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Studies on the synthesis and transformation of chromones and 4-quinolones — Oxygen (e.g.
flavonoids, xanthones, chromones) and nitrogen (e.g. quinolones, acridones and quinolines) heterocyclic compounds
are abundant in Nature. Due to their relevant biological activities, the development of synthetic strategies towards
their synthesis remains a hot topic in investigation. This article describes the synthesis of 3-styrylflavones, 3-styryl-
quinolones, benzo[c]xanthones, benzo[c]acridones and furo[3,2-c]quinolines with potential antioxidant and anti-in-
flammatory properties. The 3-styryl(flavones and quinolones) were obtained using Heck and Wittig reactions whereas
benzo[c](xanthones and acridones) and furo[3,2-c]quinolines were obtained through electrocyclization/oxidation
processes using a high pressure mercury UV lamp or classical heating at high temperatures.

Os compostos heterociclicos oxigenados (ex.: flavonoides, xantonas e cromonas) e nitrogenados (ex.: quinolonas,
acridonas e quinolinas) sdo abundantes na Natureza. A relevancia das suas propriedades bioldgicas leva a que o
desenvolvimento de estratégias sintéticas para os preparar continue a ser um tépico de investigacdo importante.
Neste artigo apresenta-se a sintese de 3-estirilflavonas, 3-estirilquinolonas, benzo[c]xantonas, benzo[c]acridonas e
furo[3,2-c]quinolinas com potencial aplicacdo antioxidante e/ou anti-inflamatéria. As 3-estiril(flavonas e quinolo-
nas) foram obtidas através de reacdes de Heck e de Wittig enquanto que os derivados de benzo[c](xantona e acrido-
na) e furo[3,2-c]quinolina foram obtidos por reacGes de eletrociclizagdo/oxidacdo utilizando uma lampada UV de

mercurio de alta pressdo ou por aquecimento a altas temperaturas em condig¢des classicas.

1. Introducéo

A procura de novos compostos com potencial aplicacdo
bioldgica é um dos objetivos primordiais dos quimicos orga-
nicos e/ou medicinais. A natureza é uma fonte de inspiracdo
para o desenho de novas moléculas com potencial aplica-
¢do biolégica. As cromonas sdao compostos heterociclicos
de oxigénio largamente distribuidos na natureza, a titulo de
exemplo apresenta-se a quercetina (Figura 1), que é uma
2-fenilcromona com atividade antioxidante e anti-inflamato-
ria. Estes compostos sao conhecidos pelas diversas proprie-
dades farmacoldgicas que apresentam, tais como atividade
antialérgica, anti-inflamatoria, antitumoral e antimicrobiana
[1,2], e suspeita-se que podem ser o principio ativo de mui-
tas plantas usadas na medicina tradicional. Existem varios
métodos descritos na literatura para sintetizar estes compos-
tos e alguns deles foram desenvolvidos por investigadores
do nosso grupo de investigacao [3-7].

As xantonas sdo uma familia de metabolitos secunda-
rios isolados de plantas e de algumas familias de liquenes,
fungos e bactérias. Esses compostos contém um anel hete-
rociclico de oxigénio e apresentam um largo espectro de
atividades biol6gicas, nomeadamente atividade antioxidan-
te, antimicrobiana e anti-inflamatéria [8,9]. Como exemplo
apresenta-se a a-mangostina (Figura 1), uma xantona que
apresenta atividade antioxidante e anti-inflamatdria.

Os compostos heterociclicos de nitrogénio, dos quais
podemos destacar as quinolonas, acridonas e furoquinoli-
nas, sdo usualmente englobados na vasta familia de meta-
bolitos secundarios designados por alcaloides. Uma grande
maioria ocorre em plantas pertencentes a familia das Ru-
taceae e a sua importancia deve-se as suas propriedades
farmacolégicas, como citotéxica, antimicrobiana, anti-
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-inflamatéria e antialérgica [10—12]. A titulo de exemplo
apresenta-se a ciprofloxacina e a acronicina (Figura 1),
para as quais foram descritas atividades antimicrobiana e
citotéxica, respetivamente, e que sao derivados sintéticos
de quinolona e acridona.
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Figura 1 — Estrutura de alguns derivados de cromonas, xantonas, quino-
lonas e acridonas com aplicagdes biologicas.

As benzoxantonas e as benzoacridonas, para as quais
nao ha evidéncias de ocorréncia natural, sdo duas classes
de xantonas e acridonas que apresentam um quarto anel
benzénico fundido com um dos anéis do ntcleo central
destes compostos. As furo[3,2-c]quinolinas ocorrem na-
turalmente mas até a data sdo poucos 0s compostos deste
tipo isolados de fontes naturais. Alguns desses derivados
possuem atividade citotéxica [13]. Apesar de ndo serem
conhecidos derivados naturais, existem muitos métodos
de sintese de benzo[c]xantonas [14,15], benzo[c]acridonas
[16,17] e furo[3,2-c]quinolinas [18-20] (Figura 2).
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Atendendo a importancia biolégica das cromonas, xan-
tonas e dos correspondentes aza-anadlogos (quinolonas e
acridonas), planeou-se a sintese de novos derivados, em
particular de 3-estirilflavonas e de 3-estirilquinolonas,
bem como de benzoxantonas e de benzoacridonas, com
0 objetivo de avaliar o seu potencial antioxidante e anti-
-inflamatdrio.

Benzo[c]xantona Benzolc]acridona Furo[3,2-c]quinolina

Figura 2 — Estruturas da benzo[c]xantona, benzo[clacridona e da
furo[3,2-c]quinolina.

2. Sintese de compostos heterociclicos de oxigénio

A sintese de 3-estirilflavonas, e a sua transformacdo em
benzoxantonas, implicou a preparacao, em grande quanti-
dade e bom rendimento, de diversas flavonas, flavanonas e
cromenos que foram posteriormente usados como reagen-
tes de partida.

2.1. Sintese dos precursores usados na sintese de 3-estirilfla-
vonas

As 3-bromoflavonas 6 foram obtidas através de mé-
todos descritos pelo nosso grupo de investigacao [5], que
envolvem a condensacao de 2’-hidroxiacetofenonas 1 com
acidos benzoicos ou cloretos de benzoilo 2, seguida de
rearranjo do éster 3 para formar 1,3-dicetonas 5, que exis-
tem em equilibrio com o correspondente tautémero 4. Esta
mistura tautomérica foi tratada com brometo de feniltrime-
tilaménio o que possibilitou, em simultaneo, a ciclizagdo e
a bromacao seletiva na posicdo 3 (Esquema 1) [3—6].
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Esquema 1 - Sintese de 3-bromoflavonas 6

As 2’-hidroxicalconas 8 foram obtidas através da con-
densacdo aldélica cruzada da 2’-hidroxiacetofenona 1 com
benzaldeidos 7, e depois isomerizadas nas flavanonas 9 [5].
Estas sdo transformadas em 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-
-carbaldeidos 10 usando as condi¢des de formilacdo de
Vilsmeier—Haack (Esquema 2).
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Esquema 2 — Sintese de 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-carbaldeido 10

As 3-metilflavonas 12, usadas na preparacdo dos sais
de fosfonio 14, foram preparadas através de um novo mé-
todo de sintese que consistiu na condensacao de 2’-hidro-
xipropiofenonas 11 com cloretos de benzoilo 2 utilizando
uma base forte (LiHMDS). As 3-metilflavonas 12 foram
depois transformadas em brometos de (flavon-3-ilmetil)
trifenilfosfénio 14 em dois passos reacionais, que consis-
tiram na bromacao radicalar do grupo metilo da posicdo 3
seguida da reacdo com trifenilfosfina (Esquema 3) [4].
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Esquema 3 — Sintese de brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfénio 14

Apesar dos métodos de sintese dos compostos descritos
nos esquemas 1 a 3 ja serem conhecidos, houve necessi-
dade de otimizar os processos de sintese e de purificagdo,
como no caso das 3-bromoflavonas que foram obtidas com
rendimentos entre 32-50%. A otimizacdo do método de
preparacdo das 3-metilflavonas 12 possibilitou o desenvol-
vimento de uma nova rota de sintese e a obtencdo desses
compostos com rendimentos de 74-90%. O novo método
permitiu também a sintese do produto natural 3-metilapi-
genina (Figura 3) [21].

OH O
3-metilapigenina

Figura 3 — Estrutura da 3-metilapigenina

2.2. Sintese de 3-estirilflavonas

A etapa seguinte do trabalho consistiu na preparacao de
3-estirilflavonas 16, através da reagdo de 3-bromoflavonas

QUIMICA vol. 42, n.° 149, abr—jun 2018
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6 com estirenos comerciais 15 (Esquema 4) e da reacdo de
brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfosfonio 14 com ben-
zaldeidos comerciais 7 (Esquema 5).

Na reacdo de 3-bromoflavonas 6 com estirenos 15 fo-
ram testadas varias condicdes experimentais tendo-se con-
cluido que a reacdo efetuada sob irradiagdo micro-ondas
permitira obter as (E)-3-estirilflavonas 16 com melhores
rendimentos. Foram obtidos vinte e um derivados com
varios padrdes de substituicdo nos anéis aromaticos; os
rendimentos mais elevados foram obtidos na sintese dos
derivados mono-substituidos nos anéis B e D.

Z S R’
| SR
2 R
15
_

DMF, Pd(OAc),, K,COs,
(Bu),NBr, 300 W, 5-10 min.
R =H, OCH,

R' =H, CHg, OCHj3, CI, NO,

R2=H, OCH, 16

Esquema 4 — Sintese de 3-estirilflavonas 16 via reacdo de Heck—Jeffery

A reacdo de brometos de (flavon-3-ilmetil)trifenilfos-
fénio 14 com benzaldeidos 7 permitiu a sintese de seis de-
rivados de (E)-3-estirilflavonas 16 com rendimentos entre
45-80%. Foi necessario otimizar o tempo de formacao do
ileto e o tempo de reacdo apds adicao do aldeido de modo
a obter os melhores resultados. E de salientar que ambos
os métodos de sintese descritos nos esquemas 4 e 5 sdo
estereosseletivos, pois s6 foi detetado o isomero E como
produto da reagao.

14

RZ

Esquema 5 — Sintese de 3-estirilflavonas 16 via reacdo de Wittig

O método anterior foi também usado para a reacao de
sais de fosfénio 17 com derivados de cromeno 10 (Esque-
ma 6). Os produtos desejados foram obtidos como mis-
turas de diastereémeros 19 e 20, com rendimentos entre
49-88%. O isémero trans 19 foi sempre o produto maiori-
tario da reacdo, independentemente da presenca de grupos
sacadores ou dadores de eletrdes nos anéis aromaticos.

2.3. Sintese de benzo[c]xantonas

Tendo como objetivo preparar derivados de xantonas
para posterior avaliacdo de atividade biolégica, testaram-se
varias condi¢Oes experimentais (como aquecimento classi-
co, luz do dia, lampada de halogéneo de 500 W e irradiacdo

QUIMICA vol. 42, n.° 149, abr—jun 2018

1
R —< >—\ ® o
PPhy X
17 B
THF seco X = ClouBr O
NaH

_PPh;

R'18
R =H, OCH3, NO,
R'=H, OCH,CHj;, NO,

Esquema 6 — Sintese de (E)- e (Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos
19 e 20 via reacdo de Wittig

micro-ondas) para transformar as (E)-3-estirilflavonas 16
em benzo[c]xantonas 21. Contudo, os resultados ndo fo-
ram satisfatorios, obtendo-se a 5-fenilbenzo[c]xantona 21
juntamente com o derivado 22 (Figura 4), composto ndo
totalmente oxidado, ambos em baixos rendimentos. Assim,
decidiu-se testar uma fonte de energia mais potente, uma
lampada de UV de merctirio de alta pressdo com poténcia
de 400 W. Nestas novas condigdes experimentais foi possi-
vel ocorrerem os processos de eletrociclizacao e oxidacao
que permitiram a sintese das benzo[c]xantonas pretendidas
21 em rendimentos entre 45-74% (Esquema 7) [3].

R

I, (10%), ho
1,2 ,4-triclorobenzeno
—_—

R = H, CH3, OCHj, CI, NO,

Esquema 7 — Sintese de 5-fenilbenzo[c]xantonas 21

O mecanismo proposto para esta fototransformacdo
envolve processos de eletrociclizagdo e de desidrogenacgao
dando origem as xantonas 22 que, ap6s oxidacdo in situ
originam as 5-fenilbenzo[c]xantonas 21. Na reacdo de sin-
tese da 5-fenil-3-nitrobenzo[c]xantona 21 (R = NOZ), além
desse composto, obtido com um rendimento de 30%, for-
ma-se também a 5-fenil-6-hidroxi-3-nitrobenzo[c]xantona
23 (Figura 4) com um rendimento de 54%. Realizaram-
-se algumas experiéncias para justificar a formacao destes
compostos [3], que envolveram a transformacdo da 4’-ni-
tro-3-(estiril)flavona 16 (R = NO,) em condigdes de gerar
oxigénio singleto e que originou a obtencdo do composto
23 com um rendimento de 86%. Esta experiéncia permitiu
concluir que a formacgdo de 23 envolve a fotoeletrocicli-
zagdo de 16 (R = NO,), seguida da reagdo de Diels—Alder
com oxigénio singleto, formando o intermediario 24 que
depois da origem ao composto 23.

Figura 4 — Produtos e intermedidrio (24, ndo isolado) da reagdo de eletro-
ciclizagdo da 3-estirilflavona 16
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Este método foi aplicado com algum sucesso na sintese de
derivados metoxilados em diversas posi¢des dos anéis aroma-
ticos, os quais foram obtidos com rendimentos entre 20—60%.

3. Sintese de compostos heterociclicos de nitrogénio

Os bons resultados obtidos na sintese de compostos he-
terociclicos de oxigénio levou-nos a sintetizar as 2-aril-3-
-estiril-4-quinolonas 32 e as 2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-
-di-hidroquinolina-1-carbaldeidos 33/34, aza-analogos de
3-estirilflavonas 16 e 2-aril-4-cloro-3-estiril-2H-cromenos
19/20, respetivamente.

O primeiro passo deste processo envolveu a sintese de
alguns precursores, como sejam as 2-aril-3-iodo-1-metil-4-
-quinolonas 28 e os 2-aril-4-cloro-1,3-diformil-1,2-di-
-hidroquinolina 31 (Esquemas 8 e 9). As rotas de sintese
usadas basearam-se na adaptacdo de métodos anteriormen-
te desenvolvidos no nosso grupo de investigacao [22,23].

A rota inicialmente idealizada para a sintese de 2-aril-3-
-iodo-4-quinolonas 28 (R! = H) envolve a sintese de N-(2-
-acetilfenil)benzamidas 26 por condensacdo da 2’-aminoa-
cetofenona 25 com cloretos de benzoilo 2 (Esquema 8). Es-
ses compostos foram obtidos com rendimentos de 78-90%.
Verificou-se que as condigdes necessarias para a ciclizacdo
das benzamidas 26 em 2-aril-4-quinolonas 27 (R! = H) de-
pendem do efeito sacador ou dador do grupo substituinte
presente no anel B, tendo sido necessério estabelecer con-
dicOes experimentais para cada derivado; os produtos pre-
tendidos foram obtidos com rendimentos de 50-70%. As
2-aril-4-quinolonas 27 (R' = H) foram em seguida iodadas
seletivamente na posicdo 3, obtendo-se as 2-aril-3-iodo-4-
-quinolonas 28 (R! = H) com rendimentos de 50-90%.

Como no nosso grupo ja se tinha usado com sucesso
um método de num s6 passo proceder a metilacao e ci-
clizagdo de (E)-2’-cinamoilaminoacetofenonas [22], re-
solveu-se experimentar o mesmo com as N-(2-acetilfenil)
benzamidas 26 (Esquema 8). Deste modo, as 2-aril-1-
-metil-4-quinolonas 27 (R' = CH,) foram obtidas em bons
rendimentos (65-85%), tendo sido posteriormente seleti-
vamente iodadas na posicdo 3, dando origem as 2-aril-3-
-iodo-1-metil-4-quinolonas 28 (R' = CH,) em excelentes
rendimentos (90-93%).

Tal como foi referido anteriormente, sintetizaram-se
também os aldeidos 31 como aza-anadlogos dos compostos
10. Idealizou-se uma rota de sintese semelhante a usada
anteriormente, ou seja, a condensacao aldélica da 2’-ami-
noacetofenona 25 com benzaldeidos 7 sob irradiagdo mi-
cro-ondas, seguida da isomerizacdo das 2’-aminocalconas
29, também usando irradiagdo micro-ondas, em 2-aril-2,3-
-di-hidro-4-quinolonas 30 (Esquema 9), as quais foram ob-
tidas em excelentes rendimentos 52—-84%.

As condigoes de formilacdo das 2-aril-2,3-di-hidro-4-
-quinolonas 30 usadas inicialmente originaram uma mis-
tura de compostos, embora se tenha isolado o composto
31 (R = H) como produto maioritario. Ap6s varias expe-
riéncias com variacdo de temperatura, tempo de reacdo e
solventes, verificou-se que as altas temperaturas favorecem
a formacdo dos aldeidos 31 com rendimentos de 40-70%
(Esquema 9).
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Esquema 8 — Sintese de 2-aril-3-iodo-1-metil-4-quinolonas 28
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Esquema 9 — Sintese de 2-aril-4-cloro-1,3-diformil-1,2-di-hidroquinoli-
na 31

3.1. Sintese de (E)-2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas

O passo seguinte consistiu na sintese de 2-aril-3-esti-
ril-4-quinolonas 32. Assim, a reacdo de 2-aril-3-iodo-1-
-metil-4-quinolonas 28 com o estireno originou as (E)-2-
-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 32 em rendimentos de
57-85% (Esquema 10) [23,24].

NMP, Et;N, PPhs,
Pd(PPhs)s, 500W
100 °C, 30 min
————

O 28
R = H, OCHs, NO,

Esquema 10 — Sintese de 2-aril-3-estiril-1-metil-4-quinolonas 32 via
reacdo de Heck

A introducdo do grupo estirilo na posicao 3 das 2-aril-4-
-cloro-1,3-diformil-1,2-di-hidroquinolinas 31 foi efetuada
através de uma reacao de Wittig (Esquema 11) utilizando
um procedimento semelhante ao descrito para cromenos
analogos (Esquema 6). Também neste caso se obteve uma
mistura de isémeros E e Z dificil de separar sendo o isé-
mero E o produto maioritario. Esta reagdo é regiosseletiva
uma vez que ndo se observou a reacdo no grupo formilo da
posicdo 1, mesmo na presenca de grande excesso do ileto.
A presenga do grupo NO, (sacador de eletrdes) no ileto e
no aldeido dificulta a reacdao de Wittig, pois os rendimentos
globais sdo inferiores. A purificacdo da mistura de iséme-
ros tem de ser efetuada na auséncia de luz, pois a luz favo-
rece a isomerizacao cis - trans.

QUIMICA vol. 42, n.° 149, abr—jun 2018
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Esquema 11 — Sintese de (E)-e (Z)-2-aril-4-cloro-3-estiril-1,2-di-hidro-
quinolina-1-carbaldeidos 33 e 34 via reagdo de Wittig

3.2. Sintese de 2,4-diarilfuro[3,2-c]quinolinas

Para a transformacdo das quinolonas 32 em benzo[c]
acridonas 35 (Esquema 12) utilizaram-se as condigoes
descritas anteriormente para a sintese de 5-fenilbenzo[c]
xantonas 21 (Esquema 7). Contudo, essas condi¢oes expe-
rimentais permitiram obter apenas os compostos 35a e 35b
com rendimentos moderados (40% e 21%, respetivamente)
(Esquema 12) [24].

R

lo, hv
1,2 ,4-triclorobenzeno
—_—

35a,R=H
35b, R=0CH;

Esquema 12 — Sintese de 5-aril-12-metilbenzo[c]acridonas 35

De facto, a 5-fenil-12-metil-3-nitrobenzo[c]acrido-
na 35 (R = NO,) ndo foi obtida. Neste caso, a andlise da
mistura resultante da reagdo possibilitou recuperar 60% do
reagente de partida (32, R = NO,) e isolar um novo com-
posto minoritario (~10%) que foi identificado como sendo
a 2-fenil-4-(4-nitrofenil)furo[3,2-c]quinolina 36 (R = NO,)
(Esquema 13) [24]. Este resultado incentivou-nos a procu-
rar um método que permitisse obter este tipo de quinolinas
em bons rendimentos. Assim, o refluxo de uma solucao das
quinolonas 32 em 1,2 4-triclorobenzeno, e na presenca de
uma quantidade catalitica de iodo, possibilitou a sintese das
2,4-diarilfuro[3,2-c]quinolinas 36 com rendimentos elevados
(R =H, 92%; R = OCH,, 72%; R = NO, 80%) (Esquema 13).

I, refluxo
1,2,4-triclorobenzeno
—_—

R = H, OCH3, NO,

Esquema 13 — Sintese de 2,4-diarilfuro[3,2-c]quinolinas 36
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4. Conclusdes

Durante este trabalho foram sintetizados cerca de 200
compostos, dos quais pelo menos 60 sdo novos; muitos
dos quais apresentam padrdes de substituicdo promisso-
res para apresentarem aplicagdes antioxidantes e/ou anti-
-inflamatérias. Foram usados diversos tipos de reacoes e
estabelecidos alguns novos métodos de sintese utilizando
diferentes fontes de energia, tais como irradiacdo micro-
-ondas e lampada de UV de mercurio de alta pressao. A
caracterizacdo completa e exaustiva de todos os compostos
sintetizados foi realizada utilizando como principal técnica
a espetroscopia de RMN 1D (espetros de 'H e *C) e 2D
[espetros de correlacdo heteronuclear (HMBC e HSQC) e
efeito nuclear Overhauser (NOESY)].

Este trabalho deu origem a tese de doutoramento de D.
Rocha [25] que recebeu uma menc¢ao honrosa no concurso
para o prémio da melhor tese de quimica organica 2017 em
Portugal. Nessa tese encontram-se todos os detalhes expe-
rimentais e, muito em particular, a caracterizacdo estrutural
de todos os compostos.
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Fotocatalisador inovador baseado em MOF para tratamento de aguas residuais

A descontaminacao fotocatalitica de efluentes liquidos utilizando materiais responsivos a luz visivel é de grande in-
teresse ambiental, nomeadamente para o tratamento de dguas residuais. Tipicamente sdo usados metais nobres, como
a Pt, Ir e Ru, como catalisadores para fotodegradar compostos organicos nocivos de origem médica ou industrial. No
entanto, a substituicao desses metais por outros mais acessiveis tem sido alvo de uma preocupagao crescente por parte
da comunidade cientifica. Materiais baseados em MOFs (metal-organic frameworks) tém sido usados com esse prop6-
sito. Estudos recentes tém mostrado que Fe,O, ou Ti,O, suportados em MOFs podem originar bons fotocatalisadores
para aplicacdo no tratamento de aguas residuais.

Rhett Kempe, da Universidade de Bayreuth, Alemanha, e colegas desenvolveram um fotocatalisador obtido pela de-
posigdo de TiO, e Fe O, a superficie de cristalites coloidais do MOF MIL-101(Cr). O material obtido, designado por
Fe, O,/TiO,@MIL-101, foi testado na fotodegradagdo de produtos farmacéuticos comuns, como a ciprofloxacina, a
levofloxacina e o diclofenac, além do corante rodamina B, em solugdo aquosa. O novo material mostrou uma atividade
fotocatalitica superior a do Fe,O,@MIL-101, TiO,@MIL-101, Fe O, (hematita), TiO, (anatase) e TiO, (P25). Além
disso, verificaram apenas uma ligeira diminuicdo de atividade ap6s cinco ciclos fotocataliticos. Os autores referem
que se trata do primeiro exemplo de deposi¢do de um sistema binario Fe,O,/TiO, num MOF e que materiais deste tipo
poderdo ser bons fotocatalisadores para o tratamento de dguas residuais e eventualmente com possibilidade de uma
aplicacdo mais ampla.

treatment
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Fontes:

MOFs for clinical wastewater decontamination,
http://www.chemistryviews.org/details/ezine/10839938/MOFs_for_Clinical_Wastewater_Decontamination.html
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