UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

INSTITUTO DE QUIMICA

.Q; GRUPO DE PESQUISA EM SINTESE QUIMICA E
BIOATIVIDADE MOLECULAR

ESTUDO MECANOQUIMICO DA REATIVIDADE DA 3,4-
DIBROMOFURAN-2(5H)-ONA NA SINTESE DE HOMO-ALDOIS E
HETEROPOLICICLOS

Tese de Doutorado

Wilson Elias Rozo Nuiiez

Orientador: Prof. Dr. Silvio do Desterro Cunha

Salvador-Bahia, setembro de 2019



UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

INSTITUTO DE QUIMICA

.Q; GRUPO DE PESQUISA EM SINTESE QUIMICA E
BIOATIVIDADE MOLECULAR

ESTUDO MECANOQUIMICO DA REATIVIDADE DA 3,4-
DIBROMOFURAN-2(5H)-ONA NA SINTESE DE HOMO-ALDOIS E
HETEROPOLICICLOS

Wilson Elias Rozo Nuiez

Tese apresentada ao Programa de Po6s-Graduacao
em Quimica da Universidade Federal da Bahia, como

requisito a obtencado do titulo de doutor em Quimica
Organica.

Orientador: Prof. Dr. Silvio do Desterro Cunha

Salvador-Bahia, setembro de 2019



Agradecimentos

Aos meus pais que, embora ja ndo estejam comigo, eu sinto que eles estdo

sempre ao meu lado.

Agradeco aos meus irmdos Ramon, Alonso e Luz Enith, por seu apoio

incondicional em todos os momentos.

Agradeco aos meus colegas de laboratorio por sua ajuda e compartilhado todos
esses anos de aprendizado. Raimundo Filho, Thiago Fontes, Daniel Araujo,
Edson Evangelista, Iva Souza, Rossie Mattos, Fernando Barretto, Jamile
Nascimento, Glauber Albuquerque, Marina Costa, Joana Costa, Lourenco
Botelho, Geisiane Alves, Natalia Morais e Lucas Prates. Também para os mais

novos Leonardo, Talita, Bruna, Igor.

Agradeco aos professores Mauricio Victor, Jorge David, Valéria Riato, Eliane de
Oliveira e André Vieira.

Agradeco também a Doriedson Ferreira Gomes, Angelica Cardozo e suas

familias por toda a colaboragéo.
Ao CNPq, Fapesb e Capes pelo apoio financeiro.
Ao pais Brasil.

Agradeco a Santiago, meu filho, pelo apoio e a paciéncia de esperar por mim

todos esses anos.

Agradeco a Marcela (minha Marcelita), meu amor, porque ela me inspirou e me
deu forcas para comecar essa aventura académica. Pelo seu apoio, motivacao

e acima de tudo por estar comigo o tempo todo.

Agradeco ao meu orientador Silvio Cunha por me receber em seu laboratorio,
acreditar em mim e pela paciéncia. Por seu esfor¢o para tornar o treinamento o
melhor possivel. Agradeco sua amizade e toda sua ajuda. Por todos os

momentos compartilhados. OBRIGADO professor Silvio.



RESUMO

Nesta tese, foi realizado um estudo da reatividade da furanona contra diferentes
nucleofilos como ftalimida, sais de cianeto, tiocianato de amoénio, iodeto de sédio
e azida de sddio. Desta forma foi possivel obter derivados com alto grau de
pureza, sem necessidade de purificagdo cromatogréfica e alto rendimento.

Além disso, também fio explorado a sintese mecanoquimica de homo-aldéis,
furobenzopiranonas, e hibridos de cumarinas e 1,2,3-triazol.

A mecanoquimica permitiu realizar transformacfes na auséncia de solvente e

menores tempos reacionais.

Pela primeira vez é descrita a sintese mecanoquimica de homo-aldois derivados

da furanona, com rendimentos que variaram de 22 a 67%.

Um método mecanoquimico foi desenvolvido para obter o ndcleo da 2H-furo[3,2-
b]benzopiran-2-ona, criando uma biblioteca de 11 moléculas, das quais duas séo
hibridas de cumarinas. Os rendimentos variaram de 41 a 91%. Devido a
fluorescéncia dessas moléculas, suas propriedades fotofisicas foram avaliadas

e mostraram resultados promissorios.

Foi otimizado o método classico de Pechmann para a sintese de cumarinas. Por
este procedimento, € possivel obter pelo menos 10 moléculas.



Abstract

In this thesis, a study of furanone reactivity against different nucleophiles such as
phthalimide, cyanide salts, ammonium thiocyanate, sodium iodide and sodium
azide was performed. In this way it was possible to obtain high purity derivatives

without the need for chromatographic purification and high yield.

In addition, we also explored the mechanochemical synthesis of homoaldols,

furobenzopyranones, and coumarin and 1,2,3-triazole hybrids.

The mechanochemistry allowed to perform transformations in the absence of

solvent and shorter reaction times.

For the first time, the mechanochemical synthesis of furanone-derived

homoaldols is described, with yields ranging from 22 to 67%.

A mechanochemical method was developed for obtaining the nucleus of 2H-
furo[3,2-b]benzopyran-2-one, creating a library of 11 molecules, of which two are
coumarin hybrids. The yields ranged from 44 to 91%. Due to the fluorescence of
these molecules, their photophysical properties were evaluated and showed

promising results.

The classic Pechmann method for the synthesis of coumarins was optimized. By

this procedure at least 10 molecules can be obtained.
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1. Introducéo
1.1. 2(5H)-Furanonas

As furanonas, também conhecidas como butenolideos, séo classificadas em trés
tipos: 2(5H)-, 2(3H)-, e 3(2H)-furanonas. O termo "butenolideo” foi usado pela
primeira vez por Klobb em 1898 para denotar os compostos que apresentam em
sua estrutura um sistema heterociclico oxigenado insaturado de cinco membros,
pertencente a familia das lactonas [1]. Existem muitos sistemas de nomenclatura
usados para denota-lo, o que geralmente gera grande confusdo em seu uso. Os
mais utilizados sdo butenolideo, diidrofuran-2-ona, butenolactona,
crotonolactona e furanona [1,2]. Este Ultimo € o sistema adotado pela Chemical
Abstract para esta série de compostos; entretanto, apesar da existéncia de uma
nomenclatura padronizada, € comum encontrar na literatura especializada a
utilizacdo do termo butenolideo. Portanto, os chamados A®f-butenolideos (1) e
APY-putenolideos (2), os Unicos representantes deste tipo de y-lactonas, sdo
atualmente  denotados como  2[5H]-furanonas e  2[3H]-furanonas,
respectivamente (figura 1). Em ambos os sistemas de nomenclatura, os
isémeros (1) e (2) séo indicados pela especificacao da posicao da ligacdo dupla
por letras gregas. O isémero A%P-butenolideo (A%F-crotonolactona ou 2[5H]-

furanona) é também conhecido como "isocrotono-lactona".

(@] (0] )
1 (2) @)
2(5H)-Furanona 2(3H)-Furanona 3(2H)-Furanona

Figura 1. Furanonas isoméricas.

Os butenolideos sdo compostos heterociclicos que constituem o nucleo
estrutural de numerosos produtos naturais e compostos bioativos relacionados
[3]. Os compostos naturais e sintéticos que contém o sistema de anel
butenolideo receberam consideravel atencao porque exibem uma gama diversa

de atividades bioldgicas, que dependem do padrdo de substituicdo no anel de



furanona [4]. Nas Ultimas décadas, um grande numero de A®B-butenolideos,
geralmente contendo um apéndice de alquilideno na posi¢éo vy, foram isolados
de fontes naturais [5]. Alguns membros representativos desta familia sdo a
Aruncin B [6], Aspergon B [7], Cryptoconcatona [8], Goniobutenolideo B [9],
Hygrophorona F [10], e Tetrenolina [11], as quais exibem atividade biolégica
variada, tais como a citotoxicidade[6, 9], inibicdo da produg¢do da a-glucosidas,
inibicdo da producdo de oOxido nitrico [8], fungicida [10] e antibacterianas [11]
(Figura 2).

H OAc

OH O
Aruncin B Aspergon B Cryptoconcatona
(4) (%) (6)
XX 0
C12Hos O
N0 %
HO
Gonobutenolideo B Hygrophorona F Tetrenolina

(7) (8)

Figura 2. y-Alquilidenobutenolideos naturais representativos.

Devido as suas caracteristicas, este nucleo estrutural € normalmente usado no
desenvolvimento de drogas como o Rofecoxib 69 (comercialmente conhecido
como Vioxx®), um medicamento anti-inflamatério e analgésico com reduzida
toxicidade gastrointestinal, langcado no mercado pela Merck. Foi posteriormente
retirado do mercado porque o0 seu uso em longo prazo ou em altas doses esta
associado a um risco aumentado de eventos trombdéticos cardiovasculares [12].
Benfurodil (Eucilat®) é outra droga e é usado no tratamento da insuficiéncia

cardiaca congénita [13] (figura 3).
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Rofecoxib (Vioxx®) benfurodil (Eucilat®) ®)
(10) (11)

Figura 3. Derivados butenolidicos sintéticos.

Os butenolideos estdo presentes em uma grande variedade de sistemas
biologicos, o que levou a um crescente interesse em seu estudo nas ultimas
décadas, principalmente na area de quimica sintética de produtos naturais.
Dentro de esta classe de heterociclos oxigenados estdo as furanonas bromadas

como o acido mucobrémico 13 e a 3,4-dibromofuran-2(5H)-ona 14.

A furanona 14 é o derivado reduzido do &cido mucobrémico 13. Por sua vez, o
acido mucobrdémico é preparado em uma etapa e em alto rendimento, através da

bromacgéo do furfural 12, oriundo de biomassa (esquema 1) [14].

Br Br Br Br
I\ Br, /Z:L NaBH,,MeOH Z:L
O
b HO o =0 HzS0, MeOH =0
Furfural Ac. Mucobrémico 3,4-dibromofuran-2(5H)-ona

(12) (13) (14)

Esquema 1. Obtencao das furanonas bromadas.

A 3,4-dibromofuran-2(5H)-ona 14 tem uma estrutura polifuncionalizada, razéo
pela qual pode atuar como eletréfilo ou nucledfilo. A carbonila € um bom centro
eletrofilico, pois esta conjugada a grupos retiradores de elétrons. A ligacdo a um
atomo de bromo torna C4 (posicdo ) um bom aceptor de Michael.
Adicionalmente C5 (posi¢éo y) tem hidrogénios acidos que em meio béasico, sdo
de facil remocao, razao pela qual tem carater nucleofilico (esquema 2). Este

comportamento ambifilico e polidentado da furanona 14 permite ser

3



transformada mediante reacdes de adi¢céo eletrofilica, substituicdo nucelofilica e
de acoplamento.

QO carbono nucleofilico

Biomassa Br Br
30=—(2 Carbonos eletrofilicos
4 (0]

;: o1

B Br p Br B

- --------- o/ \_ mm---- e
Y / \
(0]
pPdo o) O o " o OE
H Pdo" P’ B
Nu \ N g Br Br Br

Esquema 2. Transformacfes quimica e padréo de reatividade da furanona.

Este padrdo de reatividade que tem a furanona 14 torna os butenolideos

synthons importantes para formacao de novos nucleos [15-18].
1.1.1. Reatividade na posicao y.

Inspirado por essas caracteristicas de reatividade, em 2007 Zhang [18] relatou
um dos trabalhos mais simples e representativos para a obtencdo de syntons
derivados da furanona. Foi desenvolvido uma metodologia simples para a
sinteses de homo-aldois a partir da funanona e diversos aldeidos e cetonas. Para
otimizar o método foram avaliados nove solventes (MeOH, IPA, CH3CN, DMSO,
DMF, DCM, THF, CHCIs, MTBE) e cinco bases organicas (TEA, DIPEA, TMEDA,
DBU, DABCO), a temperatura ambiente. As melhores condigbes foram o6tidas
com TEA (0,5 equivalente) e metanol como solvente. Nestas condi¢des, a
maioria dos aldeidos aromaticos proporcionaram homo-aldéis com uma relagao
entre os diasteredmeros syn/anti de 2/1. A presenca de grupos retiradores de
elétrons na posi¢cdo orto parece ser o principal fator responséavel pela formacéo

preferencial do isdbmero syn (esquema 3).

Nas reacdes com aldeidos aromaticos a relacdo entre os diasteredmeros

syn/anti foi de 2/1 para a maioria dos produtos. Os resultados observados nas



reacfes com 1-naftaldeido e o 2-naftaldeido indicam que a seletividade é maior
para aldeidos orto-substituidos. Adicionalmente, a presenca de grupos
retiradores de elétrons na posi¢ao orto parece ser o principal fator responsavel
pela formacao preferencial do isbmero syn (esquema 3).

Z,L . j\ TEA, 0,5 Equiv. HO — —
- > + HO,
. o Ar H MeOH, t.a, 3 h 0 (6] . o (6]
Ar Ar .
(15) Syn (16a-j) Anti
(syn/anti)
(o] Cl Cl Cl Cl Cl (o] Cl Cl Cl

HO

(16a)
79% (2/1)

(16b)
68% (2/1)

(16¢)

(16d)
60% (2/1) O2N

(16e)
60% (2/1)

64% (5/1)

O,N NC MeO,C

cl Cl cl Cl cl Cl of Cl o] cl

Ho, | HO Ho, [ HO
o] o’ © o] o O o]
F3sC
O (16i)
(16f) O (16g) (16h) 47% (211) (16j)
66% (10/1) 50% (3/1) 50% (2/1) OMe 70% (1.4/1)

Esquema 3. Homo-aldois obtidos entre a funanona 15 e aldeidos aromaticos.

As interacdes estéricas entre os dois atomos de Y (Cl ou Br) e o anel aromatico

substituido seriam responsaveis pela maior preferéncia pelo aduto syn.

Para confirmar a hipotese de que a repulséo estérica entre o anel aroméatico e o
substituinte em C3 do homo-enolato era um dos fatores que contribuia para a
diastereosseletividade da reacéo, foi realizada a reacdo do benzaldeido 17 com
3,4-dibromofuran-2(5H)ona. Nessa reacao, a relacdo syn/anti dos produtos foi
5/1, enquanto que na homoaldol com 15 foi de 2/1. O &tomo de bromo é mais
volumoso do que o atomo de cloro, aumentando assim o carater repulsivo. Desta

forma, a via que leva a formacao do produto syn € favorecida (esquema 4).



Br. Br o ) _
— + H TEA, 0,5 Equw.> HO +
MeOH, rt, 2 h (o) o
O
o 70%
(14) (17)

syn:anti = 5:1
(18a) syn (18b) anti

Esquema 4. Homo-aldol entra a furanona 14 e benzaldeido.

Nas reacdes com aldeidos ndo aromaticos e cetonas a preferéncia de formacao

do aduto syn sobre o anti foi conservada para a maioria dos produtos.

No ano 2014 foram sintetizadas uma série de novos derivados de 5-benzilideno-
3,4-dihalofurano-2-ona, obtidos a partir das modificagdes estruturais do agonista
rosiglitazona [19]. A estratégia usada para desenvolver os novos anti-
inflamatoérios consistiu em fazer uma série de modificacdes estruturais da
rosiglitazona. As modificacdes incluiram a substituicdo da porcdo da
tiazolidinediona pela furanona halogenada, nucleo estrutural importante que
poderia melhorar a atividade do farmaco devido ao papel de inibicédo de bactérias
[20]. Em resumo, o acido mucocldérico ou o 4cido mucobrémico como materiais
de partida foram convertidos em furanonas halogenadas 14 e 15,
respectivamente, por meio de uma reacdo empregando boroidreto de sédio
como agente redutor e acido sulfurico concentrado em metanol. As furanonas
halogenadas 14 e 15 reagiram ent&o com hidroxi-benzaldeidos 19 para produzir
intermediarios da 3,4-dihalo-5-(4-hidroxibenzilideno)-furan2(5H)ona 20, através
da reagcdo de Knoevenagel. Esta condensacdo foi realizada no refluxo de
tolueno, contendo uma quantidade catalitica de acetato de 2-metil-piperidinio.
Finalmente, ligou-se 3,4-dihalo-5-(4-hidroxibenzilideno)-furan2(5H)onas 20 para
formar um éter com (3,5,6-trimetilpirazin-2-il)metanol (TMP-OH) 21 ou derivados
de piridina 22 via acoplamento de Mitsunobu [21, 22] para produzir os produtos

finais 23 e 24 com um rendimento de 70-80% (esquema 5).



R2= H, CH2CH3 X \ X
(22) 0
R4= H, OCHj, OCH,CHj ~ oy | A ARXC) RS
(19) | N N (23)
R Ry z Ry n=1,2
X X 1 X b
d HO—OCHO R4 S
—_— X
O
(6] o : HO (20) b R4
(14),(15) (0] X N\ X

X= CI Br % :[NI\O o)
- — 24 o}
N N (24)

(a): 2-metilpiperidina, CH3CO3H, tolueno, 2h; (b) PPh3, DEAD, THF, 24h

Esquema 5. Sintese geral dos derivados 23 e 24.

Entre esses compostos, dois derivados foram identificados como promissores

para o tratamento de doencas inflamatérias.

A furanona também tem sido objeto de estudos para a construcao de centros
estereogénicos tetrassubstituidos através de reacdes de formacédo de ligacbes
C-C de maneira catalitica e enantiosseletiva. Uma transformacao relevante foi a
primeira reagdo viniloga de Mannich assimétrica organocatalitica direta de
butenolideos e cetiminas derivadas da isatina [23]. Inicialmente a cetimina 25a e
a furanona 14 foram escolhidos como substratos, em diclorometano a -30 °C.
Uma variedade de organocatalisadores derivados de alcaléides da cinchona
foram testados. Dos treze catalisadores avaliados, a quinidina derivada 26
proporcionou o produto com os melhores resultados e foi selecionada. Na
presenca do catalisador foi estudado a influéncia dos sustituintes no nitrogénio,

a temperatura, solvente e carga do catalisador (esquema 6).



Cl Cl Br Br

(15) & Boc, (14) [—

o O N o0
Cat. (26), (10 mol%) @ES‘ZO Cat. (26), (20 mol%)
~ DCM, -30 °C N DCM, -30 °C
(25) R
(27) 56-97% (28) 59-96%

—N ?n
T Lo
HO
R = a) Me; b) Ph; c) Allil; d) Boc; €) Bn; f) Bn; 5-Br; g)Bn, 7-Cl; h) Bn, 5-F; i) =

Bn, 5-CI; j) Bn, 5-MeO; k) Bn, 7-Me; I) Bn, 6-Br; m) Bn, 6-Me, 7-Me; n) Bn, 5- 26 N7
Me, 7-Me; o) Bn, 4-Br; p) Bn, 5-Me. (26)

Esquema 6. Método de obtencéo das bases de Mannich derivadas da isatina.

Os resultados mostraram que os substituintes no nitrogénio da isatina tiveram
um ligeiro efeito na enantiosseletividade, sendo o grupo benzila (R = Bn) o que
proporcionou melhor enantiosseletividade. Geralmente, bons rendimentos,
diastereosseletividades moderadas e altas enantiosseletividades sao obtidas
para varios substituintes no anel aromatico das cetiminas 25. Quando a cetimina
4-Br (R = Bn, 4-Br) foi usada, nenhum produto foi detectado, talvez por seu maior
impedimento estérico. O protocolo 6timo também foi estendido para 3,4-dibromo-
2(5H)-furanona 14 com 20 mol% de 26 como catalisador, e rendimentos
moderados a bons, diastereosseletividade moderadas e @ altas

enantiosseletividade foram obtidas.

Um mecanismo plausivel foi proposto para a reacdo. Os substratos foram
ativados pelo catalisador bifuncional. O y-butenolideo foi ativado pelo grupo
amino terciario e a dupla ligacdo C=N da cetimina foi ativada pelo grupo hidroxilo
do catalisador. Para evitar a repulséo estérica entre a por¢cdo R da cetimina e o
substituinte X do dienolato, a face Re do dienolato atacou a face Re da dupla
C=N para formar o produto. A configuracdo absoluta foi determinada por uma
analise de raios X do cristal Unico de 27a, que foi atribuido como (R,R) (esquema
7).



Esquema 7. Proposta mecanistica da reacao viniloga de Mannich assimétrica.

1.1.2. Reatividade nas posicoes a e B.

A presenca de dois brometos vinilicos proporciona a 3,4-dibromo-2(5H)-furanona
14 uma posicdo de destaque na sintese de produtos naturais e ndo naturais,
sendo empregada como substrato para reacdes de acoplamento cruzado

catalisadas por paladio.

Neste cenario, Barbosa e colaboradores descreveram a preparacdo de Varios
analogos de rubrolideos e sua capacidade de atuar como inibidores da reacdo
de Hill (esquema 6) [24]. Neste trabalho, a introducdo do grupo arila na posicéo
4 da furanona 14 foi conseguida por uma reacao seletiva de Suzuki empregando
as condicdes de Ag20, AsPhs e PdCI2(MeCN)2. A reacao foi realizada com dois
tipos de acidos borbnicos para introduzir os fragmentos 4-fluoro-2-
metoxibenzaldeido e 2-metoxibenzaldeido e obter os derivados 29. Foram
também obtidas pequenas quantidades dos produtos de homoacoplamentos 30.
A transformacéo do composto 29 nos benzilidenos 32 ocorre em dois passos.
Inicialmente acontece uma condensacdo alddlica entre o derivado tert-
butildimetilsililo de 29 com os aldeidos 31, seguido da eliminacdo de TBDMSOH
(esquema 8). Para isso, as lactonas 29 foram tratadas com tert-
butildimetilsililtrifluorometanossulfonato e DIPEA para produzir os éteres de
silicio correspondentes, que nao foram isolados, mas imediatamente reagiram

com os aldeidos para produzir os intermediarios de tipo 33. A formagédo de tais



intermediarios ja foi provada, mas eles ndo foram isolados, mas submetidos a

uma reagdo com DBU, para fornecer os compostos requeridos 32.

X
Br Br ArB(OH),, Ag,0, ASPh;
— PdCI2(MeCN),, THF
o O 65 °C, 24h HyCO _
(14) 29) ©
X = H (76%), F (77%)
X
(0]
- i) TBDMSOTT (1 equiv.)
R, CH,Cly, DIPEA,
Br + (1.7 equiv.), r.t. 1h
HyCO - R iy DBU, (1.7 equiv.)
f0) 2 reflux, 1h
(0] Rs
(29) (31) (32) ‘
16-79% R,
X = H, F; Ry = H, OH; R, = H, OH; Ry = H, NO,, CF3; Ry-R3 = -OCH,0- Rs3

Esquema 8. Sinteses de analogos de rubrolideos.

Recentemente foi descrito um método facil e rapido para a obtencdo de 2(5H)-
furanonas benzil substituidas através da reacdo de Suzuki-Miyaura da furanona
14 e benziltrifluoroborato de potassio 34 em presenca de PdClz(dppf)2 como
catalisador [25]. Para testar e verificar a viabilidade da reagéo, foi realizada a
reacao de butenolideo 14 e benziltrifluoroborato de potassio 34a na presenca de
PdCl2 como catalisador e Cs2COs como base, em tolueno/H20. A mistura foi
agitada a 70 °C durante 12 h em atmosfera de argonio. O produto 35a foi obtido,
mas o rendimento nédo foi satisfatorio (25%). A fim de estudar o escopo e as
limitacbes da reacdo de acoplamento, varios catalisadores de Pd foram
pesquisados. Dos catalisadores avaliados o PdClz(dppf)2 € altamente eficiente e
foi selecionado. Em seguida, foi realizada uma triagem de diferentes bases no
modelo de reacao na presenca de PdCl2(dppf)2 como catalisador para definir a
melhor condicdo. Descobriu-se que bases como K2COs, K3sPOa4, EtsN, e DIPEA,
foram menos eficazes neste modelo de reagdo. Tendo estabelecido as
condicdes de reacédo otimizadas, foram obtidas com sucesso uma variedade de

derivados de dibenzil-furan-2(5H)-ona simétricos (esquema 9).
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Br Ar Ar
Br PACI,(dppf)y, Cs,C0O5
— + Ar'CH,BF;K > —
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0 12 h (o)

(14) (34)  Ar' = Ph; 4-Me-Ph; 2-Me-Ph; 4-MeO-Ph; (35a-h)
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—0

(35a) 85% O (35¢) 23% O

Q o~ ° '_\Z Q’

(0] O
(35e) 62% O (35f) tragos O (359) 70% O (35h) 61%

PhCHO Ph
Plpendma MeOH
35a

Ph

”yﬁ

refluxo, 15 h =0 o
75% Ph  (36)
Maculalactona B

Esquema 9. Sintese das dibenzilfuranonas 3,4-simétricas.

Os resultados indicaram que os substratos m e p-substituidos poderiam reagir
suavemente para obter o produto correspondente com rendimento moderado a
bom (61-85%). Por outro lado, a reacdo foi lenta ao usar substratos o-
substituidos. A provavel razdo para este fenbmeno pode ser explicada pelo fato
que a coordenacdo quelante dos grupos o-metila ou o-metoxila para o ion Pd
nao € bem favorecida, o que leva a baixos rendimentos do produto. Além disso,
a fim de sintetizar o produto natural Maculalactona B 36, a reacdo de
condensacao de 35a e benzaldeido foi realizada na presenca de piperidina em
MeOH, em aquecimento a refluxo por 15 h. O produto foi obtido com um

rendimento de 75% como um soélido branco.

Quando o K2COs foi testado como base, descobriu-se que o produto majoritario
era o derivado monossubstituido. O produto, isolado com um rendimento de
60%, foi 0 4-benzil-3-bromofuran-2(5H)-ona 37. Além disso, o0s resultados da
reacao indicaram que o produto principal era 37 ao empregar KsPOas, EtsN ou

DIPEA como bases.



Com este resultado, foi possivel propor uma rota de duas etapas para a sintese
de 3,4-dibenzil-furan-2(5H)-onas ndo simétricas 38. A reacao da furanona 14 e
o benziltrifluoroborato de potassio 34 foi realizada na presenca de K2COs e
PdClz(dppf)2 para obter 4-benzil-derivados 37. No segundo passo, O
intermediario 37 reagiu com outra molécula de benziltrifluoroborato de potassio
34 usando Cs2COs para dar os derivados 3,4-dibenzil n&o simétricos 38

(esquema 10).

Br Br Ar?CH,BF3K (34) Ar? Br ArCH,BF;K (34) Ar? AR
k_—L PdCly(dppf)z, K2CO3 (37;& PdCly(dppf),, Cs,CO4 H
o =0 o TolH,0 (viv 1:1) o

Tol/H,0 (viv 1:1) o) 0O
14 70 °C; 12 h 70°C; 12 h
(14) 37a) 38%; 37b) 56%:; (38)
o/ - o/ -
37) 6;)7/;’) 222’/3 o7 38aa’) 83%; 38bb") 70%;
38ec') 85%; 38cd") 60%;
Ar? = a) Ph; b) 4-Me-Ph; ¢) 4- 38ce') 60%
MeO-Ph; d) 4-CI-Ph; e) 3-Me-Ph. Tol/H20 (viv 1:1) | Ar*B(OH), (39)

Ar® = ") 4-Me-Ph; b") 4-CI-Ph; 70°Ci12h | PdCl(dppf);, Cs2C04

c') 4-F-Ph; d') 3,4-metilendioxi-
Ph; e') 4-t-butil-Ph.

Art = a™ Ph: b™ 4-MeO-Ph Ar? A 40aa") 86%: 40ab") 70%;
r=a") Ph; bY) 4-MeO- — 40ba") 78%; 40eb™) 80%;
o0 40db") 85%.
(40)

Esquema 10. Sintese das dibenzilfuanonas 3,4-assimétricas.

Os resultados obtidos sucitaram se as 4-benzil-3-fenilfuran-2(5H)-onas 40
puderiam ser sintetizadas através da reacdo de acoplamento de 37 e
feniltrifluoroborato de potéassio (ou &cido fenilborénico) 39 sob condi¢des de
reagdo similares. Como os derivados do &cido fenilborénico sdo disponiveis por
via comercial, foram usados para explorar o escopo do método e obter o produto
40 com bons rendimentos (70-86%).

Uma transformacéo relevante do ponto de vista metodolégico e do seu potencial
sintético, que pode ser utilizada para obter novos blocos de construcéo, sao
aguelas relacionadas com a remoc¢ao de halogénios. Embora muitos métodos
estejam disponiveis para a dealogena¢do de haletos aromaticos [26], poucos
mostraram ser aplicaveis em a ou [(-halobutenolideos [27-29]. Além disso,
apenas dois arilbutenolidos foram dealogenados até agora, notavelmente por

Rossi [27]. Ambos possuem um substituinte a-bromo.
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No ano 2011, Cunha e colaboradores relataram a dealogenacéo da 4-amino-3-
bromo-2(5H)-funanona [28]. Num estudo para obter mais informacfes sobre o
potencial de 3-bromotetronamidas como bloco de construgcéo, o composto 41 foi
submetido a diversas condicfes de reacao intramolecular de Mizoroki-Heck. A
Unica transformacgé&o observada sob estas condic¢des foi a debrominacéo do anel
butenolideo quando se empregou dioxano como solvente, proporcionando as
duas tetronamidas conhecidas 42, que representam uma dealogenacéo
catalisada por paladio sem uma fonte formal de doador de hidreto. O mecanismo
proposto de dealogenacdo catalisada por paladio da reacdo esta indicada no
esquema 11, que foi inspirado num doador formal de hidreto descrito
anteriormente, em que o DMF foi utilizado como solvente e atuou como uma
fonte de hidreto. Assim, o intermediario formado pela insercéo de paladio (0) na
ligacdo C-Br reagiria com o dioxano na presenca de trietilamina para produzir a
espécie que deve sofrer uma beta-H eliminagéo, seguida por eliminagéo redutora

de Pd° do complexo de hidridopaladio resultante para dar C-H (esquema 11).

/H /H
el VN e Ay
— PdCly(dppf)2, (10 mol%) _
Z#S% TEA (3equiv) Z#S%
(41) 0 - (42) 0

O Dioxano, refluxo O
R =H, MeO R =H (78%)
R = MeO(40%)

L. L
/Pd\

H oL

R N zH
N Br
N L\Pd++
H R N Pd++

~

H dBr
O 0

0
EtsNHBr +[ j O L\Pd/L [Oj
EtsN o

Esquema 11. Reacdo de dealogenacdo e proposta mecanistica das
tetronamidas 42.
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Estes resultados motivaram novos estudos em anos posteriores, e foi assim que
recentemente Boukouvalas reportou o desenvolvimento de um procedimento
aplicavel a uma amplia gama de a-bromo e a-cloro-arilbutenolideos [29,30].
Inicialmente a partir da furanona 14 foi obtido o derivado 43 por acoplamento de
Suzuki com acido fenil-borénico empregando um procedimento da literatura [31].
O derivado 43 foi usado como substrato a 60 °C. Uma variedade de catalisadores
de paladio, ligantes, aminas (como fonte de hidrogénio) e solvente foram
testados. A reacao de dealogenacéo revelou que utilizando uma combinacao de
sais de paladio, notavelmente quantidades equimolares de Pd(OAc): e
Pd(MeCN)2Clz, juntamente com a base de Hunig (DIPEA) e acido férmico como
fonte de hidrogénio em acetonitrila, proporcionaram melhores resultados para a

obtencéo de 44 (esquema 12).

R\ R

X X N X Pd(MeCN),Cl, (2.5 mol%)

d Ref . 30 Pd(OAC); (2.5 mol%)
EEEEE—— - >
o _ PPhs (10 mol%), DIPEA (5
0 X =Br, Cl 0" O equiv. HCOH (5 equiv.)
(14/15) (43) MeCN, 60 °C, 6-12 h
MeO F al
(6] 0 (o) o (0] o (0] o O (¢]

(44b) 92% O 0 O
4c) 7

(43a) 80% (43b) X=Br; 89% )78% (43d) 79% 1%  (44b") 76%

43b)>( Cl; 76%

(43e) 86% (43) 89% (439) 74% (43h) 67% 82/o (44) 73% 449 ) 69% 44h 86%

Cl

Me

Me

/ﬁ—i & Br ¢l Br, H cl_ H

Br . Z=S< Z—L Z—Sto Z—SQO
_ 0" © 0" © 0" © Med 0 o

MeO (43]) 93% (12) (15) o (44 47% (44K) <3% (441) <1%

o (¢] (44i) 90%

(43i) 72%

Esquema 12. Escopo da reacdo de dealogenagéao dos a-halo-B-arilbutenolideos.

Dada a natureza elusiva das espécies cataliticas envolvidas em tais processos,
é dificil explicar o desempenho aprimorado desse procedimento especifico. Dito
isto, as experiéncias de controle mostraram que quando qualquer um dos dois

sais de paladio é utilizado sozinho, o rendimento de 44 é substancialmente
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inferior. Como pode ser visto a partir dos resultados, o protocolo de
dealogenacéao funcionou bem com todos os a-halo-B-arilbutenolideos testados.
No entanto, os maiores rendimentos foram obtidos com substratos contendo um
substituinte a-bromo. Cabe destacar que, o halogénio do butenolideo pode ser
removido seletivamente em substratos equipados com uma por¢ao cloro ou
bromoaril. Além disso, a natureza do (s) substituinte (s) aromatico (s) teve pouco

impacto no rendimento de 44.

As tetronamidas sdo uma classe importante de butenolideos [-
heterosubstituidos que atrairam a crescente atencdo de quimicos sintéticos e
medicinais [32-34]. Um grupo particular de tetronamidas sinteticamente Uteis sao
os 3-halo derivados. No entanto, a maioria dos protocolos disponiveis para a
obtencao € baseada em processos de halogenacao [35]. Contudo, a sintese de
3-halotetronamidas nao substituidas na posicao 5 é rara, limitando-se a reacao
do acido a-halotetrébnico com uma amina ou por halogenacdo direta de
tetronamidas [36]. Assim, abordagens sintéticas praticas para essa classe de

compostos seriam benéficas.

Cunha e colaboradores, inspirados por suas pesquisas sobre a quimica das
enaminonas, visualizou aqui uma via direta para a sintese de 3-
bromotetronamidas, uma classe especial de enaminonas ciclicas que
apresentam em sua estrutura um atomo de bromo na posicéo alfa [28]. O método
de sintese consiste na aminacgao da furanona 14 em metanol. Os testes iniciais
para o desenvolvimento da metodologia mostraram a dificuldade da aminacéo
da furanona 14, devido a tendéncia de sofrer transformacdes indesejaveis.
Assim, misturas complexas foram obtidas quando reagiu-se 14 com pirrolidina,
piperidina, piridina, 2-aminopiridina, 2-aminotiazol, benzilamina, dibenzilamina,
piperazina, cicloexilamina e 3-aminocrotonato de etila. Para testar a
possibilidade de uma sintese direta de 3-bromotetronamidas, quantidades
equimolares da furanona 14 e morfolina reagiram em diversos solventes e
temperaturas. O estudo demostrou que a melhor condicdo foi usando 2
equivalentes de morfolina 45a e metanol como solvente, a temperatura
ambiente. Esta condicdo foi estendida a um grupo representativo de aminas

aromaticas. Os rendimentos estiveram na faixa 23 ao 92% (esquema 13).
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Ry
Br Br R R,—N Br
oyt b L
H~ R, Condig&o a/b
o  © 2 o O
(14) (45) (46)

N

L Co, O éfm O

(46a) o =0 46c) o (46e o
c.a:92%, 24 h c.a: 89% 22 h c.a: 80%, 14 h c.a: 72%, 288 h c.a: 82%, 5 h
c.b: 65%, 88 h c.b: 87%, 200 h c.b: 78%, 6 h

N
o) Cl NH2 O
H
46f h& (46h (46i Z#SQ 46j Z—L
(46f) o ) o =0 (46j) o’ O
c.a:61%, 216 h c.a: 78%, 73 h c.a: 23%, 120 h c.a: 75%, 14 h c.a:57%, 168 h

c.b: 87%, 44 h
Condigdo a: 2 equiv, de 45; Condigdo b: 1 equiv. de 45 e 1 equiv. de NaHCO3.

Esquema 13. Aminacdo da furanona 14 para a sintese de 3-bromo-

tetronamidas.

Uma vez que o excesso de amina (2 equivalentes) pode ser uma desvantagem,
foi reduzido a metade e foi adicionado um equivalente de uma base fraca para
atuar como uma base de sacrificio para neutralizar o HBr. Como a furanona 14
é labil em meio basico, o EtsN, Na2COs, NaHCO3 em solugcdo metanolica foram
estudados. Apds 4 h o produto 46a sofreu decomposicdo com as duas primeiras
bases. Com a terceira base o produto foi obtido, por isso o NaHCOz3 foi escolhido.
Assim, foi possivel reduzir a quantidade das aminas de 2 para 1 equivalente e
os rendimentos comparaveis das tetronamidas foram obtidos quando a reagéo
foi realizada na presenca de 1 equivalente de NaHCOs. As anilinas para-

substituidas proporcionaram os melhores rendimentos.

Os resultados obtidos pelo grupo do professor Cunha foi um trabalho pioneiro
para sintese simples de a-bromotetronamidas, uma vez que a preseng¢a do grupo
amino na estrutura pode ser aproveitada para estudar a influencia na reatividade
da posicao y do butenolideo. Foi assim que em 2016, foi publicado um novo
trabalho relacionado com a sintese de homo-alddis derivados destas a-halo-
tetronamidas. Inicialmente a tetronamida 49 e o benzaldeido 17 foram escolhidos
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como substratos [37]. Neste estudo foram modificadas as condigdes de Zhang
(EtsN, MeOH, t.a.) [18] substituindo a trietilamina por outras bases como DBU,
DIPEA, NaHCOs3, Na2COs, NaOH, KOH, t-BuOK, LiOH. O uso de NaOH mostrou
os melhores rendimentos, favorecendo a formacéo do aduto syn (68:32). Outros
solventes como CH2Cl2, THF e tolueno tém um efeito negativo sobre a
diastereoseletividade. Depois foram explorados solventes mais polares como a
mistura metanol:agua (2:1) e com esta mistura e utilizando NaOH ou LiOH, o
homo-aldol 48a-syn foi obtido como Unico produto em excelente rendimento.
Depois para conhecer o escopo da metodologia foi preparada uma biblioteca de
18 exemplos usando NaOH (Esquema 14).

X X X NHAr RCHO, (1.2 equiv) X NHAr
j\-:j ArNH,, NaHCOs5 ﬁ NaOH, (1.0 equiv) _
B — —_————
o) MeOH,rt12h O MeOH:H,0 (2:1) O OH
© O rt. 3-12 h o
X=Br(14) X=Br, Ar=4-Me-Ph (82%) (47) syn (48) R
X= CI(15) X= Cl Ar=4-Me-Ph (93%)
X=ClI, Ar = 4-Br-Ph (87%)

2 8 &8

Cl NH Cl

d (78:22)
4 h, 68%
OMe

e (83:17)
6 h, 72%

b (>99:1)
4h,74%

¢ (>99:1)
5 h, 64%

Cl

Br Br

Cl NH C
» H
o o 0 o)
q (>99:1) r (>99:1)
6

h, 79% 8 h, 76%

m (93:7)
3h, 81%

n (>99:1)
3 h, 86%

NO,

Esquema 14. Homo-aldéis derivados das a-halotetronamidas.
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No entanto, foi descoberto que o rendimento dos adutos desejados era
dependente do tempo. A monitorizagao cuidadosa do progresso destas reacoes
por CCD, revelou ainda que as relagbes syn/anti melhoraram em favor do
isdmero syn. Assim, o composto 48a depois de 3 horas levou a um alto controle
da diastereosseletividade (syn:anti > 99:1), obtido com 91% de rendimento. A
variacdo da diastereosseletividade ao longo do tempo foi explicada por um
processo de resolucao dinamica, em que o equilibrio diastereomérico finalmente
determina o isbmero mais estavel. Foram considerados dois caminhos pelos
quais a interconversao anti-syn pode ocorrer. O primeiro envolve uma reacéo

retroaldol (caminho a, esquema 15).

X NHAr

. 5 I\ o
caminho a o (/

X NHAr / Fr R \ X NHAr
o OH o=, OH
anti R \ X NHA / syn R
caminho b /A OH

9" o
F2 R

Esquema 15. Possiveis caminhos para a Interconversdo do homo-aldol.

Alternativamente, o centro estereogénico do butenolideo pode epimerizar via
intervencao do homoenolato F2 (caminho b). Dada a alta acidez termodinamica
dos butenolideos, a captacédo direta do C5-H € possivel, especialmente sob
condi¢cdes basicas. Varias linhas de evidéncias computacionais também

sugerem que a seletividade favorece a formacéo do isbmero syn.

Outra classe importante de compostos bioativos sdo as cumarinas, que, Como
os butenolideos, séo heterociclos oxigenados. O nucleo basico de cumarinas
pode ser usado como um bloco de construcdo para desenvolver moléculas

hibridizadas com a furanona, e gerar novas estruturas polifuncionais.
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Os trabalhos apresentados evidenciam o potencial da reatividade da 3,4-
dibromo-2(5H)-furanona como bloco estrutural para a geracdo de syntons de

maior complexidade estrutural (figura 4).

X
Br
X H3CO pu—
P ANy O
Br Ar

Br Br
— HiCO )=
HO Ar
o o o ) Ar/%g
B o ©
‘\y B/(
ﬁa
Br Br. B Br
R y —(a B Ar Br
X7 N\—Br - — —
o o’ ©
HO 5 / (14) \ 0" °
o) B P

HO o Z’SQO

Figura 4. Reatividade da 3,4-dibromo-2(5H)-furanona 14.

Os desafios proprios a estas transformacdes, como substituicdes nucleofilicas
em posicao B, a inexisténcia de estudos de reatividade simultdnea nas posicoes
B e vy, e a geragcdo de estruturas hibridos com outros heterociclos como as
cumarinas, serviram como estimulo para desenvolvimento de novas

metodologias e estruturas inéditas que seréo apresentados.
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1.2. As Cumarinas

As cumarinas sdo uma classe de compostos organicos de origem natural ou
sintética, cuja estrutura € caracterizada por um sistema aromatico e um grupo
lactbnico. A primeira cumarina de origem natural foi isolada por Vogel no ano de
1820, da fava tonka, cujo nome comum no Caribe é cumaru, que deu seu nome
a esta familia de compostos [38, 39]. Este tipo de fava € designado no sistema
binomial como Coumarona Odorata Aube (também conhecido dipteryx odorata
Willd). A estrutura quimica é referida pela IUPAC como 2H-cromen-2-ona (figura
5).

2H-1-benzopiran-2-ona ou 2H-chromen-2-ona (fonte: http://www.da-academy.org/dagardens_tonkabean2.html)

Figura 5. 2H-1-benzopiran-2-ona e Coumarona Odorata Aube e fava tonka.

As cumarinas ocorrem naturalmente em plantas e microrganismos e,
atualmente, mais de 1.300 derivados ja foram identificados de mais de 800
espécies. As cumarinas na natureza podem ser encontradas em raizes, folhas,
flores ou frutos de diferentes familias de Angiospermas, como Apiaceae,
Rutaceae, Asteraceae, Umbelliferae, entre outros [40, 41]. As cumarinas sao
geralmente sollveis em solventes organicos e alcoois. S&o lactonas que em
meio alcalino sofrem hidrolise com formacdo de sal e a solubilizagdo dos
mesmos. Eles podem ser novamente ciclizadas para fechar o anel pirona sob
condi¢cbes acidas. Apresentam um espectro ultravioleta (UV) caracteristico, que
e fortemente influenciado pelos substituintes. Podem fluorescer com coloracdes

de luz UV entre azul, amarelo ou roxo [42].
1.2.1. Classificacdo quimica das cumarinas.

A cumarina, por ser o esqueleto basico de todos os outros derivados, €&
considerada quimicamente como a fusdo dos anéis benzeno e 1,2-pirona

(primeiro atomo numerado do ciclo € o oxigénio do anel) e podem ser
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classificadas como  segue: cumarinas simples, furanocumarinas,
piranocumarinas, cumarinas com substituintes no anel pirona e cumarinas
mistas (figura 6) [43, 44]. As cumarinas simples compreendem os derivados da
cumarina contendo substituintes hidroxila, alcéxilo, alquila, bem como as formas
glicosidicas. A oxigenacgdo ocorre em uma ou mais das seis posi¢cdes do nucleo
da cumarina. Exceto em casos raros, todas as cumarinas naturais tem grupos
hidroxilados no carbono C7. Esses grupos podem estar metilados ou com ligacéo
glicosidica. Grupos isoprenoides sdo comuns a muitas cumarinas naturais,
sejam elas simples ou ligadas a anéis furanos ou piranos. As furanocumarinas
consistem de um anel furano (anel de 5 membros) condensado ao nucleo
cumarinico, e se subdividem em lineares e angulares com substituintes ligados
as posicoes dos demais anéis benzendides (C5, C6, C7 e C8). As
piranocumarinas sdo analogas as furanocumarinas, porém com anel pirano (6
membros). Também existem cumarinas com substituintes no anel pirona, na
posicdo C3 e C4. As cumarinas mistas compreendem biscumarinas como a

daphnoretina e cumarinas diméricas como o dicumarol [45].

CUMARINAS SIMPLES CUMARINAS COM SUBSTITUINTES NO ANEL PIRANO
OH O
~
0”0 Ho 0 o o 0" o 0" o 0o 0o 0”70
Cumarina Umbeliferona 7-metoxicumarina 4-Hidroxicumarina  3-Carboxicumarina 4,5-Dimetil-7-metoxi
(7-hidroxicumarina) cumarina
FEURANOCUMARINAS PIRANOCUMARINAS
- OH
Q X
4 = -0 N
(0] [OXNe}
o 0" o o 0" o o Z
RN — Nordentatina _ Seselina
Isopimpinellina Sphondina (Piranocumarina (Piranocumarina angular)
(Furanocumarina linear) ~ (Furanocumarina angular) linear)

CUMARINAS MISTAS

OH HO
(0] (6] (] (0]
-
orcy Oyy o
=
HO (0] o o)
00 ©
Daphnoretina Dicumarol
(Biscumarina) Cumarina dimérica

Figura 6. Classificacdo das cumarinas.
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1.2.2. Métodos de sintese de cumarinas

A sintese de cumarinas e seus derivados € uma area de permanente interesse
devido ao grande numero de compostos desta familia e 0 amplo espectro de
atividades bioldgicas que apresentam [46]. Em outros casos, eles sdo muitas
vezes utilizados como intermediérios na obtencdo de compostos com potencial

interesse sintético e farmacologico [47].

Ao longo dos anos, varios processos de sintese tém sido estudados e testados
para obter estes derivados. No inicio, os primeiros métodos tinham muitos
passos e geralmente rendimentos baixos [48, 49]. Hoje as vias sintéticas mais
utilizadas recorrem a reacdes de condensagédo de Pechmann [50], Perkin [51],
Knoevenagel onde salicilaldeidos séo reagidos com o &cido de Meldrum, acido
maléico, éster maldnico, éster cianoacético [52], de Reformatsky [53] ou Wittig

[54], a partir de fendis convenientemente substituidos.
1.2.2.1. Reagéao de Perkin

Em 1868, Perkin reportou a sintese de cumarinas 52 pela reacdo de sais de
sédio de salicilaldeido com anidrido acético [55]. A reacdo de Perkin fornece um
método Util de sintese de acidos cindmicos e envolve a condensacéo de aldeidos
aromaticos 50 com anidrido acético 51 na presenca de uma base fraca como

acetato de sédio ou potassio ou trietilamina [56] (esquema 16).

o

| N \O + iO Base fraca | NN
R oH R N0 N0
(49) (50) @] (51)

Esquema 16. Sintese de cumarina pela reacao de Perkin.

1.2.2.2. Condensacgéo de Knoevenagel

Em 2015, Cunha e outros publicaram uma otimizacdo do método de sintese de
uma etapa de acidos cumarino-3-carboxilicos 53 desenvolvido por Maggi e
reportado no ano 2001 [52, 53]. Na otimizacdo foi possivel a sintese das

cumarinas em tempos menores e rendimentos comparaveis. O método emprega
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agua como solvente e tem como reagentes salicilaldeidos 49 e 4cido de Meldrum
52. A reatividade especial do acido de Meldrum propicia condi¢cdes reacionais
brandas e o emprego de agua como solvente, e ndo necessita catalisador,

solvente organico ou outros aditivos (esquema 17).

O - UK e 00
° A
2h75C R

0" o
(49) 0 (52) (53)

COLH
0 0 Xy C02 /@\/ICOzH )

CO,H

X

(532) 97% <0mo (53c) 97% m (539)85%
(53b)87% (53d)88% (536)82% 0" o

Piridina Na,S,0s, NayS,05, (53f)67%
90 °C H,0, refluxo \HZO, refluxo
o]

(54)47%

Esquema 17. Sintese de cumarinas pela condensac¢édo de Knoevenagel.

Posteriormente os acidos 53a, 53b e 53d foram submetidos a reacdo de
descarboxilacdo para a sintese total de trés cumarinas naturais: o heterociclo
mais simples da familia, que recebe o préprio nome de cumarina 54, e os

derivados oxigenados aipina 55 e umbeliferona 56.
1.2.2.3 Reagéo de Wittig

Em 2009, Upadhyay e seus colaboradores desenvolveram uma sintese one-pot
de ciclizacao intramolecular de Wittig [54], a partir de compostos fendlicos
contendo um grupo orto-acilico 57 e trifenil(a-carboximetileno)fosforano imidazol

58 para obter cumarinas substituidas 60.

Assim, o composto hidroxi-carbonil 57 foi primeiro aquecido com NaOMe em
xileno a 60 °C durante 2 h, e depois reagiu com ilideo 58 sob condic¢6es de refluxo
para proporcionar fosforanos 59 que foram submetidos a ciclizacdo de Wittig
intramolecular para fornecer as cumarinas 60 desejadas, com bons rendimentos

(esquema 18).
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Esquema 18. Sintese de cumarinas pela reacéo de Wittig.

1.2.2.4 Reacéo de Reformatsky

Dittmer e outros conseguiram a ciclizacdo desencadeada pelo telureto de sédio,
do bromoacetato de salicilaldeido 61 para formar o anel cumarinico 64 pela
reacao de Reformatsky modificada [55]. A ciclizag&o ocorre pela formacao de um
enolato éster fendlico. O enolato ataca o grupo carbonilo acontecendo a
ciclizacéo, a qual pode competir com a eliminacao do ion fenolato para produzir

um ceteno (esquema 19).

R2 RZ
R
Ry | Brﬁ‘)\ _Base O/\ji M,Te Qf%\[ 1
R = i
0 X 1 M=Na,Li 0 o
(61) 62) (63) (64)
Base: Piridina ou 2,6-lutidina (62a): Ry= Ry=H, 75% (M = Li) ;

(62b): Ry= Me, R,= H, 55% (M = Na), 64% (M = Li);
(62¢): Ry= Ry= Me, 41% (M = Na)

Esquema 19. Sintese de cumarinas pela reagdo de Reformatsky.

1.2.2.5. Reagéo de von Pechmann

A condensacao de Pechmann foi descoberta em 1883 por Hans von Pechmann
e é 0 método mais comum para a sintese de 4-alquil(aril)cumarinas 67 [56]. A
tipica condensacgdo de Pechmann € a reagdo de um fenol 65 e um éster/acido
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carboxilico que contém um grupo B-dicarbonilico 66, na presenca de um

catalisador 4cido (esquema 20).

R, R
L ° LS
A +
R OH R0 Y0 R/ S0 o
(65) (66) (67)

Esquema 20. Reacao de condensacao de Pechmann.

A reacdo também é conhecida com o nome de Pechmann-Duisberg quando
ésteres acetoacéticos sao utilizados; esta reacdo é de particular interesse por
que € um método para obter uma série importante de compostos heterociclicos

oxigenados [57].

Ao passar dos anos, varios processos de sintese foram estudados e testados
para a obtencdo de cumarinas (figura 7) através da condensacao de Pechmann.

Acidos classicos

Liquidos
idnicos
sooljelaw
so)ojeH

Nao metalicos
diatomicos

Figura 7. Tipos de catalisadores utilizados na condensacao de Pechmann para

sintese de cumarinas.
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A figura 7 apresenta os diferentes tipos de catalisadores relatados por varios
investigadores para sintetizar derivados de cumarinas e alguns exemplos

representativos sao descritos:
1.2.2.5.1. Condensacéo catalisada por acidos classicos

Vérias preparacdes sdo conhecidas desde 1883 para a sintese do nucleo de
cumarina e os seus derivados utilizando um catalisador acido tal como H2SO4
[58], HCI [59], HF [60], P20s [61], POCIs [62], &cido fosforico [63] ou &cido
trifluoroacético [64]. A desvantagem de todos os catalisadores € que, a
quantidade de catalisador € muito alta, o acido e os residuos sdo gerados

durante a reacdo, que eventualmente leva a poluicdo ambiental.

Apesar desta metodologia ser a mais antiga, ainda continua em vigor e é de
grande interesse para sintetizar cumarinas. Em 2014 Kumar mostrou a reacao
de 4-(tert-butil)fenol 68 e 4-cloroacetoacetato de etila 69 com a ajuda de H2SO4
(73%) para obter 4-clorometil-6-t-butil-2H-1-benzopiran-2-ona 70 (86%). Além
disso, a cumarina 70 foi usada para formar novos derivados, pela reacdo com
anilinas, que depois foram avaliadas para conhecer a atividade antibacteriana e

antifangica (esquema 21) [65].

\)i H280473% NH2 \C[
Ac acético glacial
O 5% HCI, 120-130°C
69)

ss) (70) 86%

Esquema 21. Condensacéo de 4-(tert-butil)fenol e 4-cloroacetoacetato de etila.

1.2.2.5.2. Condensacao catalisada por compostos n&do metalicos

diatbmicos

Quando as cumarinas contém um grupo retirador de elétrons, como o
trifluorometila na posicéao 4, e um grupo de doador de elétrons, como o alcoxila,
na posicdo 7, sdo altamente fluorescentes. Com esse cenario, De Grote e
colaboradores [66] investigaram o uso de iodo molecular como catalisador para

a sintese de uma série de 7-alcoxi-4-trifluorometilcumarinas 74 a partir de
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derivados do resorcinol 72 com 4,4,4-trifluoroacetoacetato de etila 73, via reagéo
de Pechmann na presenca de um solvente ndo polar (esquema 22). As 7-alcoxi-
4-trifluorometilcumarinas sao utilizadas em ensaios fluorométricos de enzimas e

para produzir corantes laser.

CF3 CF,
l2, (25 mol%)
+ O Tolueno o N
RO OH 0" X0 90 °C, 18h RO o X0
(72) (73) (74) 42-89%

R =H, CH3, CH,CHg3, CH,CgH5

Esquema 22. Obteng&o de cumarinas catalisada por iodo molecular.

1.2.2.5.3. Condensacdao catalisada por liquidos lIénicos

Os liquidos idnicos (LI) sdo sais organicos com pontos de fusédo abaixo ou perto
da temperatura ambiente. Eles compreendem um cation, geralmente de
natureza organica, e um ion de natureza organica ou inorganica. Por convencao,
sdo incluidos nesta definicdo aqueles com a natureza do liquido abaixo de 100
°C. Como liquidos eles tém propriedades Unicas, incluindo pressdo de vapor
muito baixa, boa estabilidade térmica, densidade de ions de alta e elevada
condutividade ibnica. Esta combinacdo Unica de propriedades despertou o
interesse de muitos pesquisadores. Propriedades basicas de Lls foram

estudadas em diversos campos [67].

O liquido i6nico colbnio, conhecido com o0 nome técnico de hidrogéniossulfato de
N,N'-dimetilaminoetanol ([N1120H][HSO4]) [68] foi relatado como um catalisador
eficiente e reutilizavel (6 vezes sem perder sua atividade catalitica) no sistema
modelo que contém resorcinol 72 e acetoacetato de etila (metila) 75 (proporgéo
molar: 1: 1.1, arazdo molar liquida ibnica: 1), na auséncia de solvente e aquecido
a 90°C (esquema 23). Do estudo verificou-se que, o aumento da acidez e a
introduc&o de um grupo hidroxilo no cation beneficiou a existéncia do tautdmero
ceto do acetoacetato de etila, que conduz entdo ao excelente desempenho de
([N21220H][HSO4)).
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/@\ , O [Ni12OHIIHSO4 A
90°C o
RO OH RO™ 0 RO o °

(72) (75) (76) 20-99%

R =H, MeO, OH, NHy; R' = Et, Me

Esquema 23. Obtencdo de cumarinas catalisada pelo liquido i6nico
[N1120H][HSO4].

1.2.2.5.4. Condensacao catalisada por haletos metalicos

Yang e seu grupo [69] relataram uma abordagem facil para a primeira sintese da
cumarina Ocimarin 78, empregando cloreto de cério (Ill) heptaidratado para
catalisar a condensacao do resorcinol 72 e o 3-ceto éster 77, em condicdes livre

de solvente e aquecido a 90°C (esquema 24).

o O

X OH
+ O CeCI3.7H20
HO OH THPO ) 90°C HO o0 X0
(72) (77) (78) 57%
(Ocimarin)

Esquema 24. Obtencdo do Ocimarin catalisada por cloreto de cério (lll)

heptaidratado.

1.2.2.5.5. Condensacéao catalisada por 6xido de metal sulfatado

Acido sulfarico suportado em silica (H2S04.SiO2) provou ser um catalisador
eficiente para a sintese de 2H-cromen-2-onas 81 mediante moagem de fenois
substituidos 79 e diferentes B-cetoésteres 80 a temperatura ambiente sob
condicdo isenta de solvente durante 10-20 min (esquema 25). O catalisador
acido suportado catalisa a reacao eficientemente quando séo utilizados 100 mg
de catalisador por cada mol de fendis. O catalisador acido teve boa atividade

durante trés corridas [70a]. E importante destacar o emprego de moagem manual
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nessa sintese. Scott e colaboradores conseguiram a sintese de 3-
carboxicumarinas 53, um exemplo de condensacao de Knovenagel, utilizando os
equipamentos mais simples para a mecanoquimica: almofariz e pistilo. O
rendimento € quantitativo e a reacdo em fase sélida tem como catalisador o

acetato de amdnio, que é removido apenas pela lavagem com agua [70b].

R, Ry
4“1 HaS04.80, X
moagem, ta HO o 0
R4
(79) (80) (81)80-97%

R1 y R2= H, OH, R3= Me, CH2C|, Ph

O
Cﬁo >< NH,*AcO" | XX OH
moagem, ta // 0 o
(49) (52 Quantitativo (53)
R =H, OCH,4

Esquema 25. Obteng&o de cumarinas por moagem.

Para tornar os procedimentos que empregam moagem manual mais
reprodutiveis, a alternativa € a mecanoquimica com aparelhos destinados a este

fim.
1.3. Mecanoquimica

A reacdo mecanoquimica é definida como: uma reacdo quimica que é induzida
pela absorcdo direta de energia mecanica. A mecanoquimica baseia-se na
utilizacéo de energia mecanica transformada em energia cinética, que promove
quebra e formacéo de ligac6es, devido a alta pressdo e aumento da temperatura
pelo atrito, na auséncia de solvente [70c]. A energia mecanica pode ser
transmitida ao sistema por diferentes modos de acdo mecanica (isto €, impacto,
compressao, cisalhamento, moagem) [70c]. O inicio histérico da mecanoquimica
encontra suas raizes nas tecnologias primitivas da idade da Pedra (por exemplo,
para processar materiais de construgdo como argila ou moagem de sementes e
trigo). Dentro desse contexto, um equipamento sinbnimo de alquimia e da
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mecanoquimica moderna que apareceu consistentemente ao longo da histoéria
da humanidade é o almofariz e o pistilo. De acordo com Takacs [70d], que
descreveu o desenvolvimento cronoldgico da mecanoquimica, um dos primeiros
registros escritos de uma reacdo mecanicoquimica data de 315 aC no livro De

Lapidibus (em pedras), de Teofrasto de Eresus.

A moagem manual (grinding) utiliza o almofariz e o pistilo e, apesar de seguir o
mesmo principio de ativacdo mecanica, é simples e ndo se pode mensurar a
energia fornecida ao sistema, pois este fator depende da forca fisica do individuo
que utiliza o pistilo. Os avan¢os da mecanoquimica estédo diretamente ligados ao
desenvolvimento de novos equipamentos de moagem (milling) onde se pode ter
controle da energia envolvida nas reacfes, e assim conseguir reproduzir os
resultados. HA& momentos em que a adicdo de uma pequena quantidade de
solvente a uma mistura sélida que é sujeita a moagem pode acelerar a reacao,
e essa variante do método é conhecida como moagem por queda de solvente
(solvent-drop grinding - SDG) ou "moagem com liquido auxiliar" (liquid assisted
grinding - LAG) [70e].

Atualmente, as reacfes mecanicoquimicas sdo conduzidas preferencialmente
usando moinhos de esferas automatizados, um tipo basico de moedor,
compreendendo um vaso de reacao fechado (jarro) carregado com rolamentos
de esferas. Eles desempenham uma funcdo semelhante a moagem com um
almofariz e pildo, mas de maneira reproduzivel. Além disso, a automacéo
mecanica, ao contrario da moagem manual, permite tempos de reacdo mais
longos (isto é, varias horas) que sdo as vezes necessarias para atingir tamanhos
de particulas muito pequenos e amorfizacdo dos reagentes [70c,70f]. Existem
dois tipos principais de moinhos de bolas: moinhos de agitagdo ou vibracéo
(milling mixer - MM) e moinhos planetarios (planetary milling - PM) (figura 8b e c,
respectivamente). Além do fresamento de esferas, a extrusdo com parafuso
duplo (twin-screw extrusion, TSE) € uma adicéao recente a familia de ferramentas

mecanoquimicas (figura 8).
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Imagens de (a) almofariz e pildo, (b) moinho de agitacao, (c) moinho planetario e (d) extrusora
de parafuso duplo.

(e)

Representacdo esquematica que ilustra o modo de movimento da secao transversal de um (a)
moinho de agitacdo e (b) moinho planetario e (c) extrusora de parafuso duplo.

Figura 8. Imagens e representacdo esquematica dos instrumentos utilizados em

mecanoquimica. Reproduzido da referéncia 70c.

Nos moinhos agitadores, o frasco de reagéo é rapidamente oscilado de um lado
para o outro, fazendo com que o rolamento de esferas corra e triture os reagentes
(figura 8e). Por outro lado, em moinhos planetarios, os vasos de reacao sao
girados em alta velocidade, na direcdo aposta a rotacao principal “roda solar”
(assim, o termo planetario), que resulta nas esferas moendo os sélidos dentro

dos frascos (figura 8f).

Os meios de moagem (isto &, as esferas e os frascos), podem ser fabricados em
uma variedade de materiais, como aco inoxidavel, carbeto de tungsténio,
zirconia, Teflon etc. Como os meios de moagem variam em densidade e dureza,
sao um meio direto de controlar a entrada de energia e, portanto, a reatividade
[70c]. Outro método para controlar uma reacdo de moagem é alterando a
frequéncia vibracional operacional ou a velocidade de rotagcdo dos moinhos. Isso
permite que a entrada de energia no sistema de reacdo seja controlada,
permitindo a manipulagéo e reprodutibilidade 6tima nas condi¢fes de reacdo. O
ajuste da frequéncia ou velocidade do processo de moagem afeta diretamente o
movimento das esferas, que por sua vez influenciam a cinética da reacéo e os

resultados.
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Em alguns casos, a adicdo de auxiliares de moagem inerte (por exemplo, sais
de NacCl), pode ser usada como um meio de " diluir " a agdo mecéanicoquimica e
influenciar a cinética da reacdo. Esses auxiliares de moagem as vezes Ssao
adicionados em quantidades estequiométricas (1 a 5 equivalentes) para ajudar
na decomposi¢cdo de aglomerados. Isto € particularmente util na prevencéo da
formacdo de misturas de reacdo pegajosa ou viscosa que podem impedir 0O
movimento adequado das esferas durante o processo de moagem. Com a adicédo
do auxiliar de moagem, um ambiente de moagem mais "semelhante a p6" pode
ser gerado, melhorando a mistura geral e a homogeneidade dos reagentes e,
portanto, promovendo a reatividade [70c,70f].

A sintese via mecanoquimica pode envolver a formacéo de ligacées carbono-
carbono, carbono-heteroatomo ou ainda a coordenacdo com metais. Diversas
reagOes tém sido realizadas: oxidacgdo, reducéao, condensagéo (Knoevenagel),
acomplamentos cruzados (Sonogashira, Suzuki-Miyaura), reacdes de Wittig, de
Morita-Baylis-Hillman, de Bingel, sinteses de enolatos, de ésteres, de carbonatos
dialquilicos, de hidrazonas, e de amino ésteres insaturados, dentre outras
[70c,70g].
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2. Objetivos

I) Avaliar a reatividade da furanona 14 frente a diferentes nucledfilos.
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Figura 9. A furanona frente a distintos nucleofilos.

II) Estudar o comportamento da furanona 14 na obtencdo de homo-alddis via

sintese mecanoquimica.
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Figura 10. Homo-aldois via sintese mecanoquimica.

[ll). Expandir a metodologia de sintese em solucao de furobenzopiranonas para

produzir uma biblioteca de compostos, incluido alguns hibridos de cumarinas.
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Figura 11. Furobenzopiranonas via sintese mecanoquimica.
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3. Resultados e Discusséao

Desde sua criacdo o Grupo de Pesquisa em Sintese Quimica e Bioatividade
Molecular (GPSQ) tem como filosofia o desenvolvimento de novas metodologias
sintéticas, encontrar novas reacdes e melhorar os métodos existentes. Outra
motivacdo é encontrar substratos mais adequados e econémicos para uso no

desenho de moléculas novas ou existentes em literatura.

Como parte dos esforgos continuos no desenho e a implementacdo de novas
vias de sintese, ou modificacdo das ferramentas existentes que permitem obter
rapida e eficazmente heterociclos a partir de substancias de facil acesso,
destaca-se o estudo de reatividade da furanona e o &cido mucobrémico feito em
2010 por Oliveira em sua dissertacdo de mestrado [71]. Neste trabalho foi
desenvolvida uma metodologia para a obtencdo de tetronamidas, onde o
butenolideo foi empregado como eletréfilo (esquema 13) [28]. Estes resultados
mostraram que a furanona pode ser transformada mediante a substituicdo de

bromo por outro tipo de substituintes nucleofilicos (figura 12).

Br Br Nu Br
— Nu —
(0] (@]
(@) (@)
(14)

Figura 12. Transformacao da furanona 14 por substituicdo nucleofilica.

3.1 Estudo dareatividade da furanona frente a nucleéfilos.

Inicialmente a furanona 14 foi preparada utilizando o método reportado na
literatura, com algumas modifica¢des feitas em nosso grupo de pesquisa [71]. A
primeira tentativa de transformacdo da posicdo [ do butenolideo 14 com
nucleofilos néo testado até agora foi realizada com 1.5 equivalentes da ftalimida
82 na presenca de K2CO3 em acetonitrila, a temperatura ambiente. Apos de 24
horas da reacéo, anélise por CCD ndo mostrou transformacgéo de 14. O meio
reacional foi aquecido sob refluxo e depois de 72 h a reacdo nao transcorreu,
obtendo uma mistura complexa e deteccédo do material de partida (esquema 26).

A substituicao da ftalimida por ftalimida de potassio (melhor carater nucleofilico),
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da acetonitrila por DMF, CH2Cl2, metanol e do K2COs por KF/Al203, BusNBr, n&o
foram benéficas (Tabela 1). Numa tentativa inicial via mecanoquimica, 0s

reagentes foram recuperados.

O
Cs
Br Br
mistura complexa MCN (83) — (82) o mistura complexa
(detecgdo do material = o > (detecgdo do material
de partida) Base/solvente ) Base/solvente de partida)
M=Na,K (14) R=H,Na

Esquema 26. Reacdo de 14 com ftalimida.

Uma possivel explicacdo para a ndo formacédo do aduto de Michael pode ser
atribuida a repulsao do nucledfilo com a nuvem eletrénica dos atomos de bromo
de 14.

Tabela 1. Condicdes testadas para a reacéo do butenolideo 14 com ftalimida 82.

T
Entrada R Solvente ggﬁg:zgg)a Tempo | Resultado*
1 H CHsCN Amb&irz‘tceggﬂuxo 72h M. C.

2 [ [ omen | e | | MC
3 K DMF ?&Eﬁgﬁ‘; 72h M. C.

4 K Metanol Ambiente-refluxo 72 h M. C.

S K CH2Cl> | Ambiente- refluxo 4h M. C.

6 S R mecanoquimica 1h R.R.

* M. C.: Mistura complexa e deteccao do material de partida. R.R: Recuperacédo reagentes

Uma possivel explicacdo para a ndo formacéo do aduto de Michael pode ser
atribuida a repulsao do nucleofilo com a nuvem eletrénica dos atomos de bromo
de 14.

Posteriormente, na busca de novos nucledfilos que pudessem reagir com a
furanona 14, foram utilizados sais de cianeto 83 [72]. A reacdo inicial foi realizada

com cianeto de sédio em acetona a temperatura ambiente. Depois de 72 horas,
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andlise por CCD somente mostrou os reagentes (tabela 2). O resultado da
reagdo com KCN e solventes como DMSO e acetonitrila na temperatura

ambiente ou sob refluxo foram frustrantes.

Tabela 2. CondicOes testadas para a reacdo do butenolideo 14 com sais de

cianeto 82.
Temperatur
Entrada M Solvente © pe.at~u a Tempo | Resultado*
(Condicéao)
1 Na Acetona Ambiente 72 h M. C.
2 Na DMSO (2,41 Ambiente 24 h M. C.
mL/mol furanona)
3 Na DMSO (6,04 Ambiente 24 h M. C.
mL/mol furanona)
4 K MeCN Ambiente 9h M. C.
K MeCN Refluxo 9h M. C.

* N. T. = N&o Transcorreu. Mistura complexa e detec¢do do material de partida.

Uma terceira alternativa para substituicdo na posicao beta (3) do butenolideo é
a incorporacao do grupo tiocianato. Os tiocianatos sdo bem conhecidos na area
da quimica dos organossulfurados e amplamente utilizados como intermediarios
chave em vérias transformacfes organicas. Os tiocianatos podem ser
transformados em muitos outros compostos organosulfurados, como tioéteres
[73], dissulfatos [74], fosfonotioatos [75] e outros. Além disso, os tiocianatos
podem ser considerados como fontes menos toxicas de cianeto, fornecendo
assim um método complementar para a construgdo da ligagdo C-CN [76]. O
duplo papel dos tiocianatos (eletréfilo de enxofre e nucledfilo nitrilico) oferece

uma plataforma para a construcéo de diversos compostos heterociclicos [77].

A tentativa de reacdo de butenolideo foi realizada, em acetonitrila, com 1
equivalente de tiocianato de aménio a temperatura ambiente. A reagdo foi
acompanhada por CCD e ap0s de 4 dias ainda era possivel detectar 14. Com a
adicéo de mais um equivalente a reagéo terminou em 8 dias. O produto foi obtido
em 50% de rendimento. Logo, para diminuir o tempo, a reacao foi aquecida a 65
°C, depois de 3 dias foi necessario adicionar 1 equivalente de tiocianato de
amonio e, apos de 24 horas, a furanona foi consumida obtendo uma mistura
complexa. Este fato mostra que a furanona sofre degradagao por aquecimento

por longos periodos. Para resolver este problema o tempo foi diminuido
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repetindo a reacdo. Depois de 4 horas o produto foi obtido em 28% de
rendimento (esquema 27). Substituindo a acetonitrila por acetona, temperatura
ambiente e utilizando quantidades equimolares dos reagentes, o rendimento
aumentou para 47%. Modificando as condi¢cdes de temperatura e tempo, foi
possivel otimizar a obtencdo do produto. Apos 3 horas e 55 °C, foi obtido como
um soélido castanho, com 77% de rendimento (tabela 3). O soélido obtido

corresponde a uma mistura dos isémeros tiocianato 84 e isotiocianato 85.

N
Br Br \\S Br S==N Br

_ + NH,SCN Solvente -~
Temp. Tempo +

(14) (84) (85) (86)

Esquema 27. Reacao de 14 com tiocianato de amonio.

Tabela 3. Condicfes testadas para a reacdo do butenolideo 14 com tiocianato
de amoénio 84.

Equivalentes Temperatura
Entrada | dos reagentes | Solvente . Tempo | Rend.
e (Condicéo)
1 1:2 MeCN Ambiente 8dias | 50 %
2 1:2 MeCN 65 °C 4dias | M.C.
3 1:2 MeCN 65 °C 2dias | M.C.
4 1:2 MeCN 65 °C 4 h 28%
5 11 Acetona Ambiente 3 dias 47%
6 1:2 Acetona 55 °C 1 dia M. C.
7 1:4 Acetona 55 °C 6 h 60%
8 1:4 Acetona 55 °C 3h 72%
9 1:3 Acetona 55 °C 3h 7%

M. C. = Nao Transcorreu. Mistura complexa.

Ao analisar os espectros na regido do infravermelho foi possivel observar a
banda de absorcdo mais representativa em 2171 cm™ referente ao grupo

tiocianato (-SCN). Em 1759 cm™ aparece a banda de absorcdo referente a
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ligagbes C=0 das carbonilas, enquanto que o estiramento da ligagcao C=C é
observada em 1593 cm. Em 1215 cm™ observa-se a sinal de elongacéo do

grupo C(=0)-0. A ligacdo C-Br aparece em 744 e 721 cm™.

Os espectros de RMN de carbono mostraram que o sélido obtido da reacgéo
corresponde a uma mistura dos dois isdmeros. No espectro de RMN de H, dois
sinais representativos sao observados em 5,23 e 5,12 ppm, na proporcao de
2,84:1,00. Estes sinais correspondem aos hidrogénios da posicao y dos produtos
(figura 10).

T T
530 525 520 5.15
f1 (ppm)
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T T T T T T T T T T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de 'H dos isdmeros 85 e 86 (500 MHz, DMSO).

No espectro de carbono aparecem cinco sinais principais e quatro sinais
pequenos juntos (picos de menor tamanho). O carbono do carboxilato (C2) &
observavel em 167,1 (167,5) ppm. Os carbonos insaturados apresentam-se em
152,2 (154,1) ppm (C4) e 106,0 (112,4) ppm (C3), respectivamente. Em 110,0
ppm pode ser observado o carbono do grupo tiocianato (-SCN). O carbono
alifatico (C5) aparece em 72,9 (73,7) ppm. Essa duplicidade nos sinais é
atribuida a uma mistura dos isbmeros tiocianato e isotiocianato, nos quais o

tiocianato estd em maior proporcéo (figura 14, 15) [78].
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Figura 14. Espectro de RMN de 3C dos isébmeros 85 e 86 (125 MHz, DMSO).
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Figura 15. Deslocamentos quimicos dos carbonos dos isdmeros 85 e 86.

Em 1985 Giffard e Cosseau [78] publicaram um trabalho onde fizeram um estudo
comparativo de ressonancia magnética multinuclear de 'H, 3C e N de
tiocianatos e isotiocianatos organicos. Os resultados de RMN de 3C mostraram
gue os sinais dos grupos -SCN e -NCS séo bem diferenciados. Sinais do grupo
-SCN apresentam-se na regidao 108-112 ppm, enquanto os do -NCS aparecem
na regido 131-137 ppm. Quando o grupo -NCS esté ligado a grupos retiradores

de elétrons o sinal cai para campos menores, acima de 140 ppm [79]. No entanto,
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em isotiocianatos, o grupo -NCS néo é facilmente detectado devido ao efeito
quadrupolar e a baixa intensidade do sinal. Por esta razdo, ndo € possivel
observar o sinal do carbono exociclico do isdbmero minoritario e apenas 0s quatro
atomos de carbono do anel butenolideo sao detectados. No entanto, ao expandir
0 espectro na faixa de 120-150 ppm, é possivel observar um pequeno sinal em
146,8 ppm (figura 14).

Os produtos séo formados em uma reacao de substituicdo nucleofilica, em duas

fases sucessivas de adi¢cao de Michael e eliminag&o (figura 16).
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o (9 o~ © F\'Br— o ©
(86)

Figura 16. Proposta de mecanismos para a formagéo dos isomeros 85 e 86.

Nos espectros de RMN de 'H das condi¢des reacionais das entradas 1 e 9, é
evidente uma mudanca drastica na composicdo da mistura dos dois produtos.
Apos 8 dias e a temperatura ambiente, foi observada uma seletividade para 85,

sendo assim o produto termodinamico (figura 17).

Apéds a confirmacdo que o solvente ideal era acetona, buscou-se a sintese de
outros derivados. O préximo passo foi estudar a incorporacao do iodo na posi¢ao
beta da furanona 14. A reacéo de substituicdo foi realizada, em acetona, com 2.5
equivalentes de iodeto de sodio 87 e mantidos a temperatura ambiente. O
acompanhamento por CCD mostrou que depois de uma semana s6 foi possivel
detectar 14
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Condi¢do: Temperatura: 55 °C; 3 h;

Condigdo: Temperatura ambiente; 8 dias;

(77%) (50%)
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N
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85/86 = 2,84/1,0

85/86 = 7,30/1,0

Figura 17. Composicéao relativa dos isémeros dos 85 e 86.

Repetindo a reacdo com 1,2 equivalentes de 87 e aquecendo sob refluxo, toda

a furanona foi consumida em 30 min e 88 foi obtido, como um solido amarelo

claro, em 60% de rendimento. Fazendo a reacdo em uma escala 2,3 vezes

maior, o desempenho melhorou para 70% (Esquema 28).

Br Br

+ Nal

o (0]

(14) (87)

Esquema 28. Sintese do produto 88.

| Br

ZZLO
(88) 60-70%

Na caracterizacdo da estrutura por infravermelho é possivel observar a banda
de absorcdo de maior intensidade em 1759 cm™ referente a ligacdes C=0 da
carbonila. Em 1604 cm™ aparece a banda de absorcéo referente a ligagdes C=C,
enquanto que o estiramento do grupo C(=0)-O é observada em 1215 cm™. Em

744 e 721 cm observa-se a sinal da ligacdo C-Br. A ligacdo C-I aparece em
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578 cm. No espectro de RMN de *H, a Unico sinal é observado a 5,12 ppm,
correspondendo aos hidrogénios metilénicos do heterociclo (figura 18). No

precursor 14 este sinal € observado em 4,89 ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H do composto 88 (500 MHz, DMSO).

No espectro de RMN de 13C a carbonila (C2) é observavel em 167,6 ppm. Os
carbonos insaturados apresentam-se em 146,7 ppm (C4) e 113,1 ppm (C3),
respectivamente. O carbono metilénico (C5) aparece em 75,1 ppm (figura 19).
Em geral, os sinais de todos os carbonos do produto 88, em comparacdo com a
furanona 14, aparecem em campos mais baixos. O maior efeito da substituicéo
do iodo por bromo é observado no sinal de carbono C-4. Na furanona 14 o
carbono C-4 aparece em 143,6 ppm, enquanto no produto 88 € observado em

146,7 ppm (veja apéndice).
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Figura 19. Espectro de RMN de 3C do composto 88 (125 MHz, DMSO).

O produto é formado em uma reacao de substituicdo nucleofilica, em duas fases

sucessivas de adi¢ao e eliminacao, analogo a figura 16.

O proximo passo nas transformacdes foi a substituicdo pelo grupo azido. Desde
a descoberta da fenil azida por Peter Griess em 1864 [80], numerosas
transformacoes de derivados de azida surgiram e foram amplamente aplicadas
na sintese organica. A utilidade sintética das azidas é devida principalmente a
sua alta reatividade quimica, que € estimulada pela excelente capacidade do
grupo de saida de nitrogénio molecular. As caracteristicas Unicas do grupo azido
podem fazer com que ele funcione como eletréfilo, nucledfilo e receptor radical
[81]. Sua acessibilidade a diversas caminhos de reagédo fornece grandes
oportunidades de geracdo de intermediarios altamente reativos. Portanto, as
azidas atingem um papel cada vez mais poderoso e pratico nas metodologias

organicas.
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Como até agora a acetona foi o melhor solvente, a tentativa inicial da reacao foi
realizada neste, com 2 equivalentes de azida de sédio 89 e mantidos a
temperatura ambiente. Depois de 24 horas o produto 90 foi obtido como um
sélido amarelo, em 48% de rendimento. Substituindo a acetona por acetonitrila
e depois de 15 horas, o rendimento subiu para 84% (esquema 29). A diminui¢céo
de equivalentes de 89 né&o favorece a reacédo. O mesmo efeito foi obtido quando

se utilizou um excesso (tabela 4).

Br Br N; Br
— Solvente
+ NaN3 > -
0 Temperatura o
(@) Tempo (0]
(14) (89) (90)

Esquema 29. Reacgdo de 14 com azida de sodio 89.

Tabela 4. Condi¢des para otimizar a reacao do butenolideo 14 com azida de
sodio 89.

Entrada dozrcr)g:g;gi?es Solvente Temperat~ura Tempo | Rend.
14-89 (Condicéo)
1 13 Acetona Ambiente 24 h 48 %
Z 1:2 MeCN Ambiente 15 h 84%
3 1:1.2 MeCN Ambiente 1sem. | 63%
4 1:6 MeCN Ambiente 36 h 71%
= 1:2 MeCN Ambiente 15 h 83%
6™ 1:2 MeCN Ambiente 15h 84%

* 2 vezes a escala da entrada 2.

** 4 vezes a escala da entrada 2.

Repetindo a reacdo em uma escala 2 e 4 vezes maior (entrada 5 e 6), foi possivel
obter praticamente os mesmos rendimentos. O produto 90 é obtido em escala
de multigrama (1,133g), com alta pureza e n&do requer purificacdo

cromatografica.
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No andlise da estrutura por IV é possivel observar o estiramento assimétrico
intensa do grupo azido em 2129 cm, a banda de maior intensidade da carbonila
em 1762 cm™. Em 1624 cm™, é verificada a presenca da banda de absorcéo das

ligacdes C=C. o estiramento do grupo C(=0)-O é observada em 1319 cm™.

A caracterizacdo por RMN de 'H mostra a 5,19 ppm a sinal dos hidrogénios

ligados ao carbono C5 de 90 (figura 20).

T . T T T T T T T T ' T . T T T T T
100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN de 'H do composto 90 (500 MHz, DMSO).

No espectro de RMN de '3C a carbonila (C-2) é observavel em 168,7 ppm. A
presenca do grupo azido na posi¢cao gama (8) de 90 gera uma forte desprotecéo
do carbono C-4, razdo pela qual o sinal € observado em 160,5 ppm. Na furanona
14, o sinal do carbono C-4 é observado em 143,6 ppm. Ao mesmo tempo, 0s
carbonos C-3 e C-5 sofrem uma mudanca acentuada para campo alto,
aparecendo em 90,4 e 69,0 ppm, respectivamente (figura 21). Na furanona 14,
os carbonos C-3 e C-5 sdo observados em 114,6 e 74,2 ppm, respectivamente

(ver apéndice).
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Figura 21. Espectro de RMN de 3C do composto 90 (125 MHz, DMSO).

A adicao nucleofilica do tiocianato 84, do iodo 87 e da azida 89 a furanona 14
mostrou que é possivel sintetizar esta importante classe de derivados, em
condicBes brandas, e de forma facil. Os produtos séo obtidos com alto grau de

pureza e ndo requerem purificacdo cromatografica.

A menor basicidade dos nucledfilos 84, 87, 89 em comparacdo com o cianeto e
a ftalimida, pode ser considerada como o principal aspecto para o sucesso das
transformacdes nucleofilicas, uma vez que 14 pode sofrer degradacdo na
presenca de bases fortes ou aquecimento prolongado (tabela 5). E possivel
observar uma tendéncia entre os valores pKa dos acidos conjugados dos

nucledfilos e a velocidade com que ocorre a formacéo dos produtos.
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Tabela 5. Efeito do pKa dos acidos conjugados dos nucledfilos na reacdo com

furanona.
pKa do &acido Tempo Produto
Nucleofilo _
conjugado (horas)
FtalimKida de 8.30 4-72 M.C.
‘CN 9.30 9-72 M. C.
N, Br
N3 4.74 15 — (90) 84%
o O
Nt\s Br S—=N Br
— —( (86)
‘SCN -1.28 3 (85) + (
o © o ©
77% (2,8:1)

| Br
-10.70 05 Z——& (88) 70%
o (o]
QNH Br
Anilina* 458 22 Z—L

Morfolina* 8.33 24

* Resultados Reférencia 28.

Esses resultados confirmam os dados obtidos por Oliveira [28, 71], em que a
substituicdo nucleofilica com aminas para obter tetronamidas derivadas da
furanona 14, esta sujeita ao uso de aminas de baixa basicidade, depende da

nucleofilicidade das aminas (figura 22).
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Figura 22. Transformacdes nucleofilicas da furanona 14.

Estes tipos de derivados obtidos da furanona representam bons blocos de
construcdo para a sintese de novas moléculas e hibridos de grande potencial
biol6gico. Como 90 foi obtido com maior eficiéncia, optou-se por avaliar o
potencial sintético desses derivados, aproveitando a reatividade do grupo azido.

Desde a descoberta de azidas organicas ha mais de 150 anos, esses
intermediarios ricos em energia tém recebido consideravel interesse. Desde
entdo, inmeras abordagens foram desenvolvidas, tais como a reagao aza-Wittig
[82], rearranjo de Curtius [83], rearranjo de Schmidt [84], rearranjo de

Hemetsberger [85], reacdes click [86].

s

Uma das aplicacbes mais importantes das azidas organicas € a reacado de
cicloadicao 1,3-dipolar, também conhecida como reagéo de Huisgens [87]. Esta
reagdo de ciclo-adicdo que ocorre entre uma azida organica e um alcino terminal
€ um dos métodos mais utilizados para a sintese de 1,2,3-triazois. A ciclo-adicéo
classica de Huisgen é um processo térmico que prossegue muito lentamente,
mesmo em altas temperaturas, e produz uma mistura 1,2,3-triazoles 1,4 e 1,5

dissubstituidos (esquema 30a).
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a) Ciclo-adicdo 1,3-dipolar classica de Huisgen

_.+-.R 1
NENN" Rist-oN, Ri! N
A \N + N/ N
+ e ~ /l\/N
R,—— ! Ry 5
2 — Rz 2
b) Ciclo-adicdo Azida-Alcino catalisada por Cobre (CuAAC)
o R1
N=N-—N CuS04.5H,0 (1 mol%) RiI N
+ Ascorbato de sodio (10 mol%) N \\N
o H,OMBUOH, 2:1, t.a, 12-24h S
RZ—_ 4
R

Esquema 30. Ciclo-adicao 1,3-dipolar de azidas organicas e alcinos.

Em 2001, Sharpless e colaboradores introduziram o conceito de quimica "clique"
e definiram os critérios para as reacdes "click", tais como: amplo escopo, alto
rendimento, modularidade, materiais de partida e reagentes disponiveis,
condicbes de reacdo simples [88]. Depois, Meldal [89] e Sharples [90]
estabeleceram independentemente em 2002 que a reacgao de ciclo-adicao 1,3-
dipolar de Huisgen de azidas organicas e alcinos terminais, poderia ser
eficientemente catalisada por ions de cobre () e, assim, realizada a temperatura
ambiente, resultando na formacéo exclusiva do regioisdmero 1,4-dissubstituido
do 1,2,3-triazol (esquema 30b). Esta descoberta teve um tremendo impacto no
desenvolvimento da sintese conjugada de diversos compostos organicos com
grupos funcionais azida e alcinos terminais. Assim, a reacdo de Ciclo-adicéo
Azida-Alcino catalisada por Cobre (1) (CUAAC) logo se tornou na principal reacao

da quimica "click".

O mecanismo desta reagdo pode ser representado por um ciclo catalitico, onde
na etapa inicial, o cobre forma um organocobre por coordenagédo com alcino. Na
seguinte etapa, a azida se liga ao cobre, seguida pela formacdo de um
metalociclo ndo convencional de cobre (lll). O calculo de energia mostrou uma

barreira de baixa energia para esta etapa, justificando a taxa mais alta da reacéo,
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do que sua versdo ndo catalisada. O intermediario entdo sofre contragédo do anel
para dar o derivado triazolilo de cobre, que apds € protonado, para fornecer o

produto 1,2,3-triazol desejado (esquema 31).

N\\N,N\R1 -
[LnCu]* Ry———H
R, CulLn
o - Organocobre ()
N\\N,N R4
4\ R,—==—Cu[Ln]*

Ro Culn
_—
\rl\l;l!l\R \ NEﬁ—N\
! R,—==—Cul[Ln] Ri

Metalaciclo de 2
cobre (lll)

Esquema 31. Ciclo catalitico do mecanismo da CuAAC.

A reacdo de Ciclo-adicdo de Azida-Alcino Catalisada por Cobre (CuAAC)

melhora a seletividade e a taxa de reacao.

No mesmo caso, o trabalho continuou com o estudo para transformar 90 e obter
hibridos inéditos da 3-bromofuranona e o ndcleo do 1,2,3-triazol. A tentativa
inicial da reacdo click da furanona 90 foi realizada com 1 equivalente
fenilacetileno 91, CuS0a4.5H20 (em 5 mol %), ascorbato de sodio (em 20 mol%),
como solvente uma mistura EtOH:H20 1:1, e mantidos a temperatura ambiente
[91]. Depois de 48 horas, a analise por CCD evidenciou o avance da reacao e
presenca de 90. Por isso, foi agregado 1 equivalente adicional do alcino e
deixado um tempo igual. Depois de 96 horas o produto 92 foi obtido com um

rendimento de 47% (esquema 32).
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N
N3 Br CuS0,4.5H,0 (5 mol%) ©\<\_\ N
FL + Ascorbato de sodio (10 mol%) N Br
0 SN H,O/EtOH, 1:1, ta, 96h d
(90) (91) (92) o)

Esquema 32. Sintese do hibrido 92.

A confirmacao da estrutura por infravermelho mostra a sinal de estiramento =C-
H em 3155-3062 cm™, e do grupo C-H do metileno em 2924, 2850 cm™. A banda
de maior intensidade da carbonila aparece em 1759 cmt. O sinal de absorcéo
das ligacdes C=C olefinica pode ser observada em 1651 cm™. A vibracdo de
estiramento C-N em 1342 cm, enquanto que, em 979, e 945 cm-!, sdo
observadas as bandas de maior intensidade correspondentes a deformacao fora

do plano da ligacédo =C-H.

A caracterizacédo por RMN de *H mostra a campos baixos em 9,3 ppm a sinal do
hidrogénio olefinico (10-H) do anel do triazol. Em 8,0 ppm pode-se observar um
dubleto (J = 7,5 Hz) do hidrogénio orto (H-12), um tripleto em 7,5 ppm (J = 7,5
Hz) do hidrogénio meta (H-13) e outro tripleto em 7,5 ppm (J = 7,5 Hz) do
hidrogénio para (H-14). O singleto referente ao grupo metilénico do anel da
furanona (H-5) é observado em 5,6 ppm (figura 23). No espectro observa-se que
0 produto nao foi obtido com alto grau de pureza, pois sdo observados sinais de

residuos e degradacao do butenolideo.

Pelo andlise de RMN de '3C foram observados 10 sinais principais que tem
coincidéncia com estrutura proposta para a molécula. A campos baixos em 168,6
ppm aparece o carbono carbonilico (C-2), em 151,8 ppm o carbono do triazol
ligado ao anel da fenila (C-9). Depois aparece em 148,0 ppm a carbono do anel

da furanona ligado ao triazol (C-4).
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H do composto 92 (500 MHz, DMSO).

Os carbonos do anel da fenila sédo observados em 129,6 ppm (C-13), 129,3 ppm
(C-11), 129,5 ppm (C-12), 126,4 ppm (C-14). Em 120,2 ppm € observado o
carbono do grupo =C-N do triazol (C10). Em campos mais forte aparecem em
94,8 ppm o carbono bromado (C-3) e em 69,4 ppm a sinal do grupo metilénico
(C-5) (figura 24).

Nesta reacdo click de 90, como nas reac¢des de substituicdo, a tendéncia a
degradar o anel furanico € observada quando ele é submetido a condi¢des de
alta temperatura e/ou tempos de reacdo longos. Além disso, o rendimento
moderado obtido e a qualidade de pureza do produto motivaram a busca de uma
alternativa que proporcionasse um produto com maior desempenho, mais puro
e que pudesse evitar processos de degradacdo do butenolideo. E por isso que
a sintese mecanoquimica acaba sendo uma alternativa viavel para resolver

essas limitacdes.
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Figura 24. Espectro de RMN de '3C do composto 92 (125 MHz , DMSO).

Mecanoquimica é um método sem solvente que se presta naturalmente as
reacoes do tipo “Click”. Embora tenha havido um interesse renovado em
pesquisas que exploram as aplicacbes da mecanoquimica em sintese mais

recentemente, esse campo possui uma historia rica e célebre [92].

Recentemente, comprovou-se que a reacdo de CUAAC pode ser conduzida em
condi¢cdes mecanoquimicas, utilizando sistemas cataliticos tradicionais, como o

sulfato de cobre e o0 ascorbato de sédio [93,94].

Também foi demostrado que, quando o frasco de moagem é feito de cobre, pode
ser usado e funcionar como catalisador organometalico tradicional para realizar

reagOes cataliticas [95].

Inspirados na informagdo da reacdo click mecanoquimica descrita acima,
aplicamos as condi¢Bes Otimas de mecanossintese desenvolvida por nos (ver
adiante). Para testar nossa hipétese, carregamos o reator de reacédo de ago inox
com 1 equivalente da azida 90, 1 equivalente de fenilacetileno 91, CuS0O4.5H20

(5 mol%), ascorbato de sodio (20 mol%), 4.16 equivalentes de SiO2 (sélido
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auxiliar de moagem) e quatro esferas de moagem de aco inox. O reator foi
colocado em um moinho planetario a uma frequéncia de 400 rpm. O
acompanhamento por CCD mostrou que apos apenas 1 hora de moagem, o
produto 92 foi obtido como um sélido amarelo com um rendimento de 54%
(esquema 33).

N; Br
CuS0,4.5H,0 (5 mol%) N,
Z:/L + O\ Ascorbato de sodio (10 mol%) \ N
(0] > N Br
N ® T
(92) Ny O

©

Wi v v
sélido obtido na reagdo
mecanoquimica

Esquema 33. Sintese mecanoquimica do hibrido 92.

Repetindo a reacdo com o dobro do sélido auxiliar (8.32 equivalentes), o
resultado foi 0 mesmo. Os espectros de RMN de 'H e ¥C mostraram que o

produto foi obtido com maior grau de pureza (figura 25).
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a) Reacdo Click em solucéo:
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H comparativo da sintese do composto 92, em

solucéo (a) e via mecanoquimica (b) (500 MHz, DMSO).

Este tipo de hibridos de furanona e 1,2,3-triazois j& mostraram ter um futuro
promissorio. Recentemente foram preparados um grupo destes hibridos e

considerados strigolactonas miméticas [96-100].
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As strigolactonas sdo a classe mais jovem de fitormonios, sabe-se que eles
estabelecem a simbiose de plantas com fungos micorrizicos arbusculares ou
induzem a germinacao de plantas parasitas [96]. As strigolactonas interagem
com outros fito-hormonios, e as evidéncias sugerem que a funcdo esta
relacionada a sua capacidade de modular o transporte de auxinas [97]. Portanto,
as strigolactonas e seus derivados sdo estudados intensivamente por sua
capacidade de regular a germinacédo de sementes de plantas parasitas através
da chamada germinacéo suicida [98]. Suas estruturas relativamente complexas
e baixa estabilidade exigem urgentemente derivados simples com funcéo
biolégica mantida.

Estruturalmente, as strigolactonas sdo formadas por uma lactona triciclica (anéis
A, B e C) que estd conectada a uma furanona aq,B-insaturada (anel D
butenolideo) via uma ponte enol éter. A primeira strigolactona foi o strigol,

isolada de exsudatos de raiz de algodao em 1966 [99] (figura 26).

0 0]
(0]
e \ \ Jons
O, Br N o
e

A o)

(+) Strigol
Strigolactona Natural GR24

4-Bromodebranona
Strigolactona mimetica
Derivado da Strigolactona

Figura 26. Tipos de Strigolactonas.

Os derivados sintetizados da strigolactona podem ser divididos em dois grupos:
(a) analogos sintetizados, nos quais a ligagdo éter enol é mantida, e (b)

miméticos, que carecem da ligacéo éter enol.

Para obter facilmente strigolactonas miméticas simples, estaveis contra a
hidrélise e com fungéo fito-hormonal mantida, uma série de compostos hibridos

de furanona e 1,2,3-triazol foram projetados [100].

A sintese iniciou-se a partir da furanona comercialmente disponivel, 3-metil-2
(5H)-furanona 93, que foi convertida no 5-bromo-derivado 94 usando N-

bromosuccinimida (NBS). Logo, 94 foi assim convertido no correspondente 5-
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azido-derivado 95 pela reacado com azida de sodio (esquema 34). A instabilidade
do 5-bromo-derivado 94 pode ter contribuido para o rendimento moderado das
azidas 95 e, portanto, dos compostos finais. No entanto, esses rendimentos
moderados sdo frequentemente relatados nas sinteses de derivados de
strigolactona. Finalmente, a reacdo clique de 95 como alcino 96 gerou um
conjunto de triazolides 97 miméticas.

(96) R— 1
||| R— <<\’N

o]

o)

S Sl S Ve e
(93) (94) (95) (97)

R = Ph; 2,4,6-tri-metil-Ph; 4-pentil-Ph; 4-F-Ph; 4-CF3-Ph; 3,5-di-fluoro-Ph; 4-(CH3),N-Ph; 4-NH»-Ph; 4-(1-hidroxi-ciclohexil)-Ph.

i) NBS, CCly, (PhCO),0,, 78°C, 2 h; ii) NaN3, DMF, 1.5 h; iii) CuSO4.5H,0, ascorbato de sodio, t-BuOH/H,O (1/1).

Esquema 34. Sintese de Strigolactonas miméticas.

A strigolactonas obtidas mostraram um efeito significativo no alongamento da
raiz e a formagéo da raiz lateral, assemelhando-se ao efeito do composto de

referéncia GR24, quando foram avaliadas em plantas de Arabidopsis thaliana.

A sintese mecanoquimica do hibrido 92 mostrou que essa opcao de sintese é
uma poderosa alternativa para realizar transformacdes da furanona 14 e seus
derivados, evitando processos de degradacdo muito frequentes em reacdes
feitas em solug&o. A obtencao do produto com maior qualidade de pureza e em
menor tempo possibilitou a visualizagdo de sua aplicacdo para o estudo da

reatividade da furanona 14 na sintese mecanoquimica de homo-aldois.
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3.2 Estudo do comportamento da 3,4-dibromofuran-2(5H)-ona, na sintese

mecanoquimica de homo-alddis.

Estudos feitos até agora para a obtencédo de homo-aldois em solugdo mostraram
gue estes sao obtidos como uma mistura de diasterebmeros syn/anti. Zhang [18]
provou que a presenca de grupos retiradores de elétrons na posicédo orto dos
aldeidos aromaticos € um fator que favorece a formacéo preferencial do isbmero
syn. Recentemente, Barbosa na sintese de homo-aldéis derivados de
tetronamidas, mostrou que a relacdo syn/anti melhora em favor do isdbmero syn
ao longo do tempo, no qual um processo de resolucdo dindmica beneficia o

isbmero mais estavel [37] (esquema 35).

Zhang:
Br Br PhCHO
Z=/<§ TEA, 0.5 Equiv.
—»
MeOH, t.a. 2h
0”0 70%
(14)
Barbosa:
Br Br ArHN Br ArHN Br ArHN Br
Z=</Q ArNH,, NaHCO; Z:L NaOH Hov/d o —
—_— —_— 7,
MeOH, t.a. 12h MeOH:H,0 (2:1) o + g (o)
o © 82% o © ta. 3-12h Af s?,n A a?ﬁ
(14) (47) 54-77% (48)

Esquema 35. Sintese em solugéo de homo-alddis.

A sintese mecanoquimica do hibrido 92 mostrou que € possivel transformar a
furanona 14 e seus derivados em condi¢des reacionais favoraveis que reduzem
a tendéncia a degradagcdo quando sdo submetidos a prolongados tempos de
reacao e/ou altas temperaturas. Estes resultados nos motivaram a indagar a
sintese mecanoquimica de homo-aldols e estudar o efeito na relacdo syn/anti

dos produtos.

Para obter os homo-aldois, aplicamos as condi¢fes ideais de mecanossintese
desenvolvidas por nés. A tentativa inicial de sintese do homo-aldols foi realizada
carregando o reator de reacdo de aco inox com 1 equivalente de 2-

nitrobenzaldeido 98a, 1.1 equivalente da furanona 14, 3 equivalentes de K2COs

58



e quatro esferas de moagem de aco inox. O reator foi colocado em um moinho
planetario a uma frequéncia de 400 rpm. A reacao foi acompanhada por CCD e
depois de 1 h toda a furanona foi consumida. A massa obtida foi lavada com
agua, decantado e seca para obter um sélido marrom claro com um rendimento
do 75%. Logo foi dissolvida na menor quantidade de cloroférmio, filtrada em
algodao e evaporada. O produto 99 foi obtido como um sélido marrom claro com

um rendimento do 67% (esquema 36).

o Br Br Br Br
Br Br | HO —
— K2COj3 o * ¢}
&O * 1 h, 400 rpm O,N o O,N
O NO, @
(14) (98a) ) syn (99) Anti (99)

67%
syn:anti = 2:1 (67:33)

Esquema 36. Sintese mecanoquimica do homo-aldol 99.

Com a utilizacdo de trietilamina e bases fracas inorganicas como Na2COs e

NaHCOs, o produto foi detectado em tragcos no meio reacional.

O espectro de infravermelho mostra a sinal da hidroxila em 3394 cm, do grupo
=C-H em 3113-3047 cm, e do grupo C-H do metileno em 2951, 2846 cm™. Em
1759 cm! aparece o sinal da carbonila. Os sinals de absor¢éo das ligacdes C=C
olefinicas pode ser observadas a 1604 e 1512 cm. A deformacé&o no plano do
grupo -OH em 1342 cm’, enquanto que, em 1006 cm™, é observada a
deformacgé&o do grupo C-C-O de alcool secundario. Os sinais de deformacéo fora

de plano da ligacdo =C-H sdo observadas em 744, 709 cm™.

Os trabalhos de Barbosa e Zhang mostraram que, nos homo-aldéis, a constante
de acoplamento do hidrogénio H-5 para o isbmero syn € menor em comparacao
ao isébmero anti [18,37]. Também mostraram que o hidrogénio H-6 tem um
acoplamento adicional com a hidroxila, razéo pela qual € geralmente visto como
multipleto (figura 27). Este acoplamento adicional foi verificado quando foram

realizados estudos de troca de deutério.
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Fes C
H-5 -OH N /\ H-6 H-5 -OH M M H-6
56 55 54 53 52 51 50 49 48 56 S5 5S4 53 52 51 50 49 48
f1 (ppm) f1 (ppm)
B Js.6= 2.0 D Js.6= 3.9

ci NH (o] NH
H-5 =\5 om H-6 H-5 —\5 OH H-6
=0 6 0= G‘\
syn anti
r : . : . ;
4 5 1 50 49 48

T T T T T T T T T T T
56 55 5. 3 . 53 78 S6 55 5S4 S3 52 51 S50 49 48
f1 (ppm) f1 (ppm)

Figura 27. Expanséo (4,8-5,6 ppm) dos espectros de RMN de 'H (300 MHz,
acetona-d) dos homo-aldois syn (A) e anti (C). Os espectros de troca com D20

correspondentes sdo mostrados em B (syn) e D (anti).

No espectro de RMN de 'H do homo-aldéis 99 foi observado que o produto foi
obtido com baixa seletividade em favor do isbmero syn (67:33). A identidade dos
isbmeros no espectro foi realizada identificando os deslocamentos quimicos e os

valores das constantes de acoplamento dos hidrogénios H-5 e H-6 (figura 28).
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H do produto 99a (500 MHz, DMSO)

Para o isbmero majoritario o sinal de H-5 € um dubleto em 5,56 ppm com Js.6 =
1,3 Hz e outro dubleto em 5,45 ppm com Js.s = 3,4 Hz para o isdmero minoritario.
O sinal para H-6 é observado em 5,69 ppm para o isbmero majoritario e em 5,72
ppm para o isdmero minoritario na forma de multipletos, devido ao acoplamento

adicional entre H-6 e OH (figura 29).
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Figura 29. Espectro de RMN de *H ampliado do produto 99a (500 MHz, DMSO)

As hidroxilas sdo observadas em 6,31 e 6,65 ppm para o isbmero majoritario e
minoritario, respectivamente. Os sinais dos hidrogénios dos carbonos

aromaticos sé@o observadas na regido 8,14-7,62 ppm (figura 30).

5,69 (m) s 5,72 i
65,5 147,8 yn es,im) 147,6 Anti
6,31 (m) /‘ 6,65 (m)

Br Br
136,5 \ 4 3/ __—> 1148 134,9 \ Br / Br/r 115,6

147,2 167,1
56 (d) 5,54 (d
R 6,9 12 570"
prd 1 \ 7,98 (d) ? \
8,13 (d) 10 7.84 (d) 252 N 130,6
1249 130.5 ’ / \7,89 - 7,84 (m)
7,87 (td)
7,64 (td) 134.4 7,82 (td) 1341
129,7 129,9

Figura 30. Sinais de RMN dos hidrogénios (vermelho) e carbonos nos isdbmeros
syn/anti do produto 99a.
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No espectro de RMN de 3C, 22 sinais foram observados, correspondendo a
mistura dos isdmeros syn/anti. Também destaca a limpeza dos sinais, mostrando

assim o grau de pureza com que a amostra foi obtida (figura 31).
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Figura 31. Espectro de RMN de 3C do produto 99a (125 MHz, DMSO)

Do anel da furanona sédo observados em 167,1 (166.4) ppm o carbono
carbonilico (C-2), em 147,8 (147,6) ppm o carbono B (C-4) (figura 30). Em 114,8
(115,6) ppm aparece o carbono a (C-3) e em 86,9 (87,0) ppm o carbono
metilénico (C-5). A campo alto em 65,5 (68,3) ppm € observado o carbono

carbindlico (C-6).

Os carbonos do anel do benzeno séo observados em 147,2 (146,6) ppm (C-8),
136,5 (134,9) ppm (C-7), 134,4 (134,1) ppm (C-11), 130,5 (130,6) ppm (C-12),
129,7 (129,9) ppm (C-10), 125,0 (125,2) ppm (C-9).

Devido ao bom resultado da reacdo entre 14 e 2-nitrobenzaldeido 98a, a
metodologia foi expandida para outros aldeidos aromaticos, a fim de se obter
outras moléculas, desenvolvendo assim uma rota sintética versatil para a

obtencdo de homo-aldois derivados da furanona. Para isto foram escolhidos os
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aldeidos: 4-nitrobenzaldeido 98b, 2-nitropiperonal 98c, 4-clorobenzaldeido 98d,
benzaldeido 98e, 4-hidroxibenzaldeido 98f, 4-anisaldeido 98g e furfural 98h
(esquema 37). A caracterizacdo por RMN de 'H e 3C de todos os produtos

obtidos estdo na tabela 6.

Br Br o Br Br Br Br
— K,CO3 — —
fogso * Ar)J\H 1 h, 400 rpm HOV/TOSEO + HO’«//FOS%O
@ Ar Syn Ar Anti
(14) (98a-h) (99-103)

(0]
O,N
syn-(99) syn-(
dr= (67:33) 67% dr = 98 2 44%
Br. Br Br Br
Ho [
o © 0
syn-(102) syn-( anti-(103)
Cl

dr = (86:14) 25% dr = (62:38) 22%

Esquema 37. Sintese mecanoquimica do homo-aldois 99-103.

O 2-nitropiperonal 98c foi obtido em 90% pela reacéo do piperonal com acido
HNOs [101]. Esta reacéao foi realizada usando 20 mmol do piperonal e gotejando
lentamente 10,5 mL de HNOs a uma temperatura entre 15-20 °C. Ao final da
adicdo do acido a reacdo é mantida em agitacdo por 45 min a 20-25 °C. O

produto foi obtido com um sdlido amarelo.
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Empregando a condic¢éo reacional com 2-nitrobenzaldeido 98a, as rea¢cdes com
4-nitrobenzaldeido 98b, 2-nitropiperonal 98c e apresentaram rendimentos de 44
e 30% para os homo-aldéis nitrados 100 e 101 respectivamente. Embora os
rendimentos fossem moderados, o produto 100 foi detectado com uma
seletividade em favor do isdmero syn (98:2). Na unica referéncia que relata a
sintese desse homo-aldol, o rendimento foi de apenas 38%, com seletividade a
favor do isdmero anti (23:77) [102a].

O homo-aldol 101 foi detectado um Unico isémero. Para tentar resolver qual dos
isdmeros syn/anti foi obtido, esta mesma molécula foi preparada sob as
condicBes de Zhang [18]. Nesta reacéo foram usados 1 equivalente de 14, 1,1
equivalentes de 98c, 0,5 equivalentes de trietilamina e 10 mL de metanol como
solvente. Apds 6 horas de reacdo a temperatura ambiente, 101 foi obtido como
anico isbmero em 48% de rendimento. As caracteristicas estruturais do produto
obtido por mecanoquimica ou solucdo sdo as mesmas, tem correspondéncia
com o isébmero syn, tal como foi relatado por Oliveira. Quando o 4-
clorobenzaldeido 98d foi utilizado, o homo-adol 102 foi obtido em 25% de

rendimento, com uma boa seletividade em favor do isémero syn (86:14).

A reacdo com benzaldeido 98e produziu o homo-aldol 103 em 22% de
rendimento, com seletividade de 62:38 em favor do isbmero syn. Neste caso,
uma vez que o aldeido é liquido, a reacao foi repetida utilizando SiO2 como sélido
auxiliar para melhorar a homogenizacéo dos reagentes durante a reacdo. Neste
caso, o rendimento foi de 22%. O solido auxiliar ndo tem incidéncia no
rendimento e mostrou um leve incremento na seletividade do isébmero syn
(69:31). Zhang [18] relata a obtencao desse homo-aldol com 70% de rendimento
e com melhor seletividade syn/anti (83:17). Todavia, ndo houve reacdo com 4-
hidroxibenzaldeido 98f, 4-anisaldeido 98g e furfural 98h, indicando que a

carbonila deve ser pobre em elétrons para que a reacéo ocorra.

A natureza do aldeido teve um efeito sobre a seletividade em alguns casos.
Aldeidos com substituintes retiradores de elétrons favoreceram a formagéo dos
homo-alddis. O 2-nitrobenzaldeido mostrou uma seletividade similar ao
benzaldeido. Alta seletividade foi observada com aldeidos p-substituidos e
também com o piperonal. Substituintes doadores de elétrons ndo favorecem a
formacao dos aldéis nas condi¢gBes avaliadas.
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O mecanismo da reacao ocorre em um processo tipo Knoevenagel, que comeca
com a desprotonacao da funanona 14, seguida por uma adicdo nucleofilica, na
qual os estados de transicdo ET1 e ET2 determinam a formac&o dos isbmeros

syn/anti (esquema 38).

@) - t
6)J\O’K+

o} OH Br Br
H [o) H o —
A Ty p—ok' | — A I )—ok" — HO o
H (0] + Br Br O
Zo O_ oK Ar
H ~ - \ J - o] Br Br Syn
—_— + )l\
r Br B Ar H
Br’

ET1
B r Br

I \ e ¥ OH Br.  Br
H o H o o _
o H 'ap—ok" | — H Tlapp—ok" —> "~ 0
0 Br B O
r Ar
S—I Br Br
B

Anti

r - ET2

Esquema 38. Mecanismo e estados de transicdo para a formacédo dos homo-

aldois.

A diastereosseletividade observada pode ser explicada na analise dos possiveis
estados de transicdo ET1 e ET2 do mecanismo de reacgdo. Note-se que ET1 tem
menos interacdes estéricas do que ET2. Os &tomos de bromo volumosos fazem
com que o ET2 seja de alta energia e, portanto, ndo seja o0 caminho mais
apropriado, favorecendo a formacédo do isbmero syn. Uma alternativa para
explicar a variagdo na diastereosseletividade € um processo de resolugéo
dindmica, no qual o equilibrio diastereomérico favorece a obtencéo do isbmero
mais estavel [37]. Este fendbmeno que acontece em solucéo € descartado, ja que
No NosSso caso a reacgdo ocorre em fase sélida e estes equilibrios ndo sdo

favorecidos.

A sintese mecanoquimica dos homo-alddis 99-103 apresentou rendimentos
regulares a moderados, na faixa de 22-67%. A mecanossintese dos produtos
100, 101, 102 e 103 apresentou desempenho inferior, uma vez que seu
rendimento pelo método tradicional (em solucdo) € maior. Em todos os homo-
alddis, a seletividade continua mostrando o mesmo padrao de seletividade em
favor do isbmero syn. Para o homo-aldol 100, foi observada uma alteracdo na

seletividade, uma vez que a Unica publicacdo que relata sua obtencéo, a qual foi
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feita em solucéo, a seletividade foi a favor do isbmero anti [102a]. Na obtencao
de 102, foi observado um aumento consideravel na seletividade em relagédo a
sintese organocatalitica relatada por Duddin em 2015 [102b]. A favorabilidade

ao isdbmero syn passou de 74:26 em solucdo para 86:14 via mecanossintese.

Embora a sintese mecéanicoquimica ndo tenha apresentado os melhores

rendimentos, a metodologia é simple, e ocorre em menos tempo.

Esses resultados mostram o potencial da sintese mecéanicoquimica para obter
homo-alddis e a necessidade de continuar com seu estudo para melhorar e

otimizar o método.
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Tabela 6. Sinais de RMN de 'H e '3C dos homo-aldois obtidos por sintese

mecanoquimica.

H-5
6=ppm, ) =
Hz

Homo-aldol

H-Aromaticos e carbonos

Br. Br
HO - 6= 5,56
(d,Js6=1,3
Hz)

6=5,54
(d, Js.6=3,4
Hz)

Br Br

0 6= 5,62 (d,
Js.6= 1,9 Hz)

6= 5,72 (d,
Js.6= 2,9 Hz)

6=5,69
(m)

6=5,72
(m)

6= 6,34 (d,
J=5,8 Hz)

6=6,63 (d,
J=4,9 Hz)

6=6,31
(m)

6= 6,65
(m)

8= 5,28 (d,
J= 4,4 Hz)

6= 5,04 (d,
J=4,8 Hz)

H-aromaticos:

8=8,13 (d; J= 8,3 Hz, H-9); 7,64 (td; J=
7,6, 1,7 Hz, H-10); 7,87 (td, J= 8,0, 1,8
Hz, H-11); 7,84 (d, J= 7,0 Hz, H-12).

Carbonos:

167,1 (C=0), 147,8 (C-4), 147,2 (C-8),
136,5 (C-7), 134,4 (C-11), 130,5 (C-
12), 129,7 (C-10), 124,9 (C-9), 114,8
(C-3), 86,9 (C-5), 65,5 (C-6).

H-aromaticos:

6=7,98 (d; J= 7,6 Hz, H-9); 7,82 (td; J=

7,3, 0,9 Hz, H-10); 7,84-7,89 (m, H-11,

H-12).

Carbonos:

166,4 (C=0), 147,6 (C-4), 146,6 (C-8),

134,9 (C-7), 134,1 (C-11), 130,6 (C-
12), 129,9 (C-10), 125,2 (C-9), 115,6

(C-3), 87,0(C-5), 68,4 (C-6).

H-aromaticos:

6= 8,26 (d, J= 8,8 Hz, H-8); 7,77 (d, J=
8,6 Hz, H-9).

Carbonos:

6=166,9 (C=0), 148,6 (C-4), 147,9 (C-
7), 147,5 (C-10), 128,3 (C-8), 123,7 (C-
9), 114,9 (C-3), 87,9 (C-5), 69,3 (C-6).

H-aromaticos:

6= 8,21 (d, J= 8,8 Hz, H-8); 7,63 (d, J=
8,8 Hz, H-9).

Carbonos:

N3o observavel.
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Br. Br

HO o 6= 550 (d,
Js.6= 1,3 Hz)

o 6= 5,09 (d,
Js.6= 2,3 Hz)

8= 5,28 (d,
Js6= 2,9 Hz)

HO - 6= 5,12 (d,
0 Js-6= 2,2 Hz)

6= 5,29 (d,
Js.6= 3,0 Hz)

8= 5,70 (d,
J=4,6 Hz)

8= 5,16 (d,
J=2,2 Hz)

6= 5,31 (d,
J=3,0 Hz)

6= 5,18 (d,
J=2,1 Hz)

6= 5,34 (d,
J=3,0 Hz)

8= 6,33 (d,
J=5,7 Hz)

Nao
observavel

Nao
observavel

5,60 (s)

5,69 (d, J=
2,9 Hz)

H-aromaticos:

8= 7,72 (s, H-9); 7,23 (s, H-12); 6,28
(d, J= 0,8 Hz, -OCH,0-), 6,26 (d, J=0,8
Hz, -OCH,0-).

Carbonos:

8= 167,1 (C=0), 152,7 (C-4), 147,9 (C-

11), 147,8 (C-10), 141,1 (C-8), 134,6

(C-7), 114,7 (C-3), 108,5 (C-12), 105,3

(C-9), 104,1 (C-14), 87,1 (C-5), 65,7 (C-
6).

H-aromaticos:

8=7,43 (d, J= 8,7 Hz, H-9), 7,41 (d, )=
8,2 Hz, H-8).

Carbonos:

165,9 (C=0), 144,8 (C-4), 136,4 (C-7),
129,0 (C-9), 128,8 (C-10), 128,2 (C-8),
116,2 (C-3), 86,8 (C-5), 71,4 (C-6).

H-aromaticos:

8=7,44 7,32 (m, H-9, H-8).

Carbonos:

165,1 (C=0), 143,5 (C-4), 135,0 (C-7),
129,1 (C-9), 128,7 (C-10), 128,1 (C-8),
86,9 (C-5), 73,0 (C-6).

H-aromaticos:

6=7,49 -7,31 (m, H-8 — H-10).

Carbonos:

8= 166,2 (C=0), 145,2 (C-4), 138,1 (C-
7), 129,1 (C-10), 128,9 (C-9), 126,8 (C-
8), 116,0 (C-3), 87,1 (C-5), 72,0 (C-6).

H-aromaticos:

8=7,49 7,31 (m, H-8 - H-10).

Carbonos:

8= 165,8 (C=0), 143,9 (C-4), 135,7 (C-
7), 129,1 (C-10), 128,6 (C-9), 126,7 (C-
8), 116,5 (C-3), 87,2 (C-5), 73,7 (C-6).
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3.3. Sintese mecanoquimica de 2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-onas.

A 2H-furo[3,2-b]furobenzopiran-2-ona é um heterociclo oxigenado de trés anéis,
em cuja estrutura o anel central do pirano é fundido no lado b a furanona e no
lado e ao benzeno. Nos anos 2000, sua estrutura foi descoberta em dois
produtos naturais conhecidos como aurantricolideo A e B [103] e pulverolideo
[104], quando foram isolados como pigmentos nos fungos Tricholama aurantium
e Pulveroboletus ravenelii, respectivamente (figura 32).

O.a (0]
= Qe = I
OH

Aurantricolideo A (R= H) 2H-furo[3,2-b]benzopira-2-ona
Aurantricolideo B (R= OCH3)

Pulverolideo

Figura 32. Produtos naturais que tem o nucleo da 2H-furo[3,2-bJfurobenzopiran-

2-ona.

A primeira rota sintética descrita para a obtencao deste nucleo € um método de
trés etapas [103]. Na primeira, o arilideno 106 € obtido por uma reacao de Wittig
entre o aldeido 104 e o ilideo 105. O estagio chave do método € a reacdo de
ciclizacdo fotoquimica intramolecular do arilideno 106 por 8 horas para a
formacao do ndcleo triciclico 107 em 1% de rendimento. Finalmente, a remocao
dos metilos com BBrs proporcionou o aurantricolideo 108 em 80% de
rendimento. O desempenho global da reacdo foi de 0.5%, mostrando a
ineficiéncia do método e impraticavel para obtencdo de analogos sintéticos

(esquema 39).
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H5CO OCHj,4
EtONa/EtOH
_0 atm inert.
H5CO Ph3P
R=H, 62%

R= OCHjs, 29%
(104) (105)
Rendimento global: CHCl;| R=H. 1%
o hy | R= OCHs, 1.2%
R=H, 0.5%. Aurantricolideo A

R= OCHgs, 0.2%. Aurantricolideo B

BBr3
CH,Cl,

R=H, 80%
R= OCHa, 56% (107)

Esquema 39. Sintese total do Aurantrocolideo A e B.

Anos mais tarde foi relatado um segundo método de construcdo do anel
heterociclico que foi utilizado para a sintese total de pulverolideo [105]. Neste
método, ao contrario do anterior, inicialmente o homo-aldol 111 é preparado por
reagao entre o aldeido 109 e o acido tetronico 110, que é entdo submetido a uma
eterificacdo intramolecular para proporcionar o composto triciclico 112. A
desprotecdo do grupo benzila com HBr produziu finalmente o pulverolideo 113
(esquema 40). E importante notar que este método requer a preparacio prévia

de aldeido 109 em um procedimento de sete passos.

71
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_0O

THF
0" Yo -55°C
OH 40%

(109) (110)

2450c | 70%

Rendimento Global: 26%

(0]
MW, NH4OAcl ~o O

HBr, HOAc
-

95%

Pulverolideo OH (113)

Esquema 40. Sintese total do pulverolideo.

Uma terceira metodologia foi desenvolvida em nosso grupo de pesquisa por

Oliveira em sua dissertacdo de mestrado [71] para a sintese de 2H-furo[3,2-

b]furobenzopiran-2-ona. Este método aproveita as caracteristicas de reatividade

da furanona 14 que pode reagir simultaneamente como eletréfilo e nucledfilo.

Com esse comportamento ambivalente da furanona 14, em que o carbono

nucleofilico y é adjacente ao carbono eletrofilico B, foi possivel observar que 14

pode reagir com outras moléculas que possuem um padrdo de reatividade

complementar. O estudo mostrou que os salicilaldeidos (2-hidroxi-benzaldeidos)

apresentam esse padréao de reatividade complementar (esquema 41).

Br Br
G- 3
+
® © o}
Br Br
|/ P 0o — |// o o
R 0 R ¢
(14)

Esquema 41. Retrossintese da furobenzopiranona.
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Desta forma, foi possivel obter furobenzopiranonas em uma Unica etapa. Dois
procedimentos foram desenvolvidos. O primeiro utiliza trietilamina como base e

metanol como solvente. O segundo método usa NaOH e agua.

Com esta nova rota sete moléculas foram preparadas e foi demonstrado que o
procedimento com trietilamina em metanol tem melhores rendimentos do que em

solucéo aquosa (esquema 42).

a) Et;N Br

—
Br MeOH O
0 — | :

o b) NaOH
(114-120) (14) H20 (121-127)

R= H (114); Br (115); CI (116); | (117); Ph (118); dioxolo[4,5-g] (119); benzo[f] (120).

a. 89% a. 84% 122 a.83% a. 82% 124
b. 59% (121) b. 70% b. 57% (123) b. 52%
Br Br
(0] _ o) 0 _
o { o
Ph Z =0 0 Z=0 Z~0
a. 71% a.61% a. 84%
(125) (126) (127)

Esquema 42. Metodologia de sintese de furobenzopiranonas.

A obtencdo dos homo-aldéis 99-103 nos inspirou a desenvolver uma
metodologia mecanoquimica para a sintese do nacleo da furobenzopiranona,
reduzindo ou evitando a necessidade de utilizacdo de solventes e bases [106-
111].

Trabalhos realizados em nosso grupo usando moinho planetario mostrou que a
frequéncia de moagem e o numero de esferas tém pouco impacto nos
resultados. Todas as reacOes foram realizadas em um reator de aco inoxidavel
de 12 mL, na frequéncia de 400 ppm, utilizando 4 esferas de 10 mm do mesmo

material.
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Na primeira condi¢do, 1 equivalente da furanona 14, 1,1 equivalentes de
salicilaldeido 114 e 2 equivalentes de trietilamina foram utilizados durante 15
minutos. ApOs o0 tempo, uma massa oleosa foi obtida, a qual foi lavada com

metanol, precipitando o produto. O triciclo 121 foi obtido em 45% de rendimento.

Buscando melhorar o resultado, o tempo foi aumentado para 30 e 60 minutos e
o desempenho foi 0 mesmo. Como o0 método em solucédo também mostrou que
a reacao ocorre com o NaOH, também foi avaliado nesta base e o rendimento
caiu para 25%. Este resultado motivou o estudo do comportamento com bases
inorganicas mais fracas como o K2COs, Na2CO3 NaHCOs.

O trabalho comecou com K2COs porque provou ser a base mais eficiente na
reacdo de Knoevenagel para a obtencdo de 99-103 homo-aldols. Assim,
utilizando 1 equivalente de K2COs, 0 acompanhamento pelo CCD cada 30
minutos mostrou que, apds 60 minutos, o progresso da reacao foi pequeno
mesmo apos 90 minutos; Depois de lavar a massa reacional com metanol, o

triciclo foi obtido com um rendimento inferior a 10%.

Para monitorar a reacao por CCD, o moinho é desligado, o reator é descoberto
e uma aliquota € retirada. Em seguida, o reator é levado para o moinho e o

processo € continuado.

O aumento na quantidade da base para 2 equivalentes, e ap6s uma hora o
rendimento subiu para 45%. Repetindo a reacéao e lavando a massa reacional
com cloroférmio, o rendimento foi de 60%, mostrando que, além de remover os

contaminantes, o metanol também remove parte do produto.

Para evitar estas perdas e eliminar o uso de solventes organicos, novamente a
reacao foi repetida e, no final, a massa da reacao foi lavada com agua. Apos a

decantacéo e secagem do produto, o rendimento aumentou para 77%.

Alterando para trés equivalentes de K2CO3 e com 0 mesmo tratamento aquoso,
o triciclico foi obtido com 81% de rendimento. Nessa condi¢édo, o carbonato de
potéssio, além de atuar como base, também funciona como um sélido auxiliar de
moagem, melhorando a homogeneizacao dos reagentes e, consequentemente,

a reacao (esquema 43).
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Esquema 43. Sintese mecanoquimica do triciclo 121.

Tabela 7. Otimizacdo das condi¢cbes para a sintese mecanoquimica das

furobenzopiranona 121.

Entrada Base (equivalentes) Tempo (Min) Rendimento (%)
1 EtsN (2.0) 15 45%
2 EtsN (2.0) 30 45*
3 EtsN (2.0) 60 43%
4 NaOH (2.0) 60 25%
5 K2COs (1.0) 30-90 <10*
6 K2COs (2.0) 60 45*
7 K2COs (2.0) 60 60%
8 K2COs (2.0) 60 77*
9 K2COs (3.0) 60 81*
10 Na2COs (3.0) 60 69*
11 NaHCOs (3.0) 60 12*

# Tratamento com MeOH.
& Tratamento com CHCls.
* Tratamento da reagcdo com agua.

Na condicdo 6tima (entrada 9 da tabela 7), obtém-se uma massa de reacao

homogénea, seca e castanha (figura 33).

Com a condicédo 6tima, a reacao com carbonato de sodio forneceu o produto em
69% de rendimento. Um rendimento de 12% foi obtido quando o bicarbonato de
saodio foi usado.
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(b) (d)

A aparéncia da mistura de reagéo durante a sintese. a) Reator; b) reagentes adicionados ao
reator; c) disperséo parcial da mesma mistura durante a reacéo; d) Aspecto da massa de

reacdo no final do tempo.

Figura 33. Aparéncia do sélido obtido na reacdo mecanoquimica de 121.

A estrutura da furobenzopiranona 121 foi comprovada pelos espectros de IV e
RMN H e 3C.

No espectro de RMN de 'H é possivel observar os cinco tipos de sinais
correspondente aos cinco hidrogénios na estrutura do triciclo 121. A sinal de H-
10 é um dubleto em 7,72 ppm (J = 7,7 Hz); H-7 € um segundo dubleto observado
em 7.63 ppm (J = 8,3 Hz). Em 7,56 ppm aparece como multipleto a sinal de H-8.
H-9 é observado como multipleto em 7,43-7,40 ppm e o singleto referente ao

hidrogénio vinilico H-12 aparece em 7,42 ppm (figura 34).
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No espectro de RMN de *C em campo baixo sédo observados em 164,2 ppm o
carbono carbonilico (C2), e em 159,9 o carbono (C4). Em 150,2 ppm aparece 0
carbono (C6) e em 141,7 ppm o carbono (C13). Os carbonos do anel do benzeno
sao observados em 130,5 ppm (C8), 129,6 ppm (C10), 126,3 ppm (C9), 121,0

ppm (C11), 117,1 ppm (C7).

Depois em campo alto sdo observados o carbono vinilico em 107,2 ppm (C12) e

em 75,4 ppm o carbono (C3) (Figura 35).
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Figura 35. Espectro de RMN de *3C do triciclo 121 (125 MHz, DMSO).

Com afinalidade de conhecer 0 escopo desta rota sintética e ampliar a biblioteca

de moléculas, a metodologia otimizada foi expandida para outros salicilaldeidos:
3-nitro-salicilaldeido 128, 3-alil-salicilaldeido 129, 4-hidroxi-salicilaldeido 130, 5-
bromo-salicilaldeido 131, 3,5-dicloro-salicilaldeido 132, 4,6-dimetoxi-
salicilaldeido 133, 5-alil-3-metoxi-salicilaldeido 134, 2-hidroxi-1-naftaldeido 135.
Para isto foi necessario sintetizar os aldeidos 130 e 134.

De acordo com a literatura, na reacdo de formilacdo de Vilsmeier-Hack, o
resorcinol 72 reagiu com oxicloreto de fosforo em excesso de DMF para fornecer
4-hidroxi-salicilaldeido 130 em 44% de rendimento. A reacdo de DMF com
oxicloreto de fésforo forma um complexo que reage com o resorcinol para

produzir, apos a hidrolise o aldeido [112].

Na reacdo de Duff do eugenol dissolvido em &cido acético com
hexametilentetramina (HMTA), levou a formacéo do 5-alil-3-metoxi-salicilaldeido
134 em 26% de rendimento (Esquema 44) [113].

78



Formilacdo do resorcinol:

HO OH HO OH
POCI,
—— .
\©/ DMF, t.a. 6h \@40

(72) 44% (130)
OPOClI, HO OH
| H CI\ WO H |
_Nﬂo P 0= N_< ( o= N_<’) o = N_< —> . NS
(u ~cl (_ ~cl oH "

Cl -
Mecanismo da formilagéo HO l

(130) (CHs 2NH2 el c

HO oH HO OHl
< N
_0 SN
<,

Formilacdo do eugenol:

-
o) o~
OH 1. AcOH, HMTA OH
3h, 125°C
2. HyS04, 10 min 0
= 2 4, » /
100°C
26% (134)
7
o)
I
/\/©/OH o~ + o~
OH OH
HOCA Z
N/* > (E+ \ /\/@EHN HN/-\HOCA
D] p— G777 T —7 W o
TN TN AN aco A N TN
o~ o~ o~
OH OH OH o~
- i) Hso OH
Z 2"tl\l > 7 Vi Z ] . Rlchhel N 0
NN Cnin=2 —> +N—N— HO Z Z
N NQ AN
N ) (134)
HoN HoN
Mecanismo da formilacdo

Esquema 44. Reacao de formilagdo para obtencéo dos aldeidos 130 e 134.
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Aplicando a condicdo mecanoquimica otimizada, as furobenzopiranonas foram

sintetizadas com rendimentos moderados a bons.

As reacfes da 3,4-dibromofuran-2(5H)-ona 14 com 3-nitro-salicilaldeido 128 e 3-
alil-salicilaldeido 129 apresentaram rendimentos de 91 e 76% para os triciclos
136 e 137 respectivamente. A reacdo com o aldeido 130 a furobenzopiranona
138 foi obtida em 60% de rendimento. Quando foi utilizado o 5-bromo-

salicilaldehido 131 o produto 139 foi obtido em 76% de rendimento.

Quando foram utilizados os salicilaldeidos com dois substituintes os rendimentos
foram melhores. As reacdes com 3,5-dicloro-salicilaldeido 132, e 4,6-dimetoxi-
salicilaldeido 133 forneceram as furobenzopiranonas 140 e 141 em 66 e 63% de

rendimento, respectivamente.

Quando o 5-alil-3-metoxi-salicilaldeido 134 foi utilizado, o triciclo dissubstituido
142 foi obtido em 90% de rendimento. A reacdo com o 135 produziu a
furobenzopiranona 143 em 85% de rendimento.

As furobenzopiranonas com menor rendimento foram obtidas com os
substituintes doadores de elétrons. A reacdo com 4-hidroxi-salicilaldeido 130
mostrou 0 menor rendimento dos aldeidos, e por isso foi necessério levar a
reacao ate 90 minutos. Embora esses grupos afetem a reatividade dos aldeidos,

os rendimentos sdo moderados e foram superiores a 60% (esquema 45).
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Esquema 45. Reacdo mecanoquimica de 14 e os salicilaldeidos 121, 128-135.
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O mecanismo desta reacédo feita por Oliveira [71], acontece em trés passos.
Comeca com a reacédo de Knoevenagel fornecendo homo-aldol A, para depois
sofrer um giro em torno a nova ligacdo para adotar uma conformacédo mais
adequada B para favorecer a adicdo de Michael C e obter o intermediario C. A
eliminacdo do bromo restaura a dupla ligacdo em cujo intermediario D a hidroxila

fica disposto para ser eliminado pela base (esquema 46).

Br
Br.

e
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I (14a) O
Br 1L-KBr
Br
o
(o)
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g HZO

(121)

N
+O-I

R
(114, 128-135)

Esquema 46. Proposta mecanistica para a formacéo das furobenzopiranonas.

Os bons resultados obtidos com os 9 derivados dos salicilaldeidos, nos
inspiraram expandir o escopo deste método para a obtencdo de hibridos

tetraciclicos com cumarinas (Esquema 47a).
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Esquema 47. a) Retrossintese para a formacao dos hibridos. b) Reacéo de 138

com [3-cetoéster.

O estudo comecou com a tentativa de sintetizar o hibrido linear, aproveitando o
grupo hidroxila do triciclo 138 para obter o nicleo da cumarina atraves da reacéo
de Pechmann (adiante). Duas condi¢cbes de reacao foram testadas (esquema
47b).

No primeiro, o triciclo 138 foi dissolvido tolueno e, em seguida, foi adicionado
acetoacetato de metila e FeCls.6H20 como catalisador. Apés 15 horas de
aguecimento sob refluxo, foi obtido um residuo escuro correspondente a uma

mistura complexa, a partir do qual ndo foi possivel isolar o produto desejado.
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Na segunda condigéo, H2SO4 foi utilizado como catalisador e os resultados foram
semelhantes. Devido a essas dificuldades, essa rota sintética foi abandonada e

foi planejada uma estratégia, na qual, o nucleo da cumarina é obtido no inicio.

Por estes motivos, foi necessério, inicialmente, obter cumarinas que tivessem
em sua molécula as caracteristicas estruturais de reatividade complementar da
furanona 14. Isto é, cumarinas com pelo menos uma hidroxila no anel do fenila

e gue por sua vez possui um grupo formila em uma posicao adjacente.

Tal como foi mencionado acima, durante os anos foram estudados e testados
numerosos métodos para a sintese de cumarinas. Todos 0os métodos tém
vantagens e desvantagens em aspectos tais como facilidade de processamento
(tempo, temperatura, solvente, pureza, etc), producdo de residuos, custo,
equipamentos, etc. No entanto, ha atualmente uma tendéncia para o uso da
"Quimica Verde" para reduzir o uso de solventes potencialmente toxicos e/ou
caros, para o uso de outras alternativas como resinas, liquidos iénicos, irradiacao
de micro-ondas, técnicas de ultra-som e mais recentemente, o uso da

mecanoquimica [114].

Apesar de tudo isto, 0 método classico de condensacao de Pechmann com acido
sulfarico ainda permanece em vigor e € largamente utilizado para a sintese de
novos derivados de cumarina, ou para sistemas que contém fragmento

cumarinico na estrutura de base.

Existem muitas versdes do método classico, o qual muda dependendo do tipo
de composto fendlico, ou B-cetoéster, condicionado as condi¢cdes de sintese

como a temperatura, tempo, solvente, purificagdo, equipamento [115,116].

A obtencdo das cumarinas iniciou empregando a metodologia classica de
Pechmann usada por Gong e colaboradores em 2014 [115] (Esquema 48). Esta
metodologia emprega 0,5 moles de fenol, 0,5 moles de acetoacetato de etila e
500 mL de acido sulfurico gelado e logo agitacéo 4 horas a temperatura ambiente
(1 mL de H2S04 por 1 mmol de fenol).
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Esquema 48. Sintese de cumarinas empregando a metodologia classica de

Pechmann usada por Gong.

Esta mesma metodologia a uma escala menor (20,45 mmol do fenol e 25 mL de
H2S04), forneceu a cumarina 76a em 98% de rendimento, e ndo 76% como
indicado na literatura. Apesar deste bom resultado, investigamos se era possivel

diminuir a quantidade do acido e melhorar o método.

Para otimizar a melhor condicdo, principalmente empregar menor quantidade
possivel do acido em relacao ao substrato e minimizar o tempo reacional, uma
reacao modelo foi realizada usando resorcinol 72a e acetoacetato de metila 75b.
A uma mistura equimolar destes reagentes a 0°C, acido sulfurico gelado também
a 0°C foi lentamente adicionado. Durante o gotejamento do acido sulfarico
observou-se que a solugéo amarela viscosa solidificou quando ainda havia mais
de metade do acido a ser adicionado. Terminada a adi¢cdo de todo o acido e
depois de 4 horas, foi adicionado agua gelada, filtrado e lavado com agua para

obter o produto.

Com a observacao do fendémeno de solidificacdo na reacdo modelo, foi feita uma
segunda sintese gotejando-se o acido até a observacéo de formacgéo do sélido.
Neste instante foi suspenso a adi¢do do acido, mantendo-se a temperatura entre
0-5°C. O controle da reacdo por CCD mostrou que apos 30 minutos os reagentes
sdo consumidos. A reacao foi deixada ate completar 60 minutos e logo foi

adicionado agua fria, filtrado e lavado com mais agua fria.
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A cumarina € obtida com alto grau de pureza observando uma Unica mancha no
CCD. Para maior pureza, a cumarina pode ser lavada com cloroférmio ou
diclorometano aquecido. Esta mesma estratégia foi utilizada para otimizar as

condicles de sintese de outras cumarinas funcionalizadas (esquema 49).

Para conhecer o alcance da optimizacdo do método classico de Pechmann, o

procedimento foi aplicado para quatro fendis e trés tipos de cetoesteres (Tabela
8).

R4 R5 R4 R5
o oﬁRe _ HyS0, Rs X6
* 0°C
Ry OH 0~ “OMe 30-60 min. R2 o 0
R4 R4
(72, a-d) (75, a-d) (76, a-j)

R4=H, OH; R,=H, OH; R3= H, OH; R4= H, OH;
R5= CH3, CH2C02Me, R6= H, R5,R6= (-CH2-)3.

Esquema 49. Sintese de cumarinas via reacao classica de Pechmann otimizada.
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Tabela 8. Cumarinas obtidas via reacéo classica de Pechmann otimizada.

mL H.SO4 | Rendimento
Entrada Fenol B-cetoester produto
mmol fenol (%)
0O O
(76a)
1 HO/©\OH )I\/U\O/ /@\)1 0,40 95
(72a) (75b) HO 0" o
OH
O O OH
(76b)
2 Q AN D 0,14 96
"o (72b) on (75b) HO 0" o
o o (76c)
X
3 HO r OH )]\/”\o/ 0,13 93
HO 0”0
(72c) (75b) OH
o 0 o 79 (760)
X
4 HO oH )]\/U\o/ 0,40 60
OH (75b) HO 0" "o
(72d) OH
0] o (76e)
s | I (75¢) N 0,28 92
(72a) OEt HO (o) 0
oH OH
Q (0] (76f)
6 d?/wsc) S 0,29 63
HO e OH OEt o 0o
/@\ o o (769)\
7 | HoTY ou é/z((nc) 0,22 89
OH
OEt HO 0~ o
(72c) OH
8 HO OH MeOwOMe x 0,22 76
(72a) (75d)
HO (0] 0]
OH
o o o OH CC();'::‘;
9 MeOWOMe N 0,10 75
HO o OH (75d) o o
CO,Me
(0] (0] (0]
10 | wor Y on | A, b 0,21 50
OH (75d) HO o o
(72c) OH (76])

Os dados de caracterizacdo das cumarinas conhecidas (76a-g) sédo consistentes

com os relatados na literatura [117].
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Durante o processo de adicdo de acido sulfarico, o estudo mostrou que a
quantidade necessaria € menor que a utilizada na literatura de 1 mL H2SO4 por
1 mmol de fenol. Volumes de 0,10-0,40 mL de acido por cada mmol de fenol, por
um tempo reacional de 60 min, sem solvente, sdo suficientes para a sintese de

cumarinas.

Os efeitos estéricos dos substituintes dos cetoesteres (R5, R6) podem
desempenhar um papel importante na reagdo, como se verificou com o0s
cetoésteres estericamente impedidos 75c-d que proporcionam rendimentos
menores dos produtos correspondentes (entrada 6, 10). Do mesmo modo, a
reacdo com acido galico ndo ocorre, dado que os dois efeitos, estéricos e de

reatividade foram conjugados.

Os melhores resultados foram obtidos para os produtos do cetoéster 75b, com
rendimentos do 90-95% (entrada 1-3,5), com excecdo da cumarina 76d, que
adicionalmente, precisa de maior tempo de reacado. Este resultado é devido ao
efeito retirador de elétrons do grupo carboxilico que desativa o anel aromatico.
As cumarinas dos cetoesteres 75c¢,d foram obtidas com rendimentos do 50-92%.

As estruturas das cumarinas 76h-j foram comprovadas pelos espectros de IV e
RMN H e 3C.

No espectro de hidrogénio da cumarina modelo 76j, é possivel observar os sete
tipos de sinais que integram para os dez prétons presentes na cumarina. Em
campo alto (3,6 e 3,9 ppm) aparecem o0s sinais dos hidrogénios do fragmento
acetato de metila ligado na posi¢ao 4 da cumarina. Sinais do hidrogénio olefinico

sao observados em 6,2 ppm.

Os hidrogénios do anel aromatico apresentam-se como dois dupletos em 6,8 y
7,0 ppm, e tém constantes de acoplamento orto de 6,8 e 7,0 Hz. Também, foi
possivel observar a presenca de dois hidrogénios da hidroxila em 9,4 e 10,2 ppm
(Figura 36).
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H da cumarina 76j (500 MHz, DMSO).

No espectro de carbono aparecem os doze sinais esperados para a estrutura do
produto. O carbono do éster exociclico aparece em 173,0 ppm, e da lactona é
observavel em 163,4 ppm. Os carbonos aromaticos e olefinicos apresentam-se
na regido 115,2-153,1 ppm. Os carbonos alifaticos podem ser observados em
40,1 e 55,5 ppm (Figura 37).
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Figura 37. Espectro de RMN de 3C da cumarina 76j (125 MHz, DMSO).

Para continuar com a sintese dos hibridos, o préximo passo foi a incorporacao
do grupo formila no nucleo da cumarina. Para isso, as cumarinas 76a e 76b

foram escolhidas como estruturas padrao.

De acordo com a literatura, a formilacdo de Duff de 76a forneceu a
formilcumarina 144 em 38% de rendimento. A reagcdo de Vilsmeier-Hack da
cumarinas 76b durante 96 horas levou a formagéo do aldeido 145 em 85% de
rendimento [112,113].

Utilizando a condicao reacional otimizada, a reacéo da formilcumarina 144 e
furanona 14 mostrou um perfil de reatividade diferente pois neste, apés uma
hora, foi necessario adicionar um excesso de 0,2 equivalente de 14. Depois de
deixar outra hora adicional, o hibrido 146 foi obtido com 64% de rendimento.
Com essas modificacbes, a reacdo de ciclizacdo de 145 com 14 produziu o
hibrido 147 em 41% do rendimento. Por este resultado conclui-se que o anel
lactonico exerce um efeito que diminui a reatividade conjugada da carbonila e

hidroxila (esquema 50).

90



OH
X
HO o "0 HO 0" o

1. AcOH, HMTAi 2. HCI lPOCI3, DMF

o, [
6 h, 85°C 0.5h, 85°C 38% 96 h, t.a 85%

144) N (145)
HO 0o

I
(14)
Br Br HO OH
i 0
(0]
O 0
K,COj3, 2h
t.a. 400 rpm
64% @ 41%
Br

|
0o
HO

%ﬁl
HO (@] O
~
2 0
OH
l (0]
(@]

Esquema 50. Sintese dos hibridos 146 e 147.

As estruturas dos hibridos 146 e 147 foram comprovadas pelos espectros de IV
e RMN 'H e 2C.

No espectro de hidrogénio do hibrido 146, é possivel observar a sinal de H-7 em
forma de dubleto em 7,4 ppm (J = 8,8 Hz); em 7,8 ppm (J = 9,1 Hz) € observado
o dubleto de H-8. Em 7,5 ppm aparece o hidrogénio H-16, sinal que confira a
reacdo de ciclizagédo e formacao do anel da piranona. O hidrogénio vinilico H-11
€ observado em 6,5 ppm. O singleto referente ao grupo metila aparece em 2,6

ppm e esta sobreposto ao do DMSO (figura 38).
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Figura 38. Espectro de RMN de 'H do hibrido 146 (500 MHz, DMSO).

No espectro de carbono sédo observados sinais de 15 carbonos. Os sinais
referentes aos carbonilas aparecem em 164,1 (C-2) e 161,9 ppm (C-12),

respectivamente.

Os quatro carbonos hidrogenados (C-H) sdo observados em 126,46 (C-8), 114,3
(C-7), 113,3 (C-11) e 100,2 (C-16) ppm (figura 39).

O sucesso na mecanossintese dos hibridos 146 e 147 nos motivou a continuar
com a incorporagédo do grupo formila nas demais cumarinas. A adaptacéo da
formulacdo de Duff levou a formacédo de misturas complexas, enquanto nas
tentativas com o método Vilsmeier-Hack ndo houve reacéo e parte dos reagentes

foram recuperados.
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Figura 39. Espectro de RMN de 3C do hibrido 146 (125 MHz, DMSO).

Através deste método de sintese mecanoquimica foi possivel obter uma
biblioteca de 11 moléculas. Com base nesses resultados, decidimos reinvestigar
a obtencdo de 8 produtos com o método em solugédo utilizando metanol como
solvente e trietilamina como base, uma vez que os triciclos 121, 139 e 143 ja
haviam sido previamente preparados por Oliveira em sua dissertacdo de

mestrado [71].

A reagcdo da furanona 14 com os aldeidos correspondentes forneceu
furobenzopironas 136, 137, 138, 149, 141, 142, 146, 147 com rendimentos entre
15 e 77%. Os triciclos 136-142 apresentaram rendimentos inferiores aos obtidos
pela metodologia mecanoquimica. A excecao ocorreu com 146 e 147, uma vez
gue os produtos sdo pouco soluveis em metanol e tem uma menor perda de
massa durante o processo de decantacao e purificagdo. Os triciclos 121, 139 e
143, obtidos por mecanoquimica, apresentam rendimentos comparaveis ou
superiores aos obtidos em solucéo e relatados anteriormente (esquema 51).
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MeOH/Et3N, 4h (Condigéo A: Solugéo)
Br
Br Br /_\
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(14) 400 rpm (6,67 Hz), 1h (121, 136-143, 146, 147)

o (D)
(Condigao B: Mecanoquimica)
Br NO2 Br Br Br
o} o} o HO O
= - — =
O (0] O O
Z=0 Z=0 Z =0 Z~0
(121) (136) (137) (138)

A: 89%* A: 53% A: 70% A: 15%
B: 81% B: 91% B: 76% B: 60%

* Ref: 71

Esquema 51. Furobenzopiranonas obtidas pelos dois métodos de sintese.

Em termos gerais, por meio da sintese mecanoquimica as furobenziporanonas
sdo obtidas com rendimentos comparaveis e melhores do que pelo método da
solucdo. Além disso, € um método simples, rapido que evita o uso de solventes

organicos. Os produtos sdo obtidos com um alto grau de pureza.

A caracterizacédo por RMN de 'H e 3C de todas as furobenzopiranonas obtidas

estdao na tabela 9.
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Tabela 9. Sinais de RMN de H e 13C das furobenzopiranonas obtidas por sintese

mecanoquimica.

R 10 12 1
Hidrogénios Carbonos
Furobenzopiranona 6=ppm, (m, J = Hz, H-) 6=ppm, (C-)

6=7,7(d, J=7,7 Hz, H-10); 7,6 (d,
J=8,3 Hz, H-7); 7,6 (d, J= 7,2 Hz,
H-8); 7,4 (m, H-10); 7,4 (s, H-12).

5= 8,2 (dd, J= 8,1, 1,3 Hz, H-8);
8,0 (dd, J= 7,8, 1,0 Hz; H-10); 7,6
(t, J= 8,0 Hz, H-9).

6=7,6(d, J=6,9 Hz, H-10), 7,4 (d,
J=7,0 Hz, H-8); 7,4 (s, H-12), 7,3
(t, J= 7,6 Hz, H-9), 6,1-6,0 (m, -
CH=), 5,2 (dd, J= 17,0, 1,1 Hz,
=CH,a); 5,1 (d, J= 9,9 Hz, =CHab),
3,6 (d, J= 6,6 Hz, Ar-CH2-CH=).

6=10,5 (s, -OH), 7,5 (d, J= 8,5 Hz,
H-10), 7,3 (s, H-12), 6,9 (s, H-7),
6,9 (d, J= 8,4 Hz, H-9).

8= 7,9 (d, )= 2,3 Hz, H-10), 7,7
(dd, J=8,8,2,3 Hz, H-8), 7,6 (d, J=
8,8 Hz, H-7), 7,3 (s, H-12).

8=7,9 (d, J=2,5 Hz, H-10), 7,8 (d,
J=2,4 Hz, H-8), 7,4 (s, H-12).

8= 164,2 (C=0, C-2), 159,9 (C-4),
150,2 (C-6), 141,7 (C-13), 130,5 (C-
8), 129,6 (C-10), 126,3 (C-9), 121,0
(C-11), 117,2 (C-7), 107,2 (C-12),
75,4 (C-3).

8= 163,9 (C=0, C-2), 158,9 (C-4),

142,5 (C-6), 142,2 (C-13), 138,2 (C-

7); 134,6 (C-10), 126,0 (C-8), 125,8

(C-9), 123,7 (C-11), 106,0 (C-12),
77,7 (C-3).

8= 164,2 (C=0, C-2), 159,8 (C-4),

147,9 (C-6), 141,4 (C-13), 135,7 (-

CH=), 131,0 (C-8), 1282 (C-7),

127,9 (C-9), 126,0 (C-10), 120,9 (C-
11), 117,4 (=CH,), 107,4 (C-12),
75,3 (C-3), 33,7 (-CH2-).

8= 164,3 (C=0, C-2), 159,9 (C-4),
159,9 (C-8), 151,6 (C-6), 139,2 (C-
13), 130,5 (C-10), 114,6 (C-9),

112,6 (C-11), 108,2 (C-7), 103,5 (C-
12), 74,4 (C-3).

8= 164,0 (C=0, C-2), 159,7 (C-4),
149,3 (C-6), 142,4 (C-13), 132,7 (C-
8), 131,4 (C-10), 123,3 (C-11),
119,3 (C-7), 117,9 (C-9), 105,8 (C-
12), 76,2 (C-3).

8= 163,9 (C=0, C-2), 159,4 (C-4),

144,6 (C-6), 143,1 (C-13), 129,9 (C-

9), 129,7 (C-8), 127,5 (C-10), 124,4

(C-7), 122,2 (C-11), 105,3 (C-12),
77,3 (C-3).
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8=7,3 (s, H-12) 6,9 (d, J= 1,9 Hz,
H-7), 6,6 (d, J= 2,2 Hz, H-9).

6=6,9 (s, H-10), 6,9 (s, H-8), 6,8
(s, H-12), 6,0-5,9 (m, -CH=), 5,1
(m, =CH2), 4,0 (s, -OCHzs) 3,4 (d,

J=6,6 Hz, -CH2-).

8= 191,9 (C-4), 164,3 (C=0, C-2),
162,0 (C-8), 159,8 (C-10), 157,2 (C-
6), 152,1 (C-11), 139,2 (C-13),
104,4 (C-3), 102,6 (C-12), 96,8 (C-
7), 94,5 (C-9), 57,0 ((C-10)-OCHs),
56,6 ((C-8)--OCHs).

8= 164,1 (C=0, C-2), 159,3 (C-4),
147,9 (C-6), 142,3 (C-13), 138,5 (C-
7), 138,1 (C-9), 136,3 (-CH=), 121,2
(C-11), 119,6 (=CHz), 116,9 (C-10),
113,1 (C-8), 105,7 (C-12), 75,9 (C-
3), 56,4 (-OCHs), 39,8 (-CH2-).

Furobenzopiranona

Hidrogénios
6= ppm, (m, J = Hz, H-)

Carbonos
&= ppm, (C-)

5=8,6(d, )= 8,5 Hz, H-13), 8,4 (s,
H-16), 8,1 (d, 9,1 Hz, H-8), 8,1 (d,
J=7,9 Hz, H-10), 7,8 (d, J=9,1 Hz,
H-7), 7,8 (td, J= 7,1, 1,3 Hz, H-
11), 7,7 (td,)=7,1,0,9 Hz, H-12).

6=7,9 (d, )= 8,8 Hz, H-7), 7,7 (d,
J=9,1Hz, H-8), 7,5 (s, H-16), 6,5
(s, H-11).

6=7,2 (, H-16), 6,4 (s, H-7), 5,9
(s, H-11), 2,6 (s, -CHs).

8= 164,4 (C=0, C-2), 159,7 (C-3),
148,9 (C-6), 142,5 (C-17), 131,2 (C-
9), 129,8 (C-14), 129,3 (C-10),
128,5 (C-12), 127,0 (C-11), 123,5
(C-13), 117,1 (C-7), 115,9 (C-15),
104,1 (C-16), 74,2 (C-3).

6=164,1(C=0, C-2), 161,9 (C=0, C-
12), 159,5 (C-4), 159,2 (C-6), 153,7
(C-10), 151,4 (C-9), 149,8 (C-14),
142,5 (C-17), 126,5 (C-8), 117,2 (C-

15), 114,3 (C-7), 113,3 (C-11),
110,3 (C-3), 100,2 (C-16), 18,8 (-
CHs).

8= 164,1 (C=0, C-2), 163,8 (C-12),
159,3 (C-4), 159,2 (C-8), 156,2 (C-
6), 152,9 (C-10), 152,4 (C-14),
137,9 (C-17), 111,3 (C-11), 108,3
(C-15), 102,4 (C-16), 100,3 (C-7),
99,3 (C-9), 74,9 (C-3), 24,1 (-CHs).
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3.4 Caracterizagdo fotofisica dos heterociclos contendo o nucleo 2H-
furo[3,2-b]benzopiran-2-ona.

As moléculas sintetizadas com o nucleo do 2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona, tém
em comum a geracado de fluorescéncia no estado sélido ou em solugcdo quando
expostas a radiacdo ultravioleta. Esta capacidade de gerar fluorescéncia,
caracteristica que também esta presente nos produtos naturais aurantricolideo
A e B, e pulverolideo, motivou seu estudo para possiveis aplicacdes. Na
dissertacdo de mestrado [71], Oliveira mostrou resultados promissores como
marcadores celulares. Outro estudo revelou sua potencial aplicacdo como

marcadores de combustivel, dando origem a uma patente de invencao [118].

A 2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona é um sistema plano e rico em elétrons que
possui uma conjugacao Tr-estendida, responsavel por sua luminescéncia. Por

esse motivo, eles foram objeto de uma caraterizagéo fotofisica.

Para o estudo fotofisico das furobenzopiranonas sintetizadas foram realizadas
analises de espectrofometria de absorcdo UV-Vis e fluorescéncia, em

cloroférmio a temperatura ambiente [119] (Figura 40, tabela 10).

0.8+
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>

~
Intensidade (au)

0.4

0.2

0,0

T T I N T T
300 350 400 450 500
Comprimento de onda (hm) Comprimento de onda (nm)

Figura 40. Espectro de absorcéo (esquerda) e emissao (direta) das 2H-furo[3,2-

b]benzopiran-2-onas.

As propriedades de absorgéo e emissao para os heterociclos 121, 139-143, 146,
147 estéo listados na tabela 10. Como se pode observar, todas as moléculas

obtidas apresentaram padrbes de absorcdo semelhantes com bandas de
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absorcéo intensa com maximos entre 290 e 391 nm. O produto 147 foi o Unico
gue apresentou um sinal de baixa intensidade, causado pela baixa solubilidade
em cloroférmio. A banda de absorcdo é atribuida a transacdo T-m* e é
caracteristica de nucleos aromaticos devido aos altos coeficientes de absorcéo
de molares medidos (1,267x10° — 2,778x10%). Tomando-se como referéncia o
espectro do triciclo 121, note-se que 0s grupos substituintes deslocam a banda
de absorcdo maxima para diferentes regides do espectro. Todos 0s substituintes
deslocam a banda de absor¢cdo maxima para comprimentos de onda maiores,

exceto os hibridos de cumarina.

Tabela 10. Propriedades fotofisicas das 2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-onas.

Estruturas Absorgao € Emissdao | Deslocamento o
Amax (nm) | (Lmolcm?) | Amax (nm) |  De Stokes o
Br
O -
o 349 1,991x10* 422 73 1,26
Z =0
(121) A1
Br
O -
P o 363 1,478 x10* 424 61 0,86
Br o
(139) A2
Br
HO O __
P o 368 7,320 x103 436 68 1,02
o)
(138) A3
NO> Br
o -
(¢} 357 2,778 x10* 410 53 0,01
Z =0
(136) A4
Br
o = o 362 2,141 x10* 424 62 0,91
Z 0
(137) A5
cl Br
(0]
-
MO 362 1,725 x10* 422 60 0,46
cl Z =0
(140) A6
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| Br
O (0]

—

G 0 379 2,473 x10* 448 69 1,41
0 (141) A7
-
0 Br
(0]
-
_ O 347 1,396 x10* 428 81 0,09
O
S (142) A8

391 1,559 x10* 456 65 0,29
320 2,140 x10* 424 104 0,29
Br
HO
(0]
Z=0 290 1,267 x10° 292 2 0,01

(147) A11

Os rendimentos quéanticos foram determinados com a solucdo de sulfato de quinino como

referéncia (®r = 0,55 em 0.5 mol/L H2SOa4).

Os maiores efeitos batocromicos foram observados nos grupos doadores de
elétrons e a absor¢cdo maxima € deslocada de acordo com a seguinte sequéncia:
Benzo (143) > OMe (141) > OH (138). Essa sequéncia se deve ao carater
nucleofilico dos substituintes e, como o anel da fenila € rico em elétrons, a
estabilizacdo do estado S1 (estado eletronico excitado) € mais favorecida em
143, deslocando a absor¢do méxima para regibes de menor energia
(comprimentos de onda maiores). Substituintes halogenados (bromo em 139 e
cloro em 140) apresentaram menor batocromismo, com mudancas no
comprimento de onda muito semelhantes as geradas pelo grupo alila de 137.
Nos triciclos, a presenca simultanea dos substituintes metoxila e alila em 142
inibem o deslocamento da absor¢cdo a menores energias, gerando s6 um
pequeno deslocamento. Nos hibridos de cumarinas 146 e 147, foi observado um

efeito hipsocrémico (oposto), com uma mudanca na banda de absorcdo para

99



comprimentos de onda menores. Possivelmente a presenca do anel piranona
diminui a estabilizacdo do estado S1, deslocando a absor¢cdo maxima para

regides de maior energia.

Todos os compostos, com excecgdo de 147 e 136, apresentaram forte emisséo
na faixa azul-violeta (Aem = 300-500 nm), com emissdo maxima a 456 nm. Os
triciclos 143, 141 e 138 apresentaram 0s maiores comprimentos de onda,
demonstrando claramente a influéncia dos grupos doadores de elétrons. Deve-
se notar que todas as furobenzopiranonas tém valores de deslocamento de
Stokes na faixa de 52 a 104 nm. Eles foram maiores para 146 (104 nm), 142 (81

nm) e 121 (73 nm), mostrando para esses triciclos uma maior estabilizacdo do
estado excitado S1. Os rendimentos de fluorescéncia quantica (®f) de todos os
produtos foram determinados em cloroférmio, usando sulfato de quinina como
padrao (®: =0,55 em 0,5 mol/L H2S04). Os valores de ®¢ foram calculados

usando a equacgao [119,120]:
®r = O(Fs/Fr)(Ar/As)(ns/ns)?

Onde s e r denotam a amostra e a referéncia, respectivamente, F € a intensidade
de fluorescéncia integrada, A € a absorbancia no comprimento de onda excitado
e n é o indice de refragdo do solvente. Os valores estdo resumidos na Tabela

10, onde € possivel notar que todos o0s compostos apresentaram valores
relevantes de rendimentos quanticos (®f) de 0,01 a 1,41. Isso significa, em

média, valores de rendimento quantico mais altos do que outros heterociclos com

propriedades fotofisicas reconhecidas [119,121].

O hibrido 147 apresentou comportamento fora da média. E importante esclarecer
que 147 apresentou problemas de solubilidade em cloroférmio, possivelmente

afetando os resultados das propriedades fotofisicas.

Estes resultados mostram as furobenzopiranonas como uma nova alternativa

para fluoréforos normalmente utilizados.
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4. Conclusdes

Neste trabalho foi possivel ampliar o estudo da reatividade da furanona contra
outros nucleofilos. As substituicdes nucleofilicas estdo sujeitas ao uso de
condicdes de reacdo brandas. Desta forma, € possivel obter derivados com um
alto grau de pureza e nao requer purificacdo cromatogréfica.

Foi descrita pela primeira vez a reatividade mecanicoquimica da 3,4-
dibromofuran-(2H)-ona 14. Nestas condicfes, foi possivel a sintese de homo-
aldbis com rendimentos moderados e condi¢c8es de purificacao simples e rapida.
Também foi possivel obter um hibrido furanona-1,2,3-triazol, provando ser uma
alternativa mais rapida e limpa para a obtencédo desse tipo de heterociclo de

nitrogénio.

Sob essas mesmas condicdes de sintese mecanicoquimica, foi desenvolvido um
método para a obtencdo do nucleo da 2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona. Deste
modo, foi obtida uma biblioteca de 11 moléculas, das quais duas sao hibridas de

cumarina. Além disso, a purificacdo desses compostos é simples e rapida.

Foi possivel expandir a biblioteca de moléculas com o nucleo da 2H-furo[3,2-
b]benzopiran-2-ona que pode ser obtido pelo método em solucédo, passando de
7 a 15 exemplos. Além disso, algumas modificagBes foram implementadas no
processo de purificacdo, eliminando as etapas de extracdo com cloroférmio e
recristalizacao. Por fim, foi factivel otimizar o método classico de Pechmann para

a sintese de cumarinas.

A caracterizacdo do comportamento fotofisico do nucleo furobenzopiranona foi
realizado pela primera vez, revelando que esse sistema € um grupo fluoréforo

promissor.
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Figura 41. Transformacfes nucleofilicas da furanona 14 e obtencdo do hibrido
de 1,2,3-triazol.

Figura 42. Sintese mecanoquimica de homo-aldois.

102



(0}

Figura 43. Extensdo do escopo da sintese em solucdo de 2H-furo[3,2-

b]benzopiran-2-onas.

CO,Me < Ry CO,H
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Figura 44. Cumarinas sintetizadas pelo método classico de Pechmann

otimizado.
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Figura 45. Sintese mecanoquimica de 2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-onas.
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5. Experimental.

Todos os reagentes foram comparados com os descritos em catalogos de
reagentes e foram utilizados sem purificacdo adicional. Todas as reacfes foram
seguidas por cromatografia em camada fina (CCD), utilizando placas de gel de
silice 60 F254 (0,25 mm) da Merck TLC, que foram visualizadas sob luz UV (254
nm). Os espectros de IV foram registados num espectrofotetro Shimadzu Affinity-
1 FT-IR. Os maximos de absorcdo selecionados (vmax) sdo relatados em
nimeros de onda (cm™). Os espectros de RMN de !H e 13C foram registados
utilizando espectretro Bruker Avance Il 500 MHz. Os deslocamentos quimicos
(®) séo referenciados ao tetrametilsilano e sdo dados em partes por milhdo
(ppm), e as constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hertz (Hz). As
seguintes abreviaturas foram usadas para explicar as multiplicidades: s
(singleto), d (dupleto), t (tripleto), g (quarteto), m (multipleto). Os espectros de
RMN de 'H sdo apresentados como se segue: ppm (multiplicidade, constantes
de acoplamento e integracao). Os pontos de fusao (°C) foram medidos com um
aparelho de ponto de fusdo Microquimica MQAPF 301 e n&o estdo corrigidos.
As reacbes mecanoquimica foram feitas num moinho de movimento planetario
PM 100 CM RETSCH, utilizando um reator de aco inoxidavel de 12 mL e 4
esferas de aco inoxidavel de 10 mm.

A furanona 14 foi preparada utilizando o método reportado na literatura com
algumas modificagbes feitas em nosso grupo de pesquisa [71].

As Propriedades fotofisicas foram determinados de acordo com um método
publicado [118]. SolugGes em cloroférmio na concentracdo de 1x10° foram
preparadas. O comprimento de onda de absor¢cédo maxima foi determinado em
cada solucdo. Em seguida, cada solucéao foi diluida para obter um valor de
absorbéancia na faixa de 0,05-0,06. Em seguida, a analise de fluorescéncia foi
realizada. Como padréo de referéncia, foi utilizada uma solucéo de sulfato de
quinino previamente preparada. Um espectrofotometro Cary 50 UV-vis da Varian
foi usado para registrar os espectros de absorcéo. Os espectros de fluorescéncia
foram registrados em um espectrofotdmetro de fluorescéncia Hitachi (Modelo F-
7000).
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5.1. Sintese de 3-bromo-4-thiocianatofuran-2(5H)-ona (85) e 3-bromo-4-
isotiocianatofuran-2(5H)-ona (86).

N
Br,  Br =—=s  Br S—N  Br
__ + NH,SCN Acetona -
56 °C, 3 horas +
o o (0] o (0]
(14) (84) (85) (86)

A uma solucdo de 3,4-dibromofuran- 2(5H)-ona 14 (245 mg, 1,03 mmol) e
tiocianato de amoénio 84 (236 mg, 3,1 mmol) em acetona (25 ml), foi deixada em
agitacao e aquecida a 56 °C por 3 horas. Em seguida foram adicionados 70 mL
de agua e extraida com acetato de etila (3X30 mL). Depois foi seco com Na2SOa4
e evaporado ficando um residuo preto. Logo o residuo foi lavado com éter etilico
(7X5 mL). A solucgéo etérea foi evaporada ficando um sélido marron.
Rendimento: 1,171 gr, 5,32 mmol (77%). p.f. 120-122 °C. IV (KBr) vmax: 3028,2;
2970,3; 2171,8; 1759,1; 1593,2; 1342,5; 1215,1; 1028,1; 987,5; 744,5; 721,4.
RMN *H (500 MHz, DMSO) 5,23 (s, 0,74H); 5,18 (s, 0,26H). RMN 13C (125 MHz,
DMSO) 167,5; 167,1; 154,1; 152,2; 146,8; 112,4; 110,1; 106,0; 73,7; 72,9.

5.2. Sintese de 3-bromo-4-iodofuran-2(5H)-ona (88).

Br Br I Br
refluxo, 30 min
o” © o  ©
(14) (87) (88)

A uma solucéo de 3,4-dibromofuran- 2(5H)-ona 14 (500 mg, 2,06 mmol) e iodeto
de sodio 87 (370 mg, 2,48 mmol) em acetona (13 ml), foi deixada em agitacéo e
aquecida a 56 °C por 30 minutos. Em seguida foram adicionados 50 mL de agua
e extraida com cloroformo (3X25 mL). Depois foi seco com Na2SO4 e evaporado

ficando cristais brancos.
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Rendimento: 420 mg, 1.45 mmol (70%). p.f. 78-83 °C. IV (KBr) vmax: 3498,8;
3197,9; 2966,5; 2931,8; 1759,0; 1604,8; 1431,2; 1338,6; 1215,2; 1022,3; 991,4;
867,9; 748,4; 717,5. RMN H (500 MHz, DMSO) 5,12 (s). RMN 3C (125 MHz,
DMSO) 167,6; 146,7; 113,1; 75,1.

5.3 Sintese de 4-azido-3-bromofuran-2(5H)-ona (90).

Br Br N5 Br
Z:L PNl C1H 5 (;N g &
.a. oras
o’ O o’ ©
(14) (89) (90)

A uma solucdo de azida de sédio 89 (210 mg, 3,30 mmol) em 20 mL de
acetonitrilo foi adicionada uma solucéo de 3,4-dibromofuran- 2(5H)-ona 14 (400
mg, 1,65 mmol) em 4 mL de acetonitrilo. A solucédo foi deixada em agitacao toda
a noite a temperatura ambiente (15 horas). Em seguida foram adicionados 50
mL de agua e extraida com éter etilico (3X25 mL). O extrato organico foi lavado
com uma solucdo de tiossulfato de sédio e logo com agua. Em seguida, é seco
com Na2SOs4 e evaporado, deixando um residuo marrom. O residuo foi
redissolvido em diclorometano precipitando um sélido escuro. Em seguida, a
solucéo organica é decantada, passada através de uma coluna de limpeza de
SiO2 e finalmente o solvente € evaporado deixando um solido cristalino amarelo.
Rendimento: 284 mg, 843 mmol (83%). p.f. 57-59 °C. IV (KBr) vmax: 2924,1;
2854,6; 2129,41; 1762,9; 1624,1; 1438,9; 1319,3; 1230,6; 1107,1; 987,5; 956,7;
740,7. RMN 'H (500 MHz, DMSO) 5,19 (s). RMN 13C (125 MHz, DMSO) 168,7;
160,5; 90,4; 68,9.
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5.4. Sintese do Hibrido (92).

CuS04.5H,0 (5 mol%)
Ascorbato de sodio (10 mol%)

N3 Br H O/EtOH, 1:1,ta, 96h N
(e} \\ -] N _ Br
(90) (91) CuS04.5H,0 (5 mol%) > (92) &O

Ascorbato de sodio (10 mol%) @ O
SiO5 (4 equiv.), 1 hora

\

Solucéo:
Em uma solucéo de agua e alcool etilico (v/v =1: 1, 15 mL) foram adicionados

fenilacetileno 91 (102 mg, 1,0 mmol), azidofuranona 90 (102 mg, 0,5 mmol),
ascorbato de sodio (solu¢do 1 M recém-preparada em agua, 100 uL, 0,1 mmol),
sulfato de cobre (ll) penta-hidratado 7,5% em agua (28 pL, 0,0085 mmol). A
mistura foi agitada vigorosamente durante 48 horas a temperatura ambiente. O
etanol foi removido e o residuo foi diluido com agua (5 mL); em seguida foi
extraida com acetato de etila (3X15 mL), depois secou-se com sulfato de sédio
e evaporado ficando um residuo pastoso. Logo foi adicionado etanol precipitando
um solido amarelo claro.

Mecanoqguimica:

Em um reator de aco inoxidavel, foram adicionados furanona (102 mg, 0,5 mmol),
fenilacetileno (55 mg, 0,54 mmol), ascorbato de sdédio (19,8 mg, 0,1 mmol),
sulfato de cobre pentahidratado (6,2 mg, 0,0250 mmol), SiO2 (250 mg, 4,16
mmol) e quatro esferas do mesmo material. O reator foi colocado em um moinho
planetario a uma frequéncia de 400 rpm por 1 hora. ApGs o tempo, o solido foi
lavado com cloroférmio e evaporado para obter um sélido amarelo.
Rendimento: Solucdo: 72 mg, 0,235 mmol (47%). Mecanoquimica: 81,3 mg,
0,265 mmol (54%). IV (KBr) vmax: 3155,5; 3097,7; 2924,1; 2850,8; 1759,1;
1651,1; 1608,6; 1342,5; 1234,4; 1049,3; 979,8; 945,1; 759,9; 698,2. RMN 'H
(500 MHz, DMSO) 9,34 (s); 8,03 (d, J= 7,5 Hz, 2H); 7,53 (t, J= 7,5 Hz, 2H); 7,45
(J= 7,5 Hz, 1H); 5,58 (s). RMN 3C (125 MHz, DMSO) 168,6; 151,8; 148,0; 129,6;
129,5; 129,3; 126,4; 120,2; 94,8; 69,4.
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5.5 Procedimento geral para a sinteses de homo-aldois 99-103.

Br Br o Br Br Br Br
7\:& + % ol [T + HO, |
o o) Ar H 1 h, 400 rpm 0 (¢] e o (0]
@ Ar Syn A Anti
(14) (98a-h) (99-103)

Em um reator de aco inoxidavel foram adicionados 1 equivalente de furanona,
1,1-1,2 equivalentes do aldeido, 3 equivalentes de K2COs e quatro esferas de
aco inoxidavel. Depois o reator foi reator foi colocado em um moinho planetario
a uma frequéncia de 400 rpm. Depois o solido foi lavado com agua, decantado

e secado.

3,4-dibromo-5-(hidroxi(2-nitrofenil)metil)furan-2(5H)-ona (syn-99/anti-99).

A reacdo de 2-nitrobenzaldeido 98a (151 mg, 1,0 mmol), 3,4-dibromofuran-
2(5H)-ona 14 (265 mg, 1,1 mmol) e K2COs (414 mg, 3,0 mmol), forneceu um
solido marrom palido. Rendimento: 257 mg, 0,66 mmol (67%). IV (KBr) vmax:
3394,7; 3113,1; 3047,5; 2846,9; 1759,1; 1604,2; 1573,9; 1512,2; 1342,5; 1211,3;
1114,9; 1006,8; 860,2; 790,8; 744,5; 709,8; 621,1. Dados para syn-99: RMN *H
(500 MHz, DMSO) 8,13 (d; J= 8,3 Hz, H-9); 7,64 (td; J=7,64; 1,7 Hz, H-10); 7,87
(td, J=8,0; 1,8 Hz, H-11); 7;84 (d, J= 7,0 Hz, H-12); 5,56 (d, Js-6 = 1,3 Hz, H-5);
5,69 (m, H-6); 6,31 (m, H-13). RMN 13C (125 MHz, DMSO) 167,1 (C=0); 147,8;
(C-4); 147,2 (C-8); 136,5 (C-7); 134,4 (C-11); 130,5 (C-12); 129,7 (C-10); 124,9
(C-9); 114,8 (C-3); 86,9 (C-5); 65,5 (C-6). Dados para anti-99: RMN *H (500 MHz,
DMSO) 7,98 (d; J= 7,6 Hz, H-9); 7,82 (td; J=7,3; 0,9 Hz, H-10); 7,84 — 7,89 (m,
H-11, H-12); 5,54 (d, Js-6 = 3,4 Hz, H-5); 5,72 (m, H-6); 6,65 (m, H-13). RMN 13C
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(125 MHz, DMSO) 166,4 (C=0): 147,6 (C-4): 146,6 (C-8); 134,9 (C-7); 134,1 (C-
11): 130,6 (C-12); 129,9 (C-10); 125,2 (C-9); 115,6 (C-3); 87,0 (C-5); 68,4 (C-6).

3,4-dibromo-5-(hidroxi(4-nitrofenil)metil)furan-2(5H)-ona (syn-100/anti-
100).

A reacdo de 4-nitrobenzaldeido 98b (151 mg, 1,0 mmol), 3,4-dibromofuran-
2(5H)-ona 14 (265 mg, 1,1 mmol) e K2CO3s (414 mg, 3,0 mmol), forneceu um
s6lido marrom palido. Rendimento: 174 mg, 0,442 mmol (44%). IV (KBr) Vmax:
3441,0; 3113;1; 2939,5; 2850,8; 1766,8; 1604,7; 1516,3; 1346,3; 1215,1; 1107,1;
1006,8; 860,2; 705,9; 659,7. Dados para syn-100: RMN 'H (500 MHz, DMSO)
8,26 (d, J=8,8 Hz, H-8); 7,77 (d, J= 8,6 Hz, H-9); 5,62 (d, Js-6= 1,9 Hz, H-5); 6,34
(d, J=5,8 Hz, H-6); 5,28 (d, J= 4,4 Hz, H-13). RMN *3C (125 MHz, DMSO) 166,9
(C=0); 148,6 (C-4); 147,9 (C-7); 147,5 (C-10); 128,3 (C-8); 123,6 (C-9); 114,9
(C-3); 87,9 (C-5); 69,3 (C-6). Dados para anti-100: RMN 'H (500 MHz, DMSO)
8,21 (d, J= 8,8 Hz, H-8); 7,63 (d, J= 8,8 Hz, H-9); 5,72 (d, Js-6= 2,9 Hz, H-5); 6,63
(d, J= 4,9 Hz); 5,04 (d, J= 4,8 Hz). RMN *3C (125 MHz, DMSO) N&o observavel.
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5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il(hidroxi)metil)-3,4-dibromofuran-2(5H)-ona (syn-
101).

A reacao de 2-nitropiperonal 98c (195 mg, 1,0 mmol), 3,4-dibromofuran-2(5H)-
ona 14 (265 mg, 1,1 mmol) e K2COs (414 mg, 3,0 mmol), forneceu um saolido
marrom palido que depois foi lavado com diclorometano. Rendimento: 131 mg,
0,300 mmol (30%). IV (KBr) vmax: 3591,5; 3113,1; 3070,7; 2920,2; 1766,8;
1604,8; 1519,9; 1330,9; 1269,2; 1118,9; 1033,8; 1014,6; 902,7; 790,8; 609,5.
RMN H (500 MHz, DMSO) 7,72 (s, H-9); 7,23 (s, H-12); 6,28 (d, J= 0,8 Hz, -
OCH20-); 6,26 (d, J= 0,8 Hz, -OCH20-); 5,50 (d, Jss= 1,3 Hz); 5,70 (d, J= 4,6
Hz); 6,33 (d, J= 5,7 Hz). RMN 3C (125 MHz, DMSO) 167,1 (C=0); 152,7 (C-4);
147,9 (C-11); 147,8 (C-10); 14,1 (C-8); 134,6 (C-7); 114,1 (C-3); 108,5 (C-12);
105,3 (C-9); 104,1 (C-14); 87,1 (C-5); 65,7 (C-6).

3,4-dibromo-5-(hidroxi(4-clorofenil)metil)furan-2(5H)-ona (syn-102/anti-
102).

A reacdo de 4-clorobenzaldeido 98d (141 mg, 1,0 mmol), 3,4-dibromofuran-
2(5H)-ona 14 (265 mg, 1,1 mmol) e K2COs (414 mg, 3,0 mmol), forneceu um
sélido marrom palido. Rendimento: 97 mg, 0,254 mmol (25%). IV (KBr) Vmax:
3549,0; 3468,0; 3066,8; 3028,2; 2981,9; 2931,8; 1747,5; 1600,9; 1492,9; 1330,9;
1222,9;1087,8; 1026,1; 1010,7; 844,8; 786,9; 748,4; 659,7. Dados para syn-102:
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RMN IH (500 MHz, DMSO) 7,43 (d, J= 8,7 Hz, H-9); 7,41 (d, J= 8,2 Hz, H-8);
5,09 (d, Js6= 2,3 Hz, H-5); 5,16 (d, J= 2,2 Hz, H-6). RMN *3C (125 MHz, DMSO)
165,9 (C=0); 144,8 (C-4); 136,5 (C-7); 129,0 (C-9); 128,8 (C-10); 128,2 (C-8);
116,2 (C-3); 86,8 (C-5); 71,4 (C-6). Dados para anti-102: RMN 'H (500 MHz,
DMSO) 7,44 — 7,32 (m, H-9, H-8); 5,28 (d, Js-6= 2,9 Hz, H-5); 5,31 (d, J= 3,0 Hz,
H-6). RMN 3C (125 MHz, DMSO) 165,1 (C=0); 143,5 (C-4); 135,0 (C-7); 129,1
(C-9); 128,7 (C-10); 128,1 (C-8); 86,9 (C-5); 73,0 (C-6).

3,4-dibromo-5-(hidroxi(fenil)metil)furan-2(5H)-ona (syn-103/anti-103).

A reacdo de benzaldeido 98d (141 mg, 1,0 mmol), 3,4-dibromofuran-2(5H)-ona
14 (265 mg, 1,1 mmol) e K2CO3 (414 mg, 3,0 mmol), forneceu um sdlido marrom
palido. Rendimento: 97 mg, 0,254 mmol (25%). IV (KBr) vmax:3437,1; 3062,9;
3032,1; 2920,2; 1755,2; 1600,9; 1454,3; 1207,4; 1002,9; 906,5; 744,5; 698,2;
628,8; 601,8. Dados para syn-103: RMN *H (500 MHz, DMSO) 7,49 — 7,31 (m,
H-8 — H-10); 5,12 (d, Js,6= 2,2 Hz, H-5); 5,18 (d, J= 2,1 Hz, H-6); 5,60 (s). RMN
13C (125 MHz, DMSO0) 166,2 (C=0); 145,2 (C-4); 138,1 (C-7); 129,1 (C-10); 128,9
(C-9); 126,8 (C-8); 116,0 (C-3); 87,1 (C-5); 72,1 (C-6). Dados para anti-103: RMN
14 (500 MHz, DMSO) 7,49 — 7,31 (m, H-8 — H-10); 5,29 (d, Js-6= 3,0 Hz, H-5);
5,34 (d, J= 3,0 Hz, H-6); 5,69 (d, J= 2,9 Hz). RMN 3C (125 MHz, DMSO)
165,81(C=0); 143,9 (C-4); 135,7 (C-7); 129,1 (C-10); 128,6 (C-9); 126,7 (C-8);
116,5 (C-3); 87,2 (C-5); 73,7 (C-6).
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5.6 Sintese do formilderivado (130).

HO OH HO OH
POCI;
—>
\©/ DMF, t.a. 6h @0

(72) 44% (130)

3 mL de POCIs (4,93 gr, 32,18 mmol) foram adicionados lentamente a 5 ml de
DMF previamente resfriados a 0-5 ° C. Ap6s 40 minutos, foi adicionado resorcinol
(1,00 gr, 9,90 mmol) dissolvido em 2,5 mL de DMF. Apoés a adigéo, a reacgao foi
mantida a temperatura ambiente por 6 horas. Ap6s o tempo, foram adicionados
50 mL de agua fria e depois extraidos com acetato de etilo (3X25 mL). Em
seguida, foi seco com sulfato de sodio e evaporado. O residuo obtido foi lavado
com hexano para fornecer um sélido marrom claro. Rendimento: 544 mg, 3,93
mmol. Os dados de caraterizacdo foram identificas os descritos na literatura
[111].

5.7. Sintese do 5-formileugenol (134).

o~ o~
OH 1. AcOH, HMTA OH
3h,125°C
2. H,SOy, 10 min _0O
/ 2 4 E]
100°C =
26% (134)

A um bal&o de fundo redondo de 100 mL foram adicionados hexamina (6 g, 42,8
mmol), eugenol (1,5 mL, 9,7 mmol) e acido acético (12 mL). A reacao foi
aguecida a 125 °C por 3 horas. A reacao foi esfriada a aproximadamente 90 °C
e depois foram adicionados 15 ml de H2SO4 a 33% v/v. A reacéo foi aquecida a
100 °C por mais 10 minutos e depois deixada esfriar até a temperatura ambiente.
A reacdo foi diluida com Et20 e lavada uma vez com agua. A camada aquosa foi

extraida de novo trés vezes com Et20 e as fragdes organicas foram combinadas.
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A camada organica foi lavada com solugdo saturada de NaHCOs até o pH da
camada aquosa ser 7. O extrato organico foi separado, seco com Na2S04 e
evaporado. O produto foi isolado por cromatografia em coluna (gradiente
Hexano:AcOEt, 70:30) como um liquido amarelo claro.

Rendimento: 489 mg, 2,54 mmol (26%). IV (film) vmax: 3078,4; 3005,1; 2843,1;
1651,1; 1465,9; 1388,7; 1261,4; 1153,4; 1095,6; 979,8; 914,2; 856,3; 729,1 cm"
!, RMN de 'H (500 MHz, CDCIs) 10,96 (s, 1H); 9,88 (s, 1H); 6,99 (s, 1H); 5,96
(ddt, J = 16,8; 10,3; 6,6 Hz, 1H); 5,13 — 5,09 (m, 2H); 3,91 (s, 3H); 3,37 (d, J =
6,6 Hz, 2H). RMN de 3C (125 MHz, CDClz) 196,5; 150,1; 148,2; 136,7; 131,4;
123,7; 120,5; 118,8; 116,5; 56,3; 39,4.
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5.8 Procedimento geral para a sinteses de cumarinas.

A uma mistura de fenol (1,0 mmol) e B-cetoéster (1,0-1,5 mmol) geladoa 0 ° C
foi adicionado lentamente acido sulfurico gelado a 0 °C. Mantendo esta
temperatura a mistura reacional foi agitada durante 60 minutos. A mistura
resultante foi vertida em gelo picado e agitada. O soélido precipitado foi filtrado,

lavado com &gua fria e seco para dar um sélido amarelo palido.

R4 Rs Rs Rs
Rs O&“IRs H,SO0,4 Rs S
+ —_— >
o°C
R, OH 0% “OMe 30-60 min. R; o "0
R4 R4
(72, a-d) (75, a-d) (76, a-j)

7-Hidroxi-4-metil-2H-2-chromenona (76a).

HO o~ ™o
A reacao de resorcinol (2,25 gr, 20,45 mmol), acetoacetato de metila (3,49 gr,
30,11 mmol) e &cido sulfurico 98% (8 mL, 14,72 gr, 147,20 mmol) por 60
minutos, forneceu um solido amarelo palido. Rendimento: 3,24 gr, 18,41 mmol
(90%). p.f. 181-183 °C. IV (KBr) vmax: 3496,9; 3441,0; 3111,2; 1670,3; 1606,7;
1452,4; 1394,5; 1276,9; 1159,2; 1136,1; 1074,3; 989,5; 842,9; 806,3; 750,3;
692,4.
5,7-Dihidroxi-4-metil-2H-chromen-2-ona (76b).

OH

HO o 0O
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A reacao de floroglucinol dihidratado (5,00 gr, 30,84 mmol), acetoacetato de
metila (3,65 gr, 31.50 mmol) e acido sulfurico 98% (4,3 mL, 7,91 gr, 79,12 mmol)
por 60 minutos, forneceu um soélido amarelo palido. Rendimento: 5,68 gr, 29,60
mmol (96%). p.f. 294-297 °C, lit. p.f. 291-294 °C. IV (KBr) vmax: 3446,8; 3170,9;
2991,6; 2933,7; 1670,3; 1624,1; 1589,3; 1554,6; 1388,7; 1365,6; 1301,9; 1161,1;
1097,5; 1078,2; 827,5; 759,9; 644,2. *H NMR (500 MHz, DMSO) 10,52 (s, 1H);
10,30 (s, 1H); 6,26 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 6,17 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 5,84 (s, 1H); 2,49
(s, 1H). 13C NMR (125 MHz, DMSO) 161,5; 160,6; 158,4; 157,0; 155,4; 109,3;
102,6; 99,6; 95,0; 23,9.

7,8-Dihidroxi-4-metil-2H-chromen-2-ona (76c).

HO o O
OH

A reacéo de pyrogallol (10,0 gr, 79,29 mmol), acetoacetato de metila (10,76 gr,
85,32 mmol) e &cido sulfarico 98% (10 mL, 18,4 gr, 184 mmol) por 60 minutes,
forneceu um sélido amarelo palido. Rendimento: 14,13 gr, 73,59 mmol (93%).
p.f. 227-229 °C. IV (KBr) vmax: 3421,7; 3236,5; 1651,1; 1620,2; 1585,5; 1392,6;
1307,7; 1060,8; 1006,8; 806,5; 767,7; 628,8. *H NMR (500 MHz, DMSO) 10,05
(s, 1H); 9,27 (s, 1H); 7,09 (dd, J = 8,4; 2,8 Hz, 1H); 6,82 (dd, J = 8,5; 2,9 Hz, 1H);
6,12 (s, 1H); 2,36 (s, 3H). 3*C NMR (125 MHz, DMSO0) 160,7; 154,4; 149,9; 143,8;
132,6; 115,9; 113,2; 112,6; 110,6; 18,7.

Acido 7,8-dihidroxi-4-metil-2-0xo0-2H-chromeno-5-carboxilico (76d).

HO.__O

HO o O
OH
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A reacéo do acido gélico monohidratado (2,01 gr, 10,68 mmol), acetoacetato de
metila (4,30 gr, 37,03 mmol) e acido sulfarico 98% (10 mL, 18,40 gr, 184,00
mmol) por 180 minutos, forneceu um solido cinza palido. Rendimento: 1,52 gr,
6,44 mmol (60%). p.f. (decomposicéo) = > 260 °C. IV (KBr) vmax: 3495,0; 3280,9;
2841,1; 2671,4; 1668,4; 1647,2; 1610,6; 1541,1; 1425,4; 1386,8; 1319,3; 1267,2;
1220,9; 1026,1; 866,0; 767,7; 734.8.

7-hidroxi-2,3-dihidrociclopenta[c]chromen-4(1H)-ona (76e).

HO o "0

A reacao de resorcinol (0,50 gr, 4,54 mmol), 2-oxociclopentano-1-carboxilato de
metila (1,06 gr, 6,81 mmol) e &cido sulftrico 98% (1,3 mL, 2,39 gr, 23,92 mmol)
por 60 minutos, forneceu um sdlido rosa palido. Rendimento: 0,84 gr, 4,15 mmol
(92%). m.p. (decomposicdo) = > 218 °C. IV (KBr) vmax: 3221,1; 2966,5; 2951,1;
2927,9; 1678,1; 1620,2; 1562,3; 1392,6; 1307,7; 1149,6; 1134,1; 1076,3; 852,5;
825,5; 756,1; 717,5. 'H NMR (500 MHz, DMSO) 10,42 (s, 1H); 7,40 (d, J = 8,5
Hz, 1H); 6,78 (dd, J = 8,5; 2,3 Hz, 1H); 6,74 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 3,00 (t, J = 7,6
Hz, 2H); 2,70 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 2,08 (m, 2H). 3C NMR (125 MHz, DMSO) 160,1;
159,8, 157,1; 155,8; 126,9; 122,8; 113,2; 111,2; 102,6; 32,0; 30,4; 22,5.

7,9-dihidroxi-2,3-dihidrociclopentac]chromen-4(1H)-ona (76f).

OH

HO o 0

A reacédo de phloroglucinol dihidratado 1,00 gr, 6,17 mmol), 2-oxociclopentane-
1-carboxilato de etila (1,92 gr, 12,33 mmol) e &cido sulfurico 98% (1,8 mL, 3,31
gr, 33,12 mmol) por 30 minutos, forneceu um sélido amarelo palido. Rendimento:
0,84 gr, 3,15 mmol (63%). p.f. (decomposition) = > 240°C. IV (KBr) vmax: 3217,3;
2966,5; 2866,2; 1681,9; 1654,9; 1624,1; 1604,8; 1558,5; 1396,5; 1284,6; 1153,4;
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1111,0; 1080,1; 1006,8; 840,9; 740,7. H NMR (500 MHz, DMSO) 10,39 (s, 1H);
10,20 (s, 1H); 6,25 (d, J = 2,2 Hz, 1H): 6,20 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 3,21 (t, J = 7,6
Hz, 2H); 2,60 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 1,99 (m, 2H). 13C NMR (125 MHz, DMSO) 161,1;
159,9; 159,4; 157,0; 156,9; 156,8; 120,5; 101,8; 99,0; 94,6; 36,1; 29,4; 22,7.

6,7-dihidroxi-2,3-dihidrociclopentajc]chromen-4(1H)-ona (769).

HO o O
OH

A reacao de pirogallol (1,00 gr, 7,92 mmol), 2-oxociclopentano-1-carboxilato de
etila (1,85 mg, 11,89 mmol) e &cido sulfurico 98% (1,8 mL, 3,31 gr, 33,12 mmol)
por 30 minutos, forneceu um soélido amarelo pélido. Rendimento: 1,34 gr, 6,15
mmol (78%). m.p. (decomposition) = > 260°C. IR (KBr) vmax: 3433,3; 3078,4;
2965,5; 2931,8; 2862,4; 1685,8; 1620,2; 1581,6; 1384,9; 1307,7; 1246,0; 1076,3;
987,5; 810,1; 759,9. *H NMR (500 MHz, DMSO) 9,90 (s, 1H); 6,89 (d, J = 8,4 Hz,
1H); 6,80 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 2,98 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 2,71 (t, J = 7,4 Hz, 2H);
2,08 (m, 2H). ¥3C NMR (125 MHz, DMSO) 159,8; 157,5; 149,2; 144,2; 132,7;
122,6; 115,8; 112,7; 111,9; 32,2; 30,4; 22,5.

Metil 2-(7-hidroxi-2-oxo-2H-chromen-4-il)acetato (76h).

HO o O

A reacado de resorcinol (362,20 mg, 3,29 mmol), 1,3-acetonadicarboxilato de
dimetila (229,11 mg, 1,31 mmol) e acido sulfarico 98% (0,28 mL, 515,90 mg, 5,16
mmol) por 60 minutos, forneceu um solido amarelo palido. Rendimento: 296,10
mg, 1,26 mmol (98%). p.f. 185-187 °C. IV (KBr) vmax: 3510,4; 3128,5; 2962,6;
1747,5;1724,4; 1705,1; 1600,9; 1512,2; 1454,3; 1400,3; 1246,0; 1207,4; 1153,4;
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1114,9: 987,5; 840,9; 740,7. 'H NMR (500 MHz, DMSO) 7,52 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
6,80 (dd, J = 8,7; 2,3 Hz, 1H): 6,74 (d, 2,3 Hz, 1H), 6,24 (s, 1H); 3,95 (s, 2H);
3,65 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, DMSO) 170,1; 161,8; 160,6; 155,5; 150,0;
127,2; 113,5; 112,6; 111,7; 102,8; 52,6; 37, 1.

Metil 2-(5,7-dihidroxi-2-ox0-2H-chromen-4-il)acetato (76i).

OH (0]

HO o O

A reacdo de phloroglucinol dihidratado (149.40 mg, 0,922 mmol), 1,3-
acetonadicarboxilato de dimetila (352,90 mg, 2,03 mmol) e acido sulfurico 98%
(0,2 mL, 361,20 mg, 3,61 mmol) por 60 minutes, forneceu um sélido amarelo
pélido. Rendimento: 207,30 mg, 0,83 mmol (90 %). p.f. 245-247 °C. IV (KBr) Vmax:
3347,6; 3086,1; 3012,8; 1705,1; 1678,1; 1608,6; 1566,2; 1373,3; 1222,9; 1153,4;
1095,6; 1060,8; 987,5; 837,1; 790,8; 678,9. *H NMR (500 MHz, DMSO) 10,71 (s,
1H); 10,31 (s, 1H); 6,22 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 6,20 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 5,99 (s, 1H);
3,89 (s, 2H): 3,61 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, DMSO) 170,7; 161,7; 160,6; 157,6;
157,0; 150,5; 111,7; 102,0; 99,5; 95,1; 52,1; 41,3.

Metil 2-(7,8-dihidroxi-2-ox0-2H-chromen-4-il)acetato (76j).

HO o O
OH

A reacéo de pirogallol (125,00 mg, 0,99 mmol), 1,3-acetonadicarboxilato de
dimetila (207,00 mg, 1,19 mmol) e acido sulfarico 98% (0,21 mL, 388 mg, 3,88
mmol) por 60 minutos, forneceu um sélido amarelo péalido. Rendimento: 119 mg,
0,47 mmol (50%). p.f. 204-206 °C. IV (KBr) vmax: 3448,7; 3336,8; 3078,4; 2981,9;
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1716,6; 1612,5; 1585,5; 1454,3; 1284,6; 1226,7; 1195,9; 1138,0; 1041,6; 1010,7;
883,4; 821,7; 736,8; 628,8. 'H NMR (500 MHz, DMSO) 10,17 (s, 1H); 9,40 (s,
1H); 7,01 (d, J = 8,7 Hz, 1H): 6,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,25 (s, 1H): 3,93 (s, 2H);
3,65 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, DMSO) 173,0; 163,3; 153,1; 152,9; 146,8;
136,6; 118,7; 115,6; 115,4; 115,2; 55,5; 40,1

5.9. Formilacdo de cumarinas.

7-Hidroxi-4-metil-2-oxo0-2H-chromeno-8-carbaldeido (144).

HO

o)
(76a)

O

HMTA/AcOH, 85 °C, 6 h

HCl(ac), 0.5 h

HO

A 7-hidroxi-4-metil-cumarina (1,98 g, 11,25 mmol) foi dissolvida em &cido acético

glacial (20 mL) e hexamina (3,94, 28,10 mmol) foi adicionada a mistura de

reacao. A mistura de reacéo foi agitada por 20 min e depois aquecida a 80-85 °C

e agitada por 6 horas. Foi adicionado acido cloridrico (30 mL) e a reacédo

continuou por 30 minutos e resfriada a temperatura ambiente. A mistura

resultante foi extraida com éter etilico. A camada organica foi entdo lavada com

agua, seca sobre sulfato de sédio e evaporada até para fornecer um sélido

cristalino amarelo.
Rendimento: 0,74 gr, 3,62 mmol (32%). m.p. = 154-156 °C. IV (KBr) vmax:
3446,7; 3064,8; 2966,5; 1745,5; 1647,2; 1627,9; 1597,0; 1390,6; 1379,1; 1300,0;
1184,2; 1166,9; 1076,2; 927,7; 869,9; 827,4; 752,2 cm™. RMN de H (500 MHz,
DMSO) 12,11 (S, 1H); 10,52 (s, 1H); 7,66 (d, J= 9,0 Hz, 1H); 6,83 (d, J= 9,0 Hz,
1H); 2,35 (s, 3H). RMN de 3C (125 MHz, DMSO) 193,3; 165,2; 159,1; 156,1;
152,6; 132,9; 114,2; 112,0; 111,9; 108,6; 18,9. HMRS calculado para C11HsOa4
(M + H+): 205,0501, encontrado: 205,0519.
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5,7-dihidroxi-4-metil-2-ox0-2H-chromeno-8-carbaldeido (145).

OH OH
X
o POCI; DMF
HO 0 X0  AcEt 9%h ta. HO o o
(76b) Yo (145)

A uma solucdo de cumarina (1,00 g, 5,20 mmol) em acetato de etila (15 ml),
dimetil formamida (1,20 ml, 15,6 mmol) e cloreto de fosforila (1,50 ml, 15,6 mmol)
foram adicionados. A mistura de reacao foi agitada a temperatura ambiente por
61 h. Apés o tempo, foram adicionados 50 mL de agua a mistura de reacdo. O
precipitado obtido foi lavado com agua, filtrado e seco. Finalmente, lavou-se trés
vezes com acetato de etilo em ebulicdo e secou-se para proporcionar um sélido

cristalino laranja claro.

Rendimento: 0,67 gr, 3,07 mmol (59%). p.f. (decomposi¢ao) = > 240°C. IV (KBr)
vmax: 3446,8; 3080,3; 2992,5; 2935,7; 1689,6; 1647,2; 1579,7; 1384,8; 1211,3;
1095,5; 860,2; 798,5; 773,5; 551,6; cm™. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 12,24
(s, 1H); 10,13 (s, 1H); 6,21 (s, 1H); 6,05 (s, 1H); 2,50 (s, 3H). RMN de *3C (125
MHz, DMSO) 190,8; 165,6; 165,1; 158,8; 158,6; 155,2; 110,8; 103,5; 103,0; 98,8;
23,9. HMRS calculado para C11HsOs (M + H*): 221,0450, encontrado: 221,0451.
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5.10. Procedimento geral para a sintese das 2H-furo[3,2-b]benzopyran-2-

onas.

MeOH/Et3N, 4h (Condigdo A: Solugao)
Br
Br Br /\
Z:L\ T S 0
| R-—+

(14) 400 rpm (6,67 Hz), (121, 136-143, 146, 147)

1h
KoCOg3 @

(Condigéo B: Mecanoquimica)

Metodo a)

A uma solucdo de salicilaldeido (1,0 mmol) e 3,4-dibromofuran- 2(5H)-ona (1,0-
1,2 mmol) em metanol (10 ml), foram adicionados trietilamina (2,0 mmol) e a
mistura de reacdo foi deixada em agitacdo a temperatura ambiente por 1-4 h.
Apds o consumo da furanona (aproximadamente 3 h), deixe repousar por 30
minutos para precipitar o produto. Apés a decantagdo, o produto € lavado com
metanol frio (2 x 2 mL) e depois com éter etilico (3 x 2 mL).

Metodo b)

Em um reator de aco inoxidavel foram adicionados 1 equivalente de furanona,
1,1-1,2 equivalentes do aldeido, 3 equivalentes de K2COs e quatro esferas de
aco inoxidavel. Depois o reator foi reator foi colocado em um moinho planetario
a uma frequéncia de 400 rpm. Depois o solido foi lavado com agua, decantado

e secado.

3-Bromo-2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona (121).

Metodo b) A reacdo de salicilaldeido (122 mg, 1,0 mmol), 3,4-dibromofuran-
2(5H)-ona (265 mg, 1,1 mmol) e K2COs (414 mg, 3,0 mmol), forneceu um solido
marrom palido. Rendimento: 205 mg, 0,773 mmol (77%). p.f. = 209-211 °C. IV
(KBr) vmax: 3082,2; 3047,5; 1766,8; 1743,6; 1627,9; 1597,1; 1450,4; 1280,7;
1238,4; 1107,1; 968,3; 925,8; 763,8; 644,2. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 7,72
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(d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,56 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,43-7,40
(m, 1H); 7,41 (s, 1H). RMN de 13C (125 MHz, DMSO) 164,2; 159,9; 150,2; 141,6;
130,5; 129,6; 126,3; 121,0; 117,1; 107,2; 75,4. HMRS calculado para C11HsBrOs3
(M + H*): 264,9500, encontrado: 264,9499.

3-Bromo-5-nitro-2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona (136).

NO; Br

)

-
o)
Z 0

Metodo a) A reacdo de 3-nitrosalicilaldeido (136 mg, 0,814 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (274 mg, 1,13 mmol) e trietilamina (164 mg, 1,628
mmol), forneceu um soélido marrom pélido. Rendimento: 132 mg, 0,426 mmol
(53%).

Metodo b) A reacdo de 3-nitrosalicilaldeido (167 mg, 1,0 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (265 mg, 1,1 mmol) e K2COs (414 mg, 3,0 mmol),
forneceu um solido marrom palido. Rendimento: 280 mg, 0,903 mmol (90%).
p.f. (sublimation) = > 234°C. IV (KBr) vmax: 3074,5; 3047,5; 1766,8; 1747,5;
1631,7; 1600,9; 1535,3; 1477,4; 1265,3; 1207,4; 1165,0; 910,4; 740,6. RMN de
'H (500 MHz, DMSO) 8,18 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,02 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,58 (t, J
= 8,0 Hz, 2H); 7,51 (s, 1H). RMN de 3C (125 MHz, DMSO) 163,9; 158,9; 142,5;
142,2; 138,2; 134,6; 126,0; 125,8; 123,7; 106,0; 77,7. HMRS calculado para
C11H4BrNOs (M + H*): 309,9351, encontrado: 309,9367.

5-Allil-3-bromo-2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona (137).

Metodo a) A reacdo de 3-alilsalicilaldeido (200 mg, 1,230 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (328 mg, 1,350 mmol) e trietilamina (249 mg, 2,469
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mmol) in 5 mL de metanol for 3 horas, forneceu um solido amarelo pélido.
Rendimento: 274 mg, 0,848 mmol (70%).

Metodo b) A reacédo de 3-alilsalicilaldeido (162 mg, 1,0 mmol), 3,4-dibromofuran-
2(5H)-ona (265 mg, 1,10 mmol) e K2COs3 (414 mg, 3,0 mmol), forneceu um sdlido
amarelo pélido. Rendimento: 244 mg, 0,755 mmol (76%).

p.f. = 160,3 — 160,8°C. IV (KBr) vmax: 3039,8; 2974,2; 2916,3; 1774,5; 1751,3;
1662,6; 1624,0; 1539,2; 1273,0; 1249,8; 1203,6; 1172,7; 991,4; 964,4; 918,1;
798,5; 756,1; 636,5. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 7,58 (d, J = 6,9 Hz, 1H); 7,42
(d, J = 7,0 Hz, 1H); 7,39 (s, 1H); 7,34 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 6,05 — 5,97 (m, 1H);
5,19 (dd, J=17,0; 1,1 Hz, 1H); 5,13 (d, J= 9,9 Hz, 1H); 3,60 (d, J = 6,6 Hz, 2H).
RMN de 3C (125 MHz, DMSO) 164,2; 159,7; 147,9; 141,4; 135,7; 131,0; 128,2;
127,9; 126,0; 120,9; 117,4; 107,4; 75,3; 33,7. HMRS calculado para C14HoBrOs3
(M + H*): 304,9813, encontrado: 304,9807.

3-Bromo-6-hidroxi-2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona (138).

HO @)

Método a) A reacao de 4-hidroxisalicilaldeido (276 mg, 2,00 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (579 mg, 2,394 mmol) e trietilamina (403 mg, 4,00
mmol), em 10 mL de metanol e depois de 4 horas, forneceu um sélido amarelo
palido. Rendimento: 80 mg, 0,284 mmol (15%).

Método b) A reacdo de 4-hidroxisalicilaldeido (138 mg, 1,0 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (367 mg, 1,5 mmol) e K2CO3 (414 mg, 3,0 mmol), e
depois de 90 minutos, forneceu um soélido amarelo palido. Rendimento: 170 mg,
0,605 mmol (61%).

p.f. (decomposition) = > 220°C. IV (KBr) vmax: 3236,5; 3059,1; 2924,0; 1716,6;
1658,7; 1593,2; 1566,2; 1454,3; 1276,8; 1122,5; 1099,4; 987,5; 968,2; 898,8;
848,6; 725,2; 671,2. RMN de 'H (500 MHz, CDCIs) 10,54 (s, 1H); 7,53 (d, J = 8,5
Hz, 1H); 7,33 (s, 1H); 6,95 (s, 1H); 6,86 (d, J = 8,4 Hz, 1H). RMN de 3C (125
MHz, CDCls) 164,3; 159,9; 159,9; 151,6; 139,2; 130,5; 114,6; 112,6; 108,2;
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103,5; 74,4. HMRS calculado para C11HsBrOs4 (M + H*): 280,9449, encontrado:
280,9435.

3,7-Dibromo-2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona (139).

Br

Metodo b) A reacdo de 5-bromosalicilaldeido (200 mg, 1,0 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (265 mg, 1,1 mmol) e K2COs (414 mg, 3,0 mmol),
forneceu um solido amarelo péalido. Rendimento: 260 mg, 0,776 mmol (78%).
p.f. =224-227 °C. IV (film) vmax: 3093,8; 3066,8; 1770,6; 1751,4; 1627,9; 1589,3;
1234,4;1207,4;1107,1,; 925,8; 902,7; 810,1; 736,8; 651,9. RMN de 'H (500 MHz,
DMSO) 7,94 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,69 (dd, J = 8,8; 2,3 Hz, 1H); 7,59 (d, J = 8,8
Hz, 1H); 7,33 (s, 1H). RMN de 13C (125 MHz, DMSO) 164,0; 159,7; 149,3; 142,4;
132,7; 131,4; 123,3; 119,3; 117,9; 105,8; 76,2.

3-Bromo-5,7-dichloro-2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona (140).

Cl Br

Cl O

Método a) A reagdo de 3,5-diclorosalicilaldeido (150 mg, 0,785 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (208 mg, 0,863 mmol) e trietilamina (158 mg, 1,570
mmol) em 5 mL de metanol por 1 hora, forneceu um soélido amarelo palido.
Rendimento: 180 mg, 0,539 mmol (68%).

Método b) A reagdo de 3,5-diclorosalicilaldeido (191 mg, 1,0 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (265 mg, 1,1 mmol) e K2COs (414 mg, 3,0 mmol),
forneceu um sélido amarelo palido. Rendimento: 218 mg, 0,653 mmol (65%).
p.f. (decomposicao) = > 180°C. IV (KBr) vmax: 3093,8; 3070,6; 1778,3; 1751,3;
1631,7; 1589,3; 1554,6; 1431,1; 1253,7; 1195,8; 1176,5; 979,8; 902,6; 856,4;
736,8; 644,2. RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 7,90 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,81 (d, J
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= 2,4 Hz, 1H); 7,36 (s, 1H); RMN de 13C (125 MHz, DMSO) 163,9; 159,4; 144 .6;
143,1; 129,9; 129,7; 127,5; 124,4; 122,2; 105,3; 77,3. HMRS calculado para
C11HsBrCl203 (M + H*): 332,8721, encontrado: 332,8706.

3-Bromo-6,8-dimetoxi-2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona (141).

Método a) A reacdo de 2-hidroxi-4,6-dimetoxibenzaldeido (141 mg, 0,775
mmol), 3,4-dibromofuran-2(5H)-ona (206 mg, 0,852 mmol) e trietilamina (156 mg,
1,550 mmol) em 5 mL de metanol por 3 horas, forneceu um sélido amarelo palido.
Rendimento: 135 mg, 0,848 mmol (54%).

Método b) A reacdo de 2-hidroxi-4,6-dimetoxibenzaldeido (66 mg, 0,362 mmol),
3,4-dibromofuran-2(5H)-ona (96 mg, 0,398 mmol) e K2COs3 (150 mg, 1,08 mmaol),
forneceu um solido amarelo palido. Rendimento: 73 mg, 0,224 mmol (62%).

p.f. (sublimation) = > 210°C. IV (KBr) vmax: 3086,1; 2939,5; 1766,8; 1608,6;
1566,2; 1323,1; 1253,7; 1222,8; 1165,0; 1091,7; 937,4; 821,4; 736,8. RMN de
14 (500 MHz, DMSO) 7,26 (s, 1H); 6,91 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 6.64 (d, J = 2,2 Hz,
1H); 3,92 (s, 3H); 3,87 (s, 3H). RMN de 13C (125 MHz, DMSO) 191,9; 164,3;
162,0; 159,8; 157,2; 152,1; 139,2; 104,4; 102,6; 96,8; 94,5; 57,0; 56,6. HMRS
calculado para Ci3H9BrOs (M + H*): 324,9712, encontrado: 324,9697.

7-Allil-3-bromo-5-metoxi-2H-furo[3,2-b]benzopiran-2-ona (142).

Br

Metodo a) A reacédo de 6-formileugenol (196 mg, 1,020 mmol), 3,4-dibromofuran-
2(5H)-ona (271 mg, 1,122 mmol) e trietilamina (206 mg, 2,040 mmol) in 5 mL de
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metanol por 4 horas, forneceu um sdlido amarelo pélido. Rendimento: 87 mg,
0,259 mmol (26%).

Método b) A reacéo de 6-formileugenol (192 mg, 1,0 mmol), 3,4-dibromofuran-
2(5H)-ona (265 mg, 1,10 mmol) e K2COs3 (414 mg, 3,0 mmol), forneceu um sdlido
amarelo pélido. Rendimento: 302 mg, 0,904 mmol (90%).

p.f. = 190,5 — 191,7°C. IV (film) vmax: 3062,9; 3016,6; 2947,2; 2893,2; 1762,9;
1747,5; 1624,0; 1600,9; 1585,4; 1462,0; 1354,0; 1265,3; 1130,2; 991,1; 975,9;
929,6; 891,1; 740,6 cm*. RMN de *H (500 MHz, CDCIs) 6,89 (s, 1H); 6,88 (s,
1H); 6,76 (s, 1H); 6,02-5,94 (m, 1H); 5,18 — 5,14 (m, 2H); 4,01 (s, 3H); 3,44 (d, J
= 6,6 Hz, 2H). RMN de 13C (125 MHz, CDCls) 164,1; 159,3; 147,9; 142,3; 138,5;
138,1; 136,3; 121,2; 119,6; 116,9; 113,1; 105,7; 75,9; 56,4, 39,8. HMRS
calculado para CisH11BrO4 (M + H*): 334,9919, encontrado: 334,9920.

8-bromo-9H-benzo([f]furo[3,2-b]Jchromen-9-ona (143).

Metodo b) A reacdo de 2-hidroxi-1-naftaldeido (172 mg, 1,0 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (265 mg, 1,10 mmol) e K2CO3 (414 mg, 3,0 mmol),
forneceu um sélido amarelo palido. Rendimento: 267mg, 850 mmol (85%).
p.f.=272-273 °C. IV (film) vmax: 3093,8; 3070,7; 3055,2; 1774,5; 1755,2; 1624,1;
1589,3; 1261,4; 1203,6; 1076,3; 1003,0; 922,0; 810,1; 732,9; 636,5. RMN de 'H
(500 MHz, CDClIs) 8,60 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 8,35 (s, 1H); 8,14 (d, J = 9,1 Hz, 1H);
8,09 (d,J=7,9 Hz, 1H); 7,82 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,75 (td, J = 7,1; 1,3 Hz, 1H);
7,66 (td, J = 7,1; 0,9 Hz, 1H). RMN de 13C (125 MHz, CDCls) 164,4; 159,7; 148,9;
142,5;131,2; 131,0; 129,8; 129,3; 128,5; 127,0; 123,5; 117,1; 115,9; 104,1; 74,2.
HMRS calculado para CisH7BrOs (M + H*): 314,9657, encontrado: 314,9655.
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8-bromo-4-metil-2H,9H-furo[3,2-b]pirano[2,3-flchromeno-2,9-dionas (146).

Método a) A reacao da 8-formilcumarina (200 mg, 0,98 mmol), 3,4-dibromofuran-
2(5H)-ona (263 mg, 1,09 mmol) e trietilamina (202 mg, 2,00 mmol) in 10 mL de
metanol por 4 horas, forneceu um soélido amarelo. Rendimento: 263 mg, 0,76
mmol (77%).

Método b) A reacdo da 8-formilcumarina (200 mg, 0,98 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (260 mg, 1,07 mmol) e K2COs (406 mg, 2,94 mmol),
forneceu um sélido amarelo. Rendimento: 242 mg, 0,697 mmol (71%).

p.f. (decomposition) = > 270°C. IV (KBr) vmax: 3089,9; 2958,8; 2924,0; 1801,5;
1735,9; 1624,0; 1593,2; 1384,9; 1369,4; 1261,4; 1238,3; 1060,8; 894,9; 860,0;
867,9 cmt. RMN de 'H (500 MHz DMSO) 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,67 (d, J =
9,0 Hz, 1H); 7,54 (s, 1H); 6,50 (s, 1H); 2,50 (s, 3H). RMN de 3C (125 MHz
DMSO) 164,0; 161,9; 159,4; 159,2; 153,7; 151,4; 149,8; 142,5; 126,4; 117,1;
114,2; 113,3; 110,3; 100,1; 18,4. HMRS calculado para CisH7BrOs (M + H*):
346,9555, encontrado: 346,9545.

8-bromo-5-hidroxi-4-metil-2H,9H-furo[3,2-b]pirano[2,3-flchromeno-2,9-
dionas (147).

Método a) A reacdo da 5,7-dihidroxi-8-formilcumarina (200 mg, 0,91 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (296 mg, 1,22 mmol) e trietilamina (182 mg, 1,80 mmol)
em 10 mL de metanol por 4 horas, forneceu um sélido amarelo. Rendimento: 190
mg, 0,52 mmol (58%).
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Método b) A reacdo da 5,7-dihidroxi-8-formilcumarina (220 mg, 1,0 mmol), 3,4-
dibromofuran-2(5H)-ona (265 mg, 1,0 mmol) e K2COs (276 mg, 2,0 mmol),
forneceu um sélido amarelo. Rendimento: 148 mg, 0,407 mmol (41%).

p.f. (decomposition) = > 300 °C. IV (KBr) vmax: 3446,7; 3082,2; 2997,3; 1757,1;
1739,7; 1612,4; 1585,4; 1570,0; 1247,9; 1193,9; 1091,7; 1076,2; 962,4; 912,3;
881,4; 829,3 cmt. RMN de 'H (500 MHz DMSO) 7,24 (s, 1H); 6,39 (s, 1H); 5,92
(s, 1H); 2,58 (s, 3H). RMN de 3C (125 MHz DMSO) 164,0; 163,7; 159,3; 159,2;
156,2; 152,9; 152,3; 137,8; 111,2; 108,2; 102,3; 100,3; 99,3; 74,9; 24,0.
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