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RESUMO

Este trabalho aborda a sintese de derivados 4H-cromeno-lactonas cujo o interesse
vem do desafio sintético e da importancia estrutural e biologica que esses compostos
apresentam. A fusdo de um nucleo cromeno ao anel lactbnico gera um composto
heterociclico analogo as lignanas ariltetralinicas, que sdo conhecidas por suas
propriedades bioldgicas, como a podofilotoxina e derivados que sdo utilizados como
farmacos no tratamento de alguns tipos de cancer. O desafio sintético para a realizacdo
da sintese multicomponente entre o acido tetronico, aldeido aromatico e fendis esta ligado
a natureza desses reagentes, pois a combinacao entre eles pode gerar ndo s6 0s Compostos
de interesse, mas também uma série de subprodutos. As reacdes de otimizacao avaliaram
diferentes promotores de reacdo, condi¢fes de temperatura e solvente e se constatou que
que a elevacdo da temperatura, favorece a formagdo de subprodutos, mas é também
essencial para que a etapa de eliminacédo de dgua do intermediério final aconteca e forneca
o derivado de interesse. Os melhores resultados das reacdes de otimizacdo foram obtidos
com 2,0 equivalentes de BF3.OEt, como promotor em cloroférmio com o uso de
ultrassom inicialmente a 0° C e depois a 50° C. O alcance dessa reagdo foi evidenciado
pela sintese de dez derivados, utilizando aldeidos e fendis com diferentes grupos
substituintes nos anéis aromaticos. Maiores rendimentos foram obtidos com fenois
contendo grupos doadores de elétrons em posicdes especificas do anel aromatico e com
aldeidos aromaéticos contendo grupos sacadores de elétrons que ativam a carbonila para a
reacdo de interesse, enquanto aldeidos com grupos doadores de elétrons favorecem a
formacdo de subprodutos. Todos os dez derivados tiveram suas estruturas confirmadas
por RMN e HRMS e foram obtidos com rendimentos variando de 32 a 93%. Essa
metodologia representa uma abordagem inédita, eficiente e de féacil realizacdo para a
obtencdo dos 4H-cromeno-lactonas, tornando esses compostos acessiveis para a
realizacdo de estudos mais aprofundados sobre as atividades bioldgicas ja conhecidas e

abrindo caminho para outras ainda néo investigadas.

Palavras chave: reacdes multicomponentes; lignanas ariltetralinicas; acido tetronico;

BF3.0OEt,; cromenos



ABSTRACT

This study focuses on the synthesis of 4H-chromene-lactone derivatives, which are of
interest due to their synthetic complexity and their structural and biological significance.
The fusion of a chromene nucleus with a lactone ring results in a heterocyclic compound
analogues to aryltetralinic lignans, which are known for their biological properties,
including their use in cancer treatment. The multicomponent synthesis of these
derivatives from tetronic acid, aromatic aldehyde, and phenols presents-a challenge due
to the potential formation of byproducts. The optimization of reaction conditions,
including the use of different reaction promoters, temperatures, and solvents, revealed
that higher temperatures favor the formation of byproducts-but are essential for the
elimination of water from the final intermediate to yield the desired derivatives. The best
results were achieved using 2.0 equivalents of BF3.OEt; as a promoter in chloroform with
ultrasound at 0°C and then at 50°C. Ten derivatives were successfully synthesized using
different aldehydes and phenols, higher yields obtained when electron-donating groups
were present in specific positions of the aromatic ring of the phenols and electron-
withdrawing groups in the aromatic aldehydes. The structures of all ten derivatives were
confirmed by NMR and HRMS, and yields ranged from 32% to 93%. The obtention of
these derivatives is unprecedent by this methodology and provides an efficient and
accessible approach for obtaining 4H-chromene-lactones, enabling further studies on

their biological activities and potential therapeutic applications.

Keywords: multicomponent reactions; aryltetralin lignans; tetronic acid; BF3.OEty;

chromenes.
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1. INTRODUCAO

1.1 COMPOSTOS HETEROCICLICOS

Compostos heterociclicos sdo substancias organicas que possuem em sua estrutura
quimica um ou mais aneis contendo pelo menos um elemento diferente de carbono. O
estudo sobre a sintese, propriedades fisicas e biologicas desses compostos é uma area da
Quimica em constante desenvolvimento, pois a exploracéo dessas propriedades abre uma
imensa possibilidade de aplicacdes.! Tais propriedades variam de acordo com o tipo,
localizacdo e quantidade dos heteroatomos, além de ser altamente influenciadas pelos
substituintes presentes anel heterociclico.* Os heteroatomos mais comuns Ssio
nitrogénio, oxigénio e enxofre, que fazem parte de nicleos importantes como pirrois,
piridinas, imidazdis, furanos, piranos, oxazdis, tiofenos, tiopiranos, tiazois entre outros

(Figura 1).

Figura 1. Esqueleto basico dos principais compostos heterociclicos.

Pirrol Piridina Imidazol Furano
Oy () O )
S o 0) S
Tiofeno Pirano Oxazol Tiazol
0 O
=
0 N S
Cromeno Quinolina Tiopirano

Fonte: proprio autor.
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1.1.1 Propriedades biologicas de compostos heterociclicos

Um dos marcos da inddstria farmacéutica foi a descoberta do primeiro antibiotico, a
penicilina, cuja estrutura quimica contém um anel heterociclico com nitrogénio e enxofre
conhecido como tiazolidina (Figura 2). A penicilina é um produto natural obtido a partir
de fungos da espécie Penicillium chrysogenum e sua descoberta foi um divisor de aguas
na histdria da humanidade, pois foi o primeiro medicamento usado para tratar infec¢oes
bacterianas, sendo posteriormente sua estrutura usada como possivel modelo para o

desenvolvimento de outros antibioticos.®

Figura 2. Estrutura quimica da Benzilpenicilina e Amoxicilina.

NH,
N
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(0]
(0]
——N / N
O -

ZIT

Vi

AN

Benzilpenicilina o
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\\\\\‘“
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Fonte: préprio autor.

A origem dos compostos heterociclicos pode ser natural ou sintética, sendo que os de
origem natural sdo majoritariamente extraidos de plantas, que podem fornecer compostos
que apresentam uma ampla variedade estrutural e de propriedades bioldgicas. Esses
compostos sdo chamados de produtos naturais e a partir do seu isolamento e identificacdo
estrutural é possivel desenvolver estudos para criar, de forma sintética, substancias
analogas que possam ser estudadas, otimizadas e aplicadas no desenvolvimento de novas
drogas.® A quinina e seus derivados sdo um exemplo de como derivados sintéticos de
produtos naturais podem ser desenvolvidos e ainda apresentar atividades mais potentes
que o produto natural original. A quinina é um alcaloide extraido de arvores do género

16



Cinchona, foi o primeiro farmaco empregado no tratamento da malaria, mas com o
desenvolvimento de novos estudos, foi substituida pela cloroquina e outros derivados
sintéticos (Figura 3) que apresentaram atividade antimalarica mais potente.” Os derivados
sintéticos da quinina possuem diferentes substituintes ao redor do anel e preservam o
nacleo quinolinico heterociclico que € essencial para a atividade antimaléarica

apresentada.

Figura 3. Estrutura quimica da quinina e seus derivados cloroquina e hidroxicloroquina.

Quinina
J\/\/ K K\OH
N J\/\/ N
HN ~ HN ~
X X
= =
Cl N Cl N
Cloroquina Hidroxicloroquina

Fonte: préprio autor.

A maior parte dos farmacos que séo utilizados atualmente para os mais variados tipos

de doenca sdo compostos heterociclicos, desde medicamentos utilizados para tratar

problemas simples como dor de cabec¢a ou muscular, até medicamentos administrados em

17



pacientes que possuem doengas graves como cancer, Alzheimer e doengas psiquicas

(Figura 4).%°

Figura 4. Estrutura de alguns compostos heterociclicos utilizados como farmacos.
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\ K\N N
0

Ciprofloxacina
HN Acdo antibibtica

Dipirona
Acdo analgésica

ZT

O,N —N

Topotecano Clonazepam cl
Ac¢do citotoxica Acado ansiolitica

Fonte: préprio autor.

Os anéis heterociclicos que contém nitrogénio como heteroatomos sdo 0s mais
estudados, pois apresentam uma extensa variedade de propriedades bioldgicas e outras
aplicagbes como agroquimicos, corantes e pigmentos, fotodetectores e OLEDs.1% 11 O
nacleo quinolinico, por exemplo, esta presente na estrutura de diversas drogas de uso
comercial com acdo citotoxica, antibacteriana, antimalarica e como, por exemplo, a
Camptotecina (anticancer), Ciprofloxacina (antibiotico) e Primaquina (antimalaria)
(Figura 5). Aléem disso, esse nucleo e os demais N-heterociclicos s&o constantemente

estudados como possiveis alvos para o desenvolvimento de novas drogas.'?4
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Figura 5. Alguns farmacos contendo o ndcleo quinolinico em sua estrutura.

Camptotecina
Acdo antitumoral

OH (0]
Ciprofloxacina o
Acdo antibiotica AN OCH;
F COOH ‘
= Primaquina
N Acgdo antimalarica

K\N N o
N
N \) \‘/\/\ N

Fonte: proprio autor.

Os compostos ciclicos que contém atomos de oxigénio como parte da estrutura, apesar
de ndo estarem em primeiro lugar no ranking de pesquisas sobre compostos
heterociclicos, também sdo amplamente estudados e possuem diversas propriedades
importantes.’> 1 Muitos estudos demonstram a atividade anticancer, antituberculose,
antibacteriana de cumarinas'’ assim como de compostos contendo o niicleo pirano, que é
encontrado na estrutura quimica de diversos compostos biologicamente ativos, em

especial os cromenos.®

1.1.2 Sintese de compostos heterociclicos
ReagOes multicomponentes (RMCs) sdo grandes aliadas no processo de otimizagéo
da sintese de compostos heterociclicos, pois oferecem diversas vantagens em comparagao

aos métodos sintéticos tradicionais.®
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Uma RMC trata-se de um protocolo sintético em que se aplicam trés ou mais
reagentes em um sistema “one-pot” (Gnico recipiente) com formagdo majoritaria do
produto final. Essa estratégia viabiliza a reducdo do numero de etapas reacionais, reducao
do tempo, economia de energia, economia de reagentes e maiores rendimentos®. A
economia ocorre, pois todos, ou a maioria, dos a&tomos de carbono dos reagentes estdo
presentes na estrutura do produto final e a formacgdo de subprodutos é drasticamente
reduzida.

As reagdes “one pot” permitem a formacgao do produto final no mesmo recipiente em
que o processo comegou. Neste tipo de sistema os reagentes podem ser adicionados todos
juntos sem a necessidade de adi¢do de novos reagentes durante o desenvolvimento da
reacdo (RMC), ou podem ser adicionados em etapas, mas sempre no mesmo frasco
reacional (domind), dessa forma, o numero de etapas reacionais e purificacdes sdo
significativamente reduzidas.?? Entretanto, as reacdes multicomponentes nio acontecem
aleatoriamente com qualquer mistura de reagentes, para que esse tipo de reacdo aconteca
0s reagentes devem ter pontos que permitam a ocorréncia da reacdo entre si. A
combinacdo de reagentes mais comum para as reagdes multicomponentes é: um centro
nucleofilico (que na maioria dos casos € um composto dicarbonilico), um centro
eletrofilico (geralmente um composto carbonilico) e um reagente contendo a fonte do
heteroatomo (anilinas, amina, amonio, fendis) que geralmente também é um nucleofilo.?®

A primeira sintese por RMC foi realizada pelo quimico alemédo Adolph Strecker para
a sintese de aminoacidos em 1850, nesse caso a Alanina foi obtida por meio da reacédo
entre acetaldeido, amonia e &cido cianidrico,?* com a formagc&o inicial de uma nitrila

seguida de hidrolise para a obtencdo da funcéo carboxila.
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Esquema 1. RMC de Strecker (1850).

NH,
NH,
0

0O
)J\ +  NH, + HON— 1) HCI (aq.)=
; %N 2) Pb(OH),

OH
a-amino nitrila Alanina

Fonte: proprio autor.

A partir de 1882, outras importantes sinteses foram desenvolvidas, como a sintese de
di-hidropiridinas de Hantzsch (1882).% Essa reagdo acontece entre um composto
carbonilico e um dicarbonilico usando a aménia como fonte de nitrogénio para forncer o

nucleo di-hidropiridinico que aromatiza apds oxidacdo fornecendo o respectivo derivado

piridinico.
Esquema 2. RMC de Hantzsch (1882).
M0 o A T 19 0]
e} )I\/U\O/\ —» 0 (] o —» ~0
P alcool N
H 6-20h. H N
1,4-di-hidropiridina Piridina

Fonte: préprio autor.

A reacdo de sintese de di-hidropirimidinas de Biginelli (1891)? acontece por meio da

reacdo entre ureia, um composto carbonilico e um composto dicarbonilico em condi¢des

acidas.
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Esquema 3. RMC de Bigineli (1891).

HCI (cat )
M e e N 6] NH
EtOH |
refluxo
N (0]
R=0-OHC¢H, R=p-i-propCsH,
R:CHCHC6H5R2C6H5
R:C4H3O

3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona

Fonte: proprio autor.

A reacdo de Mannich ocorre entre dois compostos carbonilicos e uma amina,

forncendo compostos B-aminocarbonilados, conhecidos como bases de Mannich

(1912) 27

Esquema 4. RMC de Mannich (1917).

(0]
. 0 H* (cat.) QR R
2 .
B (cat.
R + + R6 R7 u R7
! )k \N/ solvente R, N/
Ry Rs H
R;

-H,0
R, R g

Base de Mannich

Fonte: préprio autor.

A reacdo de Passerini fornece a-aciloxiamidas (1921)? a partir da reagdo entre um

acido carboxilico, um composto carbonilico e um isocianto.
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Esquema 5. RMC de Passerini (1921).

/ solvente
)J\ + )k + /1(?]/ apolar )k
R; OH R; R; Ry 0°C> ta. R,

a-acﬂomamldas

Fonte: proprio autor.

Em 1959 Ugi?*® desenvolveu a primeira reago tetracomponente de que se tem noticia.
Essa reagéo difere da reacdo de Passarini, pois, uma outra fonte de nitrogenio, uma amina
primaria, € o quarto componente na reagdo com um isocianto, um acido carboxilico e um
composto carbonilico, fornecendo a-acilaminoamidas, onde a variagdo dos grupos R da

origem uma grande variedade de derivados com interessantes propriedades bioldgicas.?®

Esquema 6. RMC de Ugi (1959).

0 0]
)k )J\ (0]
R; OH R R R, R;

2 3 solvente )k q
— >
N
+ o  0°C > ta. ~
NH @% Rl N R5
P N |
R Rs/ R 0
4

a-acilaminoamidas

Fonte: préprio autor.

VariagOes e adaptacOes dessas reacOes sdo utilizadas até hoje para a obtengédo de

compostos de estrutura mais complexa que despertam grande interesse na industria

farmacéutica (Esquema 7).%
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Esquema 7. Adaptacio da rota desenvolvida por Biginelli por Quy et al. (2023)% para

obtencdo de derivados.

R! R,
Rl \
NH NH
2 + 2 \\ \
‘ HCl1 / o)
S g NH, O _~  EtOH, refluxo
- =
2
R HN N R
0 |
=

Fonte: préprio autor.

Devido as vantagens atribuidas as RMCs, muitas estratégias tém sido desenvolvidas
para otimizar essas reacfes, tornando-as ainda mais eficientes e aumentando seu campo
de aplicacdo na sintese organica. Dentre essas estratégias o uso de diferentes solventes,
acidos de Lewis, micro-ondas e ultrassom tém sido amplamente utilizadas para otimizar

protocolos reacionais que envolvem as RMCs.31-3

1.1.2.1 RMC:s assistidas por micro-ondas (MO)

Reacbes que necessitam de aquecimento costumam ter melhores resultados quando
assistidas por MO, pois se trata de um método mais eficiente do que as técnicas
convencionais de aquecimento. Isso acontece porque em técnicas convencionais o
aquecimento da mistura reacional depende da conducdo de calor de uma fonte externa
para o frasco e do frasco para a mistura, de forma que a temperatura do sistema nédo é
homogénea. No aquecimento por micro-ondas a temperatura € homogenea, pois as
moléculas polares da mistura reacional tem a capacidade de absover a energia proveniente
da radiacio de micro-ondas e converté-la em calor.®® A conversio da energia

eletromagnética em calor ocorre devido a dois mecanismos primordiais, a polarizagdo de
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dipolos e a conducao idnica, esses fendmenos tornam o aquecimento por micro-ondas
mais homogéneo, mais facil de se controlar e, portanto, mais eficiente que os métodos
convencionais.

O uso de RMC:s assistidas por micro-ondas mostrou-se eficiente para a obtencdo de
compostos naftoquinolinicos a partir de uma reagéo entre acido tetrénico, aminoantraceno
e aldeido aromatico em etanol, sob refluxo (Esquema 8). A reacéo, realizada em 20-30
minutos, forneceu os compostos desejados em rendimentos variando de 71 a 93%, o que
representa uma melhora signifcativa no tempo e no rendimento, comparado aos resultados

da mesma reac&o realizada sem o uso de MO.*

Esquema 8 . Reacdo de obtencdo de compostos naftoquinolinicos por RMC assistida

por MO.
2 CHO
(@)
\
—|R
+ G 1) MO, etanol, refluxo
(0] -
2) DDQ

OO E

Fonte: préprio autor.

A irradiacdo por micro-ondas também pode ser uma alidada na obtencdo de
compostos poli-heterociclicos, como as cumarinas ligadas ao anel di-hidrofurano
sintetizadas por meio de um protocolo multicomponente com rendimentos acima de 71%

e com tempos de reagdo menores do que 5 minutos®’ (Esquema 9).
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Esquema 9. Protocolo sintético promovido por micro-ondas para sintese de cumarinas

ligadas a um anel di-hidrofurano.

H

NEt3 sem solvente
MO 90°C

ﬁi O

Fonte: préprio autor.

1.1.2.2 RMC:s assistidas por ultrassom

O uso de ultrassom é um método eficiente e de baixo custo, capaz de acelerar as
reagbes e aumentar os rendimentos.3! O efeito do ultrassom no meio reacional se da
porque quando as ondas ultrassénicas se propagam em meio liquido ocorre a formacao
de bolhas de gases, denominadas bolhas de cavitacéo, as quais tendem a crescer até atingir
um tamanho maximo e explodir, dissipando uma grande carga de energia no meio.*® Esse
efeito é responsavel pelas vantagens percebidas no uso do ultrassom em comparagdo com
outros métodos de reacdo. A sonoquimica, area que estuda a aplicacdo desse fenémeno
para promover reacdes, tem sido amplamente empregada na sintese de compostos
heterociclicos de interesse farmacéutico.

Vaérios tipos de nucleos heterociclicos ja foram obtidos por meio de reacdes
promovidas por ultrassom. No trabalho desenvolvido por Jadhav (2018) para a sintese de
dipirimido-di-hidropirimidinas e pirimido-pirimidinas (Esquema 10) foi realizado um
estudo comparativo da sintese assistida por ultrassom e por aguecimento convencional.

Os autores constataram que o uso de ultrassom melhorou os rendimentos e reduziu o
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tempo reacional de sete horas para uma hora, utilizando-se 0s mesmos reagentes e o

mesmo catalisador.®®

Esquema 10. Sintese assistida por ultrassom de pirimido-pirimidinas Jadhav (2018).

CHO
\
X | —R
| TR 0 0 =
= B-ciclodextrina, H,O
)k US, 60-65°C
+ HN NH > HN ‘ NH
OMO O)\N N/KO

O
1 -

H,N NH, 72 - 89%

Fonte: proprio autor.

O mesmo padrdo de otimizacdo dos resultados foi observado por Pagadala et al.
(2014), que ultilizaram as reacdes multicomponentes assistidas por ultrassom para
sintetizar derivados de di-hidroquinolina. Com o protocolo usando ultrassom, o tempo de
reacdo foi reduzido pela metade em comparacao as reacdes realizadas com aquecimento

convencional, e o rendimento teve um aumento de 82% para 97%*° (Esquema 11).

Esquema 11. Sintese de derivados de di-hidroguinolina assistida por ultrassom

(Pagadala et al, 2014).

OH
OO CHO H,0

1-1,5h

CN + \
’ 1 r 60°C,))

Z

CN  NH,OAc

90 - 97%

Fonte: proprio autor.
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O uso de ultrassom tambeém é comum na sintese de compostos heterociclicos
contendo atomos de oxigénio como furanos, piranos, cumarinas € cromenos. Auria-Luna
et al (2020) sintetizaram derivados 4H-piranos em um protocolo sintético que contou com
a aplicacdo das ondas ultrassdnicas. Os mesmo autores fizeram uma comparagdo dessa
metodologia com o0 uso de agitacdo a temperatura ambiente, e relatam uma reducao
dréstica no tempo de reacdo ao se aplicar o protocolo assistido por ultrassom, de 24 horas
para 2 horas de reacédo, além de uma modesta melhora nos rendimentos do produto final

(Esquema 12). 4

Esquema 12. Sintese de derivados 4H-pirano assistida por ultrassom por Auria-Luna et

al (2020).
EtOOC COOEt
H,N O COOEt
NEt;, H,O ‘ ’
@) —_—
NC 0]
Ultrassom H,N COOEt
+ t.a., 2h
NC H Ar Ar
44 2 92%

Fonte: préprio autor.

1.2 CROMENOS

Cromenos sdo compostos heterociclicos cujo esqueleto basico consiste em um anel
benzeno fundido a um ndcleo pirano, por esse motivo também sdo conhecidos como
benzopiranos. Os compostos em que a insaturacdo do ndcleo pirano esta entre as posicoes
3 e 4 sdo chamados de 2H-cromenos, e o0 atomo de carbono na posic¢éo 2 pode participar
em ligagbes duplas com atomos de oxigénio (composto conhecido como cumarina),

nitrogénio ou enxofre, ou ainda formar duas ligacbes simples com diferentes grupos
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substituintes (Figura 6a).*? 4H-cromenos s&0 0os compostos em que a ligacdo dupla do
nucleo pirano esta entre as posicdes 2 e 3, nesse caso 0 atomo de carbono na posicao 4
pode fazer ligacbes simples ou duplas com outros atomos, de maneira andloga aos 2H-
cromenos (Figura 6b). Cromonos e flavonas sdo exemplos de estruturas conhecidas que

possuem esse esqueleto.*?

Figura 6. (a) Estrutura geral dos 2H-cromenos. (b) Estrutura geral dos 4H-cromenos.

o0 OO

E Yo 2
N
0 z 0
() ; (b)

X=0,NHouS;YeZ=Hou=#H

Fonte: proprio autor.

O nucleo cromeno é amplamente encontrado em estruturas de produtos naturais, a
exemplo das cumarinas, xantenos e flavonoides. Uma gama de atividades bioldgicas é

associada a esses compostos.*
1.2.1. Atividades bioldgicas de cromenos

Alguns compostos biologicamente ativos que possuem o nucleo 4H-cromeno estdo

reunidos na Figura 7.
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Figura 7. Compostos biologicamente ativos que contém o nucleo 4H-cromeno.

NO,
EtOOC CN
Br COOEt
CN
(0] NH,
Composto 1 0 NH,
HL-60 IC5p =9 uM Composto 2
60-80% de inibicao em células
MC-7, SK-OV-3 ¢ CCRF-CEM
cl Composto 4 N
Hep2 IC5y = 0,75 uM
Q A549 ICso = 4 uM
/NH2 HelLa ICSO =9 l.,lM
N
H
0 NO,
Composto 3

MCF-7 ICs, = 5,64 uM
HePG2 ICs, = 4,81 uM

Fonte: préprio autor.

Os estudos realizados com o composto 1 indicam que ele é capaz de promover a
apoptose de células tumorais da linhagem HL-60.** O composto 2, sintetizado Rao
(2012), foi efetivo na inibicdo da proliferacdo de células de cancer de mama, ovario e
leucemia.*® O composto 3 mostrou-se promissor em estudos in vitro com células tumorais
de mama e de figado.*” E um derivado que tem se mostrado bastante promissor é o
composto 4, esse composto foi submetido a ensaios in vitro contra linhagens de células
de Hep2, A549 e Hela e, em todos 0s casos apresentou excelentes valores de I1Csg, mas se
destacou nos testes sobre a linhagem de células Hep2, apresentando potencial inibitério

maior do que a doxorrubicina, que foi o farmaco de referéncia utilizado nos estudos.*
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A acdo citotoxica desse tipo de compostos ndo se limita apenas a derivados 4H-
cromenos, outros tipos de derivados também tém apresentado resultados promissores,
como é o caso do composto 5, que se trata de um derivado 2H-cromeno e apresentou
resultados de 1Cso melhores que os do farmaco de referéncia, doxorrubicina, nos ensaios
de citotoxicidade in vitro contra a linhagem de cancer de mama T47D (Figura 8).%° Além
da atividade citotoxica, € possivel encontrar derivados cromenos com outros tipos de acdo

bioldgica, como antifingica, antioxidante, antibacteriana e anticoagulante.>

Figura 8. Derivado 2H-cromeno com atividade citotoxica superior ao farmaco de

referéncia.

N/

SO,NH o}
/©/ <\N /
/H\
o~ N

Composto 5
T47D IC5 = 8,8 uM

Doxorrubicina

T47D IC50=9,8 uM
Hep2 IC5y =10 uM NH,
A549 1C5, = 0,65 uM

Fonte: préprio autor.

Existem na literatura inimeras publicacBes relatando a sintese e avaliacdo das
propriedades biologicas de cromenos,® entretanto sdo poucos os estudos sobre 4H-
cromenos contendo o anel lactdnico fundido as posicdes 2 e 3. As lactonas sdo ésteres
ciclicos que participam da estrutura de muitos produtos naturais e sintéticos com acgéo
terapéutica comprovada. Em particular, as lignano-lactonas e seus derivados tém recebido
bastante énfase nas ultimas décadas devido a enorme diversidade de atividades bioldgicas
associadas a essas estruturas, especialmente as lignanas ariltetralinicas.®>>> A

podofilotoxina é a lignana mais conhecida do tipo ariltetralinica, isso porque é um grande
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exemplo de como os produtos naturais podem ter sua agéo terapéutica potencializada por
meio de alteragdes estruturais. Apesar de possuir importantes propriedades
antineoplasicas, a podofilotoxina € altamente toxica, por isso ndo pode ser administrada
como medicamento por via oral ou intravenosa, no entanto, seus derivados, etoposideo e
teniposideo sdo utilizados no tratamento de cancer, pois apresentam toxicidade
extremamente menor e mantém as propriedades antineoplasicas.>®

Uma combinacédo da estrutura ariltetralinica com o nucleo cromeno pode ser obtida
substituindo-se o carbono 7 do esqueleto ariltetralinico por um atomo de oxigénio. Esse
tipo de analogo é bastante explorado na sintese de compostos de interesse farmacéutico,
n&o apenas utilizando o oxigénio como heterodtomo, como também o nitrogénio.>” %8 Um
exemplo disso sdo 0s oxa e azo-analogos da podofilotoxina (Figura 9), que de acordo com
estudos dirigidos por Chernysheva et al (2012), os derivados heterociclicos apresentaram

maior potencial antimiotico do que a lignana natural.>®

Figura 9. Estrutura basica de lignanas ariltetralinicas, podofilotoxina e seu oxo-

analogo.
H3CO OCH3 H3CO OCH3
(0] o o
0 0
o} o > 5 >

(0]
7 0 (0]
Esqueleto ariltetralinico OH Podofilotoxina Oxa-analogo de podofilotoxina

Fonte: proprio autor.
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1.2.2.Sintese de cromenos

Devido ao grande potencial biologico desses compostos, varias pesquisas tém sido
desenvolvidas para que os cromenos sejam obtidos de forma mais eficiente. Para isso, as
RMCs assistidas por micro-ondas ou ultrassom sio amplamente utilizadas.%® 6!

Uma série de compostos contendo o nucleo cromeno associado ao anel piridinico
foram sintetizados por meio de uma reacdo multicomponente catalisada por
nanoparticulas de TiO> em ultrassom (Esquema 13). Os autores constataram que 0
protocolo utilizado promoveu uma sintese sustentavel e econdmica, sendo uma forma

vantajosa de obter esses compostos de alto interesse bioldgico.®?

Esquema 13. Sintese promovida por ultrassom de derivados cromenos associados ao

nucleo piridina Abdolmohammadi (2019).

NH,
NH,
o CN
N
0 0] |

TiO; nano, agua N
20 min, US, t.a.
CH . R

+
(0]
CN
O O
g N
CN ‘ —R Rend. >94%
/

Fonte: préprio autor.

Mohammadrezaei et al (2019), sintetizaram compostos contendo um ndcleo
benzocromeno associado a um anel N-heterociclico em que ambos os anéis foram
formados por meio de uma RMC assistida por micro-ondas e catalisada por &cido
fosfotingstico em etanol/agua 1:1 (Esquema 14a).%® Os mesmos compostos foram obtidos

pouco tempo depois por Zarabi et al (2019), com rendimentos e tempos reacionais ainda
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melhores, por meio de uma reacdo promovida por ultrassom utilizando um catalisador a

base de oxido de grafeno (Esquema 14b).54

Esquema 14. Sintese de derivados benzocromenos contendo anel N-heterociclico

utilizando (a) micro-ondas e (b) ultrassom.

Q B ] CHO
OH
O‘ (2) H3PW 1,049 (10%) N
N

EtOH/H,0 1:1, MO
O —_ >
(b) GO-HBPG-SOs;H

NH,
©: EtOH/H,0 1:1, US
NH,

— — (a) 79a 88% - 20 a 30 min.
(b) 85 294% - 8 a 20 min.

Fonte: préprio autor.

Apesar de varios avancos terem sido relatados na sintese de cromenos, os derivados
4H-cromenos fundidos a um anel lacténico foram pouco explorados no decorrer dos anos,
apesar de apresentarem um forte potencial biologico. Esses derivados foram sintetizados
pela primeira vez em 1997 por L. Jurd®® (Esquema 15) e mais tarde, em 2009, por
Frackenpohl et al®® (Esquema 16) em ambos os protocolos os derivados cromenos foram
obtidos em uma sintese multi-etapas, com a necessidade de purificacdo de todos os

intermediarios e com um rendimento total que variou de 5 a 35%.
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Esquema 15. Protocolo sintético relatado por Jurd (1997) para a sintese de 4H-

cromeno-lactonas.

OH

H,CO OCH,

[6)
0 OH
AN < u
| N 0
= 0 N
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e} H;CO OCH;
(6]

OH

(6]
(CH3),S04
K,COg3, refluxo

NaOH 10%
-
MeOH, A

H,CO

OH

Fonte: proprio autor.

Alguns inconvenientes sdo observados na rota sintética desenvolvida por Jurd
(1997), além do rendimento do produto final ser baixo, o protocolo envolve muitas etapas,
a utilizacdo de muitos reagentes, alguns bastante nocivos, e muitos processos de
purificacdo dos produtos obtidos em cada etapa reacional. A primeira etapa racional da
rota sintética desenvolvida por Frackenpohl et al. (2009) envolve a reagdo de Mannich
entre benzaldeidos substituidos com fendis na presenca de morfolina. A segunda etapa
consiste da reacdo do produto obtido anteriormente com é&cido tetrdnico. A etapa acida
(AcOH/H2S04) envolvendo a formacdo do anel cromeno e eliminacdo de uma molécula
de &gua fornece o produto desejado, mas gera inimeros subprodutos, como observado

pelos baixos rendimentos obtidos pelos autores.®’

35



Esquema 16. Protocolo sintético relatado Frackenpohl et al (2009) para a sintese de

4H-cromeno-lactonas.

CHO
OH
| X Morfolina = N
R—| + —bM oH R— ’ K/
¢ (0]
Z wo OH ~x H

0
0

I:é AcOH-H,0
OH

5-35%

Fonte: préprio autor.

Mesmo com 0s baixos rendimentos das rotas sintéticas descritas anteriormente, 0s
derivados 4H-cromeno-lactonas foram submetidos a testes iniciais de citotoxicidade in
vitro e apresentaram resultados promissores, sendo capazes de inibir o crescimento de
células tumorais mesmo em concentracdes baixas como 10°-10"M %8, Alguns desses
cromenos analogos da podofilotoxina foram registrados no “National Library of
Medicine”, pagina oficial do governo americano que contém uma biblioteca de
informacBes sobre estrutura, propriedades, atividades biologicas e varias outras
informagdes sobre compostos organicos com potencial antitumoral.

Mesmo com resultados promissores obtidos nos testes iniciais, ainda existe uma
lacuna nos estudos sobre citotoxicidade e outras atividades bioldgicas de cromenos
anélogos da podofilotoxina, isso se deve, possivelmente, a dificuldade de obtencgéo de tais
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compostos, devido as extensas etapas reacionais com baixos rendimentos. Existe,
portanto, a necessidade de se desenvolver uma rota sintética mais rapida e eficiente para
a obtencdo desses derivados, viabilizando assim novas e mais profundas avaliacGes
quanto a sua acao bioldgica.

Neste sentido, este trabalho teve por objetivo desenvolver uma rota sintética
multicomponente para a obtencdo dos derivados 4H-cromeno-lactonas de forma mais
eficiente do que as descritas anteriormente. Nesta proposta a sintese acontece por meio
da reacdo entre o acido tetrdnico, um aldeido aromatico e um fenol substituido utilizando
diferentes tipos de promotores. Esta proposta € desafiadora, pois esses compostos, por
possuir varios pontos reacionais, podem reagir de varias maneiras entre si gerando
produtos que ndo sdo os alvos previstos. Por isso, controlar as condi¢cfes reacionais por

meio do promotor e da temperatura sao de suma importancia para o sucesso da reacao.
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2.0BJETIVO

O trabalho teve por objetivo sintetizar derivados 4H-cromeno-lactonas, devido ao
desafio sintético e a importancia biologica desses compostos, por meio de reacdes
multicomponentes, avaliando diferentes promotores e condi¢des de temperatura, visando
facilitar o acesso a esses derivados por meio de uma rota sintética mais eficiente do que

as descritas anteriormente.

OH
O
0 ~ ’
+ \ \
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Promotor
0 CHO —
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3. EXPERIMENTAL

3.1 EQUIPAMENTOS E REAGENTES

Todos os reagentes e solventes foram adquiridos de fontes comerciais (Alfa Aesar,
Sigma-Aldrich e Synth) e utilizados sem purificacdo adicional. As reacGes foram
monitoradas por cromatografia em camada delgada utilizando placas de silica gel Merck
60 F2s4 € visualizadas por detecgdo por UV com auxilio de uma lanterna de emissdo de
radiacdo UV 254 nm e 365 nm da marca BOITTON ou por revelacdo com solucdo de
vanilina sulfurica seguida pela revelacdo em placa de aquecimento Marconi modelo MA
085.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN de *H e *3C) foram obtidos em
espectrometro Bruker DRX-400 e 500 MHz, alocado no Laboratério de Ressonancia
Magnética Nuclear do Departamento de Quimica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e
Letras de Ribeirdo Preto (USP). Os deslocamentos quimicos (8) nos espectros de RMN
de H e 13C estdo relatados em parte por milhdo (ppm) e a multiplicidade dos sinais foram
colocadas entre parénteses (s= simpleto, d= dupleto, dd= duplo dupleto, dt= duplo
tripleto, m= multipleto). O nimero de atomos de hidrogénio foi deduzido da integral
relativa e a constante de acoplamento (J) dada em hertz (Hz). DMSO-ds foi utilizado
como solvente para as analises de RMN.

Todas as reagdes utilizando irradiacdo por MO foram realizadas em um reator
DISCOVER "REFLUX", CEM Corporation com poténcia maxima de 300W em frasco
aberto. As reag0Oes assistidas por ultrassom foram realizadas em um banho de ultrassom
USC1400A 40Hz. Os solventes das rea¢des foram removidos em rotaevaporador BUCHI,
modelo R210, acoplado a bomba de vacuo Brinkmann, modelo B-169. Todos 0s pontos

de fusdo foram realizados no equipamento Fisatom modelo 431, com temperatura
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maxima de 300°C. Os dados espectrais de massa foram obtidos utilizando um
espectrometro Bruker Daltonics - micrOTOF-Q-ESI ou um espectrometro Xevo™ TQ-
S-ESI, ambos operando no modo ion positivo.

A numeracdo dos compostos foi realizada para facilitar a atribui¢cdo dos atomos
de carbono e hidrogénio a partir dos espectros de RMN e ndo obedeceu a nenhuma regra

estabelecida pela ITUPAC.

3.2 SINTESES
3.2.1 Otimizacdo da reacdo multicomponente para obtencdo do derivado 5a

utilizando acido tetrénico, 4-clorobenzaldeido (3a) e 3,4-dimetoxifenol (2a)

OH

O 3a

0 OCHj,

OCHj3;
Promotor

+
1
(0] —_—
/@/HO Solvente
Cl 2a

4a’

A um bal&o de fundo redondo equipado com uma barra de agitacdo magnética
foram adicionados 0,1 mmol de &cido tetronico (1), 0,1 mmol de 3,4-dimetoxi fenol (2a)
e 0,1 mmol de 4-cloro benzaldeido (3a). Acido sulfirico (H2SOu), fluoreto de
tetrabutilamoénio (TBAF), éacido para-toluenosulfénico (p-TSA), etil-eterato de
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trifluoreto de boro (BFs.OEty), acido trifluoracético (TFA) e polietilenoglicol (PEG),
foram avaliados como promotores da reacéo (0,05 mmol), enquanto cloroférmio e dgua
foram avaliados como solventes nas reac6es onde o préprio promotor ndo foi usado como
solvente. A reacdo foi avaliada a temperatura ambiente e por aquecimento em reator de
micro-ondas. A reacdo foi acompanhada por CCD e ap06s 0 consumo dos materiais de
partida foi resfriada a temperatura ambiente e o solvente removido sob pressao reduzida.
O residuo obtido foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel utilizando-se
uma mistura de hexano:acetato de etila (7:3). Dependendo do protocolo utilizado, véarios
produtos foram obtidos, mas apenas os majoritarios foram identificados por RMN de *H

e 13C, alguns foram identificados em misturas de compostos.

3.2.2 Otimizacdo das condicdes reacionais para a sintese de 5a variando a
quantidade de promotor

Foram preparados trés bal6es de 10 mL, resfriados a 0° C, cada um contendo 1
mmol de &cido tetrdnico (1), 1 mmol de 3,4-dimetoxi fenol (2a) e 1 mmol de 4-cloro
benzaldeido (3a) com 5 mL de cloroférmio e entdo o promotor BFs.OEt, foi adicionado
em concentracdes diferentes a cada um dos baldes (0,5, 1,0 e 2,0 equivalentes). Os baldes
reacionais foram mantidos nessa temperatura por 5 minutos e depois a temperatura
reacional foi elevada. As trés quantidades de promotor foram avaliadas a temperatura
ambiente, refluxo em micro-ondas e banho de ultrassom a 50 °C. Todas as rea¢fes foram
acompanhadas por CCD e apds o consumo dos materiais de partida o solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica gel utilizando-se uma mistura de hexano:acetato de etila (7:3) como fase

movel. Os produtos obtidos tiveram suas estruturas determinadas por RMN.
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3.2.3 Reac0es de obtencao dos compostos 5b-j
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Z it

R! = 3,4-(OCHj3), 2a; 3,4-(OCH,0) 2b; 4-OCH; 2.
R? = 4-Cl 3a; 4-F 3b; 4-NO, 3¢; 4-SCH; 3d;
3,4-(OCH3)2 39, 3-OCH3 3f.

Para a sintese dos compostos 5b-j foi empregada a condi¢do reacional que
forneceu o composto 5a em melhor rendimento nos testes de otimizagdo. A um bal&o
reacional de 10 mL, resfriado a 0 °C, contendo 1 mmol de acido tetrénico, 1 mmol de
aldeido aroméatico e 1 mmol de fenol substituido foram adicionados 3 mL de CHCls e 2,0
equivalentes de BF3.OEt2. Apds 30 minutos a 0 °C o baldo reacional foi colocado no
banho de ultrassom a 50°C. As reac¢6es foram acompanhadas por CCD e, ap6s 0 consumo
dos materiais de partida, foram resfriadas a temperatura ambiente e o solvente removido
sob presséo reduzida. A purificacdo dos compostos obtidos foi realizada ou por lavagem
com a mistura de hexano:acetato de etila (7:3) ou por cromatografia em coluna de silica
gel utilizando-se a mesma mistura de solvente como fase movel. Os compostos

purificados 5b-j tiveram suas estruturas confirmadas por RMN e HRMS.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

As reacOes de otimizacdo para a escolha das melhores condicGes reacionais para
a obtencdo dos derivados 4H-cromeno-lactonas foram conduzidas pela RMC entre o
acido tetronico (1), 3,4-dimetoxi-fenol (2a) e 4-cloro-benzaldeido (3a) (Esquema 17).
Foram testados como promotores da reacdo o acido sulfdrico (H2SO4), o fluoreto de
tetrabutilamonio (TBAF), acido para-toluenosulfénico (p-TSA), etil-eterato de
trifluoreto de boro (BFs.OEty), acido trifluoroacético (TFA) e polietilenoglicol (PEG).
Agua e cloroférmio foram usados como solventes e TFA e PEG foram utilizados tanto
como promotores quanto como solventes. Inicialmente os testes foram realizados a
temperatura ambiente, mas a temperatura das reacdes foi ajustada de acordo com as
condicdes ideais para cada conjunto de solvente e promotor usando aquecimento por MO.
A primeira reagdo realizada foi com o uso de H.SOs como promotor em agua a
temperatura ambiente e em aguecimento por MO. As reacGes foram acompanhadas por
CCD, utilizando como fase mdvel uma mistura de hexano:acetato de etila (7:3) e por esse
acompanhamento foi possivel observar a formacéo de dois produtos majoritarios, além
dos materiais de partida, e alguns subprodutos. Esses produtos foram purificados e
tiveram suas estruturas determinadas por analises de RMN como sendo dos compostos
5a e 0 compostos 4a (Esquema 17). Por meio do acompanhamento da reacédo foi possivel
observar por CCD que a mancha atribuida a 4a, que é bastante intensa apds revelacdo em
solucdo de vanilina sulfarica, diminui de intensidade com o tempo e a mancha relativa a

5a aumenta da intensidade.
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Esquema 17. Reacéo proposta para obtengdo dos derivados 4H-cromeno-lactonas 5a.
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Fonte: préprio autor.

No espectro de RMN de *H do composto 5a (Figura 10), representado na Tabela
1, os dupletos em 7,38 ppm e 7,31 ppm possuem a mesma constante de acoplamento (J =
8,52 Hz), indicando que os hidrogénios referentes a esses sinais acoplam entre si. O valor
dessa constante de acoplamento indica que um hidrogénio esta na posicao orto em relacédo
ao outro, e a integral para dois hidrogénios indica que cada dupleto representa um par de
hidrogénios quimicamente equivalentes, portanto, os sinais foram atribuidos para H14 e

H16 e para H13 e H17, respectivamente.
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Figura 10. Espectro de RMN de *H do composto 5a.

NNN o o nonnous w w HI18

dgg & 2 HESNEEE H19 g %J

W Wi \
Hi4 H13 H6
Hie H17

& J J H9

l H4b
H4a H11
b“l/{ «)UJLWA J L i

—
—
b
—=
—

4

L
¥66°0
0T
59

Fonte: préprio autor.

Os dois sinais observados em 6,93 ppm e 6,61 ppm sdo hidrogénios de anel
aromatico. O fato desses sinais aparecerem na forma de singletos integrando para um
hidrogénio cada indica que estdo isolados, ou seja, ndo acoplam com outros hidrogénios,
portanto esses sinais foram atribuidos a H6 e H9, respectivamente.

Na expanséo do espectro de RMN de *H (Figura 11) o dupleto em 5,13 ppm e 0
outro dupleto em 5,06 ppm possuem a mesma constante de acoplamento (J = 16,2 e 16,2
Hz), indicando que os hidrogénios referentes a esses sinais acoplam entre si. O valor dessa
constante de acoplamento indica que esses hidrogénios sdao geminais, ou seja, estdo
ligados a0 mesmo carbono e ndo sdo quimicamente equivalentes, portanto, esses sinais
foram atribuidos a H4a e H4b. Ainda na expansdo do espectro de RMN *H é possivel

observar um pequeno desdobramento no dupleto em 5,06 ppm, que pode ser atribuido a
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um acoplamento a longa distancia com o hidrogénio benzilico H11, cujo sinal aparece na

forma de um simpleto largo em 4,96 ppm.

Tabela 1. Dados de RMN de *H e *C do composto 5a (400 MHz, DMSO d-e).

C C(ppm) H H(ppm) Multiplicidade J (H2)

1 170,64 - - - -

2 101,57 - - - -

3 169,75 - - - -

4 65,74 4a 5,13 d 16,18

4b 5,06 dd 16,20 e 1,59

5 146,53 - - - -

6 112,23 6 6,91 S -

7 148,83 - - - -

8 143,04 - - - -

9 101,28 9 6,93 S -
10 113,40 - - - -
11 36,06 11 4,96 sl -
12 142,55 - - - -
13 129,91 13 7,31 d 8,52
14 128,44 14 7,38 d 8,52
15 131,51 - - - -
16 128,44 16 7,38 d 8,52
17 129,91 17 7,31 d 8,52
18 55,88 18 3,62 S -
19 55,86 19 3,79 S -
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Figura 11. Expansdo do espectro de RMN de *H do composto 5a.

NNNN o o Gnnnn s w w
WWWN o o P o000 ~N a
Sabd ® = o3 R8RS 8 5
M W
VY y Y VY Vo
N ° = e w w
=3 £ S g3 % g E
I T I T I T I T I T I T I T I T I T I
PPM 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6

Fonte: préprio autor.

Dois simpletos aparecem em 3,79 ppm e 3,62 ppm, ambos integrando para trés
hidrogénios, esses sinais foram atribuidos aos hidrogénios dos grupos metoxi do anel
aromatico proveniente do fenol, H18 e H19.

No espectro de RMN de 3C (Figura 12) o sinal em 170,64 ppm foi atribuido &
carbonila do anel lacténico C1 por ser o sinal em campo mais baixo e ndo aparecer no
DEPT-135. Os sinais relativos aos dois carbonos ligados ao &tomo de oxigénio no nucleo
cromeno (C3 e C5) aparecem em 169,75 ppm e 146,53 ppm, respectivamente. Os 4&tomos
de carbono quaternario que pertencem aos anéis aromaticos (C7, C8, C10 e C12) foram
atribuidos aos sinais 148,83 ppm, 143,04 ppm, 14255 ppm e 113,40 ppm,

respectivamente, pois esses sinais desaparecem no espectro de DEPT-135 (Figura 13).
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O carbono C15 do anel aromatico, ligado ao &tomo de cloro, aparece em 131,51

ppm. Os demais carbonos do mesmo anel (C13, C14, C16 e C17) sdo representados pelos

sinais em 129,91 ppm e 128,44 ppm. No outro anel aromatico, os carbonos C6 e C9 sdo

representados pelos sinais 112,23 e 101,28. O sinal em 101,57 ppm corresponde ao

carbono alfa a carbonila, C2. O sinal em 65,74 ppm foi atribuido ao C4, pois no DEPT-

135 aparece invertido, indicando que representa um CHo.

Os sinais relativos aos grupos metoxi substituintes do anel aromatico aparecem

em 55,88 ppm e 55,86 ppm, enquanto o sinal em 36,06 ppm representa o carbono ligado

ao proton benzilico C11. Alguns sinais atribuidos podem estar trocados em relacdo aos

carbonos dos anéis aromaticos, porém isso nao altera a confirmacao da estrutura de 5a.
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Figura 13. Espectro de RMN DEPT-135 do composto 5a.
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O espectro de HRMS também confirma a estrutura do composto 5a, sendo o sinal
do ion molecular somado a massa de um H* e de uma molécula de H20 [M* + H* + H20=
377,0790] (Figura 14).

Figura 14. Espectro de HRMS do composto 5a.
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Fonte: proprio autor.
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O espectro de *H RMN do composto 4a (Figuras 15 e 16) apresenta dois simpletos
largos um em 12,01 ppm e o outro em 9,05 ppm integrando cada um para 1H, que foram
atribuidos aos hidrogénios H20 e H21 que aparecem em campo baixo, pois fazem parte
de hidroxilas ligadas as ligacdes duplas carbono-carbono (Figura 15). Essas dosi
hidrogénios comprovam que o anel cromeno ndo foi fechado, visto que os outros
hidrogénios permanecem praticamente sem alteracdo em seus deslocamentos em relacao
ao composto 5a. No espectro de RMN de 13C é possivel verificar a presenca de C3 em
174,3 ppm que corresponde a carbonila da forma ceto do composto 4a. Os demais

carbonos tem leves alterac6es de deslocamento em relacao aos hidrogénios de 5a.

Figura 15. Espectro de RMN de *H do composto 4a.
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Figura 15. Espectro de RMN de *H do composto 4a

Fonte: proprio autor.
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Figura 16. Espectro de RMN de **C do composto 4a.
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Fonte: préprio autor.

O espectro de HRMS também confirma a estrutura do composto 4a, sendo o sinal

do fon molecular somado a massa de um H* [M* + H*=377,0909] (Figura 17).
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Figura 17. Espectro de HRMS do composto 4a.
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Fonte: préprio autor.

Apos a confirmacdo da estrutura dos compostos 5a e 4a, obtido da reacdo com H2SO4

outras condicBes reacionais foram avaliadas utilizando os promotores/solventes ja

mencionados anteriormente (Tabela 2).
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Tabela 2. Otimizacdo das condigdes reacionais para obtencgéo de 5a

OH
(6]
(6]
N
OCH;
1 o) CHO OCH; - ::;:z:rA
5a
3a
Cl
Reacdo  Solvente Promotor (0,5 eq) Temperatura® Tempo (h) 5a (%)
1 H20 H2SO04 ta 12 8P
2 H20 H2S04 Refluxo 4 10°
3 H20 TBAF ta 12 0
4 H20 TBAF Refluxo 4 11
5 H20 p-TSA ta 12 0
6 H20 p-TSA Refluxo 4 tracos
7 PEG - ta 12 tracos
8 PEG 120°C 4 12b
9 TFA e ta 12 tracos®
10 TFA 90°C 4 9P
11 CHCls BFs.OEt> ta 10 10
12 CHCls BFs.OEt, Refluxo 6 51°

2 Aquecimento em reator de micro-ondas. ° Formacéo de outros subprodutos.

O produto 5a formado na reagdo com H2SO4, assim como o 4a foram utilizados
como padrdes para 0 acompanhamento por CCD das demais reagdes. Nas reagcdes em que
se constatou a formacdo de 5a, esse composto foi isolado e o rendimento foi calculado

em relacdo ao numero de mols inicial do &cido tetronico.
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Os resultados das analises de CCD mostram que a temperatura ambiente o
intermediario 4a é majoritario em relacdo a 5a. O aumento da temperatura aumenta a
proporcéo de 5a, mas o rendimento ainda nao é satisfatério. Condigdes mais acidas como
nas reagdes com H>SO4 e TFA promovem a formacdo de muitos subprodutos o que
dificultou a purificacéo e com isso o célculo de rendimento.

Para explicar alguns aspectos observados nessas reacdes, € necessario analisar o
mecanismo pelo qual a reacdo ocorre (Esquema 18). A primeira etapa da reacdo consiste
no ataque do acido tetrénico (1) a carbonila do aldeido 2, gerando o intermediario I. A
reacao entre o intermediario | e o fenol 3 resulta na formacdo da mistura 4a e 4a’ (sendo
isolavel apenas o 4a). A formacao desses intermediarios é crucial para a formacao do
produto 5, pois, nessa reacdo, varias combinacdes sdo possiveis entre 0s centros
eletrofilicos e nucleofilicos dos reagentes, possibilitando a formacdo de diversos
subprodutos. Para evitar esse desperdicio de reagentes, € necessario criar condicdes
favoraveis a formacao de 4a/4a’ e ndo dos demais subprodutos.

Os intermediarios 4a/4a’ coexistem em um equilibrio ceto-endlico, sendo a forma
enolica mais estavel do que a forma ceto. Esse comportamento é semelhante ao que se
observa no acido tetrbnico, que, baseado em observacGes experimentais, existe
predominantemente na forma endlica.%® Ainda que a forma ceto seja menos estavel, € ela
que participa na etapa de ciclizacdo, que converte 4a/4a’ no produto 5a. Nessa etapa, a
hidroxila proveniente do fenol ataca a carbonila livre, formando o intermediario 11, que
ao eliminar uma molécula de agua, da origem ao produto 5. O consumo do intermediario
4a' menos estavel desloca o equilibrio no sentido da sua formagéo, desfavorecendo a

forma endlica mais estavel, por isso essa etapa da reacao € lenta.
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Esquema 18. Possivel mecanismo de reacdo para a formacéo dos derivados 5 a partir da

RMC promovida por BF3.OEt;.

Fonte: préprio autor.

Varios autores ja sintetizaram cromenos usando dimedona como composto 1,3-
dicarbonilico. Porém, a dimedona é uma dicetona simétrica e, mesmo em sua forma
enolica, ainda possui uma carbonila livre que pode ser atacada pelo fenol. Portanto, a

reacdo com a dimedona é mais rapida e facil do que com o &cido tetronico.”®"

O acido tetronico é um excelente material de partida para a introducdo de um
grupo butenolideo em um composto heterociclico.” No entanto, apresenta tautomerismo
ceto-enol e existe predominantemente na forma endlica, que é mais estavel.
Consequentemente, as condigfes reacionais utilizadas na sintese de derivados de
cromenos a partir da dimedona ndo séo adequadas quando o &cido tetronico é utilizado

como o composto 1,3-dicarbonilico. 7972
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Entre as varias publica¢des envolvendo a dimedona como composto dicarbonilico
é possivel destacara o uso de TBAF como promotor devido a formacao do ion fluoreto,
que atua como base favorecendo a formagao do enolato da dimedona.”® O PEG também
foi avaliado como promotor dessa reacdo devido a algumas vantagens destacadas em
reagbes multicomponentes descritas na literatura.”* O PEG atua interagindo com a
carbonila do aldeido, tornando-a mais eletrofilica para entdo ser atacada pelo fenol, depois
também se liga as carbonilas da dimedona para favorecer o ataque do oxigénio da
hidroxila do fenol a qualquer uma delas, devido a simetria da molécula, por um
mecanismo semelhante ao descrito no Esquema 3, porém a rea¢do com PEG ndo ocorre
com bons rendimentos quando o composto dicarbonilico é o acido tetrénico. Os
promotores H>SO4 e TFA foram escolhidos devido ao seu carater &cido, visando a
ciclizacdo de 4a, porém a formacéo de subprodutos pode estar atrelada justamente a esse
carater muito mais acido. O p-TSA é um acido mais fraco em comparagdo a H.SOs e
TFA, apesar de participar de varias reacdes como catalizador em RMCs com a finalidade
de protonar e ativar carbonilas para a adi¢do nucleofilica,” n&o foi efetivo em relagdo a
formacédo de 5a.

Dentre as condi¢des avaliadas, aquela que forneceu o composto 5a em maior
rendimento foi pelo uso de BFs.OEt> como promotor utilizando cloroférmio como
solvente, tanto a temperatura ambiente quanto sob refluxo (Tabela 2, reacdo 11 e 12). O
BF3.OEt; € um acido de Lewis conhecido por se ligar a carbonilas de aldeidos e cetonas
tornando-as mais eletrofilicas, além de promover a formacédo de novas ligacdes carbono-
carbono envolvendo compostos carbonilicos e arenos ou fenois ricos em elétrons.”

Os trés materiais de partida tém caracteristicas que precisam ser compreendidas
para visualizar os possiveis subprodutos que podem ser formados, e estimar a forma como

o0 controle da temperatura e da quantidade de promotor podem influenciar essas reacoes.
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O 4cido tetronico tanto pode atuar como nucledfilo quanto como eletrofilo, pois a
carbonila da funcdo cetona pode sofrer adicdo de um nucledfilo, enquanto a saida do
hidrogénio ligado ao carbono alfa as duas carbonilas gera um nucleofilo que pode atacar
um centro eletrofilico. O fenol substituido tem dois pontos de reatividade, o oxigénio da
hidroxila e o carbono do anel benzénico que, devido a presenca de grupos doadores de
elétrons em posicOes especificas, também pode sofrer reacdo de substituicdo eletrofilica.
O aldeido aromatico possui uma carbonila que se torna mais eletrofilica @ medida que o
anel aromatico é substituido por grupos sacadores de elétrons e menos reativa quando
esses grupos sdo doadores de elétrons. A combinacdo do aldeido aromatico e acido
tetrdnico pode gerar pelo menos dois subprodutos, sendo o primeiro aquele formado pela
reacdo de condensacdo de Knoevenagel e o segundo é formado pelo ataque de outra

molécula de &cido tetrdnico ao produto dessa condensacdo (Esquema 19).

Esquema 19. Produtos secundarios formados pela reacdo entre acido tetrénico e aldeido

aromatico.

(6}

Fonte: préprio autor.

Analogos desses subprodutos foram obtidos em estudos anteriores utilizando
como aldeido o 3,4,-dimetoxibenzaldeido. Outra rea¢do secundaria envolve a reagdo entre

0 &cido tetronico e o fenol. O grupo doador de elétrons ativa a posi¢éo para (carbono do
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anel benzénico) em relacéo a ele, que também ja é ativado pela hidroxila, para sofrer
reacdo de substituicdo aromatica eletrofilica com o &cido tetrénico produzindo uma
butenolida fluorescente que foi isolada e teve sua estrutura determinada por RMN
(Esquema 20). Esse composto foi observado em todas as reacdes envolvendo condicbes
acidas, mesmo como subproduto (traco) é possivel observa-lo devido a sua forte
fluorescéncia.’

Esquema 20. Produto secundéario formado pela reacéo entre acido tetronico e 3,4-

dimetoxifenol.

O
0 OH 0 )
Acido de Lewis OH
(@] .
+
OCHj
0 OCHj -
H,CO 3

Fonte: proprio autor.

O fenol também pode reagir com o aldeido, de forma que duas moléculas de fenol
reagem com uma molécula do aldeido gerando um derivado xanteno (Esquema 21). Esse
composto foi identificado, a partir de analises de RMN de 'H, em maior proporcio na

reacdo com TFA, mas ndo foi isolado.
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Esquema 21. Reacdo entre 3,4,-dimetoxifenol e 4-clorobenzaldeido com formacéo do

respectivo xanteno.

Cl

OH CHO

2 T T HCO OCHj;
OCH; cl H,CO 0 OCH,
Fonte: proprio autor.

Os resultados descritos na Tabela 2 mostram o efeito da temperatura sobre a
obtencdo de 5a. As reacdes realizadas a temperatura ambiente apresentaram menores
rendimentos, ou seja, 0 aumento da temperatura é importante para a transformacéo de 4a
em 5a. Por outro lado, apesar dos rendimentos terem sido maiores ainda ndo foram
satisfatorios, além disso o aumento da temperatura também favorece as reacOes
secundarias com a formacédo de inimeros subprodutos, conforme descrito anteriormente.

Desta forma, tendo em vista a importancia da temperatura para a formacao de 5a
a quantidade de promotor (0,5; 1,0 e 2,0 equivalentes) também foi avaliada variando-se a
temperatura da reacéo (Tabela 3) e usando a melhor condicéo de promotor e solvente. A
RMC foi avaliada a temperatura ambiente, refluxo do CHCI3 (~61°C) em MO e a 50°C
em banho de ultrassom. Como constatado pelos resultados descritos na Tabela 2, o
aumento da temperatura favorece ambos, a formagdo de 5a e de subprodutos, entéo
verificamos o efeito do aquecimento da reacdo em uma temperatura mais baixa (50°C)

aliada ao efeito do ultrassom.
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Tabela 3. Avaliacdo da quantidade de promotor na reacdo de obtencdo de 5a

0 OH
o
+
OCHs
1 CHO
0 OCH; BF;.0Et,
a — >
CHCl,
3a 52
Cl

Reacéo Temperatura BF;.0OEt2(eq) Tempo (h) 5a (%)

1 t.a 0.5 10 20
2 MO refluxo 0.5 8 30"
3 Ultrassom 50 °C 0.5 6 45
4 t.a 1.0 10 30
5 MO refluxo 1.0 6 45"
6 Ultrassom 50 °C 1.0 6 59
7 t.a 2.0 10 59
8 MO refluxo 2.0 5 65"
9 Ultrassom 50 °C 2.0 5 85

*formacéo de subprodutos

As reacOes conduzidas a temperatura ambiente apresentaram tempo
excessivamente longos e a analise por CCD mostrou a presenca de material de partida e
4a/da’ (Tabela 3, reagdes 1, 4 e 7), ou seja, a quantidade de promotor ndo afeta a reagédo
guando esta é mantida a temperatura ambiente. Quando o aquecimento aconteceu por MO
0 aumento na quantidade de promotor s6 mostrou efeito relevante a partir de 2,0

equivalentes (Tabela 3, reacdo 8). Porém, nessas condicdes, apesar do rendimento ter sido
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maior do que com as outras quantidades de promotor, houve maior dificuldade na etapa
de purificacdo devido a formacéo de varios subprodutos. Com o uso do ultrassom o
aumento do rendimento foi proporcional ao aumento da quantidade do promotor (Tabela
3, reacOes 3, 6 e 9) evidenciando ndo sé a importancia da temperatura, mas também da
forma de aquecimento e da quantidade de promotor necessaria nessas condi¢ées. Embora
os rendimentos tenham sido satisfatorios (Tabela 3, reacGes 8 e 9), 0s tempos reacionais
sdo mais elevados do que em outras RMC assistidas por micro-ondas ou por
ultrassom,’®"” evidenciando a dificuldade na etapa da reacéo de conversdo de 4a/4a’ para
formar 5a.

Apds a confirmacdo da estrutura de 5a e andlise das reacdes de otimizacdo, 0s
demais derivados foram sintetizados variando-se os substituintes do fenol e do aldeido
aromatico, utilizando substituintes doadores de elétrons no fenol e doadores e sacadores
de elétrons no aldeido. Para essas reacdes foi fixado o método reacional que apresentou
melhores resultados na fase de otimizacéo, ou seja, reacdo assistida por ultrassom a 50°C,
cloroférmio como solvente e 2,0 equivalentes de BF3.OEt,. Por meio desse procedimento
foram obtidos os compostos 5b-j em rendimentos que variaram de 32 a 93% (Tabela 4).
Apdbs a remocdo do solvente sob pressdo reduzida, os compostos foram purificados por
cromatografia em coluna de silica-gel utilizando uma mistura de hexano-acetato de etila
(7:3) como fase movel. Foram obtidos sélidos de coloracdo branca que tiveram suas

estruturas quimicas confirmadas RMN e HRMS.
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Tabela 4. Rendimentos das reacGes de formacao dos compostos 5a-j.

o OH
o =
N
X
1 CHO Ry BF;.0Et, (2 eq.)
(0] 2 o
‘ N CHCls, ))) 50°C
Z
R/ 3 >
Item R! (Fenol) R? (Aldeido) Prod. Tempo (h) Rend. (%)
1 3,4-(OCHs): (2a) 4-Cl (3a) 5a 4 85
2 3,4-(OCHs): (2a) 4-F (3b) 5b 3 75
3 3,4-(OCHs): (2a) 4-NO; (3c) 5¢ 3 93
4 3,4-(OCHs): (2a) 4-SCH3 (3d) 5d 3 61
5  34-(OCHs), (2a) 3,4-(OCHs)2(3¢)  5e 4 58
6  3,4-(OCHs): (2a) 3-OCHs (3f) 5f 3 58
7 3,4-(OCH:0) (2b) 4-Cl (3a) 59 4 48
8  3,4-(OCH:0) (2b) 4-NO; (3c) 5h 4 55
9  3,4-(OCH:0) (2b) 4-F (3b) 5i 3 46
10 4-OCHs (2¢) 4-Cl (3a) 5 4 32

Os dados de caracterizacdo dos compostos 5b-5j estdo listados abaixo e o0s

espectros apresentados NOS anexos.
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9-(4-fluorofenil)-6,7-dimetoxi-3,9-diidro-1H-furo[3,4-b]cromen-1-ona (5b): 257,25
mg (0,75 mmol),75%. Pf = 196 °C. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): § (ppm) 7,30 (dd,
2H, arom, J =8.74 e 3.23 Hz), 7.13 (t, 2H, arom, J = 8,87 Hz), 6,92 (s, 1H, arom), 6,60
(s, 1H, arom), 5,12 (d, 1H, J = 16,15 Hz), 5,04 (dd, 1H, J = 16,20 and 1,62 Hz), 4,94 (s,
1H), 3,77 (s, 3H, OCHjs), 3,60 (s, 3H, OCHs), RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm)
170,68; 169,64; 162,253; 159,84, 148,74; 146,47; 143,01; 139,86; 139,83; 129,94;
129,86; 115,31; 115,20; 113,73; 112,22; 101,78; 101,22; 65,71; 55,86; 55,82; 35,91.

HRMS (ESI™): m/z [M+H]" calculado para C19H150sF: 343,0993; encontrado: 343,0978.

NO,

OCH;,4
0] OCH;3
Sc
6,7-dimetoxi-9-(4-nitrofenil)-3,9-diidro-1H-furo[3,4-b]Jcromen-1-ona (5¢): 344,1 mg
(0,93 mmol), 93%. Pf = 182 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 8,19 (d, 2H,
arom, J = 8,7 Hz), 7,58 (d, 2H, arom, J = 8,7 Hz), 6,96 (s, 1H, arom), 6,60 (s, 1H, arom),
5,15 (s, 1H), 5,14 (d, 1H, J = 16,11 Hz), 5,07 (dd, 1H, arom, J = 16,22 e 1,23 Hz), 3,79
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(s, 3H, OCHs), 3,60 (s, 3H, OCHs). RMN **C (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 170,57;
170,11; 150,74; 149,01; 146,59; 146,45; 143,08; 129,48; 123,73; 112,48; 112,12; 101,38;
101,05; 79,15; 65,92; 55,89; 55,83; 36,42. HRMS (ESI*): m/z [M+H]" calculado para

C19H16NO7: 370,0961; encontrado: 370,0915.

SCH,4

OCH,

0 OCH;
5d

6,7-dimetoxi-9-(4-(metiltio)fenil)-3,9-diidro-1H-furo[3,4-bJcromen-1-ona (5d):
225,70 mg (0,61 mmol), 61%. Pf = 155 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): § (ppm)
7,19 (s, 4H, arom), 6,91 (s, 1H, arom), 6,60 (s, 1H, arom), 5,12 (d, 1H, J = 16,36 Hz),
5,03 (dd, 1H, J = 16,20 e 1,60 Hz), 4,87 (s, 1H), 3,77 (s, 3H, OCHs3), 3,60 (s, 3H, OCHs3),
2,44 (s, 3H, SCH3). RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 170,69; 169,56; 148,69;
146,45; 143,01; 140,33; 136,52; 128,57; 125,93, 113,82; 112,23; 101,83; 101,20; 65,67,
55,85; 55,83; 36,15; 14,55. HRMS (ESI*): m/z [M+H]" calculado para C19H1sNO7:

370,0961; encontrado: 370,0915.
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OCH,

OCH,

OCH;

O OCHj;
Se

9-(3,4-dimetoxifenil)-6,7-dimetoxi-3,9-diidro-1H-furo[3,4-b]Jcromen-1-ona (5e):
222,72 mg (0,58 mmol), 58%. Pf = 175 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & (ppm)
6,92 (d, 1H, arom, J = 2,03 Hz), 6,89 (s, 1H, arom), 6,85 (d, 1H, arom, J = 8,31 Hz), 6,68
(dd, H, arom, J = 8,62 e 2,05 Hz), 6,67 (s, 1H, arom), 5,13 (d, 1H, J = 16,21 Hz), 5,03
(dd, 1H,J=16,17 e 1,60 Hz), 4,83 (sl, 1H, arom), 3,77 (s, 3H, OCH3), 3,72 (s, 3H, OCH3),
3,70 (s, 3H, OCHj3), 3,62 (s, 3H, OCH3). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds): § (ppm)
170,77; 169,49; 148,56, 148,55; 147,61, 146,34, 142,88; 136,24, 119,86, 114,20; 112,25;
111,88; 111,72; 101,95; 101,12; 65,61; 55,82; 55,52; 55,39; 36,23. HRMS (ESI*): m/z

[M+H]" calculado para C21H2107: 384,1209; encontrado: 384,1274.

OCH;

OCH;

0 OCH,
sf

6,7-dimetoxi-9-(3-metoxifenil)-3,9-diidro-1H-furo[3,4-b]cromen-1-ona (5f): 205,90
mg (0,58 mmol), 58%. Pf =180 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-de): § (ppm) 7,22 (t, 1H,
arom, J=7,99Hz), 6,91 (s, 1H, arom), 6,85 (t, 1H, arom, J= 1,92Hz), 6,79 (dd, 2H, arom,

J=7,94 e 2,07Hz), 6,65 (s, 1H, arom), 5,14 (d, 1H, J= 16,25Hz), 5,04(dd, 1H, J= 16,17 e
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1,55Hz), 4,86 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,72 (s, 3H), 3,61 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz,
DMSO-ds): & (ppm) 170,70; 169,70; 159,28; 148,68; 146,38; 145,20; 142,96; 129,57;
120,12; 114,20; 113,81; 112,23; 111,74; 101,81; 101,20; 65,68; 55,85; 54,98; 36,63.

HRMS (ESI*): m/z [M+H]" calculado para C20H190s: 355,1086; encontrado: 355,1176.

Cl
0
0
O >
0 o)
Sg

9-(4-clorofenil)-6H-[1,3]dioxolo[4,5-g]furo[3,4-b]cromen-8(9H)-ona (5g): 164,64 mg
(0,48 mmol), 48%. Pf = 194 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & (ppm) 7,38 (d, 2H,
arom, J = 8,51 Hz), 7,30 (d, 2H, arom, J = 8,51 Hz), 6,98 (s, 1H, arom), 6,59 (s, 1H,
arom), 6,05 (d, 1H, J = 0,84 Hz), 5,99 (d, 1H, J = 0,81 Hz), 5,11 (d, 1H, J = 16,37 Hz),
5,04 (dd, 1H, J = 16,23 e 1,63 Hz), 4,93 (s, 1H). RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm)
170,53; 169,71; 147,20; 145,03; 143,71; 142,60; 131,62; 129,93; 128,48; 115,011,
108,45; 102,08; 101,31; 98,69; 65,76; 36,31. HRMS (ESI™): m/z [M+H]" calculado para

C18H12ClOs: 343,0373; encontrado: 343,0364.
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9-(4-nitrofenil)-6H-[1,3]dioxolo[4,5-g]furo[3,4-b]cromen-8(9H)-ona (5h): 194,70 mg
(0,55 mmol), 55%. Pf = 275 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 8,18 (dd, 2H, arom, J
=8,78 € 1,94Hz), 7,58 (dd, 2H, arom, J = 8,79 e 1,94Hz), 7,02 (s, 1H, arom), 6,60 (s, 1H,
arom), 6,07 (d, 1H, J = 0,794Hz), 6,00 (d, 1H, J =0,794Hz), 5,11 (m, 3H). RMN 3C (100
MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 170,43; 170,04; 150,72; 147,46; 146,52; 145,16; 143,81;
129,49; 123,76; 114,11; 108,44; 102,18; 100,85; 98,87; 65,93; 36,68. HRMS (ESI*): m/z

[M+H]* calculado para C1sH12NO7: 354,0646; encontrado: 354,0604.

F
o
O
O >
0 o

9-(4-fluorofenil)-6H-[1,3]dioxolo[4,5-g]furo[3,4-b]cromen-8(9H)-ona (5i): 150,42
mg (0,46 mmol), 46%. Pf =201 °C. RMN H (400 MHz, DMSO-ds): 7,30 (m, 2H, arom),
7,14 (m, 2H, arom), 6,97 (s, 1H, arom), 6,59 (s, 1H, arom), 6,05 (d, 1H, J = 0,885Hz),
5,99 (d, 1H, J = 0,833Hz), 5,05 (m, 2H), 4,92 (s, 1H). HRMS (ESI*): m/z [M+H]*

calculado para C1gH12FOs: 327,0668; encontrado: 326,0670.
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Cl

OCH;

0
5]

9-(4-clorofenil)-7-metoxi-3,9-diidro-1H-furo[3,4-b]cromen-1-ona (5j): 105,28 mg
(0,32 mmol), 32%. Pf = 152 °C. RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 7,38 (dd, 2H,
arom, J= 6,54 e 1,94Hz), 7,32 (dd, 2H, arom, J= 6,61 e 2,03Hz), 7,25 (d, 1H, arom, J=
9,01Hz), 6,91 (dd, 1H, arom, J=9,01Hz e 3,02Hz), 6,32 (d, 1H, arom, J= 2,95Hz), 5,11
(t, 2H, J= 15,77Hz), 5,03 (s, 1H), 3,66 (s, 3H). RMN *C (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm)
170,62; 169,96; 156,55; 143,15; 142,46; 131,64, 129,94, 128,52; 123,89; 118,25; 115,16;
114,22; 101,02; 65,83; 55,47; 36,39. HRMS (ESI"): m/z [M+H]" calculado para

C18H14Cl0O4: 329,0581; encontrado: 329,0585.

Os rendimentos apresentados na Tabela 4 demonstram que a natureza do grupo
substituinte do aldeido aromaético exerce grande influéncia sobre o rendimento do produto
da reacdo. Nos casos em que o grupo tem efeito doador de elétrons observa-se uma queda
dréastica na formacdo do derivado 5 e um forte aumento na quantidade de subprodutos. O
composto sintetizado em maior rendimento foi o 5¢ obtido a partir do aldeido contendo o
grupo NO2 que ¢é fortemente sacador de elétrons (Tabela 4). Ainda que Cl e F sejam
grupos sacadores de elétrons pelo efeito indutivo, também sdo doadores de elétrons por
efeito de ressonancia, por isso, a carbonila nesses aldeidos é menos eletrofilica do que no
caso do NO: e os derivados 5a e 5b foram obtidos em menores rendimentos em relagédo

a 5c¢. O carater eletrofilico da carbonila do aldeido é bastante reduzido quando se encontra
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sob a influéncia de um grupo substituinte doador de elétrons, tornando-se um alvo menos
suscetivel ao ataque do fenol, dessa forma a primeira etapa da reacdo, em que ocorre a
formacéo do intermediario | (Esquema 2) ocorre de forma mais lenta, e 0s materiais de
partida ficam mais tempo disponiveis no frasco reacional para formar subprodutos em
reacOes secundarias.

Entretanto, a reacdo também sofre influéncia do tipo de fenol utilizado, tanto em
relacdo a natureza do substituinte (doador de elétrons) quanto da posi¢do que ocupam no
anel aromatico. O que se concluiu a partir dos resultados da Tabela 4 é que para melhores
rendimentos o fenol deve conter um grupo doador de elétrons em posicao meta a hidroxila
do fenol para ativar o carbono, orto a hidroxila, na reacdo de substituicdo eletrofilica. O
ataque do fenol ao aldeido para formar o intermediario | ocorre pelo carbono na posicéao
orto em relacdo a hidroxila e que também é ativado pelo grupo doador de elétrons que se
encontra em posicdo para a esse carbono. No entanto, as reacdes realizadas com sesamol
(2b) apresentaram rendimentos bem menores em comparacdo as reagdes com 3,4-
dimetoxi-fenol (2a) utilizando os mesmos aldeidos (Tabela 4, Reacdes 7, 8 e 9). Isso foi
atribuido ao fato de que em todas as reacdes utilizando sesamol (2b) em condicdes acidas,
houve decomposicdo desse reagente (observado por CCD) com a formacéo de inUmeros
subprodutos. Esses resultados estdo de acordo com trabalhos realizados anteriormente
pelo nosso grupo de pesquisa utilizando materiais de partida contendo o grupo
benzometilenodioxi em condi¢Ges envolvendo meio acido e aquecimento.”

Na reacdo em que se utilizou o 4-metoxifenol o produto 5j foi obtido em menor
rendimento dentre todos 0s outros, isso acontece, pois, nesse fenol o substituinte esta em
posicdo para em relacdo a hidroxila e, apesar do grupo metoxi ser doador de elétrons, a
posi¢do que ocupa no anel aromatico ndo contribui da mesma forma que os outros fenais,

substituidos em meta, para ativar o carbono que ataca o aldeido. Como essa reacao é mais
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lenta, reacdes secundarias acontecem favorecendo a formacdo de subprodutos o que
explica 0 menor rendimento para o derivado 5j.

Por meio das reacdes descritas foi possivel obter os compostos 5 de maneira mais
eficiente do que os protocolos descritos por Jurd (1997)% e Frackenpohl et al (2009)°%¢,
que utilizaram rotas sintéticas com varias etapas, conforme descrito nos Esquemas 15 e
16. A sintese multicomponente de compostos analogos a 5 € descrita na literatura usando
dimedona como composto dicarbonilico,®®’® porém n3o ha relatos na literatura de sintese
multicomponente de analogos em que o composto dicarbonilico é o acido tetrénico. A
dimedona é uma dicetona cujos hidrogénios o as duas carbonilas sdo mais acidos em
comparag¢ao aos do acido tetronico, que € um B-cetoéster. Sob as condi¢des utilizadas nos
trabalhos publicados, a formacdo do enolato da dimedona é mais rapida que do &cido
tetronico.”® A facilidade de formacio do enolato a partor da dimedona, nas condicoes
utilizadas pelos autores, torna a reacdo de ataque desse enolato ao respectivo
intermediario 1 (Esquema 18, mas com a dimedona) mais rapida. Além disso, o naftol
usado como fenol é mais reativo para sofrer reacdes de substituicdo eletrofilica devido ao
maior efeito doador de elétrons do segundo anel benzeno, o que torna também essa reacao
para formacdo do respectivo intermediario I mais rapida (Esquema 18) diminuindo a
chance de reacgdes secundarias. E possivel verificar a partir das diferencas citada que as
condicdes reacionais utilizadas para a obtencdo dos derivados provenientes das reacdes
com a dimedona néo se aplicam a obtencdo daqueles em que o composto dicarbonilico €
0 &cido tetronico.

Dessa forma, nosso estudo relata pela primeira vez a sintese multicomponente
assistida por ultrassom para essa classe de compostos. Demonstramos as vantagens e
limitacdes da metodologia, sendo que esse estudo abre possibilidades para a sintese

dirigida de novas estruturas, principalmente aquelas contendo grupos sacadores de
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elétrons proveniente do aldeido aromatico. A facilidade de obtencdo desses compostos
pela rota sintética desenvolvida nesse trabalho pode viabilizar a investigacéo biologica
desses derivados em diferentes ensaios para atividades ainda ndo descritas, bem como
aprimorar estudos para 0s gquais esses compostos ja se mostram ativos como em ensaios

in vitro e in vivo contra linhagens de células tumorais.
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5. CONCLUSOES

- O uso do BF3.0OEt, como promotor tornou possivel a reagdo usando o acido tetrénico
como composto dicarbonilico para a sintese dos compostos 5a-5j;

- O uso da RMC para sintese desses derivados 5 foi muito mais eficiente do que a reagédo
realizada por outros autores na sintese em varias etapas;

- A RMC utilizada mostrou vantagens, como a reducéo das etapas, apenas uma etapa de
purificacdo e maiores rendimentos, porem também apresentou limitagdes em relacdo aos
tipos de materiais de partida, principalmente a posicao do substituinte doador de elétrons
no fenol,

- Aldeidos substituidos com grupos sacadores de elétrons facilitam a reacdo aumentando
o rendimento e os fenois devem ser substituidos com grupos doadores de elétrons em
posicBes que ativem a reacdo de substituicdo eletrofilica que acontece no carbono orto
em relacdo a hidroxila do fenol,;

- Os rendimentos obtidos e a facil manipulacdo da RMC permitem que uma vasta gama
de derivados seja obtida, para que esses derivados possam ser avaliados em inumeros
ensaios bioldgicos contribuindo na busca por moléculas bioativas para o desenvolvimento

de novos farmacos.
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IMPACTO SOCIAL

A tese desenvolvida teve como objetivo desenvolver uma metodologia mais eficiente
para a sintese de moléculas que possuem estrutura carbdnica analoga a produtos naturais
biologicamente ativos, facilitando 0 acesso a esses compostos para que possam ser
avaliados em inumeros ensaios bioldgicos contribuindo assim na busca por novas

moléculas para o desenvolvimento de farmacos visando a satde e bem estar da populacéo.
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Espectro 17. RMN de 3C do composto 5e em DMSO-ds
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Espectro 18. HRMS do composto 5e em DMSO
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Espectro 20. RMN de **C do composto 5f em DMSO-ds
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Espectro 21. HRMS do composto 5f em DMSO
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Espectro 23. RMN de *C do composto 5g em DMSO-ds
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Espectro 25. HRMS do composto 5g em DMSO
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Espectro 26. RMN de *H do composto 5h em DMSO-ds
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Espectro 27. RMN de 3C do composto 5h em DMSO-ds
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Espectro 28. HRMS do composto 5h em DMSO
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Espectro 30. HRMS do composto 5i em DMSO
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Espectro 32. RMN de *C do composto 5j em DMSO-ds

115



Intens._ +M5, 1.imin #66
%108 Cl
3290585

3.04
OCH;

5)

1.59 346.0842

1.0+

253.0945
| 315.0774 ‘ Al 367.0141 402.1508
- 1y . ; |!I I|||'I —ha bl L ; |":.‘ tlul. L . Bl

0.0t B S e S e
250 275 300 325 350 3rs 400 425 450 miz

Espectro 33. HRMS do composto 5j em DMSO
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Espectro 34. RMN de H do composto 4a em DMSO-ds
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Espectro 35. RMN de *C do composto 4a em DMSO-ds
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Espectro 36. HRMS do composto 4a em DMSO
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