0 (Ca), 129,5 (CHp), 129,2 (CHar)
128,6 (CHpp), 127,3 (CHa), 125,1 (CHa), 123,1 (CHa), 118,8 (Ca), 117,0
(CHar), 116,0 (Cap), 113,0 (C6), 110,0 (Car), 50,7 (C4), 41,3 (C8), 34,9 (C9),
32,2 (C3), 29,2 (C1 ou C2), 27,0 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . H]": 402,1470; encontrado 402,1442; erro:
0,70 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 82,30 %; H: 5,58 %.

Experimental — C: 82,58 %; H: 5,59 %.
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1.3.1.12. 12-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-9,9-dimetil-9,10-diidro-8H-
benzo[a]xanten-11(12H)-ona (15)

Formula Molecular: CzH2404

Aspecto: solido branco

Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol

Rendimento: 11% (5 minutos) e 46% (10 minutos)

Faixa de Temperatura de Fusé&o: 199-200 °C [Lit. 167-168 °C (Zang et al.,
2012)]

IV (ATR, Cm'l): 3549, 2969, 1644, 1619, 1597, 1510, 1372, 1267, 1200, 1184,
1169, 1121, 1038, 832, 757.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl;, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): dy (ppm) 7,99 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H16), 7,80-7,74 (m, 2H, H19,
H21), 7,48-7,30 (m, 3H, H17, H18, H22), 7,02 (s, 1H, H11), 6,71-63 (m, 2H, H
11’, H12), 5,65 (s, 1H, H9), 3,81 (s, 3H, H24), 2,54 (s, 2H, H8), 2,28 (s, 2H, H4),
1,11 (s, 3H, H1 ou H2), 0,98 (s, 3H, H1 ou H2).

RMN de *C (50 MHz, CDCls): C (ppm) 197,1 (C5), 163,7 (C7), 147,7 (Ca),
146,1 (Car), 143,8 (Car), 136,9 (Car), 131,4 (Car), 128,7 (CHar), 128,3 (CHa),
126,9 (CHa), 124,8 (CHp,), 123,6 (CHar), 121,0(CHa), 117,7 (Ca), 117,0 (CHa,),
114,4 (C6), 114,1 (CHar), 111,3 (CHap), 55,8 (C24), 50,9 (C4), 41,4 (C8), 34,1
(C9), 32,2 (C3), 29,3 (C1 ou C2), 27,1 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 393,1467; encontrado 393,1449; erro:
0,46 ppm.
Anélise Elementar: Calculado — C: 77,98 %; H: 6,04 %.

Experimental — C: 78,38%; H: 6,36%.
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1.3.1.13. 12-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-9,9-dimetil-9,10-diidro-8H-
benzo[a]xanten-11(12H)-ona (16)

Formula Molecular: Cy7H2605

Aspecto: solido branco

Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol

Rendimento: 21% (5 minutos) e 55% (10 minutos)

Faixa de Temperatura de Fuséao: 205-206 °C

IV (ATR, cm™): 3279, 2928, 2869, 1638, 1620, 1595, 1514, 1457, 1425, 1372,
1321, 1178, 1114, 807, 749, 664.

RMN de 'H (200 MHz, CDCl;, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicao): dy (ppm) 7,97 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H16), 7,76-7,70 (m, 2H, H19,
H21), 7,44-7,30 (m, 3H, H17, H18, H22), 6,52 (s, 2H, H11, H11’), 5,61 (s, 1H,
H9), 5,36 (s, 1H, OH), 3,71 (s, 6H, H24), 2,52 (s, 2H, H8), 2,25 (s, 2H, H4), 1,07
(s, 3H, H1 ou H2), 0,95 (s, 3H, H1 ou H2).

RMN de **C (50 MHz, CDCl): 5C (ppm) 196,9 (C5), 163,7 (C7), 147,7 (Cay),
146,7 (Car), 136,0 (Car), 133,1 (Car), 131,4 (Car), 128,8 (CHar), 128,3 (CHa),
126,9 (CHar), 124,9 (CHay), 123.6 (CHay), 117,5 (Car), 116,9 (CHap), 114,3 (C6),
105,3 (CHa)), 56,2 (C24), 50,8 (C4), 41,3 (C8), 34,4 (C9), 32,2 (C3), 29,3 (C1
ou C2), 26,9 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 393,1467; encontrado 393,1449; erro:
0,46 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 75,33 %; H: 6,09 %.

Experimental — C: 74,42%; H: 5,08%.
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[11.3.1.15. 9,9-dimetil-12-(tiofen-2-il)-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-11(12H)-
ona (17)

Formula Molecular: Cp3H200,S

Aspecto: solido violeta

Método de purificacao: recristalizacdo em metanol

Rendimento: 32% (5 minutos) e 40% (10 minutos)

Faixa de Temperatura de Fusdo: 174-176 °C. [Lit. 180-182°C (Rama et al.,
2012)]

IV (ATR, cm™): 2963, 1650, 1593, 1518, 1462, 1375, 13,57, 1285, 1221, 1176,
1146, 1115, 1064, 1026, 1013, 975, 958, 834, 812, 744, 699, 663.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicao): dy (ppm) 8,05 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H16), 7,82-7,78 (m, 2H, H19,
H21), 7,49 (ddd, 1H, %J1716 = 8,4 Hz, *Ji715 = 7,4 Hz, *Ji7.19 = 1,2 Hz, H17),
7,42(ddd, 1H, 3Jig10 = 8,4 Hz, 3Jig47 = 7,4 Hz, *J1s16 = 1,2 Hz, H18), 7,31 (d,
1H, J = 8,4 Hz, H22), 7,01 (dd, 1H, 3J41 12 = 5,2 Hz; *Js1.43 = 1,6 Hz, H11), 6,78-
6,74 (m, 2H, H12, H13), 6,05 (s, 1H, H9), 2,57 (s, 2H, H8), 2,35 (s, 2H, H4),
1,14 (s, 3H, H1 ou H2), 1,05 (s, 3H, H1 ou H2).

RMN de *C (100 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,8 (C5), 164,5 (C7), 148,4 (Cp),
131,3 (Car), 129,0 (CHar), 128,3 (CHa), 127,1 (CHa), 126,2 (CHa), 125,0
(CHar), 124,9 (CHp), 123,9 (CHa), 123,4 (CHa), 117,1 (Ca), 117,0 (CHa),
113,7 (C6), 50,7 (C4), 41,3 (C8), 32,2 (C3), 29,3 (C9), 29,2 (C1 ou C2), 27,1
(C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 393,1467; encontrado 393,1449; erro:
0,46 ppm.
Anélise Elementar: Calculado — C: 76,64 %; H: 5,59.

Experimental — C: 76,56 %; H: 5,50.
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1.3.1.16.  9,9-dimetil-12-(5-nitrofuran-2-il)-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-
11(12H)-ona (18)

Formula Molecular: Cy3H1gNO>

Aspecto: solido marrom

Método de purificacéo: recristalizacdo em metanol

Rendimento: 48% (5 minutos) e 43% (10 minutos)

Faixa de Temperatura de Fus&o: 194-196 °C

IV (ATR, Cm'l): 2965, 1644, 1595, 1538, 1497, 1391, 1372, 1353, 1286, 1222,
1171, 1016, 975, 950, 812, 743, 735, 665.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): d4 (ppm) 8,06 (d, 1H, J = 8,4 Hz, H16), 7,85-7,81 (m, 2H, H19,
H21), 7,58 (t, 1H, J = 7,4 Hz, H17), 7,47 (t, 1H, J = 7,4 Hz, H18), 7,32 (d, 1H, J
= 9,2 Hz, H22), 7,12 (d, 1H, J = 3,6 Hz, 12H), 6,46 (d, 1H, J = 3,6 Hz, H13),
5,92 (s, 1H, H9), 2,68 (da, 1H, J = 17,6 Hz, H8,), 2,62 (da, 1H, J = 17,6 Hz,
H8p), 2,41-2,33 (m, 2H, H4), 1,17 (s, 3H, H1 ou H2), 1,12 (s, 3H, H1 ou H2).

RMN de **C (100 MHz, CDClg): 8C (ppm) 196,6 (C5), 166,4 (C7), 159,4 (Ca),

147,9 (Ca), 131,4 (Car), 131,0 (CHar), 130,0 (CHa(), 128,8 (CHar), 127,6 (CHa),

125,4 (CHar), 123,6 (CHay), 117,4 (CHar), 112,8 (C6), 112,6 (CHar), 110,3 (Ca),

109,1 (CHa), 50,7 (C4), 41,4 (C8), 32,4 (C9), 29,4 (C3), 29,1 (C1 ou C2), 27,2

(C1lou C2).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 393,1467; encontrado 393,1449; erro:

0,46 ppm.

Anélise Elementar: Calculado — C: 70,94 %; H: 4,92 %; N: 3,60 %.
Experimental — C: 71,23 %; H: 4,82 %; N: 3,76%.
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1.3.1.14. 9,9-dimetil-12-(piridin-2-il)-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-
11(12H)-ona (19)

Formula Molecular: Cy4H21NO>

Aspecto: solido amarelo

Método de purificacéo: recristalizacdo em metanol

Rendimento: 85% (5 minutos) e 50% (10 minutos)

Faixa de Temperatura de Fusdo: 179-181 °C. [Lit. 204—206°C (Rama et al.,
2012)]

IV (ATR, cm™): 1645, 1428, 1377, 1222, 1176, 1144, 1014, 849, 803, 756,742,
658.

RMN de 'H (400 MHz, CDCl;, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): &y (ppm) 8,43 (ddd, 1H, 3Js2:13 = 4,8 Hz, “Js1o.12 = 1,6 Hz, °Jypoqs =
1,2 Hz, H12’), 8,19 (d, 1H, J = 8,0 Hz, H16), 7,78 — 7,73 (m, 2H, H19, H21),
7,56-7,55 (m, 2H, H12, 11), 7,46 (ddd, 1H, Js7.16 = 8,6 Hz, 3Js7.15 = 7,0 Hz, *J;7.
19 = 1,2 Hz, 17H), 7,39-7,33 (m, 2H, H18, H22), 6,97 (dd, 1H, 3Js3.12> = 8,4 Hz,
3J13.12 = 4,4 Hz, Ar-H), 5,88 (s, 1H, H9), 2,66 (da, J = 16,0 Hz, 1H, H8,), 2,61
(da, J = 16,0 Hz, 1H, H8y), 2,34 (da, J = 16,0 Hz, 1H, H4,), 2,24 (da, J = 16,0
Hz, 1H, H4y), 1,13 (s, 3H, H1 ou H2), 1,00 (s, 3H, H1 ou H2).

RMN de **C (100 MHz,CDCls): 8C (ppm) 196,9 (C5), 165,1 (Ca), 162,8 (C7),

147,7 (Ca), 131,5 (Ca), 131,4 (Car), 128,9 (CHp,), 128,4 (CHa/), 127,0 (CHa),

124,8 (CHpy), 123,6 (CHay), 121,4 (CHar), 117,4 (CHar), 112,6 (C6), 50,9 (C4),

41,4 (C8), 37,6 (C9), 32,3 (C3), 29,5 (C1 ou C2), 27,1 (C1 ou C2).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M + Na]*: 393,1467; encontrado 393,1449; erro:

0,46 ppm.

Anélise Elementar: Calculado — C: 81,10 %; H: 5,96 %; N: 3,94 %.
Experimental — C: 81,02 %; H: 5,74 %; N: 4,21%.
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1.3.1.17. 7,7-dimetil-10-fenil-7,8-diidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-b]xanten-
9(10H)-ona (33)

Formula Molecular: CyH2004
Aspecto: solido branco
Método de purificacéo: recristalizacdo em metanol
Rendimento: 50% (5 minutos) e 67% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fus&o: 180-181 °C. [190-192 °C (Heravi et al.,
2011)]
IV (ATR, cm™): 2968, 1651, 1620, 1501, 1479, 1452, 1373, 1223, 1209, 1191,
1182, 1144, 1028, 933, 870, 837, 745, 698.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 7,24-7,14 (m, 5H, H11, H11’, H12, H12', H13), 6,61 (s, 1H, H15),
6,51 (s, 1H, H18), 5,91 (sl, 1H, H20,), 5,87 (s, 1H, H20y), 4,92 (s,1H, H9), 2,54
(s, 2H, H8), 2,30 (da, 1H, J = 18,0 Hz, H4,), 2,20 (da, 1H, J = 18,0 Hz, H4y),
1,13 (s, 3H, H1 ou H2), 1,04 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de *3C (50 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,7 (C5), 164,3 (C7), 146,7 (Ca),
146,7 (Car), 146,0 (Car), 144,7 (Car), 143,8 (Car), 128,4 (CHar), 127,7 (CHay),
126,3 (CHa), 117,4 (Car), 112,6 (C6), 108,2 (CHar), 101,4 (C20), 98,1 (C6), 50,7
(CH2), 41,4 (CH2), 38,1 (CH), 32,1 (C), 29,2 (CH3), 27,3 (CH3).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 371,1460; encontrado: 371,1246; erro:
5,77 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 75,84 %; H: 5,79 %.

Experimental — C: 76,77 %; H: 5,87.
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11.3.1.23. 7,7-dimetil-10-(4-nitrofenil)-7,8-diidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-
b]xanten-9(10H)-ona (20)

Formula Molecular: CH19NOg

Aspecto: solido branco

Método de purificacao: recristalizacdo em metanol

Rendimento: 54% (5 minutos) e 20% (10 minutos)

Faixa de Temperatura de Fusdo: 191-192 °C. [Lit. 201-202 °C (Heravi et al.,

2011)]

IV (ATR, Cm'l): 2966, 1651, 1620, 1513, 1480, 1441, 1374, 1345, 1248, 1228,

1208, 1166, 1146, 1035, 931, 871, 828, 747, 705, 687.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),

atribuicédo): 8,09 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H12, H12"), 7,39 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H11,

H11’), 6,62 (s, 1H, H15), 6,40 (s, 1H, H18), 5,93 (sl, 1H, H20,), 5,89 (sl, 1H,

H20p), 5,01 (s,1H, H9), 2,54 (s, 2H, H8), 2,30 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4,), 2,18

(da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,13 (s, 3H, H1 ou H2), 1,00 (s, 3H, H1 ou H2).

RMN de *3C (100 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,7 (C5), 164,9 (C7), 153,1 (Ca),

147,3 (Car), 146,4 (Car), 145,0 (Car), 143,8 (Car), 128,7 (CHar), 123,7 (CHay),

115,5 (Ca), 111,6 (C6), 107,9 (CHa/), 101,6 (C20), 98,4 (CHa/), 50,6 (C4), 43,3

(C8), 38,2 (C9), 32,1 (C3), 29,2 (C1l ou C2), 27,2 (C1 ou C2).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M .+ Na]": 416,1111; encontrado: 416,1096; erro:

0,34 ppm.

Anélise Elementar: Calculado — C: 67,17 %; H: 4,87 %; N: 3,56 %.
Experimental — C: 68,28 %; H: 4,61 %; N: 4,00 %.
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111.3.1.20. 10-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-7,8-diidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-
b]xanten-9(10H)-ona (21)

Formula Molecular: CyH19FO4
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 91% (5 minutos) e 83% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusao: 195-196 °C
IV (ATR, cm™): 2890, 1651, 1619, 1601, 1503, 1478, 12367, 1221, 1191, 1144,
1028, 933, 869, 853, 838, 787, 759, 688, 658.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 7,22-7,15 (m, 2H, H11, H11’), 6,91 (t, 2H, J = 10,0 Hz, H12, H12)),
6,60 (s, 1H, H15), 6,45 (s, 1H, H18), 5,92 (sl, 1H, H20,), 5,88 (s, 1H, H20y),
4,90 (s,1H, H9), 2,52 (s, 2H, H8), 2,29 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4,), 2,19 (da, 1H,
J =16,0 Hz, H4y), 1,12 (s, 3H, H1 ou H2), 1,01 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de **C (50 MHz, CDCls): C (ppm) 196,8 (C5), 164,3 (C7), 146,8 (Ca,),
1447 (Car), 143,8 (Car), 141,9 (Car), 141,8 (Car), 129,3 (CHar), 129,1 (CHay),
117,1 (Ca)), 115,3 (CHa/), 114,9 (CHa), 112,6 (C6), 108,1 (CHa/), 101,4 (C20),
98,1 (CHap), 50,7 (C4), 41,3 (C8), 37,4 (C9), 32,1 (C3), 29,2 (C1 ou C2), 27,2
(C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]*: 389,1165; encontrado: 389,1154; erro:
0,28 ppm.
Anélise Elementar: Calculado — C: 72,12 %; H: 5,23 %.

Experimental — C: 73,13 %; H: 5,23 %.
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1.3.1.21. 10-(4-fluorofenil)-7,7-dimetil-7,8-dihidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-
b]xanten-9(10H)-ona (22)

Formula Molecular: CyH19ClO,4
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 68% (5 minutos) e 42% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusao: 193-195 °C
IV (ATR, cm™): 2956, 1646, 1616, 1481, 1441, 1372, 1245, 1212, 1192, 1168,
1142, 1090, 1030, 1013, 928, 862, 842, 759, 687, 660.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 7,22-7,12 (m, 4H, H11, H11’, H12, H12), 6,58 (s, 1H, H15), 6,43 (s,
1H, H18), 5,92 (sl, 1H, H20,), 5,88 (sl, 1H, H20y), 4,87 (s,1H, H9), 2,51 (s, 2H,
H8), 2,28 (da, 1H, J = 17,0 Hz, H4,), 2,17 (da, 1H, J = 17,0 Hz, H4y), 1,11 (s,
3H, H1 ou H2), 1,00 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de *C (50 MHz, CDCls): C (ppm) 196,7 (C5), 164,4 (C7), 146,9 (Ca,),
1448 (Car), 144,5 (Ca), 143,8 (Car), 132,0(Car), 129,1 (CHa), 128,5 (CHay),
116,8 (Car), 112,3 (C6), 108,0 (CHa(), 101,5 (C20), 98,2 (CHa/), 50,6 (C4), 41,3
(C8), 37,5 (C9), 32,1 (C3), 29,2 (C1l ou C2), 27,2 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 405,0870; encontrado: 405,0848; erro:
0,28 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 69,02 %; H: 5,00 %.

Experimental — C: 69,99 %; H: 5,03 %.
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11.3.1.25. 7,7-dimetil-10-(4-nitrofenil)-7,8-diidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-
b]xanten-9(10H)-ona (23)

Formula Molecular: Cy3H2,05
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 44% (5 minutos) e 40% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fuséo: 193-195 °C. [Lit. 197-198 °C (Heravi et al.,
2011)]
IV (ATR, Cm'l): 2956, 1650, 1484, 1374, 1255, 1170, 1026, 923, 852, 792.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 7,05 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H11, H11’), 6,67 (d, 2H, J = 9,0 Hz, H11,
H11’), 6,49 (s, 1H, H15), 6,39 (s, 1H, H18), 5,80 (sl, 1H, H20,), 5,76 (s, 1H,
H20y), 4,76 (s,1H, H9), 3,64 (s, 3H, H21), 2,41 (s, 2H, H8), 2,19 (da, 1H, J =
16,0 Hz, H4,), 2,09 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,02 (s, 3H, H1 ou H2), 0,93 (s,
3H, H1 ou H2).
RMN de *C (100 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,8 (C5), 164,1 (C7), 157,9 (Ca),
146,6 (Cay), 144,6 (Car), 143,7 (Car), 138,5 (Car), 128,6 (CHa), 117,7 (Car),
113,7 (Car), 112,8 (C6), 108,2 (CHar), 101,4 (C20), 98,0 (CHap), 55,1 (C21), 50,7
(C4), 41,3 (C8), 37,2 (C9), 32,1 (C3), 29,2 (C1 ou C2), 27,3 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 401,1365; encontrado: 401,1347; erro:
0,45 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 73,00 %; H: 5,86 %.

Experimental — C: 73,43 %; H: 5,95 %.
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1.3.1.27. 7,7-dimetil-10-(4-(metiltio)fenil)-7,8-diidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-
b]xanten-9(10H)-ona (24)

Formula Molecular: Cp3H22,04S
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 79% (5 minutos) e 74% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusao: 178-180 °C
IV (ATR, cm™): 2962, 1645, 1615, 1503, 1478, 1437, 1372, 1208, 1190, 1142,
1028, 1012, 931, 869, 838, 783, 758, 688, 663.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 7,14 (s, 4H, H11, H11’, H12, H12’), 6,59 (s, 1H, H15), 6,46 (s, 1H,
H18), 5,90 (sl, 1H, H20,), 5,86 (sl, 1H, H20y), 4,86 (s,1H, H9), 2-51 (s, 3H, H8),
2,41 (s, 3H, H21), 2,28 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4,), 2,18 (da, 1H, J = 16,0 Hz,
H4p), 1,11 (s, 3H, H1 ou H2), 1,02 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de *C (50 MHz, CDCls): C (ppm) 196,7 (C5), 164,3 (C7), 146,7 (Ca,),
1447 (Ca), 143,7 (Car), 143,2 (Car), 136,0 (Car), 128,2 (CHa), 126,7 (CHay),
117,2 (Car), 112,5 (C6), 108,1 (CHa/), 101,4 (C20), 98,1 (CHa/), 50,7 (C4), 41,3
(C8), 37,6 (C9), 32,1 (C3), 29,2 (C1l ou C2), 27,3 (C1 ou C2), 15,8 (C21).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 417,1337; encontrado: 417,1118; erro:
0,46 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 70,03 %; H: 5,62 %.

Experimental — C: 71,19 %; H: 5,78 %.
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111.3.1.29. 10-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-7,7-dimetil-7,8-diidro-6H-
[1,3]dioxolo[4,5-b]xanten-9(10H)-ona (25)

Formula Molecular: Cy3H2006
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 29% (5 minutos) e 30% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusao: 194-195 °C
IV (ATR, cm™): 2230, 1650, 1618, 1481, 1370, 1209, 1187, 1166, 1145, 1038,
930, 866, 842, 789, 760, 662.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 6,76 - 6,67 (m, 3H, H11, H11’, H12), 6,58 (s, 1H, H15), 6,49 (s, 1H,
H18), 5,91 - 5,87 (m, 4H, H20, H21), 4,82 (s,1H, H9), 2,51 (s, 2H, H8), 2,33-
2,16 (m, 2H, H4), 1,12 (s, 3H, H1 ou H2), 1,05 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de **C (50 MHz, CDCly): 5C (ppm) 196,8 (C5), 164,2 (C6), 147,6 (Cay),
146,7 (Car), 145,9 (Car), 143,6 (Car), 140,3 (CHpa), 120,8 (CHpp), 117,4 (Car),
112,6 (C6), 108,1 (CHar), 108,0 (CHar), 101,4 (C20 ou C21), 100,8 (C21 ou
C21), 98,1 (CH ou C21), 50,7 (C4), 41,3 (C8), 37,7 (C9), 32,0 (C3), 29,2 (C1 ou
C2), 27,4 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]*: 415,11158; encontrado: 415,1131; erro:
0,65 ppm.
Andlise Elementar: Calculado — C: 70,40 %; H: 5,14 %.

Experimental — C: 71,48 %; H: 5,12 %.
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111.3.1.24. 10-(2-hidroxifenil)-7,7-dimetil-7,8-diidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-
b]xanten-9(10H)-ona (26)

Formula Molecular: CyH2005

Aspecto: solido branco

Método de purificacéo: recristalizacdo em metanol/agua

Rendimento: 90% (5 minutos) e 87% (10 minutos)

Faixa de Temperatura de Fuséo: 169-172 °C

IV (ATR, cm™): 3331, 2966, 2924, 2883, 1638, 1612, 1503, 1478, 1455, 1372,
1278, 1228, 1209, 1167, 1142, 1123, 1080, 928, 850, 829, 755, 660.

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicao): 9,10 (s, 1H, OH), 6,93-7,14 (m, 2H, H11, H13), 6,69 (s, 1H, H15),
6,68-6,52 (m, 2H, H12, H12’), 6,40 (s, 1H, H18), 5,95 (sl, 1H, H20,), 5,86 (sl,
1H, H20y), 5,14 (s, 1H, H9), 2,52 (s, 2H, H8), 2,43-2,18 (m, 2H, H4), 1,13 (s,
3H, H1 ou H2), 0,95 (s, 3H, H1 ou H2).

RMN de *C (50 MHz, CDCls): 8¢ (ppm)200,7 (C5), 167,3 (C7), 153,6 (Cy),
147,3 (Ca), 145,5 (Cy), 145,0 (Ca), 133,4 (Cu), 129,7 (CH,,), 128,0 (CH,,),
121,4 (CH,,), 118,8 (CH,,), 117,1 (C4), 113,4 (C6), 108,7 (CH,,), 101,8 (C20),
98,1 (CH,,), 50,4 (C4), 41,8 (C8), 32,4 (C9), 31,0 (C3), 29,2 (C1 ou C2), 27,3
(C1 ou C2).

HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 387,1209; encontrado: 387,1190; erro:
0,49 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 72,51 %; H: 5,53 %.

Experimental — C: 73,45 %; H: 5,53 %.
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111.3.1.26. 10-(3-hidroxifenil)-7,7-dimetil-7,8-diidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-
b]xanten-9(10H)-ona (27)

Formula Molecular: CyH2005
Aspecto: solido branco
Método de purificacéo: recristalizacdo em metanol/agua
Rendimento: 50% (5 minutos) e 37% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusé&o: 218-219 °C
IV (ATR, cm™): 3331, 2966, 2924, 2883, 1638, 1612, 1503, 1478, 1455, 1372,
1278, 1228, 1209, 1167, 1142, 1123, 1080, 928, 850, 829, 755, 660.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 9,26 (1H, OH), 7,00 (t, 1H, J = 8,0 Hz, H12), 6,80 (s, 1H, H15), 6,69
(s, 1H, H18), 6,64-6,48 (m, 3H, H11, H11’, H13), 5,80 (sl, 1H, H20,), 5,76 (s,
1H, H20y), 4,76 (s,1H, H9), 2,41 (s, 2H, H8), 2,19 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4,),
2,09 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y,), 1,02 (s, 3H, H1 ou H2), 0,93 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de *3C (50 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,8 (C5), 164,1 (C7), 157,9 (Ca),
146,6 (Cay), 144,6 (Car), 143,7 (Car), 138,5 (Car), 128,6 (CHa), 117,7 (Car),
113,7 (Ca), 112,8 (C6), 108,2 (CHa/), 101,4 (C20), 98,0 (CHa), 50,7 (C4), 41,3
(C8), 37,2 (C9), 32,1 (C3), 29,2 (C1l ou C2), 27,3 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 387,1209; encontrado: 387,1189; erro:
0,52 ppm.
Anélise Elementar: Calculado — C: 72,51 %; H: 5,53 %.

Experimental — C: 72,62 %; H: 5,39 %.
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11.3.1.22. 10-(4-hidroxifenil)-7,7-dimetil-7,8-diidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-
b]xanten-9(10H)-ona (28)

Formula Molecular: CyH1005
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizacdo em metanol/dgua
Rendimento: 68% (5 minutos) e 36% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fuséo: 224-226 °C
IV (ATR, cm™): 3262, 2960, 1636, 1612, 1510, 1480, 1380, 1231, 1214, 1145,
1032, 932, 849, 835, 688.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 9,19 (s, 1H, OH), 6,86 (da, 2H, J = 4 Hz, H11, H11’), 6,84 (s, 1H,
H15), 6,66-6,62 (m, 3H, H12, H12’, H18), 5,97 (sl, 1H, H20,), 5,92 (sl, 1H,
H20y), 4,71 (s,1H, H9), 2,54 (s, 2H, H8), 2,26 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4,), 2,08
(da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,03 (s, 3H, H1 ou H2), 0,96 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de *C (50 MHz, CDCls): C (ppm) 196,7 (C5), 164,3 (C7), 146,7 (Ca,),
146,0 (Car), 144,6 (Car), 143,8 (Car), 128,3 (CHap), 127,7 (CHap), 126,3 (CHay),
117,4 (Ca)), 112,6 (C86), 108,2 (CHa), 101,4 (C20), 98,1 (CHa/), 50,7 (C4), 41,4
(C8), 38,1 (C9), 32,1 (C3), 29,2 (C1 ou C2), 27,3 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 387,1209; encontrado: 387,1619; erro:
10,59 ppm.
Andlise Elementar: Calculado — C: 72,51 %; H: 5,53 %.

Experimental — C: 72,55 %; H: 5,79 %.
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111.3.1.28. 4-(7,7-dimetil-9-0x0-7,8,9,10-tetrahidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-
b]xanten-10-il)benzonitrila (29)

Formula Molecular: CyzHigNO4
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 32% (5 minutos) e 44% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusao: 180-181 °C
IV (ATR, cm™): 2970, 2230, 1650, 1618, 1507, 1481, 1481, 1439, 1224, 1209,
1189, 1165, 1145, 1028, 930, 867, 842, 789, 760.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 7,44 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H12, H12"), 7,25 (d, 2H, J = 8,0 Hz, H11,
H11"), 6,53 (s, 1H, H15), 6,31 (s, 1H, H18), 5,84 (sl, 1H, H20,), 5,80 (sl, 1H,
H20y), 4,87 (s,1H, H9), 2,45 (s, 2H, H8), 2,20 (da, 1H, J = 16,0 ,0 Hz, H4,), 2,09
(da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,04 (s, 3H, H1 ou H2), 0,91 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de **C (50 MHz, CDCls): C (ppm) 196,6 (C5), 164,8 (C7), 151,1 (Ca,),
147,2 (Ca), 144,9 (Car), 143,8 (Car), 132,2 (Car), 128,8 (CHa/), 118,8 (CHay),
115,6 (Car), 111,6 (C6), 107,9 (CHa(), 101,6 (C20), 98,3 (CHa/), 50,5 (C4), 41,3
(C8), 38,3 (C9), 32,0 (C3), 29,1 (C1l ou C2), 27,2 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 396,1212; encontrado: 396,1196; erro:
0,40 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 73,98 %; H: 5,13 %.

Experimental — C: 74,72 %; H: 5,03 %.
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111.3.1.18. 10-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-7,7-dimetil-7,8-diidro-6H-
[1,3]dioxolo[4,5-b]xanten-9(10H)-ona (30)

Formula Molecular: Cy3H2206
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 25% (5 minutos) e 62% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusao: 181-182 °C
IV (ATR, cm™): 3340, 2955, 1647, 1616, 1596, 1514, 1483, 1433, 1372, 1276,
1207, 1183, 1148, 1119, 1059, 1025, 918, 860, 813, 752, 694, 659.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 6,80 (d, 1H, *J1.17 = 2,0 Hz, H11), 6,76 (d, 1H, 3J12.41 = 8,2 Hz,
H12), 6,62 (dd, 1H, 3J;7.12 =8,2 Hz, *J41211 = 2,0 Hz, H11’), 6,57 (s, 1H, H15),
6,50 (s, 1H, H18), 5,91 (d, 1H, J = 1,4 Hz, H20,), 5,87 (d, 1H, J = 1,4 Hz, H20y),
4,82 (s,1H, H9), 3,84 (s, 3H, H21), 2,51 (s, 2H, H8), 2,27 (da, 1H, J = 16,0 Hz,
H4,), 2,21 (da, 1H, J = 16,0 Hz, H4y), 1,11 (s, 3H, H1 ou H2), 1,03 (s, 3H, H1
ou H2).
RMN de *3C (100 MHz, CDCls): 8C (ppm) 197,0 (C5), 164,2 (C7), 146,7 (Ca),
146,2 (Car), 144,7 (Car), 144,0 (Car), 143,8 (Car), 138,4 (Car), 120,3 (CHa) 117,7
(Car), 114,3 (CHpy), 112,9 (C6), 110,5 (CHar), 108,1 (CHar), 101,5 (C20), 98,1
(CHa), 55,8 (C21), 50,7 (C4), 41,4 (C8), 37,7 (C9), 32,1 (C3), 29,4 (C1 ou C2),
27,2 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 417,1314; encontrado: 417,1300, erro:
0,34 ppm.
Analise Elementar: Calculado — C: 70,04 %; H: 5,62 %.

Experimental — C: 70,63 %; H: 5,58 %.
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1.3.1.19. 10-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-7,7-dimetil-7,8-diidro-6H-
[1,3]dioxolo[4,5-b]xanten-9(10H)-ona (31)

Formula Molecular: Cy4H2407
Aspecto: solido branco
Método de purificacdo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 35% (5 minutos) e 63% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusao: 185-186 °C
IV (ATR, cm™): 3464, 2953, 1647, 1616, 1596, 1514, 1483, 1433, 1372, 1276,
1207, 1183, 1148, 1119, 1059, 1025, 918, 860, 813, 752, 694, 659.
RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracéo, J (Hz),
atribuicdo): 6,57 (s, 1H, H15), 6,51 (s, 1H, H18), 6,43 (s, 2H, H11, 11°), 5,91 (d,
1H, , J = 1,6 Hz, H20,), 5,87 (d, 1H, , J = 1,6 Hz, H20y), 4,79 (s,1H, H9), 3,80
(s, 6H, H21), 2,54 (da, 1H, J = 17,4 Hz, H8,), 2,48 (da, 1H, J = 17,4 Hz, H8y),
2,27 (da, 1H, J = 16,4 Hz, H4,), 2,21 (da, 1H, J = 16,4 Hz, H4y), 1,11 (s, 3H, H1
ou H2), 1,04 (s, 3H, H1 ou H2).
RMN de *3C (100 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,9 (C5), 164,3 (C7), 146,8 (Ca),
146,7 (Cp,), 144,7 (Cpa), 143,6 (Ca), 137,5 (Ca), 132,2 (CHa) 117,5 (Ca), 112,7
(C6), 108,0 (CHap), 104,4 (CHar), 101,4 (C20), 98,1 (CHar), 56,2 (C21), 50,7
(C4), 41,4 (C8), 38,1 (C9), 32,0 (C3), 29,5 (C1 ou C2), 26,9 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]*: 447,1420; encontrado: 447,1404; erro:
0,36 ppm.
Andélise Elementar: Calculado — C: 67,91 %; H: 5,70 %.

Experimental — C: 67,40 %; H: 5,49 %.
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111.3.1.30 7,7-dimetil-10-(tiofen-2-il)-7,8-diidro-6H-[1,3]dioxolo[4,5-b]xanten-
9(10H)-ona (32)

Formula Molecular: CzoH15804S
Aspecto: solido amarelo
Método de purificagdo: recristalizagdo em metanol
Rendimento: 45% (5 minutos) e 41% (10 minutos)
Faixa de Temperatura de Fusao: 136-138 °C
IV (ATR, Cm'l): 2962, 1651, 1620, 1505, 1478, 1442, 1375, 1205, 1185, 1168,
1140, 1031, 925, 847, 734, 702.
RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8H (ppm), multiplicidade, integracdo, J (Hz),
atribuicdo): 7,05 (t, 1H, J = 3,0 Hz, H12), 6,83-6,82 (m, 2H, H11, H13), 6,62 (s,
1H, H15), 6,58 (s, 1H, H18), 5,92 (sl, 1H, H20,), 5,89 (sl, 1H, H20y), 5,24 (s,1H,
H9), 2,49 (s, 2H, H8), 2,28 (s, 2H, H4), 1,11 (s, 3H, H1 ou H2), 1,07 (s, 3H, H1
ou H2).
RMN de *3C (50 MHz, CDCls): 8C (ppm) 196,6 (C5), 164,7 (C7), 150,2 (Ca),
147,0 (Ca), 144,7 (Car), 143,8 (Car), 126,5 (CHpp), 123,9 (CHar), 116,7 (Car),
112,4 (C6), 108,0 (CHar), 101,5 (C20), 98,2 (CHa(), 50,6 (C4), 41,3 (C8), 32,8
(C9), 32,0 (C3), 29,4 (C1 ou C2), 27,2 (C1 ou C2).
HRMS (ESI): m/z calculado - [M . Na]": 377,0824; encontrado: 377,0806; erro:
0,48 ppm.
Anélise Elementar: Calculado — C: 67,78 %; H: 5,12 %.

Experimental — C: 68,81 %; H: 5,20 %.
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[11.3.2. Avaliacdo do sequestro de espécies reativas de nitrogénio (DPPH*)

O potencial das xantenonas em sequestrar espécies reativas de
nitrogénio foi determinado de acordo com Gulcin (2010), com modificacbes. A
triagem de potenciais candidatos foi realizada incubando individualmente os
compostos-teste (160 uM) em solucdo etandlica de DPPH (100 puM). Os
sistemas de reacdo foram mantidos sob agitacdo a 600 rpm e na auséncia de
luz por 30 min. A absorbancia (Abs) foi registrada a 517 nm. Os compostos que
apresentaram atividade sequestradora de radicais DPPH maior que 60 % foram
entdo testados a concentracdes na faixa de 5 a 160 pM para determinar a
concentracdo necessaria para sequestrar 50% dos radicais (CSsp). Os
percentuais de sequestros foram calculados utilizando a férmula: 100 - (AbSteste
| AbScontrole) X 100.

[11.3.3. Avaliacdo do sequestro de espécies reativas de oxigénio (*O)

A capacidade das xantenonas em sequestrar espécies reativas de
oxigénio foi realizada de acordo com da Silva et al. (2012), com modificac¢des.
Incubou-se os compostos-teste (160 uM) individualmente em meio contendo
EDTA (10 mM), L-metionina (78 mM), nitro azul de tetrazélio (2 uM), riboflavina
(2 mM), por 10 min a 25 °C na presenca de luz fluorescente. Como controle,
utilizou-se um conjunto idéntico de rea¢fes que foi mantido na auséncia de luz
por 10 min a 25 °C. Apdés o periodo de incubacdo, as reacbes foram
submetidas a andlise espectrofotométrica a 525 nm. O percentual de &nion
superoxido (*O,) formando no meio e capturado pelos compostos-teste foi
determinado utilizando a férmula: 100 - (ADbSreaczo na presenca de luz/ AbDSreacao no escuro)
X 100. A determinacdo da CSso para 0s compostos promissores (% de
sequestro = 20%) foi realizada em experimentos similares, porém utilizando os

compostos-teste a concentracdes na faixa de 120 a 640 pM.
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IV. RESULTADOS E DISCUSSAO

IV. 1. Preparacado da xantenona 4 sob catalise de 4cidos organicos

Para a preparacdo das xantenonas sob catdlise &cida, foi avaliada a
eficiéncia dos acidos oxalico, malbnico, succinico e acético na preparacdo da
xantenona 4 (Esquema 10). Avaliaram-se estes acidos nas concentracfes de

5, 10 e 20 mol% sob irradiacdo de micro-ondas por 5, 10 e 15 minutos.

CHO (0]
OO OH acidos organicos,
+ + A
o auséncia de solvente,

IMO,

B-naftol benzaldeido 5,5-dimetil-1,3-
cicloexadiona

Esquema 10. Preparagdo da xantenona 4, na auséncia de solventes, sob

catdalise dos acidos oxalico, malénico, succinico e acético.

Os acidos avaliados seguem uma série homoéloga na qual se varia o
namero de carbonos entre as carboxilas, sendo que o oxalico ndo possui
carbono entre estas, o 4cido maldnico possui um carbono, o &cido succinico
possui dois carbonos e o acido acético apresenta apenas um grupo carboxila
(Figura 6).

0
HO
HO)J\ S HOJ\/U\OH HO 3

acido acético acido oxalico acido malénico acido succinico
PK,=4,76 PKa1= 1.2 PKa1=2,8 PKa1=4,2
PK o= 4,2 PK,o = 5,6 PKa2 = 5,6

Figura 6. Estruturas dos acidos orgéanicos utilizados e seus respectivos pKa.

O valor de pKa; dos acidos dicaboxilicos aumenta com o acréscimo do
namero de carbonos entre as carboxilas, fato que pode ser explicado pelo
efeito indutivo da carboxila vizinha e pela estabilidade da base conjugada. As
bases conjugadas dos acidos oxalico e malénico formam, por meio de ligacbes
de hidrogénio, anéis de cinco e seis membros, respectivamente, o que tornam

suas bases conjugadas relativamente estaveis (Esquema 11, pag. 48) (Smith &
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March, 2007). Ha uma maior diferenca entre o valor do pK,, € 0 pKay; para o
acido oxalico e o &cido maldnico. Esta grande diferenca deve-se a repulsédo de
cargas negativas que ocorre quando ha a dissociacdo do segundo préton
(denominado efeito de campo). Esta repulsdo € menor quanto maior a distancia
entre os carbonos, o que justifica o valor do pKs, do &cido succinico ser mais
proximo de seu pKa; (Smith & March, 2007).

(0] O 0) (0]
Q 0 PKa1 H PKa2 > {
o .0 @]
HO OH \H, o) S O@

acido oxalico

O O o) o) O O
PKa1 Y\f PK a2

HOMOH 00, O OMO

acido malonico H © ©

(0] (0]

PKa1 0 pK ©

H 2 2 o

ONOH Oi(—\of NO@

o) O\ <O @)
acido succinico H

Esquema 11. Dissociagdo dos hidrogénios é&cidos do éacido oxalico, acido

malbnico e acido succinico

Uma vez determinados os acidos organicos, objeto de estudo deste
trabalho, procedeu-se a avaliacdo dos mesmos como catalisadores na reacéo
multicomponente entre o benzaldeido, o p-naftol e a 5,5-dimetil-1,3-
ciclohexadiona (razdo molar 1,0:1,2:1,5), sem solvente e sob irradiacdo de
micro-ondas (Esquema 10, pag. 47).

A xantenona 4 foi obtida em melhor rendimento (82%) ao se empregar o
acido oxalico como catalisador na proporcdo de 20 mol% sob irradiacdo de
micro-ondas por 5 minutos (Reacéo 7, Tabela 1, pag. 49). De forma a avaliar
se quantidades superiores a esta do catalisador forneceriam um melhor
rendimento de 4, realizou-se a reacdo com 25 mol% deste catalisador durante
5 minutos sob irradiacdo de micro-ondas, porém o rendimento foi inferior a 82%
(Reacao 10, Tabela 1, pag. 49).

O é&cido oxalico mostrou-se um catalisador mais eficiente que os demais
acidos utilizados, também nas concentracdes de 5 e 10 mol%. Nas reacdes

nas quais foram empregados apenas 5 mol% dos &cidos organicos, o acido
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acético teve uma eficiéncia igual a do acido oxalico (Reacbes 1 e 30,
respectivamente, Tabela 1). Entretanto, o &cido oxalico foi mais eficaz que o
acido acético por exigir um menor periodo de reacao (5 minutos). Nas reacdes
catalisadas pelos acidos succinico e acético em concentracdo de 10 mol%, a
xantenona 4 foi obtida em rendimentos proximos da reacdo catalisada pelo

acido oxdlico (Reacbes 15, 33 e 5, Tabela 1).

Tabela 1. ReacbBes de obtencdo da xantenona 4 com diferentes &cidos

organico sob irradiacdo de micro-ondas

Concentragéo do

Reacéao Catalisador ) Tempo Rendimento (%)
catalisador
1 5 % mol 5 58
2 5 % mol 10° 51
3 5 % mol 15’ 43
4 10 % mol 5 62
5 P . 10 % mol 10’ 52
5 Acido oxalico 10 % mol 15 40
7 20 % mol 5 82
8 20 % mol 10’ 65
9 20 % mol 15’ 57
10 25 % mol 5 66
11 5 % mol 5 10
12 5 % mol 10’ 26
13 5 % mol 15’ 33
14 10 % mol 5 2
15 10 % mol 10’ 51
16 Acido succinico 10 % mol 15 58
17 20 % mol 5 14
18 20 % mol 10’ 55
19 20 % mol 15’ 67
20 5 % mol 5 9
21 5 % mol 10’ 35
22 5 % mol 15’ 22
23 o . 10 % mol 5 16
2 Acido maldnico 10 % mol 10° 21
25 10 % mol 15’ 37
26 20 % mol 5 17
27 20 % mol 10’ 54
28 20 % mol 15’ 53
29 5 % mol 5 1
30 ] 5 % mol 10’ 58
31 Acido acético 5 % mol 15’ 54
32 10 % mol 5 2
33 10 % mol 10’ 51
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Concentracéo do

Reacéo Catalisador ) Tempo Rendimento (%)
catalisador
34 10 % mol 15 39
35 Acid £ 20 % mol 5 51
36 ¢1do acetico 20 % mol 10° 67
37 20 % mol 15 46
38 5 16
39 Sem catalisador 10° 20
40 15’ 17

*Reagentes e condi¢es: benzaldeido/f-naftol/5,5-dimetil-1,3-ciclohexadiona (razdo molar =
1:1,2:1,5). Estas reacdes foram realizadas na auséncia de solvente, a 130 °C e sob irradiacdo
de micro-ondas. Para tal utilizou-se um reator DISCOVER CEM®, sob temperatura de 130 °C,
poténcia maxima de 250 watts, tempo de rampa: 3 minutos, tempo de reacdo: 5, 10 ou 15
minutos, em agitagdo maxima, sob resfriamento e em tubo aberto

Nas reacOes realizadas na auséncia do catalisador (Reacgbes 38-40,
Tabela 1), a quantidade de xantenona formada foi baixa, confirmando o papel
dos acidos organicos como catalisadores nestas reacoes.

O mecanismo proposto (Esquema 12, pag. 51) (Nandi et al., 2009) para
a reacdo de preparacdo das xantenonas consiste inicialmente, na protonacéo
da carbonila do aldeido pelo &cido organico. Através de uma reacdo de
substituicdo eletrofilica aroméatica assistida pelo par de elétrons nao ligantes do
oxigénio, ha a condensacdo do composto fendlico ao aldeido originando o
intermediario A. A formacdo da olefina no intermediario C ocorre apés a
abstracao do préton e perda de uma molécula de agua. Ocorre entédo, o ataque
nucleofilico da forma endlica da dimedona na olefina exociclica (intermediario
C), via adicao tipo de Michael, reestabelecendo, portanto, a aromaticidade do
anel fendlico. A formacao do anel piranico ocorre apés o atague nucleofilico da
hidroxila fendlica a carbonila do sistema 1,3-dicarbonilico, levando a formacéao
do intermediario F. Por fim, ocorre uma eliminacdo de agua e formacdo da

olefina endociclica conjugada.

50



.'QH

@ H 3
eX A O
e L HG H®
©)‘\H HQ.)H( oH U 1 I I OH prototropismo

Esquema 12. Mecanismo proposto para a sintese das xantenonas via reacao

multicomponente sob catélise acida.

A reacao de substituicdo eletrofilica aromatica entre o fenol e a forma
protonada do aldeido pode ocorrer tanto no carbono Cl1 ou C3 do fenol
(Esquema 12). Porém, a andlise cristalografica da estrutura da xantenona 4,
mostrou que essa ligacdo ocorreu exclusivamente no carbono Cl1 (C9 na

estrutura do diagrama ORTEP, Figura 7).

C16p

C20i C5 "“}C4 C& %K}’C']S
wl

9 —JCc14
Ci\ P % )
0198 U c2 C1M\ c;12/e C13 U

11

Figura 7. Representacdo ORTEP da estrutura da xantenona 4 com 0s atomos
identificados.
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A regiosseletividade desta reacdo pode ser compreendida pela maior
densidade eletrénica no carbono C1, evidenciado pela andlise do espectro de
RMN de **C do p-naftol. Neste, o C1 possui um menor deslocamento quimico
(108 ppm) que o C3 (116 ppm) (Figura 8) (Lopes et al., 2008; Kiching, et al.,
1977). De fato a diferenca de densidade eletrénica destes carbonos é também
explicada pela andlise das estruturas de ressonéancia do g-naftol (Figura 8).
Quando o par de elétrons encontra-se no carbono C1 (Estrutura i, Figura 8) a
aromaticidade do anel vizinho € mantida, fato que ndo ocorre quando o par de
elétrons localiza-se no carbono C3 (Estrutura ii, Figura 8). Portanto a estrutura i
tem maior contribuigdo para o hibrido de ressonancia do g-naftol, o que torna a

densidade eletrGnica sobre C1 maior do que a observada para C3.

5108

OH S _oH
Q!
i
;

B-naftol 8116

1

OH OH OH ~_-OH
0 — A

B-naftol ii iii i

Figura 8. Valores dos deslocamentos quimicos dos carbonos C1 e C3 (RMN de

13C 400 MHz, DMSO-dg) e estruturas de ressonancia possiveis para o f-naftol.

IV.2. Sintese de xantenonas

Uma vez determinados o acido organico e a quantidade deste que
forneceu a xantenona 4 com melhor rendimento, esta condicdo de reacao foi
empregada para obtencdo de uma série de xantenonas. Nestas reacfes
avaliaram-se dois compostos fenodlicos (f-naftol e sesamol) e diferentes
aldeidos arométicos e heteroaromaticos contendo diferentes substituintes

doadores e retiradores da densidade eletronica no anel (Esquema 13, pag. 53).
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Esquema 13. Sintese das xantenonas empregando-se o acido oxalico como
catalisador.

No total foram sintetizadas 30 xantenonas, sendo 13 inéditas, com o0s
rendimentos entre 11-93% (Tabela 2, pag. 55). Diferentemente do observado
para a xantenona 4, a irradiacdo do micro-ondas por um periodo de 5 minutos
nao foi suficiente para o consumo total de alguns aldeidos de partida. Desta
forma, todas as reacdes foram realizadas nos tempos de 5 e 10 minutos de
irradiacao.

As xantenonas derivadas do f-naftol (compostos 5 — 19) foram obtidas
com rendimentos variando de 11% a 93%. Os melhores rendimentos foram
com 10 minutos de irradiacdo, exceto quando se utilizou o 2-hidroxi, o 3-
hidroxibenzaldeido ou o 2-piridincarboxaldeido como materiais de partida. As
xantenonas 13 e 14 - 18 foram obtidas com rendimentos moderados (11 —
55%). Nas reacdes de obtencdo de 10 e 14 observou-se a formacao dos
subprodutos 10a e 14a (Figura 9) com 30% e 39% de rendimento,
respectivamente. Esses subprodutos foram descrito por Sethukumar et al.
(2011) como sendo um produto minoritario na sintese de xantenonas e séo
decorrentes da condensacdo de um equivalente do aldeido com dois

equivalentes da dimedona.

10a 14a
Figura 9. Produtos minoritario decorrente da condensacdo entre um

equivalente do aldeido e dois equivalentes da dimedona.
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A elucidacéo das estruturas dos subprodutos 10a e 14a foram realizadas
através da andlise dos espectros de RMN de 'H e comparacédo destes dados
com os descritos por Sethukumar et al. (2011). No espectro de 14a (Figura 10)
observou dois simpletos em torno de 1 ppm integrando para 6 hidrogénios
cada, proveniente dos hidrogénios metilicos (H1, H1’, H2, H2’). Foram também
observados, dois dupletos aparentes integrando para 2 hidrogénios cada (H4,
H4’) e um simpleto integrando para 4 hidrogénios (H8, H8’) na regidao de 2 ppm
decorrentes dos hidrogénios metilenos, evidenciando a presenca das duas
moléculas da dimedona na estrutura. Observou-se ainda, um simpleto na
regido de 4,5 ppm caracteristico do hidrogénio benzilico (H9) e na regido de 7
ppm observaram-se apenas dois dupletos integrando para dois hidrogénios
cada (H11, H11’, H12, H12’), comprovando que h& apenas hidrogénios
aromaticos originalmente oriundos do aldeido de partida. O espectro de RMN
de 'H do composto 10a foi semelhante ao do composto 14a. Para as outras
reacdes, nas quais o produto esperado foi obtido com baixo rendimento,
acredita-se que também houve formacao dos subprodutos correspondentes a
10a e 14a, como visualizado por cromatografia em camada delgada dos brutos

das demais reagoes.
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Figura 10. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) obtido do composto 14a.
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Os compostos derivados do sesamol (compostos 20 — 33) foram obtidos
com rendimentos que variaram entre 20-91%, sendo que os melhores
rendimentos foram obtidos nas reagfes irradiadas durante 5 minutos, exceto
quando se utilizou o benzaldeido, o p-cianobenzaldeido, a vanilina ou o
siringaldeido como materiais de partida. Nestas reacdes, também, foram
observados a formacdo do subproduto decorrente da condensacdo de dois
equivalentes da dimedona com um equivalente do aldeido. Estes adutos foram
isolados por cromatografia em coluna, por exemplo, das reacfes de sintese
das xantenonas 23 e 24 com 17% e 18% de rendimento, respectivamente. Os
espectros de RMN de 'H foram semelhantes ao descrito para o subproduto
1l4a. Para as outras reagdes com baixo rendimento, supde-se que também
houve formacéo do subproduto correspondente como foi observado na placa

cromatografica dos brutos das demais reacoes.

Tabela 2. Xantenonas sintetizadas*

Rendimento .
0,
Estrutura (%) Estrutura Rendimento (%)

5 10° 5 10°
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O O 0 48 80 l 0 54 20
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NO, NO,

O e} O
I .y
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‘ O o 65 72 ] o 91 83
(6) (21)
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o] e} (0]
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(7 22
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Rendimento

i 0,
Estrutura (%) Estrutura Rendimento (%)
5, 10, 5’ 10’

0w_~_=>0
.qgee
(0]

11 46 O o] 25 62
MeO (30)

21 55 35 63

32 40 45 41

48 43 50 67

85 50

*Reagentes e condicdes: aldeido/composto fendlico/5,5-dimetil-1,3-ciclohexadiona (razdo
molar = 1:1,2:1,5). Estas reacdes foram realizadas na auséncia de solvente, a 130 °C e sob

irradiacdo de micro-ondas.

IV.3 Caracterizacdo das xantenonas

Todas as xantenonas obtidas foram devidamente caracterizadas através
da medida do ponto de fusdo, espectroscopia no infravermelho (IV),
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono treze (RMN de 'H e
13C, respectivamente), anélise elementar e espectrometria de massas de alta
resolucdo. Uma vez que 0s compostos apresentam grande similaridade

estrutural, sera discutida detalhadamente apenas a caracterizacdo da
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xantenona 4. A caracterizacdo dos demais produtos foi realizada de modo
semelhante e apenas alguns dados espectroscépicos serdo discutidos neste
capitulo, os dados completos de caracterizagdo encontram-se no Capitulo II.

A 9,9-dimetil-12-fenil-9,10-diidro-8H-benzo[a]xanten-11(12H)-ona (4)
apresentou-se como um solido branco e sua faixa de temperatura de fuséo
encontrada (158-159 °C) foi coerente ao descrito por Li et al., 2010 (155-156
°C). No espectro de massas de alta resolucdo observou-se o pico de massa
sobre carga (m/z) para o ion [M + Na]": 377,1425, o que esta proximo da
massa exata tedrica [M + Na]’: 377,1518, erro: 2,47 ppm). No espectro no
infravermelho (IV) observou-se uma banda em 3053 cm™ caracteristica do
estiramento de ligagdes Cspr-H. Em 2953 e 2913 cm™ observaram-se
estiramentos caracteristicos de ligagdes Cgps-H. Em 1650 cm™ foi observado
uma banda intensa referente ao estiramento da ligacdo C=0 e em 1594 cm™ a
banda referente ao estiramento da ligacdo C=C. As bandas em 1517, 1490 e
1467 cm™ foram atribuidas aos estiramentos das ligacdes C=C dos anéis
aromaticos. Em 1218 cm™ foi observado uma banda caracteristica do
estiramento da ligacdo C-O de éteres (Figura 11) (BARBOSA, 2007). Todas as
bandas observadas estdo de acordo com o descrito por Li et al., 2010 para este

composto.
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Figura 11. Espectro no IV (ATR, cm™) obtido para a xantenona 4.
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No espectro de RMN de 'H (Figura 12) observaram-se dois simpletos
em & 0,86 e 1,00, integrando para trés hidrogénios cada, que foram atribuidos
aos hidrogénios das metilas (H1 e H2). Em & 2,15 e 2,21 observaram-se dois
dupletos aparentes integrando para um hidrogénio cada, com constante de
acoplamento geminal de J = 16,0 Hz. Este sinal foi atribuido aos hidrogénios
metilénicos H4 vizinhos a carbonila. Os hidrogénios metilénicos H8
apresentaram-se como um simpleto integrando para dois hidrogénios em ©
2,44. As atribuicdes dos hidrogénios metilenicos foram realizadas com auxilio
do mapa de contornos HMBC, onde se verificou que os hidrogénios metilénicos
H4 possuem uma correlagdo com o carbono carbonilico C5 (Figura 13, pag.

60).
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Figura 12. Espectro de RMN de *H (400 MHz, CDCls) obtido da xantenona 4.
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Figura 13. Mapa de contornos HMBC obtido para a xantenona 4 (400 MHz,
CDCly).

O simpleto em & 5,70 integrando para um hidrogénio foi atribuido ao
hidrogénio benzilico (H9). Os hidrogénios aromaticos foram observados na
regido de maior deslocamento quimico do espectro. As atribuicbes foram
realizadas mediante analise dos dados do mapa de contorno COSY (Figura 14,
pag. 61). Observou-se uma correlacdo entre o tripleto em & 6,98 (H13) e o
tripleto em & 7,12 (H12/12’) e uma correlacdo deste com o multipleto entre &
7,35-7,30 (H11/11°). Esses sinais referem-se aos hidrogénios aromaticos
oriundos do benzaldeido, sendo o tripleto em & 6,98 (H13), integra para um
hidrogénio, foi atribuido ao hidrogénio da posicdo para, o tripleto em & 7,12
(H12/12%), integrando para dois hidrogénios, foi atribuido aos hidrogénios das
posicdes meta e os dois hidrogénios do multipleto entre & 7,35-7,30 (H11/11°)
foi atribuido aos hidrogénios das posicdes orto. O dupleto, que integra para um
hidrogénio e apresenta o maior deslocamento quimico do espectro, foi atribuido
ao hidrogénio H16. Verificou-se que este sinal esta correlacionado ao multipleto
em & 7,30-7,35 (H11/11°). Este multipleto integra para trés hidrogénios, sendo
dois destes hidrogénios ja atribuidos anteriormente e o terceiro hidrogénio foi

atribuido ao hidrogénio H17. O multipleto entre & 7,67-7,64 foi atribuido aos
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hidrogénios H19 e H21 e o outro multipleto aos hidrogénios H18 e H22. Estas
atribuicbes foram realizadas em fungcdo da correlagdo observada entre os
hidrogénios do multipleto em & 7,67-7,64 e os hidrogénios do multipleto em &
7,28-7,23.

1 H13 - H12/12’

- L S Y

1
1
1
1
1
1
T
1
4
1
1
1

(oN@)

%

\ \ \
8.00 7.50 7.00
ppm (t2)

Figura 14. Mapa de contornos COSY obtido para a xantenona 4 (400 MHz,
CDCly).

Com relacdo ao espectro de RMN de **C (Figura 15, pag. 62) foi
verificada a presenca de vinte e trés sinais e no subespectro DEPT 135 (figura
15, pag. 62), quatorze sinais, como esperado. Os carbonos das metilas foram
atribuidos aos sinais em & 27,5 e 29,8. O sinal em & 32,6 foi atribuido ao C3,
pois este ndo foi observado no subespectro DEPT 135 enquanto que o sinal
em O 35,2 foi atribuido ao carbono benzilico (C9). Os dois carbonos metilenicos
C4 e C8 em 6 51,3 e 41,8, respectivamente, apresentam-se com fase invertida
no subespectro DEPT 135. Os sinais em & 114,7 e 164,5 foram atribuidos aos
carbonos olefinicos C6 e C7, respectivamente. A carbonila C5 foi atribuida ao
sinal em & 197,1 e os carbonos aromaticos aos sinais observados na regido
entre & 117,5-145,3 do espectro. As atribuicdes de RMN de *3C foram
realizadas com o auxilio dos mapas de contornos HMBC (Figura 13, pag. 59) e
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HMQC (Anexo |, pag. 83). Todos os sinais observados estdo de acordo com a
literatura (Li et al., 2010).
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Figura 15. Espectro de RMN de *C (100 MHz, CDCls) (abaixo) e subespectro
DEPT 135 (50 MHz, CDCI3) (acima), obtido para a xantenona 4.

Alguns sinais observados nos espectros de RMN séo fundamentais para
a caracterizacdo das xantenonas: i) a presenca do sinal correspondente ao
hidrogénio benzilico, ii) os sinais correspondente aos hidrogénios aromaticos e
iii) a presenca do sinal do carbono carbonilico. Nos espectros de hidrogénio de
todas as xantenonas observou-se um sinal integrando para um hidrogénio na
regido entre 6,05 e 5,52 para os compostos derivados do g-naftol e entre 5,14 e
4,71 para os compostos derivados do sesamol, correspondente ao hidrogénio
benzilico (Tabela 3, pag. 63). Estes hidrogénios H9, proveniente do aldeido
evidencia a ligagdo deste com o composto fendélico pelo carbono C14 e com a
dimedona pelo carbono C6 (Figura 16, pag. 63). Os hidrogénios aromaticos
apresentaram-se no espectro de RMN de *H com sinais entre 8,43 e 6,40 ppm
com integral correspondente ao numero de hidrogénios aromaticos esperado

para a xantenona obtida e o sinal do carbono carbonilico foi observado no
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espectro de RMN de °C entre 198,3 e 196,7 ppm (Tabela 3). Todos estes

sinais estao condizentes com as dados descritos na literatura.

Figura 16. Estrutura geral das xantenonas.

Tabela 3. Dados de RMN das xantenonas 5 - 33

Com- RMN de *H Rl\ﬁ\lcde RVIN de H diNllg\lC Referéncia
posto literatura
CH-Ar H-Ar C=0 CH-Ar H-Ar C=0
5  581% 8('%‘;'7)"3? 196,7% 5,89 8(’2(;;7)'3? 1970 Heravietal.
6 5712 7('3&6)’?,? 196,9¢ 5,759 7(’%"46)'?? 197,3"  Feravietal,
7 569% 7(’3&7)’},? 196,8% 5,68 7(’51)8;47)'01,? 196,79  Lietal, 2010
8 5,652 7&3;'6)’2, O 1970% 570" 7(’38;46)'35 196,9M Her";‘c’)'lelt al,
9 568" 7(?3:)’32 196,9% 5,66 7(’28’:3'38 197,79 T:tbgltfb;gilaln'
10 566 8,((2)1|_—|§5§4 196.0° 562% 7,(%5F-|§5§9 107.6° Shinzdoelit al.,
0 sme TESEL mmev sup BESS o raua
12 ss2t TR0BdY 1ese seet TRO0RP 1esgv Mo
13 seev GSBE assen sea TOOSOT a0spv  Ngae
14 576% 7('%;'7)’3? 196,7% 5,78 7{%"%’37 196,89 Shw etal.
15 564 8,((2)0|_—|§55?6 197.00%  5.66% 8,(%1}_—07&93 1071 Zhagglezt al.,
16  561* 7'(%7;?;?2 196,9% -+ - -
17 6,05 8'&?4'?;?4 196,7% 6,04 8’895H'§3g,?7 196,8%  Lietal, 2010
18 5920 800046 qgg6e - -
: @8H) ,

19 588 s,ag)ge 196,9 585" Séfél-‘?),gil 196,8"  Ramaetal
20 5,012 8'(%;’4'?;?0 196,7% 5,06% 8’(164;533?4 197,0M Her";‘(’)'lelt al.
21 a00¥ AN 18t
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RMN
1 RMN de 'H 13
Com- RMN de °H Rhﬂycde de °C  Referéncia
posto literatura
CH-Ar  H-Ar C=0 |[CH-Ar H-Ar c=0
22 agrv TENE 17
23 476" 7'(2;?;?9 1968 4,00% 7186524 1972 Heravietal,
. 7,14-6,46 -
24 4 86 a,l ) ) 196 7 el __* __* %
1 (6H) a,l ’
25 ag2¥ OO0 s
26 sur OEPi® 20070 s =
27 476 7'(%0H-§3ﬁ8 1968 -+
28 amt o gt e
20 ag7v TS 16t =
30 4,82 6'(850F'|‘)5§9 197,0¢ - - -
31 479% 6'(%11];5&?2 196,9° -+
2 saat TRERY 1se6% =
a,i 7,24-6,4_-2 eii d,i 7,31-6,53 h,i Heravi et al.,
33 492 Gros. 1967 aeat TEADS 1072 v e

*Compostos inéditos. *RMN de *H 200 MHz. "RMN de *H 300 MHz. “RMN de *H 400
MHz. “RMN de *H 500 MHz. °*RMN de **C 50 MHz. 'RMN de **C 75 MHz. RMN de **C
100 MHz. "RMN de **C 125 MHz. 'CDCl; 'DMSO-dg.

Os sinais no espectro de RMN de 'H referentes aos hidrogénios
benzilicos H9 (Figura 16, pag. 63) das xantenonas derivadas do sesamol foram
observados em valores de & inferiores aos correspondentes sinais para a série
do p-naftol. Este fato é resultado da presenca dos oxigénios no grupo 1,3-
dioxolana que aumenta a densidade eletronica deste hidrogénio, fazendo com
gue o nucleo destes atomos seja menos sensiveis ao campo magnético, o que
decorre na blindagem dos hidrogénios benzilicos.

Nos compostos derivados do sesamol a regiosseletividade da ligacéao
formada pela substituicdo eletrofilica aromatica entre o composto fendlico e o
aldeido foi diferente da descrita para o g-naftol (Capitulo 1ll.1, pag. 51): a
ligacdo ocorre entre o carbono C3 do composto fendlico e o carbono

carbonilico do aldeido (Figura 17, pag. 65).
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o 3
sesamol

Figura 17. Estrutura quimica do sesamol.

Esta regioseletividade é evidenciada experimentalmente pela presenca
de dois simpletos nos espectros de RMN de *H dos compostos derivados do
sesamol. Por exemplo, no espectro do composto 23, foram observados dois
simpletos referentes aos hidrogénios H15 e H18 em & 6,58 e & 6,43 (Figura 18).
Caso a ligacado fosse formada através do carbono C1 seria observado a

presenca de dois dupletos referente aos hidrogénios H15 e H14.
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Figura 18. Espectro de RMN de *H (200 MHz, CDCls) obtido da xantenona 23.

Uma vez sintetizadas e devidamente caracterizadas, as xantenonas

foram avaliadas quanto aos seus potenciais como sequestradoras de radicais

2,2-difenil-1-picrilidrazilo (DPPH") e anion superéxido (‘O,-).
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IV. 4. Avaliacdo do sequestro de radicais livres pelas xantenonas

IV. 4.1 Sequestros de espécies reativas de nitrogénio (DPPH*)

Inicialmente, avaliou-se a capacidade de sequestro de espécies reativas
de nitrogénio das 30 xantenonas sintetizadas, na concentracdo de 160 uM.
Estes experimentos se basearam em reagfes contendo 0S compostos-testes
em meio etandlico de DPPH" a 100 uM. Cada meio de reacéo foi analisado a
517 nm apo6s 30 minutos de incubacdo a temperatura ambiente, auséncia de
luz e agitacdo a 600 rpm. O resveratrol, um conhecido antioxidante (Leonard et
al., 2013), foi empregado como controle positivo. Esses experimentos foram
realizados no Laboratério de Bioquimica de Plantas do Departamento de
Botanica do Instituto de Ciéncias Biol6gicas da UFMG em colaboracdo com a
Professora Dra Luzia Valentina Modolo.

O percentual de sequestro de DPPH’ para as xantenonas derivadas do

p-naftol e do sesamol sdo apresentados na figura 19, pag. 67.
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Figura 19. Porcentagem de espécies reativas de nitrogénio que foram
capturadas pelas xantenonas derivadas do f-naftol (A) e derivadas do sesamol
(B). A concentragdo utilizada no experimento foi de 160 uM para os compostos
testes e de 100 uM para o radical DPPH. Resveratrol (Resv) foi empregado
como controle positivo na concentragdo de 160 uM. Os experimentos foram

realizados em quadruplicata.

Os compostos 15, 16, 27, 31 e 32 apresentaram percentuais de captura
de radicais livres DPPH comparaveis aqueles exibidos pelo controle positivo
resveratrol (77%). Os demais compostos apresentaram porcentagens de
inibicdo inferiores a 22%. Uma caracteristica estrutural importante para a
captura do DPPH’ para as xantenonas avaliadas foi a presenca concomitante
dos substituintes hidroxila na posicdo para e do substituinte metoxila na
posi¢cdo meta do anel aroméatico. As xantenonas 15 (76%), 16 (75%), 30 (81%)

e 31 (85%), que apresentam estes grupos substituintes exibiram 6tima
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atividade antirradicalar. Este padrdo de substituicdo também foi importante
para a habilidade de sequestro de radicais DPPH para outra classe de
compostos de origem sintética, os adultos de Biginelli (da Silva et al., 2012).
Outro aspecto estrutural interessante € que a adicdo de mais um substituinte
metoxila ndo interferiu significativamente no percentual de captura do DPPH".
Diferentemente, se h& apenas um substituinte hidroxila no anel aromatico, a
atividade sequestradora do radical DPPH foi afetada negativamente, exceto
para a xantenona derivada do sesamol que apresenta um grupo hidroxila na
posicao orto do anel aromético (xantenona 26).

A captura dos radicais livres pelas xantenonas pode ser racionalizada
pela formacdo do radical 9-fenil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-xantenona a partir da
abstracdo do hidrogénio benzilico da posicdo 9 (Figura 20). Adicionalmente, a
presenca de grupos substituintes contendo um atomo de oxigénio diretamente
ligado ao anel aromético diminui a energia de dissociacdo da ligacdo carbono-
hidrogénio benzilico, visto que a espécie radicalar é estabilizada pela
ressonancia deste elétron no sistema aromatico. Além disso, o par de elétrons
nao ligante do oxigénio do anel piranico contribui para a estabilizacdo do

radical formado (Nishiyama et al., 1998).

CLIO
9 . ‘R

Figura 20. Radical 9-fenil-2,3,4,9-tetrahidro-1H-xantenona.

Para as xantenonas 15, 16, 26, 30 e 31 foram determinados os valores
de concentracdo destas substancias que sao necessarias para sequestrar 50
% dos radicais DPPH (CSsp). Nestes experimentos variou-se a concentragéo

das xantenonas de 5 a 160 uM. Um perfil linear de sequestro de radicais
DPPH" foi observado quando as xantenonas foram empregadas em

concentragcbes menores que 40 uM (Figura 21, pag. 69).
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Figura 21. Percentual de sequestro de radicais DPPH  como funcdo da
concentracdo das xantenonas 15, 16, 26, 30, 31. Os testes foram realizados na
presenca de DPPH" a 100 uM, sendo o resveratrol empregado como controle

positivo. Os experimentos foram realizados em quadruplicada.

A partir das curvas de concentracdo das xantenonas versus
porcentagem de captura do radical DPPH foram calculados os valores de CSsg
para as xantenonas 15, 16, 26, 30 e 31 (Tabela 4, pag. 70). As xantenonas 15,
16, 30 e 31 apresentaram valores de CSs inferiores ao exibido pelo resveratrol,
sendo as xantenonas 16, 30 e 31 duas vezes mais potentes do que o
resveratrol. A xantenona 15 mostrou-se tao eficiente quanto o resveratrol

enquanto a xantenona 26 foi menos potente.
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Tabela 4. Concentracdo de xantenonas necessdéria para sequestro de 50%
(CSsx) de radicais DPPH

Composto | CSso (uM)

15 36,7
16 22,3
26 92,7
30 22,3
31 16,2
resveratrol 42,4

IV.4.2 Sequestros de radicais *Oy

Dando continuidade aos estudos de sequestro de radicais livres,
conduziram-se o0s experimentos de forma a avaliar a capacidade das
xantenonas em sequestrar radicais anions superéxidos (‘0>).

A avaliacdo da capacidade de sequestro de espécies reativas de
oxigénio envolveu, inicialmente, a triagem das xantenonas a concentracao de
160 yM em meio contendo uma solugéo etandlica de L-metionina (78 mM),
riboflavina (2 mM) e nitroazul de tetrazolio (NBT, 2mM). Cada meio de reacao
foi analisado a 525 nm apds 10 min de incubacédo a temperatura ambiente e na
presenca de luz. O resveratrol foi empregado como controle positivo e a reacao
contendo todos os reagentes na auséncia de luz como controle negativo. Esses
testes foram realizados no Laboratério de Bioquimica de Plantas do
Departamento de Botanica do Instituto de Ciéncias Biol6gicas da UFMG em
colaboragéo com a Professora Dra Luzia Valentina Modolo. O percentual de

sequestro de radicais ‘O, pelas xantenonas que se apresentaram mais ativas

sao mostrados na Tabela 5, pag. 71.
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Tabela 5. Porcentagem de captura dos anions superéxidos ((O2) pelas

xantenonas*

Xantenonas % de inibi¢c&o Xantenonas % de inibigc&o
10 7 22 5
11 16 23 1
12 13 26 25
13 5 28 11
16 4 29 9
19 6 30 6
20 6 31

Resveratrol 20

*Porcentagem de sequestros de radicais anion superoxido pelas xantenonas. Cada
composto-teste foi avaliado na concentragdo de 160 pM e o sequestro dos radicais
anion superoéxido foi determinado apds 10 minutos de reagdo. Os experimentos foram
realizados em quadruplicada.

As xantenonas 10, 11, 12, 13, 16, 19 e 20 derivados do p-naftol
apresentaram atividade antirradicar, sendo os compostos 11 e 12, que
possuem o substituinte hidroxil na posicdo orto e meta, respectivamente, foram
0S mais ativos. Todos os compostos derivados do f-naftol tiveram atividade
inferior ao resveratrol (20% de inibigc&o).

As xantenonas derivados do sesamol que apresentaram potencial na
captura de radicais livres foram as 22, 26, 28, 29, 30, sendo o0 composto 26,
que apresenta o substituinte hidroxila na posicdo orto, foi mais ativo que o
resveratrol. As xantenonas com a hidroxila na posi¢cdo meta (27) ou para (28)
apresentaram atividade duas e trés vezes inferiores, respectivamente, em
relacdo a atividade observada para o composto 26.

Para a xantenona 26, a mais ativa, foi determinada o valor de

concentracdo desta substancia que é necessaria para sequestrar 50% dos
radicais ‘O, (CSso). Neste experimento variou-se a concentragdo da xantenona

26 de 120 a 640 pM. Esta xantenona apresentou CSsp de 628,9 uM, inferior ao
determinado para o resveratrol (691,3 yM) (Figura 22, pag 72).
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Figura 22. Percentual (%) de sequestro de radicais ‘O2- como funcéo da

concentracéo da xantenona 26 (UM) e do resveratrol (UM).

Interessantemente, as xantenonas 15, 16, 30 e 31 que se mostraram
mais eficientes na captura de espécies reativas de nitrogénio (DPPH’) ndo
foram eficazes na captura de espécies reativas de oxigénio (‘Oy). Isto

demonstra que a avaliagao do sequestro de radicais por produtos naturais e/ou

sintéticos deve sempre ser realizada para diferentes espécies radicalares.
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V. CONCLUSOES

Foram avaliados os acidos oxalico, malonico, succinico e acético como
catalisadores para a sintese de xantenonas sob irradiacdo de micro-ondas, na
ausencia de solvente via reacdo multicomponente para preparacdo de
xantenonas. Dentre os &cidos organicos estudados, o &cido oxalico foi o
catalisador mais eficiente para a reacdo estudada. Estudos detalhados
mostraram que as condicbes mais apropriadas para a obtencdo das
xantenonas foram: i) utilizacdo do &cido oxalico a 20 mol%; ii) emprego de um
periodo de 10 minuos de irradiagdo de micro-ondas para as reacdes
envolvendo o f-naftol como material de partida e 5 minutos para as reacdes
nas quais empregaram-se o sesamol como composto fendlico.

As condicfes estabelecidas permitiram obter 30 xantenonas, sendo 13
inéditas, em reacgOes realizadas com o fS-naftol ou sesamol na presenca de
diferentes aldeidos e a dimedona. O acido oxalico se mostrou compativel com
os diversos substratos, podendo ser empregado na reacao tanto com aldeidos
aromaticos quanto heteroarométicos. As xantenonas foram obtidas com
rendimentos moderados a 6timos (11-93%).

Todas as xantenonas sintetizadas foram avaliadas quanto a capacidade
de captura de radicais DPPH e anion superdxido. Dos 30 compostos testados,
as xantenonas 15, 16, 26, 30 e 31, sendo que as xantenonas 16, 26, 30 e 31

s8o inéditas, proporcionaram o sequestro de DPPH™ em valores percentuais
comparaveis ao conhecido agente antioxidante resveratrol. Em relacdo ao
sequestro do anion superdxido ((O,) apenas a xantenona 26 sequestrou 0s

radicais anion superdxido com eficiéncia similar ao do resveratrol. Os dados
experimentais aqui descritos salientam o potencial das xantenonas 15, 16, 26,

30 e 31 como agentes antioxidantes.
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94




0'L2
2'6e

)/

e ———_
67

€1y

L°0S

v'oL
02 ——2\
11—

)/

0°0TT
0°€ETT
0'9TT
0°LTT
8'8TT
Teet
T'set
€21
9821

2627 ———N\
§62T ——

Y

0'TET
STET
T'2eT
1197
86Vt ——

N

SV9T

1'961

\
100

I
150

ppm (t1)

Figura 51. Espectro de RMN de *3C e subespectro DEPT 135 da xantenona 14

(50 MHz, CDCly).

86'0 ———_
[A%

6¢'¢

96¢

18°¢

59'G
£9°9
199
129
20'L
9z'L
og'L
ve'L
8g'L
e
gL —— N
8y, ——
viL
8.4
08'L
86'L
20’8

)

A\

3.0¢
3.32

Fou

F 1.9¢

} 326

F 1.00

T 2.00

7 0.99

gv 3.2]

T 2.04
F 1.00

ppm (t1)

Figura 52. Espectro de RMN de *H da xantenona 15 (200 MHz, CDCls).

95



T2
£'62 N\
zee ——
T've

iy

6'0S

8'GS

v'9L
0L —2\ _

91—

€111
Vit
1aaY)
0'LTT

L'LTT

0'1¢cT \

9eet \
8'vet N\

6'92T ——
£821 ——
1’821 /
vIeT e
6'9ET

gerT ——

Tovt ——
LT

L€9T

T'L6T

50

100

150

ppm (t1)

Figura 53. Espectro de RMN de *3C e subespectro DEPT 135 da xantenona 15

(50 MHz, CDCly).

G6'0 ——_
10T

S¢¢e
¢Se

L€

9g's
196
259
9z'L
0g'L
ve'L
1€
L
L ——N
0L, ——_
v, ——
9/,
S6°L
66'L

N

y
ww
wWN
()=}

I 210
I 1.99

I 5.90

J- 1.00
3 1.01

3 2.07

310

7 2.06
I 1.00

ppm (t1)

Figura 54. Espectro de RMN de *H da xantenona 16 (200 MHz, CDCls).
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Figura 56. Espectro de RMN de *H da xantenona 17 (400 MHz, CDCls).
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Figura 65. Espectro de RMN de 'H da xantenona 33 (200 MHz, CDCls).
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Figura 67. Espectro de RMN de *H da xantenona 20 (200 MHz, CDCls).
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Figura 68. Espectro de RMN de *3C e subespectro DEPT 135 da xantenona 20
(50 MHz, CDCly).
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Figura 71. Espectro de RMN de 'H da xantenona 22 (200 MHz, CDCls).

196.7
164.4

®H O O AW ® MmO I

¥4 0 o o ® © o o oY < © Mo o N
S Y Y ® NN o A O Ow © 1=} a0~ o ~
A H Hd Add A A A HO ~ o} <t m ™ ~

T— 292

@ a <
~ o~
~ ~

T

\ \ \ \
150 100 50
ppm (t1)

Figura 72. Espectro de RMN de *3C e subespectro DEPT 135 da xantenona 22
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Figura 73. Espectro de RMN de 'H da xantenona 23 (200 MHz, CDCls).
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Figura 75. Espectro de RMN de 'H da xantenona 24 (200 MHz, CDCls).
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Figura 77. Espectro de RMN de 'H da xantenona 25 (200 MHz, CDCls).
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Figura 82. Espectro de RMN de *H da xantenona 28 (200 MHz, DMSO-d).
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Figura 85. Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT 135 da xantenona 29
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Figura 86. Espectro de RMN de *H da xantenona 30 (400 MHz, CDCls).
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Figura 87. Espectro de RMN de **C da xantenona 30 (100 MHz, CDCl5).
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114



108.0
104.4
101.5
98.1
56.2
50.7
41.4
38.1
29.5

T 270

o) (0]
O g '
! O
MeO OMe

OH

E

\ \ \
150 100 50
ppm (t1)

Figura 91. Subespectro DEPT 135 da xantenona 31 (100 MHz, CDCly).
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Figura 92. Espectro de RMN de *H da xantenona 32 (200 MHz, CDCls).
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Figura 93. Espectro de RMN de *3C e subespectro DEPT 135 da xantenona 32

(50 MHz, CDCly).
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Figura 95. Espectro no IV (ATR, cm™) obtido para a xantenona 18.

100,0 _
99 |
98 |
97 |

% 2890

95 |

(0]
T Bl
94 | < 89g
(0]

%T 722
°' g3

] o \ %5 \
o1 0. 688"
92 | 1601 658

91 | F 2

90 | 1503] 1!

‘ 11 86 787‘
89 | 1478 I 933 8 759
1651 1367 853

1 1028
88 | 12 T

87,0

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Figura 96. Espectro no IV (ATR, cm™) obtido para a xantenona 21.

117



100,0 _

99 |
98 |
2956
97 |
96 |
441 124
0 o
057
O
%T | 715
94 | o 79
68,
| 788| 660
616 20
93 | J |
[19. 862
Cl 1168‘
92 1481 ‘ 1142
4 1212 1090
928
1646 1372 1030 759
91 | 1013
84p
90 |
89'0 T T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800  650,0
cm-1
- -1 -
Figura 97. Espectro no IV (ATR, cm™) obtido para a xantenona 22.
98,0 _
97 |
96 |
| 2034
95 | 2962
94 |
O O \
93 | < \ \J I | gol |
437 12 963
o J 32 ‘
I 688"
wr 2 ) 150 663
615 1089
90 | SMe
|
89 1712 5 |
164 783
180 ‘ 758
| 1478 1190
88 1645 1208 869
132 1088 931 838
|
87 | 1142
86'0 T T T T T T T T T T T 1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800  650,0

cm-1

Figura 98. Espectro no IV (ATR, cm™) obtido para a xantenona 24.
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Figura 101. Espectro no IV (ATR, cm™) obtido para a xantenona 27.
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Figura 103. Espectro no IV (ATR, cm™) obtido para a xantenona 29.
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Figura 105. Espectro no IV (ATR, cm™) obtido para a xantenona 31.
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Figura 106. Espectro no IV (ATR, cm™) obtido para a xantenona 32.
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