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Adutos de benzopiranos, cumarinas, indóis, díades indolcumarina, 

recetores canabinoides 

 

Resumo 

 

O sistema canabinoide endógeno compreende os recetores 

canabinoides CB1 e CB2, que estão acoplados à proteína G. Os 

recetores CB1 encontram-se predominantemente no cérebro, enquanto 

os CB2 se encontram no sistema imunitário e em células tumorais, 

estando, consequentemente, associados a doenças cerebrais, 

cardiovasculares e cancerígenas. Assim, os recetores canabinoides 

constituem um alvo atrativo para o desenvolvimento de novos agentes 

terapêuticos e têm suscitado grande interesse junto da comunidade 

científica.  

As cumarinas são compostos naturais, contendo um núcleo benzopirano, 

que apresentam uma grande variedade de atividades biológicas, o que 

faz com que esta unidade estrutural seja amplamente usada na síntese 

de novos derivados com interesse biológico. Por outro lado, os indóis 

também são compostos com potencial aplicação na indústria 

farmacêutica e têm sido alvo de intensa pesquisa. Deste modo a síntese 

de díades contendo estas duas unidades heterocíclicas afigura-se como 

uma aposta interessante na procura de novos compostos bioativos. 

Assim sendo, neste trabalho foram sintetizados vários derivados de 

cumarinas e efetuados estudos de halogenação de indóis. A falta de 

regiosseletividade na reação de halogenação de indóis levou a uma 

alteração na estratégia de síntese de moléculas híbridas. Foram, por isso, 

desenvolvidos métodos de síntese de adutos a partir de 2-aril-4-cloro-3-

formil-2H-cromenos. Tendo sido possível sintetizar, usando métodos 

simples e eficientes, adutos de indol e 3,4-dimetoxianilina. 

Todos os novos compostos sintetizados foram caracterizados 

estruturalmente recorrendo a estudos de espetroscopia de ressonância 

magnética nuclear (RMN), incluindo espetros de 1H e 13C e estudos 

bidimensionais de correlação espetroscópica heteronuclear (HSQC e 

HMBC). Foram também efetuados, sempre que possível, espetros de 

massa. 
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Abstract 

 

The endogenous cannabinoid system comprises the cannabinoid receptors CB1 

and CB2, which are G-protein coupled. CB1 receptors are found predominantly 

in the brain, while the CB2 are found in the immune system and tumour cells, 

consequently the cannabinoid receptors are associated with brain, 

cardiovascular disorders and cancer. Cannabinoid receptors are an attractive 

target for the development of new therapeutic agents and have aroused great 

interest among the scientific community. 

Coumarins are natural compounds, having the benzopyran ring system, that 

present a wide variety of biological activities, which makes this structural unit 

widely used in the synthesis of new derivatives with biological interest. On the 

other hand, indoles are also compounds with potential application in 

pharmaceutical industry, therefore have been highlighted as targets to the 

scientific community. Thus, the synthesis of dyads having these units is a good 

approach to find new bioactive compounds.  

In this work, the synthesis of coumarin derivatives have been performed as well 

as halogenation studies of indoles. To circumvent the lack of regioselectivity in 

the halogenation of indoles, a strategic modification to synthetize hybrid 

molecules was implemented, which consists in the synthesis of new adducts of 

2-aryl-4-chloro-3-formyl-2H-chromenes. It was also possible the development of 

simple and efficient methodologies to obtain adducts with indole and 3,4-

dimethoxyaniline. 

All the new synthetized compounds were structurally characterized using 

nuclear magnetic resonance spectroscopy (NMR), including 1H and 13C spectra 

and two-dimensional studies of heteronuclear correlation spectroscopy (HSQC 

and HMBC). Mass spectra were also performed whenever possible. 
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1. Sistema endocanabinoide 

O sistema endógeno canabinoide, ou endocanabinoide, consiste em recetores 

canabinoides (incluindo os recetores canabinoide 1 e canabinoide 2), ligandos endógenos e 

várias enzimas responsáveis pela síntese, transporte e hidrólise de ligandos.1,2 A pesquisa 

feita nesta área mostrou o envolvimento do sistema endocanabinoide em vários processos 

fisiológicos importantes incluindo a regulação da libertação de neurotransmissores,3,4 dor e 

a falta de sensibilidade à dor, homeostase energética, e controlo da função das células 

imunitárias.5 Também foi estudado o envolvimento deste sistema endógeno em várias 

doenças do Sistema Nervoso Central (SNC), tais como a doença de Alzheimer, Parkinson, 

Huntington, epilepsia, esclerose múltipla, entre outras. O sistema endocanabinoide está 

também envolvido em doenças cardiovasculares e respiratórias, inflamação, e cancro, para 

citar alguns exemplos.6 

 

1.1. Recetores canabinoides  

Os recetores canabinoides 1 e 2 (CB1 e CB2) são recetores associados às proteínas 

G (GPCR)5,7,8. O recetor CB1 foi clonado pela primeira vez em 1990 por Matsuda et al,9 

mostrando uma boa afinidade com canabinoides clássicos.9 Encontra-se preferencialmente 

no SNC, mais especificamente no cérebro e também em tecidos periféricos, encontrando-se 

a maior quantidade no hipocampo, cerebelo e no corpo estriado. O comprometimento 

cognitivo (e psicoativo) induzido pelo Δ9-tetra-hidrocanabinol 1 (Δ9-THC) (Figura 1) é 

mediado pelo CB1 no isocórtex e no alocórtex (isto é, no hipocampo).1,10 Com o passar do 

tempo este recetor, que era conhecido devido à sua atividade na área da dependência de 

droga, passou a ser estudado na área das neurociências.11 O recetor canabinoide 2 (CB2) foi 

clonado pela primeira vez em 1993 por Munro et al12 e encontra-se maioritariamente nos 

tecidos imunitários, como baço, monócitos, e linfócitos B e T, pode também ser encontrado 

no SNC.1,13 Os recetores CB1 e CB2 têm a estrutura típica das GPCR, sete domínios 

transmembranares conetados por seis “loops”, três domínios extracelulares e três domínios 

intracelulares, um grupo terminal-N extracelular e um grupo terminal-C intracelular (Figura 

2).14,15 O CB1 é constituído por 473 aminoácidos,14,15 enquanto o CB2 contém 360 

aminoácidos.15 O grupo terminal-C tem um papel importante no CB2, pois regula a 

dessensibilização e internalização em vesículas de endocitose.16 
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A função do CB1 é inibir a fosforilação dos canais de potássio do tipo A através da 

proteína acoplada G inibidora (Gi/o), a qual resulta numa corrente contínua de potássio que 

pode prevenir a neurotransmissão. Os canais de cálcio do tipo N são também inibidos pelo 

CB1 através da interação direta com a proteína G inibidora (Gi/o). O CB2 atua através da 

iniciação das vias de sinalização da fosfolipase C e do 1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3), o 

que resulta num aumento dos níveis de cálcio intracelular.17  

Os recetores CB1 e CB2 estão envolvidos na ativação de várias vias de sinalização, 

incluindo a adenilato ciclase, proteína cinase ativada por mitogénio (MAPK), e modulação 

dos níveis de cálcio e potássio intracelulares (Figura 3).15,17 Após a interação do ligando com 

o recetor canabinoide, a GPCR faz com que a forma inativa do nucleótido de guanina GDP 

passe para a sua forma ativa GTP e a proteína G heterotrimérica dissocia-se na subunidade 

α e subunidade βγ. A subunidade βγ faz parte de vias de sinalização diferentes das da 

subunidade α, tal como a regulação de isoformas da fosfolipase C (PLC) e ativação da rede 

de sinais da MAPK.18 A subunidade α liga-se à adenilato ciclase inibindo a sua atividade, 

prevenindo assim a síntese do mensageiro monofosfato cíclico de adenosina (cAMP) e 

fazendo com que os sinais dependentes desse mensageiro não ocorram (Figura 4).15,17,19 A 

diminuição de cAMP está ligada a um mecanismo no qual o CB1 previne a libertação de 

neurotransmissores e mantém a integridade homeostática do SNC. A diminuição de cAMP 

pode também representar o modo como o sinal do CB2, na resposta aos endocanabinoides, 

mantém a homeostase imunológica, ou na resposta a canabinoides exógenos, como Δ9-THC 

1, em que sobrepõe um efeito imunossupressor.17 

 

Figura 1 – Estrutura do Δ9-tetra-hidrocanabinol 1. 

CAPÍTULO 1. INTRODUÇÃO 



 

5 

 

   

Figura 2 – Representações das estruturas dos recetores canabinoides 1 e 2. Adaptado Hurst et al, 

2013.20 

 

Figura 3 – Esquema geral da atividade dos recetores canabinoide. Retirada Di Marzo et al, 2004.2 
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Figura 4 – Vias de sinalização: a) adinilato ciclase; b) MAPK. Retirada Cabral et al, 2009.15 

 

O interesse nos recetores CB1 e CB2 deve-se ao facto de ambos serem “usados” no 

tratamento de náuseas e vómitos durante o tratamento de quimioterapia. Tem-se também 
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vindo a constatar que os recetores CB1 e CB2 têm particular importância em doenças do 

SNC, das quais destacamos as seguintes:5,6,10 

Doença de Parkinson 

A doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa mais comum 

entre adultos,21 provocada pela perda severa de neurónios dopaminérgicos na SNr 

(“substantia nigra pars reticulada”), o que leva a uma redução dos níveis de dopamina e a 

uma perda dos neurotransmissores dopaminérgicos no corpo estriado, que interfere com a 

função motora e a coordenação.22,23 Têm sido ainda implicados na patogénese da DP a 

excitotoxicidade, o stress oxidativo, a inflamação, a disfunção mitocondrial e os fatores 

ambientais e hereditários, mas a causa exata da perda dos neurónios dopaminérgicos ainda 

é elusiva. A DP é caracterizada pelo tremor de repouso, a rigidez muscular e a lentidão de 

movimentos ou imobilidade postural, e as terapias envolvem a reposição oral de dopamina 

através do seu percursor levodopa, agentes anticolinérgicos e inibidores da monoamina B 

oxidase.24 

A hiperatividade da transmissão de endocanabinoides está refletida num aumento 

dos níveis de endocanabinoides e dos recetores CB1 nos tecidos, bem como a diminuição da 

taxa de endocanabinoides e degradação por FAAH. Tem havido um grande consenso de que 

o sistema endocanabinoide torna-se hiperativo nos núcleos de base (“basal ganglia”) na DP, 

embora alguns estudos reportam que não há alteração ou há redução da expressão do recetor 

CB1.25 Se o sinal aumentado do recetor CB1 do corpo estriado é visto como uma tentativa 

de normalizar a função do corpo estriado, então a amplificação farmacológica do sinal pode 

aliviar sintomas de DP. Por outro lado, o sinal aumentado do CB1, se for focado noutra parte 

do circuito, pode levar a um aumento da transmissão de GABA e consequente inibição de 

GPe, o que leva à contribuição dos sintomas de DP.6 

Doença de Huntington 

A doença de Huntington (DH) é uma doença hereditária e neuropsíquica progressiva, 

causada pela expansão instável da repetição do trinucleótido de poliglutamina no domínio 

do grupo N-terminal da proteína huntingtina, o que leva à degeneração dos neurónios da 

basal ganglia e das regiões corticais.6 

 Foi demonstrado que a redução do nível de CB1 e da atividade do sinal na basal 

ganglia é uma das alterações mais precoces na DH, precedendo a degeneração dos neurónios 

e dos sintomas clínicos.6 Além disso, na DH há uma diminuição dos níveis de anandamida 
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5 e 2-araquidonoilglicerol 6 (2-AG) no corpo estriado e um aumento de anandamida 5 no 

mesencéfalo ventral, onde a substantia nigra está localizada.26 O sinal endocanabinoide no 

basal ganglia é hipofuncional na DH, o que pode contribuir para a hipercinesia que está 

associada à doença. Estes estudos sugerem que o sistema endocanabinoide está envolvido 

na patogénese e/ou progressão da DH, então canabinoides agonistas podem ter um beneficio 

terapêutico significante na DH devido aos seus efeitos neuroprotetivos.27 Esta constatação 

aumenta a intrigante possibilidade de que estas células podem ser uma fonte de substituição 

das células perdidas devido à doença neurodegenerativa.28 

Doença de Alzheimer 

A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa progressiva 

caracterizada pela formação de plaquetas de péptidos β-amilóides (Aβ), emaranhados 

neurofibrilares, ricos em proteínas τ hiperfosforiladas, e por uma resposta neuro-inflamatória 

que envolve astrócitos e microglia, levando a um declínio progressivo global cognitivo.29 

Alguns estudos dizem que o papel do sistema endocanabinoide nos processos 

neurodegenerativos está associado com a inflamação, incluindo a inflamação da DA.30,31 

Em 2002, Milton32 usou uma cultura celular para servir de modelo in vitro da DA, e 

demonstraram que a anandamida 5 previne a neuro-toxicidade provocada pelas Aβ através 

da ativação da MAPK e é mediada pelo recetor CB1. Há um aumento significativo na 

expressão do recetor CB2 e FAAH na microglia associado às plaquetas neuríticas no cérebro 

de pacientes com DA.33 As placas senis em pacientes com DA expressam ambos os recetores 

CB1 e CB2, juntamente com marcadores de ativação microglial, e neurónios CB1-positivo, 

os quais estão presentes em números elevados nos casos de controlo, mas muito reduzidas 

em áreas de ativação microglial.34 Os níveis do recetor CB1 e da proteína acoplada G 

também diminuem significativamente em cérebros com DA, juntamente com o aumento da 

nitração dos recetores CB1 e CB2.34 Uma hipótese proposta por Pacher et al,6 em 2009, 

considerava que se a deposição de Aβ induzir a libertação de endocanabinoides dos 

neurónios e da glia, que ativa os caminhos neuroprotetivos mediados pelo CB1 e regula a 

libertação de mediadores inflamatórios na microglia através dos recetores CB2, então os 

efeitos benéficos de agonistas CB1/CB2 e antagonistas FAAH poderiam ser explorados. 
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1.2. Canabinoides 

1.2.1. Canabinoides naturais 

Há cerca de 113 “canabinoides” que já foram encontrados na planta Cannabis sativa 

L.#,35,36 um deles o Δ9-tetra-hidrocanabinol 1 (Δ9-THC). Este grupo de canabinoides são, 

normalmente, do tipo benzo[c]cromenos ABC-tricíclicos, mas não todos e temos como 

exemplo o composto 3. Os canabinoides clássicos mais investigados são Δ9-THC 1,37 Δ8-

tetra-hidrocanabinol 2 (Δ8-THC), canabidiol 3 e o canabinol 4 (Figura 5), os quais 

apresentam um comportamento agonista tanto in vitro como in vivo.38 Alguns destes já são 

usados na medicina, tal como Δ9-THC 1 (Marinol®) e o Δ9-THC 1 em conjunto com o 

canabidiol 3 (Savitex®), que também é um composto que se obtém da planta de canábis.39 

 

Figura 5 – Exemplos de canabinoides naturais. 

 

1.2.2. Endocanabinoides 

Aquando da descoberta dos recetores CB1 e CB2, começou-se a pensar se haveria 

ligandos, para além dos canabinoides naturais da planta Cannabis sativa, que fossem 

sintetizados pelo próprio organismo e interatuassem com os recetores.  

O primeiro endocanabinoide, descoberto por Devane et al.40 em 1992 e o mais bem 

estudado, foi o N-araquidonoiletanolamida 5 (anandamida), liga-se aos recetores CB1 e 

CB241 e é um composto agonista para ambos os recetores.42 É conhecido pela sua habilidade 

de ativar proteínas G,43 tendo uma maior afinidade para com o recetor CB1 do que para o 

1 

3 

2 

4 
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CB2.44 A anandamida 5 é sintetizada pelos neurónios pós-sinápticos e atua como molécula 

mensageira retrógrada para modular a libertação de neurotransmissores a partir de terminais 

pré-sinápticos que expressam o recetor CB1.45 Outros endocanabinoides foram também 

descobertos, tais como: i) 2-araquidonoilglicerol 6 (2-AG),46,47 que se liga a ambos os 

recetores, é um composto agonista potente para o recetor CB1 e agonista para CB2;42,48 ii) 

éter 2-araquidonoilglicerilo 7 (“noladin ether”),49 que apresenta um comportamento 

agonista para ambos os recetores;50 iii) O-araquidonoiletanolamina 8 (“virodhamine”), que 

atua como antagonista para o recetor CB1 e como agonista para CB2;51 iv) o N-

araquidonoildopamina 9 (NADA),52 que é um agonista seletivo para o recetor CB1 (Figura 

6).53 

 

 

Figura 6 – Exemplos de endocanabinoides. 

 

1.2.3. Canabinoides sintéticos 

Os canabinoides sintéticos são compostos usados para ter os mesmos efeitos ou 

efeitos opostos aos canabinoides naturais. Os primeiros canabinoides sintéticos, sintetizados 

por Roger Adams et al,54 em 1942, foram a d- e l-9-amil-7-hidroxi-2,2,5-

trimetilbenzo[c]cromeno 12. Estes foram obtidos a partir da condensação do 4-metil-2-

oxociclohexanocarboxilato de etilo 11 com olivetol 10, seguido de tratamento da respetiva 

pirona com iodeto de metilmagnésio (Esquema 1).54  

5 6 

7 

8 

9 
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Esquema 1 – Síntese da d- e l-9-amil-7-hidroxi-2,2,6-trimetilbenzo[c]cromeno. Reagentes e 

condições: 1.) POCl3, benzeno seco, refluxo, 3 h; 2.) MeMgI, éter etílico seco/benzeno seco, refluxo, 20 h. 

 

Além desse, outros canabinoides foram sintetizados como HU-210 17, JWH-018 23, 

AM-1714 27. O HU-210 17 foi sintetizado a partir da condensação, catalisada por ácido, do 

(1R,5S)-mirtenol 13 e do 1,1-dimetil-heptilresorcinol (Esquema 2).55 O JWH-018 23 foi 

conseguido a partir de uma estratégia usada na síntese de naftoilindóis, onde é feita uma N-

alquilação, depois uma acilação de Friedel-Crafts regiosseletiva em C-3 (Esquema 3).56 O 

passo mais importante na síntese do AM-1714 27 é o acoplamento de Suzuki de um ácido 

arilborónico com um brometo de arilo (Esquema 4).57 

10 

11 

12 
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Esquema 2 – Síntese de HU-210. Reagentes e condições: (a) esterificação com (CH3)3CCOCl; (b) 

Na2CrO4 anidro, 35°C, 72 h, em ácido acético anidro; (c) LiAlH[OC(CH3)3]3, em THF anidro; (d) 5-(1,1-

dimetil-heptil)resorcinol, BF3•O(C2H5)2, -20°C, em CH2Cl2 anidro; (e) LiAlH4. (DMH= 1,1-dimetil-heptilo).55 

  

 

Esquema 3 – Síntese de JWH-018. Reagentes e condições: (a) Mg, CO2; (b) SOCl2; (c) 

CH2CH2CH2CH2CH2Br, KH/DMSO; (d) éter etílico, refluxo.56 

17 

23 
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13 

16 
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21 22 
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Esquema 4 – Síntese de AM-1714. Reagentes e condições: (a) i. s-BuLi, TMEDA, THF, -78°C; ii. 

B(OCH3)3; iii. H3O+; (b) 2-bromo-5-(1’,1’-dimetil-heptil)-1,3-dimetoxibenzeno, Pd(PPh3)4, Ba(OH)2, DME, 

H2O; (c) BBr3 ou 9-iodo-9-BBN, CH2Cl2; (d) AcOH, refluxo; (e) BBr3, CH2Cl2.57 

 

2. Cumarinas 

2.1. Ocorrência natural e atividade biológica 

A cumarina 28, isolada pela primeira vez por Vogel em 1820 da planta Dipteryx 

odorata (Aubl.) Willd+.58,59 Os derivados de cumarina são compostos, naturais ou sintéticos, 

pertencentes a uma grande família de compostos heterocíclicos tendo como unidade 

principal o núcleo de benzo-α-pirona (Figura 7).60 As cumarinas ocorrem naturalmente como 

metabolitos secundários de várias plantas e apresentam grande diversidade estrutural. As 

cumarinas podem ter substituições simples, mas também podem ser polissubstituídas, 

policíclicas ou mesmo resultantes da fusão de dois núcleos. Como exemplo, apresenta-se a 

cumarina natural menos substituída, a herniarine 29, e a cumarina mais substituída, a 

Surangin B 31 (Figura 7).59 As cumarinas sintéticas apresentam também uma grande 

variedade estrutural (Figura 7), a qual confere às cumarinas amplas aplicações 

farmacológicas.61 Por exemplo, a varfarina 32, inicialmente usada como pesticida e mais 

tarde como anticoagulante,62 o cloricromeno 33, que é um dos compostos mais estudados 

devido à sua atividade anti-inflamatória (Figura 7).63 Outro derivado com aplicação clínica 

é a himecromona 34, que é usada como agente colerético e antiespasmódico. Por outro lado 

temos a escopoletina 35, isolada de várias espécies de plantas e que tem propriedade 

antioxidante, hepatoprotetora, anti-inflamatória e antifúngica64–66 e o carbocromeno 38, que 

tem um efeito benéfico em doenças coronárias.61 Além da varfarina 32, outros derivados de 

27 

24 25 

26 
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4-hidroxicumarina, como acenocomarol 37, femprocumona 30, difenacume 39, e 

brodifacume 36 são agentes anticoagulantes que atuam como antagonistas da vitamina K 

(Figura 7).61  

 

 

Figura 7 – Estruturas da cumarina e derivados que apresentam atividade biológica. 
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Os compostos anteriormente referidos são exemplos elucidativos da importância das 

cumarinas, pois a sua utilização percorre as indústrias alimentar, cosmética, farmacêutica e 

agroquímica. Para além disso têm sido reportadas na literatura diversas atividades 

biológicas, como a atividade anti-inflamatória,67 antioxidante,68 antinociceptivo,69 

hepatoprotetor,70 antitrombótico,71 antiviral,72 antimicrobiana,73 antiturbeculose,74 

anticarcinogénico,75 antidepressivo,76 anti-hiperlipidémico77 e anticolinesterase.78 As 

cumarinas também podem afetar a formação e a eliminação de substâncias reativas de 

oxigénio (ROS), tal como influenciar os processos que envolvem lesões mediadas por 

radicais-livres.79 Esta larga aplicação das cumarinas nas várias atividades biológicas, faz 

com estas sejam estudadas mais profundamente e haja um grande interesse na sua interação 

com os recetores canabinoides.  

 

2.2. Métodos de síntese 

Após a descoberta da ocorrência natural das cumarinas iniciaram-se os estudos de 

desenvolvimentos de métodos eficientes para a sua obtenção laboratorial. O método mais 

usado para a síntese de cumarinas é a reação de Pechmann, pois são usados reagentes simples 

e comercialmente disponíveis e origina bons rendimentos na síntese de cumarinas 

substituídas na posição 4. A reação de Pechmann consiste na reação de fenóis com um ácido 

carboxílico ou um éster que contém um grupo β-carbonilo (Esquema 5).80 O Esquema 6, que 

é uma adaptação do apresentado por Thakur et al.,81 mostra uma diversidade de condições 

que foram desenvolvidas entre os anos 2011 e 2014, e que possibilitaram a síntese de 

diversas cumarinas. 

 

 

Esquema 5 – Síntese de cumarinas através do método de Pechmann. 

  42 
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Esquema 6 – Vias possíveis de síntese de cumarinas. Adaptado de Thakur et al., 2015.81 

 

Recentemente, têm sido desenvolvidos diversos métodos de síntese de cumarinas, 

onde é usado o salicilaldeído 56 como reagente de partida (Esquema 7). Por exemplo, i) 

Vekariya et al. fizeram reagir o salicilaldeído 56 com acetoacetato de etilo 59, sem solvente, 

na presença de ácido sulfúrico celulósico, previamente preparado (Esquema 7);82 ii) Ghanei-

Nasab et al. fizeram reagir o salicilaldeído 56 com malonato de dietilo 57 na presença de 

piperidina em etanol a refluxo (Esquema 7);83 iv) Zhang et al. fizeram reagir o salicilaldeído 

56 com o 4-bromofenilacetonitrilo 61, em etanol, na presença de piperidina (Esquema 7).84,85 

Muito recentemente Zhang et al. usaram como percursor a 2’-hidroxiacetofenona 63, que 

por reação com carbonato de dietilo 64, origina derivados de cumarinas (Esquema 8).86  
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Esquema 7 – Várias rotas sintéticas de cumarinas a partir do salicilaldeido. Reagentes e condições 

usados na síntese de cumarinas a partir do salicilaldeído. Reagentes e condições: i) celulose ou amido, H2SO4, 

100°C, 4 h; ii) piperidina, etanol, refluxo, 14-16 h; iii) piperidina, etanol, refluxo, 48 h.82–84 

 

Esquema 8 – Síntese de cumarinas a partir da 2’-hidroxiacetofenona. Reagentes e condições: tolueno 

seco, N2, NaH, refluxo, 3 h.86 

 

3. Indóis 

3.1. Ocorrência e atividade biológica 

Em 1866, Baeyer e Knopp,87 no decorrer do estudo da estrutura do indigo 66, 

reduziram a isatina 67 e obtiveram dois novos produtos, dioxindol 68 e oxindol 69 (Figura 

8). Os produtos obtidos foram considerados como derivados oxigenados de C8H7N, 

composto a que mais tarde recebeu o nome de “indol” 21 (Figura 8).88 O trabalho continuou 

com Baeyer e Emmerling89 que, em 1869, propuseram a estrutura química do indol 21 

(Figura 8). 

65 63 64 
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Figura 8 – Estrutura básica da molécula de indol e estruturas dos compostos que levaram à primeira 

síntese do indol. 

 

Os derivados de indol ocorrem na natureza, e o indol não substituído também foi 

isolado de extratos de algumas plantas como, por exemplo, Robinia pseudoacacia L.* No 

entanto, alguns autores defendem que não é de ocorrência natural do indol mas sim da 

decomposição de derivados.88 Este tipo de compostos também são encontrados depois de 

ocorrerem processos putrefactivos, como a putrefação do leite, da fibrina do sangue, da 

albumina e também já foi encontrado em pus (no fígado e pâncreas, no cérebro e na bílis).88 

Existem também indicações de que derivados de indóis podem ser sintetizados por 

bactérias,90 como por exemplo por Bacillus coli (Escherichia coli) e cólera-asiática (Vibrio 

cholerae) durante uma fase estacionária de crescimento celular.91 Apresentam várias 

atividades biológicas como anti-inflamatória,92 antimicrobiana,93 anticancerígena,94 

antiviral.95 A ajmalicina 70 (Figura 9) é um alcaloide do tipo indol encontrada em várias 

plantas, e é usada como agente anti-hipertensivo.96,97 A reserpina 71 (Figura 9) é usada no 

tratamento da pressão arterial elevada e na agitação severa em pacientes com doenças 

mentais.97,98 A vimblastina 72 (Figura 9) é usada no tratamento de vários tipos de cancro, 

incluindo a doença de Hodgkin, sarcoma de Kaposi, o linfoma do tipo não-Hodgkin e cancro 

da mama e dos testículos.97,99 

21 
66 

67 
68 

69 
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Figura 9 – Exemplos de compostos com o núcleo do indol que apresentam importante atividade 

biológica. 

 

A estrutura dos indóis é uma das mais importantes na descoberta de novas drogas, 

pois são capazes de atuarem como ligandos para vários tipos de recetores. Os seus derivados 

possuem a propriedade única de imitarem a estrutura dos péptidos e ligarem-se 

reversivelmente às enzimas, esta propriedade abre oportunidades para a descoberta de novas 

drogas com diferentes modos de ação.97 

 

3.2. Métodos de síntese 

Devido às várias aplicações dos indóis, foi necessário desenvolver métodos para a 

sua síntese. A primeira síntese, realizada por Baeyer,100 em 1866, foi levada a cabo por um 

processo de oxidação do indigo 66, obtendo-se como produto a isatina 67. Nesse processo 

foi usado pó de zinco que atuou como redutor da isatina originando dioxindol 68 e oxindol 

69 (Figura 8). Por fim, obteve-se o indol 21 por redução do oxindol 69 passando os seus 

vapores por óxido de zinco a quente.88 Com o passar do tempo vários métodos de síntese 

foram desenvolvidos, tais como síntese de Fischer, Kanematsu, Van Leusen, Nenitzescu, 

Madelung, Sundberg, Buchwald, Hemetsberger, Mori (Esquema 9).101 Na síntese de Fischer, 

usa-se uma aril-hidrazina 82 com di-hidropirano 83 e cloreto de zinco como catalisador para 

obter (3-hidroxipropil)indol 84 (Esquema 10). Na síntese de Mori é possível realizar uma 

70 

71 

72 
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adição oxidativa de iodetos de arilo para fazer uma N-arilação sequencial e uma ciclização 

de Heck, por exemplo converter 85 num derivado de indol 87 (Esquema 11).101 

  

Esquema 9 – Vários tipos de síntese de indóis. Adaptado de Taber e Tirunahari, 2011.101 

 

 

Esquema 10 – Exemplo da síntese de Fischer. 

 

 

Esquema 11 – Exemplo da síntese de Mori. 

 

Prasad et al. fizeram uma reação de Mizoroki-Heck one-pot usando a iodoamina 88 

e um alceno 89, mediado pelo catalisador paládio/carvão ativado, em presença de 

trietilamina, seguido da formação do anel de indol por tratamento com DDQ (5,6-diciano-

82 83 84 

85 87 

86 
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2,3-diclorobenzoquinona) (Esquema 12).102 Fortes et al. sintetizaram aril-indóis 95, por 

tratamento do anião da acetofenona 92 com a 2-iodoanilina 93 sob irradiação com luz UV. 

A ciclização in situ ocorreria espontaneamente (Esquema 13).103 

 

Esquema 12 – Síntese do anel de indol via acoplamento Mizoroki-Heck/aminação C-H, numa 

estratégia one-pot usando ultrassons. Reagentes e condições: 1.) Pd/C, PPh3, Et3N, Ultrassons, 50°C, 2 h; 2.) 

DDQ, 1,4-dioxano, 50°C, 4 h.102 

 

 

Esquema 13 – Síntese do derivado de indol 95. Reagentes e condições: a) t-BuOK, DMSO, 

temperatura ambiente, 15 min.; b) 2-iodoanilina; c) hν (254 nm, 400 W), temperatura ambiente, 3 h. (R=4-H, 

4-Me, 4-MeO).103 

 

4. Díades Indolcumarinas 

As díades indolcumarinas são moléculas híbridas que contêm dois farmacóforos 

importantes, o núcleo indol, um dos mais usados em compostos biologicamente ativos, e o 

núcleo cumarina, que contém uma vasta gama de aplicações biológicas. Liu et al.,104 em 

2013, demonstraram que a díade 98, obtida por reação de Wittig entre a cumarina 96 e o 

indol 97 (Esquema 14), pode gerar imagens intracelulares em microambientes acídicos. 

Mahendra et al. obtiveram por condensação aldólica da cumarina 99 com o indol 100, uma 

díade com ligação do tipo hidrazona 101 (Esquema 15), que apresenta propriedades 

antimicrobiana e antioxidante.105 Noutro estudo foi demonstrado que este tipo de compostos 

também apresentam propriedades anticancerígenas.106  
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Esquema 14 – Síntese de uma díade indolcumarina 98. Reagentes e condições: t-BuOK, THF, 65°C, 

12 h.104 

 

Esquema 15 – Síntese de uma díade indolcumarina 101. Reagentes e condições: Ácido acético glacial, 

metanol, refluxo, 4-5 h.105 

 

Os métodos de síntese para este tipo de compostos variam desde o uso de solventes 

orgânicos a catalisadores com nanopartículas e do acoplamento do indol à síntese 

intramolecular do indol. Kamath et al. acoplaram a fenil-hidrazina 103 à cumarina 102 para 

depois proceder a uma síntese de Fischer na presença dos reagentes de Eaton (Esquema 

16).106 Sangshetti et al. realizaram uma reação do tipo de Michael para sintetizar díades de 

indolcumarina, usando nanopartículas para a síntese do produto desejado 107, usando etanol 

como solvente à temperatura ambiente (Esquema 17).107 Xu et al. fizeram reagir, através da 

condensação aldólica do oxindol 69 com a 3-formilcumarina 108, na presença de piperidina, 

em etanol em refluxo, para obter o produto a díade indolcumarina 109 (Esquema 18).108 
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Esquema 16 – Síntese de uma díade indolcumarina 105. Reagentes e condições: a) CH3COOH, EtOH; 

b) P2O5, CH3SO3H.106 

 

 

Esquema 17 – Síntese de uma díade indolcumarina 107. Reagentes e condições: EtOH; 5 mol% 

HoxCoFe2-xO4, temperatura ambiente.107 

 

 

Esquema 18 – Síntese de uma díade indolcumarina 109. Reagentes e condições: EtOH, piperidina, 

refluxo, 6 h.108 
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O interesse no desenvolvimento de metodologias de síntese eficientes em condições 

ambiental e economicamente favoráveis e na obtenção de compostos biologicamente ativos 

com potenciais aplicações medicinais, tem levado à procura de novas rotas sintéticas 

eficientes para a obtenção de heterociclos nitrogenados, como por exemplo quinolonas, 

acridonas,109–111 e pirazois.112 Em consequência dos resultados recentes na síntese de 

recetores canabinoides10,112 é considerado relevante o desenvolvimento de novos métodos 

de síntese para preparar novos heterociclos nitrogenados e avaliar as suas potencialidades 

como canabinoides. 

A estratégia de hibridização molecular tem vindo a introduzir novas abordagens que 

envolvem a conglomeração de dois ou mais farmacóforos num só esqueleto molecular para 

desenvolver moléculas híbridas multifuncionais. Estas últimas moléculas podem apresentar 

múltiplas atividades biológicas, podendo ter dois modos de ação e/ou reduzir efeitos 

secundários indesejáveis por causa da mistura de farmacóforos numa só molécula.63 

O objetivo principal deste projeto consiste na preparação de novos heterociclos 

nitrogenados com características estruturais adequadas para poderem ser utilizados como 

agentes canabinoides.  

Deste modo, o projeto é composto por várias tarefas que se descrevem em seguida: 

 

1. Síntese das unidades estruturais do tipo cumarinas 

Métodos conhecidos serão aplicados na síntese dos derivados oxigenados com 

padrões de substituição adequados às transformações seguintes e interessantes do ponto de 

vista biológico. Ou seja, iremos procurar ter presentes grupos que facilitem o transporte das 

moléculas nos meios biológicos e que facilitem a interação com os recetores canabinoides. 

Deste modo, serão preparados diferentes derivados de cumarinas, que podem ter também a 

designação de 2H-cromen-2-onas, (compostos do tipo 112), usando 2’-hidroxiacetofenonas 

como reagentes de partida 110 (Esquema 19). O substituinte R será adequadamente 

escolhido para possibilitar futuras reações de Wittig, Heck, Suzuki e Petasis. 

  

Esquema 19 – Esquema de síntese de cumarinas neste trabalho. 

110 
111 112 
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Poderão ser usados derivados do fenol 113 (Esquema 20), que possibilitarão a síntese 

de outros derivados de cumarinas 114. Recentemente Vishwakarma et al.113 publicaram a 

síntese de cumarinas a partir de derivados do floroglucinol. Atendendo a que se trata de um 

procedimento simples e que os derivados de floroglucinol podem ser transformados em 

derivados com substituintes carbonilos, interessantes para reações de Wittig e/ou Petasis, 

iremos também usar este tipo de reagente de partida. 

  

Esquema 20 – Síntese de derivados da 7-hidroxi-4-metilcumarina 114. 

 

2. Derivados de indóis 

A síntese das díades indolcumarina será iniciada usando derivados de 1H-indol 

comerciais, como 1H-indol 21, 3-metil-1H-indol 117 e o 1H-indol-3-carbaldeído 120. O 1H-

indol 21 e 3-metil-1H-indol 117 iriam permitir a síntese de outros intermediários (115, 116, 

118, 119) que por sua vez permitirão a síntese das díades de benzopirano (Figura 10). 

 

Figura 10 – Derivados de indóis a serem usados neste trabalho. 
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3. Síntese de díades indolcumarina 

A síntese dos indóis e das estruturas do tipo de cumarina permitirá a síntese de díades 

via reações de Wittig (Esquema 21) e condensação aldólica (Esquema 22) entre outras. 

  

Esquema 21-Síntese de díades através de reação de Wittig. 

 

 

Esquema 22-Síntese de díades através de condensação aldólica. 

 

Não havendo muitos derivados de ácidos indol-borónicos comerciais, neste trabalho 

irão ser sintetizados derivados de boronatos 116 necessários para posterior síntese de díades 

indolcumarinas (Esquema 23). Este tipo de composto borónico 116 tem sido usado com 

sucesso em reações de Petasis114 com diferentes aldeídos e aminas muito interessantes, como 

exemplo a piperidina e a morfolina, unidades muito comuns em compostos biologicamente 

ativos. Assim, com este tipo de reação será possível sintetizar, como por exemplo díades do 

tipo 126 (Esquema 23), entre outras. 
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Esquema 23-Síntese de moléculas híbridas através da reação de Petasis. 

 

É também pretendido avaliar a atividade biológica dos compostos sintetizados e 

encontrar compostos com potencial aplicação na indústria farmacêutica. Deste modo as 

potencialidades como ligandos dos recetores CB1 e CB2 dos compostos obtidos serão 

avaliadas. Pretende-se também avaliar as potencialidades dos compostos sintetizados como 

agentes citotóxicos contra células cancerígenas humanas. 
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1. Síntese de derivados de 2H-cromen-2-onas 

Programou-se a síntese da cumarina 130 a partir da 2’-hidroxiacetofenona 127 e do 

ácido fenilacético 128. O primeiro passo da transformação envolve a esterificação da 2’-

hidroxiacetofenona 127, obtendo-se o éster pretendido, o 2-fenilacetato de 2-acetilfenilo 

129, em rendimentos razoáveis (Esquema 24). A reação de esterificação é assistida pelo 

tricloreto de fosforilo (POCl3), que in situ origina o cloreto de fenilacetilo a partir do ácido 

fenilacético, que em seguida reage com a 2’-hidroxiacetofenona 127. Posteriormente uma 

solução do éster 129, em piridina seca, foi aquecida na presença de carbonato de potássio 

(K2CO3) originando ao fim de 20 h a cumarina 130 pretendida e com bom rendimento 

(Esquema 24).  

 

Esquema 24 – Síntese da 3-fenil-4-metil-2H-cromen-2-ona 130. Reagentes e condições: a) POCl3, 

piridina, temperatura ambiente, 24 h; b) K2CO3, piridina seca, N2, refluxo, 20 h. 

 

A análise do espetro de RMN de 1H da 3-fenil-4-metil-2H-cromen-2-ona 130 mostra 

a  2,32 ppm um sinal em forma de singuleto, correspondente aos protões do grupo metilo 

(4-CH3). Na zona de ressonância dos protões aromáticos (Figura 11) é possível identificar 

inequivocamente o sinal em forma de duplo dupleto correspondente ao protão do H-5, a  

7,69 ppm, e o sinal em forma de duplo dupleto de dupletos correspondente ao protão do H-

7, a  7,55 ppm. Estes dois protões surgem com maior desvio químico em consequência do 

efeito mesomérico desprotetor do grupo carbonilo (Esquema 25). Os restantes protões 

aromáticos são difíceis de distinguir, pois encontram-se sob a forma de um multipleto 

correspondente aos 7 protões em falta. 
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Figura 11 – Ampliação do espetro de RMN de 1H da 3-fenil-4-metil-2H-cromen-2-ona 130. 

 

 

Esquema 25 – Estruturas de ressonância do 3-fenil-4-metil-2H-cromen-2-ona 130. 

 

Para uma caracterização inequívoca foram obtidos espetros de RMN de 13C e 

bidimensionais (HSQC e HMBC). Com a ajuda do espetro bidimensional HSQC foi possível 

assinalar os sinais correspondentes aos carbonos ligados a protões, bem como confirmar que 

a ressonância dos protões H-6, H-8 e os do grupo 3-fenilo que surgem entre  7,29 e 7,49 

ppm. As correlações observadas no espetro bidimensional HMBC (Figura 12) possibilitaram 

o assinalamento dos carbonos não ligados a protões. 

 

Figura 12 – Identificação dos carbonos não ligados a protões através das correlações de HMBC. 

 

Em seguida idealizou-se a síntese das cumarinas 114 e 132a (Esquema 26). Iniciou-

se o estudo com a síntese da 7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona 114, seguindo o método de 
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síntese proposto por Hoefnagel et al.,115 em que se faz reagir o resorcinol 113 com 

acetoacetato de etilo 59, em tolueno e usando amberlite-15 (AMB-15) como catalisador. 

 

Esquema 26 – Via sintética idealizada para as cumarinas 114 e 132a. 

 

Inicialmente, faz-se reagir o resorcinol 113 (0,045 mol) com o acetoacetato de etilo 

e a purificação da mistura reacional possibilitou a obtenção da cumarina 114 em bom 

rendimento (65%). No entanto foi isolado um produto secundário, que identificou-se como 

7-hidroxi-6-(7-hidroxi-4-metil-2-oxocroman-4-il)-4-metil-2H-cromen-2-ona 133, com um 

rendimento de 12% (Esquema 27). Esta transformação foi estudada com o intuito de otimizar 

as condições de obtenção da cumarina pretendida 114, mas também com o objetivo de 

encontrar condições de obtenção do dímero 133. A utilização de atmosfera de nitrogénio ou 

o aumento da quantidade de acetoacetato de etilo, de 1,1 equiv para um excesso de 72 equiv, 

ou a diminuição da escala possibilitam a obtenção seletiva da cumarina 114 em melhor 

rendimento (89%). Já o aumento de escala da reação parece levar a que haja formação do 

composto 133.  
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Esquema 27 – Síntese da 7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona 114. Reagentes e condições: AMB-15, 

tolueno, refluxo, 24 h. 

 

O espetro de RMN de 1H da 7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona 114 (Figura 13), 

permite a identificação do sinal correspondente ao grupo metilo, a  2,36 ppm, protões 

alifáticos que sentem um ligeiro efeito anisotrópico desprotetor da ligação dupla. O sinal 

surge sob a forma de um dupleto devido ao acoplamento a longa distância com o protão H-

3, o qual por sua vez surge a  6,11 ppm, também sob a forma de um quarteto e também 

desprotegido pelo efeito anisotrópico da ligação dupla. 

O protão H-5 surge sob a forma de um dupleto, pois acopla com o protão H-6, a  

7,58 ppm e é o mais desprotegido, devido aos efeitos anisotrópico do anel aromático e 

mesomérico do grupo carbonilo. Por sua vez, o protão do H-6, cujo sinal surge a  6,80 ppm, 

além de acoplar com o protão H-5 também acopla a longa distância com o protão H-8, daí 

surgir sob a forma de duplo dupleto. O sinal do protão H-8 surge como dupleto a  6,70 ppm 

(Figura 13). Estes dois últimos protões surgem a menores valores de frequência devido ao 

efeito protetor do grupo hidroxilo. 
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Figura 13 – Ampliação do espetro de RMN de 1H de 7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona 114. 

 

A caracterização completa do dímero 133 foi facilitada pelo facto de o seu espetro 

de RMN de 1H apresentar sinais semelhantes aos da cumarina 114 (Figura 14), sendo por 

isso possível identificar a presença de um núcleo estrutural semelhante a uma 7-hidroxi-4-

metil-2H-cromen-2-ona. Os sinais correspondentes aos protões do grupo metilo e ao H-3 são 

facilmente identificáveis (Figura 14), enquanto os sinais correspondentes aos protões H-5 e 

H-8, que surgem com os desvios químicos esperados ( 6,95 e 6,74 ppm, respetivamente) 

apresentam-se, no entanto, cada um sob a forma de singuleto. Isto é indicativo de ter ocorrido 

uma substituição em C-6. A presença na zona aromática do espetro de mais três sinais, dois 

dupletos e um duplo dupleto, são indicativos de estarmos na presença de um dímero. Assim 

sendo, esses sinais correspondem aos protões H-5’, H-6’ e H-8’ (Figura 14). A presença de 

um sinal a  1,75 ppm, sob a forma de singuleto e correspondente a três protões, sugere que 

a ligação entre as duas unidades de cumarina seja entre C-6 e C-4’.  

Por fim, na zona alifática do espetro surgem dois sinais em forma de dupleto, a  

2,79 e 3,76 ppm, atribuídos aos dois protões diastereotópicos H-3’. Sendo que um deles 

sentirá mais o efeito desprotetor do grupo carbonilo.  
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Figura 14 – Espetro de RMN de 1H de 7-hidroxi-6-(7-hidroxi-4-metil-2-oxocroman-4-il)-4-metil-2H-

cromen-2-ona 133. 

 

As estruturas propostas no Esquema 27 para os compostos 114 e 133 foram, também 

comprovadas pela análise dos respetivos espetros de RMN bidimensional de HMBC, nos 

quais foi possível detetar correlações importantes (Figura 15) que confirmam a estrutura e 

também possibilitaram o assinalamento inequívoco dos sinais dos respetivos espetros de 

RMN de 13C. Os aspetos mais importantes a salientar são as correlações entre o protão H-5 

e o carbono C-4’ e entre os protões H-3’ e o carbono C-6, que confirmam a ligação entre as 

duas unidades do dímero 133 (Figura 15). Como tal os sinais dos carbonos do 4-CH3 e 4’-

CH3 aparecem a δ 17,6 e 25,2 ppm, respetivamente; o C-3’ encontra-se entre δ 38,7 e 40,3 

ppm devido a estarem sob os sinais do solvente; os carbonos carbonílicos C-2 e C-2’ surgem 

a δ 160,1 e 168,0 ppm, respetivamente. 
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Figura 15 – Correlações mais significativas detetadas nos espetros de HMBC; A) detetadas no espetro 

da 7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona 114; B) detetadas no espetro da 7-hidroxi-6-(7-hidroxi-4-metil-2-

oxocroman-4-il)-4-metil-2H-cromen-2-ona 133. 

 

Usou-se um método similar para sintetizar a cumarina 132a, tratando-se o resorcinol 

113 com AMB-15, mas na presença do ácido cinâmico 131a-c adequado. A análise da 

mistura reacional revelou que se formaram vários produtos. Após purificação por 

cromatografia em camada fina e análise por RMN foi possível identificar o cinamato de 3-

hidroxifenilo 134a e a (E)-3-fenil-1-(2,4-di-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona 135, para o 

composto 131a, com rendimentos de 25% e 14% respetivamente. Foram também obtidos a 

5-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2H-croman-2-ona 135b e 7-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2H-

croman-2-ona 132b, para o composto 131b, com rendimentos de 9% e 30% respetivamente 

(Esquema 28). Com o aumento de quantidade de AMB-15, de 0,9 equiv para 3,5 equiv, para 

a reação com o composto 131a, já foi possível obter di-hidrocumarina pretendida, a 4-fenil-

7-hidroxi-2H-croman-2-ona 132a, mas também outros produtos, tais como, a 4-fenil-5-

hidroxi-2H-croman-2-ona 137a e a 2-fenil-7-hidroxi-4H-croman-4-ona 136 (Esquema 28). 

Estes resultados sugerem que se formam primeiramente os produtos 135 e 134a, que por 

ciclização intramolecular catalisada pela AMB-15 originam, respetivamente a flavanona 136 

e as di-hidrocumarinas 132a e 137a. No caso da 2’,4’-di-hidroxicalcona 135 teremos uma 

adição conjugada intramolecular do oxigénio do grupo hidroxilo ao carbono C- (mais 
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eletrófilo). Enquanto no caso do éster 134a temos a reação de substituição aromática 

eletrofílica, que ocorre nas posições orto e para, em relação ao grupo hidroxilo, pois são as 

mais ativadas. Estes interessantes resultados levaram-nos a utilizar derivados do ácido 

cinâmico contendo um grupo dador de eletrões (ácido p-metoxicinâmico 131b) e outro 

sacador de eletrões (ácido p-nitrocinâmico 131c). Foi interessante verificar que nestes casos 

não há formação dos derivados de calcona e flavanona, o que sugere que nestes ácidos o 

carbono carbonílico será menos eletrofílico. Por outro lado, na reação com o composto 131c 

só há formação do p-nitrocinamato de 3-hidroxifenilo 134c e qualquer que fosse as 

condições usadas anteriormente, verificou-se que no caso do p-nitrocinamato de 3-

hidroxifenilo 134c a ciclização não ocorre, ou seja, o carbono C- também estará menos 

eletrofílico. E devido ao tempo de retenção ser bastante parecido ao do composto 131c, não 

foi possível a sua purificação, nem o cálculo do seu rendimento. 

 

 

Esquema 28 – Reação do resorcinol 113 com derivados de ácido cinâmico 131. Reagentes e 

condições: a) AMB-15, tolueno, 24 h. 

 

No RMN de 1H da 2’,4’-di-hidroxicalcona 135 (Figura 16) pode identificar-se os 

sinais dos protões H-α, que surge a δ 7,58 ppm, e H-β, que surge a δ 7,88 ppm. Este último 
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aparece a maior valor e frequência do que H-α, devido ao efeito mesomérico desprotetor do 

grupo carbonilo. É possível observar os protões H-3’ e H-5’ a δ 6,45-6,50 ppm, na forma de 

multipleto, pois sofrem os efeitos anisotrópico do anel aromático e mesomérico protetor dos 

dois grupos hidroxilos. O protão H-6’ aparece a δ 7,83 ppm, na forma de dupleto, por sentir 

o efeito mesomérico do grupo carbonilo; sendo também possível observar um singuleto a δ 

13,37 ppm que corresponde ao protão do grupo hidroxilo envolvido numa ligação de 

hidrogénio com o átomo de oxigénio do grupo carbonilo. No RMN de 13C, o carbono do 

grupo carbonilo a surge a δ 191,9 ppm. 

 

Figura 16 – Ampliações das zonas aromática e alifática do espetro de RMN de 1H da (E)-3-fenil-1-

(2,4-di-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona 135. 

 

No RMN de 1H do éster 134a (Figura 17) é de salientar também a ligação insaturada 

entre os carbonos C-α e C-β, em que H-α surge a δ 6,62 ppm e, devido ao efeito mesomérico 

desprotetor do grupo carbonilo, o H-β surge a maior valor de frequência δ 7,87 ppm. É 

também possível observar os protões H-2’, H-4’ e H-6’ a δ 6,70, 6,73 e 6,76 ppm. O protão 

H-5’ aparece a δ 7,26 ppm e encontra-se debaixo do sinal do solvente clorofórmio. No RMN 

de 13C o carbono do grupo carbonilo a aparece a δ 165,3 ppm. 

OH 
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Figura 17 – Ampliações das zonas aromática e alifática do espetro de RMN de 1H do cinamato de 3-

hidroxifenilo 134a.  

 

No RMN de 1H da flavanona 136 (Figura 18) é possível identificar os sinais 

correspondentes aos protões aromáticos do anel A (H-5 a  7,86 ppm, H-6 a  6,56 ppm e 

H-8 a  6,48 ppm), que apresentam as multiplicidades e os desvios químicos esperados. A 

zona alifática mostra-nos o sinal correspondente ao protão H-2, a  5,47 ppm, sob a forma 

de um duplo dupleto. O elevado valor de frequência é devido ao efeito indutivo desprotetor 

do átomo de oxigénio e o desdobramento resulta do acoplamento com os protões 

diastereotópicos H-3. Estes surgem a menores valores de frequência e na forma de duplos 

dupletos (Figura 18). A caracterização total foi efetuada com recurso aos espetros de RMN 

de 13C e bidimensionais HSQC e HMBC. 

 

Figura 18 – Ampliações das zonas aromática e alifática do espetro de RMN de 1H da 2-fenil-7-hidroxi-

4H-croman-4-ona 136. 
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A título de exemplo discute-se a caracterização das di-hidrocumarinas 132b e 137b. 

Naturalmente, sendo estes derivados metoxilados em C-4’, em ambos os espetros de RMN 

de 1H surge um sinal em forma de singuleto correspondente aos protões deste grupo (Figura 

19 e Figura 20). Também de forma semelhante surge nos dois espetros os sinais em forma 

de dupleto característicos de um anel aromático para-substituído, 4-metoxifenilo (Figura 19 

e Figura 20). 

O anel aromático do sistema benzopirano da di-hidrocumarina 137b apresenta um 

padrão de substituição que possibilita a sua diferenciação rápida, pois os sinais 

correspondentes aos protões H-6, H-8 surgem como duplos dupletos e encontram-se numa 

zona de maior proteção devido ao efeito protetor do grupo hidroxilo, enquanto o sinal 

correspondente ao protão H-7 surge sob a forma de tripleto e não tão protegido (Figura 19). 

No caso da di-hidrocumarina 132b o padrão de substituição é semelhante ao da cumarina 

114, pelo que os sinais encontrados no espetro são semelhantes (Figura 20). 

Na zona alifática do espetro da di-hidrocumarina 137b podem ser encontrados dois 

sinais, um em forma de tripleto a  4,57 ppm e outro em forma de duplo dupleto distorcido 

a  3,02 ppm. Estes sinais correspondem, respetivamente ao protão H-4 e aos protões H-3, 

sendo que o protão H-4 se encontra mais desprotegido devido ao efeito anisotrópico do anel 

aromático. 

 

Figura 19 – Ampliações do espetro de RMN de 1H da 5-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2H-croman-2-ona 

137b. 

 

No caso da zona alifática da di-hidrocumarina 132b o protão H-4 surge sob a forma 

de duplo dupleto, enquanto os protões H-3 já não são equivalentes, por isso apresentam 
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valores de ressonância iguais e, os seus sinais, surgem sob a forma de duplo dupleto (Figura 

20). 

 

Figura 20 – Ampliações do espetro de RMN de 1H da 7-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2H-croman-2-ona 

132b. 

 

A caracterização total destes derivados de di-hidrocumarinas 132a-b e 137a-b, isto 

é o assinalamento de todos os sinais presentes nos respetivos espetros de RMN de 13C e a 

comprovação inequívoca da estrutura aqui proposta, foi possível através dos espetros 

bidimensionais HSQC e HMBC. As correlações detetadas no espetro de HMBC, e das quais 

se destacam as apresentadas pelo protão H-4 (Figura 21), possibilitam a distinção inequívoca 

destes isómero: i) H-4 no isómero 137 correlaciona-se com o carbono C-5 (que está ligado 

ao grupo hidroxilo) e também com o carbono do carbonilo (Figura 21A), enquanto no 

isómero 132, se verifica que o protão H-5 correlaciona com o carbono C-4 (Figura 21B). 

 

 

Figura 21 – Correlações mais significativas detetadas nos espetros de HMBC; A) detetadas no espetro 

das di-hidrocumarinas 137; B) detetadas no espetro das di-hidrocumarinas 132. 
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2. Halogenação de indóis 

Tal como foi referido nos objetivos deste trabalho, era essencial a síntese de alguns 

derivados de indóis (Figura 10) e iniciou-se essa tarefa com a bromação do 3-metil-indol 

115 usando N-bromosuccinimida (NBS) na presença de peróxido de benzoílo (Esquema 29). 

As primeiras tentativas, seguindo o protocolo descrito na literatura,116 não foram frutíferas. 

Alterações sequenciais nas quantidades de reagentes e na sequência de adição também não 

produziram resultados positivos. No entanto, o aumento do tempo de reação para 24 h em 

conjunto com o aumento da quantidade de NBS (1,3 equiv para 2,5 equiv), possibilitou 

detetar a formação de um novo produto. Após purificação e análise do espetro de RMN de 

1H (Figura 22) foi possível verificar que não era o produto pretendido, o 3-bromometil-indol 

118, mas antes o 2,6-dibromo-3-metil-indol 138 (Esquema 29). A característica mais 

evidente é a presença de um sinal a  2,23 ppm, em forma de singuleto, que integra para três 

protões, ou seja, correspondente à ressonância dos protões do grupo 3-metilo (Figura 22). 

Observam-se também a falta dos sinais correspondentes aos protões aromáticos do 3-metil-

indol 115, enquanto os sinais a  7,34 e 7,42 ppm (Figura 22) são condizentes com a 

ocorrência de substituições nas posições 2 e 6 no núcleo do 3-metil-indol. Ou seja, o produto 

sintetizado seria o 2,6-dibromo-3-metil-indol 138 (Esquema 29). Os espetros de RMN de 

13C e bidimensionais HSQC e HMBC permitiram comprovar esta conclusão. 

 

Esquema 29 – Síntese do 2,6-dibromo-3-metil-indol 138. Reagentes e condições: i) NBS, peróxido 

de benzoílo, α,α,α-trifluorotolueno, refluxo, 7 h; ii) NBS, peróxido de benzoílo, α,α,α-trifluorotolueno, refluxo, 

24 h. 
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Figura 22 – Ampliações do espetro de RMN de 1H do 2,6-dibromo-3-metil-indol 138. 

 

Em seguida tentou-se a 3-iodação do indol 21, usando o método de síntese descrito 

por Bhavani et al.117, em que se faz reagir o indol com iodo, em dimetilformamida (DMF), 

à temperatura ambiente. Não se tendo observado a formação de novos produtos com este 

método, foi testado o método descrito por Rocha,116 que envolve o tratamento com iodo na 

presença de K2CO3 (Esquema 30). Neste caso detetou-se a formação de um novo produto, 

que não foi possível isolar após várias tentativas de purificação. Esta fraca estabilidade do 

produto levou-nos a obter um espetro de RMN de 1H da mistura reacional (Figura 23), que 

mostra ter ocorrido a substituição de um dos átomos de hidrogénio, podendo ser o H-2 ou o 

H-3. 

 

Esquema 30 – Síntese do 2- ou 3-iodo-indol. Reagentes e condições: K2CO3, tolueno, temperatura 

ambiente, 7 h. 
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Figura 23 – Espetro de RMN de 1H do 2- ou 3-iodo-indol. 

 

A possibilidade de ocorrência de degradação durante a purificação levou-nos a tentar 

a reação de acoplamento com a cumarina 114 sem purificação do iodo-indol 115a/b. Foi 

testado o método de síntese de Bhavani et al.,117 e posteriores modificações, contudo em 

nenhuma das condições foi obtido o híbrido 140 pretendido (Esquema 31). 

 

Esquema 31 – Síntese da díade indolcumarina 140. Reagentes e condições: Pd/C(10%), PPh3, Et3N, 

em DMF. 

 

3. Síntese de 3,3'-[(4-cloro-2-fenil-2H-cromen-3-il)metileno]bis(1H-indol) 

Tendo em conta a impossibilidade de sintetizar os indóis halogenados, tentaram-se 

vias alternativas para preparar as díades pretendidas, como sendo usar o 3-formil-indol 120 

e testar a sua reatividade com a cumarina 114. Inicialmente, tentou-se fazer reagir o 

composto 120 (1 equiv) com o composto 114 (3 equiv), a 130°C e em DMSO, e obtiveram-

se só os reagentes de partida. Tentou-se então realizar a reação em meio básico para ativar 

as posições favorecidas pelos grupos hidroxilos. Começou-se por tratar o composto 114 (3 

equiv) com K2CO3 (3 equiv), em DMSO e à temperatura ambiente, e depois foi adicionado 

o composto 120 (1 equiv) e deixou-se a agitar a 130°C, e também se obtiveram só os 

reagentes de partida. Então, mantendo o procedimento anterior, decidiu-se usar NaH (2 

equiv), no qual, se obteve então os mesmos resultados. Por fim, decidiu-se aumentar a 
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quantidade de NaH na reação, de 2 equiv para 4 equiv, mas também só se obtiveram os 

reagentes de partida (Esquema 32). Infelizmente, e pelo que foi aferido, todas as tentativas, 

envolvendo variações de temperatura, catálise e tempo de reação não resultaram. 

 

Esquema 32 – Proposta de síntese da díade indolcumarina 140. Reagentes e condições: NaH, DMSO, 

130°C. 

Tendo em conta estes resultados, decidiu-se alterar a estratégia, fazendo reagir o 

indol 21 com uma formilcumarina. O p-hidroxibenzaldeído 141 pode ser usado na síntese 

da 6-formilcumarina 142, usando a AMB-15 como catalisador (Esquema 33). No entanto, 

antes de testar a síntese da cumarina 142, era importante verificar se o indol 21 reagia com 

compostos do tipo benzaldeído. Deste modo, foi usado o p-hidroxibenzaldeído 141 para 

testar a reação com o indol 21, seguindo as condições reacionais propostas por Sosnovskikh 

et al.118 Após algumas alterações ao método e otimização de condições de reação foi possível 

obter um novo produto, cuja caracterização revelou ser o 4-[di(1H-indol-3-il)metil]fenol 143 

e obteve-se com um rendimento de 60% (Esquema 34). 

 

 

Esquema 33 – Proposta de síntese da 6-formil-4-metil-2H-cromen-2-ona 142. Reagentes e condições: 

AMB-15, tolueno. 
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Esquema 34 – Síntese do 4-[di(1H-indol-3-il)metil]fenol 143. Reagentes e condições: DMSO, 130°C, 

24 h. 

 

A análise da estrutura do derivado de fenol 143 mostra que apresenta um eixo de 

simetria, pelo que o espetro de RMN de protão é bastante simples de analisar (Figura 24). 

Destacam-se os sinais correspondentes aos protões da unidade do fenol, dois dupletos a  

6,76 e 7,22 ppm, característicos de um anel para-substituído, estando os protões H-2,6 mais 

protegidos devido ao efeito protetor do grupo hidroxilo (Figura 24). Os sinais 

correspondentes aos protões das unidades de indol surgem com os desvios químicos e 

multiplicidades esperados e a integração demonstra a presença de duas unidades. Podemos 

observar os sinais em forma de duplo dupleto de dupletos correspondentes aos protões H-5’ 

e H-6’, os em forma de duplo dupleto correspondentes aos protões H-4’ e H-7’ (Figura 24), 

sendo que estas multiplicidades resultam de acoplamentos orto e meta. O sinal 

correspondente ao protão H-2’ surge a  6,79 ppm sob a forma de um dupleto devido ao 

acoplamento com o protão metínico. Também se observa o sinal do protão H-1’, 

característico de um protão lábil e bastante desprotegido (Figura 24). Por fim, resta referir o 

sinal em forma de singuleto largo a  5,83 ppm, correspondente ao protão metínico [4-

CH(Indol)2] (Figura 24). 
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Figura 24 – Ampliação do espetro de RMN de 1H de 4-[di(1H-indol-3-il)metil]fenol 143. 

 

A caracterização total e o assinalamento inequívoco de todos os sinais do espetro de 

RMN de 13C do 4-[di(1H-indol-3-il)metil]fenol 143 foi possível com a obtenção dos espetro 

bidimensionais HSQC e HMBC. Neste último foram detetadas correlações importantes que, 

não só possibilitaram confirmar a estrutura proposta, mas também assinalar os sinais 

correspondentes aos carbonos não ligados a protões (Figura 25). Em particular destacam-se 

as correlações do protão H-2’ que provam a substituição em C-3’. 

 

Figura 25 – Representação das correlações mais importantes detetadas no espetro de HMBC do 4-

[di(1H-indol-3-il)metil]fenol 143. 

 

Tendo ocorrido com relativo sucesso a reação do indol 21 com o p-

hidroxibenzaldeído 141, resolveu-se tentar a reação para obter 6-formil-4-metilcumarina 142 

(Esquema 33). Ao fim de 24 h de reação foi isolado e caracterizado o novo produto obtido, 

o p-hidroxicinamato de etilo 144, cujo rendimento foi de 55% (Esquema 35). Ou seja, 

ocorreu uma reação tandem, envolvendo uma condensação aldólica do grupo metileno do 

acetoacetato de etilo 59 com o benzaldeído e uma desacetilação. 
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Esquema 35 – Síntese do p-hidroxicinamato de etilo 144. Reagentes e condições: AMB-15, tolueno, 

refluxo, 24 h. 

 

A caracterização do p-hidroxicinamato de etilo 144 foi feita por RMN. No espetro 

de RMN de 1H (Figura 26) são bem visíveis os dupletos correspondentes ao sistema vinílico, 

a  6,30 e 7,64 ppm, que apresentam uma constante de acoplamento J = 16,0 Hz, 

característica de uma configuração E. São também visíveis os sinais em forma de dupleto, a 

 6,86 e 7,42 ppm, correspondentes aos protões do anel aromático para-substituído, 

respetivamente atribuídos aos protões H-3’,5’ e H-2’,6’, tendo em conta o efeito protetor do 

grupo hidroxilo. Por fim, temos os sinais característicos do grupo etilo, um sinal em forma 

de quarteto a  4,26 ppm, correspondente aos protões H-1’’, e o sinal em forma de tripleto a 

 1,34 ppm, correspondente aos protões H-2’’ (Figura 26). Naturalmente foram efetuados 

outros estudos por RMN, incluindo RMN de 13C e espetro bidimensionais, que garantiram a 

estrutura aqui proposta. 

 

Figura 26 – Ampliações do espetro de RMN de protão do p-hidroxicinamato de etilo 144. 

 

A existência no grupo de competências na síntese de outros derivados de 

benzopiranos formilados aliada ao bom resultado da reação do indol 21 com o p-

hidroxibenzaldeído 141, levou-nos à síntese desses benzopiranos seguindo protocolos 

eficientes que envolvem a síntese de derivados de 2’-hidroxicalcona 146a-c, por 
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condensação aldólica entre a 2’-hidroxiacetofenona 127 e benzaldeídos 145a-c, e posterior 

ciclização em flavanonas 147a-c, por tratamento das primeiras com esponja de protões. Por 

fim, a formilação das flavanonas para obtenção dos 2-aril-4-cloro-3-formil-2H-cromenos 

149a-c (Esquema 36). A 2’-hidroxicalcona 146a, a 2’-hidroxi-4-metoxicalcona 146b e a 2’-

hidroxi-4-nitrocalcona 146c foram sintetizados usando o método descrito por Barros et al.119 

As flavanonas 147a-c foram sintetizadas a partir das respetivas 2’-hidroxicalconas 146a-c e 

formiladas usando métodos descritos na tese de Rocha,116 para sintetizar os respetivos 2-aril-

4-cloro-3-formil-2H-cromenos 149a-c (Esquema 36). Todos os compostos foram obtidos 

com rendimentos idênticos aos reportados na literatura e a caracterização por RMN 

comprovou as estruturas correspondentes. 

 

Esquema 36 – Síntese de 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeídos 149a-c. Reagentes e condições:a) 

R = H, OCH3 - NaOH (60%), em metanol, 4 h; R = NO2 – NaH, em THF, sob atmosfera de nitrogénio, 8 h; b) 

Esponja de protões, em CH3OH/CH2Cl2 (1:1), sob atmosfera de nitrogénio, 29 h; c) DMF seco, POCl3, sob 

atmosfera de nitrogénio, 15 min; d) 60°C, sob atmosfera de nitrogénio, 12 h. 

 

Iniciou-se o estudo da reação dos derivados de benzopirano formilados 149 com o 

indol 21, usando o derivado não substituído, o 2-fenil-3-formil-4-cloro-2H-cromeno 149a e 

otimizando as condições reacionais (Esquema 37). Deste modo, a uma solução de 149a, em 

DMSO (2 mL), foi adicionado um excesso de indol 21 (3,5 equiv) e esta mistura foi aquecida 

a 130°C durante 24 h. Após purificação e análise do espetro de RMN de 1H verificou-se que 

foi obtida a díade cromeno-indol, 3,3'-[(4-cloro-2-fenil-2H-cromen-3-il)metileno]bis(1H-

indol) 150a pretendida e em bom rendimento (79%) (Esquema 37). As condições ótimas 
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foram usadas com sucesso na síntese das restantes díades 150b-c, tendo algumas grupos 

dadores e sacadores de eletrões, cujos rendimentos foram de 84% para 150b e 60% para 

150c. Verificou-se que a presença destes grupos pode afetar a reatividade do grupo 3-formilo 

dos cromenos 149, principalmente grupos sacadores de eletrões. 

 

Esquema 37 – Síntese de díades cromeno-indol 150. Reagentes e condições: 130°C, DMSO, 24 h. 

 

O espetro de RMN de 1H do 3,3'-[[4-cloro-2-(4-nitrofenil)-2H-cromen-3-

il]metileno]bis(1H-indol) 150c (Figura 27) apresenta a  10,61 e 11,16 ppm os sinais em 

forma de dupleto correspondentes às ressonâncias dos protões NH das unidades de indol. 

Estes protões apresentam elevados desvios químicos devido a estarem ligados ao átomo de 

nitrogénio e o seu sinal em forma de dupleto é devido ao acoplamento com os protões H-2 e 

H-2’, respetivamente. Estes, por sua vez surgem, também sob a forma de dupletos a  6,75 

e 7,56 ppm, respetivamente, sendo que o protão H-2’, além do desprotetor anisotrópico da 

ligação dupla sente também o efeito desprotetor do anel aromático 4-nitrofenilo. Outros dois 

sinais característicos são os singuletos a  6,14 e 6,26 ppm correspondentes, respetivamente, 

ao protão metínico (3-CHCroInd) e ao protão H-2’’. Há ainda outros sinais fáceis de 

assinalar, pois surgem com as multiplicidades e desvios esperados, como sejam os dos 

protões H-5’’, H-4, H-4’, H-7’’ e H-8’’ (Figura 27). Os restantes protões da molécula 

apresentam ressonâncias muito próximas, pelo que surgem sob a forma de multipletos. No 

entanto, é possível detetar nesses multipletos dois dupletos, um a cerca de  6,9 ppm e outro 

a cerca de  7,4 ppm, correspondentes aos protões do anel 4-nitrofenilo, estando os protões 

H-3’’’,5’’’ orto em relação ao grupo nitro mais desprotegidos (Figura 27). Estes dados 

sugerem que ao contrário do derivado de fenol 143 (Esquema 34) estas díades 150 (Esquema 
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37) não apresentam nenhum eixo de simetria, provavelmente devido à impossibilidade de 

livre rotação do C-3’’-CH(Indol)2 e à presença do carbono quiral C-2’’. 

 

Figura 27 – Ampliações do espetro de RMN de 1H da díade 150c, (Cro = unidade de cromeno; Ind = 

unidade de indol) 

 

Naturalmente a caracterização das díades indol-cromenos envolveu a obtenção do 

espetro de RMN de 13C e assinalamento de todos os sinais, tal como se apresenta na secção 

“Materiais e Métodos”. Esse assinalamento foi possível com a obtenção dos espetros 

bidimensionais HSQC e HMBC. O espetro bidimensional HMBC foi particularmente útil 

para o assinalamento dos carbonos não ligados a protões e para detetar as correlações do 

protão H-2’’ e do protão metínico (Figura 28). A obtenção do espetro de massa possibilitou, 

não só confirmar a massa molecular do composto, mas também confirmar a presença do 

átomo de cloro, devido aos picos a m/z 554 e 556 característicos do padrão isotópico do 

cloro (salienta-se que estes picos correspondem aos iões fragmento [M+Na]+, 

respetivamente para o 35Cl e 37Cl). 

 

Figura 28 – Correlações mais relevantes do espetro de HMBC das díades indolcromenos. 
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No caso do espetro de RMN de 1H do 3,3'-[[4-cloro-2-(4-metoxifenil)-2H-cromen-

3-il]metileno]bis(1H-indol) 150b (Figura 29) há apenas a salientar o aparecimento do sinal 

em forma de singuleto, a  3,50 ppm, correspondente à ressonância dos protões do grupo 

metoxilo do 4-metoxifenilo. Por outro lado, a ressonância dos protões deste anel sofre 

desvios acentuados, devido à presença de um grupo protetor (ver sinais, em forma de 

dupleto, correspondentes aos protões H-2’’’,6’’’ e H-3’’’,5’’’, Figura 26). 

 

Figura 29 – Ampliação do espetro de RMN de 1H da díade 150b, (Cro = unidade de cromeno; Ind = 

unidade de indol). 

 

No caso do 3,3'-[(4-cloro-2-fenil-2H-cromen-3-il)metileno]bis(1H-indol) 150a o 

espetro de RMN de 1H (Figura 30) é mais complicado de analisar pois os protões apresentam 

ressonâncias com desvios químicos muito semelhantes pelo que surgem sob a forma de 

multipletos. No entanto, os sinais mais característicos, como o protão H-2’’ e o protão 

metínico são facilmente identificados (Figura 27, Figura 29 e Figura 30). Os restantes sinais 

de 1H, tal como os do espetro de RMN de 13C, foram assinalados com recurso aos espetros 

bidimensionais HSQC e HMBC. 
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Figura 30 – Ampliação do espetro de RMN de 1H da díade 150a, (Cro = unidade de cromeno; Ind = 

unidade de indol). 

 

4. Síntese de 6-aril-10,11-dimetoxi-6H-cromeno[3,4-c]quinolina 

No seguimento do estudo da reatividade dos 2-aril-3-formil-4-cloro-2H-cromenos 

149 (Esquema 36), foi decidido estudar a sua reação com derivados de anilina. Iniciou-se o 

estudo fazendo reagir o 4-cloro-3-formil-2-(4-nitrofenil)-2H-cromeno 149c com a 3,4-

dimetoxianilina 151 (Esquema 38), seguindo um protocolo reportado na literatura para a 

síntese de compostos heterocíclicos nitrogenados a partir de derivados de aldeídos e 

aminas.120 Este consistiu no tratamento de uma solução de 4-cloro-3-formil-2-(4-nitrofenil)-

2H-cromeno 149c em diclorometano (DCM) com a 3,4-dimetoxianilina 151 à temperatura 

ambiente durante 30 min. Após esse período foi adicionado ácido trifluoroacético (TFA) e a 

mistura ficou a agitar durante 48 h. A análise por tlc da mistura reacional indicou a presença 

de dois novos produtos e do benzocromeno 149c. Após purificação e análise dos espetros de 

RMN os produtos foram identificados como sendo a 1-[4-cloro-2-(4-nitrofenil)-2H-cromen-

3-il]-N-(3,4-dimetoxifenil)metanimina 152c, com um rendimento de 9%, e a 10,11-

dimetoxi-6-(4-nitrofenil)-6H-cromeno[3,4-c]quinolina 153c, com um rendimento de 50% 

(Esquema 38). 

As características estruturais do derivado de imina 152c e o facto de ainda se ter 

recuperado benzocromeno 149c por reagir, sugerem que o tempo de cada um dos passos 

reacionais deveria ser maior e que a quantidade de TFA fosse aumentada, para que, no 

segundo passo, houvesse uma maior transformação de 152a-c para 153a-c. Deste modo, as 

condições foram otimizadas, por forma a ter uma transformação total do benzocromeno 149c 
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em imina 152c, que de seguida, in situ e por catálise ácida, sofrer uma ciclização 

intramolecular (Esquema 38). O método foi aplicado aos outros benzocromeno 149a,b e, 

aparentemente com sucesso, embora, na reação com 149a ainda se tenha obtido a imina 

152a, com um rendimento de 17%. 

 

 

Esquema 38 – Síntese da 10,11-dimetoxi-6-(4-nitrofenil)-6H-cromeno[3,4-c]quinolina 153c, 

Reagentes e condições: (i) DCM, 1,5 h; (ii) TFA, 72 h. 

 

O composto 152c foi caracterizado por RMN, e no espetro de 1H (Figura 31) foram 

identificados os protões dos dois grupos metoxilo, os dois singuletos que aparecem a  3,90 

e 3,92 ppm. A  8,87 ppm surge um sinal em forma de singuleto típico de protões ligados a 

carbonos envolvidos numa ligação imina, sendo, por isso, atribuído ao protão H-1. São 

facilmente detetados os sinais correspondentes aos protões do núcleo benzocromeno, que 

surgem com as multiplicidades e os desvios químicos esperados (Figura 31). O sistema AB 

característico de um anel aromático para-substituído foi também observado, estando o sinal 

em forma de dupleto correspondente aos protões H-3’’,5’’ a  8,11 ppm, pois sente o efeito 

desprotetor do grupo nitro. Por fim, entre  6,81 e 6,87 ppm surgem sinais em forma de 
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multipleto com uma integração correspondente a quatro protões, isto é, aos que faltam e 

pertencem ao anel 3,4-dimetoxifenilo e ao protão H-2’ (Figura 31). 

 

Figura 31 – Ampliações do espetro de RMN de 1H da 1-[4-cloro-2-(4-nitrofenil-2H-cromen-3-il)]-N-

(3,4-dimetoxifenil)metanimina 152c. 

 

O espetro de RMN de 13C, cujo assinalamento inequívoco foi possível com a ajuda 

dos espetros bidimensionais HSQC e HMBC, veio comprovar a estrutura proposta para este 

composto. É possível identificar os carbonos dos quais se pode salientar o C-2’ que aparece 

a δ 75,0 ppm por ser um carbono alifático e estar ligado a um átomo eletronegativo, o C-3’’’ 

e C-4’’’ que surgem a δ 148,8 e 149,5 ppm, respetivamente, por serem aromáticos e ambos 

estarem ligados a átomos eletronegativos, e o C-1, carbono olefínico e ligado a um átomo 

eletronegativo, surge a δ 152,5 ppm. 

A análise do espetro HMBC, não só possibilita o assinalamento dos carbonos não 

ligados a protões, como também mostra correlações importantes que comprovam a estrutura 

proposta (Figura 32), como sejam as correlações entre o protão H-1 e os carbonos C-2’, C-

3’ e C-1’’’. 

 

Figura 32 – Correlações detetados no espetro bidimensional HMBC da díade 152c para os protões H-

1 e H-2’. 

H-1 H-3’’,5’’ 

H-5’ 

H-2’’,6’’ 

H-7’ 

H-6’ 

H-8’ 

CAPÍTULO 3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 



 

59 

 

 

O espetro de RMN de 1H da 10,11-dimetoxi-6-(4-nitrofenil)-6H-cromeno[3,4-

c]quinolina 154c (Figura 33) mostra, a  3,97 e 4,08 ppm os sinais em forma de singuleto 

correspondentes aos grupos metoxilo, 11-OCH3 e 10-OCH3, respetivamente. Os sinais em 

forma de dupleto do sistema AB correspondentes aos protões do grupo 6-(4-nitrofenilo) 

também são facilmente identificados a  7,65 e 8,28 ppm, respetivamente para os protões H-

2’,6’ e H-3’,5’, estando estes últimos mais desprotegidos pelo grupo nitro. Também são 

facilmente assinalados os sinais do núcleo benzocromeno, pois são semelhantes aos 

encontrados no espetro do derivado 149c, sendo que neste caso o sinal em forma de singuleto 

correspondente ao protão H-6 é facilmente detetado a  6,44 ppm (Figura 33). 

Os sinais em forma de singuleto a  6,93, 7,32 e 7,50 ppm, são muito provavelmente 

dos mais importantes, pois correspondem às ressonâncias dos protões H-9, H-7 e H-12, 

respetivamente, protões estes que caracterizam o núcleo quinolina. Salienta-se que o protão 

H-9 apresenta menor desvio químico devido ao efeito protetor do grupo metoxilo, enquanto 

o protão H-12 está sob a influência do efeito desprotetor do anel aromático do núcleo 

benzocromeno e daí surgir a maior desvio químico. 

 

Figura 33 – Ampliações do espetro de RMN de 1H da 10,11-dimetoxi-6-(4-nitrofenil)-6H-

cromeno[3,4-c]quinolina 153c.  

 

O espetro de RMN de 13C, cujo assinalamento inequívoco foi possível com a ajuda 

dos espetros bidimensionais HSQC e HMBC, veio comprovar a estrutura proposta para este 

composto. É de salientar alguns sinais de carbono como por exemplo, o C-6 surge a δ 78,9 

ppm, por ser um carbono alifático e está ligado a um átomo eletronegativo, o C-9 e o C-12 
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são carbonos aromáticos e por isso surgem a δ 105,2 e 107,9 ppm, respetivamente, o C-7 

que além de ser um carbono olefínico está ligado diretamente a um átomo eletronegativo 

aparecendo a δ 131,0 ppm e os C-10 e C-11, que são carbonos aromáticos, estão ligados 

diretamente a um átomo eletronegativo e por isso aparecem a δ 150,0 e 153,0 ppm, 

respetivamente. 

A análise do espetro HMBC, não só possibilita o assinalamento dos carbonos não 

ligados a protões, como também mostra correlações importantes que comprovam a estrutura 

proposta, como sejam as correlações entre o protão H-6 e os carbonos C-4a e C-12b e as do 

protão H-7 e os carbonos C-6, C-8a e C-12b (Figura 34). 

 

Figura 34 – Correlações detetados no espetro bidimensional de HMBC da 10,11-dimetoxi-6-(4-

nitrofenil)-6H-cromeno-[3,4-c]quinolina 153c. 

 

No caso do espetro de RMN de 1H da 10,11-dimetoxi-6-(4-metoxifenil)-6H-

cromeno[3,4-c]quinolina 153b (Figura 35) há apenas a salientar o aparecimento do sinal em 

forma de singuleto, a  3,82 ppm, correspondente à ressonância dos protões do grupo 

metoxilo do 4-metoxifenilo. Por outro lado, a ressonância dos protões deste anel sofre 

desvios acentuados, pois estamos na presença de um grupo protetor. E neste caso, ambos os 

dupletos, correspondentes aos protões H-2’,6’ e H-3’,5’, encontram-se sobrepostos com 

outros sinais. 
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Figura 35 – Ampliações do espetro de RMN de 1H da 10,11-dimetoxi-6-(4-metoxifenil)-6H-

cromeno[3,4-c]quinolina 153b. 

 

Na reação entre o composto 149a e o composto 151, nas mesmas condições, foram 

obtidos os dois compostos 152a e 153a. Isto quer dizer que a posição do C-4’ do composto 

152a não está tão ativado como nos restantes, senão tinha ocorrido a ciclização para formar 

o composto 153a. O composto 152a foi identificado principalmente por RMN: i) no RMN 

de 1H (Figura 36) surge um singuleto a δ 8,84 ppm correspondente ao H-1 e que sente o 

efeito de anisotropia da ligação dupla e da eletronegatividade do átomo de nitrogénio. Este 

desvio químico é comum ao composto 152c. 

 

 

Figura 36 – Ampliações do espetro de RMN de 1H da 1-(4-cloro-2-fenil-2H-cromen-3-il)-N-(3,4-

dimetoxifenil)metanimina 152a. 
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No RMN de 1H da 6-fenil-10,11-dimetoxi-6H-cromeno[3,4-c]quinolina 153a 

(Figura 37) pode-se salientar o desaparecimento do sinal que surgia a δ 8,84 ppm (Figura 

36), e o aparecimento de quatro singuletos pertencentes aos protões H-6, H-7, H-9 e H-12, 

que surgem a δ 6,44; 7,30; 6,91 ppm, respectivamente, o sinal do H-12 está no multipleto a 

δ 7,40 – 7,52 ppm. É de salientar também o sinal a δ 8,45 ppm, que por comparação com os 

espetros de RMN de 1H dos compostos 153b e 153c (Figura 33 e Figura 35), podemos 

atribuí-lo ao protão H-1. 

 

Figura 37 – Ampliações do espetro de RMN de 1H da 6-fenil-10,11-dimetoxi-6H-cromeno[3,4-

c]quinolina 153a. 
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Ao longo deste trabalho foram sendo planeadas diversas rotas sintéticas cujo objetivo 

era a síntese de díadas contendo unidades estruturais de cumarinas (benzopireno) e indóis. 

Após a realização deste trabalho conclui-se que as metodologias idealizadas para a 

síntese de derivados de benzopirano funcionaram com sucesso, pois foram obtidos vários 

derivados em bons rendimentos, dos quais se salientam a 3-fenil-4-metil-2H-cromen-2-ona 

130, a 7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona 114 e os 2-aril-4-cloro-3-formil-2H-cromenos 

149. Além disso, foram encontradas as condições ideais de obtenção da 7-hidroxi-6-(7-

hidroxi-4-metil-2-oxocroman-4-il)-4-metil-2H-cromen-2-ona 133, um dímero com uma 

estrutura bastante interessante, e dos isómeros 4-aril-5-hidroxi-2H-croman-2-ona 137 e 4-

aril-7-hidroxi-2H-croman-2-ona 132. 

A derivatização de derivados de indóis não foi bem-sucedida, razão pela qual se 

alterou a rota sintética inicialmente prevista para a preparação de díades indolcumarina. 

Deste modo, foi usado o indol comercial e foi desenvolvido um método eficiente de síntese 

de díades do tipo 3,3'-[(2-aril-4-cloro-2H-cromen-3-il)metileno]bis(1H-indol) 150 a partir 

de 2-aril-4-cloro-3-formil-2H-cromenos 149. 

Aproveitando a grande reatividade dos derivados de 2-aril-4-cloro-3-formil-2H-

cromeno 149 também se desenvolveu um método de síntese de 6-aril-10,11-dimetoxi-6H-

cromeno[3,4-c]quinolinas 153. 

Dando continuidade ao trabalho aqui iniciado, será de grande interesse estudar a 

síntese de mais derivados dos compostos do tipo 4-aril-5-hidroxi-2H-croman-2-ona 137 e 4-

aril-7-hidroxi-2H-croman-2-ona 132, isto é estudar a reatividade de outros fenóis e/ou ácidos 

cinâmicos. Por outro lado, o método de síntese de derivados de 6-aril-10,11-dimetoxi-6H-

cromeno[3,4-c]quinolinas 153 também pode ser mais explorado, nomeadamente usando 

outras anilinas. 

Por fim, também seria importante avaliar a atividade biológica dos compostos 

obtidos, em especial a atividade canabinoide, o que não foi possível durante o decurso deste 

trabalho. 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 4. CONCLUSÕES E PERSPETIVAS FUTURAS 



66 

 

 

  

 
 



 

67 

 

 

  

Capítulo 5. Materiais e Métodos 

 



68 

 

  

 



 

69 

 

Durante o desenvolvimento deste projeto, foram considerados alguns aspetos em 

relação às condições e qualidade dos reagentes e equipamentos: 

✓ Os reagentes comerciais foram usados sem nenhuma purificação prévia; 

✓ Os solventes usados nas reações e processos de purificação são analiticamente 

puros ou eram, sempre que necessário, purificados por processos de destilação; 

✓ Tetra-hidrofurano (THF) foi seco à temperatura de refluxo, na presença de sódio 

metálico, até à obtenção de uma solução de cor azul, devido à ação da 

benzofenona, seguiu-se então a sua destilação. A piridina e a dimetilformamida 

(DMF) foram secas, e para isso foram usados peneiros ativados (molecular sieves 

4Å) na secagem; 

✓ A evolução da reação foi controlada com recurso à cromatografia de camada fina 

(TLC), usando placas laminadas cobertas por sílica gel 60 F254 (Merck), com 

0,25mm de espessura e com indicador incorporado. As placas de TLC eram 

observadas recorrendo ao uso de uma lâmpada ultravioleta (UV) de 254/366nm; 

✓ As purificações por cromatografia de camada fina preparativa foram conduzidas 

em placas de vidro (20 x 20cm), previamente cobertas com sílica gel 60 GF254 

(Merck), com 0,5mm de espessura e ativadas a 120°C durante 12h. Após a 

eluição da mistura dos compostos, as placas eram observadas com recurso à 

lâmpada UV; 

✓ Os espetros de ressonância magnética nuclear de protão (RMN 1H), carbono 

(RMN 13C) e estudos bidimensionais de correlação espetroscópica heteronuclear 

(HSQC e HMBC) foram obtidos num espetrómetro Bruker Avance 300 (300,13 

MHz e 75,47 MHz para RMN de 1H e de 13C, respetivamente) e num 

espetrómetro Bruker DRX 500 (500,13 MHz e 125,77 MHz para RMN de 1H e 

de 13C, respetivamente). Para a análise dos compostos foram usados solventes 

deuterados como clorofórmio, acetona e dimetilsulfóxido (DMSO). E foi usado 

como padrão interno tetrametilsilano (TMS). Os desvios químicos indicados (δ, 

ppm) foram obtidos à temperatura ambiente nos solventes deuterados referidos 

nas caracterizações correspondentes. 

✓ O espetro de massa foi obtido por ionização em electrospray e adquirido 

usando o instrumento quadrupólo – tempo de voo. As soluções das amostras com 

uma concentração de 1mg/L foram preparadas dissolvendo o composto numa 
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mistura de 1:1 de MeOH/CHCl3. As amostras da análise de ESI foram preparadas 

diluindo 2µL da solução em 200µL de metanol/ácido fórmico (0,1%). Nitrogénio 

foi usado como gás nebulizador e árgon como gás de colisão. As amostras foram 

introduzidas no espectrómetro de massa com um caudal de 10µL/min, a voltagem 

da agulha foi colocada a 3000V, com a fonte de iões a 80°C e a temperatura de 

solvatação a 150°C. O espetro foi adquirido com um cone de voltagem de 30V. 

Os espetros foram adquiridos pelo grupo de espetrometria de massa do 

Departamento de Química da Universidade de Aveiro. 

1. Síntese de 2-fenilacetato de 2-acetilfenilo 

A um balão com 2-hidroxiacetofenona 127 (4,15 mmol) adicionou-se ácido 

fenilacético 128 (4,48 mmol). E adicionou-se piridina (10 mL) à mistura. Colocou-se o balão 

num banho de gelo e foi adicionado, gota a gota, POCl3 (8,02 mmol). Deixou-se reagir 

durante 24 h à temperatura ambiente. Verteu-se a reação para um copo com gelo e acidificou-

se até pH<2. Procedeu-se a uma extração líquido-líquido usando DCM (3x30 mL) e 

purificou-se através de cromatografia em camada fina preparativa, usando como eluente 

DCM, ao removeu-se a segunda mancha da placa, e procedeu-se à sua extração da sílica, é 

possível obter o composto 129 com um rendimento de 50%. 

 

2-fenilacetato de 2-acetilfenilo 129, líquido amarelo. 

RMN de 1H (CDCl3, 300,13 Hz): δ (ppm) 2,34 (3H, CH3, 

s); 3,90 (2H, H-2, s); 7,00 (1H, H-6’’, dd, J 0,8 e 8,1 Hz); 

7,15 (1H, H-4’’, dt, J 0,8 e 7,5 Hz); 7,21 – 7,39 (6H, H-5’’, 

2’, 3’, 4’, 5’, 6’, m); 7,68 (1H, H-3’’, dd, J 1,6 e 7,5 Hz). 

RMN de 13C (CDCl3, 75.47 Hz): δ (ppm) 29,3 (CH3); 41,1 

(C-2); 123,8 (C-6’’); 126,2 (C-4’’); 127,4 (C-4’); 128,7 (C-3’, 5’); 129,8 (C-2’, 6’); 130,5 

(C-3’’); 130,7 (C-2’’); 133,5 (C-5’’); 133,5 (C-1’); 149,2 (C-1’’); 170,1 (C-1); 197,5 (C-7’). 

 

2. Síntese de cumarinas 

2.1. Método 1 

Num balão com 2-fenilacetato de 2-acetilfenilo 129 (1,97 mmol), sob atmosfera de 

nitrogénio, adicionou-se piridina seca (15 mL) até dissolução. Adicionou-se então K2CO3 

anidro (7,24 mmol) e colocou-se à temperatura de refluxo. Após 20 h, verteu-se a solução 
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para um copo com gelo e acidificou-se até obter um pH<2. Purificou-se por cromatografia 

em camada fina, usando como eluente uma mistura de hexano/diclorometano (5:2). 

Removeu-se a segunda mancha da placa, e procedeu-se à sua extração da sílica, é possível 

obter o composto 130 com um rendimento de 65%. 

 

3-fenil-4-metil-2H-cromen-2-ona 130, sólido branco 

RMN de 1H (CDCl3, 300,13 Hz): δ (ppm) 2,32 (3H, 4-CH3, s); 

7,29 – 7,49 (7H, H-6, 8, 2’, 3’, 4’, 5’, 6’, m); 7,55 (1H, H-7, ddd, 

J 1,5; 7,7 e 9,0 Hz); 7,69 (1H, H-5, dd, J 1,5 e 8,0 Hz). 

RMN de 13C (CDCl3, 75,47 Hz): δ (ppm) 16,6 (4-CH3); 116,9 

(C-8); 120,6 (C-3); 124,3 (C-4’); 125,1 (C-5); 127,4 (C-4a); 128,2 (C-6); 128,5 (C-2’, 6’); 

130,0 (C-3’, 5’); 131,4 (C-7); 134,5 (C-1’); 147,7 (C-4); 152,7 (C-8a); 161,0 (C-2). 

 

2.2. Método 2 

A um balão com resorcinol 113 (0,60 mmol) adicionou-se acetoacetato de etilo 59 

(0,66 mmol) e amberlite-15 de troca iónica (0,06 g). Juntou-se como solvente tolueno (10 

mL), colocou-se a agitar e à temperatura de refluxo. Ao fim de 24 h deixou-se arrefecer e 

evaporou-se o solvente à secura. Dissolveu-se o precipitado em acetona e purificou-se por 

cromatografia de camada fina preparativa, usando como eluente uma mistura de 

hexano/acetato de etilo (5:1). Removeu-se a segunda mancha que correspondia ao composto 

114 com um rendimento de 89%. 

Ao aumentar a escala da reação de 0,60 mmol para 0,045mol de resorcinol 113 e 

mantendo o procedimento acima referido, obtém-se um precipitado. Purificou-se por 

cromatografia de camada fina preparativa, usando como eluente DCM/acetato de etilo (9:1). 

Removeu-se a segunda mancha e a terceira correspondente aos compostos 114 e 133, 

respetivamente. Foi necessário proceder a uma nova purificação, pois os tempos de retenção 

são bastante próximos. Obteve-se o composto 114 com um rendimento de 61% e o composto 

133 com um rendimento de 12%. 
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7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona 114, sólido branco 

RMN de 1H (DMSO-D6; 300,13 Hz): δ (ppm) 2,35 (3H, 4-CH3, 

d, J 1,2 Hz); 6,11 (1H; H-3, q, J 1,2 Hz); 6,69 (1H, H-8, d, J 2,4 

Hz); 6,79 (1H, H-6, dd, J 2,4 e 8,7 Hz); 7,57 (1H, H-5, d, J 8,7 

Hz); 10,54 (1H, OH, sl). 

RMN de 13C (DMSO-D6; 75,47 Hz): δ (ppm) 18,1 (4-CH3); 102,2 (C-8); 110,3 (C-

3); 112,0 (C-4a); 112,9 (C-6); 126,6 (C-5); 153,6 (C-4); 154,9 (C-8a); 160,9 (C-2); 161,2 

(C-7). 

MS (ESI+) m/z (%): 353,0 [2M+H]+ (100). 

 

7-hidroxi-6-(7-hidroxi-4-metil-2-oxocroman-4-il)-4-metil-2H-cromen-2-ona 

133, sólido branco 

RMN de 1H (DMSO-D6, 500,13 MHz): δ (ppm) 1,75 

(3H, 4’-CH3, s); 2,15 (3H, 4-CH3, d, J 1,1 Hz); 2,79 (1H, 

H-3’, d, J 15,8 Hz); 3,76 (1H, H-3’, d, J 15,8 Hz); 6,12 

(1H, H-3, q, J 1,1 Hz); 6,50 (1H, H-8’, d, J 2,4 Hz); 6,62 

(1H, H-6’, dd, J 2,4 e 8,4 Hz); 6,74 (1H, H-8, s); 6,95 

(1H, H-5, s); 7,06 (1H, H-5’, d, J 8,4 Hz); 9,80 (1H, OH’, 

sl); 11,03 (1H, OH, sl). 

RMN de 13C (DMSO-D6, 75,47 MHz): δ (ppm) 17,6 (4-C); 25,2 (4’-C); 38,7-40,3 

(C-3’, 4’); 103,2 (C-8); 103,4 (C-8’); 110,7 (C-3); 111,2 (C-4a); 111,7 (C-6’); 120,5 (C-4’a); 

124,3 (C-5); 127,3 (C-5’); 127,8 (C-6); 151.2 (C-7’, 8’a); 153,1 (C-4); 153,7 (C-7, 8a); 157,6 

(C-7’, 8’a); 159,2 (C-7, 8a); 160,1 (C-2); 168,0 (C-2’). 

 

2.3. Método 3 

A um balão com resorcinol 113 (0,96 mmol) adicionou-se ácido cinâmico 131a-c 

(1,10 mmol) e amberlite-15 de troca iónica (0,090g). Juntou-se como solvente tolueno (20 

mL) e colocou-se a agitar e à temperatura de refluxo. Ao fim de 24 h deixou-se arrefecer e 

evaporou-se o solvente à secura. Dissolveu-se o precipitado em acetona e purificou-se por 

cromatografia de camada fina preparativa, usando como eluente uma mistura de 

hexano/acetato de etilo (7:1). Obtiveram-se os compostos 134a e 135, com uns rendimentos 

de 14% e 25%, respetivamente. Quando o substituinte é o grupo metoxilo, obtiveram-se 
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diretamente os compostos 137b e 132b, cujos rendimentos são de 7% e 30%. O composto 

134c não foi possível purificar, pois tem um tempo de retenção bastante próximo do 

composto 131c. 

A um balão com resorcinol 113 (0,26 mmol) adicionou-se ácido cinâmico 131a (0,30 

mmol) e amberlite-15 de troca iónica (0,100g). Juntou-se como solvente tolueno (10 mL) e 

colocou-se a agitar e à temperatura de refluxo. Ao fim de 24 h deixou-se arrefecer e 

evaporou-se o solvente à secura. Dissolveu-se o precipitado em acetona e purificou-se por 

cromatografia de camada fina preparativa, usando como eluente uma mistura de 

hexano/acetato de etilo (7:1). Obtiveram-se os compostos 137a e 132a e 136, cujos 

rendimentos são de 9%, 28% e 8%, respetivamente. 

 

(E)-3-fenil-1-(2,4-di-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona 135, sólido amarelo 

RMN de 1H (CDCl3, 300,13 MHz): δ (ppm) 6,43 – 

6,52 (2H, H-3’,5’, m), 7,39 – 7,48 (3H, H-3,4,5, m), 

7,58 (1H, H-α, d, J 15,5 Hz), 7,63 – 7,70 (2H, H-2,6, 

m), 7,83 (1H, H-6’, d, J 9,3 Hz), 7,88 (1H, H-β, d, J 

15,5 Hz), 13.37 (1H, 2’-OH, s). 

RMN de 13C (CDCl3, 75,47 MHz): δ (ppm) 103,7 (C-3’,5’), 108,1 (C-3’,5’), 114,1 

(C-1’), 120,4 (C-α), 128,5 (C-3,5), 129,0 (C-2,6), 130,7 (C-4), 132,0 (C-6’), 134,8 (C-1), 

144,2 (C-β), 163,8 (2’,4’-OH), 166,6 (2’,4’-OH), 191,7 (C=O). 

 

cinamato de 3-hidroxifenilo 134a, sólido branco 

RMN 1H (CDCl3, 500,13 MHz): δ (ppm) 6,60 – 

6,65 (1H, H-α, J 16,0 Hz), 6,70 (1H, H-2’, t, J 2,2 

Hz), 6,73 (1H, H-4’,6’, ddd, J 0,9; 2,2 e 8,2 Hz), 6,76 

(1H, H-4’,6’, ddd, J 0,9; 2,2 e 8,2 Hz), 7,23 – 7,29 

(1H, H-5’, m), 7,40 – 7,46 (3H, H-3,4,5, m), 7,57 – 7,62 (2H, H-2,6, m), 7,87 (1H, H-β, d, J 

16,0 Hz, 1H). 

RMN 13C (CDCl3, 126,77 MHz): δ (ppm) 109,3 (C-2’), 113,0 (C-4’), 114,0 (C-6’), 

117,2 (C-α), 128,3 (C-2,6), 129,0 (C-3,5), 130,1 (C-5’), 130,8 (C-4), 134,1 (C-1), 146,8 (C-

β), 151,8 (C-3’), 156,5 (C-1’), 165,3 (C=O). 
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4-fenil-5-hidroxi-2H-croman-2-ona 137a, sólido branco 

RMN 1H (CDCl3, 300,13 MHz): δ (ppm) 3,06 (2H, H-3, d, J 4,7 Hz); 

4,62 (1H, H-4, t, J 4,7 Hz); 6,60 (1H, H-6, 8, dd, J 0,9 e 8,2 Hz); 6.77 

(1H, H-6, 8, dd, J 0,9 e 8,2 Hz); 7,14 – 7,32 (6H, H-7, 2’, 3’, 4’, 5’, 

6’, m). 

RMN 13C (CDCl3, 75,47 MHz): δ (ppm) 35,2 (C-4); 36,9 (C-3); 109,8 

(C-6, 8); 111,6 (C-6, 8); 112,4 (C-4a); 126,9 (C-2’, 6’); 127,5 (C-4’); 

129,1 (C-3’, 5’); 129,2 (C-7); 140,6 (C-1’); 152,9 (C-5, 8a); 153,1 (C-5, 8a); 167,5 (C-2). 

 

4-fenil-7-hidroxi-2H-croman-2-ona 132a, sólido branco 

RMN de 1H (CDCl3, 300,13 MHz): δ (ppm) 2,99 (1H, H-3, dd, J 

7,0 e 15,9 Hz); 3,07 (1H, H-3, dd, J 7,0 e 15,9 Hz); 4,27 (1H, H-

4, tl, J 7,0Hz); 6,58 (1H, H-6, dd, J 2,5 e 8,4 Hz); 6,70 (1H, H-8, 

J 2,5 Hz); 6,81 (1H, H5, d, J 8,4 Hz); 7,13 – 7,16 (2H, H-2’,6’ , 

m); 7.25 – 7.37 (3H, H-3’,4’5’, m). 

RMN de 13C (CDCl3, 75,47 MHz): δ (ppm) 37,3 (C-3); 40,0 (C-

4); 104,3 (C-8); 112,1 (C-6); 117,5 (C-4a); 127,5 (C-2’, 6’); 127,6 (C-4’); 129,1 (C-3’, 5’); 

129,2 (C-5); 140,6 (C-1’); 152,3 (C-8a); 159,3 (C-7); 168,5 (C-2). 

 

2-fenil-7-hidroxi-4H-croman-4-ona 136, sólido branco 

RMN de 1H (CDCl3, 300,13 MHz): δ (ppm) 2,84 (1H, H-

3, dd, J 3,1 e 16,9 Hz); 3,05 (1H, H-3, dd, J 13,1 e 16,9 Hz); 

5,47 (1H, H-2, dd, J 3,1 e 13,1 Hz); 6,48 (1H, H-8, d, J 2,3 

Hz); 6,56 (1H, H-6, dd, J 2,3 e 8.6 Hz); 7,38 – 7,49 (5H, H-

2’, 3’, 4’, 5’, 6’, m); 7,86 (1H, H-5, d, J 8,6 Hz) 

RMN de 13C (CDCl3, 75,47 MHz): δ (ppm) 44,3 (C-3); 79,9 (C-2); 103,5 (C-8); 

110,7 (C-6); 115,0 (C-4a); 126,2 (C-2’, 6’); 128,8 (C-4’); 128,9 (C-3’, 5’); 129,4 (C-5); 

138,7 (C-1’); 163,0 (C-8a, 7); 163,6 (C-7, 8a); 191,0 (C-4). 
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7-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2H-croman-2-ona 132b, sólido branco 

RMN de 1H (CDCl3, 300,13 MHz): δ (ppm) 2,95 (1H, H-3, dd, 

J 7,9 e 15,8 Hz); 3,04 (1H, H-3, dd, J 6,1 e 15,8 Hz); 3,79 (3H, 

OCH3, s); 4,23 (1H, H-4, dd, J 6,1 e 7,9 Hz); 6,58 (1H, H-6, dd, 

J 2,5 e 8,7 Hz); 6,68 (1H, H-8, d, J 2,5 Hz); 6,81 (1H, H-5, d, J 

8,7 Hz); 6,87 (2H, H3’, 5’, d, J 8,8 Hz); 7,06 (2H, H-2’, 6’, d, J 

8,8 Hz). 

RMN de 13C (CDCl3, 75,47 MHz): δ (ppm) 37,5 (C-3); 39,3 (C-

4); 55,3 (OCH3); 104,3 (C-8); 112,0 (C-6); 114,5 (C-3’, 5’); 118,0 (C-4a); 128,6 (C-2’, 6’); 

129,1 (C-5); 132,6 (C-1’); 152,2 (C-8a); 156,2 (C-7); 158,9 (C-4’); 168,4 (C-2). 

 

5-hidroxi-4-(4-metoxifenil)-2H-croman-2-ona 137b, sólido branco 

RMN de 1H (CDCl3, 300,13 MHz): δ (ppm) 3,02 (2H, H-3, d, J 4,6 

Hz); 3,76 (3H, OCH3, s); 4,57 (1H, H-4, tl, J 4,6 Hz); 6,60 (1H, H-6, 

8, dd, J 0,9 e 8,2 Hz); 6,76 (1H, H-6, 8, dd, J 0,9 e 8,2 Hz); 6.82 (2H, 

H3’, 5’, d, J 8,8 Hz); 7,07 (2H, H-2’, 6’, d, J 8,8 Hz ); 7,17 (1H, H-7, 

t, J 8,2 Hz). 

RMN de 13C (CDCl3, 75,47 MHz): δ (ppm) 34,4 (C-4); 37,1 (C-3); 

55,3 (OCH3); 109,71 (C-6, 8); 111,7 (C-6, 8); 112,7 (C-4a); 114,5 (C-

3’, 5’); 127,2 (C-2’, 6’); 129,1 (C-7); 132,6 (C-1’); 152,8 (C-5, 8a); 153,1 (C-5, 8a); 158,9 

(C-4’); 167,6 (C-2). 

3. Síntese de 2,6-dibromo-3-metil-indol 

Adicionou-se a uma mistura de 3-metilindol 115 (1,14 mmol), em α,α,α-

trifluorotolueno (20 mL), peróxido de benzoílo (0,34 mmol) e NBS (1,63 mmol). Deixou-se 

à temperatura de refluxo durante 7 h. Deixou-se arrefecer e evaporou-se o solvente. 

Dissolveu-se em acetato de etilo e lavou-se com água destilada (3x30 mL). Purificou-se por 

cromatografia de camada fina preparativa usando como eluente uma mistura de 

DCM/hexano (5:2). Removeu-se a segunda mancha, obtendo-se o composto 138 com um 

rendimento de 1%. 
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2,6-bromo-3-metil-indol 138, sólido castanho 

RMN de 1H (CDCl3, 500,13 MHz): δ (ppm) 2,23 (3H, H-CH3, 

s); 7,22 (1H, H-5, dd, J 1,6 e 8,4 Hz); 7,34 (1H, H-4; d, J 8,4 Hz); 

7,42 (1H, H-7, d, J 1,6 Hz); 8,00 (1H, H-1; sl). 

RMN de 13C (CDCl3, 125,77 MHz): δ (ppm) 9,4 (CH3); 108,5 

(C-2); 111,8 (C-3); 113,2 (C-7); 115,8 (C-6); 119,5 (C-4); 123,2 (C-5); 127,3 (C-3a); 136,6 

(C-7a). 

 

4. Síntese de 2- ou 3-iodo-indol 

Num balão com indol 21 (0,22 mmol) adicionou-se iodo (0,41 mmol) e K2CO3 (0,35 

mmol) e dissolveu-se em THF seco (10 mL). Manteve-se à temperatura ambiente e sob 

atmosfera de nitrogénio durante 7 h. A solução foi vertida para uma solução saturada de 

tiossulfato de sódio e procedeu-se à extração líquido-líquido com DCM (3x30 mL). Devido 

à degradação durante a purificação, não foi possível proceder à caracterização completa do 

composto 139. Foi então realizado o RMN 1H da mistura reacional, em que só se pode 

identificar que ocorreu a iodação. 

 

5. Síntese de 4-[di(1H-indol-3-il)metil]fenol 

Num balão com o 4-hidroxibenzaldeído 141 (0,25 mmol) adicionou-se um excesso 

de indol 21 (0,74 mmol) e dissolveu-se em DMSO (2,5 mL). Colocou-se a mistura a agitar 

e aqueceu-se a 130°C. Ao fim de 24 h verteu-se a solução para um copo com gelo e procedeu-

se à extração líquido-líquido com diclorometano (3x30 mL). Evaporou-se o solvente e 

purificou-se por TLC preparativo usando como eluente hexano/DCM (1.1). Removeu-se a 

primeira mancha e obteve-se o composto 143, cujo rendimento foi 64%. 

 

4-[di(1H-indol-3-il)metil]fenol 143, sólido branco 

RMN 1H (Acetona-D6, 500,13 MHz): δ (ppm) 5,83 (1H, 4-

CH(Indol)2, s), 6,76 (2H, H-2,6, d, J 8,5 Hz), 6,79 (2H, H-2’, 

d, J 1,2 Hz), 6,90 (2H, H-5’, ddd, J 1,0; 7,1 e 8,1 Hz), 7,06 (2H, 

H-6’, ddd, J 1,1; 7,1 e 8,0 Hz), 7,22 (2H, H-3,5, d, J 8,5 Hz), 

7,36 (2H, H-4', dd, J 1,1 e 8,0 Hz), 7,39 (2H, H-7’, dd, J 1,0 e 

8,1 Hz), 10,01 (2H, H-1’, sl). 
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RMN 13C (Acetona-D6, 75,47 MHz): δ (ppm) 40,3 (4-CH(Indol)2), 112,0 (C-7’), 

115,6 (C-2,6), 119,2 (C-5’), 120,3 (C-3’), 120,4 (C-4’), 121,9 (C-6’), 124,4 (C-2’), 128,1 

(C-3’a), 130,3 (C-3,5), 136,7 (C-4), 138,1 (C-7’a), 156,3 (C-1). 

 

6. Síntese de p-hidroxicinamato de etilo 

A um balão com 4-hidroxibenzaldeído 141 (0,26 mmol) adicionou-se acetoacetato 

de etilo 59 (0,54 mmol) e amberlite-15 de troca iónica (0,03 g). Juntou-se como solvente 

tolueno (10 mL), colocou-se a agitar e à temperatura de refluxo. Ao fim de 24 h deixou-se 

arrefecer e evaporou-se o solvente à secura. Dissolveu-se o precipitado em acetona e 

purificou-se por cromatografia de camada fina preparativa, usando como eluente uma 

mistura de hexano/acetato de etilo (8:1). Removeu-se a segunda mancha que correspondia 

ao composto 144 com um rendimento de 61%. 

 

p-hidroxicinamato de etilo 144, sólido branco 

RMN 1H (CDCl3, 300,13 MHz,): δ (ppm) 1,34 (3H, H-

2’’, t, J 7,1 Hz), 4,26 (2H, H-1’’, q, J 7,1 Hz), 5,96 (1H, 

4’-OH, s), 6,30 (1H, H-α, d, J 16,0 Hz), 6,86 (2H, H-

3’,5’, d, J 8,7 Hz), 7,42 (2H, H-2’,6’, d, J 8,7 Hz), 7,64 

(1H, H-β, d, J 16,0 Hz). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 14,3 (C-2’’), 60,6 (C-1’’), 115,4 (C-α), 115,9 (C-

3’,5’), 127,0 (C-1’), 130,0 (C-2’,6’), 144,7 (C-β), 158,0 (C-4’), 167,9 (C=O). 

 

7. Síntese de 2’-hidroxicalconas 

O método de síntese utilizado para a obtenção das 2’-hidroxicalconas 146a-c 

encontra-se descrito na literatura.116,119 A caracterização destes compostos também se 

encontra na literatura.116 

 

8. Síntese de 4-aril-4H-croman-4-onas 

O método de síntese utilizado para a obtenção das 4-aril-4H-croman-4-onas 147a-c 

encontra-se descrito na literatura.116 A caracterização destes compostos também se encontra 

na literatura.116 
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9. Síntese de 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeído 

O método de síntese utilizado para a obtenção dos 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-

carbaldeído 149a-c encontra-se descrito na literatura.116 A caracterização destes compostos 

também se encontra na literatura.116 

 

10. Síntese de díades indolcromeno 

Num balão com o 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeído 149a-c (0,26 mmol) 

adequado adicionou-se um excesso de indol 21 (0,80 mmol) e dissolveu-se em DMSO (2,5 

mL). Colocou-se a mistura a agitar e aqueceu-se a 130°C. Ao fim de 24 h verteu-se a solução 

para um copo com gelo e procedeu-se à extração líquido-líquido com diclorometano (3x30 

mL). Evaporou-se o solvente e purificou-se por TLC preparativo usando como eluente 

DCM. Removeu-se a terceira mancha e obteve-se os compostos 150a-c, cujos rendimentos 

foram 79%, 84% e 60%, respetivamente. 

 

3,3'-[(4-cloro-2-fenil-2H-cromen-3-il)metileno]bis(1H-indol) 150a, sólido 

amarelo 

RMN de 1H (CDCl3, 500,13 MHz): δ (ppm) 5,94 (1H, 

H-2’’, s); 6,25 (1H, H-CHCroInd, s); 6,41 (1H, H-2, d, 

J 2,35 Hz); 6,65 – 6,69 (3H, H-8’’, 3’’’, 5’’’, m); 6,73-

6,80 (3H, H-2’’’, 4’’’, 6’’’, m); 6,92 – 7,03 (5H, H-6’’, 

5, 6, 7, 5’, m); 7,89 (1H, H-7’’, dt, J 1,6 e 7,8 Hz); 7,17 

(1H, H-6’, dt, J 1,0 e 7,9 Hz); 7,25 – 7,29 ppm (2H, H-

2’,4’, m); 7,37 (1H, H-7’, d, J 7,9 Hz); 7,50 – 7,56 (2H, 

H-1, 4, m); 7,64 (1H, H-5’’, dd, J 1,6 e 7,8 Hz); 8,04 

(1H, H-1’, sl). 

RMN de 13C (CDCl3, 125,77 MHz): δ (ppm) 36,2 (C-CHCroInd); 79,0 (C-2’’); 

110,6 (C-7); 111,2 (C-7’); 114,0 (C-3); 115,7 (C-3’); 116,7 (C-8’’); 119,2 (C-5, 5’); 119,2 

(C-5, 5’); 119,3 (C-4); 120,6 (C-4’); 121,5 (C-6); 121,8 (C-6’’); 122,2 (C-6’); 122,8 (C-2’); 

123,1 (C-4’’a); 123,7 (C-2); 124,8 (C-5’’); 125,0 (C-4’’); 126,9 (C-3’a); 127,2 (C-3’’’, 5’’’, 

3a); 127,4 (C-2’’’, 6’’’); 127,6 (C-4’’’); 130,0 (C-7’’); 132,1 (C-3’’); 135,9 (C-7a); 136,6 

(C-1’’’); 136,9 (C-7’a); 152,4 (C-8’’a). 
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3,3'-[(4-cloro-2-fenil-2H-cromen-3-il)metileno]bis(1H-indol) 150b, sólido 

avermelhado 

RMN de 1H (DMSO-D6, 500,13 MHz): δ (ppm) 3,50 

(3H, OCH3, s); 6,01 (1H, H-2’’, s); 6,15 (1H, H-

CHCroInd, s); 6,30 (2H, H-3’’’, 5’’’, d, J 8,6 Hz); 6,64 

– 6,67 (2H, H-8’’, 2, m); 6,71 (2H, H-2’’’, 6’’’, d, J 8,6 

Hz); 6,87 (1H, H-5’, t, J 7,5 Hz); 6,89 – 7,01 (3H, H-

6’’, 5, 6, m); 7,04 – 7.10 (2H, H-7,6’, m); 7,13 (1H, H-

7’’, dt, J 1,0 e 7,7 Hz); 7,24 (1H, H-4’, d, J 8,0 Hz); 

7,35 (1H, H-2’, d, J 1,5 Hz); 7,41 (1H, H-7’, d, J 8,1 

Hz); 7,45 (1H, H-4, d, J 8,1 Hz); 7,54 (1H, H-5’’, dd, J 1,0 e 7,7 Hz); 10,57 (1H, H-1, d, J 

1,6 Hz); 11,06 (1H, H-1’, d, J 1,5 Hz). 

RMN de 13C (DMSO-D6, 125,77 MHz): δ (ppm) 35,6 (C-CHCroInd); 54,8 (C-

OCH3); 77,5 (C-2’’); 111,1 (C-7); 111,6 (C-7’); 112,0 (C-3) 112,5 (C-3’’’, 5’’’); 114,3 (C-

3’); 116,5 (C-8’’); 118,2 (C-4’); 118,2 (C-5); 118,4 (C-5’); 119,0 (C-4); 120,7 (C-6); 121,2 

(C-6’); 121,6 (C-6’’); 122,6 (C-4’’); 122,7 (C-4’’a); 123,2 (C-2’); 124,3 (C-5’’, 2); 126,5 

(C-3’a); 127,0 (C-3a); 128,6 (C-2’’’, 6’’’); 128,8 (C-1’’’); 130,1 (C-7’’); 133,6 (C-3’’); 

135,8 (C-7a); 136,6 (C-7’a); 151,8 (C-8’’a); 158,6 (C-4’’’). 

MS (ESI+) m/z (%): 539,2 35Cl [M+Na]+ (29); 541,2 37Cl [M+Na]+ (12) 

 

3,3'-[(4-cloro-2-fenil-2H-cromen-3-il)metileno]bis(1H-indol) 150c, sólido 

amarelo 

RMN de 1H (DMSO-D6, 500,13 MHz): δ (ppm) 6,14 

(1H, H-CHCroInd, s); 6,26 (1H, H-2’’, s); 6,69 (1H, H-

8’’, dd, J 0,8 e 8,0 Hz); 6,75 (1H, H-2, d, J 2,1 Hz); 6,82 

– 6,94 (6H, H-2’’’, 6’’’, 5, 6, 7, 5’, m); 7,03 – 7,11 (2H, 

H-6’’, 6’, m); 7,17 (1H, H-7’’, dt, J 1,6 e 8,0 Hz); 7,27 

(1H, H-4’, d, J 8,0 Hz); 7,34 (1H, H-4, d, J 7,4 Hz); 

7,41 – 7,46 (3H, H-3’’’, 5’’’, 7’, m); 7,56 (1H, H-2’, d, 

J 1,6 Hz); 7,62 (1H, H-5’’, dd, J 1,6 e 7,8 Hz); 10,61 

(1H, H-1, d, J 2,1 Hz); 11,16 (1H, H-1’, J 1,6 Hz). 
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RMN de 13C (DMSO-D6, 125,77 MHz): δ (ppm) 35,7 (C-CHCroInd); 77,1 (C-2’’); 

111,4 (C-7); 112,1 (C-3); 112,1 (C-7’); 113,8 (C-3’); 116,9 (C-8’’); 118,6 (C-4); 118,9 (C-

5, 5’); 119,6 (C-4’); 121,3 (C-6); 121,7 (C-6’); 122,2 (C-3’’’, 5’’’); 122,4 (C-6’’); 122,6 (C-

4’’a); 123,3 (C-2’); 123,8 (C-4’’); 125,0 (C-5’’); 125,2 (C-2); 126,9 (C-3’a); 127,1 (C-3a); 

128,3 (C-2’’’, 6’’’); 131,0 (C-7’’); 133,5 (C-3’’); 136,2 (C-7a); 137,0 (C-7’a); 143,2 (C-

1’’’); 146,4 (C-4’’’); 151,7 (C-8’’a). 

MS (ESI+) m/z (%): 554,2 35Cl [M+Na]+ (8); 556,2 37Cl [M+Na]+ (3) 

 

11. Síntese de 6-aril-10,11-dimetoxi-6H-cromeno[3,4-c]quinolina 153 

Num balão com 2-aril-4-cloro-2H-cromeno-3-carbaldeído 149c (0,10 mmol) e 

diclorometano (7 mL), adicionou-se 3,4-dimetoxianilina (0,27 mmol) 151 e ficou a agitar 

durante 30 min, ao fim do qual se adicionou ácido TFA (0,26 mmol). A mistura resultante 

ficou com agitação magnética durante 48 h, à temperatura ambiente. Por fim, o solvente foi 

evaporado no evaporador rotativo e purificou-se a mistura por TLC preparativo usando como 

eluente DCM. Removeu-se a segunda mancha, obtendo-se o composto 152c com um 

rendimento de 9%, e a terceira mancha das placas, nas quais se obtive o composto 153c com 

um rendimento de 50%. 

Ao procedimento anterior, e com o composto 149a-c apropriado, foi aumentado o 

tempo de reação do primeiro passo, de 30 min para 1,5 h, e aumentou-se, no segundo passo, 

a quantidade de TFA de 0,26mmol para 2,6 mmol e o tempo de reação de 48 h para 72 h. 

Removeu-se a segunda mancha, obtendo-se o composto 152a com um rendimento de 17%, 

e a terceira mancha das placas, nas quais se obtiveram os compostos 153a, 153b e 153c, 

cujos rendimentos foram de 63%, 70% e 73%, respetivamente 
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1-[4-cloro-2-fenil-2H-cromen-3-il]-N-(3,4-dimetoxifenil)metanimina 152a, 

sólido amarelo 

RMN 1H (CDCl3, 500,13 MHz): δ (ppm) 3,90 (3H, 

4’’’-OCH3, s), 3,91 (3H, 3’’’-OCH3, s), 6,79 (1H, H-2’, 

s), 6,81 (1H, H-6’’’, dd, J 2,3 e 6,0 Hz), 6,83 (1H, H-

2’’’, d, J 2,3 Hz), 6,86 (1H, H-5’’’, d, J 6,0 Hz), 6,90 

(1H, H-8’, dd, J 1,1 e 8,1 Hz), 6,99 (1H, H-6’, td, J 1,0 

e 7,8 Hz), 7,41 (2H, H-2’’,6’’, d, J 8,8 Hz), 7,21 – 7,28 

(4H, H-7’,3’’,4’’,5’’, m), 7,63 (1H, H-5’, dd, J 1,5 e 7,8 

Hz), 8,84 (1H, H-1, s). 

RMN 13C (CDCl3, 125,77 MHz): δ (ppm) 56,0 (3’’’,4’’’-OCH3), 56,1 (3’’’,4’’’-

OCH3), 76,0 (C-2’), 105,7 (C-6’’’), 111,2 (C-5’’’), 112,9 (C-2’’’), 117,2 (C-8’’), 121,5 (C-

4’a), 121,7 (C-6’), 125,6 (C-5’), 127,3 (C-2’’,6’’), 127,9 (C-3’), 128,3 (C-3’’,4’’,5’’), 132,2 

(C-7’), 134,8 (C-4’), 138,8 (C-1’’), 144,7 (C-1’’’), 148,4 (C-4’’’), 149,3 (C-3’’’), 153,0 (C-

1), 154,2 (C-8’a). 

 

1-[4-cloro-2-(4-nitrofenil)-2H-cromen-3-il]-N-(3,4-dimetoxifenil)metanimina 

152c, sólido amarelo 

RMN de 1H (CDCl3, 300,13 MHz): δ (ppm) 3,91 

(3H, 3’’’,4’’’-OCH3, s), 3,92 (3H, 3’’’,4’’’-OCH3, s), 

6,81 (1H, H-2’’’, t, J 2,0 Hz, 1H), 6,84 – 6,87 (3H, 

H-2’,6’’’,5’’’, m), 6,95 (1H, H-8’, dd, J 1,1 e 7,9 Hz), 

7,03 (1H, H-6’, dt, J 1,1 e 7,9 Hz), 7,30 (1H, H-7’, dt, 

J 1,6 e 7,9 Hz), 7,59 (2H, H-2’’,6’’,d, J 8,8 Hz), 7,64 

(1H, H-5’, dd, J 1,6 e 7.9 Hz), 8,11 (1H, H-3’’,5’’, d, 

J 8,8 Hz), 8,87 (1H, H-1, s). 

RMN de 13C (CDCl3, 75,47 MHz): δ (ppm) 56,0 (3’’’,4’’’-CH3), 56,1 (3’’’,4’’’-

CH3), 75,0 (C-2’), 105,5 (C-6’’’), 111,3 (C-5’’’), 113,2 (C-2’’’), 117,1 (C-8’), 121,1 (C-

4’a), 122,3 (C-6’), 123,5 (C-3’’,5’’), 125,9 (C-5’), 127,1 (C-3’), 128,1 (C-2’’,6’’), 132,7 (C-

7’), 135,4 (C-4’), 144,1 (C-1’’’), 146,1 (C-1’’), 147,7 (C-4’’), 148,8 (C-3’’’), 149,5 (C-4’’’), 

152,5 (C-1), 153,7 (C-8’a). 
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10,11-dimetoxi-6-fenil-6H-cromeno[3,4-c]quinolina 153a, sólido amarelo 

RMN 1H (CDCl3, 500,13 MHz): δ (ppm) 3,95 (3H, 10-OCH3, 

s), 4,07 (3H, 11-OCH3, s), 6,34 (1H, H-6, s), 6,91 (1H, H-9, s), 

7,04 (1H, H-4, dd, J 1,0 e 8,1 Hz), 7,16 (1H, H-2, td, J 1,0 e 7,6 

Hz), 7,30 (1H, H-7, s), 7,35 (1H, H-3, ddd, J 1,6; 7,6 e 8,1 Hz), 

7,40 – 7,52 (6H, H-12,2’,3’,4’,5’,6’, m), 8,45 (1H, H-1, dd, J 

1,6 e 7,6 Hz). 

RMN 13C (CDCl3, 125,77 MHz): δ (ppm) 56,0 (10-OCH3), 

56,2 (11-OCH3), 80,4 (C-6), 105,0 (C-12a), 105,3 (C-9), 107,9 

(C-12), 117,6 (C-4), 122,5 (C-2), 123,1 (C-12c), 125,0 (C-1), 126,7 (C-6a), 128,3 (C-2’,6’), 

128,8 (C-3’,5’), 128,9 (C-4’), 131,2 (C-7), 131,4 (C-3), 139,0 (C-1’), 145,1 (C-8a), 146,8 

(C-12b), 149,7 (C-10), 152,7 (C-11), 156,1 (C-4a). 

 

10,11-dimetoxi-6-(4-metoxifenil)-6H-cromeno[3,4-c]quinolina 153b, sólido 

amarelo 

RMN de 1H (acetona-D6, 300,13 MHz,): δ (ppm) 

3,82 (3H, 4’-OCH3, s), 3,93 (3H, 10-OCH3, s), 4,02 

(3H, 11-OCH3, s), 6,42 (1H, H-6, s), 6,94 – 7,02 (3H, 

H-4,3’,5’, m), 7,14 (1H, H-2, td, J 1,1 e 7,7 Hz), 7,20 

(1H, H-9, s), 7,32 – 7,43 (3H, H-3,2’,6’, m), 7,44 (1H, 

H-12, s), 7,53 (1H, H-7, s), 8,44 (1H, H-1, dd, J 1,6 e 

7,7 Hz). 

RMN de 13C (acetona-D6, 75,47 MHz,): δ (ppm) 55,5 

(4’-OCH3). 56,1 (10,11-OCH3), 80,2 (C-6), 106,4 (C-9), 108,5 (C-12), 114,7 (C-3’,5’), 

118,3 (C-4), 122,8 (C-2), 124,1 (C-12a), 124,5 (C-12c), 125,6 (C-1), 127,3 (C-6a), 130,3 (C-

2’,6’), 131,9 (C-3,7), 132,5 (C-1’), 145,9 (C-8a), 146,8 (C-12b), 151,0 (C-10), 154,0 (C-11), 

156,9 (C-4a), 160,8 (C-4’). 
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10,11-dimetoxi-6-(4-nitrofenil)-6H-cromeno[3,4-c]quinolina 153c, sólido 

amarelo 

RMN de 1H (CDCl3, 300,13 MHz): δ (ppm) 3,97 (3H, 

10-OCH3, s); 4,07 (3H, 11-OCH3, s); 6,44 (1H, H-6, s); 

6,93 (1H, H-9, s); 7,04 (1H, H-4, dd, J 1,0 e 7,8 Hz); 

7,18 (1H, H-2, dt, J 1,0 e 7,8 Hz); 7,32 (1H, H-7, s); 7,37 

(1H, H-3, dt, J 1,6 e 7,8 Hz); 7,50 (1H, H-12, s); 7,65 

(2H, H-2’,6’, d, J 8,8 Hz); 8,28 (2H, H-3’,5’, d, J 8,8 

Hz); 8,44 (1H, H-1, dd, J 1,6 e 7,8 Hz). 

RMN de 13C (CDCl3, 75,47 MHz): δ (ppm) 56,1 (10-

OCH3); 56,3 (11-OCH3 ); 78,9 (C-6); 105,2 (C-9); 107,9 (C-12); 117,6 (C-4); 123,0 (C-8a); 

123,0 (C-2); 123,3 (C-12c); 123,9 (C-3’,5’); 125,0 (C-6a); 125,1 (C-1); 128,9 (C-2’,6’); 

131,0 (C-7); 131,6 (C-3); 145,4 (C-12a); 146,1 (C-1’); 146,2 (C-12b)148,1 (C-4’); 150,0 (C-

10); 153,0 (C-11); 155,3 (C-4a). 
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