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RESUMO

O ndcleo cicloexenona, esta presente em diversos produtos naturais com atividade
biologica, € de grande relevancia sintética. No entanto, métodos tradicionais de
sintese apresentam desvantagens, como etapas sintéticas excessivas, uso de
catalisadores caros e dificuldades na obtencdo de substratos. Nesse trabalho, foi
realizado o estudo da reatividade de acidos carboxi-3- cumarinicos frente a
enaminonas aciclicas secundarias, empregando micro-ondas em reacfes de
cicloadicdo formal [3 +3]. Os resultados revelaram um padrdo de reatividade inédito,
resultando na formacgdo de uma mistura de produtos contendo cicloexenonas e
amidas em diferentes proporcdes, com rendimentos variando entre 2% e 82%.
Destaca-se a obtencdo de quatro cicloexenonas inéditas e a sintese de amidas em
condicdes brandas, dispensando o uso de catalisadores. Além disso, investigou-se a
aplicacé@o sintética das cicloexenonas em microondas, culminando na obtencdo de
uma nova molécula cicloexenona com um padrdo de substituicdo distinto da
cicloexenona reagente. Este resultado foi alcancado por meio de uma reacdo de

descarboxilacéo de Krapcho catalisada por trifluoreto de boro em metanol.



ABSTRACT

The cyclohexenone core, present in various natural products with biological activity,
holds significant synthetic relevance. However, traditional synthesis methods have
drawbacks such as excessive synthetic steps, the use of expensive catalysts, and
difficulties in obtaining substrates. In this work, we investigated the reactivity of
carboxy-3-coumarin acids towards secondary acyclic enaminones, employing
microwaves in formal [3+3] cycloaddition reactions. The results revealed a novel
reactivity pattern, leading to the formation of a mixture of products containing
cyclohexenones and amides in varying proportions, with yields ranging from 2% to
82%. Notably, four novel cyclohexenones were obtained, and the synthesis of
amides occurred under mild conditions, without the need for catalysts. Additionally,
we explored the synthetic application of cyclohexenones in microwaves, resulting in
the formation of a new cyclohexenone molecule with a distinct substitution pattern
compared to the reactive cyclohexenone. This outcome was achieved through a

Krapcho-catalyzed decarboxylation reaction using boron trifluoride in methanol.
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1. INTRODUCAO

1.1. Cicloexenonas: Caracteristicas Estruturais, Propriedades e Métodos de
Obtencéo
A cicloexenona é um composto organico caracterizado por um anel de seis
membros que contém um grupo carbonila na posi¢cdo 1 e uma ligacédo dupla (C=C)
na posicéo 2. Dessa forma, é considerada uma cetona ciclica a, B-insaturada.l. Este
composto possui grande importancia sintética, sendo especialmente relevante
devido a presenca de seu nucleo em produtos naturais e em compostos organicos,
além de estar presente em diversas moléculas bioativas que apresentam uma gama
de atividades biolégicas, incluindo propriedades antimicrobianas, anticancer, anti-

inflamatdérias e antifungicas.t3

J1le]
T
o
T
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(@)

HO

HO OH

v, I,,
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Figura 1: Estrutura de compostos organicos, incluindo metabdlitos naturais, contendo grupo
cicloexenona.

Os métodos convencionais para a sintese de cicloexenonas envolvem a
reacao de anelacdo de Robinson, a qual pode ser catalisada por acidos, bases ou
metais de transicdo. Este método compreende a condensacédo de uma cetona a, -
insaturada, a uma cetona por meio de uma adicdo de Michael, seguida por uma
condensacdo aldélica intramolecular e uma etapa de desidratagédo. 46

O mecanismo geral para a sintese de cicloexenonas pode ser representado
no Esquema 1.! Na etapa inicial, ocorre a adi¢cdo de Michael, envolvendo o ataque
nucleofilico do enolato 7 a cetona a, B-insaturada 8. Esse processo gera o
intermediario 9, que, por sua vez, passa por uma condensacdo alddlica

intramolecular, resultando na formacéao do anel de seis membros 10. Finalmente, na

17



etapa de desidratacdo, ocorre a eliminacdo de uma molécula de agua, culminando

na formacéo da cicloexenona 11.

%
2 (2 Adigo de 0 © o
R R
! Base w "™ .Q, _ Michael - )
R R3 —— R R1 ~— — R1 O
2 R, ! R, Rs R; Rs
7 8 9
Condensacao alddlica
intramolecular
____________________________ , B
| H~/
Ri O ! Desidratagdo HG o
R, § R
R 3 R,
:\ il 3 Rs 10

Esquema 1: Mecanismo geral para a formacéo de cicloexenonas via anelacdo de Robinson

O primeiro relato da sintese de cicloexenonas por meio da reacdo de
anelagédo de Robinson foi realizado em 1935, quando Robert Robinson e seu aluno
William Rapson realizaram essa reacdo em condicdes basicas.#’Os reagentes
empregados incluiram cetonas a, B-insaturadas, tanto ciclicas quanto aciclicas, e
uma cetona, frequentemente ciclica, como a cicloexanona 12. O rendimento obtido
variou entre 34% e 43% (Esquema 2).’

Embora essa reacdo seja predominantemente realizada em condicdes
basicas, também ¢é possivel conduzi-la em meio acido. Nesse contexto, Ellis e
Heathcock 8 relataram a sintese de cicloexenonas utilizando &cido sulfirico como
catalisador, e cetonas ciclicas e aciclicas, juntamente com a metilvinilcetona 8, como
reagentes. A reacao ocorreu em refluxo por 16 horas, resultando em rendimentos

que variaram entre 49% e 75% (Esquema 2).

18



a) Anelagao de Robinson em condigoes basicas

o 0
NaNH
é ' Ph/\)J\ -
12

Ph

EtO, 0°C

13 14
43%

b) Anelagao de Robinson em condi¢goes acidas
@) @)
S
o | Refluxo, 16h
15 8 16
55%

Esquema 2:Formacdao de cicloexenonas via anelacéo de Robinson catalisada por acido e
base

Dada a relevancia dessa sintese, considerando que o nucleo cicloexenona
representa um bloco fundamental na construcdo de moléculas biolégicas e em
produtos naturais, essa transformacdo passa por diversas adaptacfes pela
comunidade sintética, visando aprimorar as condi¢gdes reacionais.

Nesse contexto, o flavonoide chalcona tem se destacado na sintese de
cicloexenonas com propriedades farmacolégicas, incluindo atividades anticancer,
anti-HIV e antifingica.®® Essa transformacgédo ocorre por meio de reacdes de adicdo
de Michael, utilizando acetoacetato de etila em meio basico (Esquema 3). Os
tempos reacionais, variam entre 2 e 10 horas, e os rendimentos sdo consistentes na
faixa de 62% a 82%.3°10

A sintese de cicloexenonas quirais € de suma importancia para a obtencéo de
produtos naturais assimétricos e uma ampla variedade de moléculas bioativas,
exemplificadas pelas estruturas 1, 2, 4 e 6 na Figura 1. Diante desse cenario, 0
grupo de Tang e colaboradores!! desenvolveu uma sintese enantiosseletiva de
chalconas com acetona, empregando a reacdo de anelacdo de Robinson e a amina
primaria quiral 22 como catalisador. Esse método resulta na obtencdo de (R)-3,5-
diaril-cicloexenonas com rendimentos bons a moderados, e enantioseletividades na

faixa de 91% a 98% ee(Esquema 3). *
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NaOH

Refluxo, 2-10r§
Ri=
Mo/\ 62-82%
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(0]
Ri—i : 7 | :_Rz
17
0 5 """""" ;---_------&; """"

§ OMe
20 350 (20 mol%) - ‘ : Q---NH
Xileno, 30°C, 96h ' 22 OMe
21 i NH

62%  TTTTTTTTTTTmmmmmmmmmmmmmmmmmommmmmoes
ee 94%

Esquema 3: Sintese de cicloexenonas empregando chalconas

As chalconas podem ser geradas in situ em rea¢fes tricomponentes one-pot

envolvendo a acetofenona e aldeidos aromaticos. Esse procedimento envolve uma

condensacao de Claisen-Schmidt e adicdo de Michael catalisada por K2COs, em um

sistema solvente agual/etanol.'?A reacdo demonstrou eficAcia com benzaldeidos

substituidos por grupos doadores e retiradores de elétrons. No entanto, alguns

substratos demandam um tempo reacional mais prolongado para alcancar

rendimentos satisfatérios, conforme pode ser visto no Esquema 4.

0 O : ‘le o)

o O K,CO5 (10 mol%) g

+ + 2v3 -

(j)K B )ULN/Q H,OEtOH, ta

13 exemplos
85-97%

85%, 8h 98%, 11h

Cl

OMe  gqo, 17h

Esquema 4:Sintese tricomponente de derivados de cicloexenona
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O mecanismo proposto para a sintese € representado no Esquema 5.
Inicialmente, ocorre a reacdo de condensacdo de Claisen-Schmidt entre a
acetofenona 22 e o arilaldeido 23. A eliminacdo de uma molécula de agua,
catalisada por K2COs, resulta na formagao da chalcona 17. Subsequentemente, a
acetoacetanilida 24 realiza uma adicdo de Michael a chalcona 17, gerando o
intermediario 26. Este intermediario sofre uma condensacédo de Claisen-Schmidt
intramolecular, culminando na formacdo do derivado de cicloexenona 25. E
relevante ressaltar que a condensacdo da acetofenona com o aldeido resulta na
formacdo de dois centros quirais em C-5 e C-6 na estrutura das cicloexenonas

produzidas.
0
KCO, c/‘ KO, _
KHCO;, -HzO O O
17
K
MQ wo 8ROV S OH
T KHco, 3N AL N

O@ HN

Esquema 5:Mecanismo proposto para a sintese de cicloexenonas catalisada por K2COs

O grupo de Zhang et al. conduziu um procedimento semelhante,
desenvolvendo um catalisador heterogéneo magnético, o y-Fe203@SiO2/IRMOF-3,
utilizado na sintese de derivados de cicloexenona. Este processo, realizado sem o
uso de solventes, envolve a reacdo entre um aldeido e acetoacetanilida.

Inicialmente, a reacdo se inicia com a condensacao do aldeido e acetoacetanilida,
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formando acceptores de Michael in situ. Posteriormente, ocorre a anelacdo de

oy
N

22 exemplos
75-90%

Robinson, que envolve a interacdo com a segunda acetoaetanilida.!?

R4

o o o
RJ—LH + 2 )J\/ILN@ v-Fe,0,@Si0,/IRMOF-3
25 H

27 100°C

28 e

2h, 85% 28 f
2,5h, 85%

Esquema 6:Sintese de cicloex-2-onas a partir de aldeidos e acetoacetanilida

As [-cetoamidas aciclicas, contendo diversos substituintes ligados ao
nitrogénio, como exemplificado pela acetoaetanilida 25, podem ser empregadas
como nucleofilos e eletrofilos nas reacfes de anelacdo de Robinson assimétrica,
resultando na formacéo de derivados de cicloexenonas quirais que contém o grupo
amida. Esse processo envolve uma [(-cetoamida e uma cetona a,B instaurada,
empregando catalisadores de diamina primario e secundario derivados de

aminoacidos. A reacdo demonstra bons rendimentos e seletividades!*.

Ph O cat: NHt-bu
e . ¢ 9 D-N-Boc-fenilglicina JU R,
Ph/\)J\ RZMN’R1 (0mo%) o Q\ N (L
13 29 H cat (20 mol%) 1) R, N
Tolueno/CHCI 3 1:2 30a-e H

11 exemplos 73-93%

LEQ?LN@ Q&OJ@LQ LZCLD ﬁfﬁ)@
H H H
O o) ¢} o) O

30a 30b 30c 30d 30e
72h, 90% 96h, 93% 72h, 93% 96h, 93% 120h, 92%
ee 96% ee 95% ee 94% ee 96% ee 94%
Esquema 7: Anelagdo assimétrica de Robinson utilizando 3-Cetoamidas aciclicas como nucledfilos e
eletrofilos
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Para elucidar os aspectos mecanisticos envolvidos, os autores conduziram
uma reacgao controle utilizando uma [-cetoamida terciaria, porém, nenhum produto
foi obtido. Esses dados sugerem que a ligagdo intramolecular de hidrogénio na
porcdo N-H da amida desempenha um papel crucial na ativagdo da [-cetoamida.
Com base nessas observacfes, uma proposta mecanistica foi delineada pelos
autores (Esquema 8).

Inicialmente, o catalisador se liga a cetona a,B3-insaturada, ativando-a pela
formacao do ion iminio 32. A nucleofilicidade da B-cetoamida € intensificada pela
porcdo N-H ativada pela amina secundaria do catalisador. Dessa forma, a [-
cetoamida ativada realiza uma adicdo a molécula de enona, que desempenha o
papel de eletréfilo, dando origem ao intermediario 33. As reac¢des subsequentes de
condensacdo alddlica intramolecular e desidratagdo culminam na formacdo da

cicloexenona correspondente 30.14

21 NH
NH Q
2
H 13
+ H,O
HX
i<
I x© :
N X,Ng) A
Hﬂ ‘O"H
Ph ’(\ /Q\_«NR
32
adicdo aldolica Adicao de Michael
33
H
N H

Esquema 8: Proposta mecanistica para sintese da cicloexenona 30
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Um resultado inesperado foi observado por Samanta e colaboradores durante
uma reacdo one-pot entre 3-nitroalilarenos e a-cetocarbonilas f,y-insaturadas
utilizando DBU e DABCO como organobases em condicBes aerdbicas. O uso de
DABCO favoreceu a reacdo de Nef em relagdo ao processo de aromatizagao,
resultando em estruturas de ciclohexenona com dois centros quirais (Esquema 9).
Por outro lado, a reacdo com DBU como base levou a formacgéo do nitrobenzeno 43
(Esquema 10).1°

‘ O
R’I/l,
O
D Ph
AN + /VJ\[]/ORz DABCO (1,5 eq) N
Ph NO Ri tolueno, 15h B> R,0,C OH
36 38 O 37a-g
(+/-)
o]
Ph /, Ph /, @\ /[,, //,'
N Ph )\ NoH S
EtO,C OH " EtO,C EtOzC OH
37a 37b 37c 37d
67% 68% 70% 69%
Cl
O
,, /,’ 1,,
R Ph
EtO,C OH EtOzc OH Et020 OH
37e 37f 379
70% 65% 62%

Esquema 9: Formacéo de ciclohexenonas quirais a partir da reac&o one-Pot de 3-
nitroalilarenos e a-cetocarbonilas B,y-Insaturadas

Os autores relataram o mecanismo proposto para a sintese do nitrobenzeno e
da cicloexenona. Inicialmente, a base abstrai o préton y do nitroalceno 36, formando
o carbanion 38. Em seguida, o carbono a desse composto ataca seletivamente a
posicdo y do a-cetoéster 39, resultando no produto de Michael 40. Esse
intermediario cicliza sob a influéncia da base, formando o composto isolavel 41. Nos
casos em que a base empregada € o DBU, o composto 41 pode passar por etapas
de desidratacdo, seguidas de oxidagdo aerbbica, resultando no nitrobenzeno 43
(Esquema 10).%°
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Quando o DABCO é utilizado como base, o intermediario 41 sofre uma reacao
de Michael para gerar o aduto 44, que, por sua vez, passa por uma reacao de
eliminagédo do tipo E2, formando o nitronato 45. Finalmente, a cicloexenona 37 é

formada por meio de uma reacdo de Nef na presenca de Oz (Esquema 10).1°

O,N ON H NO, NO, NO,
7 Base ? Ph O2N Ph 4,0 Ph  [o] Ph
74 —_— o — —_— — 2 —_—
Y -BH \_9 QJ "COEt  py Ph Ph
P pr/ EtO,C Ph HO CO.Et CO,Et CO,Et
36 38 39 40 41 42 43
Reagao empregando DABCO: o
) S}
6.870 8.0.° 0.8.0
Z Ph ® |N | Ph O 0
2 RaHoN | Ph Ph,, Ph
S ../*H —_— —_— *
Ph Z N Ph < “Ph < “Ph
HO CO,Et & Phyd CO,Et HO COoEt Et0,C OH EtO,C OH
41 44 45 37 37b’

Produto majoritario Produto minoritario

dr=
95:5

Esquema 10: Mecanismo proposto para a sintese do nitrobenzeno e da cicloexenona
O grupo de Venkatasubbaiah relatou a sintese one-pot de 3-
arilcicloexenonas por meio da anelacdo de Robinson, empregando alcool alilico e
cetona catalisada por paladio. Nesse procedimento, os alcoois alilicos sédo oxidados
a cetonas [-insaturadas pelo catalisador de paladio, reagindo, entdo, com
arilcetonas por meio da reacdo de anelacdo de Robinson. Vale destacar que a
reacao nao foi bem-sucedida ao empregar cetonas alifaticas e aliciclicas, bem como

alcoois alilicos com cadeia alquilica contendo mais de dois &tomos de carbono.16

0 Pd(OAC),( 10 mol%) 20 |
BPA (10 mol%) 3 exemplos
Ar)J\/R1 + Ro A Rs NaOH (1eq) 29-77%
47 48 OH DCE, t.a, 24h Ar R,
49a-e R,
0 O 0 0o O 0

49a 49b S a9c 49d 49b 49e
77% 71% 33% 45% 53% 39%

Esquema 11: Sintese one-Pot de 3-arilcicloexenonas por anela¢édo de Robinson catalisada por
palddio usando alcool alilico e cetona
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Em 2018, Lee e colaboradores relataram, pela primeira vez, que os sais de
Cu(ll) sao catalisadores para promover reagdes de Michael decarboxilativas entre 3-
cetoacidos e enonas, por meio de uma anelagdo de Robinson onde os adutos de
Michael sdo diretamente ciclizados para formar cicloexenonas funcionalizadas in situ
(Esquema 12).17 Essa transformacdo apresenta uma reacdo de Michael
anteriormente nao relatada de B-cetoacidos com enonas estericamente impedidas,

proporcionando acesso a cicloexenonas contendo um estereocentro quaternario.

o 0
O O . R
)]\/U\ + | Ry 1. Cu(OTf), (20 mol%) 11 exemplos
R OH 2. p-TSA (50 mol %) R 43-83%
R1 R2 R 2
51

50 52 e-f N
0 O 0 0
52a 52b 52¢ n-Bu PN 534
83% oy 70% 81%
(1]
)@4 \IO} )é( T
B Ph
52e Ph 52f Ph 52¢g " 52h
60% 43% 62% 81%

Esquema 12: Reacdo tandem decarboxilativa para a sintese de cicloexenonas funcionalizadas.

1.1.1. Formacdo de Cicloexenonas via carbociclizagdo de Compostos
Insaturados

O grupo de Vulovic et al. reportou a sintese de a-hidroxicicloexenonas por

meio de uma ciclizagdo em domino de 1,6-diinos com o grupo t-butilcarbonato na

posicdo propargilica catalisada por ouro (Esquema 13). Observou-se que essa

reacao pode ser aplicada a substratos funcionalizados e altamente oxigenados. No

entanto, a reacdo ndo apresentou eficacia quando alcinos ndo terminais foram

utilizados como substratos.18
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OBoc

O
R—)\\\ AgSbFe (20 mol%) _ HO 9 exemplos
I\\ johnPhos (5 mol %) R | 47-85%
S 54
53 a-e
O (@) O
HO
54oa 54b 54c
55% 67% 62%
O
HO, O HO o
( ><\ 2 _ =0
54d H s54e = 55
47% 67%  Ph 96%

Esquema 13: Ciclizagdes Domino de 1,6-Diinos Catalisadas por Ouro(l)!®

Os autores propdem que o complexo de ouro () atua como um acido p-

carbofilico, coordenando-se com a porc¢éo alcino do substrato 1,6-diino. Isso leva a

formacdo do intermediario 55, que, por sua vez, resulta na obtencdo do enol

carbonato ciclico 56. Em seguida, ocorre uma 6-exocicliza¢do, resultando na

formacao de uma ligacao carbono-carbono. Apesar de o produto desejado da reagéo

global ser o dieno biciclico 57, uma reacdo subsequente de desprotecdo e

isomerizagao

conduz

a formacdo da a-hidroxicicloexenona 54,

termodinamicamente mais estavells.

OBoc

— 55

Esquema 14: Proposta mecanistica para a reacao de ciclizagcdo mediada por Ouro (Au).

[Au]

56

57

é
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Uma estratégia para a obtencdo de 2-cicloexenonas, envolvendo a ciclizagao
de compostos 1,3-dicarbonila ligados a alcinos, foi investigada por Li e
colaboradores. O estudo relata uma anelacdo intramolecular cocatalisada por
cobre/prata, resultando na producdo de ésteres 2-cicloexenonas-2-carboxilicos,
acompanhados por um subproduto descarboxilado (Esquema 15a).1°

Posteriormente, foi concebido um novo método que viabilizou a sintese de
ésteres-3-metil e 3-fenil cicloex-2-enonas-2-carboxilicos com elevados rendimentos,
sem gerar subprodutos de descarboxilacdo, em condi¢cbes de temperatura ambiente.
Esse processo foi catalisado pela combinacdo de PPhsAuCI/AgNTf2, conforme
exemplificado no Esquema 15b.29

Kaewsri e colaboradores desenvolveram um procedimento para a sintese de
2-cicloexenonas-2-carboxilato livre de reagente e catalisador de metal de transicao.
Essa metodologia destaca-se por suas condi¢cdes brandas de reacdo, englobando a
ciclizacdo de 1,3-cetoesteres vinculados a alcinos, sendo promovida pelo acido

trifuloroacético (TfOH), como pode ser visto no Esquema 15¢.%*

a) (@]
(@]

\ OMe  AgSbFg (10 mol%) Q Q
A\ Cu(OTf), CeHg (10 mol%) OMe
DCE, 95°C, 24h * ‘
2oURNS
58 OMe

OMe 51% 31% OMe
b) o}
o}
0 O 7
p 1% PHLPAUCI( 5 mol%), AgNTf»(5 mol%) _ o}
- 10
v 7 DCM, t.a 62
97%
o) ¢} o
EWG TfOH (1,5 equiv) o EWG
- 10 exemplos
DCM, t.a, 1h
AN CM. ta, R 10-94%
63 R 64

CN
T d ~ L
64a O 64b 64c MeO O

89% 38% 77% 94%

Esquema 15: Sintese de cicloexenonas por meio da C-anelacéo de compostos 1,3-
dicarbonilicos com alcinos conjugados.
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1.1.2. Expansdes de Anel para a Sintese de Cicloexenonas

Sun et al. desenvolveram uma expansdo de anel oxidativa de ciclobutandis
catalisada por iodo (lll). Essa sintese resultou na formacao de benzocicloexenonas
com rendimentos moderados (Esquema 16).22 Uma transformacédo semelhante, sem
0 uso de catalisador e mediada por Ce**, foi realizada por Fang e colaboradores.
Esse procedimento gerou andlogos de cicloexenona em apenas 30 segundos de

tempo reacional, como ilustrado no Esquema 16.%3

@)
Método a: Phl(OAc),(1,2 equiv), TMSOT( (2,4 equiv)

HO
< -50°C, 6h o @‘
@ Método b: CAN (2,5 equiv), H,O/MeCN
65 0°C, 30s 66a

66a 66b 66¢C 66d
Método a: 32% Método b: 70%  Método a: 40% Método a: 44%
Método b: 68% Método b: 61%
0 0 O
S
| 4
Fs;C
66e 66f , 66g
66e Método b: 53% Método b: 58% Método b: 30%

Método b: 61%
Esquema 16: Sintese de cicloexenonas por meio da expanséo de ciclobutanois

Uma outra abordagem da expansdo do anel ciclobutanol foi descrita por
Parsons et al. Nesta versdo, o ciclobutanol é fundido para formar 4-tetralonas
ligadas a sistemas heteroarométicos. Essa sintese n&o faz uso de metais de
transicdo e apresenta tempos reacionais mais curtos. A transformacéo regiosseletiva
é mediada por NBS em acetonitrila (Esquema 17).242°

Os mesmos autores, em 2020, descrevem a expansao de anel livre de metais
de transicdo de anéis de quatro membros para 1-tetralonas em compostos
heteroaromaticos 3-substituidos e de 4-tetralonas, sendo a reacdo da 4-tetralona
catalisada por prata, ambas as reacdes sdo mediadas por NBS.2% Vale destacar que

essa sintese se sobressai por proporcionar a obtencdo de produtos com
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substituicbes na cicloexanona de forma mais eficiente do que as metodologias

previamente descritas.

OHX X
>
MeCN, 0°C

67 0 68 a-f
o) S I
N
< S\ ( > < S\ Z > \
Y, 68a o 68b 68c
3h, 63% 4h, 49% O 10 mim, 52%

SHO O/
L] />A( \
o 68d 68e o)

3,5h, 48% 10mim, 39%
Esquema 17: Expansao de Anel Mediada por NBS

A investigacdo do mecanismo para essa sintese foi realizada. Observou-se
que nao houve transformacdo na adicdo do radical livre TEMPO a reacdo do
ciclobutanol 67 com NBS, sugerindo que a reacdo possui carater radicalar. Além
disso, os autores relataram que a presenca de um heteroatomo no sistema do anel
aromatico adjacente ao ciclobutanol € de suma importancia para a expansdo do
anel. Isso se evidencia pelo fato de ja ter sido observada uma reacao concorrente,
onde ocorre a bromacé&o do anel aromatico em vez da expanséo do anel.?*

Com base nessa investigacao inicial, foi proposto um mecanismo, conforme
ilustrado no Esquema 18. Para isso, destaca-se a importancia dos solventes que
contém o grupo nitrila, pois sugere-se que o radical bromo se adicione a acetonitrila,
formando o radical iminio ii. A adicdo deste radical iminio ao substrato 67 resulta em
um radical terciario estabilizado 68. Esta formacéo induz a expansédo para um anel
de cinco membros, gerando o espirociclico 69ii, que também apresenta um radical
terciario. A oxidacdo desse radical para cetona ocorre por meio da transferéncia de
um elétron para a succinimida, expandindo o anel e eliminando acetonitrila e o ion

brometo, dando origem ao intermediario 71. Por fim, a restauracdo da aromaticidade
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se da pela abstracédo de proton pelo brometo, culminando na formacéo da tetralona
68b.%4

Me

Me-CN +Br — N ﬁo (OH
Br ii o N-.)OH OO
OHO e
e ® - 6 S X1 - e
> /

Esquema 18:Proposta mecanistica formagéao da tetralona 68b%*

1.1.3. Sintese de Derivados de Cicloexenonas por Meio de Reacdes

Periciclicas

Rearranjos sigmatrépicos [3+3] oferecem uma abordagem conveniente para
obter ligacbes C-C e C-X de forma regio e estereosseletiva. No entanto, essa
estratégia ainda nao foi totalmente explorada para a sintese de cicloexenonas.
Nesse contexto, Eronen e colaboradores desenvolveram um método sintético para a
preparacao de cicloexenonas diaril-substituidos a partir de fenilpiruvatos e enonas
aromaticas, que podem ser pré-sintetizadas ou geradas in situ, utilizando o rearranjo
oxi-cope [3+3].%/

Os derivados de cicloexenona séo formados de maneira diastereoespecifica.
Nas reagOes in situ, o solvente utilizado desempenha um papel crucial na
conformacdo do produto resultante. Quando a 4gua € empregada como solvente,
ocorre a formacdo de uma mistura de compostos com configuracdes relativas cis e
trans, apresentando rendimentos significativos. No entanto, ao realizar a reacdo em
solugdes alcalinas de terc-butanol ou tolueno em micro-ondas, observa-se a
formacdo de produtos com conformacdo trans, porém, com rendimentos globais
mais reduzidos (Esquema 19).%’
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0 o 0 1. -BuOH, NaOH HOOC ©
+ 135°C, 5+30 mim R
Hooc)jj O) +)J\ 5 > R
Ph X
73

74a-f
10-58%
HOOC @ HoOC HOOC
KN w R
O © "" oMe 5 ‘
74a 74b 74c O

o
31% 58% 28%

HOOC HOOC HOOC

o )

74d 7T4e
Cl 28%

20%

72

74f

10% F

Esquema 19: Derivados de Cicloexenona em Reagdes in situ

No Esquema 20, apresenta-se a proposta mecanistica para essa reacao.
Inicialmente, ocorre a formacdo da enona in situ por meio da condensacao alddlica
de benzaldeidos e acetona. Posteriormente, o tautdbmero enolato de acido
fenilpirivico ataca a enona 75, formando o intermediario hemiacetal 73i. A reagéo
prossegue com o rearranjo sigmatrépico oxi-Cope [3+3], seguido de transferéncia de
préton, gerando o intermediario dicetona 73iii. Esse intermediario passa por uma
condensacdo alddlica intramolecular. Por fim, a eliminagdo de agua produz a

cicloexenona desejada como um sal de sédio 74.%7

i —_— 8) G i 4 /\)?\
_ | — = — =
)l\ N\I\R )H;\R1 R
! Hr%)' 75
© o
o}
Q . o 9 /;02 _COOH B, Ox-COOH
HLCOOH ZTCOOH R~ —_ = ;E — |l )
”
Rz 72 Ra 75 R> R2
R 73i R1 73ii
H+
i S
©oc °© 0oc §__o Q 0y COOH [\ O COOH
\\* —————— B S— ’ 4,
Ry -H,0 Rz\:g ,,Rz /R2
R
k R R R,
74 76 73vi 73iii

Esquema 20: Proposta mecanistica para a sintese de cicloexenonas por meio de rearranjo
Sigmatropico Oxi-Cope [3+3].
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Cicloexenonas com hidroxilas endo/exo podem ser obtidas por meio de uma
reacao tandem regiosseletiva do 2,6-dicetotosulfoxido 81, mediada por reagentes tiol
ou amina. Foram estabelecidos dois métodos de reacgdo para preparar seletivamente
o isOmero endo ou exo. Para transformacdes endo-seletivas, utilizaram NN-
diisopropilaminoetanol e TBUSH em MeOH (Método A). Para alcancar a seletividade
exo, empregou-se quinuclidina e TBuSH em MeOH (Método B), conforme Esquema
21.%8

Os autores sugerem que ambos 0s mecanismos (método A e método B) sao
complementares e dependentes da amina (Esquema 22). Em ambos os métodos, a
reacao aldolica ocorre imediatamente, formando o composto 82 No método A, a
presenca de N,N-diisopropilaminoetanol resulta em uma reagdo de desidratagéo
predominantemente no C4, devido ao tamanho volumoso dessa base, que dificulta o
ataque ao C-2, seguida por um rearranjo sigmatropico [2,3], proporcionando
preferencialmente o produto endo 82. Por outro lado, no método B, a quinuclidina,
uma base mais forte com uma estrutura angular, ataca no C2, conduzindo a uma
desidratacédo que favorece a formacao da enona 85i. A forma enona, por sua vez,
passa por uma desidrogenacao competitiva no C4 ou C1', sendo que a transicao de
desidrogenacdo no C1' é mais acessivel ao rearranjo sigmatrépico [2,3],
favorecendo a obtencéo preferencial do produto exo 83.28
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Esquema 21: Sintese seletiva de cicloexenonas com hidroxilas Endo/Exo
33



h O Q I

P
1
o=°
o & / — ——
o OH Produto endo 82
ES)'\)OK/\/E)k/R W R1 84 R1 O‘\\S’Ph R1 ort
Ph” = Ph/S 84a
Ri Bus
81 H H»~—
& :
o tBuse> o Ph OH 9 ¢ Ph OH
g’Ph Z P> oS
-~ - —_— _—
HO (@) i m H
- N Ry H @
R4 R4 R . TR R4
Produto exo 83 85iii 85ii 85i 86

Esquema 22: Mecanismo para a sintese de cicloexenonas com hidroxilas Endo/Exo

A reacdo de Diels-Alder € uma cicloadicdo [4+2] de grande importancia na
quimica organica, proporcionando um acesso direto a compostos ciclicos de 6
membros de maneira regio e estereosseletiva. Nesse contexto, Ellkin e
colaboradores descreveram a cicloadicdo de 1-alcoxi-1-amino-1,3-butadienos, que
sdo dienos duplamente ativados, sob condi¢cdes de reacdo suaves, com diversos
diendfilos pobres em elétrons. Essa abordagem resultou na formacéo de cicloadutos
com bons rendimentos e excelente seletividade, os quais, apds hidrélise, geram 2-

cicloexenonas 6-substituidas e 6,6-substituidas (Esquema 23).2°
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Esquema 23: Compostos derivados da cicloadi¢cdo de 1-Alcoxi-1-Amino-1,3-Butadienos
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1.1.4. Outras Reac0bes na Sintese de Cicloexenonas

Recentemente, Chang e Hsueh propuseram uma reacdo catalisada por
triflatos metalicos, permitindo a sintese eficiente de uma variedade de 2-sulfonil-4-
arilfendis e 2,6-bis-sulfonil 5-aril-4-arildeno-2-cicloexenonas. Esse processo,
baseado em uma estratégia de ciclocondensacdo dominé one-pot, demonstrou-se
altamente eficaz e versatil na formacdo dessas cicloxenonas funcionalizadas. A
utilizagdo de diferentes substituintes R na 1,3-bis-sulfonilacetona 95 e na 3-
arilacroleina 96 proporcionou cicloexenonas com rendimentos moderados a bons
(Esquema 24).%°

a o O o
' ® Qg N
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Esquema 24: Sintese de 2,6-Bis-Sulfonil 5-Aril-4-Arildeno-2-Cicloexenonas catalisada por
triflatos metalicos

A obtencdo de cicloexenonas &-substituidas quirais foi notavelmente
otimizada por meio da adicdo conjugada enantiosseletiva catalisada por 3,3'-
perfluorotoluil-BINOL, seguida pela condensacdo alddlica. A reacao foi conduzida
em um tubo selado a uma temperatura de 145°C por 18 horas, seguida de refluxo
por mais 18 horas, resultando na formagdo dos produtos desejados com
rendimentos que variam de bons a excelentes, além de apresentar alta pureza

enantiomérica (Esquema 25 ).3!
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Esquema 25: Compostos derivados de adi¢cdo conjugada enantiosseletiva, catalisada por 3,3'-
perfluorotoluil-BINOL

Em 2017, Chen et al. apresentaram a primeira sintese assimétrica de
cicloexenonas 3,5-diarils substituidas, utilizando o carbeno N-heterociclico (NHC)
como catalisador. Essa estratégia envolve uma anelacao oxidativa [4+2] de enals e
2,4-dienos, demonstrando eficacia para uma série de enals e dienos deficientes em
elétrons, resultando em produtos com rendimentos satisfatérios e boa seletividade
(Esquema 26). 32

= 105(10 mol%)
R 2 CHO Cs,CO3(1,5 equiv)
i O 12 exemplos
= — + Pho — [0] (1,5 equiv) - N
\/\O(;Me Tolueno, 30°C NZ 84-95%
=N
102 103

Esquema 26: Sintese Assimétrica de Ciclohexenonas 3,5-Diariis Catalisada por Carbeno
N-heterociclico (NHC)
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O ciclo catalitico proposto pelos autores, delineado no Esquema 27, inicia-se
com a adicdo do N-heterociclico (NHC) ao enal 103, culminando na formacdo do
intermediario de Breslow |. Posteriormente, ocorre a oxidacdo desse intermediério
pela bisquinona, originando o intermediario acil azolium insaturado II. O dienolato Il
reativo é entdo gerado pela y-deprotonacao de Il na presenca de uma base. Por fim,
a adicao dupla vinidgica de Michael do dienolato ao alquilisoxazol 102 resulta na
formacdo do aduto IV. A ciclizagcdo subsequente completa o ciclo, fornecendo o
produto da anelacdo 104 e, simultaneamente, regenerando o catalisador NHC.3?

NO2 /
= O N CHO
o, ., Nig
N~ | >: Ph. .~
Ph

Ph

Esquema 27: Proposta do Ciclo Catalitico para a Sintese de 2-Cicloexenonas Mediada por N-
heterociclico (NHC)

Uma abordagem alternativa para a sintese dessas cicloexenonas foi
desenvolvida também utilizando N-heterociclico (NHC) como catalisador, e
englobando alcenos heterociclicos com uma ligacéo dupla polarizada. Esse método
utiliza um intermediario azolium-dienolato gerado a partir de aldeidos a-bromo-a,f3-
insaturados, dispensando a necessidade de uma oxidagdo externa do intermediario
de Breslow. Essa alternativa revelou-se altamente eficiente, proporcionando

cicloexenonas heterociclicas com bons rendimentos isolados, geralmente em torno
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de 90%, e apresentando notaveis resultados estereoquimicos, com dr > 20/1 e ee =

70-99% em muitos casos. 33

1.2. Aplicacdes sintéticas e atividade biologica

Diversos pesquisadores destacam que 0 nucleo cicloexenona esta presente
em uma gama de compostos, abrangendo desde produtos naturais até moléculas
bioativas.3*-3¢ Diante disso, a reatividade das cicloexenonas favorece a formacéo de
estruturas complexas, conferindo-lhes um papel importante como intermediérios
sintéticos na indUstria farmacéutica e na producéo de agroquimicos.37:38

Neste contexto, a literatura relata estudos nos quais o nucleo cicloexenona é
identificado em produtos naturais. 3°%? Dentre esses compostos, alguns
demonstraram atividade biolégica significativa.®4%4?Dois estudos recentes
aprofundaram a compreensdo da atividade citotoxica dessas cicloexenonas. No
primeiro estudo, roxydienona 105 e outros compostos isolados das sementes de
Trachyspermum roxburghianum revelaram propriedades citotoxicas contra diversas
linhas celulares, incluindo NCI-H187, KB e MCF-742%. Em um segundo estudo,
derivados oxidados de phomaligol, como phomaligois 106, 107 e 108, isolados do
fungo Aspergillus flavus BB1, demonstraram atividade inibitéria potente, exibindo

potencial contra varias linhas de células cancerigenas (Figura 2).3°

e N\

O 0
pZ o)
0
10 R @
5 ~ I
107 = 108

Figura 2: Estrutura quimica dos compostos 105,106,107 e 108

Essas descobertas ressaltam a relevancia da cicloexenona como alvo
promissor para agentes anticancer. Em outro estudo conduzido por Shin e
colaboradores, a busca por compostos anticancer entre derivados de etil 3,5-difenil-
2-cicloexenona-6-carboxilato revelou que as cicloexenonas utilizadas apresentaram
atividade anticancerigena, evidenciando potencial inibitério desses compostos no

crescimento e inducédo de morte celular em cancer (figura 3). 2
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Figura 3: Estrutura Quimica das Cicloexenonas com potencial atividade anticancer

Derivados de cicloexenona foram isolados das plantas Lannea rivae e Lannea
schweinfurthii, revelando uma atividade biolégica moderada em ensaios
antibacterianos, com eficacia notavel contra E. coli (figura 4, estrutura 113).43 Além
disso, um novo derivado de cicloexenona, incluindo uma variante rara contendo um
grupo n-propil 114, e dois sesquiterpenos drimanos inéditos 115, foram isolados
juntamente com outros compostos conhecidos, provenientes de um fungo presente
em uma planta marinha, Aspergillus insuetus SYSU6925.42 Esses compostos

demonstraram atividades antifingicas contra diversos fungos fitopatogénicos.

<o
113 —
Q OH
OH OH
HO ‘
114 SNV A
115

Figura 4: Estrutura Quimica das Cicloexenonas 113,114 el115

Uma pesquisa sobre a sintese de novos derivados de cicloexenona, com foco
no seu potencial antioxidante e antibacteriano, foi conduzida por Sapnakumar e
colaboradores*. Com base nisso, destacou-se o potencial bioativo desses
compostos no combate a Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Aspergillus niger
e Aspergillus flavus, e a analise de suas propriedades antioxidantes. Adicionalmente,
observou-se que outros derivados de cicloexenona também apresentam atividade

antioxidante significativa e atividade biolégica contra fungos e bactérias. Com
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destaque, compostos que possuem a presenca de um grupo fenila para fluorado em
sua estrutura quimica demonstraram maior atividade contra Staphylococcus aureus,

Escherichia coli e Candida albicans, conforme pode ser visto na figura 5.

L

O O O O O O

Cl ol
116 O O O O
O ol cl Br 117 o o~ Cl 118 SN0 o~

O O
QT S
OO 119 O O/\© F O 120 O O/\©
Figura 5: Cicloexenonas com atividade antimicrobiana

1.2.2. Cicloexenonas na Sintese de Produtos Naturais
No ambito da sintese de produtos naturais, as cicloexenonas emergem como
protagonistas essenciais. Sua versatilidade estrutural e reatividade proporcionam
uma base sélida para a construcdo de moléculas complexas encontradas na
natureza*>—*. Nesse contexto, Brendan e colaboradores desenvolveram um método
para a sintese total dos alcaloides inddlicos monoterpenos 121, tais como a (-)
Limaspermidina e (-) Kopsimina. Nesse método, a cicloexenona age como um
percursor na formacao desses alcaloides, por meio de uma reacdo em cascata de

adicdo conjugada intramolecular /Truce-Smiles/E1lcb (Esquema 28)%6.

CI
Adicao 1,4/

Ciclizacao Rearranjo Truce-Smiles/
redutlva 5 : E1cb \_/
123

CN
CN
O
O 0 Alilacéo \
O descarboxilativa A
< <
OAIl RO
O RO
126 125 124

Esquema 28: Andlise retrossintetica alcaloides indolicos (-) Limaspermidina e (-) Kopsimina
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As cicloexenonas tém sido destacadas como materiais de partida em sinteses
totais de diversos compostos.*>°Nesse contexto, estudo de rotas sintéticas para a
sintese do alcaloide Lycopodium, a Palhinina, tem despertado interesse na quimica
organica devido a complexidade estrutural desses compostos, que possuem quatro
anéis fundidos, com sete estereocentros, incluindo estereocentros quaternarios,
apresentando um desafio significativo para a sintese total.*”>! Zhuang et al. relatam

a sintese total enantiosseletiva da (-) Palhinina A-D, a qual envolve 15 ou 16 etapas,

utilizando a cicloexenona como precursora(Esquema30).5?
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Esquema 29: Andlise retrossintetica Pallambi A-D

A sintese total da (-) haliclonina A, um produto natural macrociclico derivado
da espécie Haliclona, é minuciosamente descrita por Luo e colaboradores.>? Na rota
sintética proposta, a cicloexenona desempenha um papel crucial, com sua
reatividade sendo explorada em etapas-chave, como na adicdo conjugada
assimeétrica catalitica com nitrometano, sendo essencial para a criagdo do centro
estereogénico quaternario.>?

O monoterpenoide (S)-carvona revelou-se um material de partida eficiente na
construcdo da parte terpenoide na sintese total de um produto natural hibrido de
diterpeno-adenina conhecido como (-) Agelasina F. Este composto, isolado de
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esponjas marinhas da espécie Agelas, exibe notavel atividade citotoxica contra
varias linhagens de células cancerigenas e microorganismos, incluindo o
Mycobacterium tuberculosis.>?

Recentemente, o grupo liderado por Chakave relatou a primeira sintese total
da (E/Z) tricotina A e B, um produto natural que apresenta o ndcleo cicloexenona em
sua estrutura, originario do fungo fitopatogénico Drechslera tritici-repentis. A sintese

foi realizada em 12 etapas, conforme descrito no Esquema 30.5*

/M /\
O. 0O o & O
O
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N—-OMe 1,4-dioxano N-OMe 1.4-dioxano N-OMe
805;/8“ 100°C, Mo, 1h
134 o OH 85% |
135 | 136
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tolueno, t.a,12h
55%
0 O .
on o Se0, (1,5 equiv) 0O
1,4-dioxano o)
-OMe 0
___________ N 50°C, 2h |
-€ - . N—-OMe
I N 12%
(0] \OM O
139 e 138 137
Tricotina A

Esquema 30; Sintese total da Tricotina A

1.2.3. Outras Reac0fes nas Aplicacdes Sintéticas de Cicloexenonas

Além de ser empregada na sintese total de produtos naturais, a cicloexenona
possui sitios eletrofilicos, desempenhando um papel crucial em reacdes
significativas, como aza-Diels-Alder, anelacéo e adicdo de Michael. Nesse contexto,
Yarlagadda et al relata o desenvolvimento de uma sintese assimétrica de derivados
de carbazol triciclicos. Esta abordagem envolve uma adicdo de Michael diastereo- e
enantiosseletiva, seguida por uma reacgao Aldolica intramolecular entre 3-indolinona-

2-carboxilatos e cicloexenona.>®
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Esquema 31: sintese assimétrica de derivados de carbazol triciclicos

A sintese de derivados de espiro (7-aza)oxindol 3-arilados foi conduzida
através da arilacdo enantiosseletiva de malononitrilas de isatinilideno (7-aza) com o’-
alquilideno-2-cicloexenonas. As a'-alquilideno-2-cicloexenonas participam da reacao
por meio de uma reacdo intermolecular assimétrica de Rauhut-Currier com
malononitrilas de isatinilideno (7-aza) (Esquema 32). Essa reacgdo € catalisada pela
quinina e pelo acido 2-mercaptobenzdico, resultando na formacédo dos produtos de

interesse com enantioseletividades de até 99% ee.>%

NC =
(e} / CN OMe /27
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» | P
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Esquema 32: Estratégia para a construcéo de oxindodis 3-tetra-substituidos com um grupo
arila
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Jiang e colaboradores descrevem uma metodologia para a sintese de
diidroquinolinonas e hexaidro- acridina-diona por meio da condensacao de 3-amino-
2-cicloexenonas e cinamaldeidos. A reagcdo é quimioseletiva e resulta na formacéo
de produtos diferentes usando o mesmo substrato, dependendo do aditivo
empregado. Com o uso do aditivo NHal, sdo formadas hexaidro-acridina-dionas,

enquanto na auséncia desse aditivo, sdo produzidas dihidroquinolinonas.®’

CH4CN, 40°C, 48h
[0]

CHO

R— | —
NH, AT
148 149

NH,4l (4,0 equiv)
CH5CN, 80°C, 6h

150

Esquema 33: sintese de hexa-hidro-acridina-dionas e dihidroquinolinonas

Diversos autores tém explorado metodologias para a aromatizacdo de
cicloexenonas, destacando abordagens que empregam iodo, tanto estequiométrico
guanto catalitico, resultando em produtos com rendimentos variados, de bons a
moderados.>®%° Uma outra estratégia foi desenvolvida por Song e colaboradores,
gue descreveram uma reacao de arilacdo/aromatizacédo de derivados de cicloex-2-
en-1-ona utilizando catalisadores de paladio. Essa metodologia conduz a formacéao

de 3,4-diidroantracen-1(2H)-onas substituidas, com rendimentos satisfatérios.®°

O 0 0

| Pd° Aromatizagdo
—R > | =R > =R

Br 151 152 153
Esquema 34: Aromatizacao cicloexenona
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Cunha e colaboradores descreveram um método tricomponente para a
sintese de 4-aril-tetrahidroquinolina-2,5-dionas, envolvendo enaminonas, aldeidos
aromaticos e acido de Meldrum. Este procedimento ndo requer aquecimento,
catalisadores ou solventes sofisticados. Os rendimentos s&o bons a moderados,

com variacdes nos substituintes das enaminonas e dos aldeidos (Esquema 35).51

9 X (0] Ar
Ar (0] (0]
+ N EtOH 8
NH O/J M T - exemplos
\ (@) (@] t.a 2-6 dias N 0  38-93%
154 Ar 155 156 ! Rt

157b 157¢ 157d
157a OCH
93% 38% 3 87% OCH, 55%
Esquema 35: Sintese de 4-aril-tetrahidroquinolina-2,5-dionas
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2. OBJETIVOS

.  Otimizar o método de sintese de cicloexenonas via micro-ondas

Il. Investigar o potencial sintético das cicloexanonas poli funcionalizadas

\,\0 OH O
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T O N
i H
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o}
OR’
0" NHO

R’

[1l.  Estudar areatividade das cicloexenonas via micro-ondas



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Recentemente, em nosso grupo de pesquisa, investigamos a reatividade dos
acidos cumarino-3-carboxilicos em relacdo as enaminonas aciclicas secundarias,
resultando na obtencdo de novos derivados organicos contendo o ndcleo
cicloexenona com rendimentos satisfatérios (Esquema 36).2 As reacdes foram
conduzidas em refluxo por 12 horas, utilizando etanol como solvente e dispensando
0 uso de catalisadores. Esse processo envolve uma sequéncia de reacoes,
comecando com a C-acilacéo, seguida pela adicdo de Michael, configurando, assim,

uma cicloadig¢éo formal [3+3].

Rosnn o R
XY VoH
|
R o0 ' /l"\“)LOJ%1 Etanol 10 analogos
Refluxo, 12h 70-99%
158 159
0O O 0O 0 o 0

(I, o SO SO
NH 160d 160e NH 160f

NH

@ I 88% O 90% O 85%

Esquema 36: Cicloexenonas obtidas a partir de 3-carboxi-cumarinas®?

Nesse contexto, alguns métodos de sintese de cicloexenonas poli
substituidas sdo tradicionalmente relatados na literatura.! No trabalho de Jesus ©?,
foi realizado o estudo da reatividade de 3-carboxi-cumarinas frente a enaminonas
aciclicas e como produto, foram obtidas as cicloexenonas polifuncionalizadas. Essa
reagdo ocorreu em refluxo 12h, utilizando como solvente o etanol, sem o uso de
catalizadores e em uma Unica etapa sintética, os produtos apresentaram
rendimentos entre 70 e 99%.

Essa metodologia foi inicialmente adotada neste estudo para investigar a

reatividade das cicloexenonas. No entanto, os resultados obtidos divergiram
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significativamente dos resultados descritos na literatura.®? Os rendimentos reacionais
alcancados revelaram-se muito inferiores aos relatados no estudo citado.

Isso fica evidente ao analisar os dados apresentados na Tabela 1. No
experimento da entrada 1, o produto 160a demonstrou um rendimento de apenas
8% quando a reacdao foi conduzida em refluxo utilizando etanol como solvente. Isso
diverge significativamente com os resultados relatados na pesquisa conduzida por
Jesus®?, em que a mesma metodologia resultou em um rendimento de 70% para o
produto em questao.

Diante dessas discrepancias, foram empregados esforcos com o intuito de
compreender a razdo dos baixos rendimentos alcancados. Foi identificado que uma
possivel explicacdo para essa problematica estava relacionada a um potencial
contaminacdo no lote de etanol utilizado como solvente na reacdo, visto que,
membros do nosso grupo de pesquisa, bem como outros grupos colaboradores,
também relataram dificuldades semelhantes quando realizaram reacdes
empregando o referido lote de etanol.

Diante do exposto, conduzimos um estudo com o propésito de investigar a
influéncia do solvente nos resultados obtidos. Realizamos uma série de testes,
utilizando tanto etanol anidro quanto etanol hidratado, em rea¢des conduzidas sob
refluxo e em micro-ondas, como pode ser observado na Tabela 1 (entradas 1, 3 e 4).
No entanto, mesmo com essas variacbes, 0s rendimentos reacionais ainda se
mantiveram em niveis baixos.

A substituicdo do solvente por metanol resultou na obtencdo do produto 160a
com um rendimento de 49%, como demonstrado na Tabela 1 (entrada 2),
representando um aumento notavel em comparacdo com a reag¢do conduzida com
etanol. Vale ressaltar outros solventes foram testados (conforme indicado nas
entradas 7 e 8 da Tabela 1), no entanto, todos apresentaram rendimentos inferiores
quando comparados a reacéo utilizando metanol como solvente.

Além disso, observamos que a presenca de um excesso de agua no solvente
exerceu uma influéncia negativa nos rendimentos reacionais. Isso foi evidenciado
guando utilizamos solventes hidratados, como acetona e etanol (conforme ilustrado
nas entradas 1, 3 e 7 da Tabela 1), resultando em rendimentos inferiores a 20% para

0 produto 160a.
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O
Bu< 7
AN OH NH O ‘ (@]
o X0 + )\/U\O'R1 Condigbes NH
reacionais éu
158a 159a OH 460a
Entrada Aquecimento Tempo Solvente  Rendimento (%)
1 Refluxo 12h EtOH 8 (Lit! 70%)
2 Refluxo 12h MeOH 49
3 Micro-ondas 0,75h EtOH 18
4 Micro-ondas 0,75h EtOH 25
anidro
5 Micro-ondas 0,75h MeOH 54
7 Micro-ondas 0,75h Acetona 4
8 Micro-ondas 0,75h Tolueno 30

Tabela 1: Estudo das condic¢des reacionais para sintese de cicloexenonas

Diante disso, a reacgado realizada empregando metanol como solvente
apresentou melhor rendimento tanto em refluxo quanto em micro-ondas (Tabela 1,
Entradas 2 e 5). No entanto, a metodologia de sintese em micro-ondas se destacou
devido ao menor tempo reacional e uma quantidade reduzida de solvente utilizada
na reacao.

Conforme os dados, ficou evidente que a melhor eficiéncia reacional foi
alcancada ao realizar a reacdo em micro-ondas por 45 minutos, utilizando metanol
como solvente (Tabela 1, Entrada 5). Diante disso, buscou-se otimizar os
rendimentos reacionais em micro-ondas, realizando experimentos com variacdes de

temperatura e o tempo de reacdo, conforme demonstrado na Tabela 2.

Entrada Tempo Temperatura (°C) Rendimento (%)
1 0,75h 100 54
2 0,75h 120 11
3 0,75h 80 63
4 1h 80 43
5 0,5h 80 77

Tabela 2: Estudos das condi¢Bes reacionais em micro-ondas

Os resultados obtidos revelam uma influéncia significativa da temperatura e
do tempo reacional nos rendimentos dos produtos. Diante disso, quando a reacéo foi
conduzida em micro-ondas a 80°C por 30 minutos, o produto 160a foi obtido com um
rendimento de 77%. Esse rendimento € comparavel ao previamente relatado na
literatura (Tabela 2, Entrada 5).
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No que se refere a caracterizacdo da estrutura quimica da molécula 160a, os
dados obtidos de ponto de fuséo, infravermelho e espectros de RMN 13C e 'H foram
comparados com os da literatura®?. Os espectros de RMN *3C e 'H foram usados
como base para elucidar a estrutura desse produto.

No espectro de RMN 'H (Figura 6), observa-se um singleto referente aos
hidrogénios do grupo metoxila em 3,63 ppm e um singleto referente ao hidrogénio
fenolico em 9,55 ppm. O hidrogénio aminico é identificado por um singlete largo em
10,20 ppm, indicando uma interacdo deste préton com o oxigénio da carbonila,
presente na porcao éster da molécula.

Os hidrogénios néo equivalentes do anel aromatico apresentam-se em quatro
sinais distintos, que variam entre 6,78 e 7,16 ppm no espectro de RMN H (Figura 7).
Esses sinais incluem dois tripletos de dubletos: um em 6,78 ppm, associado ao
hidrogénio Hc, e outro em 7,06 ppm, correspondente ao hidrogénio Hb. Além disso,
observamos dois duplos dubletos: um relacionado ao hidrogénio Ha em 6,82 ppm e

outro ao hidrogénio Hd em 7,16 ppm.
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Figura 6: Espectro de RMN 'H (500MHz, DMSO-ds) de 160a
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A diferenca substancial nos deslocamentos quimicos desses hidrogénios
reflete a influéncia do efeito doador da hidroxila, que resulta no aumento da
densidade eletrénica nas posi¢cfes orto e para no anel aromatico em relagdo a
hidroxila fenodlica. Consequentemente, os prétons localizados nessas posicoes
apresentam maior blindagem em comparacdo com aqueles localizados nas posicoes
meta.

Diante disso, os hidrogénios Ha e Hc, que ocupam as posi¢des orto e para,
respectivamente, exibem deslocamentos quimicos menores em comparagcdo com 0s
hidrogénios HB e Hd, que se encontram nas posicfes meta. Além disso, os valores
das constantes de acoplamento (J) evidenciam interacdes de spin entre os prétons
nas posicdes orto e meta (Figura 7).

715
707
707

06

05

04

04
683
683
682
682
679

6,79

wr

o v

h676

676

i,' '

717
-7.17
=715

dt, J8Hz

.

T T T
6.84 6.80 6.76 6.72

T T T
7.04 7.00 6.96 6.92
1 (ppm)

Figura 7: Expanséao do espectro de RMN 'H (500MHz, DMSO-ds) de 160a
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E possivel identificar os sinais relacionados aos hidrogénios (N-
CH2CH2CH2CH?3) no espectro de RMN *H. Eles sdo observados como um tripleto em
0,90 ppm, um sexteto em 1,34 ppm e um quinteto em 1,55 ppm, todos com uma
constante de acoplamento de 7,5 Hz (Figura 8).

No entanto, é importante mencionar que, sem a realizacdo de uma analise
bidimensional de RMN 'H, ndo é possivel determinar com precisdo a quais

hidrogénios especificos se referem os multipletos presentes em 2,42 e 2,88 ppm. A
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andlise bidimensional de RMN 'H poderia ajudar a esclarecer as interacdes de
acoplamento entre esses hidrogénios e, assim, identificar com maior certeza a qual

ambiente quimico eles pertencem.
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Figura 8: Expanséao do espectro de RMN *H (500MHz, DMSO-ds) de 160a

O espectro de RMN de 3C (Figura 9) reforca a proposta estrutural
previamente descrita na literatura, apresentando 17 sinais distintos. Os sinais em
191 ppm e 172 ppm sdo atribuidos as carbonilas da cetona a, B-insaturada e do
éster, respectivamente. Os sinais referentes aos seis carbonos aromaticos estao
situados em 155, 129, 128, 127, 119 e 115 ppm, enquanto os quatro sinais dos
carbonos alifaticos sdo observados em 14, 20, 32 e 44 ppm.

Também é possivel observar a presenca dos sinais relacionados aos
carbonos que compdem o anel de seis membros. O pico relativo ao carbono
metinico C-NH aparece em 170 ppm, enquanto o sinal do carbono C-C=0 (a -
carbonila de cetona e de éster) estd em 98 ppm. Adicionalmente, o carbono
metilénico a-carbonila é identificado em 51 ppm, e o carbono metilénico a-benzilico

aparece em 43 ppm. Por fim, o carbono benzilico é encontrado em 31 ppm.
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Figura 9: Espectro de RMN 13C (125MHz, DMSO-ds) de 160a

A metodologia desenvolvida neste trabalho demonstrou bons resultados,
especialmente em relacdo a escala de obtencédo dos produtos. Um exemplo disso é
a sintese do produto 160a, que apresentou um rendimento de 55% ao aumentar a

escala da reacao de 0,5 mmol para 11 mmol, conforme ilustrado no Esquema 37.

o O O
XNr “OH Bus\H o ‘ o~
0o + )\/U\th MeOH NH

MO, 80°C, 0,5h O By
158a 159a OH 460a

2,09g, 11 mmol 1,939, 55%

Esquema 37: Ampliacao de Escala na Sintese de 160a

3.1. Estudo da reatividade do acido-3- carboxi-cumarinico frente a

enaminonas aciclicas

Apos a determinacdo das condi¢cdes reacionais mais adequadas, a extensdo do

escopo dessa reacao foi ampliada para permitir o acesso a novas cicloexenonas. No
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entanto, os resultados obtidos ndo coincidiram com o que foi previamente relatado
no trabalho de Jesus®?. Ao analisar os dados de RMN 13C e H, ficou evidente que
ocorreu a formagao de uma mistura de compostos.

Portanto, a partir da andlise dos espectros de RMN !H (Figura 5) e RMN 13C
(Figura 10), tornou-se claro que tanto a cicloexenona quanto a amida
correspondente ao acido cumarinico-3-carboxilico foram formadas. No espectro de
RMN 'H (Figura 5) observa-se a formacéo tanto da cicloexenona 160b quanto da
amida 161a, em uma proporgdo aproximada de 1:1. A fim de confirmar a estrutura
do composto 160b, as informacdes obtidas no espectro de RMN *'H foram
comparadas com o0s sinais adquiridos no espectro do produto 160a (Figura 1),

estabelecendo, assim, a validagao da estrutura do composto 160b.
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Figura 10: Espectro de RMN *H (500MHz, DMSO-ds) de 160b, 161a
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Para a elucidacao da estrutura 161a, os dados de deslocamento quimico de
carbono e hidrogénio foram comparados com aqueles obtidos por Sonam e
colaboradores®®. No espectro de RMN 'H, ao correlacionar os sinais de
deslocamento quimico com a estrutura proposta, observamos um sinal em & 8,35
(1H, s) correspondente ao hidrogénio vinilico. Além disso, observou-se sinais em &
0,89 (5H, m), & 1,33 (3H, hept), e & 1,54 (3H, m), que se referem aos hidrogénios
alifaticos da porcéo N-butil.

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios (N-butil) apresentam uma
sobreposicao significativa com os sinais dos prétons alifaticos do composto 160b. A
figura 11 destaca a regido dos hidrogénios alifaticos no espectro de RMN 'H, que
inclui a mistura dos compostos 160b e 161a, bem como a molécula 160a. Além dos
hidrogénios do grupo butil da cicloexenona e da amida, também é possivel identificar
um tripleto em 1,21 ppm, que corresponde aos hidrogénios metilicos da etoxila

presente na estrutura 160b (Figura 11b).

a) Hidrogénios alifaticos composto 160a
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b) Hidrogénios alifaticos dos compostos 160b e 161a
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Figura 11: Expansdes dos espectros de RMN *H (500MHz, DMSO-ds) de 160a e 160b,161a

O substituinte da enaminona, tanto no nitrogénio quanto no carbono ligado a
carbonila, possui influéncia na formacdo dos produtos. E importante notar que o

produto 160a e a mistura de compostos 160b e 16la foram obtidos com a
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enaminona derivada da butilamina. No entanto, o produto 160a foi produzido com o
substituinte OMe, enquanto a mistura de compostos foi obtida com o substituinte
OEt do beta dicarbonilico, conforme pode ser visto no Esquema 38.

Observou-se um padrdo semelhante na reacdo entre o acido cumarinico-3-
carboxilico e a enaminona derivada da etanolamina, no qual, 0 comportamento
reacional varia conforme o substituinte ligado ao carbono da carbonila da
enaminona. Quando o substituinte € o grupo metoxila, observa-se a formacédo
exclusiva do produto de amidacdo 161d, com um rendimento de 26%. No entanto,
ao utilizar o substituinte etoxila, a reacdo resulta na formacao de dois compostos, a

cicloexenona e a amida, sendo a amida o produto predominante. (Esquema 38)

o 0
i e
S o ‘ 0
H
A > e &S S Ul ps SO
I _R
161d ; o + o™ i OH
26% 158a 159a- Ry=Me;R,=Bu : 160a
””””””””””””””””””” 159b- R{=Et;R,=Bu L T%
159f- R;=Me; R,=C,H,OH
159g-R,=Et; R,=C,H,OH
1599g- R,=Et;R,=C,H,OH 159b-R,=Et;R,=Bu
(0] (0] o i i (0] - o 3
N ' ' :
‘ 0 NS ~OH | ; ‘ o Ny N
NH Ot H i : NH T H '
O 0" Yo : : 0" o
OH 161d 3 3 LI, 161a
160g . 77 : . .
OH 160g: 161d /23:77 : ' 160b:161a /45:55

Esquema 38: Variacdo de Produtos na Reac&o entre Acido Cumarinico-3-Carboxilico e
Enaminonas

Os espectros de RMN 'H dos produtos obtidos por meio da reacéo entre o
acido cumarinico-3-carboxilico e enaminonas aciclicas com diferentes substituintes
estdo representados na Figura 12. Diante disso, é possivel observar as diferencas
nos deslocamentos quimicos e as caracteristicas das regifes aromaticas dos
compostos 161d, a mistura de produtos 160b e 161a, bem como do composto 160a.

Com base no exposto, na Figura 12, podemos observar 0s sinais
relacionados a cicloexenona 160a, que ja foram discutidos anteriormente. Os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios na regido aromatica da mistura de
compostos 160b e 161a estdo representados na Figura 12. Nessa figura, é possivel
identificar que os hidrogénios aromaticos apresentam um conjunto de sinais com o

padrdo caracteristico da cicloexenona anélogos a 160a, sendo dois tripletos de
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dubletos em 6,77 e 7,05 ppm e dois duplos dubletos em 6,84 e 7,16 ppm, que
corresponde a molécula 160b.

No que diz respeito a molécula 161a, é possivel identificar um dubleto de
dubleto em 7,80 ppm (dd, J = 7.7, 1.6 Hz), um tripleto de dubletos em 7,63 ppm
(ddd, J = 8.8, 7.3, 1.6 Hz) e um multipleto em 7,45 - 7,29 ppm. Esses dados relevam
semelhancas nos deslocamentos quimicos e sdo consistentes com o padrédo do
espectro da regido dos aromaticos da amida 161d, derivada do acido cumarinico-3-
carboxilico, como pode ser visto na Figura 12. Nessa imagem, observamos um duplo
dupleto em 7,73 ppm, um tripleto de dupletos em 7,57 ppm e um multipleto em 7,38 -

7,25 ppm.
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Figura 12:Expans6es dos espectros de RMN *H (500MHz, DMSO-ds) de 160a, da mistura de
compostos160b,161a e 161d

A partir dos dados do espectro de RMN *2C foi possivel confirmar a estrutura
proposta. Na Figura 13, podemos comparar 0s sinais correspondentes a
cicloexenona 160a, a mistura de compostos 160b e 16la, e a amida 161b. Na

Figura 13b, observa-se a presenca de 31 sinais distintos que se assemelham tanto
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aos sinais encontrados na cicloexenona 160a (Figura 13a) quanto na amida 161b
(Figura 13b).

Na Figura 13b observa-se os sinais associados as carbonilas de cetona e
éster em 191 e 172 ppm, respectivamente, e a 98 ppm referente ao carbono alfa a
carbonila de cetona e éster, os quais estdo relacionados a cicloexenona (Figura
13a). Alem disso, destacam-se 0s sinais da carbonila da lactona em 165 ppm, da
carbonila da amida em 158 ppm, e do carbono adjacente ao oxigénio da lactona em
154 ppm. Os hidrogénios alifaticos também sdo observados em 59 e 43 ppm,

correspondendo a amida, como evidenciado na comparagao com a Figura 13c.
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Figura 13: Expansdes dos espectros de RMN 13C (125MHz, DMSO-ds) de 160a, da mistura
de compostos160b,161a e 161d

Com o objetivo de investigar esse novo comportamento reacional, foram
realizadas algumas reacgfes controle. Nesse contexto, a reacdo entre o &cido
cumarinico-3-carboxilico e uma enaminona derivada da anilina resultou em uma
mistura de cicloexenona e amida, com uma propor¢ao de 95 para 5, sendo a amida

o produto majoritario.
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Esse resultado apresenta uma discrepancia em relacdo ao que foi relatado na
literatura. Na metodologia descrita por Jesus®?, ndo se observou a formacdo de
cicloexenonas quando as rea¢des foram conduzidas utilizando a mesma enaminona
em questao. Nesse cenario, apenas a amida correspondente ao acido cumarinico foi
identificada, com um rendimento de 79%, apds uma reacéo de refluxo em 12 horas.

A reacdo entre o acido cumarinico-3-carboxilico e enaminonas que
apresentam grupos volumosos ligados ao nitrogénio, como o '‘Bu, nao conduziu a
formacao da cicloexenona desejada nem do produto de amidacdo. Mesmo ao variar
o substituinte ligado a enaminona, como Me ou Et.

Com a otimizacdo das condi¢des de sintese, foi possivel ampliar o escopo da
reacao, resultando na observagdo de uma mistura de produtos em grande parte dos
casos estudados. Essa abordagem permitiu a obtencao de cicloexenonas e amidas
com rendimentos variando de 2% a 82%. A proporcao relativa entre os dois produtos
formados demonstrou uma notavel variagdo, a qual estava diretamente relacionada
com o tipo de substituinte presente na enaminona utilizada como reagente, conforme

evidenciado no Esquema 39.
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Esquema 39: Cicloexenonas e amidas resultantes da reacéo entre 3-Carbéxi-Cumarinas e

enaminonas
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Com base no Esquema 39, nota-se que na maioria dos casos a cicloexenona
é formada como produto majoritario ou em uma proporcao semelhante a da amida,
mesmo quando variamos o substituinte ligado a enaminona (Et, Me). No entanto, em
dois casos especificos, nos quais a reacdo foi conduzida com substituintes Me,
observou-se a formacgéo exclusiva de um Unico composto. ISso ocorreu nos casos da
cicloexenona 160a e da amida 161d.

Em um Unico caso, é notada a formacdo da amida como o produto majoritario,
0 qual ocorre quando a reacdo é conduzida utilizando a enaminona derivada da
anilina com o substituinte OEt (produtos 160k, 161b). E importante ressaltar que,
como mencionado anteriormente, a literatura convencional para essa sintese indica
exclusivamente a formagéao da amida como produto.

A sintese das amidas obtidas neste trabalho j& foi descrita em estudos
anteriores. No entanto, € importante ressaltar que os procedimentos reacionais
anteriores envolviam o uso de catalisadores e condicdes rigorosas de reacéo®-% No
presente estudo, foi possivel obter amidas em condi¢cdes reacionais mais suaves e
sem o0 uso de catalisadores dispendiosos. Esse avancgo representa um resultado
promissor, delineando perspectivas para futuras investigacdes e otimizacdo dessa
sintese.

N&o hé registros na literatura referentes as cicloexenonas 160g, 160i, 160l e
160h, o que destaca a caracteristica inédita dessas estruturas. Nesse contexto, é
importante salientar que atualmente existe apenas um estudo na literatura®? sobre a
reatividade dos &cidos carboxi-3-cumarinicos frente a enaminonas ciclicas e
aciclicas N-substituidas, e esse estudo foi conduzido em nosso grupo de pesquisa.

Entretanto, € relevante observar que, em um contexto relacionado, lvanov e
seus colaboradores®® investigaram a reatividade de aminoesteres em relacdo ao
acido cumarinico-3-carboxilico e obtiveram um produto distinto dos produtos obtidos
tanto neste estudo quanto no trabalho conduzido por Jesus®?, conforme pode ser

visto no Esquema 40.
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Esquema 40: Comparacéo de Reatividade entre enaminonas e Acido Cumarinico-3-
Carboxilico

A diversidade dos resultados obtidos evidencia a complexidade e a
sensibilidade intrinsecas a essa sintese, as quais podem ser influenciadas por uma
série de variaveis reacionais e estruturais, incluindo o solvente utilizado e os
substituintes ligados ao nitrogénio da enaminona e ao carbono carbonilico. Essa
variabilidade enfatiza ainda mais a importancia de uma investigacédo aprofundada na
busca pela compreensdo desse comportamento reacional.

Nos casos em que ocorreu a formacdo de uma mistura de produtos, 0s
compostos obtidos no Esquema 9 n&do foram isolados individualmente. Os
rendimentos e proporcdes relativas desses produtos foram calculados considerando
as fracdes molares na mistura. Para calcular a proporcéo entre os produtos, utilizou-
se a area da integral no espectro de RMN de hidrogénio, levando em conta o sinal
de hidrogénio correspondente a cada molécula. Assim, os rendimentos foram
calculados conforme as equacgdes abaixo:

_m(g)
n=—""= ()

Considerando que n representa o niumero de mols, m é a massa em gramas,
e MM é a massa molar, a relacdo entre essas variaveis pode ser expressa pela
Equacéo 1.

na

na_ g 2)

nb
Temos na como a fragdo molar da cicloexenona e nb como a fragdo de molar
da amida. MMA representa a massa molar da cicloexenona, e MMB representa a

massa molar da amida. Ao combinar as equagdes 1 e 2, obtemos:
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ma MMb
Wz X Tmp — E (3)
ma=MM+?bXE=Ma=D><Mb; (4)

Com base em: MMaxmbxE=D, calculamos as massas da cicloexenona e da

amida utilizando a massa total da amostra.

MT = Ma + Mb (5)
MT = D x MB + Mb = Dmb (6)
mb = MT/D 7)
Ma = MT — Mb (8)

O mecanismo de sintese de cicloexenonas ja foi relatado na literatura®2.
Nesse contexto, os &cidos cumarinicos-3-carboxilicos reagem com enaminonas
aciclicas N-substituidas por meio de uma cicloadicdo formal [3+3]. Esse processo

resulta na formacao de 2 novas ligacdes C-C, conforme ilustrado na Figura 14.

Figura 14: Cicloadi¢ido Formal [3+3] entre Acidos Cumarinicos-3-Carboxilicos e Enaminonas
N-Substituidas

O mecanismo proposto para a formacédo de cicloexenonas inicia-se com uma
etapa de C-acilacdo. Nesse processo, a carbonila presente na lactona do &cido
cumarinico é ativada por meio de uma ligacao de hidrogénio intramolecular com a
hidroxila. Essa interacdo reduz a energia do LUMO nessa espécie e aumenta o
coeficiente sobre o atomo do carbono C-2 desse orbital. Isso, por sua vez, aumenta
a eletrofilicidade desse carbono, criando um ambiente favoravel para o ataque
nucleofilico do carbono-a da enaminona a carbonila localizada na posicdo C-2 do
acido cumarinico, resultando na abertura do anel pirano presente na cumarina.

Essa abertura do anel pirano resulta na formacdo do ion iminio iia.
Posteriormente, por meio de um deslocamento de protons, o ion iia se converte no

intermediario iib. Esse intermediario, por sua vez, sofre uma tautomerizagao,
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levando a formacé&o do aduto iic. Em uma etapa subsequente, o aduto formado sofre
uma adicao de Michael intramolecular.

A etapa de adicdo de Michael intramolecular envolve o ataque nucleofilico do
carbono y na por¢gdo da enaminona, que atua como o doador de Michael, ao
carbono B ativado pela conjugacdo cruzada das duas carbonilas, resultando na
formacdo do intermediario iid. Na dultima etapa desse processo, ocorre a

descarboxilagéo, culminando na formacéo da cicloexenona, como demonstrado no

Esquema 40.
SNH O R‘NH o]
o) ~ .
R R
oA -
N MR

HO HO

iib iic

o

Esquema 41: Proposta mecanistica para a formagéo de cicoexenonas

Tratando-se da formacdo de amidas a partir de 3-carboxi-cumarinas e
enaminonas aciclicas, 0 mecanismo é descrito como uma adi¢cado de Michael, onde o
carbono alfa da enaminona atua como o nucledfilo e ataca o carbono C-4 do &cido
cumarinico. Esse passo resulta na formacdo do ion iminio iiia que sofre hidrolise,
dando origem ao intermediario iiic.

Em seguida, o ataque nucleofilico ocorre quando a amina reage com a
carbonila ativada pela ligacdo de hidrogénio intramolecular do acido cumarinico,
levando a abertura do anel pirano do referido acido. Posteriormente, ocorre a

eliminagdo do grupo beta dicarbonilico, resultando na formagéo do intermediario
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167. Por fim, a reacdo prossegue com o ataque nucleofilico da hidroxila fendlica a
carbonila do acido carboxilico e a subsequente eliminacdo da agua, culminando na

formacéo da amida desejada.

o o o o
R )l\
o © RO R'OJ\
o OH
AN Nt R - " .
- N/ —_——
o o t| H pt Z OH 7 “oH
167 oR 98 OH HO” N OTNHR
166 165 \R iiid

Esquema 42: Proposta mecanistica para formacao das amidas

Com base nos mecanismos propostos, podemos observar que a etapa inicial
que conduz a formacdo de cicloexenonas envolve uma adi¢cdo 1,2, enquanto a
formacdo de amidas segue um mecanismo de adicdo 1,4. Em ambos 0s casos,
essas reacfes sdo iniciadas pelo ataque nucleofilico do carbono alfa da enaminona
(Figura 15). Diante desse cenario, torna-se evidente que ocorre uma competicdo
entre a adi¢cdo 1,2 e a adicdo conjugada.

Entretanto, os resultados evidenciam que, na maioria dos casos, a formacéo
dos produtos de adi¢do 1,2 (cicloexenonas) é predominante ou exclusiva, conforme
mencionado anteriormente. A seletividade dessas reacdes € influenciada por uma
série de fatores, incluindo as condicbes reacionais, a natureza do composto

carbonilico alfa-beta insaturado e a natureza do nucleo6filo.67.68
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Figura 15: Produtos de adi¢éo 1,2 e adi¢édo 1,4

Nesse contexto, a literatura aponta que os produtos de adicdo 1,4 séo
predominantemente ou exclusivamente formados em reacfes conduzidas com
nucledfilos moles. Isso pode ser explicado pela teoria de Pearson que sugere que
nucledfilos moles tém uma maior afinidade por eletréfilos moles, e vice-versa. Desse
modo, o carbono beta de um composto carbonilico alfa-beta insaturado, é
geralmente considerado um sitio mole devido a sua menor densidade de carga
positiva e a um coeficiente atbmico do LUMO mais elevado em comparagao com o
carbono carbonilico diretamente ligado ao oxigénio.6”¢ Nesse cenario, a reagdo é
predominantemente influenciada pelo controle orbitalar.

Por outro lado, o carbono carbonilico é mais deficiente em elétrons, uma vez
que esta diretamente ligado ao oxigénio, tornando-o um eletrofilo duro. Isso o leva a
apresentar uma tendéncia a reagir por meio da adicdo 1,2, onde a atragao
eletrostatica predomina sobre o fator orbital devido a significativa diferenca de
energia entre o HOMO do nucledfilo e o LUMO do eletrofilo.®”

Diante desse contexto, era de se esperar que o produto de adi¢cdo 1,4 fosse
predominantemente formado. Isso devido a natureza "mole" do sitio nucleofilico,
representado pelo carbono beta da enaminona usada na reacdo, de acordo com 0s
critérios de dureza e moleza.

Ao analisar os dois sitios possiveis no acido carboxi-3-cumarinico para o
ataque nucleofilico da enaminona, um é classificado como "duro” e o0 outro como

"mole". O carbono carbonilico, sendo considerado um sitio "duro", tem uma
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tendéncia a reagir via adicdo 1,2. Em contrapartida, o carbono beta € um sitio
"mole”, sugerindo que ele provavelmente reagira preferencialmente por meio de uma
adicao de Michael.

Nesse cendério, a reacdo direcionada para a adicao 1,4 é favorecida, devido
as caracteristicas de dureza e moleza dos sitios reativos envolvidos. No entanto, 0s
resultados experimentais indicam que o produto da adicdo 1,2 é majoritario na
maioria dos casos. Uma das possiveis razdes para essa disparidade em relacdo ao
esperado é a presenca da ligacdo de hidrogénio intramolecular no 4cido cumarinico-
3-carboxilico, estabelecida entre o carbono carbonilico e a por¢éo carboxila em C-3.

Essa ligacdo de hidrogénio intramolecular pode exercer um impacto
significativo na regioseletividade da reacgdo, desviando-a das previsdes baseadas
apenas na dureza e moleza dos sitios reativos. Isso ocorre porque a ligacdo de
hidrogénio intramolecular tem o potencial de diminuir a energia do LUMO na
molécula, tornando-o mais acessivel para um atague nucleofilico no carbono C-2,
como discutido anteriormente.

Entretanto, para além da natureza do nucledfilo e do eletrofilo, as condi¢cdes
reacionais exercem uma influéncia significativa na regioseletividade da reacdo. De
acordo com a literatura, as reacfes de adicdo 1,2 sdo geralmente favorecidas por
um controle cinético, o que significa que os produtos sédo determinados pelas
velocidades de reacgdo dos intermediarios. Por outro lado, as reac¢des de adicdo 1,4
sdo geralmente favorecidas por um controle termodinamico, onde os produtos sao
controlados pela sua estabilidade relativa.768

Nesse contexto, serdo realizados experimentos em diferentes temperaturas,
uma vez que, até o momento, esses estudos foram conduzidos exclusivamente para
a molécula 160a, resultando na formacéo predominante da cicloexenona. O objetivo
principal desses experimentos € aprofundar nossa compreensdo desse
comportamento reacional e determinar se a formacdo de amidas e cicloexenonas
segue um controle cinético ou termodinamico.

A distingdo entre controle cinético e termodindmico é essencial para
compreender como as condi¢des reacionais podem influenciar a regioseletividade
das adicbes 1,2 versus 1,4 para esse caso especifico. Essa abordagem

experimental ndo apenas visa esclarecer o mecanismo predominante, mas também
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tem como objetivo aprimorar o controle e a seletividade na obtencdo dos produtos

desejados.

3.2. Método tricomponente para sintese de cicloexenonas

Com base nos resultados obtidos nas reacdes bicomponentes, foram
conduzidos estudos para determinar se o padrdo de reatividade observado se
mantinha nas reacdes tricomponentes. Diante desse objetivo, uma reacédo de
controle foi inicialmente realizada utilizando os reagentes que conduziram a
formacdo da molécula 160a nas condi¢cdes bicomponentes, conforme pode ser visto
na tabela 3.

o) ) MO, 80°C
158a 168a 169 0,5-1,5h OH160a

X OH o~
+ /\/\NH + M MeOH
—_—
2 NH
o’ ®

Entrada Tempo (h) Rendimento (%)
1 0,5 12
2 1 35
3 15 62

Tabela 3: Condi¢8es reacionais para o0 método tricomponente

Inicialmente, a reacdo foi conduzida seguindo os mesmos parametros do
método bicomponente, empregando micro-ondas a 80°C por 30 minutos, com
metanol como solvente. No entanto, o rendimento obtido foi de apenas 12%, o0 que
representa uma queda significativa em relagdo ao resultado alcancado no método
bicomponente. Com o objetivo de aprimorar o rendimento reacional, foram
realizados experimentos com tempos reacionais mais longos.

Apé6s 1,5 horas de reacdo, a obtencdo da cicloexenona 160a com um
rendimento de 62% foi alcancada (tabela 3 entrada 3). Esse valor se aproximou do
rendimento obtido no método bicomponente, que é de 77% em apenas 0,5 horas de
reagcdo. Mesmo com um tempo reacional mais longo, o método tricomponente se
revela uma alternativa vantajosa, uma vez que elimina a necessidade de realizar a

sintese e purificacdo prévia da enaminona.
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Isso ressalta a eficacia e a praticidade desse método em comparacao com a
abordagem bicomponente. No entanto, é importante salientar que esse método
demonstrou limitagdes quando se tratou de aumentar a escala da sintese. Ao tentar
realizar a sintese em uma escala 10 vezes maior (5 mmol), o rendimento obtido para
a molécula 160a foi de apenas 30%.

Com o intuito de investigar a reatividade, o acido carboxi-3-cumarinico e o
acetoacetato de metila foram empregados em reagdes com a isopropilamina, anilina
e benzilamina, seguindo as mesmas condi¢cées reacionais previamente descritas.
Essa abordagem visou explorar a formacédo de produtos, uma vez que no meétodo
bicomponente, as enaminonas correspondentes a essas aminas resultaram na
formacao de uma mistura de produtos contendo cicloexenona e amida.

No entanto, na maioria dos casos, observou-se apenas a formacao de tracos
de um produto ou de uma mistura complexa, como evidenciado no Esquema 44. Os
dados apresentados no trabalho de Jesus®? sugerem que a formacédo de amidas
ocorre por meio da enaminona. Dessa forma, a formagcdo das enaminonas torna-se

crucial para a subsequente formagéo das amidas.

s N

0
A OH H, O O .
+ N-H )J\/U\ _ MeOH _  Mistura
0" Yo R 0 M en C complexa
158a 168 169
R=ipr, Ph, CH,Ph

Esquema 43: Reagbes controle método tricomponente

Nesse cenario, era de se esperar que as cicloexenonas correspondentes
fossem formadas, uma vez que ndo haveria competicdo entre a formacédo de amidas
e cicloexenonas. No entanto, a reatividade ndo ocorreu conforme o previsto, mesmo
ao empregar aminas mais nucleofilicas do que a benzilamina.

Nesse cenario, 0 método tricomponente demonstrou eficacia em apenas um
caso especifico, no qual os reagentes no método bicomponente resultaram na
formacdo de um Unico produto, como no exemplo da cicloexenona 160a. De forma
analoga, a enaminona derivada da etanolamina também gerou exclusivamente um
produto, a amida 161d. Diante desses resultados, serdo conduzidos experimentos
adicionais com a etanolamina e outras aminas, com 0 objetivo de investigar a

reatividade no método tricomponente.
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3.3. Estudo do potencial sintético das cicloexenonas

Apdés a investigagdo das condicdes reacionais para a sintese de
cicloexenonas e a obtencdo da molécula 160a com rendimentos satisfatorios,
conduzimos uma analise do potencial sintético dessa substancia. Diante desse
contexto, empreendemos tentativas de ciclizagcdo com o objetivo de gerar a estrutura
triciclica 172.

O interesse na sintese desta estrutura triciclica € motivado pela sua
semelhanca estrutural com alguns metabdlitos isolados do corpo vegetativo de um
organismo simbidtico composto por um fungo e um parceiro fotossintético, como
algas ou cianobactérias, conhecido como liquen.®®7° Esses metabdlitos apresentam
atividades biolégicas e a sintese de compostos similares pode permitir a exploracao
de suas propriedades bioativas.®®Além disso, estruturas triciclicas semelhantes,

estdo pressentes em diversos produtos naturais com atividade biolégica.

Phan e colaboradores (2020) + Estrutura triciclica de interesse 5
0 5 0 5

HsCO HO H3CO OH o E :
I O\ !

0 : o :

© o 5 NHO :

o E

cl 172 E

170 171 :

Figura 16: Estruturas triciclicas com Potencial Bioativo Inspirado em Metabdlitos de Liquens

Inicialmente, foram realizadas tentativas de sintese da estrutura triciclica em
condicBes acidas, empregando quatro metodologias diferentes, que incluiram o uso
de catalisadores como acido bdérico, acido cloridrico e trifluoreto de boro. No entanto,
nenhuma dessas abordagens resultou na formacéo da estrutura triciclica desejada,

como pode ser observado no Esquema 45.

o 0 o 0
O/ CondIQOes X » @ﬁ?
‘ A: B(OH)3( 10 mol%)/EtOH; MO, 100°C; 3h 0o
O NH B:HCI (10 mol%)/THF; MO, 100°C; 0,5h 0" \H O
OH 160a C:BF53.MeOH; MO, 100°C, 0,5h 172

D:B(OH)3( 5 mol%)/Tolueno; refluxo, 14h

Esquema 44: Tentativas de formacao da estrutura triciclica em meio acido
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Com base nesse resultado, foram realizadas tentativas de sintese em meio
basico, explorando diferentes condi¢cdes reacionais com o uso de etilenodiamina e
hidréxido de sédio. No entanto, mesmo com a transi¢do para condi¢des alcalinas, a
estrutura triciclica desejada (estrutura 172) néo foi formada em nenhuma dessas
abordagens.

@ 9 Condigbes

o - - 3 Reagentes
‘ A: NaOH( 10 mol%)/MeOH; MO, 100°C; 0,5h Recuperados
® NH B:Et;N(20 mol%)/THF; MO, 100°C; 1h

OH 160ai

Esquema 45:Tentativas de formacgéo da estrutura triciclica em meio béasico

Baseados na literatura, tentamos realizar a aromatizagcdo da cicloexenona.
Jiang e colaboradores sintetizaram alcoxibenzenos meta-substituidos em tandem,
usando cicloexenonas e o0 agente oxidante diclorodicianoquinona (DDQ), catalizado
por i0odo.%® A reagdo ocorreu em banho de éleo por 6 horas. Além disso, a referida
literatura menciona que, em alguns casos, a reacdo € bem-sucedida com o uso do
iodo estequiométrico na sintese, dispensando o uso do DDQ.

Com base nessa literatura realizamos a sintese utlizando o iodo em
proporcdo estequiométrica (1 equivalente). No entanto, ndo conseguimos obter o
produto desejado; em vez disso, formou-se uma mistura complexa que se revelou
dificil de isolar (Esquema 46). Além disso, realizamos outra tentativa de
aromatizacdo empregando catalisador de paladio (Pd/C) em micro-ondas a 100°C
por 1 hora; no entanto, também nado ocorreu a formacdo da estrutura desejada,
resultando apenas em tracos de um produto que nao foi possivel isolar, conforme

mostrado no Esquema 46.

OH O o) 0 OMe O

- Pd/C (10 mol%) ‘ - I, (1 eqv). MeOH O o~
0 ” 0 ¥—)
O @ NH AcOH, MO, 100°C, 1h O NH 80°C, 8h O NH
OH 173H\ OH 160aH\ OH 174kk

Esquema 46:Tentativas aromatizacédo oxidativa da cicloexenona 160a

Ao realizar a sintese com o trifluoreto de boro em metanol, ndo foi possivel
obter a estrutura triciclica 172. Em vez disso, obtivemos o produto de

descarboxilagdo 175 com um rendimento de 15%. Para tentar aumentar esse
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rendimento reacional, foram realizados experimentos alterando as propor¢des do
catalisador. No entanto, mesmo ao ajustar as propor¢cdes, ndo observamos um

aumento significativo no rendimento, como indicado na Tabela 4.

‘ o BF5 .MeOH (20 mol%) ‘
\H MO, 100°C, 0,5h O NH
oH 175 H\

oH160a
Entrada Volume BFs. MeOH Volume MeOH Rendimento
1 2 mL 0 15%
2 1mL 0 8%
3 0,4 mL 1,6mL 6%
4 0,2 mL 1,8 mL tracos

Tabela 4: Estudo das condic¢des para a sintese do produto do composto 175

Diante disso, observamos que o maior rendimento foi alcangcado ao empregar
uma proporcdo de 20 mol% do trifluoreto de boro. Nesse contexto, serdo
investigadas novas metodologias com o objetivo de aprimorar o rendimento dessa
sintese e obter o produto de descalcoxicarboliagdo 175 de forma mais eficaz. Vale
ressaltar que, até o momento, ndo encontramos na literatura relatos dessa sintese,
destacando o seu carater inédito.

A caracterizacdo dessa estrutura foi feita por meio do RMN 3C e 'H. Os
deslocamentos quimicos foram comparados com a molécula 160a. Nesse contexto,
na Figura 17, é possivel observar a comparacéo entre os espectros de RMN H da
cicloexenona 160a e da molécula 175. Nota-se o aparecimento de um singleto em
4,86 ppm, correspondente ao hidrogénio vinilico, e o desaparecimento do singleto
gue representa os trés hidrogénios da por¢cao metoxila em 3,63 ppm
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Figura 17: Expans0@es dos espectros de RMN *H (500MHz, DMSO-ds) de 160a e do
composto 175

A auséncia do pico em 172 ppm, caracteristico do carbono do éster, no
espectro de RMN de '3C da estrutura 175, evidencia a formacdo do produto de
descarboxilacdo. Além disso, ao comparar o espectro de RMN de 13C da estrutura
175 com o da molécula 160a, nota-se uma alteracdo no deslocamento quimico
referente ao carbono metilénico (C-NH). No caso da molécula 160a, esse carbono
apresentava um deslocamento quimico em 170 ppm, enquanto na estrutura 175,

apos a descarboxilacdo, observa-se um deslocamento de 164 ppm (Figura 18).
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Figura 18: Expansdes dos espectros de RMN 13C (125MHz, DMSO-ds) de 160a e do composto 175

A proposta mecanistica para a formacdo do composto 175 envolve uma
reacdo de descarboxilacdo de Krapcho catalisada por trifluoreto de boro.
"Inicialmente, observa-se a coordenacgéo do boro a carbonila da cetona, formando o
complexo 176. Posteriormente, o boro se descoordena da carbonila da cetona, a
qgual passa por um prototropismo, transformando-se em um intermediario enol 177.

Este intermediario enol, por sua vez, sofre a coordenacéo do boro a carbonila
de éster. Essa coordenacdo reduz a energia do LUMO na molécula, ativando, assim,
esse intermediario para a reacdo de substituicdo nucleofilica (SN2). Na etapa
seguinte, ocorre a reagdo SN2, onde o metanol atua como nucledfilo, realizando um
ataque ao carbono ligado a metoxila do éster. Isso resulta na formacdo do
intermediario 179. Em etapas subsequentes, ocorre a descarboxila¢do, culminando

na formacéo do produto 175, como ilustrado no Esquema 47.
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Esquema 47: Proposta mecanistica para forma¢éo do composto 175

A exploracdo da sintese de cicloexenonas revelou uma ampla gama de
aplicacbes sintéticas a serem investigadas em estudos futuros. Contudo, os
resultados obtidos na sintese do produto 175 destacam a importancia de aprimorar

as condicdes reacionais para atingir a sintese desejada de maneira eficiente.
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4. Concluséao

Neste estudo, desenvolvemos uma nova metodologia para a sintese de
derivados de cicloexenonas funcionalizados, através de uma reacao de cicloadi¢ao
formal [3+3] entre acidos cumarinicos-3-carboxilicos e enaminonas aciclicas N-
substituidas. A reacdo foi conduzida em micro-ondas, em condicbes reacionais
suaves, sem a necessidade de catalisadores, resultando em rendimentos
moderados e eficiéncia atdmica.

As cicloexenonas néo constituiram o Unico produto desta sintese; ocorreu a
formacdo, em mistura, de produtos contendo as amidas correspondentes ao acido
cumarinico-3-carboxilico. Foi observado que o substituinte presente na enaminona,
tanto no nitrogénio quanto no carbono ligado a carbonila, desempenhou um papel
crucial na determinagéo da proporcao e na natureza dos produtos formados.

No decorrer deste estudo, foram obtidas 12 cicloexenonas, sendo quatro
delas inéditas, misturadas com oito amidas, todas com rendimentos moderados. Em
dois cenarios especificos, observou-se a formacdo exclusiva de um Unico produto:
uma cicloexenona (com rendimento de 77%), utilizando &cido cumarinico-3-
carboxilico e enaminona N-butil com substituinte OMe, e uma amida (com
rendimento de 26%), com enaminona derivada da etanolamina e substituinte OMe. E
importante destacar que, na maioria dos casos, a cicloexenona foi o produto
predominante, com excecdo de uma reagcdo envolvendo enaminona derivada da
anilina e substituinte OEt, contrariando relatos prévios da literatura.

Além disso, exploramos a reatividade da cicloexenona obtida, resultando em
um novo nucleo cicloexenona descarboxilada com 15% de rendimento, por meio de
uma reacdo de descarboxilagcdo de Krapcho catalisada por trifluoreto de boro. Nao
foram encontrados relatos dessa estrutura na literatura, destacando o seu caréater

inédito.
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Esguema 48: Sintese de amidas e cicloexenonas

Esquema 49: Tentativas reacdes cicloexenona
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5. Parte Experimental

5.1. Meétodos e Equipamentos

Os experimentos em micro-ondas, foram realizados no aparelho da marca
CEM Discover SP monomode usando um tubo de 10 mL para reagcdes fechadas e
barra de agitacdo magnética apropriada (10 x 6 mm), as temperaturas foram
ajustadas para cada caso reacional.

Os pontos de fusdo foram realizados no aparelho microquimica MQAPF
301.0s espectros na regiao do infravermelho (IV) foram obtidos no equipamento FT-
IR Modelo IRAffinity-1 da Marca Shimadzu, com numeros de onda em cm™. As
amostras, por serem sélidas, foram preparadas em pastilhas de KBr.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) DE "H (500 Hz) e 13C
(125 Hz) foram adquiridos no aparelho Bruker Avance lll. Usou-se como solvente
DMSO-ds ou CDCIs e o trimetilsilano (TMS) ou sinal do solvente deuterado como
referéncia interna nas andlises. Os espectros sdo tabulados, na ordem do namero
de nucleos, multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; g, quarteto; m,
multipleto) e a constante de acoplamento (J) em Hz. Os descolamentos quimicos ()

S30 expressos em ppm.

5.2.  Procedimento experimental

5.2.1 Procedimento geral para sintese das cicloexenonas

0 o
Ry R
NH O Ry
R " A meoH H
Z N0 X0 * © MO, 80°C NH o
> 0,5h-1,5h
55% 159 OH 160a‘i 161a-h

Em um tubo reator de micro-ondas 10 mL, foram adicionados 0,5 mmol de
acido cumarinico 3- carboxilico e 0,5 mmol da enaminona, os reagentes foram
solubilizados em 2 mL de metanol. A reagdo ocorreu nos seguintes parametros:
Method dynamic: 80°C, 30 minutos, 150 W, 250 psi. Apdés o consumo dos
reagentes, observado por CCD na proporcao 70:30 (Hexano/ Acetato de etila), a
mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e em seguida o solvente foi
evaporado sob presséo reduzida. O solido obtido foi recristalizado em éter etilico

gelado.
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Para 160 a- solido branco

o 0 Condicdes: massa de &cido cumarinico 3- carboxilico
‘ o~ 0,0998g (0,5 mmol), massa da enaminona 0,893g (0,5

O NH mmol)
OH i Tempo: 30 minutos
1a

Massa do produto obtida: 122 mg

Rendimento: 77%

Ponto de fusdo: 171-173°C (Lit %2. 169-171°C)

RMN !H (500 MHz, DMSO-de): & 10.20 (s, 1H), 9.55 (s, 1H), 7.16 (dd, J = 7.7, 1.7
Hz, 1H), 7.06 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 6.78 (td, J = 7.5,
1.2 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.13 — 2.64 (m, 2H), 2.68 — 2.16 (m, 3H), 1.55 (quin, J = 7.5
Hz, 2H), 1.34 (sex, J = 7.5 Hz, 2H), 0.90 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): & 191.00, 172.49, 170.55, 155.29, 129.31, 127.90,
127.36, 119.58, 115.63, 98.00, 50.94, 44.12, 43.05, 32.22, 31.52, 19.87, 14.00.

IV (KBr):2978,1635, 1575, 1261, 1060, 740 cm!

Para 160b, 161a- sélido branco

0O o0 0
‘ o\ @(if(N/\/\ Condicdes: massa de acido
H Ve - Ve &
O NH + 0o cumarinico 3- carboxilico 100 mg, massa
OH H\ 2a
1b

da enaminona 99 mg

Tempo: 30 minutos

1b:2a (45:55)

Rendimento 160b: 4% Rendimento 161a: 36%

Massa do produto obtida: 115 mg

Ponto de fus&o: 186-189°C

RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.13 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 7.7, 1.6
Hz, 1H), 7.63 (ddd, J = 8.8, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.45 — 7.29 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 7.7,
1.7 Hz, 1H), 7.05 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 6.77 (td, J =
7.4, 1.2 Hz, 1H), 4.13 (qqg, J = 11.0, 7.1 Hz, 2H), 3.63 (s, 2H), 3.53 — 3.23 (m, 4H),
2.95 (m, 1H), 2.85 — 2.72 (m, 2H), 2.54 (s, 1H), 2.32 (m, 1H), 1.54 (m, 3H), 1.33
(hept, J =7.4 Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.89 (dt, J = 12.7, 7.3 Hz, 4H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): & 191.00, 172.31, 170.09, 165.60, 158.07, 155.38,
154.29, 143.83, 133.04, 129.71, 129.34, 127.87, 127.34, 124.91, 119.50, 119.15,
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116.33, 115.69, 98.26, 59.33, 44.14, 43.02, 39.93, 38.93, 32.20, 31.59, 31.53, 29.63,
19.88, 19.63, 14.83, 14.00, 13.96.
IV (KBr):3448, 3086, 2958,1708,1635,1612,1573,1454,1330,740 cm*!

Para 160c, 161b- sdlido branco

o o Condicdes: massa de acido
‘ 0"\ 0 /@ cumarinico 3- carboxilico 0,993g (0,5
O NH @(\j\(u\u mmol), massa da enaminona 0,897g
OH * o~ ~o (0,5 mmol)
1c 2b

Tempo: 30 minutos
(1c:2b/ 5:95)
Rendimento 160c: 2% Rendimento 161b: 29%
Massa do produto obtida: 41 mg
Ponto de fuséo: 199-201°C
RMN IH (500 MHz, DMSO-ds): & 13.94 (s, 1H), 12.65 (s, 1H), 11.15 (s, 1H), 8.74 (s,
1H), 7.91 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.73 (ddd, J = 8.7, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.49 — 7.35
(m, 2H), 7.28 (dt, J = 6.9, 3.0 Hz, 1H), 7.06 — 6.90 (m, 2H), 6.75 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
6.65 — 6.51 (m, 2H), 6.48 (tt, J = 7.3, 1.2 Hz, 1H), 4.10 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 3.43 (it, J
= 12.0, 3.9 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 16.7, 11.5 Hz, 1H), 2.79 — 2.59 (m, 1H), 2.39 (m,
1H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 1H).
RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): & 191.93, 169.31, 164.48, 157.20, 155.16, 154.92,
149.06, 148.64, 137.81, 134.69, 130.62, 129.75, 129.26, 129.09, 127.97, 127.20,
127.17, 126.12, 125.27, 119.60, 119.05, 118.49, 116.59, 116.10, 115.61, 114.34,
59.94, 43.82, 34.28, 32.29, 14.69
IV (KBr):2360,1708,1612,1577,1492,1257,813,748 cm™

Para 160d, 161c- sélido branco

Condicdes: massa de acido
0 0
o 0 /O cumarinico 3- carboxilico 0,1011g (0,5
XY N
‘ @(rj\“ mmol), massa da enaminona 0,0995¢g
O NH  + 0o
OH 2 (0,5 mmol)
1d Tempo: 30 minutos
(1d:2c/56:44)
Rendimento 160d: 52% Rendimento 161c: 41%
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Massa do produto obtida: 145mg

Ponto de fuséo: 170-174°C

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds): 5 10.38 (s, 1H), 9.68 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.83 — 7.72
(m, 1H), 7.58 (ddd, J = 8.7, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.36 — 7.28 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 7.7,
1.7 Hz, 1H), 7.05 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 2H), 6.84 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 6.77 (td, J =
7.4, 1.2 Hz, 1H), 3.63 (s, 5H), 3.57 — 3.19 (m, 14H), 3.04 — 2.76 (m, 4H), 2.66 — 2.27
(m, 5H), 2.23 — 2.05 (m, 1H), 1.96 — 1.02 (m, 17H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 191.13, 171.40, 170.76, 165.92, 158.48, 155.36,
153.99, 141.51, 132.26, 129.30, 129.28, 127.90, 127.42, 124.74, 119.54, 119.49,
116.22, 115.69, 97.72, 62.31, 51.49, 50.99, 49.65, 44.18, 33.31, 33.14, 32.06, 31.66,
30.90, 25.20, 25.08, 24.29, 24.15.

IV (KBr):3460,2935,1739,1708,1643,1566,1454,1388,1219,813,759 cm!

Para 160e, 161c- s6lido amarelo

o o Condi¢cBes: massa de acido cumarinico
‘ o™ 0 /O 3- carboxilico 0,1080g (0,5 mmol), massa
N

O NH ) @f“ da enaminona 0,0972g (0,5 mmol)
[ j (o] [o)

Tempo: 30 minutos

(1e: 2c/76:24)

Rendimento 160e: 82% Rendimento 161c: 22%

Massa do produto obtida: 177mg

Ponto de fuséo: 162-164°C

RMN H (500 MHz, DMSO-de): 3 10.31 (s, 1H),8.00 (s, 1H), 7.36 — 7.24 (m, 1H),
7.17 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.05 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz,
1H), 6.77 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 4.34 — 4.00 (m, 3H), 3.74 — 3.60 (m, 2H), 3.41 (m,
4H), 3.11 — 2.73 (m, 3H), 2.59 — 2.23 (m, 4H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 18H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): 3 191.09, 171.21, 170.29, 155.38, 139.51, 131.57,
129.34, 128.90, 127.88, 127.41, 124.58, 119.78, 119.52, 116.11, 115.69, 97.96,
59.36, 51.47, 49.69, 44.21, 33.36, 33.18, 32.05, 31.70, 31.41, 25.20, 25.16, 24.36,
24.18, 14.83.

IV (KBr): 3460, 2939, 1739, 1635, 1589, 1454, 740 cm™*
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Para 161d- sélido branco

Condicdes: massa de acido cumarinico 3-
o

N A~_OH carboxilico 0,0962 g (0,5 mmol), massa da
N
H enaminona 0,0822 g (0,5 mmol)
o o]

Tempo: 30 minutos
2d

Massa do produto obtida: 30 mg
Rendimento:26%

Ponto de fusédo: 157-159°C

RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 8.08 (s, 1H), 7.73 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.57
(ddd, J = 8.7, 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.38 — 7.25 (m, 1H), 3.63 — 3.58 (m, 1H), 3.56 — 3.02
(m, 5H), 2.87 (t, J = 5.4 Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): d 166.50, 153.86, 140.55, 131.90, 129.08, 124.65,
119.65, 116.16, 58.26, 41.83.

IV (KBr): 3437, 1739, 1624, 1593, 1388,813, 744 cm™

Para 160f, 161d- s6lido branco

Condicdes: massa de acido cumarinico

o™\ 0 3- carboxilico 0,0980g (0,5 mmol),
AN N/\/OH .
H massa da enaminona 0,0889g (0,5

+ (o) o

mmol)

OH
1f 2d Tempo:1,5h

(1f: 2d /23:77)

Rendimento 1f: 11% Rendimento 161d: 40%

Massa do produto obtida: 65mg

Ponto de fuséo: 167-170°C

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds & 10.24 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.83 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz,
1H), 7.66 (ddd, J = 8.7, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.41 — 7.31 (m, 2H), 7.17 (dd, J = 7.6, 1.7
Hz, OH), 7.05 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, OH), 6.84 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, OH), 6.77 (td, J = 7.5,
1.2 Hz, OH), 4.18 — 4.06 (m, 1H), 3.70 — 3.33 (m, 3H), 3.03 — 2.72 (m, 1H), 2.32 (m,
1H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 191.07, 172.35, 169.86, 165.47, 157.80, 155.37,
154.46, 145.14, 133.48, 129.96, 129.40, 127.86, 127.36, 125.00, 123.28, 119.50,
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118.95, 116.40, 115.69, 98.42, 59.90, 59.25, 58.07, 45.87, 44.21, 32.51, 31.60,
14.85.

IV (KBr):3421,1730,1708,1624,1593, 1384,813, 744 cm*!

Para 160g, 161e- sélido branco

o o Condigdes: massa de  4cido

‘ o~ h cumarinico 3- carboxilico 0,0987g (0,5
O e @(\r‘\u/\[) mmol), massa da enaminona 0,1043g
oH K@ o (0,5 mmol)
19 2e

Tempo: 30 minutos

(19:2e/73:27)

Rendimento 160g: 47% Rendimento 161e: 17%

Massa do produto obtida: 106 mg

Ponto de fus&o:155-159°C

RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.39 (s, 1H), 9.63 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.51 — 7.43
(m, 1H), 7.44 — 7.24 (m, 6H), 7.11 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 7.04 (td, J = 7.6, 1.6 Hz,
1H), 6.82 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 6.75 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 4.78 — 4.55 (m, 2H),
4.02 (s, 1H), 3.42 (m, 6H), 3.09 — 2.92 (m, 1H), 2.84 (dd, J =17.2, 11.3 Hz, 1H), 2.58
—2.52 (m, 1H), 2.34 (m, 1H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): & 191.20, 172.35, 170.34, 155.35, 137.88, 132.16,
129.30, 129.22, 129.19, 129.16, 129.01, 128.65, 128.55, 128.05, 128.02, 127.92,
127.72, 127.37, 124.71, 119.51, 116.20, 115.68, 98.75, 51.05, 46.95, 44.05, 42.93,
32.38, 31.65.

IV (KBr): 3444, 2997,1739,1705,1593 1566,1388, 1161, 813, 748 cm™

Para 160h, 161f- s6lido branco

o o Condicdes: massa de acido cumarinico
‘ o i /\/@ 3- carboxilico 0,1004g (0,5 mmol),
+ A N
O 1§ @(orj" massa da enaminona 0,1222g (0,5
OH
h of mmol)
Tempo: 1h

(1h:2f/ 74:26)
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Rendimento 160h: 27% Rendimento 161f: 10%

Massa do produto obtida: 63mg

Ponto de fus&o: 162-165°C

RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.13 (s, 1H), 9.65 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 7.42 — 7.18
(m, 6H), 7.11 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.06 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 6.84 (dd, J =
8.0, 1.3 Hz, 1H), 6.77 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H), 3.62 (s, 5H), 3.37(m, 6H), 3.09 — 2.67
(m, 5H), 2.56 — 2.26 (m, 3H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): 3 191.07, 172.34, 170.28, 155.34, 138.76, 132.58,
129.45, 129.27, 129.12, 129.06, 128.92, 127.88, 127.32, 127.14, 126.97, 124.81,
119.53, 116.27, 115.66, 98.29, 50.94, 44.79, 44.11, 35.62, 33.70, 32.05, 31.54.

IV (KBr):3448, 2943, 1720, 1651, 1577,1454, 1230, 813, 748 cm™

Para 160i, 161f- s6lido branco

Condicdes: massa de acido
(o} o (0}
‘ N @(i(“\/@ cumarinico 3- carboxilico 0,1002g (0,5
NH mmol), massa da enaminona 0,1252¢g
OH 2f (0,5 mmol)

Tempo: 1h

(1i:2f/ 83:18)

Rendimento 160i: 51% Rendimento 161f: 10%

Massa do produto obtida: 111mg

Ponto de fuséo: 130-132°C

RMN H (500 MHz, DMSO-ds & 10.09 (s,1H),8,41(s, 1H), 8.34 — 7.80 (m, 1H), 7.68
(d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.58 — 7.47 (m, 1H), 7.38 — 7.12 (m, 7H), 7.10 — 6.99 (m, 2H),
6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.08 (m, 3H), 3.64 —3.53 (m, J =
6.8 Hz, 4H), 3.03 — 2.00 (m, 9H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 172.51, 169.76, 155.15, 138.63, 132.00, 129.25,
129.12, 129.08, 129.04, 128.94, 128.79, 128.01, 127.33, 127.26, 127.03, 124.80,
119.72, 116.15, 115.63, 98.49, 59.60, 44.79, 43.83, 40.61, 35.50, 33.50, 31.93,
31.47, 14.70.

IV (KBr):3421,2897,1739,1651, 1624,1570,1257,748 cm™*
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Para 160j, 161g- s6lido branco

Condicdes: massa de acido cumarinico 3-

‘ o @(\r‘\* carboxilico 0,0973g (0,5mmol), massa da
O )\ + o enaminona 0,087g (0,5 mmol)

'OH 29

1]

Tempo: 30 minutos

(1j:29/ 66:34)
Rendimento 160j: 52% Rendimento 161g: 27%
Massa do produto obtida: 110 mg
Ponto de fuséo: 136-140°C
RMN !H (500 MHz, , CDCI3): & 10.69 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 7.83 — 7.69 (m, 1H), 7.55
— 7.41 (m, 1H), 7.09 (ddd, J = 14.8, 7.5, 1.6 Hz, 2H), 6.92 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H),
6.84 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.52 (m, 1H), 3.05 (m, 1H), 2.86 — 2.69
(m, 3H), 1.41 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 1.29 (dd, J = 14.1, 6.4 Hz, 6H).
RMN 3C (125 MHz, DCI3): & 194.42, 171.92, 170.84, 154.64, 150.54, 135.23,
130.23, 128.37, 128.07, 127.03, 125.97, 120.09, 118.56, 117.08, 116.17, 98.32,
77.23,51.28, 45.64, 44.42, 43.02, 32.87, 32.02, 23.48, 23.24, 20.94.
IV (KBr): 3421, 2985, 1739, 1620,1577,1388,1161, 813, 748 cm™!

Para 160k, 161g- sélido branco

TR i J\ Condi¢cbes: massa de acido cumarinico 3-
NS A N .-
@(ﬁl\” carboxilico 0,0973g (0,5mmol), massa da
O on )\ 2g
1k

enaminona 0,087g (0,5 mmol)

(1k:29/ 43:57)
Rendimento 160k: 22% Rendimento 1619:30%

Tempo: 30 minutos

Massa do produto obtida: 70 mg

Ponto de fuséo: 123-125°C

RMN 1H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.16 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 7.83 (dd, J = 7.8, 1.6
Hz, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.6, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.47 — 7.31 (m, 2H), 7.17 (dd, J = 7.7,
1.7 Hz, 1H), 7.06 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 6.78 (td, J =
7.5, 1.2 Hz, 1H), 4.13 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.72 — 3.20 (m, 2H), 3.08 — 2.73 (m, 2H),
2.62 —-2.21 (m, 3H), 1.25 - 1.17 (m, 9H).
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RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): & 191.10, 171.20, 170.19, 165.30, 157.77, 155.38,
154.48, 145.30, 133.55, 129.99, 129.32, 127.88, 127.30, 125.02, 123.04, 119.52,
118.92, 116.41, 115.68, 97.95, 59.35, 45.17, 44.13, 43.26, 32.04, 31.67, 23.61,
23.58, 23.43, 20.94, 14.82.
IV (KBr):3452,2943,1739,1724,1624,1589,1384,1161,813, 748 cm™!

Para 160I, 161h- sélido branco

Condicdes: massa de 7-

N SN metoxicumarina-3- - acido  carboxilico
> % 0,1112g (0,5 mmol), massa da

2h

enaminona 0,0867g (0,5 mmol)

Tempo: 30 minutos

(1601:2h/ 55:45)

Rendimento 11: 30% Rendimento 2h:25%

Massa do produto obtida: 88 mg

Ponto de fus&o: 173-175°C

RMN H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.18 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.35 — 7.23 (m, 2H),
6.86 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 3.91 (s, 2H), 3.79 (s,
3H), 3.63 (s, 3H), 3.50 — 3.27 (m, 3H), 2.98 — 2.90 (m, 1H), 2.83 — 2.74 (m, 2H), 2.32
(m, 1H), 1.59 — 1.49 (m, 3H), 1.40 — 1.27 (m, 3H), 0.89 (dt, J = 11.9, 7.4 Hz, 4H).
RMN 13C (125 MHz, DMSO-de): & 190.90, 172.40, 170.54, 165.62, 157.90, 147.93,
146.67, 144.21, 143.57, 143.46, 129.82, 124.74, 120.72, 119.78, 119.40, 119.21,
115.04, 110.69, 98.03, 56.54, 56.30, 50.92, 44.15, 43.06, 38.93, 32.26, 31.57, 31.51,
29.64, 19.87, 19.63, 13.98, 13.94.

IV (KBr): 3159,2873,1712,1639,1566,1284,1060,732 cm™!
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5.2.3 Procedimento geral para sintese de cicloexenonas método

tricomponente

o o 0
-

A OH + 7~N"NH, + 1 1 MeOH ‘ >

—_—

NH; )J\/ILO, Mo, 80°C NH

o o 168a 169 1,5h O |'3
u

158a OH 160a

Em um tubo reator de micro-ondas 10 mL, foram adicionados 0,5 mmol
(0,0950 g) de acido cumarinico 3- carboxilico 0,5 mmol (0,0365¢g) de butilamina e 0,5
mmol (0,0580 g) de acetoacetato de metila. Os reagentes foram solubilizados em 2
mL de metanol. A reagdo ocorreu nos seguintes parametros: Method dynamic:
80°C, 1,5 horas, 150 W, 250 psi. Apdés o consumo dos reagentes, observado por
CCD, a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e em seguida, 0
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida. O sélido obtido foi recristalizado em

éter etilico gelado.

Para 160 a- sdlido branco
Massa do produto obtida: 98 mg
Rendimento: 62%
Ponto de fusdo: 170-172 (Lit %2 169-171°C)
RMN 1H (500 MHz, DMSO-ds): & 10.20 (s, 1H), 9.54 (s, 1H), 7.16 (dd, J = 7.6, 1.7
Hz, 1H), 7.06 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 6.78 (td, J = 7.4,
1.2 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.50 — 3.29 (m, 11H), 2.96 (m, 1H), 2.80 (dd, J =17.0, 11.4
Hz, 1H), 2.33 (m, 1H), 1.60 — 1.50 (m, 2H), 1.40 — 1.29 (m, 2H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz,
3H).
RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 190.98, 172.48, 170.55, 155.28, 129.31, 127.90,
127.37, 119.58, 115.63, 98.01, 50.95, 44.13, 43.05, 40.50, 40.26, 32.22, 31.52,
19.88, 14.01.
IV (KBr): 2978,1637, 1570, 1261, 1060, 744 cm-1
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5.2.4 Procedimento geral sintese de 5-(butylamino)-2'-hydroxy-1,6-dihydro-
[1,1'-biphenyl]-3(2H)-one

o}

‘ o BF5 .MeOH (20 mol%) ‘
O NH MO, 100°C, 0,5h g O NH
0|-|160;11Kk OH 175H\

Em um tubo reator de micro-ondas 10 mL, foram adicionados 0,5 mmol
(0,18879) de cicloexenona e 2 mL de uma solucgéo de trifluoreto de Boro em metanol
20%. A reacao ocorreu nos seguintes parametros: Method dynamic: 100°C, 0,5
horas, 150 W, 250 psi. Ao término da reacao, observado por CCD, adicionou-se a
mistura reacional 15 mL de bicarbonato de so6dio. Em seguida, realizou-se uma
extragcdo com diclorometano (3X, 5mL), a fase organica foi seca com MgSOa4 e o
solvente foi evaporado sob presséo reduzida. Houve a formacéo de um 6leo amarelo
que foi recristalizado em diclorometano. O produto obtido foi um sélido branco,
filtrado a vacuo.

Para 175- sdélido branco
Massa do produto obtida: 21mg
Rendimento: 15%
Ponto de fuséo: 158-161°C
RMN *H (500 MHz, DMSO-de): & 9.46 (s, 1H), 7.14 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.04 — 6.94
(m, 2H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.86 (s, 1H), 3.46 (m, 1H),
2.98 (g, J = 6.6 Hz, 2H), 2.58 (dd, J = 15.7, 11.5 Hz, 1H), 2.49 — 2.36 (m, 2H), 2.19
(dd, J = 15.8, 3.8 Hz, 1H), 1.50 (quin, J = 7.1 Hz, 2H), 1.34 (sex, J = 7.3 Hz, 2H),
0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H).
RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): & 194.60, 164.54, 155.19, 130.21, 127.62, 127.38,
119.52, 115.56, 94.54, 42.69, 42.32, 34.80, 33.69, 30.31, 20.23, 14.14.
IV (KBr):3552,3414, 2924,1639,1616,1458,1242,813,759 cm™
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