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RESUMO 

A unidade 𝛽-arilbutenolida está presente em vários produtos naturais e sintéticos que 

apresentam importantes propriedades biológicas como antitumoral, antiviral e antimicrobiana.  

Entretanto, apesar de suas propriedades biológicas, são raros os procedimentos na literatura 

onde existe um ou mais grupos hidroxilas ligados ao anel aromático dando origem a β-

(hidroxiaril)butenolidas. Portanto, neste trabalho descrevemos a síntese de derivados β-

(hidroxiaril)butenolidas a partir da reação entre o ácido tetrônico e fenol na presença de 

BF3.OMe2. Através dessa reação foram sintetizados três derivados, com rendimentos variando 

de 85-95%, contendo grupos doadores de elétrons no anel aromático. As vantagens da 

metodologia descrita são a obtenção dos derivados de interesse em uma única etapa e o uso de 

materiais comerciais e de menor custo em relação a procedimentos descritos na literatura que 

geralmente utilizam catalizadores de paládio e ácidos fenilborônicos nem sempre comerciais. 

Os compostos obtidos apresentam estruturas rígidas e longos sistemas de elétrons π, que aliados 

à presença do grupo hidroxila no anel aromático podem contribuir para que eles apresentem 

interessantes propriedades ópticas. Portanto, com base nessas características foram realizados 

estudos de absorção e fluorescência dos derivados obtidos em diferentes solventes e pH. Os 

resultados mostraram que as β-(hidroxiaril)butenolidas 3a-c apresentam bandas de emissão em 

385-422 nm e altos rendimentos quânticos em diferentes solventes. Na água ocorre supressão 

da fluorescência, assim como em soluções mais concentradas de ácido acético. As propriedades 

luminescentes dos derivados, embora preliminares, indicam potencial uso como sensor químico 

para determinação de água em solvente orgânico.  

 

Palavras-chave: ácido tetrônico, butenolidas, fluorescência, solvatocromismo 

 

 



 

 

ABSTRACT 

The β-arylbutenolide unit is present in several natural and synthetic products that have 

important biological properties such as antitumor, antiviral and antimicrobial. However, despite 

its biological properties, there are few procedures in the literature where there is one or more 

hydroxyl groups attached to the aromatic ring, giving rise to β-(hydroxyaryl)butenolides. 

Therefore, in this work we describe the synthesis of β-(hydroxyaryl)butenolide derivatives from 

the reaction between tetronic acid and phenol in the presence of BF3.OMe2. Through this 

reaction, three derivatives were synthesized, with yields varying from 85-95%, containing 

electron-donating groups in the aromatic ring. The advantages of the methodology described 

are obtaining the derivatives of interest in a single step and the use of lower cost commercial 

materials compared to procedures described in the literature that generally use palladium 

catalysts and phenylboronic acids that are not always commercial. The compounds obtained 

have rigid structures and long systems of π electrons, which together with the presence of the 

hydroxyl group on the aromatic ring can contribute to their having interesting optical properties. 

Therefore, based on these characteristics, absorption and fluorescence studies of the derivatives 

obtained in different solvents and pH were carried out. The results showed that β-

(hydroxyaryl)butenolides 3a-c present emission bands at 385-422 nm and high quantum yields 

in different solvents. Fluorescence suppression occurs in water, as well as in more concentrated 

solutions of acetic acid. The luminescent properties of the derivatives, although preliminary, 

indicate potential use as a chemical sensor for the determination of water in organic solvent. 

 

Keywords: tetronic acid, butenolides, fluorescence, solvatochromism
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APRESENTAÇÃO 

 

A unidade 𝛽-arilbutenolida é formada por um anel butenolida de cinco membros e um 

anel benzênico ligado na posição 𝛽 em relação à carbonila do anel butenolida. Essa unidade é 

encontrada em vários produtos sintéticos e naturais que apresentam importantes propriedades 

biológicas, como por exemplo, o Benfurodil um composto sintético usado no tratamento da 

insuficiência cardíaca congestiva (Figura 1) (Schmitt et al, 1966). Em relação aos produtos 

naturais contendo essa unidade é possível destacar os rubrolídeos que possuem propriedades 

antivirais e antimicrobianas (Bracegirdle et al, 2021; Vries et al, 2021), o asperteretal F (Yang 

et al, 2018) que inibe de forma dose-dependente o fator de necrose tumoral (TNF-α), o 

ianthellidone G que atua como inibidor de BACE (Beta-site Amyloid Precursor Protein 

Cleaving Enzyme) (Zhang et al, 2012) e o amisnolida isolado da Amischotolype hispida que é 

análogo da 2,5-diidroxiarilbutenolida que apresenta atividade antitumoral comparável ao da 

doxorubicina (Nam et al, 2002) (Figura 1).  

Além da importância biológica a unidade 𝛽-arilbutenolida é explorada e utilizada como 

sínton, ou seja, como um intermediário sintético chave para a obtenção de compostos mais 

complexos e de maior potencial biológico que podem ser utilizados como alvo para o 

desenvolvimento de novos fármacos. Desta forma, várias propostas de síntese vêm sendo 

relatadas na literatura como a descrita por Karak et al (2017) que obteve derivados de 𝛽-

arilbutenolida por acoplamento de Suzuki de dibromobutenolidas com ácido fenilborônico 

seguido de hidro-halogenação por Pd(OAc)2/Ph3P. Nesse procedimento os derivados foram 

obtidos em rendimentos totais variando de 40% a 60% (Karak et al, 2017). Na rota descrita por 

Nam et al (2002) o material de partida apresentado é o 2,5-Diidroxicinamato de metila sendo o 

derivado 𝛽-arilbutenolida obtido em rendimento global de 67%. 
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Figura 1. Estruturas de compostos naturais e sintéticos contendo a unidade 𝛽-arilbutenolida 

destacada em vermelho. 

 

Fonte: Próprio autor 

 

Outras rotas também foram desenvolvidas para obtenção desses derivados com 

rendimentos variando em até 70%, e em outras existe a necessidade da utilização de proteção 

de hidroxilas dos matérias de partida, uso de catalizadores de paládio que possuem um alto 

custo e uso de ácidos borônicos que nem sempre são comerciais. Portanto, existe a necessidade 

de propor novas metodologias de síntese em que esses derivados possam ser obtidos de forma 

mais eficiente e com menor custo.  

A presença de hidroxila(s) no anel aromático da unidade 𝛽-arilbutenolida pode, além de 

aumentar os possíveis pontos de interação desses compostos com possíveis alvos biológicos 

(Lewandowski et al, 2020), afetar diretamente as propriedades ópticas, pois pode contribuir 

para inúmeros mecanismos de fluorescência (Santos et al, 2020; Kovács et al, 2021). A unidade 

arilbutenolida apresenta o anel benzênico ligado diretamente ao sistema α,β-insaturado do anel 

butenolida, o que faz com que esses compostos apresentem uma estrutura rígida e um longo 

sistema de ligações π conjugadas. Aliado a essas características a presença de uma hidroxila 

pode favorecer processos de transferência de carga, formação de dímeros ou ainda transferência 

interna de prótons, tornando essas pequenas moléculas interessantes alvos no desenvolvimento 
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de materiais luminescentes, sensores químicos e sondas biológicas (Bhattacharyya et al, 2019; 

Chen et al, 2021).  

Desta forma, este trabalho teve por objetivo síntetizar 𝛽-(hidroxiaril)butenolida, ou seja, 

uma unidade 𝛽-arilbutenolida com a presença de hidroxila(s) no anel aromático, pela reação 

direta entre ácido tetrônico e fenóis na presença de um ácido de Lewis e estudar suas 

propriedades ópticas.  
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5. CONCLUSÕES  

 - A proposta sintética para obtenção de β-(hidroxiaril)butenolidas apresenta vantagens 

em relação a outras rotas propostas por ser realizada em uma única etapa, apresentar altos 

rendimentos, tempos reacionais mais curtos e uso de reagentes comerciais mais acessíveis; 

 - Outra vantagem da rota é a facilidade de purificação dos compostos, visto que a reação 

é limpa e não há a formação de sub produtos o que evita longos processos de purificação em 

coluna e uso de grandes quantidades de solventes; 

- A limitação da rota é que devem ser utilizados fenóis com grupos doadores de elétrons 

em posição para no anel aromático em relação à hidroxila para a obtenção de um único 

derivado;  

 - Os compostos obtidos possuem interessantes propriedades luminescentes incluindo 

solvatocromismo e mecanismos de supressão da fluorescência quando em água e ácido acético; 

  - A partir dos dados de emissão em soluções com diferentes porcentagens de água foi 

possível concluir a relação de linearidade entre F0/F e porcentagem de água através do gráfico 

de Stern Volmer, que indica um possível uso do derivado 3b como sensor para determinação, 

a princípio, do conteúdo de água em DMSO. 

 - As soluções de 3b em DMSO com as diferentes porcentagens de ácido acético 

utilizadas gerou soluções de com diferentes pHs, que ao serem submetidas à análise de emissão 

mostrou baixa relação entre a intensidade das emissão e o pH mostrando que, com base nas 

concentrações utilizadas de ácido acético, não é possível determinar se o derivado 3b pode ou 

não ser indicado como sensor para determinação de pH.  
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6. IMPACTO SOCIAL 

Há a expectativa de que esse projeto possa servir como instrumento em tecnologias que 

necessitem de pequenas moléculas orgânicas capazes de emitir luminescência e que sejam 

obtidas de forma rápida e eficiente. Apesar de não ser o foco do projeto esses derivados obtidos 

podem também contribuir para o desenvolvimento de moléculas mais complexas com 

aplicações biológicas. 
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