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RESUMO

COSTA, Téssia de Sousa, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, julho d&Ré@Se de
sais de flavilio para estudo de suas atividades biologicas e propriedades fotoquimicas
Orientadora: Vania Maria Teixeira Carneiro. Coorientafison Santiago de Alvarenga.

A busca por novos farmacos e agroguimicos € um dos maiores desafios da quimica moderna
No entanto, a natureza exerce em excelente papel como fonte de novos principios ativos ou
mesmo como inspiracdo para a sintese de novos derivados, atuando como aliada da pesquisc
cientifica. As antocianinas e as antocianidinas sao exemplos de produtos naturais de grande
importancia cientifica e industrial, devido a suas propriedades biolégicas, antioxidantes e
capacidade de atuar como corantes, entre outros. Visando contribuir para o estudo dessa classe
de compostos, o presente trabalho teve como objetivo sintetizar e caracterizar derivados
sintéticos das antocianidinas, denominados sais de flavilio. Foram preparados quatorze sais de
flavilios, sendo seis deles metilados na posicdo C4 [cloreto de 4-metil-7-metoxiflayilio (
cloreto de 7-hidroxi-4-metilflavilioZ); cloreto de 5,7-dihidroxi-4-metilflavilio3); cloreto de
4-metil4’,7-dimetoxiflavilio @); cloreto de 7-hidréxi-4-metid?-metoxiflavilio (6) e cloreto de
5,7-dihidréxi-4-metil4’-metoxiflavilio 6)] e oito ndo metiladoscforeto de 4’-hidroxi-7-
metoxiflavilio (7); cloreto de 7-hidroxi-4metoxiflavilio 8); cloreto de 4°,7-dimetoxiflavilio

(9); cloreto de 4°,7-dihidroxiflavilio (10); cloreto de 7-hidréxi-34’,5 -trimetoxiflavilio (12);

cloreto de 7-hidroxi-34’-dimetoxiflavilio (12); cloreto de 7-hidnd-3’-metoxiflavilio (13) e

cloreto de 3-hidréxi-7-metoxiflavilio L4)]. Os sais de 4-metilflavilios foram sintetizados a

partir de condensacfes de derivados da benzoilacetona com derivados fendlicos. Em
contrapartida, as sinteses dos sais de flavilio ndo metilados em C4 foram realizadas a partir da
condensacdes entre derivados de acetofenonas e 2-hidroxibenzaldeidos, tendo sido necessario:
estudos de otimizacdo das condi¢cdes reacioraixloreto de 5,7-dihidroxi-4-metid?-
metoxiflavilio (6) foi utilizado para a producdo de dois sais de piranoflavilio [cloreto(de 5-
(dimetilamino)fenil)-8-hidroxi-2(4-metoxifenil)pirano[4,3,2-de]cromen-1-iled5) e cloreto

de 8-hidroxi-2,5-bis(4-metoxifenil)pirano[4,3,2-deJcromen-1-iled6)f Os compostos
sintetizados foram caracterizados por espectroscopia do 1V, RMN{,dBRMN de 1°C e
espectrometria de massas. Os dez primeiros sais de flavil@) ¢btidos nesse trabalho foram
submetidos a ensaios de avaliacdo citotoxica frente a quatro linhagens celulares:tumorais
melanoma metastatico murino (B16F10), carcinoma hepatocelular humano (HepG2),

adenocarcinoma da mama humano (MBIB-231) e adenocarcinoma cervical humano
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(HeLa). Os compostd3 6, 7, 8 e 10 foramcapmzes de reduzir a viabilidade celular de forma
significativa, sendo o flavilié o mais citotoxico. Tentativas de correlagéo da atividade com as
propriedades moleculares indicaram que a maior atividade observad® pade estar
relacionada com uma maior permeabilidade celular. Todos os compostos produzidos estao

sendo submetidos a estudos fotoquimicos e de estabilidade.
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ABSTRACT

COSTA, Tassia de Sousa, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, July S30i@sis of
flavylium salts for study of their biological activities and photochemical properties
Adviser: Vania Maria Teixeira CarneirG@o-adviser Elson Santiago de Alvarenga.

The search for new drugs and agrochemicals is one of the biggest challenges of modern
chemistry. However, nature exerts an excellent role as a source of new active principles or even
as inspiration for the synthesis of novel derivatives, acting as an ally of scientific research.
Anthocyanins and anthocyanidins are examples of natural products of great scientific and
industrial importance, due to their biological properties, antioxidants and the ability to act as
dyes, among others. Aiming to contribute to the study of this class of compounds, the present
work had the objective of synthesizing and characterizing synthetic derivatives of
anthocyanidins, called flavylium salts. Fourteen flavylium salts were prepared, six of them
methylated at the C4 position [7-methoxy-4-methylflavylium chlorid® 7-hydroxy-4-
methylflavyl chloride ); 5,7-dihydroxy-4-methylflavylium chloride 3f; 4-methyl-4',7-
dimethoxyflavylium chloride 4); 4'-methoxy-4-methylflavylium chloride 5 and 5,7-
dihydroxy-4'-methoxy-4-methylflavylium chlorideg]] and eight non methylated [4'-hydroxy-
7-methoxyflavylium chloride 7¥); 7-hydroxy-4'-methoxyflavylium chloride 8); 4',7-
dimethoxyflavylium chloride g); 4',7-dihydroxyflavylium chloride X0); 7-hydroxy-3',4",5'-
trimethoxyflavylium chloride 11); 7-hydroxy-3',4'-dimethoxyflavylium chloridel®); 7-
hydroxy-3'-methoxyflavylium chloride 13) and 3'-hydroxy-7-methgyflavylium chloride

(14)]. The 4-methylflavylium salts were synthesized from condensations of benzoylketone
derivatives with phenolic derivatives. In contrast, syntheses of flavylium salts without methyl
group in C4 were performed from the condensations between acetophenones and 2-
hydroxybenzaldehydes, and optimization studies of the reaction conditions were required. The
5,7-dihydroxy-4'-methoxy-4-methylflavylium chloridé)(was used for the production of two
pyranflavylium salts [54-(dimethylamino)phenyl)-8-hydroxy-g4-
methoxyphenyl)pyrano[4,3,2-de]Jchromen-1-ium chlorid&5) ( and 8-hydroxy-2,5-bis(4-
methoxyphenyl)pyrano[4,3,2-de]chromen-1-ium chloridé)]¢ The synthesized compounds
were characterized by IR NMR, ¥*C NMR and mass spectrometry. The first ten flavylium
salts (-10) obtained in this work were submitted to cytotoxic assays against four tumor cell
lines: murine metastatic melanoma (B16F10), human hepatocellular carcinoma (HepG2),
human breast adenocarcinoma (MDA-MB -231) and human cervical adenocarcinoma (HelLa).
Compounds3, 6, 7, 8 and10 were able to significantly reduce cell viability and flavylium salt
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6 was the most cytotoxic. Attempts to correlate activity with molecular properties indicated that
the highest activity observed f@& may be related to increased cell permeability. All the

compounds produced are being submitted to photochemical and stability studies.
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INTRODUCAO GERAL

A palavra antocianina (do gregathos= flor ekyanos= azul escuro) é empregada para
caracterizar uma classe de metabdlitos secundaspdathtas que séo responsaveis pelasscor
azul, purpura e vermelha de muitos tecidos vegetais. Depois da clorofila, as antocianinas séo o
mais vasto e mais importante grupo de pigmentos naturais sollveis em agua visiveis ao olho
humano (DAVIES; SCHWINN; GOULD, 2017; DELGADO; LOPEZ; JIMENEZ, 2012;
HARBORNE; WILLIAMS, 2000; HE; GIUSTI, 2010; JACKMANt al, 1987; RAMIREZ-
TORTOSAet al, 2001). Além de colorir 6rgéos especificos de plantas, muitas vezes para atrair
polinizadores e/ou dispersores, elas podem servir para proteger os tecidos fotossintéticos do
estresse oxidativo induzido pela luz sob condicbes estressantes (DELGADO; LOPEZ;
JIMENEZ, 2012; GLOVER; MARTIN, 2012). Quimicamente, seu croméforo basico consiste
em um esqueleto contendo 15 carbonos: um anel aromatico (A) ligado a um anel heterociclico
(C) contendo oxigénio, que também é ligado por uma ligacdo carbono-carbono a um terceiro
anel aromético (B) (£Cs-Cs), chamado cation flavilio, variando apenas no nimero e posicéo
dos grupos hidroxila/metila, podendo ainda conter uma ou mais moléculas de acucar ligadas
em diferentes posi¢cdes hidroxiladas da estrutura basica (BROUILLARD, 1982;
CASTANEDA-OVANDO et al, 2009; DELGADO; LOPEZ; JIMENEZ, 2012). Na natureza
este cromoéforo geralmente apresenta substituintes hidroxila nas posicoes 3 e 5 e substituintes
hidroxila ou metoxila no anel B. Estas substancias polifendlicas pertencentes a classe dos
flavondides sdo encontradas muitas vezes como glicosideos dos derivados polihidroxi e
polimetoxi substituidos de sais de 2-fenilbenzopirilio ou flavilio (CASTANEDA-OVANDO
al., 2009; DAVIES; SCHWINN; GOULD, 2017; DELGADO; LOPEZ; JIMENEZ, 2012;
HARI; PATEL; MARTIN, 1994; HE; GIUSTI, 2010; JACKMANt al, 1987; KONGet al,

2003).A Figura 1 ilustra a estrutura geral das antocianinas e do cation flavilio.



Figura 1. (A) Estrutura geral das antocianinas:eRR = H, OH ou OCH3; R= glicosil ou H;

e R = glicosil ou OH. B) Cétion flavilio.

A estrutura fendlica das antocianinas desempenha uma importante atividade
antioxidante em sistemas modelo por meio da doacéo de elétrons ou a&tomos de hidrogénio das
porcdes hidroxila para os radicais lIS{RAMIREZ-TORTOSAEet al, 2001). A presenca de
uma hidroxila glicosilada na posicdo 3, determina a estabilidade térmica desta classe de
compostose o grupo hidroxila comumente encontrado na posicdo 5 pode estar ou nédo
glicosilado, sendo que, esse fator depende principalmente da origem do pigmento (BRIDLE;
TIMBERLAKE, 1997; TIMBERLAKE; BRIDLE, 2014). Contudo, quando as antocianinas néo
estdo em sua forma glicosidica, estas sdo conhecidas como antocianidinas ou agliconas
(CASTANEDA-OVANDO et al, 2009). Pelo menos 18 antocianidinas diferentes ja foram
identificadas na natureza, mas existem seis mais comuns em plantas superiores, que estéo
mostradas nd&igura 2, sendo elas: pelargonidina (Pg), peonidina (Pn), cianidina (Cy),
malvidina (Mv), petunidina (Pt) e delfinidina (Dp) (BROUILLARD, 1982; CASTANEDA-
OVANDO et al, 2009; DAVIES; SCHWINN; GOULD, 2017; DELGADO; LOPEZ,

JIMENEZ, 2012; KONGet al, 2003).
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Figura 2. As seis antocianidinas mais comuns (DAVIES; SCHWINN; GOULD, 2016).

A ingestao de antocianinas é elevada em comparacdo com outros flavonoéides, devido a
sua ampla distribuicdo em materiais vegetais (HE; GIUSTI, 2010). A estabilizacao quimica das
antocianinas € o foco principal de estudos recentes devido a sua ampla aplicabilidade, aos seus
efeitos benéficos a sal@eao seu uso como alternativa aos corantes artificiais. Apesar do
grande potencial de aplicagdo que tais compostos representam para as industrias alimentar,
farmacéutica e cosmética, o seu uso tem sido limitado devido as baixas porcentagens de
extracao e a sua instabilidade inerente, especialmente em sistemas complexos, como alimentos.

As antocianinas apresentam maior estabilidade sob condi¢des acidas, mas geralmente
sdo instdveis em pH basico e degradam facilmente quando isoladas, por um dos varios
mecanismos possiveis para formar os primeiros produtos incolores e de coloragdo castanha
insolaveis. Essas alteracdes podem ocorrer sob condi¢des normais de processamento e
armazenamento. A presenca de um ion oxonio, adjacente ao carbono 2, torna as antocianinas
particularmente suscetiveis ao ataque nucleofilico por compostos como dioxido de enxofre,
acido ascorbico, perdxido de hidrogénio e até agua. A alteracdo ou perda da pigmentacéo da

antocianina também ocorre na presenca de oxigénio e varias enzimas, outros flavondides,



acidos organicos e ions metélicos, bem como com a variacdo de temperatura e pH do meio
(BRIDLE; TIMBERLAKE, 1997; BROUILLARD, 1982; CASTANEDA-OVANDCOet al,

2009; DAVIES; SCHWINN; GOULD, 2017; HE; GIUSTI, 2010; JACKMA®&t al, 1987,
SANTOSet al, 1993; SILVAet al, 2016).

Tanto as antocianinas naturais como boa parte dos seus analogos sintéticos (os sais de
flavilio) possuem elevada reatividade quimica em meio aquoso, envolvendo uma série de
equilibrios simultaneos, mostradosEsquema 1 dependentes do pH do meio: (A) equilibrio
acido-base na escala de tempo de nano- a microssegundos; (B) equilibrio de hidratacao e
abertura do anel flavilio na escala de tempo de segundos a minutos; e, (C) equilibrios de
tautomerizacdo e isomerizacao das chalconas, resultantes da abertura do anel flavilio, na escala

de tempo de minutos a horas (BRIDLE; TIMBERLAKE, 1997; LiM#al, 1998; QUINAet

al., 2006).
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Esquema 1. Reatividade das antocianinas nos estados fundamental e excitado (*).



Neste contexto, tem sido comum o emprego de compostos sintéticos contendo o
cromoéforo 7-hidroxiflavilio (com reatividade, carga ou hidrofobicidade alteradas) como
modelos para o estudo das propriedades quimicas, fotoquimicas e redox das antocianinas.
Sendo que, os resultados obtidos nestes estudos apresentam relevancia direta na obtencéo de
indicios sobre possiveis funcdes vivo (filtro solar, antioxidante, anticancerigeno, etc.) e
aplicacOes tecnoldgicas das antocianinas (exemplo como corantes alimenticios) EDBINA
2006, 2009).

Exemplos de modelos sintéticos com reatividade bloqueada incluem os ions 4-metil-7-
metoxiflavilio (MMF, 1) e 7-hidréxi-4-metilflavilio (HMF2), que por ndo sofrerem hidratacao
em &agua permitem o estudo da reatividade &cido-base sem a competicdo com esta reagdo
(QUINA et al, 2006, 2009). J4 os modelos com carga ou hidrofobicidade alterada incluem o
acido 7-hidroxiflavilio-4-carboxilico (CHMF), que pode ser catibnico, zwitteribnico ou
aniénico, dependendo do pH do meio, e ions como(mehéxil)-7-hidréxi-4-metilflavilio
(HHMF), munidos de cadeias alifaticas que sao insolUveis em agua (FERNABIDES
2004). As estruturas dos modelos sintéticos empregados no estudo das propriedades das

antocianinas foram ilustradas R@gura 3.

HMF: R, = CHs, R3 = OH, R, = R, = H

MMF: R1 = CH3, R3 = OCH3, R2 = R4 =H
CHMF: R, = CO,H, R; = OH, R, = R, = H
HHMF: R, = CHy, R, = n-hexil, R3 = OH, R, = H

Figura 3. Compostos modelo utilizados para o estudo das propriedades quimicas, fotoquimicas

e redox das antocianinas.

Apesar dos inumeros estudos realizados com essa classe de compostos, novas pesquisas

devem ser feitas com o intuito de encontrar substancias derivadas das antocianinas com



aplicacéo industrial e econdmica. Sendo assim, visando contribuir nesta area, este trabalho teve
como foco principal a sintese de sais de flavilio para serem empregados em estudos que visam

determinar suas propriedades quimicas e bioldgicas.



CAPITULO 1: SINTESE E CARACTERIZACAO DOS SAIS DE FLAVILIO

1. INTRODUCAO

A sequir foi realizada uma breve revisdo sobre as principais metodologias utilizadas
para a sintese dos sais de flavilio derivados das antocianinas naturais. Dentre as metodologias
utilizadas, duas podem ser destacadas: uma para a sintese de cations flavilio metilados na
posicao 4 (4-metilflavilios) e outra para a obtencéo de flavilios sem este substituinte.

Os cations 4-metilflavilios tém sido comumente preparados a partir de reacdes de
condensacao entre fenois e benzoilacetonas catalisadas por acidos fortes, tais como, cloreto de
hidrogénio (HCI), &cido perclorico (HCHDe acido hexafluorofosférico (HRH{CHASSAING
et al, 2015; CHENet al, 2008). Os principais solventes empregados nestas reacdes tem sido
acetato de etila (AcOEt) e acido acético (AcOH), tetrahidrofurano (THF), e diclorometano

(DCM). O Esquema 2ilustra a metodologia geral empregada.

catalisador
acido

Esquema 2 Metodologia geral empregada para a preparagéo dos sais de 4-metsgflavilio

Ja os cations flavilio que ndo possuem substituintes em C4 podem ser obtidos através
da condensacéo catalisada por acido de 2-hidroxibenzaldeidos e acetofenonas, ambos contendo
variados substituintes em seu anel aromatico como exemplificadesquema 3 (AL-

OBAIDI, 2014; BARCENA; CHEN; TUACHI, 2015; ITCet al, 2004; MORA-SOUMILLE

et al, 2013; WERBOVETZet al, 2008). Estudos demonstraram também que a geracdo
controlada de HGh situ, através da reacao entre cloreto de trimetilsilano (TMSCI) e metanol
pode evitar problemas causados pelo excesso de HCI na producéo de flavilios glicosilados ou

com variados padrdes de substituicdo (AL BITTétRl, 2016).



OH - catalisador
B | 4cido

Esquema 3 Metodologia geral empregada para a preparacao dos flavilios contendo hidrogénio

em C4.

Utilizando metodologias semelhantes de condensacéo catalisada por acido forte varios
sais de flavilio contendo cadeias laterais alquilicas foram preparados, como ilustrado no
Esquema 4 com o objetivo de realizar a determinacao de suas propriedades fotofisicas e seu

comportamento em meio micelar (FERNANDE&Sal, 2004).

R4 = octil ou decil; R, = H
R4 = H; R, = octil ou decil

+
O
=
R\;\/;( AcOH 1

= 5-pentil; 6-hexil ou 6-dodecil

Esquema 4. Metodologias empregadas para a sintese de flavilios com cadeias laterais

alquilicas.

Uma sintese alternativa para flavilios sem substituinte em C4 foi realizada através da
reacdo de condensacdo catalisada pelo acido hexafluorofosférico entre o fenol, derivado do
fluoroglucinol, e aril etinil cetonas, como mostradoEsguema 5(KUENY-STOTZ et al,

2007). No entanto, o método mostradoHsguema 5foi testado apenas para a obtencéo de

cations que contenham grupos metoxila nas posi¢des 5 e 7 do anel A.



S HPFG, Hzo, AcOH
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OCH,

Esquema 5.Metodologia alternativa para a preparacao dos flavilios sem substituintes em C4.

Outras sinteses de sais de flavilio tem sido descritas na literatura, dentre a sintese de sais
de flavilio com substituintes 4-fenilacilidenos utilizando &cido boérico como catalisador (CHEN
et al, 2017). Outro trabalho que merece ser mencionado nessa breve revisao é a sintese de sais
de flavilio contendo substituinte fenil na posicdo C4, para a obtencdo destes compostos
realizou-se a condensacdo entre fenois e benzoilacetonas de maneira semelhante a aquela
mostrada nd&esquema 2(p. 7), no entanto, no lugar do grupo metil da benzoilacetona foram
inseridos grupos fenil com variados padrées de substit(@KIC et al, 2017).

Visando metodologias ambientalmente corretas, em 2014 foi desenvolvido um método
para a preparacao de sais de flavilio ndo substituidos na posicdo C4 empregando condensacdes
entre 2-hidroxialdeidos e acetofenonas através de catélise acida heteregguemé §. O
catalizador acido heterogéneo foi previamente preparado através da impregnacaoasrHCIO
silica, sendo esta o suporte sélido utilizado. As reac¢des foram conduzidas com aquecimento
convencional ou utilizando aquecimento por micro-ondas, mostrando a versatilidade da reacao
e os elevados rendimentos obtidos. No entanto, quando as rea¢des foram conduzidas em
aparelho de micro-ondas os tempos reacionais foram reduzidos significativamente

(MOGHADDAM et al, 2014).

R2 R3

R OH
! . Si0,-HCIO,, A, MW R;
H .
sem solvente
0]

0

Esquema 6.Metodologia para a preparacdo de sais de flavilio sem substituintes em C4

empregando catalisador heterogéneo e micro-ondas.



Apesar do método empregando catalisador acido heterogéneo parecer um método
bastante interessante para a sintese dos sais de flavilio, optou-se inicialmente pela realizacao do
método classico de condensacao catalisada pelo cloreto de hidrogénio (HCI), gerado em um
frasco a parte através da reacao entre cloreto de sédio (NaCl) e acido s{HiB(@9).

Trabalhos posteriores terdo como propdésito o estudo da viabilidade da substituicdo do
HCl por um catalisador &cido heterogéneo menos corrosivo e de facil remogédo do meio

reacional.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. GENERALIDADES METODOLOGICAS

Os solventes e reagentes descritos neste trabalho foram utilizados sem purificagao
prévia,exceto o acetato de etila (AcOEt) utilizado nas sinteses dos sais de flavilios, que foi seco
através do tratamento com peneira molecular 4A por 72 horas. Para cada 100 mL de AcOEt
utilizou-se2 g de peneira molecular de 4A (WILLIAMS; LAWTON, 2010).

Foram utilizadas placas de silica gel 60 G-F254 disponiveis comercialmente, com
0,25mm de espessura, para a cromatografia em camada delgada (CCD). Apds a eluicdo, as
placas foram observadas em camara de luz ultravioleta (A = 254 nm).

Os espectros de IV foram realizados empregando Reflectancia Total Atenuada (ATR)
emespectrofotdbmetro Perkin EImer Spectrum 1000 (Departamento de Quimica da UFV).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMNJ den 300 MHz €*C em
75 MHz foram obtidos no espectrometro VARIAN MERCURY 300 MHz (Departamento de
Quimica, UFV). Os espectros RMN #¢ em 400 MHz €3C em 100 MHz foram obtidos no
espectrometro BRUKER BIOSPIN 400 MHz (Laboratério Multiusuario de Caracterizacao d
Moléculas Universidade Federal de Ouro Pret®} espectros RMN dél em 500 MHz foram

obtidos no espectrometro BRUKER AVANCE IIl 500 MHz (Central Analitica do instituto de
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Quimica da USP).Os solventes utilizados para as andlises foram metanol deuterado (metanol-
ds) e acetonitrila deuterada (acetonitiitg- As constantes de acoplamento escalafofam
expressas em Hertz (Hz).

Os espectros de massa por impacto eletrénico (IE) foram obtidos em um equipamento
CG-EM SHIMADZU GCMS-QP5050A, por insercao direta, do Laboratério de Andlise e
Sintese de Agroquimicos (LASA) (Departamento de Quimica,)UFV

Os espectros de massas de alta resolugcdo foram feitos em espectrometro Bruker
Daltonics Microtof Eletrospray do Laboratorio de Fotodindmica Molecular (Instituto de
Quimica, USP).

N&o foi possivel determinar as temperaturas de fusdo dos produtos, pois 0S mesmos

apresentavam decomposi¢cdo em temperaturas acimas de 140 °C.

2.2.SINTESE DA 4-METOXIBENZOILACETONA

Em um baldo contendo a 4-metoxiacetofendnaamol) dissolvida em AcOEt anidro
(9 mL), adicionou-se, lentamente, pequenos pedacos de so6dio metalico (2 mmol). A mistura
reacional ficou sob agitacdo por 4 horas a temperatura ambiente, sendo a reacdo acompanhada
por CCD. Ao término da reacao, adicionou-se agua destilada previamente resfriada, (10 mL)
solucédo aquosa de acido cloridrico (1 md).lgota a gotaté pH < 7e AcOEt comercial
(15 mL). As fases orgéanicas e aquosas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato
de etila (4 x 15 mL). As fases organicas foram reunidas, lavadas com uma solu¢éo saturada de
cloreto de sodio (20 mL), secas com sulfato de magnésio anidro, filtradas e concentradas sob
pressao reduzida em evaporador rotatorio. O produto desejado foi utilizado sem purificacdo

prévia para a preparacao dos sais de flavilio.
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1-(4-metoxifenil)butan-1,3-diona:

0O O

/@)‘\)‘\CHa
H;CO

Rendimento: conversao completa

FM: C11H1203. MM: 192,21 g/mol.

Solubilidade: Solavel em acetato de etila e cloroformio.

Aspecto: Oleo castanho amarelado.

IV (ATR) vmad/cm’: 2937, 2834, 1601, 1251, 1170, 1026, 843, 777.

EM m/z (%):192 ([M[, 54), 177 (32), 161 (8), 135 (100), 109 (21), 107 (18), 92 (16), 77 (33),
69 (31).

2.3.SINTESE DOS SAIS DE 4-METIL FLAVILIO

Uma solucédo contendo o fenol (1 mmelkbenzoilaceton§l mmol) correspondentes,
em AcOH glacial (5 ml), foi borbulhada por um periodo de 4 h com cloreto de hidrogénio
gasoso (preparado, em um frasco a parte, pela reagdo entre NaSDecHncentrado).
Terminado o borbulhamento, a mistura reacional foi deixada sob repouso a temperatura
ambiente por cerca de 24 h. Em seguida, tetrahidrofurano (THF) foi adicionado para promover
a precipitacao do produto e a mistura foi deixada em banho de gelo. O precipitado formado foi
filtrado sob vacuo, lavado com THF previamente resfriado e deixado em dessecador sob vacuo

por aproximadamente 24 h. Os produtos desejados foram obtidos na sua forma pura.
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Cloreto de 4-metil-7-metoxiflavilio (1):

Rendimento: 92%.

FM: C17H15ClO2.1H0. MM: 304,77 g/mb

Aspecto: Solido amarelo/esverdeado.

Solubilidade: Soluvel em metanol, acetonitrila, piridina e agua.

IV (ATR) vmadcm®: 3061; 1624; 1572; 1522; 1474; 1380; 1233; 681; 4309.

RMN de!H (300 MHz, metanotk) : 4,19 (s; 3H; OCHz); 7,61 (dd;J = 9,3 e 2,5 Hz; 1H; H6);
7,757,80 (m; 2H; H3’ e H5%); 7,85-7,90 (m; 1H; H4%); 7,91 (d; J = 2,5 Hz; 1H; H8); 8,46 (d]

= 9,3 Hz; 1H; H5); 8,53,55 (m; 2H; H2’ ¢ H6); 8,62 (s; 1H; H3).

RMN de3C (75 MHz, metanodl) §: 59,2 (OCHs); 101,7 (C8); 117,0 (C3); 121,6 (C4a); 123,3
(C6); 130,0 (C5); 130,4 (C1°); 130,4 (C2’ ¢ C6°); 131,2 (C3’ ¢ C57); 137,2 (C4’); 160,6 (C8a);
171,1 (C7); 172,1 (C2); 172,3 (C4).

RMN de'H (300 MHz, acetonitrilak) &: 3,07 (s; 3H; CHa); 4,13 (s; 3H; OCh); 7,57 (dd;J =
9,3 e 1,6 Hz; 1H; H6); 7,74 (br,s; 1H; H8); 7,748 (m; 2H; H3” ¢ H5”); 7,87 (br,t; J = 7,3
Hz; 1H; H4%); 8,36 (d; J = 9,3 Hz; 1H; H5); 8,42 (s; 1H; H3); 8,44 (@= 7,3 Hz; 2H; H2’ ¢
H6").

RMN de 3C (75 MHz, acetonitrilagh) §: 21,4 (CH3); 58,5 (OCH); 101,7 (C8); 117,1 (C3);
121,2 (C4a); 122,9 (C6); 129,8 (C5); 129,9 (C17); 130,1 (C2’ e C6°); 131,1 (C3’ ¢ C57); 137,1
(C4’); 160,0 (C8a); 170,5 (C7); 171,4 (C2); 172,1 (C4). As atribuicbes dos sinais de carbono

foram baseadas nos deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.
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EM m/z (%): 252 ((M+1- CI]*, 2); 251 ([M— CIJ*, 19); 250 (100).

Cloreto de 7-hidroxi-4-metilflavilio (2):

Rendimento: 92%.

FM: C16H13ClO2.1H20. MM: 290,74 g/mol.

Aspecto: Solido amarelo.

Sdubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmadcm®: 3029; 2483; 1523; 1342; 1226; 834; 785, 683; 476.

RMN de!H (300 MHz, metanotk) &: 7,50 (dd; J= 9,2 e 2,2 Hz; 1H; H6); 7,57 (br, 8= 2,2
Hz; 1H; H8); 7,727,77 (m; 2H; H3’ ¢ H5’); 7,82-7,87 (m; 1H; H4’); 8,42-8,49 (m; 3H; H5
H2> e H6%); 8,51 (s; 1H; H3). As atribuicbes dos sinais de carbono foram baseadas nos

deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.

RMN de!3C (75 MHz, metanotk) &: 103,8 (C8); 116,1 (C3); 120,9 (C4a); 123,1 (C6); 130,2
(C2° e C6°); 130,5 (C1°); 130,8 (C5); 131,2 (C3° e C5°); 136,9 (C4°); 160,5 (C8a); 170,9 (C7);

171,5 (C2); 171,7 (C4).
EM m/z (%): 238 ((M+1- CIJ*, 4); 237 (M- CIJ*, 27); 236 (100).

Cloreto de 5,7-dihidroxi-4-metilflavilio (3):
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Rendimento86%.

FM: C16H13ClOs.1H20. MM: 306,74 g/mol.

Aspecto: Sdlido alaranjado.

Sdubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmadcm®: 3850; 2666; 1633; 1515; 1351; 1248; 1238; 756; 670.

RMN de'H (300 MHz, metanobl) &: 6,72 (s; 1H; H6); 7,00 (s; 1H; H8); 7,67-7,72 (m; 2H;

H3’ e H5%); 7,76-7,81 (m; 1H; H4"); 8,12 (s; 1H; H3); 8,35 (d&}= 7,8 Hz; 2H; H2’ ¢ H6’).

RMN de*C (75 MHz, metanotk) &: 96,7 (C8); 104,3 (C6); 114,4 (C4a); 115,2 (C3); 129,6
(C2°eC6’); 130,3 (C17); 131,0 (C3’ ¢ C57); 136,2 (C4°); 160,4 (C8a); 163,2 (C5); 169,0 (C7);

171,9 (C2); 172,6 (C4). As atribuicdes dos sinais de carbono foram baseadas nos deslocamentos
quimicos tipicos e podem estar trocadas.

EM m/z (%): 254 (M+1- CIJ*, 3); 253 ([M— CIJ*, 20); 252 (100); 224 (29).

Cloreto de 4-metil4’,7-dimetoxiflavilio (4):

Rendimento: 39%.

FM: C17H15ClOs.1H20. MM: 334,79 g/mol.
Solubilidade: Soluvel em metanol.
Aspecto: Solido vermelho.

IV (ATR) vmadcm®: 3022; 1628; 1581; 1508; 1371; 1232; 1169; 847; 557.
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RMN de!H (400 MHz, metanelds) §: 3,94 (s; 3H; OCH); 4,09 (s; 3HOCHs); 7,17 7,26
(m; 2H; H3' e H5"); 7,46 (dd] = 9,3e 2,4 Hz;1H; H6); 7;75 (dJ = 2;4 Hz; 1H; H8); 8;29 (d;

J=9,3 Hz; 1H; H5); 8;39 (s; 1H; H3); 8;428;50 (m; 2H; H2' e HE").

RMN de'3C (100 MHz; metanelds) &: 56,9 (OCH); 57,9 (OCH); 101,7 (C8); 115,9 (C3);
1170 (C3’ eC5%); 120,5 (C4a); 122,(C1°); 122,3 (C6); 129,6 (CH); 13B(C2’ e C6”); 1595
(C8a); 1685 (C4’); 169,9 (C7); 170,1 (C2); 172,2 (C4). As atribuicdes dos sinais de carbono

foram baseadas nos deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.
EMAR (ESI-TOF) m/z: [MT calculado para £sH170s" 281,1172; Encontrado 281,1173.

EMAR (ESI-TOF) m/z: [M— H + NaJ calculado para fsHisNaQs" 303,0992; Encontrado

303,0994.

Cloreto de 7-hidroxi-4-metil-4’-metoxiflavilio (5):

Rendimento: 60%.

FM: C17H15ClOs.1H20. MM: 320,77 g/mol.

Solubilidade: Soluvel em metanol.

Aspecto: Sdlido laranja amarelado.

IV (ATR) vmadcm®: 3300; 1626; 1593; 1529; 1348; 1224; 846; 563.

RMN de!H (400 MHz, metanelds) §: 3,97 (s; 3H; OCHg); 7,21— 7,26 (m; 2H; H3' e H5)
7,39 (dd;J=9,1 e 2,3 Hz; 1H; H6); 7,45 (d= 2,3 Hz; 1H; H8); 8,29 (dl = 9,1 Hz; 1H, H5);

8,31 (s; 1H; H3); 8,39 8,47 (m; 2H; H2' e H86)).
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RMN de 13C (100 MHz, metanebls) 5: 56,8 (OCH); 103,8 (C8); 115,1 (C3); 116,9 (C3’ ¢
C5%); 119,9 (C4a); 122,1 (C1°); 122,4 (C6); 130,4 (C5); 133,1 (C2’ ¢ C6’); 159,6 (C8a); 168,2
(C4%); 169,6 (C7); 169,76 (C2); 171,7 (C4). As atribuicbes dos sinais de carbono foram
baseadas nos deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.

EMAR (ESI-TOF) m/z: [MT calculado para £H1s0s" 267,1016 Encontrado 267,1020.

Cloreto de 5,7-dihidroxi-4-metil-4’-metoxiflavilio (6):

Rendimento: 68%.

FM: C17H15ClO4.1H.0. MM: 336,77 g/mol.

Aspecto: Solido vermelho tijolo.

Solubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmadcm®: 3396; 2983; 1637; 1560; 1510; 1352; 1257; 835.

RMN delH (400 MHz, metanelds) §: 4,00 (s; 3H; OCHg); 6,68 (d;J = 2,3 Hz; 1H, H6); 6,94
(d; J=2,3 Hz; 1H; H8); 7,19 7,30 (m; 2H; H3' e H5"); 7,97 (s; 1H; H3); 8,38,42 (m; 2H;
H2' e HE").

EMAR (ESI-TOF) m/z: [MT calculado para 2H1504" 283,0965; Encontrado 283,0965.

EMAR (ESI-TOF) m/z: [M— H + NaJ calculado para ZH14NaOs* 305,0784; Encontrado

305,0785.
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2.4.0TIMIZACAO DA SINTESE DOS SAIS DE FLAVILIO SEM

SUBSTITUINTES EM C4

Uma solucao contendo o 2-hidroxi-4-metoxibenzaldeido (152 mg; 1,00 mmoljde a 1-
hidroxifenil)etan-1-ona (136 mg; 1,00 mmol) em 5 mL de solveteOH, AcOH/AcO 9:1,
AcOH/Ac20 1:1, AcOEt ou AcOEU/A® 9:1 — foi borbulhada por 2-4 h com cloreto de
hidrogénio gasoso (preparado pela reacdo entre NaCl:SO:Hconcentrado). Apoés
borbulhamento, a mistura reacional foi deixada sob repouso a temperatura ambiente por 24 h.
No caso das reac¢des conduzidas em AcOH, AcO#Acl ou AcOH/AeO 1:1, o produto foi
precipitado com o auxilio de THF e filtrado sob vacuo, apés resfriamento em banho de gelo.
Nas reacdes realizadas em AcOEt ou ACOEA8:1, apos 24 h a temperatura ambiente, a
mistura reacional foi deixada em congelador por cerca de 17 h e o precipitado formado foi
filtrado sob vacuo e lavado com AcOEt previamente resfriado. Em todos os casos, o produto
foi mantido em dessecador sob vacuo por aproximadamente 24 h. Os dados espectroscopicos

do doreto de 4’-hidroxi-7-metoxiflavilio (7) foram descritos no item 2.5.

2.5.SINTESE DOS SAIS DE FLAVILIO SEM SUBSTITUINTES EM C4

Uma solucdo contendo o aldeido (1 mmol) e a metilcetona (1 mmol) correspondentes
em AcOEt anidro (5 ml) foi borbulhada durante 4 h com cloreto de hidrogénio gasoso
(preparado pela reacdo entre NaCl28® concentrado). Apos término do borbulhamento, a
mistura reacional foi deixada sob repouso a temperatura ambiente por cerca de 24 h. Em
seguida, a mistura foi resfriada em congelador por 18 h. O sélido obtido foi filtrado sob vacuo,
lavado com AcOEt comerdiareviamente resfriado e deixado em dessecador sob vacuo para
secagem dos residuos de solvente. Os produtos foram obtidos na sua forma pura, dispensando

procedimentos de purificagao.
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Cloreto de 4’-hidréxi-7-metoxiflavilio (7):

Rendimento: 8%.

FM: Ci16H13Cl03.1H20. MM: 306,74 g/mol.

Aspecto: Sdlido alaranjado.

Sdubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmadcm®: 3353; 3007; 1574; 1501; 1341; 1225; 1169; 1144; 842; 510.

RMN de'H (300 MHz, metanoth) 6: 4,15 (s; 3H; OCHa); 7,10 (d;J= 8,9 Hz; 2H; H3’ ¢ H5);
7,49 (dd;J = 9,03 e 2,0 Hz; 1H; H6); 7,80 (br, 8= 2,0 Hz; 1H; H8); 8,15 (d] = 9,0 Hz; 1H;
H5); 8,38 (d;JJ = 8,9 Hz; 1H; H3); 8,45 (d} = 8,9Hz; 2H; H2’ e H6); 9,10 (d; J = 8,9 Hz; 1H;

H4).

RMN de3C (75 MHz, metanotl) &: 58,0 (OCHs); 101,6 (C8); 114,4 (C3); 118,7 (C3’ ¢ C5”);

120,5 (C4a); 121,1 (C1°); 122,3 (C6); 133,0 (C5); 134,4 (C2° e C6°); 154,4 (C4); 160,1 (C8a);
168,5(C4); 170,4 (C7); 174,2 (C2). As atribuicdes dos sinais de carbono foram baseadas nos
deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.

EM m/z(%): 254 (M+1- CI]*, 54); 253 (M~ CIJ*, 82); 252 (6); 137 (35); 50 (100).

Cloreto de 7-hidroxi-4’-metoxiflavilio (8):

Rendimento: 78%.
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FM: C16H13ClOs.1H20. MM: 306,74 g/mol.

Aspecto: Solido avermelhado.

Sdubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmadcm: 3445; 1499; 1342; 1229; 1179; 850; 755; 547; 425.

RMN de’H (300 MHz, metanotk) &: 3,98 (s; 3H; OCHs); 7,23 (d;J= 8,9 Hz; 2H; H3’ ¢ H5");
7,41 (dd;J=8,8 e 1,9 Hz; 1H; H6); 7,50 (br, s; 1H; H8); 8,15J¢; 8,8 Hz; 1H; H5); 8,34 (d;

J = 8,8 Hz; 1H; H3); 8,44 (d] = 8,9 Hz; 2H; H2’ ¢ H6’); 9,11 (d;J = 8,8 Hz; 1H: H4).

RMN de’3C (75 MHz, metanothk) &: 56,9 (OCHs); 103,7 (C8); 113,5 (C3); 117,1 (C3’> ¢ C5°);

120,3 (C4a); 122,5 (C1°); 122,7 (C6); 133,4 (C2’ e C6); 134,1 (C5); 155,0 (C4); 160,4 (C8a);
168,5(C4); 170,6 (C7); 173,3 (C2). As atribuicdes dos sinais de carbono foram baseadas nos
deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.

EM m/z(%): 254 (IM+1- ClJ*, 60); 253 (IM— CIJ*, 100); 252 (77), 224 (51).

Cloreto de 4’,7-dimetoxiflavilio (9):

Rendimento: 8%.

FM: C17H15ClOs.1H20. MM: 320,77 g/mol.
Aspecto: Sdlido alaranjado.
Solubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmadcmi::3069; 1570; 1497; 1471; 1457; 1345; 1224; 1173; 1000; 849; 522; 410.
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RMN deH (300 MHz, metanotk) §: 4,03 (s; 3H; OCH3); 4,18 (s; 3H; OCH); 7,28-7,33 (m;
2H; H3’ e H5); 7,55 (dd; J= 9,04 e 2,4 Hz; 1H; H6); 7,87 (br,&8= 2,4 Hz; 1H; H8); 8,21 (d;
J=9,04 Hz; 1H; H5); 8,48 (d} = 8,8 Hz; 1H; H3); 8,54;59 (m; 2H; H2’ ¢ H6); 9,20 (dd;J

= 8,8 e 0,63 Hz; 1H; H4).

RMN de'3C (75 MHz, metanotk) 5: 56,9 (OCHs); 58,1 (GCHs); 101,6 (C8); 114,7 (C3); 117,2
(C3’ e C5’); 121,0 (C4a); 122,6 (C17); 122,8 (C6); 133,1 (C5); 133,8 (C2’ ¢ C6°); 155,2 (C4);

160,6 (C8a); 168,9 (C4°); 170,8 (C7); 174,2 (C2). As atribuicbes dos sinais de carbono foram
baseadas nos deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.

EM m/z (%): 268 ((M+1- CI]*, 68): 267 ([M— CI]*, 100).

Cloreto de 4°,7-dihidroxiflavilio ( 10):

Rendimento76%.

FM: C15H11ClOs.1H20. MM: 292,71 g/mol.

Aspecto: Solido avermelhado.

Sdubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmadcm®: 3417; 1499; 1454; 1333; 1225; 1148; 834; 670; 508.

RMN deH (300 MHz, metanotk) &: 7,10 (d; J= 8,9 Hz; 2H; H3’ e H5"); 7,40 (dd; J=8,9 e
2,1 Hz; 1H; H6); 7,49 (br, dt = 2,1 Hz; 1H; H8); 8,13 (d] = 8,9 Hz; 1H; H5); 8,30 (dl = 8,8
Hz; 1H; H3); 8,42 (dJ = 8,9 Hz; 2H; H2’ e H6’); 9,04 (d; J = 8,8 Hz; 1H; H4).

RMN de®3C (75 MHz, metanotk) 5: 103,7 (C8); 113,3 (C3); 118,6 (C3’ ¢ C57); 120,0 (C4a);

121,2 (C1°); 122,3 (C6); 133,8 (C5); 134,0 (C2° e C6°); 154,3 (C4); 160,2 (C8a); 168,1(C4’):;
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170,1 (C7); 173,9 (C2). As atribui¢des dos sinais de carbono foram baseadas nos deslocamentos

quimicos tipicos e podem estar trocadas.
EM m/z(%): 240 ([M+1- CIJ*, 4); 239 (M- CI]*, 11); 238 (26); 210 (19); 60 (100).

Cloreto de 7-hidroxi-3,4°,5’-trimetoxiflavilio (11):

Rendimento: 8%.

FM: Ci18H17ClOs. MM: 348,78 g/mol.
Aspecto: Solido roxo avermelhado.
Sdubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmaxcml: 3392; 3066; 2947; 2472; 1979; 1628; 1572; 1469; 1344; 1225; 1126; 983;
848; 746; 426.

RMN de!H (400 MHz, acetonitrilads/TFA) 8: 3,96 (s; 3H; OCHh); 4,00 (s; 6H; 20CH3); 7,50

(dd; J=9.0 e 2,2 Hz; 1H; H6); 7,64 (s; 2H; H2’ ¢ H6’); 7,66 (dd;J = 2,2 e 0,8 Hz; 1H; H8);
8,14 (d;J =9.0 Hz; 1H; H5); 8,32 (dl = 8,7 Hz; 1H; H3); 9,07 (dd}= 8,7 € 0,8 Hz; 1H; H4

RMN de 13C (100 MHz, acetonitrilals/TFA) &: 57,5 (2xOCH); 61,7 (QCH); 104,1 (C8);
108,4 (C2’ e C6°); 114,8 (C3); 121,0 (C4a); 123,1 (C6); 124,7 (C1°); 134,0 (C5); 147,2 (C4);
155,2 (C3’ ¢ C5); 155,4 (@&’); 160,6 (C8a); 169,7 (C7); 172,7 (C2). As atribuicdes dos sinais

de carbono foram baseadas nos deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.

EM m/z(%): 313 ((M+1- CIJ*, 27); 312 (M- CIJ*, 32); 52 (33; 50 (100).
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Cloreto de 7-hidroxi-3’,4’-dimetoxiflavilio (12):

Rendimento: 8%.

FM: C17H15ClOs. MM: 318,07 g/mol.

Aspecto: Sdlido avermelhado.

Sdubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmaxcml: 3369; 3047; 2453; 1998; 1626; 1493; 1321; 1140; 1003; 860; 445.

RMN delH (400 MHz, acetonitrilads/TFA) §: 3,99 (s; 3H; OCH); 4,00 (s; 3H; OCH); 7,22
(d; J=8,7Hz; 1H; H5"); 7,42 (ddJJ = 8,9 e 2,2 Hz; 1H; H6); 7,55 (d= 2,2 Hz; 1H; H8); 7,81
(d; J=2,3 Hz; 1H H2’); 8,08 (d;J = 8,9 Hz; 1H; H5); 8,12 (dd} = 8,7 e 2,3 Hz; 1HH6);

8,21 (d:J = 8,8Hz; 1H; H3); 8,96 (dJ] = 8,8 Hz; 1H H4).

RMN de®*C (100 MHz, acetonitrilals/TFA) §: 55,8(OCHs); 56,1(OCHs); 102,9 (C8); 110,7
(C5); 112,4 (@’); 113,7 (C3); 119,1 (C3a121,1(C1°); 121,2(C6); 126,0(C6°); 132,4 (C5);
150,3(C3”); 153,3 (C4); 157,5 (C4); 158,8 (C8a); 167,8 (C7); 172,3 (C2). As atribuicbes dos

sinais de carbono foram baseadas nos deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.

EM m/z(%): 284 (IM+1- CIJ*, 50); 283 ([M— CI]*, 65); 282 (100); 254 (30 127 (L7).
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Cloreto de 7-hidroxi-3’-metoxiflavilio (13)

Rendimento: 9%.

FM: Ci16H13ClOs. MM: 288,73 g/mol.

Aspecto: Sdlido alaranjado.

Sdubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmadcm®: 3251; 2542; 1979; 1630; 1523; 1325; 1223; 1138; 854; 746; 442.

RMN de!H (400 MHz, acetonitrilads/TFA) §: 3,94 (s; 3H; OCH); 7,40 (dd;J = 8,3 e 2,6 Hz;
1H; H4’); 7,54 (dd;J =9,0 e 2,2 Hz; 1H; H6); 7,63 (d;= 8,1 Hz; 1H; H6); 7,66 (d;J = 2,2
Hz; 1H; H8); 7,88 (tJ = 2,2 Hz; 1H; H2); 7.95-8,04 (m; 1H; HY; 8,20 (d;J = 9,0 Hz; 1H
H5); 8,34 (d;J = 8,6 Hz; 1H; H3); 9,18 (dl = 8,6 Hz; 1H; H4).

RMN de®3C (100 MHz, acetonitrilak/TFA) &: 55,5 (OCHs); 102,9 (C8); 113,7 (C% 113,8
(C3); 120,6 (C4a); 121,7 (O4 122,1 (C6); 122,6 (C67); 130,3 (C17); 131,3 (C5”); 133,2 (CH);
155,5 (C4); 160,0 (C3”); 160,7 (C8a); 169,3 (C7); 172,0 (C2). As atribuicdes dos sinais de
carbono foram baseadas nos deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.
EM m/z(%): 254 ([M+1- CI]*, 53); 253 ([M- CI]*, 69); 252 (100); 224 (75); 152 (23); 112

(21); 82 (15); 63 (17).

Cloreto de 3’-hidréxi-7-metoxiflavilio (14)
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Rendimento: 6%.

FM: C16H13ClOs. MM: 288,73 g/mol.

Aspecto: Solido vermelho escuro.

Sdubilidade: Soluvel em metanol.

IV (ATR) vmadcm®: 3238; 3029; 2015; 1626; 1572; 1462; 1383; 1221; 856; 752; 536.

RMN de'H (400 MHz, acetonitrilads/TFA) &: 4,14 (s; 3H:OCH5); 7,33 (ddd;J=8,2 2,5 e
0,9 Hz; 1H H4’); 7,49- 7,68 (m; 2HH6 ¢ H6); 7,79 (d;J = 2,4 Hz; 1H; H8); 7,83 (1 = 2,2
Hz; 1H, H2’); 7,89- 7,98 (m; 1H H5’); 8,22 (d;J = 9,1 Hz; 1H; H5); 8,36 (d] = 8,6 Hz; 1H;

H3); 9,22 (d;J = 8,6 Hz; 1H; H4).

RMN de*C (100 MHz, acetonitrilals/TFA) &: 58,6 (OCHs); 101,5 (C8); 115,5 (C2 116,3
(C3); 121,9 (C4a); 122,&4’); 123,9 (C6); 124,7C6%); 131,4(C1°); 132,5(C5); 133,3 (C5);
156,7 (C4); 159,3C3’); 161,3 (C8a); 171,5 (C7); 173,5 (C2). As atribuicdes dos sinais de

carbono foram baseadas nos deslocamentos quimicos tipicos e podem estar trocadas.

EM m/z(%): 255 ([M+2— CIJ*, 14); 254 ((M+1- CI]*, 87); 253 ([M- CI]*, 100); 210 (13);

161 (36); 127 (20); 5056).

2.6.SINTESE DOS SAIS DE PIRANOFLAVILIO

O aldeido aromatico (2 mmol; 4 equiv.) foi adicionado a uma solucédo do cloreto de 5,7-
dihidréxi-4-metil4’-metoxiflavilio (0,5 mmol) em 100 mL de etanol (EtOH) contendo &cido
trifluoroacético (TFA) na concentragdo de 1 mM. A mistura reacional foi aquecida sob refluxo
sob atmosfera deaYor 2 h e, em seguida, o frasco reacional foi aberto para a atmosfera para
iniciar a aromatizacdo oxidativa do anel pirano. A reacgao foi monitorada por CCD (Hexano:
AcOEt 5:4 ou 5:2). Apés término da reacgdo, que levou cerca de 24 h para ser completada, a

mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente. O excesso de EtOH foi removido sob
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vacuo utilizando evaporador rotatério e o residuo resultante foi lavado com éter dietiijo (Et

para remover o0 excesso do aldeido aromatico. Em seguida, o material sélido foi lavado com
solucdo aquosa resfriada e diluida de HCI (1 mM) para remover tracos do Bayikopode

ter restado na rea¢cdo ou outros materiais que tenham reagido parcialmente. Apés secagem do
sélido obtido sob vacuo durante vérias horas os produtos desejados forma obtidos com pureza

elevada.

Cloreto de 5-(4-(dimetilamino)fenil)-8-hidroxi-2- (4-metoxifenil)pirano[4,3,2-de]cromen-

1-ileo (15:

Rendimento: 89%.

FM: C26H22CINO4s. MM: 447,12 g/mol.

Aspecto: Sdlido roxo.

Sdubilidade: Baixa solubilidade em metanol e em acetonitrila.

RMN de!H (500 MHz, acetonitrilads) §: 3,11 (s; 6H; N(CH)2); 3,91 (s3H; OCH?3); 7,06-7,09
(m; 4H; H3, H4 H3”’ e H5”’); 7,11- 7,13 (m; 2K H3’ ¢ H5’); 7,15 (br,s; 2H; H7 e H97,94
— 7,96 (m; 2HH2*’ e H6”’); 8,02— 8,04 (m; 2HH2’ ¢ H6’). Os dados de RMN d¢f estdo

de acordo com os dados da literatura (CHASSA#@GI, 2015).

EMAR (ESI-TOF) m/z: [MT calculado para £8H22NOa+ 412,1544; Encontrado 412,1537.
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Cloreto de 8-hdroxi-2,5-bis(4-metoxifenil)pirano[4,3,2-de]Jcromen-1-ileo (16

Rendimento: 7%.

FM: Cz2sH19ClOs. MM: 434,87 g/mol.

Aspecto: Solido avermelhado.

Sdubilidade: Baixa solubilidade em metanol e em acetonitrila.

RMN de!H (500 MHz, acetonitrilads) §: 3,92 (s; 6H; 2xOCH); 7,14 (s; 2H; H3 e H4); 7,14-
7,17 (m; 4H3’;5°;3 ¢ 5”°); 7,34 (s; 2H; H7 e H98,10-8,13 in; 4H; H2’; H6’; H2”” eH6™’).

Os dados de RMN déi estédo de acordo com os dados da literatura (CHASSANG 2015).

EMAR (ESI-TOF) m/z: [MT calculado para £sH190s" 399,1227; Encontrado 399,1220.

2.7.CALCULOS TEORICOS

Os célculos das frequéncias de RMNdee 1°C dos dois possiveis regioisbmeros que
poderiam ser formados pela condensagdo do 3-metoxifenol com a benzoilacetona foram
realizados como descrito nesse item.

Busca conformacional
A distribuicdo de conférmeros para todas as estruturas candidatas foi realizada usando

o método de campo de forca da mecéanica molecular MMFF no software Spartan 14.
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Calculo dos valores de MAE

Para os calculos do erro absolmédio (MAE, do inglés mean absolute error), as
geometrias, frequéncias e tensores de blindagem da RMN para todos os conférmeros foram
calculados no software Gaussian 09, utilizando o nivel de 88Li#P/6-311+G(2d,p)/M06-
2X/6-31+G(d,p) Os fatores de ponderacao de Boltzmann foram calculados das energias livres
relativas obtidas a partir dos calculos de frequéncia.

Os tensores ponderados foram obtidos a partir das fragbes molares aplicadas aos
tensores de blindagem da RMN calculados para cada nucleo de cada conférmero isolado. A
ponderacdo de Boltzmann dos tensores de blindagem médios para cada estrutura candidata
foram obtidos por adicdo dos tensores ponderados através de todos os conférmeros.

Fatora de escala (inclinagdo = —1.0767, intercepto = 31.9477) foram aplicados aos
tensores de blindagem da RMNttepara calcular os deslocamentos quimicos de RMiKide
Os tensores de blindagem de RMN calculados foram convertidos em deslocamentos quimicos
referenciados por meio de= (o — intercepto) / inclinacéo; ondeé o deslocamento quimico
referenciado & é o tensor de blindagem de RMN calculado.

O MAE foi calculado fazendo a diferenca entre o deslocamento quimico calcihaylo (

e 0 experimentabéxp) médio de todos os ndcleos, através da equacao mostrada abaixo:

Z |6calc - 8exp|
n

MAE =

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste topico serdo discutidas as sinteses dos sais de flavilio e piranoflavilio obtidos
nesse trabalho, bem como a caracterizacdo dos mesmos. Para uma melhor organizacdo dos
resultados optou-se por discutir inicialmente a metodologia sintética empregada para a sintese
dos sais de 4-metil flavilio e a sua caracterizacdo espectroscopica. Em seguida, fez-se uma

discusséo das modificagdes nas condi¢des reacionais que levaram a melhores rendimentos para
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a obtencédo dos sais de flavilio sem substituintes na posicao C4. Por fim, fez-se uma breve

discusséo a respeito da obtencéo dos sais de piranoflavilios.

3.1.SINTESE DOS SAIS DE 4-METIL FLAVILIO

Os sais de 4-metil flavilio contendo substituinte metila na posi¢cao C4, foram preparados
em o6timos rendimentos através de reacdes de condensacdo entre benzoiladetodias
(Esquema 7. A condensacao entre a benzoilcetdnig € o 3-metoxifenolX8) deu origem ao
flavilio 1 com rendimento de 92%. A reacaoldecom o 3-hidroxifenol19) levou ao flavilio
2 também em 92% de rendimento. J& o sal de fla8ifim obtido com rendimento de 86%

através da condensacéo erires o fluoroglucinol 20).

_ HClg R4
AcOH

18, R1 OCHs e Ry = H
19 R1 OHeRz—H
20, R1 :R2:OH

Esquema 7.Sintese dos sais de 4-metilflavilieB.

O Esquema 8ilustra o0 mecanismo proposto para a reacdo de condensacaa entre
benzoilacetonal(?) e os fendid 8-20, levando aos sais de flavilio metilados na posicaadl€4 (
3). Em um primeiro momento, deve ocorrer a protonagab/déormando a benzoilacetona
protonada2l. Em seguida2l deve atuar como um eletréfilo para promover uma reacao de
substituicdo eletrofilica aroméatica no fendl8Q0), levando ao intermediari@2 pela

substituicdo de um hidrogénioto ao grupo hidroxila (preferencialmente aquele com o menor
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impedimento estérico). O intermediaid pode sofrer eliminacdo de agua catalisada por acido,
dando origem &ans-chalcona23. Apés equilibrio de isomerizagaogia-chalcona24 formada

no meio pode sofrer ciclizagdo catalisada por &cido para pr@fufsiste, por sua vez, pode
levar ao intermediari@6 que, apds subsequente perda de uma molécula de agua, dara origem

ao flavilio desejadol{3).

R4 OH
OH
M 18-20 R2 m -HO_
R, H;C OH O
CH 2 3
3 17 CHy . -
" on
R1OOH O R, OH O O - R1O? O
= ~ _— ) %
R2 CH3 (0] R2 H3C R2 CH3
23 24 25
trans-chalcona cis-chalcona
g
- H* +H* - HzO
= O _
Ry CHs R, CHs
26 13

Esquema 8 Mecanismo proposto para a obtencéo dos sais de 4-metilfladlio

Para viabilizar as sinteses dos sais de 4-metilflavilio contendo um grupo metoxi na
posicdo 4 do anel B foi necessaria a preparacao(danktoxifenil)butan-1,3-diona2{) que,
apesar de ser comercial, apresenta um custo bastante elevado. Assim, a 4-metoxiacetofenona
(28) foi solubilizada em excesso de acetato de etila e tratada com sédio metdljcpdia
promover uma reacado de condensacao de Claisen entre a acet@®&pomacetato de etila,

como mostrado nesquema 9
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CH Na,t.a. CH
o, Mg Nte | 3
HsCO conversao HsCO

completa

28 27

Esquema 9.Reacédo de formacéo dg4-metoxifenil)butano-1,3-diondly).

O mecanismo proposto para a transformacédo mostraBaquema 9foi ilustrado no
Esquema 10 Inicialmente, o s6dio metélico reage com a 4-metoxiacetofe@8hadgr meio
de reacdo de oxirreducdo para a formacao do er@@atstabilizado pela deslocalizagcéo de
elétrons. Em seguida, o enola?2® atua como um nucledfilo e adiciona-se ao carbono
carbonilico do acetato de etila, formando o intermediario tetraé8@iciste ultimo, sofre
eliminacdo do anion etdxido para restituir a carbonila e liberar o produto dezgjadém da
elevada estabilidade conferida pela presenca da nova carbonila formada, o Rioduto
estabilizado pela deslocalizacédo de elétrons, como mostragsgnema 10 logo, a etapa de

eliminagdo do anion etoxido é bastante favorecida.
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Formagéao do enolato:

..@
t0:

(0]
o @*\ o
CHy ——
- Na*
co co 2 H,CO

Ha ~1Hy |[Ms
28

Etapa de adigdo-eliminagdo

. .o .9 .. @
0 . O ¢0O:
o- Y
+ ¢ AN -Et0”
O~ "CHj
WoAcm s
H;CO
29

HsCO % HsCO

Estruturas de ressonéncia de 27

o 0 OH O O OH
/@)J\/U\CHS _— /@)\/U\CH:B _— /©/u\/\CH
H3;CO co

Esquema 10Proposta de mecanismo para a condensacao de Claisen.

A 1-(4-metoxifenil)butano-1,3-diona2{) foi caracterizada por espectroscopia no IV
(Figura 17, p. 76 e espectrometria de massBgy(ira 18, p. 77). A comparagao com os dados
da literatura confirmaram a formagao do produto desejado (MASSARI, 2017; SADA,

MATSUBARA, 2010; XUet al, 2015).

Quando a 4-metoxibenzoilceton27) foi empregada como reagente nas reacdes de
condensacdo com fendis para dar origem aos sais de flavilio, os rendimentos obtidos foram
ligeiramente menores, possivelmente devido a perdas durante a etapa de foriddejuadi
da 4-metoxiacetofenonag). Como a benzoilacetor2¥ foi utilizada para a formé@p dos sais
de flavilio sem purificag&o prévia, os rendimentos foram calculados partindo-se da massa inicial
da 4-metoxiacetofenonag), sendo assim, os rendimentos foram calculados para as duas etapas

sequenciais. A sequéncia de duas etapas empregando o 3-metokBeledqu ao produtd
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com rendimento de 39%. Quando o 3-hidroxifedd) foi condensado corh7 o produtds foi
obtido em 60% de rendimento. Ja o produfoi isolado com rendimento de 68% a partir da

reacao com o fluoroglucino2(). Os resultados obtidos foram sumarizadogEsguema 11

OCHj, cr O OCHjs
R4 OH +
o HClg) R1 Ox
+
o AcOH —

R2
18, R1 = OCH3 e R2 =H 27 4-6
19,R, =OHe R, = H
20, R1 = R2 =OH

CHj OH CHj
5 (60%)* 6 (68%)*

Esquema 11Sintese dos sais de 4-metilflavile6. *Os rendimentos foram calculados para

uma sequéncia de duas etapas partindo da 4-metoxiacetof28pna (

Todas as seis reacOes de condensacdo (mostraddsseqsmas 7e 11) foram
conduzidas empregando acido acético como solvente e cloreto de hidrogénio gasoso como
catalisador. O cloreto de hidrogénio foi preparado em um frasco a parte e borbulhado na mistura
reacional por um periodo de duas horas. Apés um periodo de repouso de aproximadamente de
24 h, os sais de flavilid-6 foram obtidos com altissima pureza através de precipitacdo

empregando tetraidrofurano, seguida de filtragéo e secagem do sélido isolado.

A identificacdo espectroscépica dos compostos foi realizada através das analises dos
espectros de IV, RMN e EM e comparacdo com os dados da literatura para os casos dos

compostos que ndo sao inéditos (CHASSAIR@I, 2015; WERBOVETZt al, 2008).

Devido a grande semelhanca entre os dados espectroscépicos e espectrométricos dos

seis sais de 4-metilflavilio, optou-se por realizar a discussdo dos dados obtidos para o cloreto
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de 4-metil-7-metoxiflavilio J). Os espectros de IV, RMN e massas dos demais comp®stos (

6) foram apresentados em anexo.

Através da analise do espectro de IV do cloreto de 4-metil-7-metoxifladijljo (
mostrado aFigura 4, é possivel observar bandas relativamente fortes entre 1600 e 1450 cm
referentes ao estiramento das ligacdes C=C dos anéis aromaticos. A banda larga que aparece na
regido de 3100 a 2100 cnpode estar associada a presenca de agua de hidratagao, visto que

estes compostos sdo altamente higroscépicos.
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40
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Figura 4. Espectro de infravermelho (IV) do flavilio

No espectro de RMN d#i do sal de flavilidl (Figura 5), realizado em acetonitrilds;
observam-se o0s seguintes sinais: simpleto em 6 3,07, integrado para trés hidrogénios
referente aos hidrogénios da metila ligada a posi¢cdo C4; um simpleto em 6 4,13, integrado para

trés hidrogéniqsrelativo ao grupo metoxila; o dupleto duplo em & 7,57 integrado para um
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hidrogénio, referente ao H6, que apresentou uma constante de acoplarted® 9,3 Hz
(valores tipicos 6-10 Hz) e uma constante de acoplamestide 1,6 Hz (valores tipicos3-
Hz); um simpleto largo em & 7,74 atribuido ao H8um multipleto em & 7,74-7,78, integrado
para dois hidrogénigseferente a H3* ¢ H5’; um tripleto largo em & 7,87, cuja integragdo foi
igual a um hidrogénios, atribuidd®’; um dupleto em & 8,36, com constante de acoplamento
orto de 9,3 Hz e integracdo igual a uma unidade, relativag ardSimptto em 6 8,42 atribuido
ao hidrogénio ligado a posicao H3;finalmente, um dupleto em & 8,44, integrado para dois
hidrogénios e com constante de acoplamento de 7,3 Hz, que corresponde a H2” ¢ H6’

(SILVERSTEIN; WEBSTER; KIEMLE, 2005).
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Figura 5. Espectro de RMN d¥H do flavilio 1 (acetonitrilaes, 300 MHz).

No espectro de RMN di€C de 1 (Figura 6), empregando acetonitids, destacam-se
o0s seguintes sinais caracteristicos: dois sinais em 6 21,4 ¢ 8 58,5 relativos & metila em C4 e ao

grupo metoxila, respectivamente; dois sinais intensos em 6 130,1e 6 131,1, sendo o primeiro
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atribuido aos carbonos C2’ ¢ C6’ ¢ o segundo a0s cabonos C3’ e C5’; cinco sinais de média

intensidade referentes aos demais carbonos aromaticos hidrogenados [6 101,7 (C8), 6 117,1

(C3), 8 122,9 (C6), 6 129,8 (CS5) e 6 137,1 (C4%)]; e, seis sinais relativos a carbonos aromaticos

ndo hidrogenados [6 121,2 (CG4a), 6 129,9 (C1°), 6 160,0 (C8a), 6 170,5 (C7), 6 171,4 (C2); 6

172,1 (C4)].
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Figura 6. Espectro de RMN d¥C do flavilio1 (acetonitrilaes, 75 MHZz).

Quando os espectros de RMN e e 1°C do sal de flaviliol foram realizados em

metanolés (Figuras 7 e 8), observou-se uma pequena variacdo nos deslocamentos quimicos da

maioria dos sinais e nos acoplamentos. No entanto, a maior diferenca observada foi a auséncia

dos sinais referentes ao grupo metila ligado a posi¢cdo C4, tanto no espettrooneo no

espectro deC (mesmo quando o experimento para obtencdo do espectro foi conduzido

empregando maior tempo entre os pulsos). Apesar de nao ser possivel encontrar informacées

precisas na literatura, os dados de RMN descritos para o flawitometanots encontrados
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em um trabalho prévio desenvolvido por Chen e colaboradores (C#MEH., 2008)
demonstram a auséncia dos sinais relativos ao grupo metila em C4. Aseaglita-este
fenbmeno seja causado pela troca dos hidrogénios do grupo metila por deutério proveniente do
solvente, dando origem a um grupo$-Dma vez que hidrogénios nesta posi¢cao da estrutura
dos flavilios devem possuir elevada acidez. Devido a disponibilidade de solvente deuterado,
empregou-se metandk-nas anélises de RMN dos demais sais de 4-metilfla2i&), (@apesar

da ndo observancia dos sinais relativos ao grupo metila.

NNNNN
Mo om0

mmmmm

4.19

OCI—§

8.6227 H3

mmmmm

80 79 78 7.7 76 7.5

1 ZZ{
ot
w
1:05\1
3.27-

2.2
1.0

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Figura 7. Espectro de RMN dkH do flavilio 1 (metanoles, 300 MHz).
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Figura 8. Espectro de RMN d¥C do flavilio1 (metanolés, 75 MHz).

Através da analise do espectro de massa do combg@Bigura 9), podemos destacar
0 pico emm/z251, correspondente ao fragmento catiénico do sal de flavilio, e o pico base em
m/z 250, atribuido ao céation radical formado apdserda de um atomo de hidrogénio. E
importante ressaltar que por serem aromaticos, os cations flavilio sofrem poucas fragmentacdes
no espectrometro de massas. Uma proposta para a fragmentacao que leva a formacgéo do pico

base foi ilustrada naigura 10.
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Figura 10. Fragmentacao do cétion flaviliopara formacéo do fragmento que da origem ao

pico base.
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Devido a escassez de trabalhos prévios que realizam a inequivoca atribuicdo dos sinais
de RMN dos sais de flavilio e a baixa correlacé@o entre os valores das frequéncias experimentais
com os valores calculados através de programas classicos de predicdo de espectros tais como o
ChemDraw Ultra e o MestRenova, optou-se por realizar os célculos das frequéncias de RMN
através do método da Teoria do Funcional da Densidade (DFT, do inglés Density Functional
Theory). Os célculos foram realizados empregando inicialmente uma busca conformacional da
estrutural no software Spartan 14. Em seguida, as frequéncias de ressonancia foram obtidas
através do Gaussian 09, utilizando o nivel de teoria B3LYP/6-311+G(2d,p), como descrito na
parte de Materiais de Métodos. Para uma melhor comparagédo entre os valores calculados e
experimentais, realizou-se o calculo das frequéncias de RMN da estrutura mais fdraeavel

de seu regioisdbmertb, cujas estruturas estdo mostradag&sguema 12

Estrutura 1a

Estrutura 1b

Esquema 12.Estruturas candidatas para a condensacédo entre o 3-metoxi&ha @
benzoilacetonal(?).
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Tabela 1.Frequéncias de RMN experimentais e calculadas para as estruturas aahdidat
1b.

Expt. 6 Calcd. 6 (1@) Caled. 6(1b) Abs. Err. (@) Abs. Err. (Lb)

osit
oSO S ™ 5c  on  oc _ on__ oc _ |Aow|  |Adc|  |Aou|  |Add|
T 129.9 126.9 134.8 3.0 4.9

2 171.4 165.6 176.2 5.8 4.8

2'and 6' 8.44 130.1 8.39 1275 7.27 1243 0.05 2.6 1.17 5.8
3 8.42 117.1 8.00 112.0 7.36 1157 0.42 5.1 1.06 1.4
3'and5' 7.77 131.1 7.64 1278 750 1258 0.13 3.3 0.27 5.3

4 172.1 167.0 167.8 5.1 4.3
4' 7.87 137.1 7.78 1347 755 1271 0.09 24 0.32 10.0
4a 121.2 117.5 117.9 3.7 3.3

5 8.36 129.8 8.11 126.7 7.35 1293 0.25 3.1 1.01 0.5
6 757 1229 739 1196 7.25 1196 0.18 3.3 0.32 3.3

7 170.5 165.6 166.5 4.9 4.0
8 7.74 101.7 744 973 749 978 030 44 0.25 3.9
8a 160.0 153.9 155.8 6.1 4.2

Me 3.07 214 295 206 300 214 012 0.8 0.07 0.0
OMe 413 585 401 540 399 542 012 45 0.14 43
MAE &b 0.18 3.9 0.51 4.0

aMAE: erro absoluto médio.
bOs célculos foram conduzidas software Gaussian 09, utilizando o nivel de té&8iaY P/6-
311+G(2d,p)/M06-2X/6-31+G(d,p).

Ao avaliar os valores dos erros absolutos médios (MAES) mostraddabeda 1,
podemos ver que estes sdo menores para a estrutura cahdjdadafirmando assim a sua
formacao em detrimento da formag&o do outro possivel regiois@med® avaliar o possive
mecanismo que levaria & formagdo da estrutimaresumido noEsquema 13 podemos
verificar a formacdo de umimanschalcona intermediaria3{), provavelmente bem menos
estavel que &rans-chalcona intermediari&8) que leva a formacao da estrutieg mostrada
anteriormente n&squema 8(p. 30).A diferenca de estabilidade entre as dtass-chalconas
poderia ser explicada pela conjugacédo estendida presente na e2ByBupostamente mais

estavel) e pela conjugacgéo cruzada presente na es8lit{g@ostamente menos estavel).
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trans-chalcona

Esquema 13Mecanismo proposto para a formacéo da estrutura candidata 1b.

Além da utilizacdo do calculo teorico para a escolha entre estruturas candidatas, é
importante destacar a 6tima correlacdo dos valores experimentais com os valores calculados
Assim, estes resultados indicam que o emprego de calculos tedricos pode ser uma ferramenta
importante para auxiliar na atribuicdo inequivoca dos sinais de RMN dos sais de flavilio. Em
especial para o caso do RMN'€, a atribuicdo de todos os sinais se torna uma tarefa muitas
vezes dificil devido ao grande numero de atomos de carbono ndo hidrogenados presentes nas

estruturas.

3.2.OTIMIZACAO E SINTESE DOS SAIS DE FLAVILIO SEM SUBSTITUINTES
EM C4

Inicialmente, a producdo de quatro sais de flavilio sem substituintes na posicao C4
(composto¥-10) foi realizada através de reacdes de condensacao entre 2-hidroxibenzaldeidos
e acetofenonas, em acido acético glacial e empregando cloreto de hidrogénio gasoso como
catalisador acido. Os resultados iniciais foram resumiddsiela 2 A condensacéo ent82
e 34 levou ao sal de flavili@ em 41% de rendimento. O flavil®foi obtido com 46% de
rendimento a partir d@3 e 28. A condensacédo ent@2 e 28 levou ao flavilio9 em 59% de

rendimento. Por ultimo, o flavilitO foi obtido com rendimento de 38% a partir38e 34.
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Tabela 2.Sintese dos sais de flaviligsLO

Ro
R4 OH R, cr O
+ HCI (g) R4 Ox
H _—
AcOH =
7-10

o] o]
Entrada Benzaldeido  Acetofenona  Sal de flavilio Rendimento (%)
1 32, Ri=0CH 34, R=0H 7,Ri=0CH, RR=0H 41
2 33, Ri = OH 28 R=0CH 8, Ri=0OH,R=0CH 46
3 32 Ri=0CH 28 RR=0CH 9 Ri=R:=0CH 59
4 33, Ri = OH 34, R = OH 10 Ri=R:=OH 38

Apesar de terem sido alcangcados bons a 6timos rendimentos nas sinteses da maior parte
dos sais de 4-metilflavilio, os rendimentos alcancados no caso dos compostos sem substituinte
em C4 foram consideravelmente baixos nas condi¢des reacionais inicialmente empregadas.
Assim, com o objetivo de melhorar os resultados obtidos para os compostos sem substituintes

em C4, foi realizado um breve estudo de otimizac&o das condi¢gOes reacionais.

Visando amdhoria das condi¢des reacionais para a preparacao de sais de flavilio sem
substituintes em C4, foi escolhida a reacdo de condensacdo entre o 2-hidroxi-4-
metoxibenzaldeido3@) e a 4-hidroxiacetofenona4). Em todas as condi¢cdes reacionais
testadas o catalisador acido foi preparado pela reacdo entre acido sulfurico e cloreto de sédio
em um recipiente a parte e borbulhado dentro da mistura reacional. Ao final de cada reacao, o
produto foi obtido por precipitacdo através da adicédo de tetrahidrofurano (entradas 1- 6) ou pelo
resfriamento da mistura em congelador (entradas 7-10). Foram avaliados os efeitos do solvente

e do tempo de borbulhamento do cloreto de hidrogénio, como mostradoeia 3
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Tabela 3.0timizacao das condi¢des de sintese do sal de flavilio

32 O O 34 7 (8-89%)

Entrada Solventé '(Ij':rln_'r():ol(g)e borbulhamento Rendimento (%)
1 AcOH 2h 44

2 AcOH 4 h 58

3 AcOH/Ac:09:11  2h 51

4 AcOH/Ac:09:11  4h 66

5 ACOH/Ac20 1:11  2h 18

6 AcOH/Ac20 1:11 4h 8

7 AcOEt 2h 81

8 AcOEt 4h 89

9 AcOE/Ac09:1  2h 57

10 ACOEt/AcO 9:1  4h 71

8AcOH = acido acético glacial, A0 = anidrido acético e AcCOEt = acetato de etila.

De acordo com os resultados Tbela 3 podemos observar que um maior tempo de
borbulhamento de cloreto de hidrogénio gasoso levou, em geral, a um aumento do rendimento
do produto. O mesmo efeito positivo foi verificado pela adicdo de 10% de anidrido acético ao
acido acético, provavelmente devido ao deslocamento do equilibrio da reacéo de condensacao,
promovida pela reacéo entre o anidrido e a agua formada no meio. Contudo, 0 excesso de
anidrido causou uma reducéo significativa do rendimento da reacéo, provavelmente devido a

reacOes de acetilacdo dos grupos hidroxila dos reagentes e intermediarios, impedindo que a
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reacao acorra como desejado. O emprego de acetato de etila como solvente forneceu os maiores
rendimentos, mesmo com um menor tempo de borbulhamento do catalisador acido. Finalmente,

€ interessante notar que a adicao de 10% anidrido acético ao acetato de etila promoveu uma
reducdo no rendimento das reacdes, sendo um efeito contrario ao observado para as reacées em

acido acético.

Finalmente, a melhor condicdo reacional obtida para o preparo do flayilio
empregando acetato de etila como solvente e borbulhamento de cloreto de hidrogénio por 4 h,

foi utilizada também com grande sucesso nas sinteses dos flavillg3 abela 4).

Tabela 4.Sintese dos sais de flavilidsl0, empregando condi¢des otimizadas.

o8

Cr

Ree USR-S s'S
H —_—
AcOEt =
o) o]

7-10
Entrada Benzaldeido  Acetofenona  Sal de flavilio Rendimento (%)
12 32 Ri=0CH 34, Ri=0OH 7, Ri=0CH, Rr=0H 89
2 33, Ri=0OH 28 Ri=0OCH 8, Ri=0OH,R=0CH 78
1 32 Ri=0CH 34, Ri=0CH 9, Ri=R=0CH 82
4 33, Ri=0OH 28, Rt = OH 10, Ri=R=0H 76

#Condicéo descrita na entrada 8 da Tabela 3 e incluida aqui para efeito de comparacao.
Comparando-se os rendimentos apresentadbabeda 2(p. 43) com os valores obtidos

apos a otimizacdo das condi¢des reacionais (mostradbabeta 4), podemos observar um

aumento significativo dos rendimentos dos produtos desejados ao substituir o acido acético por

acetato de etila e o aumento do tempo de borbulhamento do catalisador acido de duas para

quatro horas.

Com o intuito de aumentar o escopo da reacao e produzir mais derivados, as condicdes

reacionais otimizadas foram empregadas para a preparacao dos sais déHadilmontendo
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variados padrdes de substituicdo no aneE&jgema 14. Em todos os casos foram obtidos
bons rendimentos, indicando que a condicdo reacional utilizada € adequada para o preparo dessa

classe de compostos.

R4
Ry Ry
Ry OH Rs Lo O
+
H - HC'(g) 1 N Rz
2 AcOEt Z
32-33 O O 35.38 11-14
OCHj
or OCH,
HO d
X OCHj
%
11 (87%)

"
HO o
N OCHj4
¥
13 (90%) 14 (63%)
Esquema 14 Sintese dos sais de flavilid-14 empregando condi¢des otimizadas.

Uma proposta para o mecanismo de formacao dos sais de flavilio sem substituintes na
posicdo C4 T-14) foi ilustrada para a formacdo do compo3tmo Esquema 15 Apds
protonacgdo do 2-hidroxibenzaldei8® paraaformacdo da espécie protona&8fa deve ocorrer
uma reacdo de adicdo alddlica do ef@(formado a partir da acetofenoBd), formando o
intermediarig3-hidroxilado41. Este ultimo pode sofrer eliminacdo de 4gua catalisada por &cido
para formar drans-chalcona42, que estd em equilibrio comca-chalconad3. A ciclizacdo
catalisada por acido des-chalcona43 leva ao catioM5b, que por sua vez da origem ao
intermediario 46 através de etapas de desprotonacgdo/protonacdo. Finalmente, o flavilio
desejado é obtido a partir dé apds a eliminacdo de uma molécula de agua. Apeseaarsa

chalcona apresentar maior estabilidade, ela estd em equilibrio com seu éndecbalcona
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cis por sua vez pode sofrer ciclizag@csitu com subsequente perda de agua para dar origem

ao sal de flavilio.

OH
H,CO OH ., HsCO oH OH  HCO OH OH
_H 40 -
H | H "
OH O
0 0
32 H
3/ e 41
OH
L ey )
.H2
a2 © 43
cis-chalcona

trans-chalcona

H OH
+ OH |
HCO OH Ho H,CO o o1 O
+H* - ®
. — =
45

O

44
© OH OH
+ + OH +
-H",+H" HzCO 0. 2 -H,0  HCO O
O = O =
46 7

Esquema 15Mecanismo da reacdo de condensacao para formacgéo do sal de#lavilio

Devido a grande semelhanca entre os dados espectroscépicos e espectrométricos dos
sais de flavilio sem substituinte na posi¢cao C4, optou-se por discutir os dados ddfl@4lio

espectros dos demais sais de flavilio podem ser encontrados em anexo.

Pela analise do espectro de IV do sal de flagilimostrado aFigura 11 € possivel

observar bandas relativamente fortes entre 1600 e 1450raferentes ao estiramento das

ligagbes C=C dos anéis aromaticos.
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Figura 11. Espectraleinfravermelho (1V) do flavilic®.

No espectro de RMN déd do sal de flavili® (Figura 12), realizado em metanal,
observanse os seguintes sinais: dois simpletos em 6 4,03 e 6 4,18, ambos integrados para trés
hidrogénios, referentes aos grupos metoxita dupleto duplo em 6 7,55, integrado para um
hidrogénio e com constante de acoplamento de 9,4 Hz enetade 2,4Hz, atribuido ao
hidrogénio H6; um dupleto largo em o 7,87 Ometa= 2,4 Hz), integrado para um e referente ao
H8; um dupleto em 6 8,21, com constante de acoplamento orto de 9,04 Hz e integragéo igual a
um, relativo adi5; um dupleto em 6 8,48, com constante de acoplamento de 8,8 Hz e integrado
para um, atribuido ao H8m dupleto duplo integrado para um hidrogémioded,20 J = 8,8 e
0,63 Hz), relativo ao H4, cuja constante de acoplamento maior se refere ao acopbaimento

a constante menor corresponde a um acoplamento de longa distancia com o H8; por fim, os

48



multipletos em 6 7,28-7,33 & 8,54-8,59, ambos com integracao igual a dois, correspondem

aos hidrogénios H3’ ¢ H5’ e aos hidrogénios H2’ e H6’, respectivamente.
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Figura 12. Espectro de RMN dtH do flavilio 9 (metanolels, 300 MHz).

No espectro de RMN déC de9 (Figura 13), empregando metandk; destacam-se 0s
seguintes sinais caracteristicos: sinais em 6 56,9¢ 6 58,1 relativos aos grupos metoxila; os sinais
intensos em 6 117,2e 6 133,8 sendo o primeiro atribuido aos carbonos C3’ e C5’ e o segundo
aos carbonos C2’ e C6’; cinco sinais de média intensidade referentes aos demais carbonos
arométicos hidrogenados [5 101,6 (C8), & 114,7 (C3)§ 122,8 (C6), & 133,1 (C5)e & 155,2
(C4)]; e, seis sinais relativos a carbonos aromaticos ndo hidrogenados [6 121,0 (C4a)d 122,6
(C1°), 6 160,6 (C8a)p 168,9(C4), 6 170,8 (C7), 6 174,2 (C2)]. As atribui¢des dos sinais de
RMN de 3C foram feitas empregando dados da literatura e com o auxilio de programas de

predicdo de espectros, assim, algumas atribuicbes podem estar trocadas.
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Figura 13. Espectro de RMN d¥C do flavilio9 (metanoles, 75 MHz).

No espectro de massas do comp8dfeigura 14) podemos observar em/z267 em/z

268 0s picos correspondentes ao ion molecular e ao pico M+1, respectivamente.
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Figura 14. Espectro de massas do flaviio

3.1.SINTESE DOS SAIS DE PIRANOFLAVILIO

Os sais de piranoflavilio sdo compostos produzidos em processos de maturacao de vinho
e que podem estar associados a diversas atividades biologicas (CHASSAING015; DA
SILVA et al, 2018; SILVAet al, 2019). Dessa maneira, esta parte do trabalho teve como
objetivo a sintese de sais de piranoflavilios contendo substituintes no anel B, a partir do sal de
flavilio 6. A condic&o reacional empregada seguiu um procedimento previamente descrito para
a preparacao de sais de piranoflavilios sem substituintes no anel B (DA $tLlatA2018)
Como mostrado nesquema 16 foram obtidos dois sais de piranoflavilid 16), com bons
rendimentos, através da reacdo do flavlicom 4-(dimetilamino)benzaldeidat?q) e 4-

metoxibenzaldeid4g).
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TFA catalitico

EtOH, refluxo

6 47, R = N(CHa),
48, R = OCH,

R 15 (89%), R = N(CH3),
16 (73%), R = OCHj

Esquema 16 Sintese dos sais de piranoflavilibe 16.

O mecanismo proposto para a formacdo dos sais de piranoflahslie 16) esta
mostrado ndcsquema 17e se baseou em propostas da literatura (DA SIEVA, 2018). Em
um primeiro momento, acredita-se que ocorra a desprotonacdo do sal de 6lgalia a
formacéo da base conjugadd Em seguida49 deve atuar como um nucleofilo, promovendo
uma reacdo de adicdo ao aldeidd-48) presente na mistura reacional. O intermedia€io
formado pela reacéo de adicao nucleofilica a carbonila do aldeido, deve sofrer eliminacéo de
uma molécula de agua para formar o intermediario altamente conjbihaste Ultimo, pode
sofrer uma reacdo de ciclizacdo catalisada por acido presente no meio, dando origem ao
intermediario ciclizaddb2. Por fim, para que ocorra a aromatizacdo oxidativa que leva a
formacdo do produto desejado, € necessario a abertura do frasco de reagéo, permitindo o contato
da mistura reacional com o ar atmosférico. Acredita-se que o ar presente na atmosfera promova

a aromatizacao do intermediafa para a formacéo dos sais de piranoflavilis 16).
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Esquema 17 Proposta de mecanismo para a sintese dos sais de piranofaeili6.

A formacao dos compostds$ e 16 foi confirmada através da realizagcdo de RMNHie
e comparacdo com os dados da literatura (CHASSABY@I, 2015). Devido a baixa
solubilidade destes compostos ainda nao foi possivel a realizacdo dos espectros de RMN de
13C. No entanto, espectros de massas de alta resolugdo confirmaram a obtencdo dos produtos

desejados.
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4. CONCLUSOES

Foram obtidos 14 sais de flavik® sais de piranoflavilio em bons rendimentos.

Reacdes de condensacao entre fendis e benzoilacetonas levaram a producao de 6 sais de
flavilio contendo um substituinte metil na posicdo C4, sendo eles os compostos numerados
nesse trabalho de6. Foram alcancados elevados rendimentos para a obtencdo dbsS sais
empregando uma Unica etapa reacional. Os menores rendimentos observados para a obtengéo
dos sais 4-6 podem estar associados ao baixo rendimento do intermediério 4-
metoxibenzoilacetona2f), uma vez que este nao foi purificado e os rendimentos para a
formacao dos flaviliod-6 foram calculados paasduas etapas reacionais, ou seja, partindo da
4-metoxiacetofenon&@). Durante a conversao @8 em27, mesmo tendo sido observada a
conversdo completa do material de partida ao produto, pode haver perdas nas etapas de extracéo

e isolamento do mesmo.

Um total de 8 sais de flavilio sem substituintes na posicdo C4 foram obtidos através da
reacdo de 2-hidroxibenzaldeidos com acetofenonas, sendo eles B4d4aBtimizacdo das
condic¢Bes reacionais foram necessarias, levando a 6timos rendimentos. Ossmesiitados
foram alcancados empregando-se acetato de etila como solvente e tempo de borbulhamento do

cloreto de hidrogénio igual a quatro horas.

O flavilio 6 foi utilizado para a producédo de dois sais de piranoflavilio em rendimentos

de 89% para a formacéo ti&e de 73% para a formacaol@
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CAPITULO 2: AVALIACAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA DOS SAIS DE

FLAVILIO

1. INTRODUCAO

A busca por novos farmacos anticancer é um dos maiores desafios da quimica moderna,
visto que, cerca de 18,1 milhdes de novos casos, dos mais variados tipos de cancer, surgem no
mundo, vindo a 6bito 9,6 milhdes de pessoas, anualmente ((IARC); (OMS), 2018). Na busca
por novos principios ativos, a natureza sempre foi uma excelente fonte de inspiracdo e, dentre
seus produtos naturais podemos destacar as antocianinas e seus derivados sintéticos, os sais de
flavilios. As atividades antitumorais das antocianinas e antocianidinas tém sido estudadas e
varios trabalhos demonstraram que esses compostos podem inibir a proliferacdo de linhagens
de células tumorais, bloqueando a progressao do ciclo celular e induzindo a morte apoptética
(BUNEA et al, 2013; FENGet al, 2007; HAKIMUDDIN; PALIYATH; MECKLING, 2004,
KATSUBE et al, 2003; SEERAMet al, 2006; SHIH; YEH; YEN, 2005; SRIVASTAV A&t
al., 2007; VEERIAHet al, 2006; WANGet al, 2017; WEIGUANG Ylet al, 2005; YEH;

YEN, 2005; ZHANG; VAREED; NAIR, 2005). Entretanto, um estudo recente mostrou que 0s
extratos de antocianidinas foram inibidores mais potentes da proliferacdo de células tumorais

do que os extratos de antocianinas.(WA&@I, 2017)

Derivados sintéticos de antocianidinas, denominados sais de flavilios, séo frequentemente
usados como modelo para estudos de estabilidade e propriedades fotoquimicas (FERNANDES
et al, 2004; FREITASet al, 2006; PAULOet al, 2006; QUINAEet al, 2009; SILVAEet al,

2016; VAUTIER-GIONGOet al, 2002). No entanto, nos ultimos anos, algumas atividades
bioldgicas foram atribuidas a essa classe de compostos sintéticos, tais como: acdo como ligantes
para receptores cerebrais GABA(KUENY-STOTZ et al, 2008), atividade antiparasitaria

contra amastigotas axénicos dedonovanie formas sanguineas de b. bruceiin vitro
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(WERBOVETZ et al, 2008), atividade antioxidante em condi¢cdes gastricas modelo (AL
BITTAR et al, 2014), e, atividade citotoxica contra linhagem celular de cancer de figado
(HepG2) (CHENet al, 2017). Além disso, novos complexos de sais de flavilio, Co (I1), Ni (I1)

e Cu (ll) foram avaliados em relacdo as suas atividades antimicrobianas (AL-OBAIDI, 2014).

Como existem poucos estudos relacionados a compreensao das atividades bioldgicas dos
sais de flavilio, este trabalho objetivou a avaliacao citotdxica e determinacao de propriedades
moleculares de derivados sintéticos de antocianidinas. Desta forma, dez compostos, que foram
sintetizados em elevados rendimentos como descrito no capitulo anterior, foram avaliados
contra diferentes células cancerigenas. As propriedades moleculares de todos os compostos
avaliados foram calculadas usando Teoria Funcional de Densidade (DFT) no nivel de teoria

B3LYP/6-31G *.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. AVALIACAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA

Os testes de atividade citotoxica dos sais de flavilio foram realizados pelo grupo do Prof.
Gustavo Costa Bressan, no Laboratério de Bioquimica Celular e Bioprodutos da Universidade
Federal de Vigcosa. As linhagens celulares utilizadas nesse estudo foram o melanoma
metastatico murino (B16F10), o carcinoma hepatocelular humano (HepG2), o adenocarcinoma
da mama humano (MDMB-231), o adenocarcinoma cervical humano (HelLa). As células
foram cultivadas em meio RPMI-164Rdswell Park Memorial Institute MediunBigma) ou
DMEM (Dulbecco's Modified Eagle MediunGibco) em pH 7,2, suplementado com 10% (v/v)
de soro fetal bovino (FBS) (LGC Biotecnologia), 100 g/mL de estreptomicina e 100
unidades/mL de penicilina (Sigma) a 37 °C. As células foram crescidas em suspensao
utilizando garrafas de 75, 150 e 300°cmantidas em atmosfera com 95% de umidade e 5%

de CQO.
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Para os ensaios citotdxicos, as células foram contadas em camamnasbdeer
ressuspendidas em meio RPMI 1640 (10% V/V SFB, 100 U/mL de penicilina e 100 pg/mL de
estreptomicina) e cada linhagem celular foi incubada em placas de 96 pocos de fundo chato, na
densidade 104 células por poco contendo 100 pL de meio completo e 100 uL de cada solucdo
composta a 100 uM ou em uma faixa de diferentes concentra¢des (0 - 200 M), em um periodo
de incubacdo de 48 horas. Como veiculo foi utilizado o solvente organico dimetilsulféxido
(DMSO) na concentragdo 0,4% (v/v.) Para verificacdo do efeito citotoxico, adicionou-se a cada
pogo 10 uL da solugdo de MTT (brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenilkRtetrazoliq
Sigma (5 mg mL* em PBS, Sigma)Hgura 15) e incubou-se novamente a 37°C por 4 horas.

Em seguida, a solugédo de MTT foi removida, adicionou-se 100 pL de DMSO por pogo a fim
de solubilizar o formazan formado no meio e a leitura de absorbancia no comprimento de onda
de 545 nm foi realizada em leitora automéatica de microplacas (SpectraMax M5, Molecular
Devices). As analises foram realizadas usando GraphPad Prism (GraphPad Software Inc.). Os

dados séo apresentados como média + desvio padréo de experimentos em triplicata.
CHs CHs

3C\X\S H3C\H\S

HN N
+
Formazan

Figura 15. Estrutura do MMT e dos Formazan

2.2. ESTUDOS COMPUTACIONAIS

Cada um dos cations flavilid-0) foi desenhado na area de trabalho do Spartan 14
(https:/lwww.wavefun.com/) sem anion cloreto. A geometria preliminar foi obtida clicando no

botdo “Minimize”. Em seguida, as geometrias de equilibrio foram obtidas através do calculo
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empregando método DFT com o funcional B3LYP e base 6-31G*, empregando agua como
solvente. A carga total foi definida para céation e o célculo foi realizado a partir da geometria

preliminar (ALVARENGAet al, 2019).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. ATIVIDADE CITOTOXICA

Os efeitos citotoxicos dos sais de flavilidl0, mostrados né&Esquema 18 sintetizados
como descrito no Capitulo 1, foram avaliados contra melanoma metastatico murino - B16F10,
adenocarcinoma cervical humano - Hela, carcinoma hepatocelular humano - HepG2, e
adenocarcinoma de mama humano - MBIRB-231. Para a avaliacdo da atividade citotoxica
em questdo empregou-se o método colorimétrico do MTT, como descrito no item Materiais e

Métodos.
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Esquema 18Sais de flaviliod-10avaliados com relagdo ao seu efeito citotoxico.

Os resultados resumidos fiabela 5 indicaram que alguns compostos apresentaram
citotoxicidade contra as linhagens celulares tumorais testadas a 100 uM. Apo6s 48 horas de
tratamento, os compost8s5, 7, 8 e 10reduziram a viabilidade em mais de 50% de pelo menos
trés linhagens celulares. Além disso, o comp6stmntendo dois grupos hidroxila no anel A e
um grupo metoxila no anel B, foi 0 mais citotoxico contra todas as linhas celulares de cancer,
mostrando 54,5% (B16F10), 20,1% (HelLa), 19,6% (HepG2) e 23,2% ( MBA31) de

viabilidade celular em comparacéo ao tratamento com controle de DMSO.
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Tabela 5.Viabilidade de células cancerosas ap0s 48 horas

Composto Linhagem celular (% de viabilidade celular)

[100 uM] B16F1QG HelLaP HepG2 MDA- MB-231
01 88.9+6.9 90.9+3.6 86.6+0.8 99.3+14.1
02 97.1+£7.2 95.9+4.4 84.3+4.7 97.4+9.7
03 42.9+0.5 24.5+0.7 27.1+1.5 53.8+16.1
04 84.916.6 54.1+4.1 59.0+3.0 83.1+£16.5
05 80.8+3.8 48.8+7.2 69.3+8.7 49.9+£13.2
06 54.5+£3.6 20.1+0.4 19.6+0.8 23.2+1.2
07 76.745.9 30.9+1.6 34.7£1.7 23.5+1.7
08 81.2+7.6 56.7+2.9 40.246.2 44.0+9.1
09 107.3x17.8  67.445.1 67.8+0.9 58.3+10.8
10 30.8+£3.6 60.1+2.2 65.0+0.7 38.4+3.9

4B16F10: melanoma metastatico mutifideLa: adenocarcinoma cervical humaftéepG2:

carcinoma hepatocelular humafblDA-MB-231: adenocarcinoma de mama humano.

A partir dos resultados obtidos, escolheu-se 0 composto mais citotpena a
determinacdo da sua concentragdo inibitéria m@@is) para as células de HepG2 e HelLa
(Figura 16). Os resultados mostraram que o comp6ésipresenta valores desproximos a
10 uM contra ambas as linhagens celulares avaliadas, indicando uma promissora atividade

anticancerigena.
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Figura 16. Perfil de dose-resposta de células Hep@3 € Hela B) tratadas com

concentracdes crescentes (0-200 uM) do com@osto 48 h.

3.2. ESTUDOS COMPUTACIONAIS

Para explorar as relacdes estrutura-atividade citotoxica (SAR) dos derivados sintéticos de
antocianidinas I-10), os calculos quanticos foram realizados com otimizacdo de geometria
empregando Spartan 14 (https://www.wavefun.com/). Empregdeeria do funcional da

densidade (DFT) no nivel de teoria B3LYP/6-31G* e a agua foi selecionada como solvente.

As propriedades calculadas para todos os sais de flavilio foram listaltsetea 6 Poucas
correlacdes foram observadas entre as propriedades moleculares dos céationslfiadile (
suas atividades citotoxicas. No entanto, deve-se destacar que o composto mais ci@toxico (
possui 0 maior momento de dip@a maior area de superficie polar (PSA) dentre os compostos

avaliados. Esses parametr®SA (ERTL; ROHDE; SELZER, 2000) e momento de dipolo
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(LIEN et al, 1982), estdo relacionados ao transporte molecular e permeabilidade celular,
sugerindo que o compodi@ o que apresenta maior permeabilidade celular e, portantoesaior

biodisponibilidade e atividade.
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Tabela 6.Propriedades moleculares calculadas para todos os derivados avaliados de antoéianidinas.

MM E Enomo ELumo AEromo-Lumo  Dipolo Area  Volume PSA
Compd. Ovalidade Polarizabilidade HBD HBA

(g/mol)  (kJ/mol) (kd/mol)  (kd/mol)  (kJ/mol) (Db) (A% (A (A?
1 251.305 -2119148.6<-634.49 -296.79 -337.70 2.08 284.78272.35 12.17 1.40 62.64 0 2
2 237.287 -2015959.6(-636.94 -298.62 -338.32 1.88 263.71252.3 24.9231.37 61.01 1 2
3 253.28 -2213436.5¢-630.71  -298.90 -331.81 2.64 268.95 258.55 40.818 1.37 61.53 2 3
4 281.331 -2419844.2%-599.94  -286.45 -313.49 3.46 314.46 299.51 19.182 1.45 64.9 0 3
5 267.304 -2316655.3¢-602.06 -287.65 -314.41 3.39 292.65279.53 31.95 1.42 63.28 1 3
6 283.303 -2514132.4(-603.69 -288.05 -315.64 3.77 298.88 285.77 47.878 1.42 63.78 2 4
7 253.28 -2213420.01-602.46 -291.62 -310.84 3.55 275.52261.62 31.9351.39 61.83 1 3
8 253.28 -2213418.14-601.92 -292.75 -309.17 3.46 275.54 261.64 31.929 1.39 61.84 1 3
9 267.304 -2316606.97-599.85 -291.67 -308.18 3.43 296.39 281.65 19.1191.43 63.47 0 3
10 239.25 -2110231.1(-604.68 -292.69 -311.99 3.14 254.67 241.62 44.748 1.36 60.21 2 3

MM = Massa molecularE = Energia totglEHomo = Energia do Orbital Molecular Ocupado de Mais Alta Eneigiavo = Energia do Orbital
Molecular Desocupado de Mais Baixa EnergifiHomo-Lumo = Diferenca de energia entre HOMO e LUMO; PSA = Area de superficie; polar

HBD = Numero de doadores de ligacao de hidrogétBA = Namero de aceptores de ligacdo de hidrogénio.
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As atividades antitumorais das antocianinas e antocianidinas tém sido relacionadas a sua
capacidade de induzir a apoptose das células tumorais. (BWNBKA 2013; FENGet al,
2007; HAKIMUDDIN; PALIYATH; MECKLING, 2004; KATSUBE et al, 2003; KONGet
al., 2003; SEERAMet al, 2006; SHIH; YEH; YEN, 2005; SRIVASTAV/Aet al, 2007,
VEERIAH et al, 2006; WANGet al, 2017; WEIGUANG Ylet al, 2005; YEH; YEN, 2005;
ZHANG; VAREED; NAIR, 2005) No entanto, 0 mecanismo e as vias de sinaliza¢ao iniciadas
por esses compostos na morte celular ndo sdo bem compreendidos. Um estudo anterior
empregando cianidina-3-rutinosideo mostrou que sua atividade citotdxica contra células
leucémicas era devida a inducéo de estresse oxidativo (EEBIG2007). Assim, procurou-
se relacionar as atividades observadas neste trabalho com as energias calculadas do Orbital
Molecular Ocupado de Mais Alta Energia (HOMO, do inglés Highest Occupied Molecular
Orbital) e do orbital molecular desocupado de mais baixa energia (LUMO, do inglés Lowest
Unoccupied Molecular Orbital). Esta tentativa de correlacdo baseou-se no conhecimento da
relacdo direta entre o potencial de ionizagdo e as energias de HOMO e entre a afinidade
eletronica e as energias de LUMO(GUHA; WILLIGHAGEN, 2012; SULLIVAN; JONES;
TANJI, 2000). Sendo assim, quanto mais alta a energia de HOMO menor é o potencial de
ionizacado da molécula, sendo mais facil a doacao de elétrons, e, quanto mais baixo o nivel
energético de LUMO, maior € a sua afinidade eletrénica, sendo mais facil a recepcao de
elétrons. Contudo, ao avaliar os resultados ndo foi possivel correlacionar os dados de

citotoxicidade e com as energias de HOMO ou LUMO.
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4. CONCLUSOES

Nesta etapa do trabalho, dez derivados sintéticos de antocianidit@sgram avaliados
com relacdo a sua potencial atividade citotéxica empregando quatro linhagens celulares

tumorais.

Apbs 48 horas de tratamento, os compo3t6s7, 8 e 10 reduziram a viabilidade em mais
de 50% de pelo menos trés linhagens celulares. No entanto, o sal de6laypiéicenta ser o
composto mais promissor, apresentat@o para as células de HepG2 e Hekd 0,9+6.0 uM

e 9,1+£9,0 uM, respectivamente.

Foram realizados calculos das propriedades moleculares dos compostos. No entanto, apesar
de terem sido encontradas poucas correlacdes entre as propriedades calculadas e a atividade
citotdxica experimental, foi observado que o comp6égiossui maior momento de dipolae
maior area de superficie polaP3A), indicando que6 deve apresentar uma maior

permeabilidade celular.
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CONCLUSOES GERAIS

Neste trabalho foram sintetizados um totalldesais de flavilio 1-14), derivados ndo

glicosilados das antocianidinas naturais, e dois sais de piranofla&Hidb).

Dentre os sais de flavilio obtidos sinteticamente, 6 compostos possuem um substituinte
metil na posi¢do C41(6), sendo produzidos pela condensacéo entre fendis e benzoilacetonas,
e 8 compostos ndo possuem substituintes env-@4)( sendo formados pela reacao entre 2-

hidroxibenzaldeidos e acetofenonas.

Os dez primeiros sais de flavilid-10) obtidos nesse trabalho foram submetidos a
ensaios de avaliacao citotoxica frente a quatro linhagens tumorais e os resultados indicaram que
0S compostos, 6, 7, 8 e 10séo capazes de reduzir a viabilidade celular de forma significativa.
Dentre os compostos avaliados, o flaviiomostrou-se o mais citotoxico. Tentativas de
correlacdo da atividade como as propriedades moleculares indicaram que a maior atividade

observada par@pode estar relacionada com uma maior permeabilidade celular.

Os sais de flavilio e piranoflavilio preparados nesse trabalho estdo sendo sutemetidos
estudos de caracterizagcdo fotoquimica em colaboragdo com o grupo de Prof. Frank Herbert

Quina do Instituto de Quimica da USP.

66



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

(IARC), I. A. FOR R. ON C.; (OMS), W. H. O. GLOBOCAN 2018: Latest global cancer data.
Press release No 263. n. September, $13,32018.

AL-OBAIDI, O. H. Synthesis , Characterization , Theoretical And Antimicrobial Evaluation
Of New Co (i), Ni(li) And Cu (li) Complexes Of Flavylium Saitternational Research
Journal of Apllied and Basic Sciencesv. 8, n. 1, p. 882, 2014.

AL BITTAR, S.; MORA, N.; LOONIS, M.; DANGLES, O. Chemically Synthesized
Glycosides of Hydroxylated Flavylium lons as Suitable Models of Anthocyanins: Binding to
Iron lons and Human Serum Albumin, Antioxidant Activity in Model Gastric Conditions.
Molecules v. 19, n. 12, p. 207620730, dez. 2014.

AL BITTAR, S.; MORA, N.; LOONIS, M.; DANGLES, O. A simple synthesis of 3-
deoxyanthocyanidins and their O-glucosidestrahedron, v. 72, n. 29, p. 42941302, 2016.
ALVARENGA, E. S.; CARNEIRO, V. M. T.; SILVA, S. A,; SIQUEIRA, R. P.; BRESSAN,

G. C. Synthesis of novel amides, characterization by spectrometric methods, cytotoxic activity
and theoretical calculationdournal of Molecular Structure, v. 1191, p. 616, set. 2019.
BARCENA, H. S.; CHEN, P.; TUACHI, A. Synthetic anthocyanidins and their antioxidant
propertiesSpringerPlus, v. 4, n. 1, p. 48, 2015.

BRIDLE, P.; TIMBERLAKE, C. F. Anthocyanins as natural food colours - Selected aspects.
Food Chemistry, v. 58, n. 12, p. 103109, 1997.

BROUILLARD, R. Chemical Structure of Anthocyanins. Anthocyanins As Food Colors

[s.l.] Elsevier, 1982. p.-#40.

BUNEA, A.; RUGINA, D.; SCONTA, Z.; POP, R. M.; PINTEA, A.; SOCACIU, C;
TABARAN, F.; GROOTAERT, C.; STRUIJS, K.; VANCAMP, J. Anthocyanin determination
in blueberry extracts from various cultivars and their antiproliferative and apoptotic properties

in B16-F10 metastatic murine melanoma célsytochemistry, v. 95, p. 436444, 2013.

67



CASTANEDA-OVANDO, A.;: PACHECO-HERNANDEZ, M. DE L.; PAEZ-HERNANDEZ,

M. E.; RODRIGUEZ, J. A.; GALAN-VIDAL, C. A. Chemical studies of anthocyanins: A
review.Food Chemistry, v. 113, n. 4, p. 85871, abr. 2009.

CHASSAING, S.; ISOREZ-MAHLER, G.; KUENY-STOTZ, M.; BROUILLARD, R. Aged
red wine pigments as a source of inspiration for organic synthesis - The cases of the color-stable
pyranoflavylium and flavylium4—38)-flavan chromophoresletrahedron, v. 71, n. 20, p.
3066-3078, maio 2015.

CHEN, H.; XU, Y.; ZHANG, Y.; ZHENG, Z. A new approach to synthesize of 4-
phenacylideneflavene derivatives and to evaluate their cytotoxic effects on hepg2 cell line.
Molecules v. 22, n. 8, 2017.

CHEN, J. R.; WONG, J. B.; KUO, P. Y.; YANG, D. Y. Synthesis and characterization of
coumarin-based spiropyran photochromic colora@tganic Letters, v. 10, n. 21, p. 4823
4826, 2008.

DA SILVA, C. P.; PIOLI, R. M.; LIU, L.; ZHENG, S.; ZHANG, M.; SILVA, G. T. DE M,;
CARNEIRO, V. M. T.; QUINA, F. H. Improved Synthesis of Analogues of Red Wine
Pyranoanthocyanin PigmensCS Omegav. 3, n. 1, p. 95460, 31 jan. 2018.

DAVIES, K. M.; SCHWINN, K. E.; GOULD, K. S. Anthocyanins. IfEncyclopedia of
Applied Plant Sciences|s.l.] Elsevier, 2017. p. 358363.

DEKIC, M.; KOLASINAC, R.; RADULOVIC, N.; SMIT, B.; AMIC, D.; MOLCANOV, K ;
MILENKOVIC, D.; MARKOVIC, Z. Synthesis and theoretical investigation of some new 4-
substituted flavylium salt$zood Chemistry, v. 229, p. 688694, 2017.

DELGADO, V.; LOPEZ, P.; IMENEZ, A. R. Natural Pigments : Carotenoids , Anthocyanins

, and Natural Pigments : Carotenoids , Anthocyanins , and Betalains — Characteristics ,
Biosynthesis , Processing , and Stabiliyitical Reviews in Food Science and Nutritionv.

40, n. 3, p. 3741, 2012.

68



ERTL, P.; ROHDE, B.; SELZER, P. Fast calculation of molecular polar surface area as a sum
of fragment-based contributions and its application to the prediction of drug transport
propertiesJournal of Medicinal Chemistry, v. 43, n. 20, p. 3728717, 2000.

FENG, R.; NI, H. M.; WANG, S. Y.; TOURKOVA, I. L.; SHURIN, M. R.; HARADA, H.;
YIN, X. M. Cyanidin-3-rutinoside, a natural polyphenol antioxidant, selectively kills leukemic
cells by induction of oxidative stres3ournal of Biological Chemistry, v. 282, n. 18, p.
13468-13476, 2007.

FERNANDES, A. C.: ROMAO, C. C.; ROSA, C. P.; VIEIRA, V. P.; LOPES, A.; SILVA, P.

F.; MACANITA, A. L. One-step synthesis of novel flavylium salts containing alkyl side chains
in their 35 4'-, 5- or 6-positions and their photophysical properties in micellar mediapean
Journal of Organic Chemistry, n. 23, p. 48774883, 2004.

FREITAS, A. A.; PAULO, L.; MACANITA, A. L.; QUINA, F. H. Acid-base equilibria and
dynamics in sodium dodecy! sulfate micelles: Geminate recombination and effect of charge
stabilization.Langmuir, 2006.

GLOVER, B. J.; MARTIN, C. Anthocyanin€urrent biology : CB, v. 22, n. 5, p. R147-50,

6 mar. 2012.

GUHA, R.; WILLIGHAGEN, E. A Survey of Quantitative Descriptions of Molecular
Structure Current Topics in Medicinal Chemistry, v. 12, n. 18, p. 1948956, 2012.
HAKIMUDDIN, F.; PALIYATH, G.; MECKLING, K. Selective cytotoxicity of a red grape
wine flavonoid fraction against MCF-7 celBreast Cancer Research and Treatment. 85,

n. 1, p. 6579, 2004.

HARBORNE, J. B.; WILLIAMS, C. A. Advances in flavonoid research since 1992.
Phytochemistry, v. 55, n. 6, p. 48504, 1 nov. 2000.

HARI, R. V. K.; PATEL, T. R.; MARTIN, A. M. An overview of pigment production in

biological systems: Functions, biosynthesis, and applications in food indesty.Reviews

69



International, v. 10, n. 1, p. 4970, 1994.

HE, J.; GIUSTI, M. M. Anthocyanins: Natural Colorants with Health-Promoting Properties.
Annual Review of Food Science and Technology. 1, n. 1, p. 163187, abr. 2010.

ITO, F.; TANAKA, N.; KATSUKI, A.; KAKEHI, A.; FUJII, T. Synthesis and characterization
of flavylium salts having three types color depending on recrystallization condRiessarch

on Chemical Intermediates v. 30, n. 3, p. 331336, abr. 2004.

JACKMAN, R. L.; YADA, R. Y.; TUNG, M. A.; SPEERS, R. A. ANTHOCYANINS AS
FOOD COLORANTS—A REVIEW. Journal of Food Biochemistry, 1987.

KATSUBE, N.; IWASHITA, K.; TSUSHIDA, T.; YAMAKI, K.; KOBORI, M. Induction of
apoptosis in cancer cells by bilberry (Vaccinium myrtillus) and the anthocydoumsal of
Agricultural and Food Chemistry, v. 51, n. 1, p. 6875, 2003.

KONG, J. M.; CHIA, L. S.; GOH, N. K.; CHIA, T. F.; BROUILLARD, RAnalysis and
biological activities of anthocyaninsPhytochemistry2003.

KUENY-STOTZ, M.; ISOREZ, G.; CHASSAING, S.; BROUILLARD, R. Straightforward
Synthesis of Highly Hydroxylated Phloroglucinol-Type 3-Deoxyanthocyani@gslett, v.
2007, n. 08, p. 1223226, abr. 2007.

KUENY-STOTZ, M.; CHASSAING, S.; BROUILLARD, R.; NIELSEN, M.; GOELDNER,
M. Flavylium salts as in vitro precursors of potent ligands to brain GABA-A receptors.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, v. 18, n. 17, p. 48641867, set. 2008.

LIEN, E. J.; GUO, Z.-R.; LI, R.-L.; SU, C.-T. Use of Dipole Moment as a Parameter in-Drug
Receptor Interaction and Quantitative Structddivity Relationship StudiesJournal of
Pharmaceutical Sciencesv. 71, n. 6, p. 645655, 1 jun. 1982.

LIMA, J. C.; ABREU, |.; BROUILLARD, R.; MACANITA, A. L. Kinetics of ultra-fast excited
state proton transfer from 7-hydroxy-4-methylflavylium chloride to w&eemical Physics

Letters, v. 298, n. 13, p. 189195, 1998.

70



MASSARI, S.; DESANTIS, J.; NANNETTI, G.; SABATINI, S.; TORTORELLA, S,
GORACCI, L.; CECCHETTI, V.; LOREGIAN, A.; TABARRINI, O. Efficient and
regioselective one-step synthesis of 7-aryl-5-methyl- and 5-aryl-7-methyl-2-amino-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine derivative©rganic & Biomolecular Chemistry, v. 15, n.

37, p. 79447955, 2017.

MOGHADDAM, F.; FOROUSHANI, B.; GHONOUEI, N.; KALAHROODI, E. Microwave
Assisted Preparation of Flavylium Salts with Perchloric Acid Impregnated on Silica Gel Under
Solvent-free Conditiond.etters in Organic Chemistry, v. 11, n. 10, p. 72318, 2014.
MORA-SOUMILLE, N.; AL BITTAR, S.; ROSA, M.; DANGLES, O. Analogs of
anthocyanins with a 3',4'-dihydroxy substitution: Synthesis and investigation of their acid-base,
hydration, metal binding and hydrogen-donating properties in agueous solyies.and
Pigments v. 96, n. 1, p.-#15, 2013.

PAULO, L.; FREITAS, A. A.; DA SILVA, P. F.; SHIMIZU, K.; QUINA, F. H.; MACANITA,

A. L. Novel ground- and excited-state prototropic reactivity of a hydroxycarboxyflavylium salt.
Journal of Physical Chemistry A v. 110, n. 6, p. 2082096, 2006.

QUINA, F. H.; FREITAS, A. A.; MACANITA, A. L.; FERREIRA, P.; LIMA, J. C. the ( photo

) chemistry of anthocyanin¥he Spectrum v. 19, n. 3, 2006.

QUINA, F. H.; MOREIRA, P. F.; VAUTIER-GIONGO, C.; RETTORI, D.; RODRIGUES, R.
F.; FREITAS, A. A.; SILVA, P. F.; MACANITA, A. L. Photochemistry of anthocyanins and
their biological role in plant tissueBure and Applied Chemistry, v. 81, n. 9, p. 16871694,

19 ago. 20089.

RAMIREZ-TORTOSA, C.; ANDERSEN, @. M.; GARDNER, P. T.; MORRICE, P. C,;
WOOD, S. G.; DUTHIE, S. J.; COLLINS, A. R.; DUTHIE, G. G. Anthocyanin-rich extract
decreases indices of lipid peroxidation and DNA damage in vitamin E-depleteéress.

Radical Biology and Medicine v. 31, n. 9, p. 1033037, 2001.

71



SADA, M.; MATSUBARA, S. A Tandem Reaction Initiated by 1,4-Addition of
Bis(iodozincio)methane for 1,3-Diketone Formatidournal of the American Chemical
Society, v. 132, n. 2, p. 43233, jan. 2010.

SANTOS, H.; TURNER, D. L.; LIMA, J. C.; FIGUEIREDO, P.; PINA, F. S.; MACANITA,
A. L. Elucidation of the multiple equilibria of malvin in agueous solution by One- and two-
dimensional NMRPhytochemistry, v. 33, n. 5, p. 1227232, 1993.

SEERAM, N. P.; ADAMS, L. S.; ZHANG, Y.; LEE, R.; SAND, D.; SCHEULLER, H. S ;
HEBER, D. Blackberry, black raspberry, blueberry, cranberry, red raspberry, and strawberry
extracts inhibit growth and stimulate apoptosis of human cancer cells in doumal of
Agricultural and Food Chemistry, v. 54, n. 25, p. 9329339, 2006.

SHIH, P.-H.; YEH, C.-T.; YEN, G.-C. Effects of anthocyanidin on the inhibition of
proliferation and induction of apoptosis in human gastric adenocarcinomaFaels$.and
Chemical Toxicology, v. 43, n. 10, p. 15571566, 1 out. 2005.

SILVA, C. P.; SILVA, G. T. M.; COSTA, T. DE S.; CARNEIRO, V. M. T.; SIDDIQUE, F.;
AQUINO, A. J. A.; FREITAS, A. A,; CLARK, J. A.; ESPINOZA, E. M.; VULLEV, V. |;
QUINA, F. H. Chromophores inspired by the colors of fruit, flowers and whoee and
Applied Chemistry, v. 0, n. 0, 2019.

SILVA, V. O.; FREITAS, A. A.; MACANITA, A. L.; QUINA, F. H. Chemistry and
photochemistry of natural plant pigments: the anthocyadimstnal of Physical Organic
Chemistry, v. 29, n. 11, p. 59499, nov. 2016.

SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X.; KIEMLE, D. J. Spectrometric identification of
organic compounds 7ed 2005 - Silverstein, Webster & Kiemle.pdf.Spectrometric
identification of organic compounds: 7th Edition [s.l: s.n.].

SRIVASTAVA, A.; AKOH, C. C.; FISCHER, J.; KREWER, G. Effect of anthocyanin fractions

from selected cultivars of Georgia-grown blueberries on apoptosis and phase Il enzymes.

72



Journal of Agricultural and Food Chemistry, v. 55, n. 8, p. 318185, 2007.

SULLIVAN, J. J.; JONES, A. D.; TANJI, K. K. QSAR treatment of electronic substituent
effects using frontier orbital theory and topological parametéosirnal of Chemical
Information and Computer Sciencesv. 40, n. 5, p. 1113127, 2000.

TIMBERLAKE, C. F.; BRIDLE, P. Distribution of Anthocyanins in Food Plants.
Anthocyanins As Food Colorsp. 125162, 2014.

VAUTIER-GIONGO, C.; YIHWA, C.; MOREIRA, P. F.; LIMA, J. C.; FREITAS, A. A,
ALVES, M.; QUINA, F. H.; MACANITA, A. L. Manipulation of the reactivity of a synthetic
anthocyanin analogue in aqueous micellar mddaagmuir, v. 18, n. 26, p. 101690115,
2002.

VEERIAH, S.; KAUTENBURGER, T.; HABERMANN, N.; SAUER, J.; DIETRICH, H.;
WILL, F.; POOL-ZOBEL, B. L. Apple flavonoids inhibit growth of HT29 human colon cancer
cells and modulate expression of genes involved in the biotransformation of xenobiotics.
Molecular Carcinogenesisv. 45, n. 3, p. 164174, 2006.

WANG, E.; LIU, Y.; XU, C.; LIU, J. Antiproliferative and proapoptotic activities of
anthocyanin and anthocyanidin extracts from blueberry fruits on B16-F10 melanoma cells.
Food & Nutrition Research, v. 61, n. 1, p. 1325308, 2017.

WEIGUANG VYI, ¥; JOAN FISCHER, }; GERARD KREWER, # AND; CASIMIR C. AKOH*,

1. Phenolic Compounds from Blueberries Can Inhibit Colon Cancer Cell Proliferation and
Induce Apoptosislournal of Agricultural and Food Chemistry, v. 53, n. 18, p. 7320329,
2005.

WERBOVETZ, K.; GEORGE, T.; RICHARD, J.; BARSZCZ, T.; CAPERS, J. Flavylium Salts
as Precursors of Biologically Active Chalconkstters in Drug Design & Discovery v. 5, n.

1, p. 6973, jan. 2008.

WILLIAMS, D. B. G.; LAWTON, M. Drying of organic solvents: Quantitative evaluation of

73



the efficiency of several desiccanlsurnal of Organic Chemistry, 2010.

XU, Q.; Ql, H.; SUN, M.; ZUO, D.; JIANG, X.; WEN, Z.; WANG, Z.; WU, Y.; ZHANG, W.
Synthesis and biological evaluation of 3-alkyl-1,5-did#pyrazoles as rigid analogues of
combretastatin A-4 with potent antiproliferative activiBLoS ONE, v. 10, n. 6, 2015.

YEH, C. T.; YEN, G. C. Induction of apoptosis by the anthocyanidins through regulation of
Bcl-2 gene and activation of c-Jun N-terminal kinase cascade in hepatomdmeital of
Agricultural and Food Chemistry, v. 53, n. 5, p. 174@749, 2005.

ZHANG, Y.; VAREED, S. K.; NAIR, M. G. Human tumor cell growth inhibition by nontoxic
anthocyanidins, the pigments in fruits and vegetahlésSciencesv. 76, n. 13, p. 1468472,

2005.

74



ANEXOS

75



Trasmitancia (%)

85 -
80
751
70-
65-
60
551
50 -
45
401

35

2937
2834

o O

/@)J\/U\CH3
H;CO

777

1026

1601
843 —~

—
Lo
N
—

1170

4000

I v I v I v I v I I v
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de ondacn?)

Figura 17. Espectro de infravermelho (IV) do compo&ib

500

76



Intensidade Relativa (%)

100 Q 9 B2
/@)J\)J\CHa

H,CO
80 -
60 -
40 4

T7 177

a0

20 - o 107109
‘ 161
0 ‘||| .|‘ ‘I. . II||‘|| | ||||| I |.I|‘| | ‘ |II ‘I Ll I
50 100 150 200

m/z

Figura 18. Espectro de massas do comp@sto

1



Transmistancia (%)

80

©
)
o
=1
a

70 -
p
60 - 3 »J Nﬂ
50 - -
o - p
o o o
40 - g § %g
— 1 + 1 _r r r 1T - 1 r 1 T 1T ' T
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Numero de onda (cm™)

Figura 19. Espectraleinfravermelho (1V) do flavilic2.

78



0g'e
1€e W.
Tee

88t —

6t°L
6t°L
¢sL
¢sL
LS'L
LS'L
[7AVA
SLL /

LLL~

WL
s8'L \
(8L

w8
Sb'8
9’8
9’8
6b'8
15°8

S~

99862 ~_
o6t L —
€15 —
wese”
£595°L —
teese

€L —
SOvL L —
62LLL —

90¢8°L —
S8 L —
9698°L —

7.4

7.5

7.6

7.7

7.8

7.9

-

0TZH'8 —

sy =7
postg
919t'8

898p'8
L01S'8 ~¢H —

8.40

8.45

0'T
6°0
0°C
0T

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

Figura 20. Espectro de RMN d#H do flavilio 2 (metanolels, 300 MHz).

79



~Nn o n N 0NN o~ [=e)
i S S coS mo8 P avwonfon ¥ o
NN N O MmMmmMmmMmm NN~ o (o2« e e} 0 0
o — o o - o — T < < < T T <
N | N /7
&
HO 3
~Noooo
— o
=5 B
~ @ oo
b 5 & & §
~ \ \ \ \
N © C3'eC5'
@] C2'e C6'
|
<
O
| n
@)
—
)
|
T T T T
173 172 171 170 WJ
T T T T T T T T T
131.5 131.0 130.5 130.0 129.5
< [oe)
(@) Yo} O
O
8 ‘ ‘ | © 8 |
‘\ L‘) [ E-) |
|
II [ — " ! \ ‘
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 21. Espectro de RMN d&C do flavilio2 (metanoles, 75 MHz).

80



Intensidade Relativa (%)

110
100 4
90 1
80 -
70 -
60 -
50 -
40 4
30 4
20 4
10

236

23

238

50

0 | .II‘L.I J.u ] ||”"" ||‘. ) N uh L |.‘.

100 150 200
m/z

Figura 22. Espectro de massas do flavilio

|
250

81



Transmistancia (%)

90

80

70

60

50

40 -

o«
o
o
o
2

2528.2

16334

1510.0

1351.9
1251.6

850.5

671.1

476.3

T T — T ' T ' T T T T T
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200

Namero de onda (cm™)

Figura 23. Espectradeinfravermelho (1V) do flavilics.

800

400

82



Tee —

L8V —

w9 —

00°L —

L9°L

0L'L /
UL~
LLL-F
6L \
18,

a8 —

E'8
9€'8 V

STLOLN_
6969°L ~Z 2 _
otes s — SH 9 €H

$S9L'L —
688L°L
ccrgr

teers— EH -

0£E£€°8 ~, —
oeocg OH @ TH =

85 84 83 82 81 80 79 78 7.7 76 7.5

4

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

Figura 24. Espectro de RMN d#H do flavilio 3 (metanoles, 300 MHz).

83



o oo N < N O MY [V of (2]
N ™o O Ho o N < < ™~ RO M PNTA
NN O o O Mm M mMmaA — o O QOO O
— o — - o o — — [} T T T T
e/l NP \/ \ \ N
o omye
O - O O
a hed
AR
3 o
o) (0]
B8
—Q'
O =
(@)
|
LI T T T T T T T T T T
138 136 134 132 130 128 126
[e0]
o 8
00 nd O ‘
< | Lo ! ‘$
"L l -
|
" Ay qur_ L e A e oA TPV A O bWy
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

210 200 190 180 170 160 150 140 130

Figura 25. Espectro de RMN d¥C do flavilio3 (metanolés, 75 MHz).

84



Intensidade Relativa (%)

110
100 4
90 1
80 -
70 -
60 -
50 -
40 4
30 4
20 4
10

224

252

253

0

T .,.|‘. T T .IJL_JL ul h'.

50 100 150 200

m/z

Figura 26. Espectro de massas do flaviio

“L254
f

250

85



Trasmitancia (%)

N~
™~ 10
g Yo}
o
40 o 8] &8
& (5|87
— —
35+ —
I~
0 ™M
Lo -
30 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de ondac(m™)

Figura 27. Espectro de infravermelho (1V) do flavilib

86



2.45

9.26

AO3N pT'E
dO3N vC'e
dOdn ST'€
dO3N ST'€
dO3W 9T’€

¥6'€ —
60t —

Sb'L—

'L —

H6

A

8v' L —

7.46 7.45 7.44
ppm

7.47

7.48

OCH;,

——— 248

S/, —

9L~

7.24 7.23 7.22 7.21 7.20 7.19

7.760 7.755 7.750 7.745 7.740

ppm

ppm

OCH;

OORZ8 7

0C'L"
0T°'LA
T2,
L
€T LA
€27

9L
87'8
0€'8 4
6£'8
vv.wg
SH'8
SP'8 A

8.48 8.46 8.44 8.42 8.40 8.38 8.36 8.34 8.32 8.30 8.28
ppm

H3' e H5'

H8

H6

F00°€
E86'C

Fere |

Q0T

700'T
01
154

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

ppm

Figura 28. Espectro de RMN diH do flavilio 4 (metanoles, 400 MHz).

87



oodoocoo
[eNeN« NoNoNoNe]
2234222393
™M — N n n o ANMYT O 0 ==23==>2=2=
N -0 n < N—Who® © tTotrmJdoanNw
S o 0 o IR INENE=EN 0] — oo qgoninm
NRK© WY n NN NANN— o NSO awp D
—_— - — - e o — PRI IR R
SN [ NN NN
%) - © n N o)
N - @ < N~ n
o S a ) N N S
~N N © 9O N N I
el — - ~— — ~—
Cc2 c4' C1'
c4
| | cé6 |
c7 C4a

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
172.5172.0 171.5 171.0 170.5 170.0 169.5 169.0 168.5 168.0  122.5 122.0 121.5 121.0 120.5 120.0
ppm ppm

C2'eCe'’ C3'eCh

cs ocH, 03
cs |

C8a C3

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

Figura 29. Espectro de RMN d&C do flavilio4 (metanoles, 100 MHz).

88



100 -

80

60 -

40 4

Intensidade Relativa (%)

20

50

140
164

dlud

264

100 150 200 250

m/z

Figura 30. Espectro de massas do flavidio

280

281

300

89



Trasmitancia (%)

754
20 _W
65 -
o
&
60
55 4
© m
50 g| 8
o/ f @ L
& )78
45 4 — \ —
(9p]
B
40 =
Kp]
-
35 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de ondac(m™)

Figura 31. Espectraleinfravermelho (1V) do flavilicb.

500

90



do3n Lz'€
dO3N LT°E
dO3N LT°E
dO3N 8T'¢
dO®Nn 8C'E

L6°E

OCH,

9.13

2.33

L, —

H6

oL —
ov'L—

Sh'L—
Sv'L—

H\\ 2.31
H8
T

8€L— r

7.467.457.447.437.427.417.407.397.387.37

ppm

wwL—

L —
€L —

ver
sTL
STLN

H3'e H5' |

T
7.26 7.25 7.24 7.23 7.22 7.21 7.2
pm

p

OGRZo v

wL

87’8

Sb'8

e —

w'e—

€'8 —

bb'8 —

b8 —

Sv'8 —

—
—
-
87’8 —
[Te]
I

8.30 8.29 8.28
ppm

8.31

8.32

8.45 8.44 8.43 8.42 8.41
ppm

H3

H2' e HE'

8T'C
0'T
0'T

T
0T
0°¢

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

ppm

Figura 32. Espectro de RMN dtH do flavilio 5 (metanoles, 400 MHz).

91



49.64 MeOD
49.43 MeOD

OCH;

49.00 MeOD
48.79 MeOD
48.57 MeOD
48.36 MeOD

MmO QW o] N N O W|nwmo O
NN wn - ™M < =0 OO ~N 0
—~ 0 o m o NN RGN ™ N
N O Vo n m ™M NN A o O
o o i o o o o - wn
S | | N\l
o® O [ee} (V] o wn
~N N wn — < — 0
— a o ) o N o
~N 0 O =} o o~ ~—
i o Ll i i i
\ | \ [
c2 ca' c1'
c4 | c6 |
|
c7 Cda
| |
——,—————————— -— :
172.0 171.5 171.0 170.5 170.0 169.5 169.0 168.5 168.0 122.5 122.0 121.5 121.0 120.5 120.0 119.5
ppm ppm
C2' e C6' C3'e C5'
c8
C5 ‘
|
‘ c3
| C8a | |
| “ |
N \
S — — :
170 160 150 140 130 120 110 100 90 70
ppm

Figura 33. Espectro de RMN d¥C do flavilio5 (metanoles, 100 MHz).



266
100 -
X 80-
(O
>
©
()] _
K 60
()]
©
-
= 40 -
2 P67
9
c 133 253
20 - 165
D68
0 II m i
50 100 150 200 250
m/z

Figura 34. Espectro de massas do flav#hio

93



Trasmitancia (%)

75 4

70 -

65

60

33396

55

50 H

1257
835

45 A

40 -

1 1637
15601510

35

11352

v I I I v I I I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de ondac(?)

Figura 35. Espectraleinfravermelho (1V) do flavilicb.

I
500

94



pogPd ¢E'e
pogpd Ze'e
pogpd €€°¢
poEPd €€°€
PoEPd HE'E

00y —

OCH;,

728 726 724 722 720 7.18
ppm

7.30

899 ~
89'9

69 ~
569~

H6

th
_
6.7

H8

6.6

6.8
ppm

PN

T
6.9

7.0

S

OGSt Zo v

89'9
89'9 >
+6'9 ~_
5697
we
€T AN
YL
9z'L
9z'L
Viadi
L6°L
ve'8
se's
Se'8
L£°8

8¢'8
mm.w\

ppm

8.40 8.39 8.38 8.37 8.36 8.35 8.34 8.33

H3

J

5.0

H2' e HE'
!

H3' e H5'
h H8
JL‘_JMHS
|

Fe€90

L0

0.(

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.5

6.0

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

ppm

Figura 36. Espectro de RMN dtH do flavilio 6 (metanoles, 400 MHz).

95



AO3N 9€°8t
QO3 £S'8p
dO3N 6£°8t
dO3W 00°6%

AO3N ev'6p
dO3N ¥9'6t
99§ —

1596 —

¢6'€0T —

STPIT —
TL9TT —

9T'cer —

0b'CET —

S6'6ST —

GS'L9T ~
95'69T ~
6L'0LT

e

10

20

50

T
80 70

ppm

1; 110 150 E;O
Figura 37. Espectro de RMN d¥C do flavilio6 (metanoles, 100 MHz).

T
130

T
140

T
160

96



282
100 -
X 804
4y
=
©
[0) _
¥ 60
)
©
S
& 40 -
c
Q
c 2803
i 284
O |.|!|. |".| . ”, Al
50 100 150 200 250 300
m/z

Figura 38. Espectro de massas do flaviio

97



Transmistancia (%)

80

70 -
60 - 3
S
g
50 -
40 - = 0
5 © g
L o
30 - 8%
! | ! ] ! | ! | ! ] ! | ! I‘_ ! ] !
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Namero de onda (cm™)

Figura 39. Espectradeinfravermelho (1V) do flavilior.

98



1€€e
ﬁm.mv
1€€e
STy —

8V —

wo.m/

L~
8y,
8b'L /
1572
157, 7
08°L
18°L >
¥1'8
(T8~
L£°8
or'8 W
vb'8 \
9’8

80°6 ~_
116"

bE08"L ~
8608'2 ~gH

[ n

LN

~

[ o

L@

~

[ n

L@

~

9EPT'8 —
LELT'8—
069€'8 ~
986€£8 —
TSEP'8 —
649v°8 —

0

£640°L —

o —

¥60T°L —0—

SLYL

ST8Y'L V
¢80S°L 7
9IS, /

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

0€80°6 —;
SCIT'6 —

86 85 84 83 82 8.1

9.0

9.1

9.2

)

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

11.0

Figura 40. Espectro de RMN d#H do flavilio 7 (metanolels, 300 MHz).

99



a4
v.wv%
L8
06k

cov I
96k
66

085 —

9'10T —

PHTT ~C
L'8T1T
S0t
1'1eT X
ezer

0°€ET ~
YPET

P'PST —
T°09T —
S'89T —

XA
[AZAR

§°0CT —

e —

€ —

{To%e)
[ o
| S
i
eyd L
4
)
i
10 - r e
Fo
o
r N 8 -
9 - b 1
0 —Ff
29,6

909,20 = 1

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

210

Figura 41. Espectro de RMN d¥C do flavilio7 (metanoles, 75 MHz).

100



Intensidade Relativa (%)

110

100 4
90 1
80 -
70 -
60 -
50 -
40 4
30 4
20 4
10

1L ‘M Ul "

0

50

137

50

100

253

254

256

Ih“ .‘H.L. . |I. i |‘|.. ..|HI| I
150 200 25

m/z

Figura 42. Espectro de massas do flavilio

0

101



Transmistancia (%)

90

80

70

@
0
f=]
0
@

60

1498.4
1342.2
1180.2
545.8

850.5
426.2

50

40 -

— T T * T ‘* T ‘' T * T * T * T 7
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Namero de onda (cm™)

Figura 43. Espectraleinfravermelho (1V) do flavilicB.

102



og'e
1€'€e W.
e

86'€ —

06’y —

oL
WL

gL
052
052
v1'8
(18 //r
zE8~\_

S€'8 M
€r'8
9’8 \

1L
YL
6€°L /.

606 ~
455

CETTL —
8T’ L —

868€°L

TL6€°L V
961¥'L -7
69¢h’L \
0S6tv°L —F
020S°L 7

H3' e H5'

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

7.6

0

68ET'8 ~
98918 —

8ECE8 —
L2568~
S9TH'8 ~
65548 —

80606 —
L6TT°6 —

8.6 85 84 83 8.2 8.1 8.0

9.0 8.9

9.3 9.2 9.1

e

Feore
0’1
0T

Fsor

6°0
T1°¢

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

11.0

Figura 44. Espectro de RMN d#H do flavilio 8 (metanoles, 300 MHz).

103



'8k
'8t
L8y
0’6t

£6b
9'6b \
6’6t

695 —

L60T —

SETT ~
TLIT~,
€021

szen W
Lreer—

PEET ~
el =~

0°GST —
+'09T —
S'89T —

9'04T —
£ELT —

I o
-9
€0¢T — eyd |
L~
i
I o
- N
~—
ST~ TID s
£7e1— 9 o)
o
SO 9,0
90 9,20

oo
8
£
%)
)
eg) —
0 _
H ——
o —

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

210

Figura 45. Espectro de RMN d¥C do flavilio8 (metanolés, 75 MHz).

104



Intensidade Relativa (%)

110
100 4
90 1
80 -
70 -
60 -
50 -
40 4
30 4
20 4
10

224

50

0 L “1 |..,||‘.. L Ll In H Lol L. L "

|
100 150 200
m/z

Figura 46. Espectro de massas do flaviio

253

252

254

255

250

105



Transmistancia (%)

80

70 -
60 - 2
3
50 &
' ! [Tyl
f f_l' >
3 s @
30 - T 88 3
— 1 I '+ 1+ T1 ‘' T * T ‘'t T T T 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Namero de onda (cm™)

Figura 47. Espectradeinfravermelho (1V) do flavilidlO.

106



og'e
1€'€e W.
1€'€e

98y —

60°L
L /
8¢/
6L /
L
'L -z
6t°L \
05'L
[a¥:]
ST'8 //r
62'8 ~_
€8 —

e/
b8 7

€0'6 ~L
90'6 =~

v60°L —
6£CT L —

H3" e H5'
I

£¥8E'L
p16€L AN
obTY' L —F
112H'L /
626b"L ~_
086t~

7.0

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

89118 —
SOPT'8 —

1687'8 —
¥8TE'8 —

$1€0°6 —
£090°6 —

84 83 82 81 8.0

8.5

9.1 9.0 8.9

9.2

ot
0°T
£0'T

2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

3.0

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

11.0

Figura 48. Espectro de RMN d# do flavilio 10 (metanolels, 300 MHz).

107



8y
'8t
L8
L8

0’6t
£6v
9’6t
6’6t

L'€0T —

eI —
9"8TT ~\
0°02T ~
[4R 4 St
g s

8'€ET v.

0'pET

€PST —
09T —
89T —

T0LT "
6°€LT —

0021 — o}

TTer — 0 —

ey,
€7 — 9

)
8'€ET —~
0" 909,20

T
135

122 121 120

123

80 —

€0 —
1§09 &0 —m—

o
[ o)
—

T
133

T
134

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

210

Figura 49. Espectro de RMN d¥C do flavilio 10 (metanolels, 75 MHz).

108



Intensidade Relativa (%)

110
100 4
90 1
80 -
70 -
60 -
50 -
40 4
30 4
20 4
10

60
238
210
239
240
Ll I|| [ I | .|.| N I” i | , | i ,
100 150 200 250

Figura 50. Espectro de massas do flavilio.

109



85

80 -

75

70 +

3392,2

65 -

746,3

60 -

£63.8

Transmitancia (%)
848,68

29 1

187415278

14685

13441

20 -

1224.8
1126,2

45 -

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800

Numero de onda (cm™")

Figura 51. Espectro de infravermelho (1V) do flavilid.

400

110



€6'T
€6°T
¥6'1T
S6'T
S6'T

96'€ ~
00y~

8v'L
6b°L
0S°L
182
¥9°L
S9°L
99°L
99°L
99°L

T8~
sTg—
168~
geg

90'6
906

el

8b'L~C
6b'L—
0S'L~
152"

v9'L

ww.nk
9'L T
ww.n.\.

H2' e H6'

Hoo

H8
Jm
7.65

7.45

7.50

7.55

7.60

o0

90°6 ~_
90'6 "

80'6 ~
60'6 ="

€18 —
ST'8—

T€'8 —
€€'8 —

H4

8.1

8.4

8.5

9.05

T
9.10

6'C
6°S

T

0T
mmwo.ﬁ |

ot

ot |

0.5

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

4.5

5.0

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

Figura 52. Espectro de RMN dkH do flavilio 11 (acetonitrilaels/ TFA, 400 MHZz).

8.5

9.0

9.5

111



()} ~ o <+ N o~ o N —= O 0 < —
o g S wuw ~N < oM < 0 N
5 38 S 4y A a AR = S S 5 &
[ IV RN \ [ [
OCH;
3 OCH3
©
o O =’
O o Q
o N @)
EQ O
. O
¥
O
©
n (o]
/ @) «38 &) g
~ o 8 0
° gl ‘ °
~ -
O ‘ O 8 b3} |
I | I
I
‘ } \A ] " \ ’ J I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Figura 53. Espectro de RMN d®C do flavilio11 (acetonitrilags/ TFA, 100 MHz).

112



50
100 -
X 80-
@
2
©
(D) -
2 60
()]
O
5
S 404
& 52
9
£
20 -
0 -
50

100 150 200 250
m/z

Figura 54. Espectro de massas do flavilih

312
313

300

350

113



Transmitancia (%)

—

et
w
o
=4 w0
-
60 - © "q-’-l
o
c3 <+
]
-
M~
La))
50 © o
- T
o o T
oD o™
<+
hi)

! I ! I ! I ! I ! I ! I I I !
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Nimero de onda (cm™)

Figura 55. Espectro de infravermelho (IV) do flavili®.

114



66°€
00t v.

1L
€L
oL
L
€L
€L
SS°L
SS'L N.
8L
8L v.
90'8
608 V
178
11'8
€18
y1'8
0z'8
w8

S6'8 ~_
68~

Hé6'

T¢L—
€L —

oL /

WL~

€L w

€L

SSL~C
ssc"

7.4

%00

o~
184~ T
WL

90'8 —

H5

60'8 — -

178 — -
e
€18~ —
v1'8 — -

08— n —

s — -

S6'8 —

L6'8 —

7.76

7.84

8.20 8.15 8.10 8.05

8.25

‘\
8.98 8.96 8.94 8.92 Jl

"

209

H/Nﬁ.ﬁ [

bt
90T

0T

0T
Bpor t

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

7.5

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0

10.5

Figura 56. Espectro de RMN d¥H do flavilio 12 (acetonitrilaels/ TFA, 400 MHz).

115



o 2] 0 Lnmmm o O N ~ - N (=)}
a N BN MO o Or—a|lmao o — X
= 5 8 EHEHY uR S o Bl (s e e 2 gy
I [/ 1\ AN N Y%
<t
©
O O 4 in
Tl Ko
3 o ol [Nk 55
B (o]
« B O o O l L O O O
O O I
‘ | \ | | | | |
|1 [ b A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 -10

Figura 57. Espectro de RMN d¥C do flavilio12 (acetonitrilads/ TFA, 100 MHz).

116



100

80

60

40 4

Intensidade Relativa (%)

20 H

50

127

254

100 150 200 250

m/z

Figura 58. Espectro de massas do flavilia

282

283

P84

300

117



Transmiténcia (%)

70

1978,8

3251,4

25417

Numero de onda (cm™)

Figura 59. Espectro de infravermelho (1V) do flavili.

@
> 3
N o a0 |
gm -— . =" § ~t
g P
! I v I ! I ! I v 1 I I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

118



b6’ —

86/ 1
6€°L 1
s
LA
[
€572 4
SS°LA
S5/
2oL
$9°2 A\
99°L
191
88/
88/
68'L
16°2
16°L ]
86
662
66
618
178
€8
oc'gJ

LT'6~o
616~

3
_/
m_l_ 3
20 J
o~
ww.n\ T = | o
mm.k\ ~ 872 ~_
682 66L— | 9
16°L _ L — N
16°L W to) iyl
86, I L2 n
66 \ |2
66°L ™~
o
y -3
® [N
€5 L — n
SS°L— [ wn
© N sst N
618 — {
T o 3 oo
12'8 | 8
~
9L —
™ $9°L ~ s
F o 0 994\ N
D g T 97—~
T 9c'8 — [<)
— S
~
<
————
I

Fere

0TT

19'T
MRA

5T
F60'T
Fso1
Feot
ot

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

10.0

Figura 60. Espectro de RMN dtH do flavilio 13 (acetonitrilaels/ TFA, 400 MHZ).

119



o m N o wn N MM O~ N V| 0w (=)}
o o (=N =2 M- o INENBRE=1 Rl o 1
532 28 2 o088 SSdN =R 3 f
[ N\ NV SN Y
N
© O
@]
_ <
[Ty} ©]
N -+
© i Q
© M n UO [o0)
0 Of « (G1 A \ O
®) (@) O
I il ! |
nl ! |
li |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30

Figura 61. Espectro de RMN d¥C do flavilio 13 (acetonitria-da/TFA, 100 MHz).




Intensidade Relativa (%)

100

80

60

40 -

20

50

63

82

112

100

252

224
253
4
152
| ‘l ul q N 1 |I . IJ: i
150 200 250
m/z

Figura 62. Espectro de massas do flavilia.

121



Transmitancia (%)

90

80 - S
S
N
70 -
D ©
2 o
n D M~ .
S 8 i S5 8
60 - eZ 0
0
m..
© o
I8~
" §
—tr +~ I rr r r It +r r1r r r ++ T * T 7
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Numero de onda (cm™)

Figura 63. Espectraleinfravermelho (1V) do flavilidl4.

122



YTy —

176~
€6~

%100

7g~ © -
€8 —

S€'8 ~— -
LE'8 —

8.3 8.2

8.4

L
(A4
L
WL~
Ye'LF
ve'L
ve'L

ve'L

vS'L

SS°L V
LS80~
s°L-T
LS, \

mm.n\\

8LL~_
6LL—
€8°L
€8°L W
v8L

16'L
16'L V
162~

€6°L W

€6'L

et

Fure
2860
Kee

Foot

ot

660 [

Feeo |

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

4.5

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

10.0

Figura 64. Espectro de RMN dtH do flavilio 14 (acetonitrilaes/ TFA, 400 MHZz).

123



$o0

9'85 — \I
0

5101 — o —-
S'STT ,
£o17 X (29 £ =
6121 eyD —3
PRI D 7))
Geet 77 90 I‘W\ fe—
82T 90
PIET ~_ JD
sZer — S —» =
eeel v

S0
1951 — 0 —
£'65T ~ £ —
€191 — egy ——
ST — L0 |
ERA z0

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

180

Figura 65. Espectro de RMN d¥C do flavilio 14 (acetonitrilaes/TFA, 100 MHz).

124



100

co
o
1

Intensidade Relativa (%)
S 3

20 -

253

254
50
161
127
Jn|4. - II. I I | ||I||, ||| IHL
50 100 150 200 250
m/z

Figura 66. Espectro de massas do flavilid

125



me—

16'€ —

L0°L

ho.h#
80°L
60°L
60°Z A
0T"Z N\

L
A

9T°L

v6'L
v6'L
96°L
00'8

0’8
08 V.
€0'8
€0'8

+0°8

)N -

L

o

0

(0]

)

7.10 7.05

7.15

§.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85

- VAVA

Fege

(A
Mnm.m
T0°C

ooz
Fs12

[ L I B B B BN B BN BN B LN AL B
86 84 82 80 78 76 74 7.2 70 68 66 64 62 6.0 5.8

T

52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 3.2 3.0 28 26 2.

56 54

Figura 67. Espectro de RMN dtH do piranoflaviliol5 (acetonitrilads, 500 MHz).

126



