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“Chemical synthesis always has some element
of planning in it. but the planning should never
be too rigid!”

“A sintese quimica tem sempre um elemento
de planejamento. Mas o planejamento nunca
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BARRETTO, Fernando Alves. Sintese de cumarinas, benzofuranos, itaconimidas e hibridos
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RESUMO

A pesquisa teve como objetivo geral avaliar a reatividade do anidrido «a-
trifenilfosforanilideno-succinico e do trifenilfosforanilideno-pirrolidino frente a eletréfilos
dicarbonilicos para obtengdo de cumarinas, benzofuranos, itaconimidas e hibridos de
cumarinas-itaconimidas. Ao empregar a reacdo de Wittig utilizando-se o ilideo de fésforo (83)
e furfuraldeido (74), verificou-se a formacdo do alceno (76), ndo isolavel devido a sua
instabilidade. Assim, a mistura de (76) e éxido de trifenilfosfina foi submetida nas condigdes
de anidrido acético e acetato de sodio por 15 horas em temperatura ambiente. Apos este
periodo, o meio reacional foi submetido a reacdo no reator de micro-ondas nas seguintes
condigdes: 16 min, 100°C, 200W, 250psi, levando ao benzofurano (77a) com rendimento de
95% nas duas etapas. A hidrdlise béasica de (77a), levou aos benzofuranos (77b) e (78). Aril-
itaconimidas e cumarinas podem ser obtidas a partir da sintese tricomponente na condicao de
temperatura ambiente e MeOH empregando N-arilmaleimidas (86a-¢), salicilaldeidos (88) e
trifenilfosfina. Neste trabalho foi possivel acessar uma série de E-itaconimidas e cumarinas
(89a-i), com rendimentos de 28-89%. Ao empregar as cumarinas 112(a,b) frente aos ilideos
de fosforo 87(ba-dc) em EtOH e refluxo por um periodo de 15-22 horas, foram obtidos os
hibridos cumarinas-itaconimidas 113(a) e 114(a-c). O composto (113a) foi obtido com
rendimento de 62% e os compostos 114(a-c) com rendimentos de 10-18%. Portanto, uma
nova metodologia sintética para obtencdo de compostos benzofuranos foi desenvolvida via a
reacdo de Wittig. Cumarinas e hibridos de cumarinas-itaconimidas inéditas foram obtidas
empregando-se a sintese tricomponente de maleimidas, derivados de salicilaldeidos e

trifenilfosfina via reacdo de Wittig in situ.



ABSTRACT

The main purpose of this scientific research is to evaluate the reactivity of a-
triphenylphosphoranylidene-succinic anhydride and triphenylphosphoranylidene-pyrrolidine
against dicarbonic electrophiles to obtain coumarins, benzofurans, itaconimides and
coumarin-itaconimide hybrids. Using Wittig reaction, with phosphorus ilide (83) and
furfuraldehyde (74), was possible verify formation of alkene (76), which cannot be isolated
due to its instability. Thereby, the mixture of (76) and triphenylphosphine oxide was
submitted in condition of acetic anhydride and sodium acetate for 15 hours at room
temperature. After this period, the reaction medium was subjected to reaction in the
microwave reactor under the following conditions: 16 min, 100 °C, 200W, 250psi, obtaining
benzofuran (77a) in 95% yield for two steps. Basic hydrolysis of (77a) drove benzofurans
(77b) and (78). Aryl itaconimide and coumarins can be obtained from three-component
synthesis at room temperature, and MeOH employing N- arylmaleimides (86a-e),
salicylaldehydes (88) and triphenylphosphine. In this research, it was possible accessed a
series of E-itaconimides and coumarins (89a-i), with 28-89% yields. When was employed the
coumarins 112(a, b) in phosphorus ilides 87(ba-dc) in EtOH and reflux for a period of 15-22
hours, coumarin-itaconimide hybrids 113(a) and 114(a,c) were obtained. The compound
(113a) was obtained in 62% vyield and compounds 114(a-c) in 10- 18% yield. Therefore, a
new synthetic methodology for obtaining benzofurans compounds was developed by Wittig
reaction. New coumarins-itaconimide hybrids and coumarins were obtained using the three-
component synthesis of maleimides, salicylaldehyde and triphenylphosphine derivatives by in

situ Wittig reaction.
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1.INTRODUCAO

11 IMIDAS CICLICAS: ESTRUTURA QUIMICA, REATIVIDADE E ATIVIDADE
BIOLOGICA

As imidas apresentam em sua estrutura o sistema conjugado —C=0-N(R)-C=0-, onde
R se caracteriza por ser grupos alquila, arila ou mesmo hidrogénio.

As imidas ciclicas sdo divididas nas subclasses maleimidas (18), succinimidas (19),
itaconimidas (20), naftalimidas (21), ftalimidas (22) e glutarimidas (23), que podem ser
obtidas, de maneira geral, a partir de anidridos e de uma quantidade equimolar da amina em
aquecimento. O produto desta reacdo, quando submetido a condi¢bes de desidratagéo,
fornecem as respectivas imidas ciclicas (18-23) (FILHO, CAMPOS, CORREA, 2003;
CHAUHAN, CHOUDHARY, 2006), no Esquema 1 sdo apresentadas as sinteses das imidas

ciclicas.
"
aleimidas
[0] Naftallmldas
[o] Eter CH3COOH
R agitagdo OH refluxo || N-R H CHaCOOH
| O HN& —— - . Eter
N; refluxo
R 0 O HZN agltagao
; O (o O
benzeno Ftalimidas
[lé refluxo Izé
Eter CH3COOH
. 3
C[é HzN agitagao aH refluxo Cqé
N —_—
(n=0-4) (n=0-4) "R

23

Glutarimidas
CH;COOH 0 CH3COOH/ CH3COCI O
Lo )i
H2N

acetona
O HZN i“:OH refluxo ﬁ]é iz-' refluxo @@
agitacao HN—@ - .
(¢]

Esquema 1: Slntese das imidas ciclicas.

Eter

Muitas imidas ciclicas sdo grupos farmacoféricos importantes. As maleimidas ocorrem

raramente na natureza, sendo que o0 composto 2-etil-3-metil-maleimido-N-B-D-

glucopiranosideo (24a), isolado das folhas de Garcinia mangostana, € um dos poucos
exemplos de maleimidas naturais, porém a sua atividade bioldgica ndo é relatada na literatura.
O composto (24b) apresenta atividade antiflngica e a glutarimida (24c) apresenta atividade
antitumoral. A molécula (25) é a talidomida, conhecida pelos efeitos adversos de

teratogenicidade, sendo hoje estudada no tratamento de pacientes portadores do virus HIV e

1
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tuberculose (FILHO; CAMPOS, CORREA, 2003) (LIMA, FRAGA, BARREIRO, 2001),
Esquema 2 abaixo sdo apresentadas algumas imidas ciclicas que apresentam atividade

biologica.
0 0
AcO NH
B OO0 L O G-
24b O 25 O

Esquerma 2: Imidas ciclicas com atividade bioldgica.

A planta Antrodia camphorata (Polyporaceae, Aphyllophorales), encontrada na
regido de Taiwan/China é utilizada na medicina chinesa tradicional. Ela cresce apenas em
troncos de madeira da Cinnamomun kanehirai e o corpo frutifero é usado para tratar
intoxicacdo por alimentos e drogas, diarréia, dor abdominal, hipertensdo, coceira na pele e
cancer de figado (HATTORI, 2004). Hattori et al. (2009) destacam que na extracdo quimica
desta planta € possivel isolar espécies quimicas que apresentam atividade bioldgica. Nas
estruturas quimicas de cada molécula (26, 27, 28, 29), apresentadas no Esquema 3, sdo

observadas a existéncia de nucleos de maleimidas e a succinimidas.

27 OH

T F

Esquema 3: Estruturas quimicas isoladas da Antrodia camphorata.

As maleimidas e os compostos que apresentam um nucleo maleimidico podem sofrer

ataques nucleofilicos nas posicbes (3 e 4), modificacdo do grupo substituinte ligado ao

2



nitrogénio heteroatomo (1) e podem sofrer ataque nucleofilico ou ainda reducdo da carbonila
(SORTINO, 2011). O Esquema 4 abaixo mostra a reatividade das maleimidas frente as

reacOes de substituicdes nucleofilica e eletrofilica.

2/O 2/O
R 1 N 1
3l N-R 3l N-R
R, \ \
reacao nucleofilica reacao de reducéao

na posicao 2,3
Esquema 4: Reatividade da maleimida e da itaconimida.

Andricopulo et al. (1998) destacam uma metodologia para obtencao de imidas ciclicas
onde se pode variar tanto os substituintes em R; e R, quanto o grupo R3 nas posi¢des C1, C3 e
C4. Por exemplo, se emprega anidrido (32) frente a N-alquiarilaminas em &cido acético e
refluxo para obtencdo de dicloromaleimidas (33). O esquema 5 abaixo ilustra a sintese que
ocorre com faixa de rendimento reacional entre 76-90%.

32
CH2 nNH2 Cl

CH;COOH

refluxo
2horas, 76-90%

Esquema 5: Sintese de dicloromaleimidas.

Cheng e Comer (2002) reportam que o famoxadone, um fungicida aplicado na
agricultura, apresenta em sua estrutura um analogo do ndcleo maleimidico. No estudo de
reatividade desses compostos, 0s autores relatam que os intermediarios maleimidicos (34) sao
empregados em rotas sintéticas, sob aquecimento de 80°C, para obtencdo de mercaptanas
(35). Desta forma, eles mostram que a obtencdo de N-anilinomaleimidas, a partir do emprego
de arilfenilhidrazinas e anidrido maleico, leva a sintese de uma série de imidas ciclicas via
adicdo de Michael. No Esquema 6 é apresentada a sintese de maleimidas e succinimidas que

se assemelham a estrutura do fungicida famoxadone.
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HaN< 0 1-TFH, 25°C, 2h _
§ 2-80C1,, 65°C, Th [ \_niy
A o 0
X
R
! o}

7

0 \/'R1 (o]
_ o} /X Famoxadone
_ DMF, Al,O3, 80°C h
[ NNH R, N-NH
% HS™ _— > RQ\S
34 © 35

Esquema 6: Sintese de maleimidas e succinimidas analogos do famoxadone.

A partir dos anidridos (ftalicos, succinico, maleico) e arilanilinas é possivel, também,
sintetizar imidas ciclicas (36, 37, 38) empregando PEG-660(etilenoglicol), um solvente verde.
No Esquema 7, sdo apresentados resultados obtidos para as ftalimidas, succinimidas e

maleimidas, com rendimentos moderados (KUMAR, 2011).

O NH, 0
)( PEG-600/60°C )L
o + S X~ N—Ar
\[r | 3-4horas W
A
o Y ©
Y= p-CH,
O-CH3 ;
X= ; ’
p-ClI ©i ( (
p-OMe
-CeHs 36a-f 37a-f 38a-f
68-79% 64-72% 72-80%

Esquema 7: Sintese de ftalimidas, succinimidas e maleimidas.

A sintese de maleimidas e succinimidas é realizada frequentemente com
aquecimento convencional (refluxo). Outros autores [como mostrado por Kumar et al. (2015)]
empregaram 0 uso da irradiagdo por MO para acerelacdo dessa sintese. O procedimento
utiliza os anidridos ftalicos e maleico na presenca de bezenosulfonohidrazida (39) para obter
hibridos de imidas ciclicas da benzenossulfonamida (40, 41, 42, 43). O Esquema 8 destaca o

uso de MO na sintese de imidas ciclicas.
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40 °
n H
| N@—ﬁ—N—R 78-85%
0
o) 0 39 o 7a,b
o .
R 41
| o 0 ! q
Elé NH \ <:> L r 79-86%
0=S=0
o 0 O 8ab.c
o o |+ MO, 5min, 850W, 150°C ©
< 420
0 9 H
5 0 NH, NOﬁ_N_R 77-78%
O 9ab,.c
© 0
43 o
(U G s
= A\ | | N TR 78-83%
[s &/N \&/N o R
a b c

Esquema 8: Sintese de hibridos de imidas ciclicas da benzosulfonamida via MO.

Para além do procedimento que emprega aquecimento reacional por refluxo e
irradiacdo através de MO, outras reacGes quimicas sdo promovidas sem fornecimento de
energia. Cunha et al. (2005) reportam que a 4-aminoantipirina (44) reage frente a diversos
eletrofilos ambidentados, sendo um deles o andrido maleico, em acetato de etila na
temperatura ambiente, no qual é obtido o produto de adicdo, o acido maleamico (45). Por
conseguinte, o mesmo sofre desidratacdo em condicdes apropriadas, formando a maleimida

(46) derivada da 4-aminoantipirina, Esquema 9.

? acetato de etila J N 46 0
O O

anidrido acético
acetato de sédio .
99% 30min, refluxo 62%

Esquema 9: Sintese da maleimida da aminoantipirina.

Pelo apresentado nos esquemas anteriores, maleimidas sdo obtidas em condi¢bes
metodoldgicas faceis e que sdo utilizadas como intermediario sintético na sintese de
compostos polifuncionalizados. Nessas rotas sintéticas, o nicleo maleimidico apresenta uma

dupla endociclica e pode ser funcionalizado, principalmente, nas posi¢des C1, C2, C3 e C4.
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As itaconimidas apresentam uma dupla exociclica ao anel de cinco membros e podem
ser obtididas via as mesmas rea¢des de obtencao das imidas ciclicas, descritas no Esquema 1,
a partir do anidrido itacénico, como também via a rea¢do de Wittig a seguir.

A partir da reacdo de Wittig é possivel acessar as E-itaconimidas (47), empregando
ilideos de fosforo estabilizados na presenca de arilaldeidos, nas condi¢des de refluxo por até
42 horas, Esquema 10 (M1 HA, 2011).

0 acetona MEOH N 47 O
refluxo  Ph,P. 1 5r?12ur:(:ras R
+ 1hora h NH
|  NH™ PPh, R
3
\ 0= PPh3 Ry o

Esquema 10: Sintese de E-itaconimidas via reagdo de Wittig.

Alternativamente, a sintese de itaconimidas pode ser via a reacdo de Heck-Matsuda.
Inicialmente, empregando-se a reacdo de Wittig obtém-se a itaconimida (48), a partir de
fenilmaleimida, paraformaldeido e trifenilfosfina. Em seguida, a reacdo de Heck-Matsuda
utilizando-se sais de areno diazonio, leva a formacdo de E-itaconimidas (49) como isdbmeros

majoritarios (SCHMIDT, 2019), conforme mostrado no Esquema 11.

Pd(AC)2

Paraformaldeido metanol 49

PPh,, HOAc, 120°C 20°C,

0O
0O
1hora N25F4 30 minutos R,
< T
N
R4
o)

o PPh,
56% R4

72-95%

Esquema 11: Sintese de itaconimidas via Heck-Matsuda.

1.2 CUMARINAS: ESTRUTURA QUIMICA, ATIVIDADE BIOLOGICA E
REATIVIDADE.

A cumarina apresenta o ndcleo basico de um anel aromatico conjugado com um anel
piran-2-ona. Segundo a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) a
nomenclatura da-se a partir do heterodtomo de oxigénio presente no anel pirano, seguindo
uma ordem ordinaria, podendo apresentar substituintes nas porcdes Ri-Rs. A depender do
grupo substituinte a cumarina pode ser denominada como furanocumarina. Quando o anel

furénico estiver presente nos carbonos (C6) e (C7) tém-se os psoralenos que sdo considerados
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como cumarinas lineares. E quando o anel furanico estiver presente nos carbonos (C7) e (C8)

tém-se as angilicinas que sdo cumarinas angulares, (AISA, 2016), Esquema 12.

psoralenos

Angilicinas

Esquema 12: Estrutura quimica da cumarina, psoraleno e angilicinas.

Uma das caracteristicas encontradas nas cumarinas é que elas apresentam alto
potencial bioldgico como, por exemplo, atividade antimicrobiana (YUE, 2010; CHEN, 2012),
antifangica (SARDARI, 1999) e fitotoxica (RAZAVI, 2011). Além disso, as cumarinas sao
relatadas na literatura por apresentarem atividade bioldgica contra doencas dermatolédgicas
como o vitiligo e psoriases. Relacionados a classe de cumarinas temos os psoralenos e as
angilicinas que sao utilizadas no tratamento dessas doencas (GRIMES, 1997; BORDIN, 1999)
(GUIOTTO, 1984).

Nas civilizagbes antigas, os egipcios e indianos, empregavam extratos de folhas das
plantas Psoralea corylifolia e Ammi majus como forma de repigmentar a pele no tratamento
do vitiligo e psoriase. J& na sociedade moderna, mas precisamente na década de 30 do século
XX, o0 8-metoxipsoraleno (8-MOP) e o0 5-metoxipsoraleno (5-MOP) foram isolados a partir da
planta Psoralen corylifa e investigados no tratamento contra o vitiligo e psoriase na forma de
psoraleno + UV (PUVA) cujo uso do psoraleno é seguido da aplicacdo de radiacdo
ultravioleta na regido afetada (AISA, 2016; CHIMICHI, 2002; FOWLKS, 1958).

Abaixo, no Esquema 13 é mostrado as duas cumarinas isoladas que caracterizam-se

como psoralenos.
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8-MOP 5-MOP

Planta Psoralen corylifolia

Esquema 13: Planta Psorallen corylifolia e 8-MOP e 5-MOP psoralenos.

As furanocumarinas podem ser sintetizadas a partir de metodologias que envolvem
varias etapas. Kaufman (1960) e Dall’acqua (1991) reportam que as furanocumarinas podem
ser obtidas via sintese de quatro etapas, empregando 7-alil-oxo-cumarina (50) como substrato
para promover o rearranjo de Claisen via aguecimento. Observa-se que a protecdo do grupo 7-
OH de (51) gera o produto (52) acetilado. Os autores reportam que a protecdo do grupo evita
a halogenacdo do anel aromatico. Em seguida, a dupla ligacdo é halogenada obtendo-se (53)
gue na presenca de KOH e MeOH, fornece a furanocumarina (54). No Esquema 14 abaixo,

ilustra-se o processo da sintese para obtencdo da angilicinas 54.

94% Ac,0 749
NaOAc X °
215 C-220°C
rearranjo O (OXN©)
de Claisen 52
50 |

0 AN
M
95%
-— B
KOH 53
CH3;OH Br

Esquema 14: Sintese da angilicinas 54.

Kaufman (1960) também emprega a 7-aliloxo-8-metil-cumarina (50a) como substrato
para obter o psoraleno (54a). Neste caso, a posi¢do oito da cumarina € impedida, favorecendo

o rearranjo de Claisen na posicao seis, Esquema 15.
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87%
AC2O 80%
NaOAc
N 2t5C220° C h
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50a
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i
AN 54a
O
100%
KOH 53a
0,
49% CH,OH

Esquema 15: Sintese do psoraleno 54a.

Assim, as rotas sintéticas empregadas para obtengdo destas furanocumarinas (54, 54a)
envolvem vérias etapas reacionais e sempre emprega a 7-OH-cumarina como substrato de
partida para a sintese.

As angilicinas e os psoralenos sdo bastante empregados no tratamento de doencas, e
desta forma, o desenvolvimento de rotas sintéticas para esses compostos que se adequam aos
principios de Quimica Verde é um dos desafios da Sintese Organica contemporanea.

1.2.1 OBTENCAO DE CUMARINAS VIA REACAO DE PECHMANN, REACAO DE
KNOEVENAGEL, REACAO DE WITTIG E REACAO DE PERKIN

As cumarinas podem ser obtidas empregando-se algumas metodologias classicas,
como a reacao de Pechmann, reacdo de Knoevenagel, reacdo de Wittig, e a reacdo de Perkin,
a partir de fendis substituidos e compostos dicarbonilicos como substratos. A condensacao de
Wittig emprega ilideos de fosforo frente aos derivados de saliciladeidos, ja as condensagdes
de Pechmann, Knoevenagel e Perkin empregam fendis e beta-cetoésteres, (CUNHA, 2015),
Esquema 16.
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Condensacido de Pechmann Reacdio de Knoevenagel

3T +
OH O/\ - = R3 R, —-— Rs_!(\;f‘\ +)J\/U\
OH

R4 R,

0
0
N H I}Phs RS 0" Yo
= oH KI(O\ ko R—l\ H+ T
-
5 “~on AL

Reacao de Wittig Condensacao de Perkin

Esquema 16: Sintese de cumarinas via as metodologias classicas.

Pospisil et al. (2017) mostram que derivados de salicilaldeidos reagem com ilideos de
fésforo estabilizados (56) e salicilaldeidos (55) em tolueno, usando irradiacdo por MO para
obtencdo de cumarinas substituidas (57), como mostrado no Esquema 17.

55 O PPh56 57
5 MO, 300W, 60min,
o S H Lo toueno,220c o T
17C > P2
Z > 0H S 0o
72%
89% 86% 78%

X
m m ©jl Meom
(0] (@]
MeO 0] O
0] O OH (0] @)

Esquema 17: Sintese de cumarinas usando micro-ondas.

A formacdo da cumarina (57) envolve o intermediario acido cinamico, um alceno,
formado pela reacdo de Wittig que posteriormente sofre uma ciclizacdo intramolecular
fornecendo a cumarina desejada. Os autores reportam que 0 uso de radiagdo por micro-ondas
e altas temperaturas favorecem a isomerizagdo do alceno E para o alceno Z, e depois este
intermediério Z sofre a ciclizagdo intramolecular levando a cumarina (57). Uma proposta
mecanistica para a formacéo dos alcenos E e Z, via a reagdo de Wittig, é abordada no item 4
(pagina 72) no qual mostra como ocorre a aproximacao do ilideo de fosforo na carbonila de
aldeido.

Maes et al. (2005) desenvolveram a referida metodologia empregando o 6-

hidroxibenzo[d][1,3]dioxol-5-carbaldeido (55a) como eletrofilo carbonilado e o ilideo de
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fosforo estabilizado (56), e usaram N,N-dietilanilina como catalisador em aquecimento

convencional durante o periodo de 4 horas, para obter a cumarina (57a), Esquema 18.

57a
85a g o 56 R4
0 H F|>Ph3 Et,NCgH5 <0 A
< + N
o) OH I 4horas, refluxo O o 0
R, Ra
78% 77% OMe 799,
X N <O XN { X
o © 0”0 o o o
OMe

Esquema 18: Sintese das cumarinas derivadas do sesamol.

Assim, 0s autores investigaram a ciclizacdo intramolecular do derivado cinamico para
formar as 8-metoxi-6,7-metilenodioxicumarinas substituidas na posi¢do 5 (R1), 6 € 7 (O.CHy)
e 8 (R2) com rendimentos moderados, utilizando duas formas de aquecimento diferentes.

As cumarinas podem ser obtidas empregando a reacdo de Knoevenagel, sendo esta
uma das mais utilizadas nas sinteses de nucleos piranonas com substituintes na posi¢cdo C3 do
anel pirano. Raju et al. (2010) apontaram que os derivados de salicilaldeidos (55b), na
presenca de beta-cetoésteres (58), reagem nas condicBes cataliticas de piperidina em
tamperatura ambiente, formando cumarinas substituidas nas posi¢cdes C3, C6 e C7, como é

ilustrada no Esquema 19.

55b O 58 57b o
R 6 0 piperidina
H R

I:fj\ .\ RZ)J\)J\O/\ CH3CN mJ\RZ

R OH ta R, 0 Yo
85% O
N OEt
0~ o

Esquema 19: Sintese de 2-oxo-6-fenil-2H-cromeno-3-carboxilato de etila.

Ajani e Nwinyi (2010) investigaram a sintese de cumarinas substituidas na posigao

C3, empregando salicilaldeido (55c¢) e acetoacetato de etila (58a) como substrato, na condicdo

11
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de irradiacdo por MO, usando piperidina como catalizador. Obtiveram a 3-acetilcumarina (60)
e por ultimo, os hibridos cumarino-chalconas foram formados a partir da condensagédo das 3-
acetilcumarinas frente a aldeidos, para alcancar os derivado de cumarina (62) substituidos na

posicdo C3, Esquema 20.

%5e o 62

58a piperidina piperidina . P R
H O O 400W MO, 1min erk 400W, 1-3min, X = /‘
+ + MO, 140°C
OH M o X0 S
93%
i i OH i Q
o0 o0 o0 NO, 0" Yo cl

97% 89% 78% 7%

Esquema 20: Sintese das cumarinas substituidas na posicao C3.

Além da aplicagdo da reacdo de Knoevenagel em temperatura ambiente e por MO,
Deshmukh et al. (2003) e Zhou, H. et al. (2013) reportaram que, a partir de derivado de
salicilaldeido (55c) na presenca de &cido de Meldrum em aquecimento a 75°C em agua, €
possivel obter os derivados de acidos cumarinicos (64) com rendimento satisfatérios de 84%.
O acetoacetato de etila (58a) em refluxo e com catélise de piperidina, leva a derivados de 3-
acetilcumarina (65), em 4 horas de reacdo, com rendimentos em média de 46-60%, Esquema
21.

63
55¢ ji(/i 64 (0]
R R
|\\ X0 0 >~ O, |\\ X OH
75°C, agua
ZOH o S0
Piperidina, EtOH, 65 O
refluxo 4horas R
—_— NN X
O O |/
O/\ (0] (0]
58a

Esquema 21: Sintese de derivados de acidos cumarinicos e 3-acetil-cumarinas.

Desta forma, todos os autores realizaram sinteses das cumarinas empregando a reagdo

de Knoevenagel. As metodologias desenvolvidas sdo simples e empregam materiais de
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partida baratos e de facil acesso levando a produtos obtidos em rendimentos aceitaveis e rotas

focadas nos principios da Quimica Verde.

O mecanismo destas reacdes € inicialmente via reacdo de adi¢do alddlica, quando ha

um ataque do enolato na carbonila do aldeido, formando o aldol. Em seguida ha desidratacao

formando um intermediario representado por (a). No esquema 22 é visualizado o orbital (p) e

o orbital ndo ligante envolvido na etapa de lactonizac&o. Por fim, ao restabelecer o octeto dos

atomos envolvidos na ciclizagdo forma-se a acetil cumarina.

~ s
a —0
0o o HO _
N O -B 0
(? )J\/U\/O\/ H o -H,0 O vO
~___"© ®B-H - on® 0
+ OH o 0 )
OH > i i
O o 0
X
Og AN 5 -EtOH @(\/\fj\
@ —_—
®H/O 0 AN o0
L oL

Esquema 22: Proposta mecanistica da reacdo de Knoevenagel.

A condensacdo de Perkin é semelhante a condensacdo de Knoevenagel, conforme

reportado por Augustine et al. (2012) na sintese de cumarinas. Os autores destacam que 0

desenvolvimento de uma rota sintética empregando o 3-metoxi-salicilaldeido (66) frente aos

derivados de acido acético (67) na condicdo catalitica de anidrido propilfosfonico (T3P),

trietilamina (TEA), a 120°C por um periodo de 6-10 horas via one-pot, obtém-se as cumarinas

(68) com rendimentos de 44-95%, Esquema 23.

o6 67
R
X0 0 T3P(2eq) _ X
OH R\)J\ TEA, n-BuOAc o Yo
N OH . 68
120°C, 6-10h
0 O 44-95%

ZT

o}
Cl
X o X X \[(
I o}
o~ ~o o~ o 0~ ~o
/O /O /O /O

X i

o O

Esquema 23: Sintese de cumarinas via metodologia one-pot.

13



y e saiats
GPS

Uma das metodologias adotadas na pesquisa e empregadas nas sinteses de cumarinas €
a reacdo de Pechmann ou Reacdo de Von Pechmann, na qual se emprega diversos fendis e
beta-cetoésteres na presenca de acidos de Lewis ou Bronsted-Lowry. Al-Wabli e El-haggar
(2015) investigaram o emprego da reacdo de Pechmann como método classico na obtencéo da
7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona (70). O resorcinol (69) foi empregado como o substrato
na presenca do acetoacetato de etila (58a) e &acido sulfdrico concentrado foi usado como
solvente. A reacdo foi deixada por 2 horas em banho de gelo, para obtencéo da cumarina (70),

conforme o Esquema 24.

70

58a
69 O O «
/@\* MO/\ 0°C, HyS0,4
HO OH —  H

) O O

Esquema 24: Sintese da 7-Hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona.

O acido empregado na sintese de Pechmann é usado como solvente da reacdo e
também como o catalisador da reacdo. Dessa forma, ele ativa a carbonila de éster ou de cetona
do composto dicarbonilico, abaixando a energia do orbital LUMO e, por isso, deixando-o
mais reativo para gque aconteca o ataque do nucledfilo.

O uso de 100mL de H,SO, torna algumas destas rea¢des ndo focadas nos principios de
Quimica Verde. Desta forma, outras metodologias encontradas em referenciais tedricos
mostram que o uso excessivo do acido sulfdrico pode ser reduzido a quantidades equimolares
e a reacdo ocorre sem alteracdo no rendimento, como é mostrado por Helavi et al. (2003). Os
autores reportam o uso do fenol (71) frente a derivados carbonilicos, os acidos malico (72a),
maleico (72b) e, o acido fumarico (72c) e, quando quantidades cataliticas do acido sulfarico é
empregado na reacdo mediada pelo uso de irradiacdo por MO, ha obtencdo da cumarina (73).

O Esquema 25 representa a sintese da cumarina usando os acidos citados acima.

72a 72b 72¢
HO 9 Q
71 0 OH 73
| OH \ 60s, 60W,
+ ou ou H,SO XN
©\ OH OH . 29Uy
OH

Esquema 25: Sintese da cumarina usando acidos malico, maleico e fumarico.
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Symeonidis, et al. (2009) também utilizam outros fendis substituidos no emprego da
reacdo de Pechmann. Estes substratos reagem com o &cido malico na presenca de acido
sulfarico e irradiacdo por MO, sob poténcia 80Watts, durante 4 minutos, levando as
cumarinas com rendimentos de 3-92%. Ambos os autores, Helavi et al. (2003) e Symeonidis,
et al (2009) empregam a condicdo MO nas reacbes, porém o0s mesmos ndo afirmam a
temperatura em que as reagGes ocorreram. A informagdo da temperatura é um dado
importante tendo em vista que, 0 emprego de elevada quantidade de &cido H,SO,4 tende a
projetar muita reacdo no reator de MO.

Para Sharma et al. (2005) outros acidos de Lewis podem ser empregados nas sinteses
destas cumarinas, por exemplo, o tetracloreto de zirconio na concentragdo de 10% mol para
catalisar a reacdo entre o fenol (71a) e acetoacetato de etila (58a), em temperatura ambiente
sem solvente. Os autores destacam que a realizacdo da reacdo de Pechmann usando o acido
trifluordcetico apresenta rendimentos mais baixos quando comparado com outros acidos de
Lewis, tal como o tetracloreto de zirconio. Portanto, Sharma et al. (2005) obtiveram as
cumarinas (73a) com rendimentos entre 90-95%, conforme 0 Esquema 26, sem o0 emprego de
acido sulfdrico.

Além do uso dos acidos citados, Costa et al. (2011) e Kalyanam et al (2004) destacam
que outros &cidos de Lewis sdo empregados nas sinteses de Pechmann. O uso de fendis
substituidos (71a) e derivados de propiolato de etila (74) em catalise de 5% mol de ZnCl, ou
12% mol InCl; fornecem as cumarinas (73a) em duas horas sem o0 uso de solvente sob duas
diferentes temperaturas 90°C e 100°C, em rendimentos moderados entre 32-95%. O Esquema
29 a seguir apresenta a ilustracdo da sintese de cumarinas via Pechmann catalisada por outros
acidos de Lewis que, usando aquecimento convencional, ndo projetam a reacdo se

comparadas ao acido sulfurico.

74
712 58a 73a R ZnCl,,(5%mol), 100°C o 71a
R AL o o ZiCly (10%mol) 5 10minutos J R
A ta. NN o N
oH R 0 y ou R NI ol
90350/ 0 InCls, 12%mol
° 90°C, 2horas
32-95%

Esquema 26: Sintese de cumarinas via Pchmann catalisada por acidos de Lewis,

O mecanismo da reacdo de Pechmann pode ocorrer a partir de trés caminhos
reacionais. No primeiro caminho, ocorre inicialmente uma transesterificacdo seguida de uma

substituicdo eletrofilica aromética e perda de agua. No segundo caminho, ocorre uma
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substituicdo eletrofilica aromatica seguida de uma transesterificacdo e perda de agua. No
terceiro caminho, ocorre uma substituicdo eletrofilica aromatica seguida de desidratacdo e
transesterificacdo (VANALSTINE-PARRIS, 2015). Uma proposta mecanistica para a reagdo

de Pechmann é mostrada abaixo, que se emprega o primeiro caminho, Esquema 27.

Transesterificacao X
R )oj\/lojx) [ R | R Z o 0
R o™ o ? R@\
_ y o N OJ\)LR1

S
= o o  zoCuL = o &zl _ .
R | S | . RO L
0 R 0 R N0 0

Esquema 27: Proposta mecanistica para obtencéo das cumarinas via reacdao de Pechmann.

O emprego de metodologias classicas nas sinteses de cumarinas mostrados
anteriormente pelas reacGes de Pechmann, Knoevenagel, Wittig, e Perkin sdo métodos
brandos. Esta Gltima € pouca descrita na literatura devido ao emprego de derivados de acidos
carboxilicos, ja as outras sdo mais usuais e empregadas na obtencdo de derivados cumarinicos
nas posicdes dos carbonos C3 e C4. Assim, devido disponibilidade de reagentes de féacil
acesso e a utilizacdo de condi¢des simples, numa Unica etapa reacional é possivel sintetizar a
cumarina.

O atual trabalho apresenta um estudo acerca da sintese organica para a obtencdo de
cumarinas através das metodologias de reacdes classicas como a reacdo de Pechmann, reacédo
de Knoevenagel e reacdo de Wittig. Neste estudo serdo avaliadas a reatividade dos ilideos de
fosforo estabilizados, maleimidas e salicilaideidos empregando-se rotas sintéticas

multicomponentes e solventes de baixo peso molecular.
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1.3 QUIMICA VERDE E MICRO-ONDAS

A civilizacdo humana vem desenvolvendo novas tecnologias e aprimorando as areas
das ciéncias cada vez mais. A Quimica é uma das que se destaca em todos 0s seus ramos. Na
quimica organica podemos ressaltar a sintese organica, que € a investigacao e a construcao de
novas moléculas com uma alta complexidade estrutural e com potencial bioldgico. A Quimica
verde destaca-se pela aplicacdo de metodologias sintéticas mais limpas na construcdo dessas
moléculas. Dentre algumas metodologias verdes empregadas na sintese organica, podem-se
mencionar as reacdes multicomponentes, o emprego de ultrassom, micro-ondas,
mecanoquimica e fotoquimica.

As reaces multicomponentes (MCRs, sigla do inglés para Multicomponent Reactions)
sdo, de maneira geral, caracterizadas como reacgdes de cicloadicdo que proporcionam baixas
geracOes de residuos, economia atdmica, alta eficiéncia energética, tendo em vista que em
uma Unica etapa € possivel obter compostos polifuncionalizados de alta complexidade com
altos rendimentos e de fécil purificacdo (BATALHA, 2012). Sendo as MCRs caracterizadas
COMO processos convergentes que, a partir de trés ou mais reagentes, leva a um produto final
em que a maioria dos atomos dos reagentes € incorporada neste produto. Essas reacdes
ocorrem a partir de uma sequéncia de eventos bimoleculares em que espécies quimicas mais
reativas em relacdo as suas precursoras sdo formadas sucessivamente, até que € obtido o
produto final desejado (ZHU et al., 2003) seja obtido.

Dessa forma, a busca de MCRs para obtencdo de compostos de interesse sintético vem
crescendo desde 1850, quando o quimico Strecker, de forma pioneira, descobriu um método
de obtencdo de a-aminodcidos a partir de um aldeido (1), uma fonte de cianeto (2) e hidréxido
de amobnia (3), que a partir da aminonitrila (4) formada, é hidrolizada para obtengdo de a-
aminoéacidos (5), (BATALHA, 2012). O Esquema 28 abaixo representa Sintese de Strecker

de a-aminoacidos.

(0]
L @ ©)
)j\ -H,0 H.,N. _cN Hidrolise HsN_ _COO
+ + NH,OH 2 2
2 3 14 5
R1=Alquil

Esquema 28: Sintese de Strecker de a-aminoécidos.
ApOs o pioneirismo de Strecker, outras reagdes foram desenvolvidas ao longo dos

anos que contribuiram para o desenvolvimento e aprimoramento da quimica sintética e das
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MCRs. Dentre as descobertas, sugiram as reacbes de Passerini e de Ugi (BIGGS-
HOUCK,YOUNAI, SHAW, 2010). O Esquema 29 representa estas reagoes

multicomponentes.

) R4 R3 (0]

O @/ | P s
)k . )L ¥ R4/N//C HNT(‘\O)L& asserini

Esquema 29: Reacdes de Passerini e Ugi.

Os trabalhos pioneiros de utilizacdo do aquecimento de reacdes quimicas por micro-
ondas (MO) levaram a uma reducdo significativa no tempo de reacdes, bem como um
aumento no rendimento dos produtos formados, ainda sob o uso de aparelhos domésticos.
Com o advento dos reatores de MO especificos para a sintese organica, em meados da década
de 90 (século XX), tornou-se possivel o controle de todos os parametros reacionais
(temperatura, pressdo, poténcia) e, assim, maior reprodutibilidade e seguranca nos
experimentos realizados. O aquecimento por micro-ondas ocorre através de dois mecanismos:
a polarizacdo dipolar e conducéo idnica, resultantes da dispersdo de energia eletromagnética
na forma de calor, diferentemente do aquecimento convencional, que ocorre por conducao,
irradiacdo e conveccdo (KAPPE, DALLINGER, MURPHREE, 2009).

Na presenca de um campo eletromagnético, os dipolos ou ions das moléculas se
alinham. Tendo em vista que o campo elétrico oscila, as moléculas tém seus dipolos alinhados
e desalinhados. O alinhamento dos dipolos ocorre com absorcdo de energia e esta € liberada
na forma de calor, com o retorno dos dipolos para o estado desalinhado. Assim sendo, em
solventes polares, 0 aquecimento se da de maneira homogénea e sem perdas por contato fisico
da fonte de calor com as fronteiras do sistema, pois as micro-ondas incidem diretamente sobre
0s reagentes e solventes, resultando em um rapido aumento de temperatura. Desta forma, as
reagcOes conduzidas em um reator de micro-ondas sdo mais vantajosas devido a maior
eficiéncia no aquecimento do sistema (KAPPE, DALLINGER, MURPHREE , 2009).

Neste cenario, 0 emprego da Quimica Verde através do uso da irradiacdo por MO nas
metodologias empregadas para a constru¢cdo de moléculas complexas e bioativas pode
impactar no desenvolvimento da quimica organica sintética. Dessa forma, um dos desafios

dos quimicos sintéticos consiste em revisitar metodologias classicas como a reacdao de Wittig
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e aplicar estas novas rotas (MCRs, ultrassom, micro-ondas, mecanoquimica, fotoquimica)
usando condicGes e abordagens metodologicas mais eficientes com objetivo de obter

moléculas potencialmente funcionalizadas.

1.4 A REACAO DE WITTIG E ILIDEOS DE FOSFORO

As olefinas, ao longo dos anos, eram preparadas por duas etapas reacionais, uma
adicdo nucleofilica de reagentes de Grinard a aldeidos e cetonas seguida da desidratacdo dos
alcoois resultantes. Neste precesso reacional hd formacdo de misturas de regioisdbmeros,
tornando a sintese menos eficiente. Alternativamente, uma rota sintética para preparar olefinas
de forma regiosseletiva é a reacdo de Wittig, que emprega ilideos de fosforo frente a aldeidos
e cetonas. No Esquema 30 é representado a seletividade de duas reacfes, sendo a primeira a
reacdo de Grinard, que emprega a cicloexanona (11) para obter o &lcool terciario (12), seguida
de desidratacdo em meio acido para formar regioisémeros de alcenos (13a-b). Na reacdo de
Wittig o ilideo de fdésforo (14) reage frente a mesma cetona (11) levando ao alceno (13a) e
oxido de trifenilfosfina como subproduto. Logo, é observado que a reacdo de Wittig apresenta
maior controle regioquimico que a reagdo de Grinard, pois um unico alceno é formado
(COSTA et al., 2003).

Reacao de Grinard mistura de produtos

13a 13b
o 12 .
1- CHsMgBr 2- H3O

minoritario  majoritario

Reacao de Wittig 14
13a

(0] _
1 PhsP”
—_— * PhsP=0

Esquema 30: Sintese de olefinas.

1.5 BENZOFURANOS
Benzofuranos séo compostos heterociclos que apresentam na sua estrutura quimica um

anel aromatico fundido com um anel furénico e séo utilizados como blocos de construcao para

a sintese de moléculas bioativas polifuncionalizadas.
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El-Assal e EI-Abbady (1959) foram os pioneiros a investigar a condesacdo de Stobbe
empregando bezaldeidos substituidos e succinato de metila, para obter alcenos aromaticos e
desidratando-se para formar diversos compostos naftalénicos. Depois, Abdel-Wahhab (1968)
adaptou a mesma metodologia para o furfuraldeido (74) e succinato de metila (75), nas
condicdes de t-butoxido de potassio e refluxo, para obter o alceno (76). Ele percebeu que seria
possivel a aplicagdo de agentes desidratantes, como feito por El-Assal e EI-Abbady (1959), e
submetidos nas condi¢bes de anidrido acético e acetato de sodio e refluxo, obteve-se o
benzofurano (77a) e o (77b) quando realizado a hidrolise basica. Conforme o Esquema 31 foi
observado no trabalho do autor que o mesmo nédo fornece os dados de rendimentos e os dados

espectroscopicos.

@)

74 9

-+ C

COzMe (a

COQMe

76

W

@)
71%

O— (b

)

o}
77a 776 o

C©W Bt

(a) t-butéxido de potassio, refluxo
(b) anidrido acético, acetato de sédio
(c) KOH e EtOH refluxo

RNI=rendimento ndo informado

Esquema 31: Rota sintética para a sintese de benzofuranos mostrada por Abdel-Wahhab
(1968).

Outros autores, [Lee et al. (2002), Rao et al. (2007)] revisitaram a sintese reportada
por Abdel-Wahhab (1968), empregando a mesma rota sintética, porém usando o succinato de
metila e o succinato de etila. Lee et al. (2002) alcangou o benzofurano (77aa), mas nao
descreve os dados desta molécula, apenas a massa do extrato obtido. Ao obter o (78aa) a
partir da hidrélise béasica de (77aa), ele obteve 54% de rendimento, depois aplicou o
benzofurano para obter outros produtos polifuncionalizados. O Esquema 32 representa a rota

sintética.

O
O, 76aa 78aa

75aa
4 OH 77aa
A /O CO,Et a /
7+
(¢}
COzEt 5 o—
56% /
(e}
(a) t-butodxido de potassio, refluxo |
(b) anidrido acético, acetato de sodio H o—
—>

\ 54%
e}

(c) K,COg, etanol, refluxo

Esquema 32: Rota sintética mostrada por Lee et al (2002).

20



wtf?"’“

GPSG

Rao et al. (2007) também empregou a condensacéo de Stobbe para chegar ao ndcleo
benzofuranico. Ele sintetizou o composto (77a) nas mesmas condi¢des que Abdel-Wahhab
(1968) realizou, mas ele ndo empregou a condicdo de hidrdlise bésica, pois 0 seu interesse era
da aplicacdo do benzofurano em sinteses envolvendo hidrazinas, para obter compostos
derivados do benzofurano (80). No Esquema 33 € ilustrada a rota sintética apresentada por
Rao et al. (2007).

O, 76

O 77a
74 O COzMe (a) OH_
O_/ [ 80 OH
CO,Me | 1N\ ,
O 81%
0
(a) t-butdxido de potassio, refluxo 0%

(b) anidrido acético, acetato de sédio

Esquema 33: Rota sintética mostrada por Rao et al. (2007).

Os ilideos de fosforo s@o obtidos tradicionalmente a partir de sais fosfonicos via a
reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular entre fosfinas (geralmente a trifenilfosfina) e
haletos de alquilas. Quando o sal fosfénico € tratado com bases, obtém-se a fosforana, cuja,
forma candnica € o ileno e o ilideo a forma dipolar (COSTA, 2003). Hudson e Chopard
(1963) foram os primeiros autores a provarem a sintese de ilideos de fésforo (82) empregando
0 anidrido maleico e trifenilfosfina, embora os autores mencionados em seu artigo, como
Schonberg e Ismail (1940) e Aksnes (1961), tenham contribuido para a comprovacdo da
estrutura, respectivamente, via sintese original e via analise de infravermelho. Dessa forma,
mostrando que é possivel obter compostos de fosforo sem a necessidade de sintetizar um sal
fosfonico.

O ilideo (82) foi confirmado mediante comparacdo do produto obtido pela sintese que
0s préprios autores empregaram, quando usado o anidrido clorosuccinico (81a). Eles
observaram através da analise dos dados de RMN de 'H a formacdo do mesmo produto.
Depois, avaliaram a reatividade do ilideo (82) frente a alguns nucleofilos, como alcoois, dietil
amina e agua. Estas reacfes forneceram outros ilideos de fosforo (83, 83aa, 83ab), como €

apresentado no Esquema 34.
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o) o 81
Lo
=

Acetona J PhyP

ta

PPh; ®cC!
o Et,NH 03, cl + PhsP Et;N  PhyP
O 83ab . ocl
_P N\/ O o —— (o] ® ot ®
Ph lew Ph,P 80% o7 0 o7 o H e HNEL,
o : 81a 82
20%
H,O
ROH
ta
83aa ®'?h S
_P o O ¢ PPh;
Ph” 83 fPhs
Pﬁg O.
60% ~ O R

O

R= Me, 80% (83a)
Et, 60% (83b)

Esquema 34: Aplicacbes do ilideo 82.

Hudson e Chopard (1963) ndo investigaram a reacao de Wittig empregando o ilideo de
fosforo (83), apenas a identificacdo dos ilideos derivado do anidrido maleico, conforme
esquema 34 acima. Logo, Cunha (1999) em sua tese, iniciou uma investigacdo sintética
empregando as mesmas reacgOes reportadas por Hudson e Chopard (1963) para chegar ao
ilideo de fosforo (83a). Cunha (1999) realizou a reacdo de Wittig empregando o furfuraldeido
(74), e isolou o alceno (76) com 82% de rendimento, identificado imediatamente por RMN de

'H, pois o produto sofreu degradacdo, conforme o Esquema 35.

74 0
PPh3 76 )—OH
O o,
Acetona PhsP 76% O | // 5 82%
88% THF seco
]
t.a

Esquema 35: Sintese do alceno 76.

Desta forma, o composto (76) ¢ a mesma molécula obtida pelos autores [Lee et al.
(2002), Rao et al. (2007) e Abdel-Wahhab (1968)], mas empregando a rea¢do de Wittig. Uma
metodologia mais simples quando se compara com a condensagéo de Stobbe mostrada acima.
Assim, Cunha (1999) introduziu uma nova rota sintética, competitiva a sintese de Stobbe para
obter este nucleo (76), mas 0 mesmo ndo insvestigou a reatividade da molécula em outras

sinteses. Sendo assim, neste trabalho damos continuidade a rota sintética descoberta por
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Cunha (1999), para a obtencdo do nucleo benzofurano (77a), que inicialmente visa 0 emprego

inicialmente da mesma metodologia reportada por Hudson e Chopard, (1963) e Cunha (1999).

2 OBJETIVOS
A pesquisa tem 0 oObjetivo geral avaliar a reatividade do anidrido a-
trifenilfosforanilideno-succinico e do trifenilfosforanilideno-pirrolidino frente a eletréfilos

carbonilados para obtencéo de cumarinas, benzofuranos, itaconimidas empregando as reagdes

de Pechmann, Knoevenagel e Wittig.

OH
/O 0
TGO ¢
R=Me, H OH Rs// \ ’\/R4 o l
4 0 7
OR
o}
© O\R R=Me, H
/ O

o) \
PPh,
R ° 0 04[;"&0 0 :R\z_l
&EEN@ e ~ oo N@
y \ %, R"=0, N-Ar Ao
OH ° °

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintezar cumarinas angulares a partir do acido 4-hidroxibenzofuran-6-carboxilico via
reacdo de Pechmann;

Sintezar cumarinas angulares a partir de 5-formil-4-hidroxibenzofurano via reacdo de
Knoevenagel,

Sintetizar os E-arilitaconimidas via a reagdo tricomponente empregando a maleimida,
derivados de saliciladeidos e trifenilfosfina;

Aplicar as E-arilitaconimidas frente as reacGes de cicloadicdo formal [3+3]; [3+2] e

cicloadicéo [1,3] dipolar, reacGes de Pechmann, Knoevenagel e Wittig;
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ESTUDO E REATIVIDADE DE 4-HIDROXIBENZOFURANOS E DERIVADOS

Ao realizar a sintese do ilideo de fosforo (82), empregando anidrido maleico (81) na
presenca de trifenilfosfina em temperatura ambiente, foi possivel obter o produto com 78% de
rendimento ap6s trinta minutos de reacdo. O espectro de infravermelho comprovou a sua
formacdo do produto mediante analise dos estiramentos de ligagdo em ~1480-1323cm™
caracteristicos de ligacdo fosforo e carbono P-C, também por comparacdo com os dados
demostrados por Cunha (1999). Deste modo, foi possivel a partir da comparacdo de analises
em Cunha (1999). A alcodlise em metanol para abertura do ilideo de fésforo levou a obtengdo

do produto (83) com 92% de rendimento, Esquema 36.

| Rendimento Global *: 0,78x0,92x0,31x0,64x100= 14%

i o) '
O oq PPh : !
0] 82 PPh, 83, 3 o \74 /o | og :
81 | ph,P CH;OH HO ~ | E |
| o Acetona O o O L» N / '
0 ta, 6h il 76 O |
Y ta - 92% THF seco ' —O i
30 min 78% Pf:108-109°C 24h,ta ! PPhg !
Pf:157-158°C : 3 ;
PF. LIT 142-144°C, ~ -7 U '

PF. LIT 174°C, 80% 80% R=Me PRLT Aoz, T0-82%
HUDSON, CHOPARD  HUDSON, CHOPARD (RAO, 2007).

1963 1963
o
77b* 77a o Ac,0
EtOH/H,0 AcONa
15%, 6h refl. 15h tae
2h refluxo, 80°C

NaOH

2h, refluxo, 140°C

64%
Pf:240-241°C rend. de duas etapas 31%
Pf:54-56°C

PF. LIT 64-65°C, RNI
(ABDEL-WAHHAB, 1968).

PF. LIT 243-244°C,RNI
(ABDEL-WAHHAB, 1968).

Esquema 36: Sintese do &cido 4-hidroxibenzofuran-6-carboxilico 77b.

Ao empregar a reacdo de Wittig utilizando-se o ilideo de fosforo (83) e furfuraldeido
(74) em tetraidrofurano (THF) seco e em atmosfera de argonio, verificou-se a formagdo do
mesmo alceno (76), sintetizado por Cunha (1999). N&o foi possivel isolar (76), devido, sua
degradacdo, pois o processo de purificagdo para retirada do subproduto Oxido de
trifenilfosfina é demorado. Assim, a mistura de (76) e 6xido de trifenilfosfina em acetato de

sodio e anidrido aceético, foi submetida a reacdo por 15 horas em temperatura ambiente, 2
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horas sob refluxo em 80°C e depois por 2 horas em 140°C, levando ao produto 4-
acetoxibenzofuran-6-carboxilato de metila (77a) com rendimento de 31% nas duas etapas. A
hidrélise bésica deste dltimo realizada em hidroxido de sodio e EtOH no tempo de 6 horas,
como realizado por Abdel-Wahhab (1968), levou ao acido 4-hidroxibenzofuran-6-carboxilico
(77b) com o rendimento de 64%. No Esquema 36 acima € visualizado os dados de cada
molécula encontrados no referencial tedrico onde verifica-se certa coeréncia nos rendimentos,
mas ndo nos valores do ponto de fusdo das duas etapas iniciais. Os dois produtos foram
elucidados estruturalmente por técnicas espectroscopicas e o rendimento global apresentado
para a molécula (77b) foi de 14%, a partir do anidrido maleico (81).

A andlise do espectro de infravermelho de (77a), figura 1, permite identificar sinais de
estiramentos de ligacdo que corroboram a estrutura proposta. No espectro é observado, em
1759-1721cm™, os estiramentos das duas carbonilas de C=O de éster, e em 1628cm™
estiramento de dupla ligacdo C=C. Em 1439-1085cm™ os estiramento e deformacdes fora do
plano do anel aromético. Na tabela 1 constam também os dados de infravermelho obtidos por
Rao et al. (2007).

60 O

O>:

50

500.22—

808.25—

804.37—

72523—

40 O

111871—
1026.13—

540,07

O
40—
140.57—

30

2850.76—
1827 02—

2

1423 47—

1360.46—

20

2058.80—
1438 00~

3132.40—
3082.25—

76381

1262 45—
1311.50—

i

Iy

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
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Comment t No. of Scans: 20 Date/Time; 20/09/2017 14.39:29
RFBM33 SOLIDO AMARELO Resolution; 8 [1/cm) User, FTIR
Apodization: Happ-Genzel

Figura 1: Espectro de infravermelho de 77a.
Tabela 1: Atribui¢éo das bandas de 1V do composto.

1/hcm™ Estiramento Estir. Reportado por Rao
3132 C-H 3119
1759-1721 C=0 éster 1713-1590
1628 Cc=C 1525
1439-1085 Ar-H
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Os espectros de RMN de *H e *3C do 4-acetoxibenzofurano-6-carboxilato de metila
(77a), figura 2 e 3, apresentam os deslocamentos quimicos que confirmam a estrutura
proposta para a molécula quando comparado com os dados obtidos por Rao et al (2007). No
espectro de RMN de *H correlacionando os sinais de deslocamentos quimicos com a estrutura
proposta tém-se em (b) o valor de &: 3,94(3H, s, CH3), os hidrogénios H(b) desblindados pelo
atomo de oxigénio. Em (@) 6: 2,40(3H, s, CH3) os hidrogénios H(a) sdo desblindados pelo
efeito anisotropico da carbonila, também aparecem como um singleto.

O hidrogénio H(d) pertencente ao anel furanico, e apresenta um padrdo duplo
dubleto e deslocamentos em (d) &: 6,72(1H, dd, J=1,0Hz e J=2,5Hz, -C=CH). O hidrogénio
H(e) é o outro hidrogénio do anel furanico com deslocamento quimico em (e) 6: 7,74(1H, d,
J=2,5Hz, CH). O hidrogénio H(c) apresenta-se como um dubleto caracteristico de aromético
com valor de &: 7,72(1H, d, J=1,5Hz, ArH) e o H(f) com deslocamento de &: 8,11(1H, t,
J=1,0Hz, CH) pertencente ao outro hidrogénio aromatico. Logo, verifica-se que H(f) acopla

com H(d) e H(c) com constantes °J e “J respectivamente.

mmmmmmm
ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ

mmmmmmm
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Figura 2: Espectro de RMN de *H (500 MHz , CDCl5) de 77a

Analisando-se 0 espectro de RMN de **C, figura 3, pode-se identificar 12 sinais de
carbono, sendo que os deslocamentos quimicos para os carbonos alifaticos encontram-se em
(9) 6: 21,0(CHj3), (11) 6: 52,5(CH3) em (10) &: 166,6(C=0) e (8) 6: 168,8(C=0), esses ultimos
sdo os deslocamentos quimicos das duas carbonilas de éster. Em (7a) 6: 155,7(C), (4) o:
143,4(C), (6) o: 127,1(C), (3a) 6: 125,6(C), (7) o: 116,8(Ar-H), e (5) 6; 111,3(Ar-H) temos 0s
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deslocamentos de carbonos aromaticos, e em (3) 6: 104,4(CH) e (2) 4: 147,9(CH) os carbonos

do anel furanico.

e e R 30
Para justificar cada deslocamento Q R

. . . 2 £ | — 24 |
previamente estabelecido, uma analise 0 R ®0 >R

quantitativa foi realizada. A partir da Esquema 37: Estrutura de ressonancia

topologia do anel furénico, Esquema 37, percebe-se que a carga negativa fica sobre o
carbono (C3) deixando-o mais protegido do que o (C2) que se localiza ao lado de uma carga
positiva. Assim podemos concluir que o carbono (C2) é mais desprotegido que o carbono
(C3). A literatura reporta que estes carbonos aparecem proximos de (~142 e 109 ppm)
(SILVERSTEIN, 2006). Outro fator observado no espectro foi a intensidade dos sinais
mostrando que os sinais de carbono ligados diretamente a a&tomos de hidrogénio mais intensos
que os sinais de carbono ndo ligados a &tomos de hidrogénios, isto €, os &tomos de carbono
sofrem o Efeito Overhouse Nuclear (NOE).

No espectro da figura 3 abaixo, séo visualizados cinco sinais de *C hidrogenados e
seis sinais de carbonos n&o hidrogenados. Logo, podemos afirmar que o sinal (C-H) mais
protegido é de (C3) com valor de 6: 104,4(CH) e o mais desprotegido é (C2) com o valor de

d: 147,9(CH), como mencionados anteriormente.

— 168.79
—166.57
155.70
—147.91
—143.40
—~127.12
™~ 125.59
—116.79
—111.31
—104.42
52.48
21.02

3a

11

10

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 3: Espectro de RMN de *C (500 MHz, CDCl5) de 77a.
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Os sinais de carbonos alifaticos aparecem em (9) &: 21,02(CH3) uma metila protegida
e em (11) 6: 52,48(CHj3), uma metoxila.

Uma andlise comparativa realizada para auxiliar na elucidacéo estrutural mostra que os
valores de RMN de *C calculados (SILVERSTEIN, 2006) quanto os apresentados na Figura
3, possuem semelhanca nos valores de deslocamentos quimicos dos carbonos aromaticos,

Esquema 38.

Calculado Experimental

149,0
120,1 o 1151

O
59
‘\)J\O /4/( \)1\04

3 33 45/130,6 3 3ING 127,12

2 4 6 2 4 6 0

10773 RN 19772 ~
7 7

l \ ) l \ O

159,1 155,70

12,3 116,79

143,40

111,31
125,

Esquema 38: Previsdo dos deslocamentos quimicos de RMN de **C de 77a.

Para o acido 4-hidroxibenzofuran-6-carboxilico (77b) obtido a partir de (77a) foi
possivel analisar os dados espectroscépicos e concluir que se trata da estrutura proposta.
Abdel-Wahhab (1968) foi o primeiro a realizar a sintese deste benzofurano, porém o mesmo
ndo mostrou os dados espectrais para a molécula.

A partir do espectro de infravermelho, figura 4, foi observado os sinais em 3198cm™
do estiramento de ligacdo O-H, 1721cm™ C=0O da carbonila do &cido, 1605cm™ do
estiramento de C=C 1443-1075cm™, do estiramento e deformacio de Ar-H e 795-706cm™ da

deformacéo fora do plano de C-H orto substituido, tabela 2.
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Figura 4: Espectro de Infravermelho do acido 4-hidroxibenzofuran-6-carboxilico 77b.

Tabela 2: Atribuicdo das bandas de IV do composto.

/L cm™ Estiramento
3198 O-H
1721 C=0 4cido
1605 c=C

1443-1075 Ar-H

C-H (deformagdo m-
substituido)

795-706

Os espectros de RMN de *H e *3C, nas figuras 5 e 6, apresentam os deslocamentos
quimicos que corroboram a estrutura proposta. Sao observados os deslocamentos quimicos de
hidrogénio, em (a) 4: 12,78(s, OH), (b) &: 10,27(s, OH), (d) &: 7,02-7,01(1H, t, J=1,0Hz, CH),
(e) &: 8,01-8,00(1H, d, J=1,5Hz, CH), (c) &: 7,25(1H, s, Ar-H) e (f) &: 7,60(1H, s, ArH).

29



v

GPSQ

4 <
LTI
¥
.,

&
v L v
( #%¢

&

12.783

10.273
005
002
600
247
018
016
014

o

s

oy

7.247

_~8.005

~ °-8.002
7.018
7.016
7.014

-/
Y

—

-

T T T T T T T T T T T
7.95 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 735 7.30 7.25 7.05

T
8.05 8.00 7.00
f1 (ppm) f1 (ppm) f1 (ppm)
|
|
N A 1
S e o
— — <+
T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 8 7 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3

6
f1 (ppm)

Figura 5: Espectro de RMN de *H (500 MHz , DMSO-ds) de 77b.

Analisando o espectro de RMN de **C é possivel identificar nove sinais de carbono,
cujos deslocamentos quimicos para os carbonos aromaticos encontram-se na regido de (10) &:
167,4(C=0), (7a) &: 155,4(C), (2) &: 146,8(CH), (4) &: 150,9(C), (6) &: 127,9(C), (3a) o:
120,6(C), 6: (5) 108,4(Ar-H), (7) d; 104,4(Ar-H) e (3) 6: 104,0(CH), provando que a molécula

foi obtida e possui 0 mesmo padrdo de sinais observados para o andlogo (77a).
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Figura 6: Espectro de RMN de *C (125 MHz , DMSO-ds) de 77b.

Comparando-se os espectros de infravermelho, de RMN de 'H e **C dos produtos
(77a) e (77b) notou-se a reacdo de hidrélise basica ocorreu para os dois compostos. No
espectro de infravermelho de (77a) observou que a carbonila de éster (C8) em 1759cm™ sofre
efeito retirador do anel aroméatico mais pronunciado que a carbonila (C10) em 1721cm™ que
estd na posicdo meta. No espectro de infravermelho de (77b) notou-se o desaparecimento do
sinal em 1759cm™ referente ao estiramento da carbonila de éster (C8). O novo sinal detectado
em 1720cm™ refere-se a carbonila do 4cido carboxilico.

Analisando os espectros de RMN de *H e *C, percebeu-se que ha o desaparecimento
dos sinais referentes as carbonilas de éster, aparecendo sinal atribuido a uma carbonila de
4cido carboxilico. Os deslocamentos de *H e **C dos carbonos metilicos ndo foram mais

visualizados.
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3.1.1 APLICACAO SINTETICA DO 4-ACETOXIBENZOFURANO-6-
CARBOXILATO DE METILA 77a.

Com o intuito de reduzir o tempo reacional para a obtencdo do produto (77a), foi
observado que o produto (76) € obtido num tempo de 8 horas. Um tempo menor quando
comparado ao mostrado no Esquema 36 que foi de 24 horas. A reacdo foi investigada
usando-se radiacdo por micro-ondas, ao invés de aquecimento por refluxo. Para este fim, o
extrato bruto de (76) previamente preparado, foi submetido a reagdo com acetato de sddio e
anidrido acético em um reator de micro-ondas por 16 minutos (10 minutos iniciais seguido de
6 minutos finais), a 100°C, poténcia de 200Watts e pressdo de 250psi com rampa de
aquecimento de 2 minutos. Foi possivel isolar o produto (77a) com 95% de rendimento num
tempo muito menor se comparado com o obtido por Abdel-Wahhab (1968) e Rao et al.
(2007), Esquema 39.

e, o)

74 : |

o P Q ; 77a O/U\ NaOH 78 OH
83 | N ! 76 5  AcONa EtOHH,0
O PPh3 g '+ HO i Ac,O 15%, refl
o — =~ N/, : C2 7 DR . o o.
HO ~ Al c, —— O 2 horas, refluxo CHj
THF seco e} : .0 ~ 40% o
(o) ta PPh, 115htae de'p0|s o
sh ; (‘)‘ © MO, 16min,
ffffffffffffffffff ' 100°C, 200W o
rend. de duas etapas 95% [Rendimento Global 27%

Esquema 39: Sintese do 4-hidroxibenzofurano-6-carboxilato de metila 78.

Abdel-Wahhab (1968) e Rao et al (2007) mostraram que (77a) é obtido via a
condensacéo de Stobbe num tempo de 2 horas em aquecimento convencional. Neste trabalho
foi obtido (77a) via a reacdo de Wittig num tempo de 16 minutos em aquecimento por
irradiacdo de micro-ondas. Podemos verificar, no Esquema 39, que o rendimento nas duas
etapas foi de 95%, um rendimento melhorado se comparado com o Esquema 36 que foi de
31%.

Com o objetivo de verificar a hidrélise seletiva das carbonilas (8 e 10), 4-
acetoxibenzofuran-6-carboxilato de metila (77a), foi submetido a rea¢do de hidrolise num
tempo menor de 2 horas. Assim, nessa condicdo foi possivel obter o produto (78), como
mostra no Esquema 39, em 40% de rendimento. Ao comparar os produtos das reacoes
realizadas por Lee et al (2002) e Rao et al. (2007) e Abdel-Wahhab (1968), comprova-se que
0 produto obtido é um produto inédito na literatura. Portanto, a molécula foi obtida com
rendimento global de 27% quando empregado o valor do rendimento otimizado. Sua estrutura
foi comprovada a partir dos dados de infravermelho e RMN *H e *C.
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Assim, os dados espectroscopicos contribuiram para a elucidacdo de (78), mostrando

i

EE

que o produto foi obtido usando-se a metodologia empregada. No espectro de infravermelho,
Figura 7, as bandas foram identificadas como segue: em 3294cm™ estiramento OH, em
1686cm™ estiramento de C=0 de éster, em 1605cm™ estiramento de C=C, 1450-1075cm™
estiramento e deformacdes fora do plano de Ar-H, e em 671-772cm™ deformages C-H meta-

substituido como apresentado na tabela 3.
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Figura 7: Espectro de infravermelho 4-hidroxibenzofurano-6-carboxilato de metila

Tabela 3: Atribuicdo das bandas de IV do composto.

/L cm™ Estiramento
3294 O-H
1686 C=0 éster
1605 Cc=C

1450-1075 Ar-H

C-H (deformagdo m-

substituido)

671-772

Correlacionando os sinais de deslocamentos quimicos com a estrutura da figura 8, tem-se em
(b) 6: 10,37(1H, s, OH) atribuido ao hidrogénio fenolico, em (a) 6: 3,85(3H, s, CHj3)

atribuidos aos hidrogénios H(a), sendo estes desblindados pelo efeito anisotropico da

33



L e

. e b
2o a®e®,
AP,

GPSG "

carbonila. O hidrogénio aromatico H(f) apresenta-se em (f) 6: 7,63(1H, sl, CH), aparecendo
neste espectro como um singleto largo. O hidrogénio H(c) apresenta-se como um dubleto em
(c) 6:7,26(1H, d, J=1,5Hz, ArH). Os hidrogénios H(e) e H(d) sdo os pertencentes ao anel
furénico, em (e) o: 8,03-8,03(1H, d, J=2,0Hz, CH) e (d) &: 7,04-7,03 e 7,03(1H, dd, J=1,0Hz e
J=2,0Hz, ArH) respectivamente.

O espectro de RMN de *H corrobora a estrutura proposta do benzofurano (78). O
hidrogénio H(f) apresenta-se mais protegido quando comparado com o0 mesmo hidrogénio no
benzofurano (77a), isto por causa do efeito mesomérico eletronegativo do grupo OH que esta
doando densidade eletrbnica nas posicdes orto e para, protegendo os sinais de hidrogénios
H(f) e H(c). Tendo em vista que, quando se tem a carbonila ligada ao grupo OH observa-se
que os elétrons também estdo conjugados com a carbonila. Deste modo, ha uma diminuigéo
da ressonancia dos elétrons do oxigénio no anel aromatico, deixando os sinais de hidrogénios

de H(f) e H(c) mais desprotegido para o benzofurano (77a).
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Figura 8: Espectro de RMN de *H (500 MHz , DMSO-ds) de 78.

Analisando o espectro de RMN de *C na figura 9, pode-se identificar nove sinais de
carbonos aromaticos que se encontram na regido de (11) 6: 52,1(3H, s, OCHjs), (10) o:
166,4(C=0), (7a) 6: 155,3(C), (2) &: 147,0(CH), (4) &: 151,0(C), (6) o: 126,6(C), (3a) o:

34



L e
. 94 B
A ELTNE

GPSG "

121,0(C), (7) &: 108,2(Ar-H), (5) 5; 104,4(Ar-H) e (3) 6: 104,0(CH), e que tem semelhanca
nos deslocamentos quimicos do carbono do espectro de RMN de *C do composto (77b).
Quando se tem o grupo OH, os carbonos sdo mais protegidos pelo efeito de
ressonancia. Contudo, quando se tem o grupo acetila percebe-se uma desprotecdo dos
carbonos (C5 e C7), pois a carbonila faz com que o oxigénio ndo participe de forma téo
intensa da ressonancia com anel aromatico, assim deixando mais desprotegido que os demais
carbonos, como foi observado nos valores de deslocamentos quimicos dos hidrogénios.

rfbm 36
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15530
—151.03
_147.04
—126.59
—120.95
_108.16
104.44
103.92

52.10

6 | | |
: | B
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7a ‘/ 11

\1 1 |

~
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u
—
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w
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Figura 9: Espectro de RMN de **C (125 MHz , DMSO-dg) de 78.

Dessa forma, as reagdes empregando o benzofurano (77a) mostrou um novo padréo de
seletividade na hidrélise dos ésteres aromaticos, pois no controle do tempo reacional, foi
possivel estabelecer a seletividade funcional para um éster ou para um éacido. Contudo, a fim
de ampliar o escopo destas reacoes, foram investigadas outras transformagdes quimicas.

Na aplicagdo do benzofurano (77a) em reacdes nucleofilicas empregado a hidrazina
como agente nucleofilico em etanol, houve a formacdo do composto (79) com rendimento de
3% apenas, Esquema 40. Os dados espectroscopicos de RMN de *H e *C confirmam a

obtengéo do produto (79) no anexo 1 no espectro 15-17, assim como os dados reportados por
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Rao et al. (2007). Todavia, o rendimento descrito na literatura € 94%. Como ndo conseguimos

reproduzir esse dado, essa derivatizagao foi abondonada.

77a ok OH

EtOH J 79H
7% T HoN o) N
(0] 2
™~ 3% O

Esquema 40: Sintese de 4-hidroxibenzofuran-6-carbo-hidrazida 79.

Numa analise geral nos espectros de RMN de *H dos benzofuranos (77a, 77b, 78 e 79)
sintetizados, constastou-se a perda de acoplamento °J (acoplamento em “W>) entre 0s
hidrogénios H(d) e H(f). Neste caso, quando se muda o grupo substituinte no carbono (4)
observa-se que a constante de acoplamento >J sofre mudanca, ou seja, ha diminuicio da

constante de acoplamento e estreitamento do sinal de deslocamaneto quimico. Este fato pode

estar relacionado com
<

alguns fatores como, por (79) (78) (77b) (77a)

exemplo, a influéncia no

7.519
8.113

7626

7,600
8.111
8,109

/
\

tamanho do anel

existente na molécula

quando se tem sistemas J — s
rigidos, o heteroatomo S

ligado no anel furanico e |
o efeito de grupo ‘H
substituinte
eletronegativo | | |
(JACKMAN, 1972). Isto | | | y
também explica a I g|\ \‘\ I

diminuicéo do —

5
acoplamento J presente ms 1% v s 0 739 s 760 75 7m0 74 B4 5 ooy 08
1 (p| f1 (ppm)
também entre 0S
hidrogénios H(d) e H(e)

com constante de

Figura 10: Deslocamentos quimicos de Hf de 77a, 77b, 78 e¢ 79.

acoplamento 2J. Como observamos na figura 10, da direita para a esquerda, ha uma alteragéo
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no deslocamento quimico de cada hidrogénio H(f), a diminui¢do de sua intensidade e sua
perda do acoplamento ficando mais largo ao longo da série dos benzofuranos.

Ao realizar uma analise comparativa dos deslocamentos quimicos dos carbonos
aromaticos, para cada benzofurano (77a), (77b), (78) e (79) conforme o Esquema 41 € vista
certa semelhanca no deslocamento quimico para cada um dos carbonos. S&do observados os
deslocamentos maiores para os carbonos (5,9) que estdo ligados diretamente aos dtomos de
oxigénio e certa protecdo nos deslocamentos para os carbonos (6,8) em orto e para em
relacdo ao grupo do atomo de oxigénio. E também valores de deslocamentos intermediarios
s30 observados para os carbonos (7,10) que estdo ligados diratamente a carbonos sp?. Assim,
podemos inferir que todos os deslocamentos quimicos dos carbonos aromaticos dos

benzofuranos apresentaram valores proximos.

77a 77b 78 79
143,40 151,03
5 150 75
125 59)1\ / 12050 80 104,42 104,44 118 65
\ \OH 120,95 \ 104 28
/'127 12 / 127,89 /126 59 130 65
079 o OH
l \ 5 / / NH2
0 o)
155 41
155,70 116,79 15536 10842 155,30 108,16
107,07

Esquema 41: Deslocamentos quimicos experimentais de RMN de *C da série dos

benzofuranos sintetizados.

3.2 ESTUDO E REATIVIDADE DOS 4-HIDROXIBENZOFURANOS NA SINTESE
DAS FUROCUMARINAS

Espécies fendlicas podem reagir em diversas rotas sintéticas frente a diversos
compostos carbonilados. Como mostrado na introducdo, elas sdo suceptiveis a reacdo de
Pechmann ou reacdo de Knoevenagel. Com o intuito de realizar uma aplicacdo sintética para
os dois fenodis (77b) e (78), foi investigado a sua reatividade frente a compostos

dicarbonilicos, com o objetivo de obter as furocumarinas angulares (180), Esquema 42.
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(o) OH 77b ou 78
180 58b
o l Y O O
+ _R
/ — Og. )J\/”\O 2
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(0] R1=H, Me R2=Et, Me

Esquema 42: Analise retrossintética para furocumarinas.

A sintese foi realizada empregando-se inicialmente o acido 4-hidroxibenzofuran-6-
carboxilico (77b), o qual este foi adicionado ao baldo com acetoacetato de metila (58b) e
posteriormente 0,3mL de &cido sulfdrico. A reacdo foi resfriada por 3 horas em banho de gelo
e acompanhada por CCD até verificar-se o fenol foi consumido no meio reacional.
Posteriormente, fez-se uma extracdo com acetato de etila, obtendo um sélido amarelo, produto
(181a). Contudo os dados de RMN de *H n&o fornecam boa interpretacdo, pois apresentaram
sinais complexos, Esquema 43.

Outra tentativa de investigacdo da reacdo de Pechmann foi empregando o 4-
hidroxibenzofurano-6-carboxilato de metila (78) e acetoacetato de etila (58a). A reagédo foi
acompanhada por CCD até verificar-se o consumo do fenol. O tratamento reacional foi
analogo a reagdo que envolveu o composto (77a). A partir do espectro de RMN de *H do

produto (181b) ndo foi possivel identificar a formacéo do produto desejado, Esquema 43.

HQSO4Y 0,3mL

+ 1

O. - 4 !

O R, )J\/U\O/ Rz OR4
: J Banhode gelo O !
! o :
! (77b) R4=H (58a) Ry=Et (181a) Ry=H |
I (78) R4= Me (58b) Ry= Me '

Esquema 43: Sintese das furocumarinas 81a e 81b.

Uma terceira tentativa foi testada, porém empregando o composto (78) e o
dicarbonilico 2-oxociclopentano-1-carboxilato de etila (58c), em banho de gelo por 2 horas,
que foi acampanhada pela CCD e neste periodo houve o consumo do fenol. O tratamento

inicial foi adicionar gelo formando um precipitado para isolar o produto (182) como um
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s6lido amarelo, que pela analise dos dados de RMN de *H, foi evidenciado o mesmo padrido

dos espectros de RMN de *H dos compostos anteriormente, Esquema 44.

. 78 ssc o} H,S0O4 0,3mL |
V4 + J 4 !
, (o) O OMe !

Esquema 44: Sintese da furocumarina 182.

A reacdo de Pechmann entre o benzofurano (78) e o &cido malico (58d) foi também
investigada. Inicialmente a reacdo ficou em banho de gelo e em seguida em temperatura
ambiente por 18 horas. Apos analise por CCD verificou-se o desaparecimento do fenol do
meio reacional. A adicdo de gelo ao meio reacional formou um preciptado que foi filtrado a
vécuo. O produto obtido, um solido escuro, foi solubilizado em acetato de etila e filtrado por
gravidade numa pequena coluna contendo silica gel para reter as impurezas escuras, 0 que
resultou numa solucdo amarela. Que forneceu um solido amarelo contaminado, que foi lavado
com uma mistura de acetato de etila e cloroférmio nas proporcGes (1:1) e, apds
rotaevaporacdo levou ao isolamento de um sélido amarelo claro (183). Mais uma vez, 0s

dados de RMN de *H e *C mostraram-se inconclusiveis para a analise, Esquema 45.

! o :
178 183 |
! OH o !
: 58d H,SO, 0,3mL | :
1 + 1
- OH —X—~ -
. O O Me HO)J\/KH/ o OMe :
! o) o) :

Esquema 45: Sintese da furocumarina 183 empregando o acido malico 58d.

Ao perceber que as aplicagdes das reagdes de Pechmann ndo levaram aos produtos
pretendidos, concluiu-se que a reatividade destes fendis frente aos dicarbonilicos € ineficiente,
mesmo que se tenha observado o consumo dos fendis, que pode estar associado a degradacéo
dos mesmos em meio acido. Todavia, optou-se pelo estudo da reatividade de alguns dos
fenois empregando a metodologia de Knoevenagel, como observado na introducdo, nos
métodos de sintese de cumarinas, no qual ha a necessidade de usar um fenol orto formilado.

A partir do acido (77b) empregou-se a sintese de Vilsmeier-Haack inicialmente

utilizando o método reacional reportado por (MAES, 2005) que emprega o solvente DMF e
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oxocloreto de fosforila para conseguir a formilacdo na posicéo orto ao fenol (carbono 5). No

entanto, ndo houve consumo do reagente (77b), pois o fenol foi recuperado ap6s o tratamento
reacional, Esquema 46.

: _H 1) DMF 0" 0 5
| o 2)°0C, POCl3 ;
| 3) 1hora, refluxo 100°C % H reagente
: 4 X 0] recugerado :
) OH o “H p
! 0 o 5

Esquema 46: Sintese da reacao de Vilsmeier-Haack.

Outra metodologia para a reacdo de formilagéo foi realizada, investigou-se a reacéo de
formilacdo de Duff, quando adicionada a hehexametilenotetramina (urotropina) em &cido
trifluoroacético, sob a temperatura de 80-90°C, por 12 horas (SMITH, 1972). Pela
indisponibilidade do acido trifluoroacético, usou o acido acético. Logo, empregando o
composto (78) na presenca da base hehexametilenotetramina, em &cido acético 85°C por 6
horas de reacdo, obteve o produto (78aa) sélido amarelo, que foi comprovado por analise de
infravermelho e RMN *H e *C, o Esquema 47 mostra a sintese da reacdo de Duff e a

estrutura de ressonancia.

_H
o 0
X J H
o) O
OH CH3COOH [EC
3 5 refluxo 85°C
4 v 0
OMe 2l
LN—/
78 0O 4
L ¢} N
78aa 0
| Estrutura de Ressonéancia |
H. ®
H > NAC)
| H\O® IO
o OMe o OMe 74 OMe
o OMe (@)
OH oH OH
/ -~ - S
% OMe % OMe \ OMe
® [OMIC)
O 0 ® 0

Esquema 47: Sintese da reacdo de Duff e estrutura de ressonancia de 78.
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A metodologia de Duff emprega substratos fenolicos e o grupo formila € inserido na
molécula é orto a hidroxila. No entanto, foi observado que o composto benzofurano (78aa),
foi formilado na posigéo de carbono 3 e ndo na posi¢éo de carbono 5, permitindo concluir que
0 anel furano é mais rico em elétrons que o anel aromatico. Se analisarmos o esquema 47
acima, as estruturas de ressonancia da molécula (78) podemos observar que ambas levam os
referidos carbonos a apresentarem alta densidade eletrénica, porém a formilagdo na posigdo 5
é diminuida por apresentar um impedimento estérico da carbonila de éster, ja o anel furano
ndo apresenta este impedimento.

Nos espectros de infravermelhos do reagente (78) e produto (78aa), figura 11, nota-se
uma mudancga nos estiramentos das carbonilas. Apenas uma carbonila é observada no espectro
de infravermelho do reagente em 1686cm™ e um estiramento de dupla ligagdo em 1605cm’.
Se compararmos com 0s sinais de estiramento da carbonila do produto (78aa), nota-se que
aumentou o sinal para 1717cm™ e ocorreu um deslocamento do sinal caracteristico de

estiramento de dupla ligacéo para 1639cm™.

78 OH

10 1600 1400 1200 1000

1600 1400 1200 1000

Figura 11: Espectros de infravermelho do reagente (78) e produto (78aa).

Com base nos dados de RMN de *H e **C do produto (78aa), figura 12, podemos
comprovar a obtencdo do mesmo. Na anélise do espectro de RMN de *H percebe-se que h4 o

desaparecimento do deslocamento quimico em 7,04-7,03 ppm referente ao hidrogénio (d) do
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reagente (78) e aparecimento do deslocamento quimico em 12,44 ppm do aldeido. E quanto

os demais sinais sdo semelhantes aos deslocamentos quimicos do reagente, figura 12.
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Figura 12: Espectro de RMN de 'H (500 MHz , DMSO-ds) de 78aa.

A realizacdo da reacdo de formilacdo do fenol tinha como objetivo a obtencdo da
cumarina (184) usando-se a reacdo de Knoevenagel, porém a formilagdo ndo ocorreu no anel
aromatico, mas sim no anel furano. No entanto, foi possivel obter mais um ndcleo inédito
(78aa) derivado do 4-hidroxibenzofurano (78), assim, desviando da estratégia sintética
desejada. Ainda assim, aplicou-se a reacdo de Knoevenagel, empregando o fenol (78aa),
usando agua como solvente e o acido de Meldrum em refluxo sob temperatura de 85°C por
1,5 hora para obter o composto (184a). Ao término da reacdo foi realizada uma filtracdo a
vécuo e um sélido amarelo foi quantificado, Esquema 48. Porém, pela analise de RMN de *H
e 13C néo foi possivel determinar a estrutura do composto, pois 0 espectro apresentou sinais

complexos.
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Esquema 48: Reacdo de Knoevenagel.

Avaliando a estrutura quimica de (78aa), percebemos que ao formar um derivado alfa
beta insaturado com anel furano, nota-se que esta conjugacdo pode ter diminuido a reatividade
da carbonila de aldeido construida, tornando-a menos eletrofilica para que sofra o ataque do
enolato do acido de Meldrum.

As reacbes de Pechmann e Knoevengel realizadas neste topico ndo foram adequadas
para a formacdo dos furubenzopiranos, mas ao investigar a reacdo de formilacdo de Duff
houve a funcionalizacdo do ndcleo, que apresentou baixa reatividade frente as reacGes de

Pechmann.

3.3 ESTUDO E REATIVIDADE DE N-ARIL- MALEIMIDAS FRENTE A
SALICILALDEIDOS E TRIFENILFOSFINA: SINTESE DA E-ITACONIMIDAS E
CUMARINAS LINEARES

As maleimidas sdo conhecidas na literatura pela sua reatividade quimica, facilidade
em construir compostos polifuncionalizados e pela sua atividade biologica. As maleimidas
inicialmente foram preparadas a partir do acido maledmico, quando usado o anidrido maleico
e uma amina . Logo, neste trabalho elas serdo utilizadas, como molécula alvo, nas sinteses de

ilideos de foforo estabilizados, E-itaconimidas e cumarinas lineares.
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3.3.1 SINTESE DOS ACIDOS MALEAMICOS

Os acidos maledmicos 86 (a, b, ¢, d, e) foram preparados usando a metodologia
reportada por Guevara et al. (2017), empregando o anidrido maleico (81), frente as anilinas
substituidas 85 (a, b, c, d, €), em cloroférmio e banho de gelo por 30 minutos. Em seguida a
reacdo foi tratada realizando uma simples filtracdo a vacuo e os produtos foram caracterizados
apenas por espectroscopia de infravermelho e pontos de fusdo, mediante comparagdo com 0s
pontos de fusdo da literatura. Os &cidos 86 (a, €) ja haviam sido preparados pelo grupo e nao
houve a necessidade de sintetiza-los, ja os demais foram obtidos com o intuito de ter outras

maleimida substituidas, Esquema 49.

86a,b,c,d,e
R,= 86a OMe ---

e

30min, CHCI;
banho de gelo

0 O

Ho—UNH

7\

86b H(97%)
86¢ CI(73%)
86d NO,(82%)

_\ 86e 2,4,6CI---

R4

Esquema 49: Sintese dos acidos maleamicos.

Analisando o espectro de infravermelho do acido Z — 4 - ((4-nitrofenil) amino) — 4 —
oxobut — 2 - endico (86d), sdo observados os estiramentos da carbonila de &cido carboxilico
em 1705cm™,
1559-1512cm™ e 1335-1308cm™, deformacédo fora do plano da ligacdo C-H aromatico em

estiramento da carbonila da amida em 1636cm™, estiramento do grupo nitro em

860cm™. Todos os &cidos sintetizados apresentaram este mesmo padrdo no espectro de
infravermelho, conforme a figura 13 e tabela 4 abaixo.
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Figura 13: Espectro de infravermelho de &cido Z — 4 - ((4-nitrofenil) amino) — 4 — oxobut — 2

- endico 86d.

Tabela 4: Atribuigéo das bandas de 1V do composto 86d.

/L cm™ Estiramento
1705/1636 C=0O0H/ NC=0
1559-1512 e 1335-1308 NO,
860 CH deformacao

3.3.2 SINTESE DAS MALEIMIDAS

As N-arilmaleimidas foram obtidas a partir dos seus respectivos acidos maledmicos 86
(a, b, ¢, d, e) quando submetida a condicdo de aquecimento a 90°C na presenca de acetato de
sodio e anidrido acético, durante 30 minutos (SALEWSKA, 2012; IHARA, 1978;
GONZALES, 1977). O tratamento reacional empregado implica na adi¢do de dgua destilada
formando um preciptado que é filtrado a vacuo e lavado com &gua destilada. Em seguida, uma
recristalizacdo em EtOH foi realizada, quando necessario. A maleimida 87(e) ja havia sido

preparada, Esquema 50.
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0 87¢ CI(86%)
4 E gﬁa ¢ 87d NO,(74%)

R, o o 87e 2,4,6ClI--

PN

Esquema 50: Sintese das maleimidas.

O espectro de infravermelho, apresentado na figura 14 e tabela 5, obtido para o
composto 1 - (4-nitrofenil) - 1H — pirrol - 2,5 - diona (87d) é representativo para descrever a
caracterizacdo dessas substancias sintetizadas. Em 1724cm™ NC=0, 1520-1505cm™ e 1389-
1346cm™ de grupo NO, e em 853-826cm™ deformacdo C-H aromatico para substituido.

Todas as maleimidas sintetizadas apresentaram este mesmo padrdo no espectro de
infravermelho.
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Figura 14: Sintese do 1 - (4-nitrofenil) - 1H-pirrol - 2,5 - diona (87d).
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Tabela 5: Atribuicdo das bandas de 1V do composto.

1/A ecm™ Estiramento
1724 NC=0
1520-1505
NO,
1389-1346

CH deformacgéo
1,4dissubstituido

853-826

3.3.3 SINTESE DOS ILIDEOS DE FOSFORO DA MALEIMIDAS

Os ilideos de fosforo da maleimida 87 (aa, ba, ca, da, ea) foram obtidos a partir de
uma adaptacao metodolégica reportada por Hudson e Chopard (1963), empregando o anidrido
maleico, trifenilfosfina e acetona como solvente a temperatura ambiente, Esquema 51.
Existem outras metodologias que empregam o0 mesmo procedimento, como reportado Oda et
al. (2014) e Hedaya e Theodoropulos (1967), mas esses autores sintetizaram os ilideos de
fosforo a partir da reagdo entre as maleimidas e a trifenilfosfina em acido acético glacial e
aquecimento. O produto 87 (ea) é inédito e o produto 87 (da) ndo achou os dados de ponto de
fusdo e de RMN de *H e *C.

R=
87aa OMe(45%)

| Acet ¢ Ph3P, 87ba NO, (49%)
N R, ppp, Acetonata @— 87ca H (64%)
Y 87da Cl (40%)

87ea 2,4,6Cl (65%)

o 87a,b,c,d,e

Esquema 51: Sintese dos ilideos de fosforo da maleimida.

O espectro de infravermelho apresentado na figura 15 e tabela 6 para o composto 1
- (4-nitrofenil) - 3 - (trifenil-fosfanilideno) pirrolidina-2,5-dionas (87ba) é representativo para
0 conjunto dos ilideos preparados. Em 1721cm™ NC=0, e 1640cm™ CH,C=0 apresentam os
estiramentos de ligacBes das carbonilas. Em 1520cm™ e 1339cm™ tém-se os estiramentos do
grupo NO, e os sinais entre 748-698cm™ sdo as deformacBes C-H aromético mono
dissubstituido. O padrdo foi observado para todos os ilideos de fésforo das maleimidas
sintetizados, nos quais aparecem dois sinais intensos referentes as duas carbonilas de amida e
os estiramentos de ligacdo de fosforo em 1497-1498 e ~1435-1362.
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Figura 15: Espectro de infravermelho 1- (4-nitrofenil) — 3 - (trifenil-fosfanilideno)
pirrolidina-2,5-dionas 87 (ba)

Tabela 6: Atribuicdo das bandas de 1V do composto.

1/L ecm™ Estiramento
1721 e 1640 NC=0, CH,C=0
1520-1389 cm* NO,
~1497-1498
~1435-1362 P-C

deformacédo Ar-H mono

748-698 dissubstituido

3.3.4 SINTESE DAS E-ITACONIMIDAS E CUMARINAS LINEARES

As itaconimidas podem ser obtidas a partir do anidrido itacbnico e uma amina, através
da reacéo de Wittig ou via Heck-Matsuda, como foi mostrado na introducdo. Elas apresentam
um sistema conjugado —C=0-N(R)-C=0- e podem atuar como eletrofilos em reacdes de
cicloadicdo, como aceptor Michael ou também como reagentes precursores na sintese de
cumarinas lineares.

Galleys et al. (1970) mostrou que a N-arilmaleimida (86) reage frente a derivados de
saliciladeidos (88) e trifenilfosfina, para fornecerem as E-itaconimidas (89) ou as respectivas

cumarinas (89°), Esquema 52.
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Esquema 52: Anélise retrossintética para as E-itaconimidas e cumarinas.

Galleys et al. (1970) afirmam que todas as moléculas preparadas, foram caracterizadas
mediante a andlise de infravermelho e de RMN, todavia ndo foi localizado o material
suplementar com o0s espectros dos compostos sintetizados. Apenas foi observado que os
autores estudaram a reatividade do grupo OH provindo do aldeido, para promoverem as
reacOes intramoleculares. Desta forma, percebeu-se que o grupo OH provindo dos aldeidos
aromaticos, sdo poucos relatados na literatura nesta posicdo orto. Logo, motivando-nos
também a exploracdo da reatividade quimica destas itaconimidas.

Um estudo inicial para a sintese de algumas destas itaconimidas foi realizado com o
objetivo de alcancar a cumarina linear, em apenas uma Unica etapa reacional. A partir de uma
reacao controle, foi investigado se o fornecimento de aquecimento levaria a formagéo de um
unico isdbmero. Para este fim, foi realizada uma reacdo bicomponente entre o ilideo de fosforo

(87ba) e o salicilaldeido (88) em metanol em refluxo por 12 horas, Esquema 53.

o-og TS

MeOH

refluxo
12 horas

EIC(5.1) 69%

Esquema 53: Sintese bicomponente de 89a e 89a’.

Esta reacdo foi acompanhada pela CCD e 0 seu término se deu com o consumo do
ilideo de fosforo e a formacdo dos produtos (89a) e (89a’). Foi obtida uma mistura dos
isomeros, quando verificados os espectros de RMN de 'H. Todavia, mesmo fornecendo

aquecimento moderado para o sistema reacional em reacdo bicomponente, ndo houve
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isomerizacdo da dupla ligacéo de (89a) para formar um Unico produto majoritario, que seria a
cumarina correspondente (89a”).

Galleys et al. (1970) mostraram que o uso da fotoquimica pode levar a isomerizagdo
da dupla ligacédo e formar cumarinas. Porém, no nosso trabalho, por analogia a metodologia
usando aquecimento, ndo obteve as cumarinas como um Unico produto, mas uma mistura de
iIsbmeros.

Para caracterizar os produtos obtidos foram comparados os deslocamentos quimicos
de hidrogénios encontrados na literatura. Shalaby et al. (2016) obtiveram as estruturas de raios
X de dois produtos 120 (a, b) e a estrutura proposta por eles apresenta deslocamentos

quimicos de RMN de *H e **C indicados no Esquema 54 e confirmado na estrutura de raio X.

RMM de 'H e de '3C, CDCl,4
Rendimento: 81%

7,77, t,J=2,3Hz 169,8ppm

135,8ppm \ O/
pelos

2o’ O\
3,79, d, J=2,3Hz 172,8ppm

34,3ppm

210

Shalaby et al (2016) 2

Esquema 54: Dados de deslocamentos quimicos de RMN de *H e *C e a estrutura de Raios-
X do composto 120b.

S&o mostrados os deslocamentos quimicos de RMN de *H e **C caracteristicos do
carbono sp® em (2H, 3,79ppm, d, J=2,3Hz e em 34,3ppm), carbono sp®> em (7,77ppm, t,
J=2,3Hz, 1H, e em ~135,8ppm). E duas carbonilas de amida apresentando valores de 172,8 e
169,8ppm. Os autores comprovaram a estrutura quimica e a isomeria mediante os dados de
raios-X, no qual € visualizado o isbmero E-itaconimida (120b).

Para caracterizar a formacdo da cumarina (89a’) foram usadas algumas abordagens
iniciais. Na busca pela elucidacéo estrutural dos produtos se deparou com a seguinte situagéo:
especulava-se que tinha obtido uma mistura de isbmeros (89a) e (89a’) como sendo E-exo e
Z-exo. Entéo, ao olhar os espectros de RMN de 'H de cada produto (89a) e (89a’), logo,
notou-se que n&o se tratava do isdmero Z-exo, porque o valor de hidrogénio do carbono sp® do
grupo (-C=CH) representava um valor mais proximo de hidrogénio do carbono sp? do nucleo
cumarinico. Assim, foram localizados na literatura trés padrdes que serdo abordados para

esses carbonos metilénicos.
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O primeiro padrdo reportado por Bayat et al. (2016), foi um exemplo de produtos
quando aplicado & mistura de isbmeros E-exo e Z-exo. Os autores mostraram que, 0s padrdes
de deslocamentos quimicos dos hidrogénios situados no carbono metilénico (-C=C-H)
apresentavam deslocamentos muitos proximos uns dos outros, evidenciando as misturas de
isomeros. Os autores ndo fornecem os deslocamentos de RMN de **C. O Esquema 55 abaixo,
ilustra os deslocamentos quimicos da E-itaconimida e para o isdmero Z apresentados por
Bayat et al (2016).

’ Bayat, M. et al, 2016 ‘ Schmidt,B. et al, 2019 ‘
Eexo | | Zoxo | e
”””” . E-exo
7.38 (1H, t, gy =21Hz,CH) | e
7.78 (1H, t, *Jyy = 2.4 Hz, CH) NO, 7,68(t,J=2,2Hz)
\ T 170,4
0 \
12 9 12 12 V +
N + N N
N—Ph L NPh “o N—Ph
11 11
0N / e} / o o 0\173,3
3.71 (2H, d, *Jyy = 2.1 Hz, CH,)
3.81 (2H, d, “Jyy = 2.4 Hz, CH,) 3,70(d, J=2,3Hz)

Esquema 55: Deslocamentos quimicos de itaconimidas apresentado por Bayat et al (2016) e
Schmidt et al, (2019).

O segundo padrdo é reportado por Schmidt et al. (2019) em que a partir de uma
mistura de produtos E-exo e endo, no esquema acima, ele apresenta os deslocamentos
quimicos do isémero E-exo iguais ao reportado por Bayat et al. (2016), porém ele mostra um
novo padrdo de isdbmero, que € o endo, ocorre quando a dupla ligacdo esta dento do anel de
cinco membros, formando uma maleimida. Este padrdo é comparado com os demais e
percebe-se certa inversdo nos deslocamentos de hidrogénio. Schmidt et al. (2019) mostra 0s
deslocamento quimicos de RMN de **C para seus dois produtos.

O terceiro padrdo, reportado por Zhou et al. (2013) mostra os valores de
deslocamentos quimicos de hidrogénio pertencente ao carbono metilénico do grupo (C=C-H)

de produtos cumarinicos, cuja os valores sdo sempre acima ou préximos de 8,01ppm,

Esquema 56.
Br
7,3, d, J=7,6Hz 10,31 (s)
7,72,d,J=7,6Hz /
0n NH A801(s)

7,49 (d, J=8,8Hz)
(363(s)] o7 0

7,43(d, J=8,0Hz)

O }7,63-7,56 (m)

Esquema 56: Deslocamentos quimicos da cumarina apresentado por Zhou et al. (2013).
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Logo, comparando-se os valores citados pelos quatros autores [Shalaby et al (2016);
Bayat et al. (2016); Schmidt et al. (2019) e Zhou et al. (2013)], pode-se jusificar que o
produto (89a’), obtido na sintese bicomponente, representa uma cumarina. Logo, podemos
caracterizar os dois produtos como sendo uma mistura de isdmeros E-exo e uma cumarina.

Ao descobrir que as cumarinas poderiam ser obtidas sem o uso da irradiacdo por
fotoquimica, optou-se por realizar a sintese tricomponente mediada pela reagdo de Wittig in
situ, na condicdo de temperatura ambiente e MeOH a partir das N-arilmaleimidas (86a-¢),
salicilaldeidos (88) e trifenilfosfina. Alternativamente a rota multicomponente mostrou-se
como uma estratégia sintética realizada para suprimir a etapa de sintese dos ilideos de fésforo
87 (aa, ba, ca, da, ea). Assim, neste trabalho foi possivel acessar uma série de E-itaconimidas
e cumarinas (89a-i), Esquema 57.

0 OH
. OH 0 R, H
‘ N \ 7R +I X N PPh3 ] A N N o + /\/ | = N = |
1 O+ P 4 R4
L L, RAAF \ 7R, 0
0 RN MeOH 1 0
86a-e 8 ta © 89a-i
89b
89a OH OH 89c
OH o o cl N o ¢l
N
N N cl
0 cl o ¢l
+ O ¥ ’ * 4 C
N N N N cl N N
0 o} 0
0" 0 NO, 0~ o Cl 0~ o “cl Cl
89a’ 89p' cl 89c¢'
(E:C / 4:1) 30min,72% (E:C / 6:1) 30min,52% (E:C 1:1) 40min, 89%

OH

89d OH
OH 0 89% o 8
0
N / N
A / N 0 N
N (6]
o) 60min, 71% o)

. O2N
15min, 76% O

24h, 60%
o 8% 89i o ©
N 0 89h O,N N N
I NOCl N N w
Ph 0
Y NOC' 0”0 “c cl
23h, 55% O  2h,50% 40min, 28%

Esquema 57: Sintese das E-itaconimidas e cumarinas 89a-i.
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Todas as reagdes realizadas foram acompanhadas pela CDD, sempre mostrando o
consumo integral da maleimida e a formagdo de varias manchas. Também, foi observado que
a solucdo mudou a coloracdo de amarela ou rosa para branca ou amarela palida seguida da
formacéo de preciptado.

Com as N-arilmaleimidas que apresanta grupos doadores (R;= OMe e H) sdo obtidas
as E-itaconimidas como isémero majoritario 89 (d, e, f, h). Ja no emprego das N-
arilmaleimidas com grupos retiradores (R1=NO,, CI) ocorreu formagdo de isomeros, a E-
itaconimida majoritario e a cumarina 89 (a, b, ¢) minoritario. Porém, com os grupos R,=NO,
e R1=2,4,6Cl foi obtido a cumarina (89i) como Unico produto da reacdo. Todos o0s produtos
foram caracterizados por espectroscopia de infravermelho quanto de RMN de *H e **C.

Quando as moléculas dos reagentes apresentam grupos retiradores nos dois anéis
aromaticos proveniente do saliciladeido (88) e da maleimida 87 (a-€), pode-se inferir que
estes grupos causam um efeito indutivo retirador que enfraquece a ligacdo N-C=0O da
maleimida, facilitando o ataque nucleofilico intramolecular do grupo OH da por¢do do
aldeido fornecendo a cumarina (89i). No entanto, quando se tem grupos doadores (OMe, H)
no anel aromatico da maleimida ndo ha formacédo de misturas de isdmeros E-exo:Z-exo e nem
a formacéo de cumarina, apenas se isola a E-itaconimida.

Expandindo as reagOes tricomponentes entre N-arilmaleimidas 86 (a-e), o
cinalmaldeido e/ou crotonaldeido (88) e trifenilfosfina, nas mesmas condi¢cdes. Nao se
verificou a formacéo das E-itaconimidas 89 (g’-h’) desejadas, mas a isolagdo do ilideo de

fosforo estabilizado ou a formacgéao de misturas complexas, Esquema 58.

o)
— PPh, RN\ —
o}

88 ta

86a-e 89g'-h'
o]
o cl N 7 N Q
I N cl Ph Ph oh
Ph Y
O Cl o)
o cl o) o)
NN NN NN
o cl o)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Esquema 58: Sintese das E-itaconimidas e cumarinas 89g’-h’.
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O espectro de RMN de *H e **C da E-itaconimida (89d), Esquema 59 e figura 16
apresentam os deslocamentos quimicos que confirmam a elucidacdo da molécula quando
comparado com os dados obtidos por [Shalaby et al (2016), Bayat et al (2016) e Schmidt et al,
(2019)]. Correlacionando os sinais de deslocamentos quimicos com a estrutura proposta, tém-
se os hidrogénios H1 6: 6,95 (1H, d, J=7,0Hz, Ar-H), H2 6 7,29 (1H, m), H3 6 6,91 (1H, t,
J=7,5Hz) e H4 6 7,55 (d, J=7,0Hz), arométicos pertencentes ao aldeido. J& os hidrogénios H5/
H9 7,26 (2H, m, J=9,0Hz) e H6/ H8 7,05 (m, J=9,0Hz) sdo os hidrogénios aromaticos

provindo da maleimida.

7,55(d, J=7,0Hz

OH
)
\H4 /12/

7,29(m) 6,95(d, J=7,0Hz)
6,91(t, J=7,5Hz)  Hz2 H,
~_ 10,22(s, OH)
Hs

7,89(t, J=2,0Hz)

3,77(d, J=2,0Hz) =< _{1
07>\ O
Hs Ho 7,26(m, J=9,0)
H6 H8
o 7,05(m, J=9,0Hz)
7

3,80(s,0CH3)

Esquema 59: Deslocamentos quimicos de hidrogénio de 89d.

O deslocamento quimico em &: 3,80 (s, 3H, OCHg) é referente ao hidrogénio da
metoxila, e em 6 3,77 (d, 2,5Hz, 2H) e 6 7,89 (t, J=2,0Hz, CH) séo referentes aos hidrogénios
do ndcleo da itaconimida H11 e H12. O deslocamento em 6 10,22 (s, 1H, OH) é caracteristico
do fenol. Dessa forma, quando comparado os valores de deslocamentos quimicos e as
constantes de acoplamento de H11 e H12 com os que a literatura reporta, Esquema 54 e
Esquema 55, corroboram para a obtengéo do isémero E.

Analisando o espectro de RMN de **C na figura 16, pode-se identificar 16 sinais de
carbono, nos quais os deslocamentos quimicos para os carbonos alifatico sdo em 55,4 (OCHy)
e 33,9 (CHy). Os carbonos aromaticos encontram-se na regido de 129,2 (C-H, Ar-H), 128,3
(2C-H, Ar-H), 127,3 (C-H, Ar-H), 119,4 (C-H, Ar-H), 115,9 (C-H, Ar-H), e 114,0 (2C-H, Ar-
H). Em 1252 (C, Ar-H), 1234 (C, Ar) e 121,1 (C, Ar) encontram 0s carbonos nao
hidrogenados. Em 131,4 (C=C-H) héa o carbono da olefina e em 158,8 (C, Ar), 157,1 (C, Ar) e
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173,7 (C=0), 170,3 (C=0) temos os carbonos

serem carbonilas e arométicos.

o

—173.74
—170.33
--158.83
~-157.08

131.43
—129.15

-  —128.30

—127.33

—125.23

—123.43

—121.05

—119.44

55.35

—115.88

33.94

- —114.04

ndo hidrogenados que se caracterizam por

N

132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112
f1 (ppm)

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

Figura 16: Espectro de RMN de *C (500MHz, DMSO-ds) de 89d.

As atribuicdes dos carbonos ocorreram de modo comparativo com os dados fornecido
na literatura reportado por Schmidt et al, (2019), através de célculos com tabelas e pelo efeito
eletronegativo dos 4tomos que sdo bem destinguiveis no espectro de RMN de *C.

No Esquema 60 abaixo, preferiu-se discutir as regides dos aromaticos, porque essas
foram as que apresentaram informacdes de deslocamentos quimicos mais intensos que as
outras alifaticas. Todavia, 0 anel aromatico para substituido apresentou um padrdo de
deslocamento quimico conhecido como dois singletos intensos que apresentado no Esquema
60 equivale ha dois carbonos arométicos, um mais protegido e outro menos protegido. Isto
devido ao efeito da simetria molecular, pois estes nicleos ao se acoplarem sentem as mesmas

vizianhangas quimicas.
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Schmldt et al, (2019)
131,4 135.6
1211 170,3 129,6 107,8
128,3 170,1 153,7
126,6
158, 8 114,0 129, 3
115,9
157,1 1404
1287
127,3 =—
/ \ 55,4 OMe —61,1
119.,4
125,2
129,2 132,1
173,7 173,2
33,9
123,4 122,0

Esquema 60: Deslocamentos quimicos dos anéis aromaticos

Acerca do Esquema 60, os carbonos vinilicos com um grupo aromaético vizinho se
conjugam por ressonancia, pois eles sofrem desprotecdo pelo efeito indutivo retirador de
elétrons do anel aromatico. Logo, o unico sinal em 131,4ppm pode caracterizar-se como 0
carbono vinilico. O padrdo de anel aromatico orto substituido apresenta quatros sinais de
carbonos. Observa-se no referido esquema que os dois carbonos metas em relagdo ao grupo
OH sdo mais desblindados que os dois carbonos em ortos, devido ao fato de estarem em orto
e para ao grupo vinilico retirador de elétrons. Schmidt et al. (2019) sintetizou um analogo E-
itaconimida, conforme o Esquema 60 acima, quando equiparando os deslocamentos quimicos
percebe uma semelhanca para os valores de carbonos das carbonilas e vinilicos. Portanto,
como foram vistos anteriormente nos espectos de RMN de *H e *C RMN e no Esquema 60,
estes resultados contribuem para que se tenha obtido E-itaconimida como um unico isémero.

A partir dos dados espectroscépicos de RMN de *H na figura 17 abaixo, é possivel
visualizar os deslocamentos quimicos pertinentes a estrutura proposta do produto (89i).
Correlacionando os sinais, tém-se os hidrogénios aromaticos provindo do aldeido com
deslocamentos em H1 &: 7,64(d, J=9,0Hz), H2 6 8,40 (dd, J=3,0Hz), e H4 &: 8,71 (s,
J=2,4Hz). Os hidrogénios H6/ H8 apresentam deslocamento em 7,74(s) e sdo aromaticos
provindo da maleimida. J& o deslocamento quimico em &: 3,71(s, CH,) refere-se ao
hidrogénio do carbono metilénico CH, e os demais hidrogénios com deslocamento em & 8,20
(s, C=C-H) e 10,11 (s, NH) séo caracteristicos do carbono metilénico CH e NH da amida. Em
anexo 1 no Espectro 79 é possivel visualizar a expansdo do espectro e as multiplicidades de

cada deslocamento quimico.
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Logo, comparando os espectros de RMN de 'H (89d) e (89i), podemos dizer que
quando obtido a cumarina (89i) ndo temos o acoplamento *J entre -CH, e C=C-H, mas apenas
um sinal largo que foi observado por Zhou et al (2013). E um valor de deslocamento quimico
de hidrogénio do carbono metilénico (C=C-H) ¢ registrado mais alto no espectro de RMN de

'H (89i) do que no espectro de (89d).

Sendo assim, a analise dos dados da figura 17 abaixo, revela que se trata da cumarina.

10.110
1
0
1
i}
9.
8
9
74
5.
3!

33338EIREE : Ha HoC ’
N I 02N § N 6
Hy (0] OOCI Cl
H; Hg
i Ve J
H.
H, CH,
-C=CH
H,
| |
Ll
e R

< < ~e
— - e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 17: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) de 89i.
No espectro de RMN de *C figura 18 a seguir, s&0 observados 15 sinais de carbonos.

Os sinais de carbono alifatico e das duas carbonilas sdo registrados no espectro com
deslocamentos quimicos de 36,73 (CH,), 167,28(0OC=0) e 159,53(NC=0) respectivamente.
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167.28
159.53
156.55
143.70
141.06
—134.44
132,42
-132.21
128.23
~-126.03
—125.02
—123.93
—119.39
—117.59

36.73

““““““
46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26
f1 (ppm)

| L u‘ | ‘}J J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
168 166 164 162 160 158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116

Figura 18: Espectro de RMN de *C(125 MHz, DMSO-ds) de 89i.

Os 12 sinais restantes de carbonos aromaticos hidrogenados e ndo hidrogenados,
podem ser destinguidos pelo efeito NOE e pelo efeito retirador de elétrons.

Dos carbonos aromaticos hidrogenados podemos dizer que, no deslocamento quimico
de 128,2 (2CH, Ar-H) representam os dois carbonos da porcdo Ar-H originalmente da
maleimida. Em 126,0 (CH, Ar-H), 123,9 (CH, Ar-H) e 117,6 (CH, Ar-H) correspondem aos
trés carbonos hidrogenados originalmente do aldeido, identificados no Esquema 61. O

carbono vinilico corresponde ao deslocamento quimico de 141,1ppm.

141,06
119,39 | 125,02

126,03 134,44

\ 1o 12823
H
b ol

O,N N N

143,70 ~———
o Yo “cI] \CI

/ 132,42 132,21
117,59 155,55

123,93

Esquema 61: Deslocamentos quimicos de 89i.

Os dois carbonos ortos em relagdo ao grupo nitro sdo 0os mais desprotegidos deste

anel, logo apresentam deslocamento quimico em 123,9ppm e 126,0ppm. Estes sofrem efeito
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de ressonancia retirador do grupo nitro. Ja o carbono orto em relagdo ao atomo de oxigénio,
apresenta deslocamento quimico de 117,6ppm, se configurando como protegido devido ao
efeito de ressonancia do a&tomo de oxigénio.

Ap0s identificar os carbonos hidrogenados, restaram os carbonos ndo hidrogenados. O
Esquema 61 ilustra sete carbonos ndo hidrogenados. Para distingui-los, foi observado o efeito
retirador do atomo eletronegativo de oxigénio, aquele carbono diretamente ligado a este
atomo apresenta o deslocamento quimico de 155,6ppm tornando-o mais desprotegido. Em
seguida com deslocamento quimico de 143,7ppm, tem-se o carbono que esta ligado ao grupo
nitro e por ultimo com deslocamento quimico de 134,4ppm o carbono ligado ao atomo de
nitrogénio pertencente ao nucleo da maleimida.

Desta forma, restaram apenas quatro sinais de carbonos nédo hidrogenados, sendo que
em 132,4 e 132,2ppm correspondem aos carbonos aromatico originarios da maleimida, por
causa do efeito retirador de densidade eletrénica do atomo de nitrogénio e dos atomos de
cloro.

Por fim, restaram dois carbonos ndo hidrogenados, um em 119,4ppm e outro em
125,0ppm, ambos sofrendo o mesmo efeito retirador eletrénico, respectivamente, por efeito
indutivo do grupo vinila e pelo efeito retirador da carbonila de éster.

Contudo, foi observado para cada molécula elucidada via RMN de *H e *C um padréo
E-itaconimida ou uma cumarina, como discorrido anteriormente aqui nos resultados. Portanto,
quando foi obtido as misturas de isémeros o padrdo nos espectros de RMN de *H de cada
molécula 89 (a, b, c) apresentou os sinais dos dois isbmeros obtidos separadamente. Em
anexo 1 constam cada espectro.

Ao ivestigar a reacdo tricomponente entre a maleimida (86), salicilaldeido (88) e a
trifenilfosfina, em MeOH em temperatura ambiente por 45 minutos, e acompanhado pela
CCD, foi observado que a maleimida foi consumida. Assim, foi comprovado pelo espectro de
RMN de *H que o produto da maleimida com a trifenilfosfina, o ilideo de fosforo (87ea) é
isolado nestas condigdes. Desta forma, realizou-se a reagdo tricomponente via aquecimento
por refluxo, por 2 horas. O novo produto obtido teve seus dados de RMN de *H e *C obtidos
que confirmou a cumarina (89j), com 21% de rendimento. O Esquema 62 abaixo traz a
sintese tricomponente e 0 anexo 1 Espectro 83-84 apresenta 0s dados espectroscopicos da

cumarina.
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Esquema 62: Sintese tricomponente de 89j.

Para esta reacdo tricomponente o resultado esperado era uma mistura de E-
itaconimida e cumarina. Tendo em vista que, quando se tem grupos retiradores no anel
aromatico da maleimida ha preferénia pela formagdo de misturas e ndo um Unico produto,
como foi obtido no esquema acima. Mesmo aplicando uma condigdo de aquecimento para o
composto (89a), que apresenta grupos retiradores, obteve a mistura de isbmeros e ndo um
unico produto. Sendo assim, esta reacdo para obtencdo (89j) como também a (89a) nos
informa que o anel da maleimida tem que esta trissubstuido com grupos retiradores para levar
a formacéo exclusiva da cumarina.

Este comportamento enfatiza que os ilideos de fosforo estabilizados formados in situ
tem certa preferéncia quando ataca o salicilaldeido para a formacédo das itaconimidas, quando
existem grupos doadores origindrios da maleimida. Ja quando ha grupos retiradores de
elétrons, originarios da maleimida, ha predominéancia para formacdo de misturas isoméricas
da E-itaconimida e cumarina. Todavia, se o anel aromatico do ilideo de fosforo for
trissubstituido ha predominancia para formacao da cumarina.

Se analizarmos uma projecao no plano, para as duas moléculas (89i) e (89j), notamos
que quando se forma o isdbmero Z, ha a aproximacao do grupo OH sobre uma das carbonilas.
Desta forma, favorece ao ataque intramolecular levando a formacdo da cumarina que é um

produto mais estavel e livre de impedimento estérico que o isbmero Z, Esquema 63.

60



’ﬁ,‘. b S

.4 e

d

- e e
eLE G
Ly

3

GPSQ

R
,@O'Z’\’\
Ry 7 )(
®) N \O HO
Cl Cl
Cl

Esquema 63: Representacao da aproximacao do grupo OH sobre a carbonila.

Na literatura ndo ha descri¢do de casos em que utilizam salicilaldeidos e ilideos de
fosforo estabilizados com grupos retiradores para obtencdo de cumarinas. Mas se encontra a
utilizacdo da fotoquimica como forma de isomerizacdo das itaconimidas para obtencdo das
cumarinas. Entretanto, ndo via reacdo tricomponente e sim por duas etapas. Também a
literatura reporta poucas sinteses com itaconimidas derivadas dos salicilaldeidos, apenas com
hidroxila em meta ou para é observado, como € mostrado por Mi Ha et al. (2011).

Estas itaconimidas sdo conhecidas como construtoras de heterocicliclos, pois podem
atuar em reacges quimicas como aceptores de Michael ou participar de reacbes por adicGes
nucleofilicas. Neste trabalho descobriu-se uma nova rota multicomponente para obtencao de
itaconimidas e de cumarinas tendo em vista que o ilideo de fosforo € a molécula chave para
acessar ambas as moléculas. Futuramente poderdo ser investigados outros substratos frentes a
estes ilideos de fésforo, com o objetivo de ampliar o escoplo das itaconimidas ou das
cumarinas. Todavia, duas destas itaconimidas foram escolhidas com o intuito de estudar

potenciais usos na obtencao de compostos polifuncionalizados.

3.3.5 AVALIACAO DE REATIVIDADE DAS N-ARILITACONIMIDAS

A partir da itaconimida 89 (d, f) foi investigado a reatividade em reagdes de
cicloadicdo [3+3] empregando as enaminonas 90 (a, b) em diversas condicdes cataliticas.
Como, por exemplo, 30% mol Bi(NO3)3.5H,0, 50%mol FeCl; MO, 50%mol ZnCl,, 50% mol
Bi(NO3)3.5H,0, 50% mol TSOH e 3 gotas de H,SO, em MO e em condig¢des de fornecimento
de calor com aquecimento convencional, ou aquecimento por micro-ondas. Contudo, nestas
reacOes ndo foram possiveis isolar os produtos desejados. Houve a formacdo de varias

manchas quando analisadas via CCD.
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Ao investigar a itaconimida (89d) frente a outros nucledfilos bidentados 90 (c, d) em
reacOes de ciclioadicdo [3+3] e [3+2] em EtOH e refluxo, constatou-se que ndo ha reacéo
quimica, mas sim a recuperacdo do reagente (89d). Ja na analise da reatividade frente a
eletrofilos, empregando-se os dicarbonilicos 91 (a-b) em &cido sulfurico e banho de gelo, foi
verificada a degradacdo do reagente, Esquema 64 abaixo representa o procedimento

realizado.

30% mol Bi(NO5);.5H,0, MO, 30min, 150°C, 300W, 250psi, EtOH.
20% mol de TSOH, MO, 10min, 125°C, 250W, 250psi, EtOH.
o
HN [e]

\/YOB EtOH, t.a
ph-NH O 0?/7/

90b

H,S0,
banho
de gelo

Catalise

3 30% mol Bi(NO;)3.5H,0, MO, 30min, 130°C, 300W, 250psi, CH;CN.

i\ 50%mol FeCI3, MO, 20min, 130°C, 300W, 250psi, CH3;CN. OH

3 50%mol ZnCI2, MO, 20min, 130°C, 300W, 250psi, CH3CN.

1 de gelo
| (o] OEt

; \/\ﬂ/OE! /

3 AN —NH O =,

; Ph o o SN

90b
OH N X caiee N | AN N0 o
Ph Catalise
N~ "NH, N
0 _— N
HN” Yo 90c HO. H
R4 Mistura dos reagentes
=i NH
R{=OMe, H HoN 2
90d

50% mol Bi(NO;);.5H,0, MO, 30min, 130°C, 300W, 250psi, CH;CN. NH
50% mol TSOH, refluxo, CH;CN. o) N/H
50% mol TSOH, MO, 20 min, 300W,250psi, 130°C, CH;CN. o 7
O 3 gortas H,SO, MO, 30 min, 300W,250psi, 130°C, EtOH. ‘

Esquema 64: Estudo da reatividade das itaconimidas (89d) e (89f) em condicGes de reacdes

intermoleculares.

Para contornar a baixa reatividade da itaconimida frente aos nucledfilos, foi
empregado mecanoquimica como alternativa verde para realizar a reacdo de ciclizagdo
intramolecular, com objetivo de formagdo da cumarina. Porém houve recuperacdo do
reagente, ap0s uma hora de reacdo. Alternativamente, foi investigado o uso de irradiacdo no
ultravioleta empregando o reator fotoquimica, em MeOH e usando comprimento de onda UV
entre 270-300nm, mas ndo se obteve sucesso, logo recuperou-se também o reagente,

Esquema 65.
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Esquema 65: Tentativas de ciclizagdo intramolecular de 89d.

Quando foi empregado a reacdo em EtOH e refluxo na presenca de NaOH, ocorreu
transformacdo quimica, com aparecimento de duas manchas na CCD, porém no tratamento da
reacdo néo foi isolado produto, mas o reagente.

As reacles de cicloadicdo apresentaram baixa reatividade quando investigadas em
reacOes de adicdo de Michael. Mesmo empregando catélise acida, para abaixar a energia do
orbital LUMO da itaconimida n&o se observou a formagéo de produto, mas sim a formacdo de
misturas complexas. J& a formacdo de cumarinas empregando a mecanoquimica, a
fotoquimica ou a hidrélise basica nos mostrou que ndo é possivel, nestas condi¢des, fazer a
isomerizacdo da dupla ligacdo forcando a formacdo da Z-itaconimida e posterior obtencéo da
cumarina. Portanto, concluimos que estas itaconimidas 89 (d, f) apresentou baixa reatividade
frente aos nucledfilos e eletrofilos testados.

Neste contexto, optou-se por aprofundar nas reagdes de Pechmann empregando outros
acidos de Lewis e outros eletrofilos para sintetizar cumarinas. Foram selecionados os método
1, método 2 e método 3, para avaliar a reatividade da funcdo fenol presente na itaconimida 89
(d, ), frente alguns dicarbonilicos.

No método 1, utilizou a itaconimida (89d) empregando o acido malico, nas condigdes
1 e 2, Esquema 66 (YUE, JIAN-MIN, 2010; SYMEONIDIS, 2009; KUMMERLEA, 2018).
Posteriormente ao tratamento reacional, foi recuperado o reagente (89d) quando empregado o
uso de micro-ondas (Cond.1) ou ha a degragéo do reagente (89d) (Cond.2).
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; Metédo 1 R
: 3 89d
| 89d oH Cond1) 0,3ml H,S0, o oH
! MO, 2minutos, 40°C, 250psi '
! Q oH recuperado Cond 2) 0,3ml H,SO4 :
)/ HO)WOH regente 89d refluxo, 130°C / 1
N o] . 0 —— o —X— y (o] . o o
1 o dearad o M 1
Cond 2) 0,3ml H,SO, 0 egrada o ~o !
refluxo, 130°C regente 89d 3
R4 degrada o R4 3
R4,=OMe regente 89d Rq R,=OMe 1
R,= OMe
Rs= H, Me

Esquema 66: Reacdo de Pechmann empregando acido malico e acetoacetato de metila.

No método 2, Esquema 67, houve o emprego das itaconimidas (89d) e (89f)
quando usado o &cido perclérico (HCIO,4). Em seguida observou que a itaconimida (89d) néo
reagiu na (cond.1). Ja na (Cond.2) houve a obtencdo de um produto de massa 38,3mmg, mas
quando purificado via conluna cromatogréafica e fase mével em acetato de etila, os dados de
RMN de *H foram inconclusiveis. Porém, no emprego da itaconimida (89f) na (Cond.1) e
(Cond.2) verificou-se a recuperacgéo do reagente, Esquema 67.

Método 2 Rs |

o :

OH |

: Cond1) 0,5ml HCIO, OH !
: o 0 3horas |
: N © + 1) X HO + o !
, o Cond2) refluxo, 80°C o N Cond2) refluxo, 80°C o) o N E
5 0,5ml HCIO, 0,5ml HCIO, :
: 16horas 24horas E
E Rq |
| Ra 89f
' R4=89d (OMe) :
5 89f (H) R3= Me, H |

Esquema 67: Reacdo de Pechmann empregando acido mélico e acetoacetato de metila.

No método 3, Esquema 68, foram utilizadas as itaconimidas (89d) e (89f)
empregando as metodogias reportadas por Yue e et al. (2010), no qual as itaconimidas 89 (d,
f) reagem com acido malonico em presencga de ZnCl; e cloreto de oxofosforila, sob refluxo na
temperatura de 60°C por 24 horas, fornecendo os produtos com massas 123,6mg e 21,6mmyg,
respectivamente. Porém, apés obter os dados de RMN de *H, estes néo foram concluidos, pois
se verificou a existéncia de varios sinais e impurezas na regido de alifatico e de aromatico do

espectro.
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'|Método 3

E OH 1,5mmol ZnCl, !
; 1,5mmol POClI, :
! / refluxo 60°C :
5 24-48horas !

Esquema 68: Reacdo de Pechmann empregando &cido maldnico.

Portanto, a reacdo de Pechmann quando empregadas nestas itaconimidas 89(d,f) nos
trés métodos se mostou ineficiente para a obtencdo das cumarinas lineares. Inferimos que a
reatividade da funcdo fenol nestas moléculas envolvidas nas sinteses foi baixa. O mesmo
comportamento reacional foi observado usando outros &cidos de Lewis. Isto pode estar
relacionado ao fato do fenol ndo apresentar seus pares de elétrons mais livres para atuar como
nucleofilos, devido a conjugacdo com o anel aromatico e ao sistema da enona existente na

itaconimida.

3.4 ESTUDO E REATIVIDADE DE DERIVADOS DE MALEIMIDAS FRENTE A
ISATINA E TRIFENILFOSFINA

Apos investigar a reatividade das maleimidas frente aos derivados de salicilaldeidos
(88) e trifenilfosfina e provar a fomacdo das itaconimidas 89 (a-h), investigou-se a reacao
tricomponente de N-arilmaleimidas 86 (a-e), frente a isatina (88a’) e trifenilfosfina, em
temperatura ambiente e acetonitrila. Uma vez que é conhecida a reatividade da carbonila de
cetona da isatina, Esquema 69.
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P(Ph3);

H 106d
N

Esquema 69: Estudo da reacédo tricomponente de maleimidas, isatinas e trlfenllfosflna

Foram obtidos os espectros de RMN de *H e **C para os produtos 106 (a-g) isolados.
Verificou-se que foi isolado o ilideo de fdsforo, produto da reacdo entre a maleimida e a
trifenilfosfina para 106 (b, c, f, g) e, nos demais casos foram obtidos os espectros
contaminado com moléculas de isatina. Na figura 19, é apresentado o espectro de RMN de *H
de (106b) que € compativel com os dados da literatura, Oda et al. (2014).

fbmie7 = NLYoOoLYmMYOoONDOAN
N—HORNLTMONNO O T
NNRNOVLOwVwLoVwLoOoANNO O

3.760
3.060
2.070

p

7.64 (m, 9 H), 7.53 (m, 6 H)

I I | r prhe
o

| 3.14 (d, J = 1.2 Hz, 2 H)

o N
7.36 (dt, J = 9.0, 2.7 Hz, 2 H
6.93 (dt, J = 9.0, 2.7 Hz, 2 H)
o
/
ODA, M. 2014 3.78 (s, 3 H)
L J

7.3
f1 (ppm)

4 1.77{

.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 19: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) de 106b.
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Como a reacdo tricomponente ndao formou o produto desejado, foi investigada a
reacdo bicomponente a partir dos ilideos de fosforo 87 (aa, ca) previamente sintetizados, com
as isatinas (88a’), usando aquecimento por radiacdo de MO. Todas as reagdes realizadas
mostraram-se a coloracao escura e com formacéo de um preciptado, e o produto sélido obtido
foi realizado filtracdo a vacuo e recristalizacdo em EtOH.

Constatamos a formacdo dos produtos 107 (a, b, c, d, e, f, g, h), todavia para 0s
produtos 107 (a, b, ¢, d) obteve-se misturas complexas e os produtos 107 (e, f, g, h) os dados

de RMN de *H e **C mostrou-se inconclusiveis, Esquema 70.

E A 0 JR 3
! I/Q Rz 125°C, 20min, 250psi 107b) R !
07N 0, . O 250W, 2mL de EtOH / 107¢) Ry=H, Ry=Cl, Rs=Cl, R4=H,
; R, 7~ Rz 107d) Ry=H, R,=NO,, R3R,=H !
! Rs 07 >\" 70 107e) Ry=H, R,=H, Ry=H, R;=COCHj |

Ry=H, Rs=H 107f) R;=OMe, Ry=H, R3R,=H !
R R,=Cl, Ry=H 107g) R{=OMe, R,=Cl, R3=Cl, R4=H !
! R,=Cl, Ry=Cl 107h) R1=OMe, R,=NO,, R3R4=H
R1=H, OMe R2=N02, R3=H R1

R2=H, R3=H, R4=COCH3

[
I
Py
N

i
I
o
w
Py
i
I

Esquema 70: Sintese bicomponente de 107(a-h).

Desta forma, concluimos que as reacdes empregando a rota tricomponente entre N-
arilmaleimidas 86 (a-e), isatinas (86a”) e trifenilfosfina ndo levaram a obten¢do dos hibridos
106 (a-g), mas em alguns casos houve obtencdo e isolacdo dos ilideos de fosforo. Ja
empregando a metodologia bicomponente e usando uma fonte de aquecimento, houve a
formacdo de misturas complexas que se mostraram impossiveis a ilucidacdo estrutural por

espectroscopia de RMN de *H e *C.

3.5 ESTUDO E REATIVIDADE DA ITACONIMIDA 89d FRENTE A ISATINAE L-
PROLINA 108

Haddad et al (2015) reportaram que itaconimidas reagem com isatinas e L-prolina
para obtencdo de estereoisdmeros espiropirrolizidinas via a reacdo de cicloadicdo [1,3]
dipolar. Logo, com o objetivo de aplicar estas itaconimidas, foi realizado neste trabalho a
reagdo tricomponente utilizando a itaconimida (89d), isatina (88a’) e a L-prolina (108) em
metanol e diversas condi¢cbes. O Esquema 71. Representa a reacdo tricomponente da
espiropirrolizidina (109).
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Esquema 71: Sintese tricomponente de 89d, 88a’ e 108.

Duas condicdes reacionais sao mostradas na tabela 7, nas entradas (2,3,4 5) a sintese
one pot entre a isatina (88a”), L-prolina (108) e a itaconimida (89d). E nas entradas (1, 6) as
reacOes tricomponentes. Todas as reacdes foram acompanhadas pela CCD e tratada com
coluna cromatografica, empregando fase estacionéria silica e a fase movel acetato de etila e
hexano respectivamente.

Na entrada (1), empregou-se a sintese tricomponente, com a adicdo de todos os
reagentes no baldo que em seguida ficou a temperatura ambiente por 24 horas, resultando, por
fim, na formagé&o do produto com 9% de rendimento.

Nas enstradas (2), (3) e (4), empregou-se a condicdo one pot, que inicialmente é
deixado no baldo em banho de gelo a isatina (88a°) e a itaconimida (89d) em metanol, depois
é adicionado lentamente a L-prolina (108). Nestas entradas observa-se que ao duplicar a
proporcdo da isatina e da L-prolina (108) para 2mmol e manter a da itaconimida (89d),
verificou-se a diminuicdo do rendimento de 41% para 25%, respectivamente. Todavia, ao
aumentar as proporg¢des em 10mmol da L-prolina (108) e da isatina (88a”), foi observado que
o rendimento aumentou para 58%.

Na entrada (5), foram deixados no bal&o a isatina (88a’) e a L-prolina (108), por 30
minutos em MeOH e agitacdo magnética, e em seguida foi adicionado a itaconimida (89d),
deixando a temperatura ambiente por 24 horas, verificou a formagéo do produto com 28% de

rendimento.
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Tabela 7: Proporcdes dos reagentes

Itaconimida Isatina L-prolina - /

Entrada (89d) 88a’ 108 €mpo
Rendimento

(mmol) (mmol) (mmol)

1 1 1 1 24horas, / 9%
2 1 1 1 2horas/ 41%
3 1 2 2 2horas/25%
4 1 10 10 2horas/58%
5 1 2 2 24horas/ 28%
6 1 1 15 24horas/35%

A entrada (6) refere-se a condicdo tricomponente, reportado por Haddad et al.
(2015). No qual ao submeter os trés reagentes a isatina (88a’), itaconimida (89d) e a L-prolina
(108) ao refluxo metanol por 24 horas, resulta no produto com 35% de rendimento.

Portanto, pela analise na tabela 7 acima, foi isolada a espiropirrolizidina (109) e os
dados de RMN de *H e **C comparados com os resultados de Haddad et al. (2015).
Posteriormente, foi inferido a distingdo nos resultados em cada entrada, mas a entrada (4)
condicionou o melhor rendimento se comparada as outras. No entanto, a relagéo
estequiométrica entre os reagentes da entrada 4 ndo foi favoravel, pois na sintese se utilizou
muito dos reagentes (88a’) e (108) para obter um produto com 58% de rendimento. Assim,
por questdes focadas em Quimica Verde, apenas estas reacdes foram investigadas, nado
extendendo-se para 0s outros substratos. Em anexo 1 no espectro 86 temos os dados da
espiropirrolizidina (109).

A fim de investigar a reducdo seletiva da dupla exociclica da itaconimida (89d), foi
realizada a reacdo de reducdo, empregando metais e boroidreto de sddio. Este estudo teve o
intuito de facilitar a rotacdo da porc¢do fendlica da molécula para formar uma cumarina via ao
ataque intramolecular, em funcdo da reducdo seletivamente da dupla ligacdo da itaconimida
(89d). Foram empregados quatro condigdes ajustadas da metodologia de Christensen et al
(2018).

Nas condi¢bes 1,2,3 e 4 usando a catalise de CoCl, e CuCl, em metanol, na
temperatura ambiente, com adi¢éo lenta de NaBH,4 durante o tempo de 40 minutos, verificou-
se que, nas condigcbes 1,2 e 3 apOs tratar a reacdo houve a recuperacdo do reagente. No

entanto, na quarta condicdo empregando a catélise de 25mol% de CoCl, e 2,17mol% de
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CuCl, em metanol, em temperatura ambiente com adicédo lenta de NaBH,, durante o tempo de

40 minutos, forneceu a succinimida (110) com 95% de rendimento conforme o Esquema 72.

Cond 1) 3 mol% de CuSO,
0,3mol% de CoCl,
2mmol de NaBH,4

MeOH, t.a

A4
7AY

Cond 2) 9 mol% de CuSO, 110
89a 0,9mol% de CoCl,
3mmol de NaBH,4 OH

OH MeﬁH, t.a N

Cond 3) 15 mol% de CuSO, 0
o 1,5mol% de CoCl, o N
o] N 10mmol de NaBH,

Me’QH, t.a -

OCH;

Cond 4) 25 mol% de CuSO, 95%
2,17mol% de CoCl,
10mmol de NaBH,4

MeOH, t.a

OCH;

Esquema 72: Sintese de 110.

Por fim, foram obtidos os dados de RMN de *H e *3C e comprovou por anélise
comparativa com os dados reportados por Montanaro et al. (2012) o resultado da succinimida
(110). Todavia, ndo foi observada a reacdo de ciclizacdo intramolecular na sintese. Em anexo
1 conforme o espectro 93 temos os dados espectroscopicos do produto.

Um outro estudo da reacdo de reducdo da dupla exociclica da itaconimida foi
investigado, a partir da itaconimida (89d) inicialmente tentou verificar se era necessario o uso
de metais CuSO, e CoCl, nestas reacdes. A opcdo foi empregar apenas o NaBH, como
reagente redutor seletivo de dupla ligacdo. Entdo, a partir das reacdes realizadas concluiu-se
que nas condicdes 1, 2 e 3 0 uso de metais € imprescindivel na reacdo, pois se recuperou a
itaconimida. Também esta condi¢do foi expandida para a itaconimida (89e) para obter a
succinimida (110a), todavia os dados de RMN de H e *3C mostraram-se complexos. O
Esquema 73 abaixo, ilustra tentativa de sintese de (110) e (110a) empregando apenas o
NaBH,.
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[ 02N 02N
) Cond 2) 10mmol de NaBH, 89e /] Cond 3) 15mmol de NaBH, 1oa |
banho de gelo5°C _ banho de gelo5°C
‘ =0 MeOH, t.a, 1hora o =0 MeOH, t.a, 1,3horas =0
' 97N A N N S VAN
i
Cond 3) 15mmol de NaBH,
banho de gelo5°C
OCH, MeOH, t.a, 1hora OCHj, OMe OCH;
AV4
N
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Esquema 73: Sintese de 110 e 110a empregando NaBH,.

3.6 PROPOSTA MECANISTICA PARA REACAO DE WITTIG

A reacdo de Wittig forma ligacdo dupla e emprega compostos ilideos de fosforo.
ReacOes que empregam ilideos de fosforo ndo estabilizados tendem a formar o Z alceno e as
reagbes com ilideos estabilizados tendem a formar o E alceno e com uso de ilideos
semiestabilizados obtém-se misturas de isomero E/Z.

A reacdo de Wittig emprega dois tipos de mecanismos, 0 mecanismo tipo 1, que é via
formacdo de betaina, e 0 mecanismo tipo 2, que é via a reacao de cicloadicdo [2+2]. Reagdes
que envolvem ilideos de fdsforo estabilizados e semiestabilizados podem nos fornecer o
mecanismo tipo 1, ja ilideos ndo estabilizados pode seguir 0 mecanismo tipo 2. A tendéncia
destes mecanismos esta diretamente ligada aos tipos de grupos substituintes ligados ao &tomo
de carbono e de fésforo da ligacdo C-P, do esfeito estérico e solvente da reacéo.

O atomo de carbono na ligacdo C-P, consegue distorcer a densidade eletrénica do
atomo de fosforo, assim formando uma carga negativa sobre o atomo de carbono e uma carga
positiva sobre o atomo de fésforo. Os grupos ligados a este carbanion pode estabilizar ou nao
estabilizar a carga formada. Os grupos alquilas ndo estabilizam a carga negativa, ja 0s grupos
carbonilicos estabilizam por ressonancia. Os solventes polares préticos estabilizam melhor as
cargas da betaina e ajudam a prevaléncia dos mecanismos do tipo 1.

Deste modo, nesta pesquisa, empregou-se ilideos de fosforo estabilizados, logo, o
mecanismo para essa reacdo € do tipo 1. Contudo, foi observado que os ilideos de fosforo
estabilizados que apresentam grupos doadores R, (OMe), levou preferencialmente a betaina
trans, caminho 1. E os ilideos de fosforo estabilizados que apresentam grupos retiradores Ry(

Cl, NOy), levou a preferéncia pela betaina cis, caminho 2, Esquema 74.
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Esquema 74: Proposta mecanistica para formacdo dos produtos 89 (d, e, f, g, h).

O mecanismo acima é descrito em duas etapas, a formacdo da oxafosfetana trans/cis e
sua decomposic¢do. Observa-se que a aproximacao do ilideo de fosforo na carbonila de aldeido
resulta nos caminho 1 e caminho 2.

Os caminhos 1 e 2 originam dois estados de transicdo [ET trans] e [ET cis], que em
seguida sdo representados pela betaina trans e betaina cis. Os equilibrios existentes entre as
betainas trans/cis esta deslocado para fornecer as oxafosfetana trans e oxafosfetana cis,
representadas pelas cunhas cheias e tracejadas.

Observando a oxafosfetana trans percebe-se que, o grupo fenolico esta préximo do
carbono metilénico (CH,) originario da maleimida e proximo de umas das fenilas existente no
ilideo fésforo estabilizado. J& na oxafosfetana cis, o grupo fendlico estd mais proximo da
carbonila de amida (N-C=0) e distante de umas das fenilas existente no ilideo de fésforo
estabilizado. Desta forma, a decomposicdo da oxafosfetana pelo lado cis via um processo
concertado e a formacédo da dupla ligacdo, com liberacdo do 6xido de trifenilfosfina geram o
isdbmero E e 0 isbmero Z.

Contudo, pela analise dos espectros de RMN de *H dos compostos 89 (a-j) verificou-
se que ndo houve a obtencdo do isdbmero Z, conforme o item 3.3.4. Deste modo, é observado
um comportamento ndo padrdo para alguns destes ilideos de fosforo estabilizados.

No espectro de RMN de *H dos compostos 89 (d, e, f, g, h) sio preferencialmente
formados as E-itaconimidas, isbmeros que se formam via ao mecanismo do caminho 1. E

para os produtos 89 (a, b, c) é observado uma mistura de isdmeros, nos informando a
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competicdo pelos caminhos 1 e 2. Por fim, para os compostos 89 (i, j) quando apresentou
apenas uma cumarina resultou no mecanismo preferencialmente do caminho 2.

Entdo, uma proposta mecanistica para justificar a formacdo da mistura dos isdmeros E
e cumarina 89 (a, b, c) e das cumarinas 89 (i, j) € mostrada abaixo. A proposta mecanistica

leva em consideracdo a continuacdo do mecanismo do caminho 2, Esquema 75.

cumarina
R2

R1

Esquema 75: Proposta mecanistica para 89(a,b,c) e 89(i,j).

O mecanismo € descrito em trés etapas, a formacdo da oxafosfetana, sua
decomposicdo (caminho 2), e ataque intramolecular com a formacéo do enolato. Na primeira
e segunda etapa segue conforme descrito acima. Depois, na terceira etapa, ha o ataque do
grupo hidroxila sobre a carbonila formando o enolato. Este é favorecido devido a
estabilizacdo por ressonancia da carga negativa sobre a estrutura quimica, e pela polarizada da
ligacdo N-C=0. Por fim, ha uma migracdo de préton formando a cumarina. Assim, para as
misturas de isdbmeros 89 (a, b, ¢) o mecanismo também é via a oxafosfetana trans que ao se
colapsar forma o isbmero E, caminho 1.

Quando se tem apenas grupos retiradores R, ( Cl, NO;) na posi¢do para no anel
originario da maleimida e quando se substitui até apresentar grupos em posi¢do orto e para,
percebemos a competicdo pelo mecanismo do caminho 2 que é visualizado no Esquema 76.
Se observado da esquerda para direita vemos a formacdo da cumarina (89i). Também ¢é
observado nas propor¢oes dos isdmeros (E : Cumarina), que a propor¢do do isémero E vai

aumentando na ordem da direita para a esquerda até obter o isdmero E majoritario (89d).
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Esquema 76: Apresentacdo das proporcdes dos produtos 89 (d, b, b, a, a’,c, ¢’, i).

3.7 SINTESE DE HIBRIDOS DE CUMARINAS-ITACONIMIDAS APLICANDO
ILIDEOS DE FOSFORO E CUMARINAS

Ao investigar a fungdo OH da itaconimida (89d) percebemos que n&o ocorre a
formacdo das cumarinas, entdo tragou-se uma estratégia sintética que foi a realizacdo da
sintese convergente. A partir desta estratégia foram empregadas as cumarinas 111 (a,b) como
nicleo béasico obtido a partir da reacdo de Pechmann, para obter os hibridos cumarinas-
itaconimidas 113 (a-d) e 114 (a-c), Esquema 77.

A cumarina (111b) é disponivel comercialmente, enquanto a (111a) foi preparada a
partir do resorcinol e acetoacetato de metila em &cido sulfirico, obtendo o produto com o
rendimento de 99%. Em seguida, realizou-se a reacdo de formilacdo de Duff para as duas
cumarinas (111a) e (111b), empregando hexametilenotetramina e acido acético em refluxo
sob temperatura de 85°C, durante 6:30 horas e meia, com a adic¢éo de solugdo de HCI 20%. A
metodologia de Duff foi usada nestas condigdes, pois foi otimizada pelo nosso grupo de
pesquisa. Logo, as cumarinas formiladas (112a) e (112b) foram obtidas com rendimentos de
29-17%. A cumarina (112b) é inédita e a (112a) é relatada na literatura por Wei et al (2011).
O Esquema 77 abaixo ilustra a sintese das cumarinas hibridas.

Ao empregar as cumarinas 112(a,b) em reacbes de Wittig utilizando os ilideos de
fosforo 87(ba-dc) em EtOH e refluxo por um periodo de 15-22 horas, foram obtidos os
produtos 113(a-d) e 114(a-c). As reacdes foram acompanhadas pela CCD, e ap06s o término
houve a formacéo de um preciptado quando deixado a temperatura ambiente. Posteriormente,
este passou por uma simples filtracdo a vacuo e o solido adquirido foi lavado com EtOH

gelado. O composto (113a) foi obtido com rendimento de 62% como Unico produto.
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Os produtos 114 (a-c) foram comprovados por analise de RMN de 'H e °C e
apresentou rendimentos de 10-18%. O composto (114c) encontra-se com residuos do ilideo de
fésforo estabilizado.

PPh,

o 13 Rs
N
111 Rg o \
o O //N\I 112 R
Of )J\/”\ - N+ Neln_ CHsCOOH X HO oo
o NN\ refluxo 85°C 87ba, 87ca,87da ~
————> Ho 0" o _ R,=OMe, H, NO, o
R
o220 111a Ry=Me, 99% 6 horas " P o : N
= N o
Thora 111b Ro=H, comercial ° EtOH, refluxo
112a R3=Me; 29% 113a R;=Me,
112b Rg=H; 17% R,=OMe, 62%

Ry

PPhs

112¢ o £/g:o EtOH,requxo; X N,®/R4§
o” N X 5 :

S o~ ~Oo
: O :
0 0 e L L L LT L e TR P P e L e T T P 114a R,;=OMe. 14%
R.—OMe. H. NO 114b R4=H, 18%
4=OMe, H, 2 R, 114c R4=NO, 10%

Esquema 77: Sintese de hibridos de cumarinas-itaconimidas.

Dois padrfes de reatividade foram descobertos neste trabalho, o primeiro obtido
quando se realizou a reacdo de Wittig, entre a cumarina (112a) e o ilideo de fésforo (87ba). E
0 segundo quando aplicado a reacdo “like Diels-Alder”, entre a cumarina (112c) e os ilideos
de fosforo 87 (ba, ca, da), cuja finalidade consistiu na obtencdo de moléculas hibridas. Como
consequéncia, estes hibridos cumarinas-itaconimidas (113a) e 114 (a-b) séo inéditos.

Pela analise do espectro de RMN de 'H de (113a) é possivel notar o padrdo de
deslocamento quimico pertinente ao produto hibrido. No Esquema 78 constam 0s
deslocamentos quimicos, as multiplicidades e as constantes de acoplamentos da molécula
(113a).
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Esquema 78: Deslocamentos quimicos para o hibrido 113a.

Na introducéo deste trabalho mostrou-se que os ilideos de foforo reagem com aldeidos
e cetonas, todavia foi observado que os ilideos de fosforo 87 (ba, ca, da) ndo reagiram na
carbonila de cetona existente na cumarina (112c) como previsto. Foi observado um produto
de cicloadi¢do formal [4+2], onde o ilideo apresentou a preferéncia pelo carbono beta da
cumarina e ndo a carbonila de cetona. Este padrdo de ratividade esta relacionado por ser uma

cetona conjugada. Pois, nestes sistemas conjugados ha uma deslocalizacéo de elétrons sobre a

estrutura, que torna a carbonila um 5
centro mais duro que o carbono beta. AO) @ /O

Entdo, os nucledfilos moles tem a ©\/>:;<—> ©\/Oj<:
preferéncia pelo atague no carbono beta |Esquema 79: Estrutura de ressonancia de 112c.
que é um centro mais mole que no carbono da carbonila, Esquema 79.

Pela analise dos espectros de RMN de *H e *3C, COSY, HSQC e HMBC do produto

(114a), sdo observados os deslocamentos quimicos e as correlacbes que contribuem para a

elucidacio da estrutura proposta. Conforme a expansdo do espectro de RMN de *H, da regido
alifatica figura 20, é atribuido cada hidrogénio desta regido. Assim, como 0s demais
espectros de RMN de *H dos produtos (114b) e (114c), o mesmo padréo sdo observados.
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Figura 20: Expanséo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) de 114a.

Conforme a figura 21, pode-se verificar as correlacdes que caracterizam

0S

hidrogénios e carbonos alifaticos. O carbono (C1) esta diretamente se correlacionando com o

hidrogénio (H3), o carbono (C3) se correlaciona com (H1) e o carbono (C2) se correlaciona

com (H2). Também sdo observadas as correlagBes entre a metila e a metoxila com seus

respectivos hidrogénios.

7



OCH,4
CH,4

H2

3 ey
A A
CH3 3 ]
(o}
© ©
0

T T T T T T T T T T T T T T T T
50 48 46 44 42 40 3.8 36 34 32 30 28 26 24 22 2.0

f2 (ppm)

H3C_O

C
L™
o 0

Figura 21: Expansdo do mapa de contorno de RMN de HSQC (500MHz/125MHz, DMSO-

ds) de 114a.

f1 (ppm)



2TE
%
GPSa”

Ao analisar a expansao do espectro de HMBC, figura 22, é possivel observar trés correlacdes (a,b,c) importantes. Temos que o carbono (C2) se
correlaciona com o hidrogénio (H1) e com a metila vinilica (CHj3). E também observa que outro carbono (C1) se correlaciona com o hidrogénio
(H1).

CHj;
H3 H1 | H2 h | ‘ L
IS ‘J\I . L, Jh " LJ[ JJIL Meo
1 /1 -
CH3 — = \.‘ _15
20
1 e @)
i N
] I z H2
I 2
————— g i O C/ \
C3 | @ /é) '
C1 o ® /
b | c H3
- ® ® |
C2 ; N -
‘ ' 451.1.1‘ ' ‘-':.EI I I-’lI.EEr ' ’;-4’ ' ’:—i’ ' '.__T-U' . .3..8' ' '3'.6' ' '2'.; 1 i_’1.2l I I';r.-'_‘P f ';—5' f '2'.5' ' '2..4. . .21..; w
f2 (ppm}

Figura 22: Expansdo do mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHz/125MHZ, DMSO-ds,) de 114a
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Outra expansdo do espectro de HMBC ¢é mostrada na figura 23, no qual séo visualizadas as correalacdes (d, e, f, g, h, i, J, k). E ao lado temos a

comparagao com a estrutura proposta.

OCH,4 CH,

" HU“J}HZ A hl I 1 },J» e0

x A J \
. K F1is g —_—
—~ N /.
CHe CO — \_‘/ g \Eu/ & | &%) 12

~ e 1~ 150
'S & @ O -

C= e
j /_ f - 170
—F \ / o i i F175
C=0 _/ @ Y r’:
[ Lyan
i e e e e B e A i B e e e e e e e AL B e e S B B S S R |
L1 4.9 4.7 4.5 4.3 4.1 34 £ 3 33 i1 29 237 25 23 21

3.5
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Figura 23: Expansdo do mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHz/125MHz, DMSO-ds) de 114a
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O mecanismo envolvido nesta reacdo ndo € a reacdo de Wittig, mas a reacdo de
cicloadicdo formal [4+2] ou “like Diels-Alder”. Inicialmente a enona sofre o ataque
nucleofilico do ilideo de fésforo formando um intermediario de adigdo, que sofre um ataque
intramolecular do enol formado. Uma espécie quimica formada com anel de seis membros ao
se rearranjar sofre perda de trifenilfosfina e formacdo da hidrocumarina. Entdo, neste
mecanismo é observada a perda da atividade do ilideo em atuar no mecanismo da reacdo de

Wittig mais sim no mecanismo de cicloadigdo formal [4+2], Esquema 80.

R4

N__ O
o)
PPhs

(0]
XS
o” O
R4
N

6=

=
0]

(0]

R,=OMe, H, NO,

Esquema 80: Proposta mecanistica para formacdo das hidrocumarinas
Quando utalizada as cumarinas 112 (a, b) frente ao &cido de Meldum, empregando a

reacdo de Knoevenagel, nas condicbes de EtOH e refluxo durante 1 hora, foi possivel isolar 0s

acidos cumarinicos 115 (a, b) com rendimento de 69% e 82% respectivamente, Esquema 81.
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Ry=Me, H Ho o

115a R;=Me,69%
115b Ry=H, 82%

Esquema 81: Sintese de biscumarinas angulares 115(a-b)

A molécula (115a), conhecida na literatura, € reportada por outra rota sintética
apresentada por Silva et al. (2013). O referido autor usou a mesma cumarina formilada (112a)
frente aos derivados de malonitrilas para promover a reacdo de Knoevenagel seguida de
reacdes de heterociclizagdo. Ele obteve o acido cumarinico (115a) com 80% de rendimento e
56% de rendimento global. O autor estabelece uma sintese de multietapas que emprega
catalise e aquecimento por MO, conforme referenciado no Esquema 81 acima. Porém, no
nosso trabalho, a mesma molécula foi obtida empregando apenas agua e &cido de Meldrum,
procedimento reacional considerado Verde.

Desta forma, quando comparado os dados experimentais com os reportados por Silva
et al. (2013), pdde-se concluir que se tratavam da mesma molécula, contudo neste trabalho o
produto apresentou algumas impurezas quando analisados os dados de RMN de *H e **C.
Assim, foi especulado que o mesmo &cido cumarinico apresentasse o rendimento de 69% da
etapa e o rendimento de 20% como global. Portanto, um rendimento menor quando
comparado com o reportado pelo autor, mas o método é mais brando e mais verde.

A molécula (115b) € inédita e foi obtida com rendimento de 82%. Ao analisar 0s
dados de RMN de 'H e *C foi possivel a sua elucidacdo. Na figura 24, é visualizado no
espectro de hidrogénio, 5 hidrogénios aromaticos e cada hidrogénio na estrutura esta

previamente identificado no espectro abaixo.
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Figura 24: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) de 115b.

Como visto no Esquema 81 acima, que ao usar a cumarina (112b) frente ao ilideo de

fésforo (87a), na condicdo de EtOH e refluxo, para obter o acido cumarinico (116) foi

observado que ndo ha formacdo de produto, mas uma formacao de mistura complexa.

Para avaliar a reatividade do ilideo de fosforo (3) empregando a reacdo de

Knoevenagel e poder avaliar a sua dureza frente ao aldeido, para obtencdo do é&cido

cumarinico (115c), empregou-se a sintese bicomponente com o salicilaldeido em trés

condicBes. O aquecimento por refluxo, mecanoquimica e MO foram utilizados, conforme o

Esquema 82 abaixo. Porém ndo se obteve éxito na sintese, pois ha formacdo de mistura

complexa.
o 1) H;CCN 115¢ HO.__O
o PPh, ‘ refluxo ~
— X
(0]
HO 3 ot OH 2)Mecanoquimica o) 0
o 60minutos
3) EtOH, MO, 150°C,
250W, 250pasi, 35min
on 1M1c 112c
. SO
| HO OH, M i Ny CHCOOH o7 \
! o~ NVWN refluxo 85°C
HO [©)
OH

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Esquema 82: Sintese das cumarinas.
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Envestigou-se a cumarina (111c) em reagdes de formilacdo de Duff para obter o
produto (112c). Contudo, conforme o Esquema 82 acima, ndo se observou a formagdo da
cumarina formilada nas condigdes pré-estimadas. Apenas ao aplicar o pirogalol na reagéo
entre 0 acetoacetato de metila em acido sulfarico e banho de gelo por 30 minutos e a
temperatura ambiente por 30 minutos, forneceu a cumarina (111c) com rendimento de 93%.
As reacOes empregando a metodologia de Knoevenagel ou Wittig s&o mais eficazes
que as reacdes de Pechaman, pois o emprego da sintese convergente possibilitou a obtencao
de novos padrBes de sinteses de cumarinas e hidrocumarinas. Desta forma, os hibridos de
cumarinas-itaconimidas, as hidrocumarinas e os acidos cumarinicos sintetizados neste topico,
apresentaram um novo padrdo de reatividade para estas classes de substancias e todas

caracterizaram-se como inéditas.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Ao investigar a reatividade de diversas moléculas ao longo deste trabalho foi
possivel desenvolver uma nova metodologia sintética para obtencdo de compostos
benzofuranos, assim como, as tentativas para obtencdo de cumarinas. Mesmo sem ter
alcancado sucesso nas reacGes de Pechmann e Knoevenagel empregadas, acessou-se novas
rotas sintéticas para obtencdo de compostos heterociclos que poderdo ser investigados
futuramente nas suas reatividades quimicas frente a outros eletrofilos ou nucleofilos.

As ilustracBes a seguir trazem 0s cincos

0 . .
7~ OH benzofuranos, as noves itaconimidas, as
4 OH quatros  cumarinas-itaconimidas,  setes
0
© - cumarinas e a espiropirrolizidina como
23% o ¢ ,
0 O moléculas relevantes desse estudo.

Uma nova série de cumarinas inéditas e

//« OH substituidas na posicdo 3 foi obtida e
PPh, / empregando-se as sinteses tricomponentes
/
I& o OH " de maleimidas, derivados de salicilaldeidos
o= O

—_—
64% I . . . .
o \ ° 0 e trifenilfosfina via metodologia mediada
oH por reagdes classicas, como a reacdo de
o / Wittig in situ. Assim, essa metodologia
H .
)J\O o) N\NHZ proporcionou a descoberta do
y 3% O comportamento diferenciado nos ilideos de
A8 o
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fosforo estabilizados da maleimida com grupos retiradores de elétrons. Tal comportamento
podera ser investigado futuramente em outras reagdes quimicas.

Novas itaconimidas e cumarinas foram obtidas com rendimentos bons a moderados.
Com a investigacdo da reatividade dos ilideos de fésforo estabilizados frente aos compostos
cumarinicos, os hibridos cumaniras-itaconimidas, proporcionaram a descoberta de um novo

padrdo de cumarinas empregando condices focadas em  Quimica Verde.

oH OH
" @OCHS 76% :
95 C
O
60% o OH
1% \é
58%
~ on _
0
cl 0 cl
N
cl 0 Cl

al ~ N;©\
0”0 “ci cl

Cl (E:Cc 1:1) 89%

N
~N
[ONe)
82% (@) o™ "0
o ~ 69%
HO™ ~O

Além disso, novos padrbes reacionais foram descobertos neste trabalho e como estes
produtos sdo derivados de moléculas com potencial atividade biol6gica, essa série de

moléculas a sua atividade biologica poderdo ser avaliadas futuramente.
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5 PARTE EXPERIMENTAL
5.1 Materiais e Métodos

5.1.1 Reagentes e Solventes

As reacOes realizadas em condigdes anidras foram conduzidas sob atmosfera de
argonio (ultra-puros, 99,9%), com vidraria previamente seca em estufa a 110°C por 20 horas,
no minimo. Os solventes anidros foram preparados sob uma atmosfera de argonio transferidos
através de seringas e agulhas previamente secas em estufa. O MeOH e EtOH foi fornecido da
Quimidrol, onde o MeOH foi realizado destilacdo simples e EtOH(PA, 95%). Acetato de etila
(99,5%, Synth), THF (99,0%, Synth, secado com KOH e com sodio metalico), Tolueno
(99,5%, Qhemis), furfuraldeido (destilado a vacuo), Acetato de sodio (99,5%), Anidrido
acetico(destilado com pentoxido de fésforo), trifenilfosfina (99,0%), anidrido maleico
(purificado em CHCls),

5.1.2 Métodos Cromatogréaficos

A separacdo em colunas cromatograficas foram realizadas utilizando-se gel de silica
Merck (70-230 mesh) e os eluentes ajustados de acordo com a amostra. As anélises de
cromatografia de camada delgada CCD foram feitas em placas de gel de silica. Os métodos de
revelacdo utilizados em procedimentos da CCD foram os de irradiagdo com luz UV (254 e
366 nm).

5.1.3 Métodos espectrométricos

As analises foram realizadas no laboratério de RMN em Goais-GO. Os espectros de
'H (500 MHz), *C (125 MHz), COSY (500MHz), HSQC (500MHz/125MHz), HMBC
(500MHz/125MHz) de RMN foram adquiridos num aparelho VARIAN GEMINI 500 e os
deslocamentos quimicos (8) sdo expressos em ppm. Na aquisi¢do destes espectros foram

utilizados CDCl3, DMSO-dg, Tetrametilsilano (TMS).
5.1.4 Equipamentos de Mecanoquimica e Reator de Micro-ondas

Especificagcbes do equipamento de emissdo de Reator de micro-ondas Discover SP
CEM Focused Microwave, condicdes 10mL e 35mL, poténcia méxima 300W.
Mecanoquimica (Retsch, PM Grind Control 100mL).
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5.2: Sintese do &cido E-4-(furan-2-il)-3-(metoxicarbonil) but-3-enoico (76) e 4-

acetoxibenzofuran-6-carboxilato de metila (77a)

---------- ST 0
83a OH O O 77ao)J\
O PPh 74 76 OMe
30 A O THF o
Ao 0 I T
0 ° H J f.® © ~
_______________________ ONa O

Em um baldo de 50mL pesou-se 1,849 (4,69mmol) do ilideo de fosforo (83) e em seguida o
mesmo foi equipado com barra magnética e purga de argbnio. Em seguida, THF seco (9mL) e
0,6mL (0,70mg; 7,24mmol) de furfural (74) foram adicionados ao baldo por meio de uma
seringa de adicdo. A reacdo foi deixada sob forte agitacdo magnética e a temperatura ambiente
por 24 horas sob atmosfera de argénio. Apo6s esse periodo, o solvente foi evaporado e o
residuo escuro contendo o composto (76) foi solubilizado em 10mL de anidrido acético e
1,169 de acetato de sddio e deixado em agitacdo por um periodo de 15 horas a temperatura
ambiente, observou-se que apds 30 minutos em agitacdo magnética a solucdo fica pastosa e
que se solubiliza ao longo da formac&o do produto (77a). Apés este periodo, 0 meio reacional
foi submetido a reacdo sob refluxo a temperatura de 80°C por 2 horas seguido por mais 2
horas em 140°C. Ao término da reacdo, apds andlise por CCD, o residuo escuro, foi
solubilizado em 20mL de acetato de etila, e lavando 5 vezes com agua (4x30mL) e solucéo
saturada de NaHCOj3 (4x 20mL). A fase organica foi seca com MgSQ, anidro, filtrada, e o
solvente foi evaporado, fornecendo um éleo amarelo que estava contaminado com o 6xido de
trifenilfosfina. O 4-acetoxibenzofuran-6-carboxilato de metila (77a; massa obtida 0,52g;
2,22mmol) foi separado do éxido de trifenilfosfina numa seringa de vidro de 30mL contendo
silica gel e solventes hexano/acetato de etila na propor¢do 7:3 respectivamente.

O produto da Wittig (76) foi submetido para a proxima etapa reacional devido sofrer
decomposicdo. Na sintese empregou-se a mesma metodologia utilizada por Cunha (1999) e
Abdel-Wahhab (1968).

Caélculo do rendimento médio, quando B néo € possivel isolar:

X X
A > B = C

X% =31%
31% ¢é correspondente ao rendimento de A até C, entdo o rendimento médio de AB para C é
56%.
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Condicao A otimizada:

Em um baldo de 50mL pesou-se 3,649 (9,28mmol) do ilideo de fésforo (83a) e em seguida o
mesmo foi equipado com barra magnética, e purga de argénio. Em seguida, THF seco (18mL)
e 0,8mL (0,93mg; 9,66mmol) de furfural (74) foram adicionados ao baldo por meio de uma
seringa de adicdo. A reacdo foi deixada sob forte agitacdo magnética a temperatura ambiente
durante 8 horas sob atmosfera de argbnio. Ap0s esse periodo, o solvente foi evaporado e 0
residuo escuro contendo o composto (76) foi solubilizado em 10mL de anidrido acético e
1,179 de acetato de sédio e deixado em agitacdo por 15 horas a temperatura ambiente. Apds
este periodo, 0 meio reacional foi submetido a reacdo no reator de micro-ondas nas seguintes
condigdes: 16 min (10 minutos seguido de 6minutos), 100°C, 200W, 250psi. Foi verificado
por CCD que no tempo de 10 minutos ainda havia reagentes, que sé foram consumidos apos
16 minutos. O extrato escuro obtido foi extraido com 20mL de acetato de etila e lavado trés
vezes com 20mL de agua destilada, seguido de quatro vezes com 20mL de solu¢do saturada
de carbonato de sddio. A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e
evaporada, fornecendo um 0leo amarelo contaminado com o Oxido de trifenilfosfina. O 4-
acetoxibenzofuran-6-carboxilato de metila (77a; massa obtida 2,14g; 9,14mmol) foi separado
do oxido de trifenilfosfina numa seringa de vidro de 30mL contendo silica gel e solventes
hexano/acetato de etila na proporgéo 7:3 respectivamente.

Foi realizada a reacdo nas memas condi¢cBes de MO, porém num tempo de 20 minutos foi
obtido o produto (77a) com 74% de rendimento.

Caélculo do rendimento médio, quando B néo € possivel isolar:

X X
A > B > C

X? =95%
95% é correspondente ao rendimento de A até C, entdo o rendimento médio de AB para C é
97%.
Observacdes para a sintese:
1-Na reacao de Wittig € necessario submeter o produto (76) com o residuo para uma proxima
etapa, pois o produto é instavel e degrada mesmo quando deixado no freezer em solucéo de
CH,Cl, e éter de petroleo.
2- SA0 necessarios trés ou mais vezes passar o extrato amarelo de (77a) em silica para
retirar o Oxido de trifenilfosfina do produto.
3- Na etapa de extracdo, evitar extracdo turbulenta, pois forma uma emulsdo dificil de

desfaser, a agitacdo do funil tem que ser suave.
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PF: 55,7-56,7°C, s6lido amarelo.

Rendimento RN1%, PF: 64-5% (ABDEL-WAHHAB, 1968).

PF: 64-65°C 40% (RAO, 2007).

IV(KBr):3132; 2959; 1759; 1721; 1628; 1439; 1424; 1370; 1343; 1312; 1223; 1200; 1065;
995; 910; 764; 725; 540,cm™.

RMN *H (500 MHz, CDCls): 8= 2,34(3H, s, CHs); 3,94(3H, s, CHs); 6,72( 2H, dd, J=1,0Hz
e J=2,0Hz, CH); 7,71(1H, d, J=1,5Hz, CH); 7,53(1H, d, J=2,5Hz, CH); 8,11(1H, t, J=1,0,
J=2,0Hz, CH).

RMN C (125 MHz, CDCls): & = 168,8(C); 166,6(C); 155,7(C); 147,9(CH); 143,4(C)
127,1(C); 125,6(C); 116,8(CH); 111,3(CH); 104,4(CH); 52,5(CHs); 21,0(CHs).

Imagens da sintese!

5.3: Sintese do Acido 4-hidroxibenzofuran-6-carboxilico (77b)

o)\o 77a OH 77b
NaOH
J _— /
o O._ 15%viv EtOH/H,0 O OH
S o)

Em um baldo de 50mL pesou-se 0,169 (0,66mmol) de 4-acetoxibenzofuran-6-carboxilato de
metila (77a) e em seguida adicionou-se 0,29g(7,25mmol) de NaOH em 10mL de solucéo
15%v/v de EtOH/H,0. A reacdo foi deixada sob refluxo (80°C) por 6 horas. ApoOs esse
periodo, a solucdo escura, foi acidificada com HCI para pH 1. O produto (77b) foi filtrado a
vacuo e lavado com agua destilada. Na sintese adaptou-se a mesma metodologia utilizada por
Abdel-Wahhab (1968).

PF: 240-241,8 °C, massa obtida 0,075g, s6lido amarelo palido, rendimento 64%.

PF: 243-244°C, RNI1% (ABDEL-WAHHAB, 1968).
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IV(KBr): 3198; 1721; 1605; 1443; 1420; 1331; 1242; 1211; 1065; 804; 795; 706; 656; 552;
455cm’™,

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg): 8= 7,02(1H, t, J=1,0Hz, J=2,0Hz, CH); 7,25(1H, s, CH);
7,60( 1H, s, CH); 8,01(1H, d, J=1,5Hz, CH); 10,27(1H,s, OH); 12,78(1H, s, OH).

RMN C (125 MHz, DMSO-dg): & = 167,4(C); 155,4(C); 150,9(C); 146,8(CH).;
127,9(C);120,6(C).; 108,4(CH); 104,4(CH);104,0(CH).

Calculo do Rendimento Global

(%Rend.1)(%Rend2)(%Rend3)(%Rend4) = 0,78x0,92x0,31x0,64x100 = 14%

5.4: Sintese do 4-hidroxibenzofuran-6-carboxilato de metila (78)

(0]
7a OH
0 NaOH  ; 78
74 EtOH/H,0 (0] OMe
o,
0 OMe 15%vlv, refluxo o
(0]

Em um baldo de 50mL pesou-se 2,149 (9,14mmol) de 4-acetoxibenzofuran-6-carboxilato de
metila (77a) e em seguida adicionou-se 0,299(7,25mmol) de NaOH e 10mL de solucdo
15%v/v EtOH/H,0. A reacdo foi deixada sob refluxo (80°C) por 2 horas. Apds esse periodo,
a solucdo escura, foi acidificada com HCI para pH 1. O produto (78) foi filtrado a vacuo e
lavado com agua. A metodologia foi adaptada de Abdel-Wahhab (1968).

PF: 200,1-202,0 °C, massa obtida 0,65g, solido amarelo, rendimento 40%.

IV(KBr): 3294; 3117; 1686; 1605; 14501; 1439; 1385; 1335; 1254; 1065; 995; 883; 772; 737;
671cm™.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d): 3,85(3H,s, CH3); 7,03(1H, dd, J=1,0Hz J=2,5Hz, CH);
7,26(1H, d, J=1,5Hz, CH); 7,63(1H, s, CH); 8,03(1H, d, J= 2,0Hz, CH); 10,37(1H, s, OH).
RMN C (125 MHz, DMSO-dg): 166,4(C); 155,3(C); 151,0(C); 147,0(CH); 126,6(C);
121,0(C); 108,2(CH); 104,4(CH); 103,9(CH); 52,1(OCHj3).

Calculo do Rendimento Global

(%Rend.1)(%Rend2)(%Rend3)(%Rend4) = 0,78x0,92x0,95x0,40x100 = 27%
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5.5: Sintese do 3-formil-4-hidroxibenzofurano-6-carboxilato de metila (78aa)

o /O OH
(LI N~ CH,COOH 78aa
4 N—IN refluxo 85°C /
0 oL NN —— o
o] ~
O
O

Em um baldo de 50mL pesou-se as massas 0,34g(1,79mmol) do 4-hidroxibenzofurano-6-
carboxilato de metila (78) e 1,25¢(8,94mmol) de urotropina. Em seguida adicionado 10mL de
acido acético glacial, e o meio reacional deixado sob refluxo em temperatura de 85°C e
agitacdo por 5 horas. Em seguida, foi adicionado 10mL de solugdo HCI 20% na solugdo e
deixado sob refluxo por 30 minutos. Apds esse periodo, foi deixado o baldo a temperatura
ambiente para resfriar. Depois, foi adicionado 20mL de agua destilada na solucdo amarela
obtida e extraido com acetato de etila 5 vezes com 25mL. Em seguida, a fase orgénica foi
evaporada com pequenas quantidades de tolueno (4x5mL), obtendo-se um sélido amarelo
contaminado com um 6leo. O produto (78aa) foi lavado com EtOH e o solvente evaporado.
PF: 122,0-123,5°C, massa obtida 0,045g, s6lido amarelo claro, rendimento: 23%.

IV(KBr): 3418; 2851; 1717; 1640; 1474; 1258; 1049; 745cm™,

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d¢): 6= 3,87(3H, s, OCHs); 7,25(1H, s, CH); 7,58(1H, s, CH);
8,17(1H, d, J=2,0Hz, CH); 10,43(1H, s, OH); 12,44(1H, s, HC=0).

RMN C (125 MHz, DMSO-dg): & = 194,3(HC=0); 166,9(C=0); 157,4(C); 157,2(C);
148,0(CH); 130,3(C); 119,4(C); 114,1(C); 106,3(CH); 105,2(CH); 52,7(OMe).

5.6: Sintese da 4-hidroxibenzofuran-6-carbohidrazida (79)

(@]
OH
79
77a OJJ\
_NH,
HoN 4 H
N.
74 o (0] NH,
0] ~ 0]
O

Em um baldo de 10mL pesou-se 0,24g (1,02mmol) de 4-acetoxibenzofuran-6-carboxilato de
metila (77a) e em seguida adicionou-se 0,25mL(5,0mmol) de hidrazina e 5mL de EtOH. A
reacao foi deixada em agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas. Apos esse

periodo, em que ha formagdo de uma solugdo amarela, o solvente foi evaporado e o residuo
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foi turvado em acetato de etila e hexano. O baldo foi deixado no freezer até a formacédo de um
solido branco. O produto (79) foi obtido quando retirado o preciptado da solugéo reacional e
lavado duas vezes com EtOH gelado.

PF: 242,1-244,3°C, massa obtida 0,0067¢g, rendimento: 3% sélido branco.

IV(KBr):3310; 3264; 3098; 2924; 2685; 1624; 1589; 1535; 1435; 1385; 1339; 1316; 1219;
1146; 1099; 1068; 1022; 957; 8604; 772; 737; 675; 644; 517cm™.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg): 8= 4,46(2H, s,NH.); 6,99(1H, s, CH); 7,14(1H, s, CH);
7,52(1H, s, CH); 7,94(1H, d, J=1,5Hz, CH); 9,67(1H, s, OH); 10,15(1H, s, NH).

RMN *¥C (125 MHz, DMSO-ds): & = 166,0(C); 155,4(C); 150,8(C); 145,9(CH); 130,7(C);
118,9(C); 107,1(CH); 104,3(CH); 101,2(CH).

5.7: Sintese do anidrido a-trifenilfosforanilideno-succinico (82)

810 82 O
PhgP
PPh,
[ o — 2. 0
o) 0]

Em um funil de adicdo de 100mL adicionou-se 10,60g (40,46mmol) de trifenilfosfina
solubilizados em 40mL de acetona. Em um baldo de 125mL pesou-se 3,97g(40,46mmol)
anidrido maleico (81) e solubilizados em 20mL de acetona. Em seguida, gota a gota
adicionou-se a solugéo de trifenilfosfina a esta solugéo do anidrido maleico e deixado sob
forte agitacdo magnética por 30 minutos. Ao término da reacdo, foi realizada uma filtracéo a
vacuo e produto (82) obtido lavado com acetona gelada.

PF: 157,6-158,6°C, sélido branco, massa obtida 0,011g; rendimento 78%.

IR (KBr):3067; 2893; 1794; 1701; 1439; 1323; 1246; 1161; 1111; 891; 721; 691; 536;
521cm™.

PF: 160°C decompdem 88% de rendimento (CUNHA, 1999); PF: 169°C, rendimento néo
mostrado, literatura (CAMERON, 1975); PF: 174°C, 80% (HUDSON, CHOPARD, 1963).
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5.8: Sintese do ilideo anidrido a-trifenilfosforanilideno-succinico (83)

82 83
O PPh
Ph3P. MeOH 30
0O — HoO ~
0
o)

Em um baldo de 25mL pesou-se 1,639 (4,50mmol) do anidrido a-trifenilfosforanilideno-
succinico (82) e adicionado 13mL de metanol. A reacdo foi deixada sob forte agitacédo
magnética e a temperatura ambiente por 6 horas. Apds esse periodo, hd formacdo de uma
solucdo amarela, o solvente foi evaporado formando um o6leo amarelo. O residuo foi
solubilizado em acetato de etila e turvado com hexano e deixado no freezer para fornecer um
preciptado. O produto (83) foi obtido quando retirado a solucéo reacional do preciptado. E
depois, lavado duas vezes com acetato de etila e o solvente evaporado.

PF: 107,4-108,4°C, s6lido branco, massa obtida 1,64g; rendimento 92%.

IR (KBr): 3055; 2957; 2907; 1734; 1603; 1437; 1387; 1109; 752; 735; 725; 691; 513cm™ .
PF: 110-111°C, 76% de rendimento (CUNHA, 1999); PF 142-144°C, 80% (HUDSON,
CHOPARD, 1963).

Observacdes para a sintese

E nessdrio utilizar no mdaximo 2,0g do anidrido o-trifenilfosforanilideno-succinico (82) por
reacdo, pois se utltrapasar esta massa o rendimento reacional dimiunui e dificil € a

purificacdo da reacéo.

5.9: Sintese dos acidos maleamicos

5.9.1 Sintese do &cido Z-4-((4-metoxifenil) amino)-4-oxo-2-endico (86a)

81 ¢ NH, OO 86a
CHCl, HoU—NH

- R Q

O NO, o

/

O produto (86a) ja havia sido preparado!
PF. 187,3-187,7°C, solido verde. IV(KBr): 32634; 3071; 1697; 1620; 1559; 1543; 1508;
1408; 1281; 1246; 1177; 1034; 856.
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PF: 198-190°C Literatura (GUEVARA, 2018).

5.9.2 Sintese do acido Z-4-oxo-4-(fenilamino) but-2-endico (86b)

0o 86b

81O NH,

CHCly HOUNH
" A
(0]

Em um funil de adicdo de 100mL adicionou-se 1,47g (15,0mmol) do anidrido maleico (81)

solubilizado em 20mL de cloroféormio. Em um erlenmeyer de 125mL pesou-se 1,399
(15,0mmol) da anilina solubilizados em 20mL de cloroférmio e deixado em banho de gelo.
Em seguida, gotejou-se a solucdo do anidrido maleico na solugdo da amina. A reacdo foi
deixada sob forte agitacdo magnética por 30 minutos. Apos esse periodo, o preciptado
contendo o produto (86b) foi filtrado a vacuo e lavado com EtOH gelado.

PF: 204,7-205,3°C, massa obtida 2,78g, sélido branco, rendimento: 97%.

IV(KBr): 3275; 3213; 3102; 3075; 3040; 1697; 1620; 157; 1544; 1493; 1451; 1420; 1331;
1265; 999; 972; 903; 853; 802; 760; 691; 610; 525cm™.

PF: 204-205°C Literatura (GUEVARA, 2018).

5.9.3 Sintese do acido Z-4-((4-cloro-fenil)-amino)-4-oxo-2-endico (86¢)

CHCl HOUNH
| 04 - —
0 Cl
Cl

Em um funil de adicdo de 100mL adicionou-se 1,489 (15,11mmol) do anidrido maleico (81)
solubilizados em 20mL de cloroférmio. Em um erlenmeyer de 125mL pesou-se 1,489
(15,05mmol) da p-cloroanilina solubilizados em 20mL de cloroférmio e deixado em banho de
gelo. Em seguida, gotejou-se a solugéo do anidrido maleico na solucdo da amina. A reacao foi
deixada sob forte agitacdo magnética por 2 horas. Apos esse periodo, o preciptado contendo o
produto (86c¢) foi filtrado a vacuo e recristalizado em EtOH.

PF: 195,9-197,2°C, massa obtida 2,49g, sélido verde claro, rendimento: 73%.

94



Experimental

IV(KBr): 3279; 3202; 3082; 3013; 1701; 1628; 1578; 1551; 1489; 1400; 1323; 1258; 1096;
1018; 1003; 972; 856; 833; 702;. 610; 575; 513; 448cm™.

PF: 195-198°C Literatura, (ROTH, 1979).

5.9.4 Sintese do acido Z-4-((4-nitrofenil) amino)-4-oxo-2-endico (86d)

81 0O NH; 86d

Em um funil de adicdo de 100mL adicionou-se 1,51g (15,37mmol) do anidrido maleico (81)
solubilizados em 20mL de cloroférmio. Em um erlenmeyer de 125mL pesou-se 2,15g
(15,58mmol) da p-nitroanilina solubilizados em 20mL de cloroférmio e deixado inicialmente
em banho de gelo. Em seguida, gotejou-se a solu¢do do anidrido maleico na solucdo da
amina. A reacdo foi deixada sob forte agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 5 dias.
Apos esse tempo, o preciptado contendo o produto (86d) foi filtrado a vacuo e recristalizado
em EtOH.

PF: 196,4-198,1°C, massa obtida 2,96g, sélido amarelo claro, rendimento: 82%.

IV(KBr): 3294; 3240; 3090; 1705; 1636; 1609; 1559; 1512; 1458; 1408; 1335; 1308; 1273;
1231; 1111; 972; 860; 799; 748; 687; 610; 432cm™.

PF: 194-195°C Literatura (GUEVARA, 2018).

5.10: Sintese das N-arilmaleimidas

Em um baldo de 50mL adicionou-se (5-20mmol) do acido maledmico 86(a,b,c,d) e em
seguida acetato de sodio (5-20mmol) e 10-20mL de anidrido acético foram adicionados ao
baldo. A reacdo foi deixada sob refluxo em temperatura de 90°C por 30 minutos. Apds esse
periodo, o meio reacional foi deixado a temperatura ambiente e adicionado agua destilada. O
preciptado contendo o produto 87(a,b,c,d) foi filtrado a vacuo e lavado com agua destilada e

com EtOH gelado.
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5.10.1 Sintese da 1-(4-metoxifenil)-1H-pirrol-2,5-diona (87a)

7a
[OJNO)

__ 8
0O O /A/—\A\
HOUNH 90°C refluxo O~ >y~ O
+
a
O\

Massas: 4,499 (20,30mmol) do acido maledmico (86a), 1,84 (22,38mmol) acetato de sodio e
20mL de anidrido acético.

O preciptado contendo o produto 87(a) foi filtrado a vacuo e lavado com &gua destilada e com
EtOH gelado.

PF: 149,6-150,5°C, massa obtida 2,70g, rendimento: 65% s6lido amarelo.

IV(KBr): 3109; 2967; 1709; 1640; 1512; 1400; 1304; 1250; 1157; 1030; 837; 721, 687cm™.
PF: 150-151°C literatura (SALEWSKA, 2012).

5.10.2 Sintese da 1-fenil-1H-pirrol-2,5-diona (87b)

%8bo q O O 87;/1
HOUNH )J\ J\QO"Creﬂuxo 07>\ 0
+
O
a

O
N

S

Massas: 2,779 (14,5mmol) do acido maledmico (86b), 1,19g (14,51mmol) acetato de sodio e
10mL de anidrido acético.

O preciptado contendo o produto (87b) foi filtrado a vacuo e lavado com bastante agua.

PF: 88,7-89,2°C, massa obtida 1,32g, rendimento: 52% solido amarelo claro.

IV(KBr): 3094; 1709; 1655; 1508; 1397; 1207; 1146; 833; 756; 698cm™.

PF: 90°C literatura (GONZALES, 1977).
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5.10.3 Sintese da 1-(4-clorofenil)-1H-pirrol-2,5-diona (87c)

86cO 0 87

C
HOU z + )OJ\O)OKQO C refluxo OA
Na
)K% h

Massas: 2,49¢g (11,04mmol) do &cido maledmico (86¢), 0,91g (11,08mmol) acetato de sddio e
10mL de anidrido acético.

O preciptado contendo o produto (87c) foi filtrado a vacuo e lavado com agua e recristalizado
em EtOH.

PF: 115,4-115,9°C, massa obtida 2,299 rendimento: 98% sélido amarelo claro.

IV(KBr): 3117; 3086; 1717; 1497; 1400; 1389; 1150; 1099; 949; 837; 710; 687; 586;
505¢cm™.

PF: 109-110°C literatura (IHARA, 1978).

5.10.4 Sintese da 1-(4-nitrofenil)-1H-pirrol-2,5-diona (87d)

86d
H
OQNH )J\ )J\QOCreﬂuxo N~ O
(0]
NO, )J\ Na
%@ N02

Massas: 1,20g (5,07mmol) do acido maleamico (86d), 0,41g (5,05mmol) acetato de sédio e
10mL de anidrido acético.

O preciptado contendo o produto (87d) foi filtrado a vacuo e lavado com bastante agua.

PF: 168,2-169,3°C, massa obtida 0,82g, rendimento: 74% solido amarelo claro.

IV(KBr): 3098; 2855; 1724; 1597; 1520; 1505; 1389; 1346; 1146; 853; 826; 698; 586cm ™.
PF: 161,0°C literatura (SALEWSKA, 2012).
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5.11: Sintese dos ilideos de fésforo da maleimida

5.11.1 Sintese da 1-(4-metoxifenil)-3-(trifenil-5-fosfanilideno) pirrolidina-2,5-dionas
(87aa)

87a O 87aa

0]
PhP
I N OM
S Oom rom
(0] (@]

Em um baldo de 50mL pesou-se 1,029 (5,02mmol) da maleimida (87a) e 1,33g (5,0mmol) de
trifenilfosfina. Em seguida, foi adicionado ao baldo 20mL de acetonitrila. A reacdo foi
deixada sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 60 minutos. Ao término da
reacao, apos analise por CCD, ha formacdo de um preciptado branco. O produto (87aa) foi
filtrado a vacuo e lavado com acetonitrila gelada.

PF: 182,4-183,5°C, massa obtida 1,05g, rendimento: 45% sélido branco.

IV(KBr): 3051; 3008; 2866; 1713; 1640; 1512; 1435; 1381; 1312; 1246; 1161; 1111; 1022;
829; 745; 725; 694; 540; 513cm™.

PF: 171-172°C literatura (ODA, 2014)

RMN *H. (500 MHz, DMSO-dg): &: 3,06(2H, s, CHy); 3,76(3H, s, OMe); 6,95(2H, d, J=9Hz,
Ar-H); 7,22(2H, d, J= 9Hz, Ar-H); 7,72(14H, m, Ar-H).

RMN *C (125 MHz, DMSO-dg): &: 175,0-174,9(d, J=64,5Hz, C-P); 169,2-169,1(C, d,
J=61,5Hz, C-P); 157,5(C); 133,2-133,1(Ar-H, d, J=42Hz); 132,8-132,8(Ar-H, d, J=8,5Hz);
131,5-131,4(C, d, J=38,5Hz); 129,3-129,2(Ar-H, d, J=49Hz); 128,8-128,7(C, d, J=47,5Hz);
127,9(Ar-H); 127,3(C); 125,7(C); 125,0(C); 55,3(CH3, OMe); 36,3-36,2(2H, d, J=38,5Hz);
35,3-34,2(C, d, J=542,5Hz)

Observacéo:

E necessario conservar o produto (87aa) num frasco ambar, pois degrada se exposto a luz

ambiente!
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5.11.2 Sintese da 1-(4-nitrofenil)-3-(trifenil-5-fosfanilideno) pirrolidina-2,5-dionas (87ba)

87b O 87ba

0
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Em um bal&o de 50mL pesou-se 0,889 (4,02mmol) da maleimida (87b) e 1,05g (4,0mmol) de
trifenilfosfina. Em seguida, foi adicionado ao baldo 15mL de acetona. A reacdo foi deixada
sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 60 minutos. Ao término da reacdo, apds
analise por CCD, ha formacdo de um precipitado amarelo. O produto (87ba) foi filtrado a
vacuo e lavado com acetona gelada.

PF: 154,2-154,9°C, massa obtida 0,94g, rendimento: 49% sdlido amarelo.

IV(KBr): 3067; 3017; 2893; 1721; 1640; 1520; 1435; 1339; 1227; 1157; 1142; 1111; 860;
748: 721; 698; 548; 521cm™.

PF: 144-146°C literatura (ODA, 2014)

5.11.3 Sintese da 1-fenil-3-(trifenil-5-fosfanilideno) pirrolidina-2,5-dionas (87ca)

O 87¢ 0 87ca

PhsP.
o) o)

Em um baldo de 50mL pesou-se 0,699 (4,01mmol) da maleimida (87c) e 1,059 (4,01mmol)

de trifenilfosfina. Em seguida, foi adicionado ao baldo 15mL de acetona. A reacdo foi deixada

sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 60 minutos. Ao término da reacdo, apds

analise por CCD, ha formacédo de um preciptado branco. O produto (87ca) foi filtrado a vacuo

e lavado com acetona gelada.

PF: 166,3-167,9°C, massa obtida 1,12g, rendimento: 64% solido branco.

IV(KBr): 3105; 3078; 3044; 2920; 2828; 2816; 1717; 1647; 1485; 1439; 1377; 1312; 1161,

1111; 1092; 1065; 841; 760; 718; 694; 610; 544; 521cm™.

PF: 176,5-178,5°C literatura (HEDAYA, 1967)

RMN *H. (500 MHz, DMSO-dg): &: 3,09(2H, s, CH,); 7,74-7,27(10H, m, Ar-H)

RMN C (125 MHz, DMSO-dg): 175,4-175,3(C, d, J=65Hz); 169,4-169,3(C, d, J=65Hz);

135,0(C); 133,7-133,6(CH, d, J=40Hz); 133,3(C); 129,8-129,7(CH, d, J=50Hz); 128,6(CH);
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127,2(CH); 126,7(C); 126,1(C); 125,4(C); 36,8-36,7(CH,, d, J=40Hz); 36,1-35,0(C, d,
J=540Hz).

E necessario conservar o produto (87ba) num frasco ambar, pois degrada se exposto a luz

ambiente!

5.11.4 Sintese da 1-(4-clorofenil)-3-(trifenil-5-fosfanilideno) pirrolidina-2,5-dionas (87da)

87da

O 87d

(0]

Phj

Em um baldo de 50mL pesou-se 0,83g (4,064mmol) da maleimida (87d) e 1,05g (4,0mmol)
de trifenilfosfina. Em seguida, foi adicionado ao baldo 15mL de acetona. A reagdo deixada
sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 60 minutos. Ao término da reacdo, apds
analise por CCD, ha formacéo de um preciptado branco. O produto (87da) foi filtrado a vacuo
e lavado com acetona gelada.

PF: 151,5-152,9°C, massa obtida 0,77g, rendimento: 40% sélido branco.

IV(KBr): 3055; 2893; 1717; 1636; 1493; 1435; 1370; 1316; 1161; 1111; 1069; 841; 818; 745;
721; 698; 548; 521 cm™.

5.11.5 Sintese da 1-(2,4,6-triclorofenil)-3-(trifenil-5-fosfanilideno) pirrolidina-2,5-dionas
(87ea)

o ci_ 87e O c| 87ea
PhsP
N I
N . pppy, — c
O Cli O ClI

Em um baldo de 25mL pesou-se 0,149 (0,50mmol) da maleimida (87ea) e 0,14g (0,53mmol)
de trifenilfosfina. Em seguida, foi adicionado ao baldo 5mL MeOH. A reacdo foi deixada sob
agitacdo magnética e a temperatura ambiente por 45 minutos. Ao término da reacdo, apds
andlise por CCD, ha formagdo de um precipitado amarelo. O produto (87ea) foi filtrado a
vacuo e lavado com MeOH gelado.

PF: 186,4-188,7°C, massa obtida 0,18g, rendimento: 65% solido branco.
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IV(KBr): 3221; 1726; 1670; 1560; 1458; 1074; 856cm™.

RMN *H. (500 MHz, DMSO-dg): &: 3,16(2H, s, CH,); 7,74-7,61(15H, m, Ar-H); 7,83(2C-H,
S).

RMN C (125 MHz, DMSO-dg): 173,6(C0). 167,2-167,1(C, d, J=60,5Hz); 135,6(CH);
134,1(C); 133,1-133,0(CH, d, J=42,0Hz); 132,9-132,9(CH, d, J=10,5Hz); 130,4(C); 129,4-
129,3(CH, d, J=49,5Hz); 128,2(CH); 125,2(C); 124,5(C); 36,5-36,4(CH,, d J=40,0Hz); 35,9-
34,9(C, d, J=536,5Hz).

5.12:Sintese das E-ltaconimidas e Cumarinas (89a-})

Em um baldo de 10mL foi adicionado (0,5mmol) da maleimida 87(a,b,c,d,e), (0,5-1,0mmol)
do derivado de salicilaldeido e (0,5mmol) de trifenilfosfina. Em seguida, foi adicionado ao
baldo 5mL de metanol. A reacdo foi deixada sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente
por 15 minutos até 24 horas. Ao término da reacdo, apds analise por CCD, o produto 89(a-i)

foi filtrado a vacuo e lavado com metanol gelado.

5.12.1 Sintese da mistura N-(4-nitrofenil)-2-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-acetamida com E-3-
(2- hidroxibenzilideno)-1-(4-nitrofenil)-pirrolidina-2,5 -dione (4:1) (89a) e (892a°)

OH (e 89a
A
87b
0 o ©/\E§N4©—NOZ
I
N NO _ -
Eé‘@* 2 + PPhs + Oy 89a’
' OH N N
° LT L
o]
o~ ~o NO,

(E:C/ 4:1) 30min,72%

Massas: 0,11g (0,50 mmol) da maleimida (87b), 0,063g (0,52mmol) do salicilaldeido e 0,149
(0,52mmol) de trifenilfosfina.

Tempo: 30 minutos.

PF: 252,3-253,5°C, sélido branco, massa obtida 0,12g; rendimento 72%.

IR (KBr): 2947; 2859; 1771; 1694; 1640; 1600; 1524; 1458; 1396; 1350; 1250; 1192; 914;
856; 760; 710cm™.
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RMN H. (500 MHz, DMSO-ds): &: 3,71(2H, s, CH.); 3,83(2H, d, J=2,0Hz, CH,); 6,21(1H,
t, J=7,5Hz, ArH); 6,97(1H, d, J=8,0Hz, ArH); 7,29(1H, m ArH); 7,37(1H, t, J=7,5Hz, ArH);
7,43(1H, d, J=8,5Hz, ArH):; 7,56(1H, d, J=7,5Hz, ArH); 7,60(1H, dt, ArH); 7,72(2H, d,
J=9,0Hz, ArH); 7,85(2H, d, J=9,0Hz, ArH); 7,95(1H, s, CH); 8,03(1H, s, CH); 8,23(2H, d,
J=9,5Hz, ArH); 8,39(2H, d, J=9,0Hz, ArH); 10,28(1H, s, OH); 10,79(1H, s, OH).

RMN C ( 125 MHz, DMSO-dg): &: 173,1(C); 169,6(C); 168,8(C); 160,7(C); 157,2(C);
152,9(C); 146,4(C); 145,2(C); 142,2(C); 138,4(C); 131,7(CH); 131,5(C); 129,2(CH);
128,2(CH); 128,1(C); 127,9(CH); 125,0(CH); 124,7(C); 124,1(CH); 123,0(C), 123,0(CH);
121,0(CH); 119,5(CH); 119,0(C); 118,8(CH); 116,1(C); 116,0(CH); 38,2(CH.); 34,2(CH,).

5.12.2 Sintese da mistura N-(4-clorofenil)-2-(2-oxo-2H-cromen-3-il)-acetamida com E-1-
(4- clorofenil)-3-(2-hidroxibenzilideno)-pirrolidina-2,5 -dione (6: 1) (89b) e (89b°)

OH o 8%
N
o 87d 5 [:fir/\\[:iN_4<::>%—Cl
|

| NOC' , PPhy —— + O
N H o 89b'

o)
0o Cl

(E:C/6:1) 30min,52%

Massas: 0,12g (0,50 mmol) da maleimida (87d), 011g (0,88mmol) do salicilaldeido e 0,1316g
(0,5017mmol) de trifenilfosfina.

Tempo: 30 minutos.

PF: 248,1°C decompdem, s6lido branco, massa obtida 0,14g; rendimento 52%.

PF: 294-95°C literatura e rendimento 90% (GALLEYS, R. G, 1970).

IR (KBr): 3333; 2943; 2855; 1759; 1701; 1647; 1601; 1497; 1454; 1389; 1246; 1200; 1173;
1092; 1022; 910; 837; 764; 725cm™.

RMN *H. (500 MHz, DMSO-de): &: 3,64(2H, s, CH,); 3,79(2H, d, J=2,50Hz, CH,); 6,91(1h,
t, j=7,5H, ArH); 6,96(1H, d, J=8,0Hz, ArH): 7,28(1H, dt, ArH); 7,38(3H, m, ArH); 7,58(5H,
m, ArH); 7,72(1H, dd, J=1,5Hz, ArH); 7,92(1H, t, J=2,0Hz, CH); 8,01(1H, s, CH); 10,25(1H,
s, OH); 10,29(1H, s, OH).

RMN C ( 125 MHz, DMSO-dg): &: 173,4(C); 169,9(C); 167,8(C); 160,7(C); 157,1(C);
152,9(C); 142,0(C); 138,0(C); 132,6(CH); 131,6(CH); 131,5(CH); 131,3(CH); 129,2(CH);
128,9(CH); 128,8(CH); 128,6(CH); 128,0(CH); 127,7(CH); 126,8(C); 124,6(CH); 123,4(C);
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123,2(CH); 121,0(CH); 120,6(CH); 119,5(CH); 119,1(C); 116,0(CH); 115,9(CH); 38,0(CHy,);
34,1(CH,).

5.12.3 Sintese da mistura 2-6,8-dicloro-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2,4,6-triclorofenil)-
acetamida com E-3-(3,5-dicloro-2-hidroxibenzilideno)-1-(2,4,6-triclorofenil) pirrolidino-
2,5-dionas (89c¢) e (89¢’)

OH
o o Cl 89c
87e AN
o cl (|) N Cl
,Cl
| N Cl . PPhg — d + OCl c| 89c'
H
O Cl or Cl N
Cl N
o}
0~ o “cI Cl
Cl (E:C 1:1) 40min, 89%

Massas: 0,14g (0,50mmol) da maleimida (87¢), 0,080g (0,42mmol) do diclorosalicilaldeido e
0,139 (0,5094mmol) de trifenilfosfina.

Tempo: 40 minutos.

PF: 188,7°C decompdem, solido branco, massa obtida 0,17¢g; rendimento 89%.

IR (KBr): 3449; 3229; 1778; 1713; 1670; 1636; 1562; 1458; 1370; 1169; 822cm™.

RMN *H. (500 MHz, DMSO-dg): &: 3,70(2H, s, CH.); 4,20(2H, d, J=2,5Hz, CH,); 7,66(8H,
m, Ar-H); 7,75(2H, s, Ar-H); 7,83(1H, s, Ar-H); 7,87(2H, d, J=2,5Hz, Ar-H); 7,92(1H, d, J=
2,5Hz, Ar-H); 7,99(2H, s, Ar-H); 8,02(1H, s, Ar-H); 10,10(1H, s, NH); 10,48(1H, sl, OH).
RMN *3C (125 MHz, DMSO-dg): 8:171,7; 167,8; 167,3; 159,2; 151,4; 147,3; 140,6; 136,0;
134,5; 134,4; 133,2-133,1; 132,4; 132,2; 132,0; 131,5-131,4; 130,7; 130,6; 129,4-129,3;
128,9; 128,8-128,7; 128,4; 128,35; 128,2; 127,5; 127,4; 126,3; 125,7; 125,1; 124,9; 123,9;
122,9; 121,4; 120,7; 36,6; 33,5.

Observacdo: O produto apresenta impurezas do éxido de trifenilfosfina e o redimento foi
especulado como sendo 89%, pois ndo da para calcular o rendimento considerando a pureza

dos produtos 89c e 89¢’ na mistura!
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5.12.4 Sintese da E-3-(2-hidroxibenzilideno)-1-(4-metoxifenil) pirrolidino-2,5-dionas
(89d)

0 87a ? OH 89d
+ O
| N‘@*OMed T PPhy > X
OH N OMe
o]
o)

Massas: 0,21g (1,01 mmol) da maleimida (89d), 0,1251g (1,03 mmol) do salicilaldeido e
0,229 (1,005 mmol) de trifenilfosfina. Tempo: 15 minutos.

PF: 244,2-245,4°C, s6lido branco, massa obtida 0,22g; rendimento 76%.

PF: 261-62°C da literatura (GALLEYS, 1970).

IR (KBr): 3013; 2963; 2855; 1771; 1686; 1640; 1601; 1520; 1458; 1258; 1192; 1096; 1034;
802; 756; 671cm™.

RMN 'H. (500 MHz, CDCls): &: 3,77(2H, d, J=, CH,); 3,80(3H, s, CHs); 6,91(1H, t,
J=7,5Hz, ArH); 6,96(1H, d, J=8,5Hz, ArH); 7,52(2H, m, ArH). 7,25-7,29(2H, m, ArH);
7,55(1H, d, J=7,0Hz, ArH); 7,89(1H, t, J=4,0Hz, CH); 10,22(1H, s, OH).

RMN C ( 125 MHz, CDCls):8: 173,7(C); 170,3(C); 158,8(C); 157,1(C); 131,4(CH);
129,2(CH); 128,3(CH); 127,3(CH),; 125,2(C),; 123,4(C),; 121,1(C); 119,4(CH); 115,9(CH);
114,0(CH); 55,4(OCHjs; 33,9(CHy).

5.12.5 Sintese da E-3-(2-hidroxi-5-nitrobenzilideno)-1-(4-metoxifenil) pirrolidino-2,5-
dionas (89e)

o) 87a <|3 OH o 8%
+ OaN PPhs N /
S Oron T, ™ O s
OH
o) O,N o)

Massas: 0,20g (1,0mmol) da maleimida (89a), 0,1683g (1,01 mmol) do nitrosalicilaldeido e
0,279 (1,03 mmol) de trifenilfosfina.

Tempo: 24 horas.

PF: 215°C decompdem, s6lido amarelo, massa obtida 0,21g; rendimento 60%.
IR (KBr): 2920; 2843; 1759; 1701; 1651; 1612; 1589; 1516; 1493; 1439; 1393; 1358; 1304;
1258; 1200; 1165; 1034; 895; 829; 741cm™.
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RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg): &: 3,81(3H, s, OCHs); 3,87(2H, d, J=2,5Hz, CHy); 7,03-
7,28(5H, m, ArH); 7,77(1H, s, CH); 8,20(1H, dd, J=2,5Hz e J=2,5Hz, ArH); 8,34(1H, d,
J=2,5Hz, ArH); 11,95(1H, s, OH).

RMN C ( 125 MHz, DMSO-dg): &: 173,4(C); 169,9(C); 162,8(C); 158,9(C); 139,8(C);
128,3(CH); 127,0(CH); 125,0(C); 124,9(CH); 121,5(C); 116,3(C); 114,1(CH); 55,4(CMe);
33,7(CHy).

5.12.6 Sintese da E-3-(2-hidroxibenzilideno)-1-phenylpyrrolidines-2,5-dionas (89f)
o sTc Q - OH o 8of
5O L, OO

OH
O o]

Massas: 0,087g (0,50 mmol) da maleimida (87c), 0,064g (0,52mmol) do salicilaldeido e 0,139

(0,51mmol) de trifenilfosfina.

Tempo: 60 minutos.

PF: 262,5-263,2°C, s6lido rosa, massa obtida 0,10g; rendimento 71%.

PF: 272-73°C literatura e rendimento 90% (GALLEYS, R. G, 1970).

IR (KBr):3449; 3055; 2951; 1771; 1686; 1647; 1601; 1501;1458; 1393; 1342; 1254; 1184;
760; 702cm™.

RMN *H. (500 MHz, DMSO-de): &: 3,80(2H, d, J=3,5Hz, CH,); 6,92(1H, t, J=8,0Hz, ArH);
6,96(1H, d, J=8,0Hz, ArH); 7,27-7,30(1H, m, ArH); 7,36(2H, d, J=8,5Hz, ArH); 7,42-
7,45(1H, m, ArH); 7,50-7,56(3H, m, ArH); 7,91(1H, t, J=2,5Hz, C=CH); 10,24(1H, s, OH).
RMN C ( 125 MHz, DMSO-dg): &: 173,6(C); 170,1(C); 157,1(C); 132,7(C); 131,5(CH);
129,2(CH); 128,8(CH); 128,1(CH); 127,5(CH); 127,1(CH); 123,4(C); 121,0(C); 119,45(CH);
115,9(CH); 34,0(CH,).

5.12.7 Sintese da E-1-(4-clorofenil)-3-(E-2-metil-3-phenylallylidene) pirrolidino-2,5-
dionas (899)

O 87d o o 89g
i PPhy N
Oy O
Ph
o) (0]
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Massas: 0,12g (0,58mmol) da maleimida (87d), 0,074g (0,51mmol) do cinamaldeido e
0,1321g (0,5036mmol) de trifenilfosfina.

Tempo: 23 horas.

PF: 223,7-226,4°C, s6lido amarelo, massa obtida 0,11g; rendimento 55%.

IR (KBr): 3098; 2920; 1775; 1697; 1628; 1493; 1393; 1262; 1180; 1123; 1092; 1018; 841;
822; 737; 698; 660; 521; 509cm™.

RMN *H. (500 MHz, DMSO-dg): 8: 2,20(3H, d, J=0,5Hz, CH5); 3,88(2H, d, J=2,0Hz, CH,);
7,13(1H, s, CH); 7,31-7,45(8H, m, ArH, CH); 7,57-7,60(2H, m, ArH).

RMN %3C (125 MHz, DMSO-dg): &: 173,4(C); 169,9(C); 140,0(CH); 138,5(CH); 136,3(C);
134,0(C); 132,6(C); 131,5(C); 129,3(CH); 128,8(CH); 128,8(CH); 128,4(CH); 127,9(CH);
123,5(C); 33,9(CHy); 15,7(CHj).

5.12.8 Sintese da E -3-(Z-but-2-en-1-ilideno)-1-(4-clorofenil) pirrolidino-2,5-dionas (89h)

0 87d PPh; o 8h
+ AN
T O
O 0

Massas: 0,12g (0,51mmol) da maleimida (87d), 0,037g (0,52mmol) do crotonaldeido e 0,13g
(0,51mmol) de trifenilfosfina.

Tempo: 2 horas.

PF: 167,0-165,3°C, solido rosa, massa obtida 0,065g; rendimento 50%.

IR (KBr): 3098; 3024; 1771; 1709; 1655; 1497; 1388; 1184; 1092; 1018; 976; 895; 829; 718;
656; 536; 513cm™.

RMN *H. (500 MHz, CDCls): &: 1,95(3H; d J=7,0Hz; CHs); 3,46(2H; s; CH,); 6,16-6,22(1H,
m, CH); 6,31-6,38(1H, m, CH); 7,25-7,28(1H, m, CH); 7,31-7,33(2H, m, ArH); 7,43-
7,46(2H, m, ArH).

RMN C ( 125 MHz, CDCls): &: 172,9(C); 169,4(C); 143,0(CH); 135,6(C); 134,27(C);
130,7(C); 129,4(CH); 127,7(CH); 126,9(CH); 121,4(CH); 32,5(CH,); 19,3(CHs).

106



Experimental
5.12.9 Sintese da 2-(6-nitro-2-oxo-2H-cromen-3-il)-N-(2,4,6-triclorofenil) acetamida (89i)

O Cl. 87e 0 89i ol
| N cr, ON l O2N H
O Cl OH oo % cl

Massas: 0,149 (0,50mmol) da maleimida (87¢), 0,085g (0,51mmol) do 5-nitrosalicilaldeido e
0,1312g (0,50mmol) de trifenilfosfina.

Tempo: 24 horas.

PF: 256,2-259,8°C, s6lido branco, massa obtida 0,061g; rendimento 28%.

IR (KBr): 3302; 3237; 1724; 1670; 1620; 1547; 1524; 1458; 1346, 1265; 1188; 1065; 934;
822; 756; 691cm™.

RMN *H. (500 MHz, DMSO-dg): &: 3,71(2H, s, CH,); 7,64(1H, d, J=9,0Hz, ArH); 7,74(2H,
s, ArH); 8,20(1H, s, CH); 8,39(1H, d, J=3,0Hz, ArH), 8,41(1H, d, J=3,0Hz, ArH); 8,81(1H, d,
J=2,5Hz, ArH); 10,11 (1H, s, OH).

RMN BC ( 125 MHz, DMSO-dg): &: 167,28(C); 159,53(C); 156,55(C); 143,70(C);
141,06(CH); 134,44(C); 132,42(C); 132,21(C); 128,23(CH); 128,03(CH); 125,02(C);
123,93(CH); 119,39(C0); 117,59(CH); 36,73(CHy).

5.12.10 Sintese da 2-(2-oxo0-2H-cromen-3-il)-N-(2,4,6-triclorofenil) acetamida (89j)

87e .

o cl (l) H Cl  ggj
—_—

% ol OH o~ o “cl cl

Em um baldo de 10mL foi adicionado 0,071g (0,26mmol) da maleimida (87¢), 0,035
(0,28mmol) do salicilaldeido e 0,067g (0,26mmol) de trifenilfosfina. Em seguida, adicionou-
se 5mL de metanol e deixado sob refluxo a temperatura de 60°C por 2 horas. Ao término da
reacdo, apds analise por CCD, houve o consumo total da maleimida. A reagéo foi purificada
com uma simples filtragdo a vacuo, e solido obtido (89j) foi lavado com metanol gelado.

PF: 256,2-259,8°C, sélido branco, massa obtida 0,015g; rendimento 21%.

IR (KBr): 3121; 3118; 1726; 1670; 1560; 1518; 1458; 1271; 1215; 1074; 856cm™.

RMN *H. (500 MHz, DMSO-d): & 3,66(2H, s, CH,); 7,74-7,36(6H, m, Ar-H). 8,03(1H, s,
C=CH); 10,07(1H, s, NH).
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RMN BC ( 125 MHz, DMSO-dg): &: 167,70(C); 160,50(C); 152,91(C); 142,00(CH);
134,45(CH); 132,34(C); 131,38(CH); 128,22(CH); 128,03(CH); 124,58(CH); 122,95(C);
119,07(C); 116,01(CH); 36,66(CH,).

5.13 Sintese tricomponente do composto (109) a partir da
itaconimida (89d), isatina e L-prolina.

5.13.1 Sintese do (1S, 1'S, 7a'R) -1 '- (2-hidroxifenil) -3- (4-metoxifenil) -5', 6 '7" , 7a'-
tetra-hidro-1" H-diespiro [ciclopentano-1 , 2'-pirrolizina-3', 3" *- indolina] -2,2", 4-triona

(109)
OH
/ 89d
o .
1) N

OCHj

Em um baldo de 25mL pesou-se 0,0399(0,13mmol) da itaconimida (89d) e 0,15g(1,02mmol)
de isatina (88a). Em seguida, foi adicionado ao baldo 2mL de MeOH e deixado em banho de
gelo. Depois, pesou-se 0,12g(1,01mmol) da L-prolina e adicionada ao baldo lentamente via
ponta da espatula. A reacdo foi deixada em banho de gelo e sob agitacdo magnética por 2
horas e 20 minutos. Ao término da reagdo, ap6s analise por CCD, observou-se 0 consumo da
itaconimida (89d). O produto (109) foi purificado via cromatografia de coluna vertical,
utilizando como fase estacionéria silica gel e fase mdvel hexano e acetato de etila, nas
proporcoes de (6:4)/(5;5)/(4;6) respectivamente até apenas o EtOH. Por fim, o produto (109)
foi obtido quando recristalizado em acetato de etila e hexano.

PF: 174,1-175,7°C, massa obtida 0,038g, solido branco, rendimento: 58%.

IV(KBr): 2959; 1775; 1732; 1709; 1620; 1512; 1474; 1458; 1396; 1250; 1184; 1034; 833;
752cm™,

RMN *H (500 MHz, DMSO-ds): 6= 1,64-1,57(1H, m, CH,); 1,79-1,71(1H, m, CHy); 2,03-
1,99(1H, m, CH,); 2,17-2,12(1H, m, CH,); 2,28(2H, s, CH,); 2,61-2,58(1H, m, CH,); 3,70-
3,63(1H, m, CH,); 3,77(3H, s, OCHj3); 4,03(1H, d, J=10,0Hz, CH,); 4,96-4,91(1H, m, CH);
6,77(2H, d, J=9,0Hz, Ar-H); 7,01-6,86(6H, m, Ar-H); 7,15(1H, t, J=7,5Hz, Ar-H); 7,32(1H, t,
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J=14,5Hz, Ar-H); 7,41(1H, d, J=8Hz, Ar-H); 7,45(1H, d, J=8Hz, Ar-H); 9,74(1H, s, NH);
10,64(1H, s, OH).

RMN C (125 MHz, DMSO-dg): & = 180,0; 177,2; 174,3; 159,0; 155,9; 143,2; 130,0; 128,2;
128,1; 127,9; 124,7; 124,4; 124,0; 121,4; 119,4; 114,7; 114,1; 109,9; 77,0; 64,8; 62,5; 55,4;
52,1; 47,2; 36,8; 29,2; 24.8.

5.14 Sintese da succinimida (110)

7.14.1 Sintese da (R) -3- (2-hidroxibenzil) -1- (4-metoxifenil) pirrolidino-2,5-dionas (110)

110
OH 25%CoCl, OH 0
O 89d 2,17%CuCl, /
N - NOOCH3
N 10mmol NaBH,
OCHj, X

o]

Em um baldo de 25mL pesou-se 0,16g(0,50mmol) da itaconimida (89d) e em seguida
25mol% de CuSO, (0,032g -0,13mmol) e 2,17mol% de CoCl; (0,003g-0,0011mmol) foram
adicionados ao baldo. Em seguida, foi adicionado ao baldo 10mL de MeOH e deixada a
mistura reacional sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente. Logo apds, pesou-se
0,399(10,30mmol) de NaBH, e foi adicionado via ponta de espatula em pequenas porcdes
durante o intervalo de 5 minutos por um periodo de 40 minutos. Apos esse periodo, a solugédo
escura foi acidificada com solugdo de H,SO, 2M, levando ha formacdo de uma solucdo
transparente. Por fim, o produto (110) foi extraido com diclorometano (2 vezes de 20mL). A
fase orgénica foi seca com MgSOq, filtrada e o solvente evaporado.

PF:>300°C, massa obtida 0,15¢, s6lido branco, rendimento: 95%.

IV(KBr): 2967; 2835;1687; 1636; 1173; 1111; 617cm™.

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg): 6=; 2,55(1H, m, J=4,5Hz, CH,); 2,58(1H, m, J=4,5Hz,
CH,) 2,78-2,70(2H, m, CH,); 3,19(1H, m, 2x(J=4,5Hz, CH,); 3,376(1H, m, CH); 6,74(1H, t,
J=7,0Hz, Ar-H); 6,83(1H, d, J=8,0Hz, Ar-H); 7,13-7,01(4H, m, Ar-H).

RMN BC (125 MHz, DMSO-dg): & = 179,12(C); 176,07(C); 158,79(C); 155,37(CH);
130,62(C); 128,23(CH); 127,22(CH); 125,17(C); 124,34(C); 118,98(CH); 115,06(CH);
114,04(ArH); 55,34(0OMe); 33,49(CHy>); 30,73(CH,).
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5.15: Sitese das cumarinas

7.15.1 Sintese da7-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona (111a)

111a
/@\ . O O H2S04 N
HO OH MO/ HO oo

Em um baldo de 25mL pesou-se 0,499(4,19mmol) do acetoacetato de metila e

0,459(4,05mmol) de resorcinol. Em seguida, a reagdo foi deixada em banho de gelo e sob
agitacdo  magnética.  Depois,  adicionou-se  quatro  equivalentes de  H,SO,
(0,9mL=1,599=16,19mmol) ao baldo e a reacdo foi deixada sob forte agitacdo magnética por
30 min em banho de gelo e por 30 min a temperatura ambiente. Ao término da reagdo, apos
andlise por CCD, foi adiconado gelo ao meio reacional, formando um preciptado. O produto
(111a) foi filtrado a vacuo e lavado com agua gelada.

PF: 175,2-176,1°C, massa obtida 0,71g, sélido branco, rendimento: 99%.

PF: 180-182°C Literatura (SUPURAN, 2019).

IV(KBr): 2820; 2704; 1670; 1609; 1454; 1393; 1277; 1161; 1138; 1076; 845; 806cm™.

5.15.2 Sintese da 7-hidroxi-2H-cromen-2-ona ( 111b)

/@f\l
HO O O

Utilizou-se a cumarina (111b) comercial!

PF: 229-231,0°C, solido branco.

PF: 229-230°C Literatura (CUNHA, 2015).

IV(KBr):3171; 2832; 1682; 1624; 1601; 1566; 1508; 1412; 1323; 1234; 1134; 833cm™.

5.15.3 Sintese da 7,8-di-hidroxi-4-metil-2H-cromen-2-ona (111c)

1M1c
OH
O O H,SO, A

HO OH //Jl\\//JL\
* o~ HO 0”0

OH
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Em um bal&o de 25mL pesou-se 0,47(4,02mmol) do acetoacetato de metila e 0,44g(4,0mmol)
de pirogalol. Em seguida, a reacdo foi deixada em banho de gelo e forte agitacdo magnética.
Depois, foi adicionado quatro equivalentes de H,SO4(0,9mL=1,59g=16,19mmol) ao baldo e a
reacdo foi deixada sob forte agitacdo magnética por 30min em banho de gelo e depois por
30min a temperatura ambiente. Ao término da reacao, apds analise por CCD, foi adiconado
gelo ao meio reacional, formando um preciptado. O produto (111c) foi filtrado a vacuo e
lavado com agua gelada.

PF: 214,0-215,0°C, massa obtida 0,62g, sélido branco, rendimento: 93%.

PF: 205°C Literatura (PRIYA, 2018).

IV(KBr): 3242; 3237; 1651; 1620; 1601; 1393; 1339; 1308; 1081; 805cm™.

5.15.4 Sintese do7-hidroxi-4-metil-2-0xo0-2H-cromeno-8-carbaldeido (112a)

1M1a 112a
B //N\l CH;COOH AN
+ N—_IN  refluxo 85°C
HO oo MMNN — o o~ o

—

O

Em um baldo de 50mL pesou-se 2,48g(14,06mmol) da 4-metil-7-OH-cumarina (111a) e
4,849(34,49mmol) de urotropina. Em seguida, foi adicionado 25mL de &cido acético glacial.
A reacdo foi deixada sob refluxo em forte agitacdo magnética e a temperatura de 85°C por 6
horas. Apos este periodo, foi adicionado 36mL de solucdo HCI 20% e o meio reacional foi
submetido ao refluxo por 30 minutos. Ao término da reacdo, deixou-se o baldo a temperatura
ambiente e adicionado 25mL de agua destilada. A solucdo amarela foi extraida com acetato de
etila nas adigOes de 50mL apenas 1 vez e 25mL 3 vezes. Em seguida as fases organicas foram
evaporadas com adiacdo de por¢des de tolueno (4 vezes de 5mL), fornencendo um sélido
amarelo contaminado com 6leo. O produto (112c) foi recristalizado com EtOH.
PF:176,8-177,8°C, massa obtida 0,84g, s6lido amarelo claro, rendimento: 29%.

PF: (174-176°C) Literatura (SILVA, 2013).

IV(KBr): 3055; 1775; 1736; 1628; 1385; 1339; 1150; 1161; 899; 752; 602cm™.
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5.15.5 Sintese do 7-hidroxi-2-0x0-2H-cromeno-8-carbaldeido (112b)

HO

CH;COOH
reﬂuxo 85°C

112b

Em um baldo de 50mL pesou-se 1,2972¢(8,0000mmol) da 7-OH-cumarina (111b) e
2,8994¢(20,6825mmol) de urotropina. Em seguida, foi adicionado 14mL de &cido acético

glacial. A reacdo foi deixada sob refluxo e a temperatura de 85°C por 6 horas. Apos este

periodo, foi adicionado 20mL de solu¢do HCI

20% e o0 meio reacional foi submetido ao

refluxo por 30 minutos. Ao término da reacdo, deixou-se o baldo a temperatura ambiente e

adicionado 20mL de &gua destilada. A solucdo amarela foi extraida com acetato de etila nas

adicOes de 50mL apenas 1 vez e 25mL 3 vezes. Em seguida as fases organicas foram

evaporadas com adiacdo de porcOes de tolueno (4 vezes de 5mL), fornencendo um soélido

amarelo contaminado. O produto (112b) foi lavado duas vezes com MeOH e evaporado.
PF: 173,6-174,9°C, massa obtida 0,264, sélido amarelo claro, rendimento: 17%.
IV(KBr): 3078; 2920; 1732; 1659; 1601; 1231; 1115; 999; 853; 7752 cm™.

5.16: Sintese da cumarina-itaconimida

5.16.1 Sintese da E-3-((7-hidroxi-4-metil-2-ox0-2H-cromen-8-il) metileno)-1-(4-

metoxifenil) pirrolidina-2,5-diona (113a)

112a 37aa PPh;

@

X

EtOH, refluxo

HO

Em um baldo de 25mL pesou-se 0,052g(0,25mmol) da 8-formil-4-metil-7-OH-cumarina
(112a) e 0,12g(0,26mmol) de ilideo de fésforo (87aa). Em seguida, foi adicionado 5mL de

EtOH. A reacdo foi deixada sob refluxo e a temperatura de 80°C por 18 horas. Ao término da

112



Experimental

reacdo, apos andlise por CCD, o meio reacional foi resfriado a temperatura ambiente. O
produto (113a) foi filtrado a véacuo e lavado com EtOH gelado.

PF: 278,5-280,9°C, massa obtida 0,0593g, solido amarelo pélido, rendimento: 62%.

IV(KBr): 3318; 2982; 2932; 2847; 1771; 1721; 1694; 1655; 1578; 1512; 1385; 1308; 1254;
1173; 1057; 895; 842; 671cm™.

RMN *H (500 MHz, DMSO-dg): 8= 2,41(3H, s, CH3); 3,58(2H, d, J=1,5Hz, CH,); 3,81(3H,
s, CHs); 6,23(1H, s, CH); 6,99(1H, d, J=8,5Hz, CH); 7,05(2H, d, J=9,0Hz, CH); 7,30(2H, d,
J=9,0Hz, CH); 7,68(1H, s, CH); 7,71(1H, d, J=9,0Hz, CH); 11,31(1H, s, OH).

RMN ¥C (125 MHz, DMSO-dg): & = 174,0(C); 170,2(C); 160,2(C); 159,8(C); 159,4(C);
154,4(C); 152,9(C); 129,3(CH); 128,9(CH); 128,0(C); 125,7(C); 124,6(CH); 114,5(CH);
113,0(CH); 112,6(C); 110,9(CH); 109,6(C); 55,9(OMe); 35,5(CHs); 18,8(CHs).

5.17: Sintese das Hidrocumarinas

Em um baldo de 25mL pesou-se (0.5mmol) da 3-acetilcumarina (112c) e (0,5mmol) de ilideo
de fosforo 87(aa, ba, ca). Em seguida, foi adicionado 5mL de EtOH e a reacdo foi deixada
sob refluxo a temperatura de 80°C por 15-20 horas. Apos este periodo foi resfriado a

temperatura ambiente. O produto 114(a,b,c) foi filtrado a vacuo e lavado com EtOH gelado.

5.17.1 Sintese da 2- (4-metoxifenil) -5-metil-11b, 11c-di-hidro-6H-cromeno [4, 3': 4,5]
pirano [2,3-c] pirrole-1,3,6 (2H, 3aH) -triona (114a)

/
0]
PPh 114a
112¢ 0 87aa 3
EtOH, refluxo @]
N O N
N
+ O
@] @] ©
0
y; 0] 0]

Massas: 0,094g(0.51mmol) da 3-acetilcumarina (112c) e 0,23g(0,50mmol) do ilideo de
fosforo (87aa).

Tempo: 15 horas.

PF: 146-147,0°C, massa obtida 0,027g, s6lido amarelo palido, rendimento: 14%.
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IV(KBr): 2959; 2839; 1732; 1713; 1651; 1609; 1513; 1454; 1385; 1308; 1250; 1192; 1030;
829; 748cm™.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg): 8= 2,30-2,29(3H, m, CHs); 3,75(3H, s, OMe); 4,24-
4,22(1H, m, CH); 4,30-4,27(1H, dd, J=9,0Hz e J=9,5Hz CH); 4,92-4,89(1H, m, CH); 7,28-
6,94(8H, m, Ar-H); 7,76(1H, d, J=7,5Hz, Ar-H).

RMN 3C (125 MHz, DMSO-d): & = 174,76(C=0); 173,89(C=0); 159,26(C=0); 158,95(C);
153,74(C); 150,33(C); 130,53(CH); 128,36(CH); 128,07(CH); 124,61(C); 123,28(C);
123,01(CH); 120,92(C); 115,96(CH); 113,97(CH); 56,81(CH); 55,33(OMe); 45,18(CH);
44,06(CH); 14,23(CHa).

5.17.2 Sintese da 5-metil-2-fenil-11b, 11c-di-hidro-6H-cromeno [4 ', 3': 4,5] pirano [2,3-C]
pirrole-1,3,6 (2H, 3aH) -triona (114b).

87ca PPhy

112¢

(0]
/J;&O EtOH, refluxo
X 'e) N - 5
Crr.
(0] (@]

Massas: 0,096¢(0,51mmol) 3-acetilcumarina (112c) e 0,22g(0,50mmol) d ilideo de fésforo
(87ca).

Tempo: 17 horas.

PF: 107,0-110°C, massa obtida 0,032g, sélido rosa claro, rendimento: 18%.

IV(KBr): 3422; 1717; 1655; 1497; 1381; 1188; 756cm™.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d): 8= 2,31-2,30(3H, m, CH3); 4,27-4,24(1H, m, CH); 4,33-
4,30(1H, m, CH); 4,93-4,91(1H, m, CH); 7,02(1H, d, J=8,5Hz, Ar-H); 7,09-7,18(3H, m, Ar-
H); 7,244(1H, t, J=7,5Hz, Ar-H); 7,44-7,36(4H, m, Ar-H); 7,76(1H, d, J=6,5Hz, Ar-H).

RMN C (125 MHz, DMSO-dg): & = 175,1(C=0); 174,2(C=0); 159,7(C=0); 154,2(C);
150,8(C); 132,6(C); 131,0(CH); 129,2(CH); 128,9(CH); 128,6(CH); 127,7(CH); 123,9(C);
123,5(CH); 121,4(C); 116,5(CH); 57,4(CH); 45,7(CH); 44,7(CH); 14,7(CHa).
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5.17.3 Sintese da 5-metil-2- (4-nitrofenil) -11b, 11c-di-hidro-6H-cromeno [4 *, 3': 4,5]
pirano [2,3-c] pirrole-1,3,6 (2H, 3aH) -triona (114c)

112¢ O 87ba N3
(:(\t\fj\ . /J;&O EtOH, refluxo
N —_—
(0]
O (@]
NO,

Massas: 0,0951g(0,5055mmol) da 3-acetilcumarina (112c) e 0,24209(0,5037mmol) do ilideo
de fésforo (87ba).

Tempo: 20 horas.

PF: 212,3-213,5°C, massa obtida 0,043g, s6lido amarelo, rendimento: 10%.

IV(KBr): 3418; 3078; 1751; 1721; 1651; 1528; 1373; 1329; 1184; 1165; 1111; 752; 721; 694,
540cm™.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds): 6= 2,27(3H, s, CHs); 3,15(2H, s, CH,); 4,07-4,04(1H, m,
CH); 4,35(1H, dI, CH); 4,73(1H, s, CH); 7,15(1H, d, J=8,0Hz, Ar-H); 7,36(1H. t, J=7,0Hz,
Ar-H); 7,304(1H, t, J=7,0Hz, Ar-H); 7,48(1H, d, J=8,0Hz, Ar-H); 7,77-7,65(18H, m, Ar-H);
8,27(1H. d, J=9,0Hz, Ar-H); 8,40(1H, d, J=9,0Hz, Ar-H).

RMN C (125 MHz, DMSO-dg): & = 133,8-133,7(d, J=40Hz, CH); 133,5(C); 129,9-129,8(d,
J=50Hz, CH); 129,1(C); 128,7(CH); 126,7(CH); 126,5(C); 126,1-125,6(d, J=30Hz, C); 124,9-
124,8(d, J=50Hz, C); 124,7(CH); 124,0(CH); 117,1(C); 58,0(CH); 49,5(CH); 46,9(CH); 37,4-
36,3(m); 15,5(CHjs).

Observacédo: O produto apresenta impurezas do ilideo de fosforo, e o redimento foi calculado

considerando a pureza do produto 114c na mistura!

5.18: Sintese dos acidos cumarinicos

Em um baldo de 25mL pesou-se (0,26mmol) da 8-formil-4-metil-7-OH-cumarina 112(a,b) e
(0,26mmol) de acido de Meldrum. Depois, foi adicionado 5mL de &gua destilada e em
seguida 0 mesmo foi equipado com uma barra magnética. A reacdo foi deixada sob refluxo,

forte agitacdo magnética e a temperatura de 85°C por 1 hora. Apds o término da reacdo, ha
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formacgdo de um preciptado. O produto 115(a,b) foi filtrado a vacuo e lavado com &gua

gelada.
5.18.1 Sintese do 4-metil-2,8-dioxo-2H, 8H-pirano [2,3-f] cromeno-9-carboxilico (115a)

112a H,0,
X . O>(O refluxo
HO 0 0qg 0
O/

Massas: 0,053g(0,26mmol) da 8-formil-4-metil-7-OH-cumarina (112a) e 0,038g(0,26mmol)
do &cido de Meldrum.

PF: 253,1-254,9°C. massa obtida 0,0489¢, sélido marrom claro, rendimento: 69%.

PF: 287°C Literatura (SILVA, 2013)

IV(KBr): 3449; 3086; 2924; 1775; 1736; 1721; 1686; 1624; 1578; 1385; 1238; 1184; 1146;
1119; 1092; 953; 899; 648; 602cm™.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg): 8= 2,46(3H, s, CHa); 6,46(1H, s, CH); 7,39(1H, s, CH);
8,06(1H, d, J=9,0Hz, CH); 8,73(1H, s, CH).

RMN C (125 MHz, DMSO-dg): & = 163,4(c); 159,1(C); 158,5(C); 156,2(C); 155,4(C);
154,8(C); 153,4(C); 152,9(C); 150,1(C); 140,8(CH); 130,7(CH); 122,7(C); 118,4(CH);
116,5(C); 115,5(C); 113,9(CH); 112,3(CH); 107,0(C); 104,0(C); 18,3(CHs); 18,2(CHa).
Observacdo: O produto apresenta impurezas do acido de Meldrum, e o redimento foi

especulado como sendo 69%!

5.18.2 Sintese do 2,8-dioxo-2H, 8H-pirano [2,3-f] cromeno-9-carboxilico (115b)

112b 115b AN
A H,0,
O>(O refluxo o 0o o
HO (@] o + P~
(@]
o7 OMO
HO (@]

Massas: 0,047g(0,25mmol) da 8-formil-7-OH-cumarina (112b) e 0,072g(0,50mmol) do &cido
de Meldrum.
PF: 297,0-298,0°C, massa obtida 0,053g, sélido rosa, rendimento: 82%.
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IV(KBr): 3078; 1767; 1686; 1620; 1586; 1570; 1250; 1227; 1177; 1123; 1030; 968; 849; 775;
691; 617; 598cm™.

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg): 6= 6,56(1H, d, J= 9,5Hz, CH); 7,39(1H, d, J=9,Hz, CH);
8,03(1H, d, J=10Hz, CH); 8,13(1H, d, J=10Hz, CH); 8,74(1H, s, CH).

RMN C (125 MHz, DMSO-dg): & = 163,4(C); 158,7(C); 156,2(C); 155,4(C); 150,8(C);
144,1(CH); 140,5(CH); 133,5(CH); 118,4(C); 115,2(CH); 114,7(C); 112,6(CH); 107,1(C).
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Espectro 29: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (87aa)
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Espectro 35: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (87ca)
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Espectro 38: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (87ea)
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Espectro 41: Expanséo do Espectro de RMN de **C (125 MHz, DMSO-ds) do composto
(87ea)
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Espectro 49: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (89b) e (89b?)
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Espectro 51: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (89b) e (89b?)

124.62

_~123.35
~123.21

—119.47
—119.09

_~116.02
™ 115.90

H

OH
O 89b
N
N Cl
o)

89b'

LY T
(@] OO Cl

"

I

T T T T T T T T T
133 132 131 130 129 128 127 126 125

T T
124 123

f1 (ppm)

Espectro 52: Expanséo do Espectro de RMN de **C (125 MHz, DMSO-dg) do composto
(89b) e (89b°)

T
122

T T T
121 120 119

118

T
117

116

152




45

%T

375

30

225

15

75

1650 1500 1350 1200 1050 900 750 600 450

1800

2100 1950

3600 3300 3000 2700 2400

3900

1lem

RFBM81

Espectro 53: Espectro de IV (KBr) do composto (89c¢) e (89¢”)

Cl

Cl

Cl

Cl

@)

Cl

Cl

00L'€ —

Ncw.t
L0TY >

£09¢
45y
oy
6v9'¢
ey
oL S
€682~ ——
€982 —=
898'¢
0z6'L
sT6'L
£66'L
120'8

T
are

T~
L0Ty " T

4.20
f1 (ppm)

4.25

Frest
Fosz

5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.5
f1 (ppm)

Espectro 54: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (89c) e (89¢”)

11.0

153



£09°L~
a9L—

PR'LA
6v9'L —
¥s9'L

SbLL—

€€8'L —
£€98°L~

898 L

026'L~
S¢6'L—

£66'L —

120’8 —

rfbm81

(¢}

Cl 89

OH

cl 0
N

N

f,ff

)

8.08 8.04 8.00 7.96 7.92 7.88 7.84 7.80 7.76 7.72 7.68 7.64 7.60 7.56 7.52 7.48

8.12

f1 (ppm)

Espectro 55: Expansdo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (89c)

e (89¢?)

05'€e —
19'9¢ —

1£°021
et
88°zel
£6'€zt
[ Xgat
60'52T
19'521
bE'9zT
I gat
Riat
ve'8et
se'set
0v'8zT
L9821
oL'8z1
6'82T
16671 4
56211
SS'0€T |
£L°0ET
THTET
6b°TET |
86°T€T §
00°2€T
07T §
£HTET o
60°€ET -
8T'EET

PP PET

9P PET v
Nm.mmﬁ\
b6'SET

£€9°0p1T \
€€ LPT —
TP 18T —

¢T6ST —

67°L9T ~.
2891/
69'TLT

rfbm81

80 70 60 50 40 30

90
f1 (ppm)

Espectro 56: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (89c) e (89c)

180

154



Mmst 3§ 23 22 998%%T kB TAILLSAIEY X B 3y g 3 I R
oW < Mm NNNDHS 9o RN BB BB BB NN < wooBY o o = S
™ (2] Mm ™M Mm ™M MmmMmMnmMmenm Mm m NANANANANANANN NN o~ o~ o N o o~ o~ o~
S a i} T8 S8%a8%8 a9 SNSESASN 8N S S S8 a S A S
(. N N R Y SIS Ve N I \
OH
Cl O Cl_ 8%
N Cl
Cl O ClI
Cl '
cl q ™
X
(0]
(0) o (I Cl
Cl
I
| |
! |
I
T T T T T T T T T T T T T T T T
136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121
f1 (ppm)

Espectro 57: Expanséo do Espectro de RMN de **C (125 MHz, DMSO-ds) do composto
(89c) e (89c)

525

%T

45

375

30

225

15
75

-0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
RFBMT3 1fem

Comment: No. of Scans; 20 Date/Time; 20/12/2017 1636:40
RFBM73 Resolution: B [1/em] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel

Espectro 58: Espectro de IV (KBr) do composto (89d)

155



wmn.m
Nmm.mv
$08°€

968'9 1
116'94
92691
6v6'9
996'9
LEO'L A
€K0°L
L50°L
£S0°LA
190°Z
£90°L~
YT L]
€seL
857,
1922
19T,
1T,

. T L e

687°L
262
8€5°/ 1
255,
£88°L
168°L
568

6TC°0T —

89L°€~L
e

08'¢ —

3.80 3.75 3.70

3.85

f1 (ppm)

8ES'L ~
(4 Wike

ol

£88°L
168°L V
§68°L /

7.75 7.65 7.55
f1 (ppm)

7.85
|

7.95

Wno.m

H/MO.N
0z

67
Feot
7450

—————— oot

0.0

0.5

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

4.5

5.0

5.5
f1 (ppm)

10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0
Espectro 59: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (89d)

11.0

9689/
116'9
926'9
669~
9969

L50L
mg.n%
POV
150 —
SE%

£90°L

wee
€57'L
mmN.RV
192, —
SN_N\
[
%NNN
6TL

8ES°L—
SS’L—

OH

~10°C

F€0°C

6.85

7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90

7.20

f1 (ppm)
Espectro 60: Expanséo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto

7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25

7.65

(89d)

156



T ™ ™M MmunommMmLu I O
N o © S THMONTOT OO 0 %
=) 0 N SR WNL MO WS ] a
K 434 BoSNaNATOn 2 8
I \/ =5 A
2@ 288 ] @ 8 F 3 3
% 838 ¥4 9§ =5 ¢ R
o 899 94 o o 3 o =
Il [ (. (.
| |
| | | ! |
[N T
I
132 130 128 126 124 122 120 118 116 114 112
f1 (ppm)
I
I
| |
| | |
T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 Ll 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
. 13
Espectro 61: Espectro de RMN de ~°C (125 MHz, DMSO-dg) do composto (89d)
OH
O
35
%T N (0] |
A
L 5|
30 l a @ l 3|
2 o @ @
| || & oga®
2 gl 5| ) E8
g& 9 b 5
8 g | F
@
20 l &
| !
b3 SN g
15 b edz I 7] |
8 838 L = | &
g |z 813 &l
o - 2 22
3 | 85 g
10 E 2 & ¥
o
8
5 q
-0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
RFBM142 1/em
Comment. No. of Scans; 20 Date/Time; 29/05/2018 10.54:52
RFBM142 Resolution; 8 [1/cm] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel

Espectro 62: Espectro de IV (KBr) do composto (89e)

157



£08°¢
ﬁw.mw
9/8°€

0€0°L
9€0°2
8¥0°L
SS0°Z
€L0°L
61T°L
LET'L
SLT'L
8¢C’L
wTL
09’2
8LT°L
YLLL~

681'8
618
£02°8

[Ara]
e'8
9bE'8

LP6'TT —

£08°€— —

TL8°E~C
9/8°€ "

[7 7

0°€
LT

hoso
160
me.o

1.0 05 0.0

15

25 20

3.0

90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35
f1 (ppm)

11.5 10.5 9.5

12.5

Espectro 63: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (89e)

YLl —

6818

¢m~.wV
L0T°8-F
Nﬁm.m\

TPE'8 -~
9veE8 "

OH

O,N

0°S

80

~6°0

580

8.30 8.20 8.10 8.00 7.90 7.80 f17'(7p%m) 7.60
Espectro 64: Expansdo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (89e)

8.40

158



0L'eE—

0p'SS —

ETHIT
0€°911 M
[A R ¥aS
06421
20°seT
S6'9CT 7
62'8C1 7

LLBET —

¥6°85T
SL291
68'69T
EVELT ~_

ETPIT —

0€'9TT —

¢S T —

06'vCT ~_
0'seT

S6°9CT —

6C°8CT —

125 123 121 119 117 115
f1 (ppm)

127

-10

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 fll(g?)m) 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Espectro 65: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-dg) do composto (89€)

210

—B8020L

——G68SL

—8Z %81

—l9TBEL

—BL 8%l

—280001
—iT POl

—B8LG801

——ZLBPYE

OH

525

%T
4

375

30
15
75

225

-0

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
1/em

4000

RFBM84

Date/Time; 17/01/2018 1505:31

No. of Scars; 20

Comment

FTIR

User;

B [1/cm]

Resolution;

RFBMB4

Happ-Genzel

Apodization;

Espectro 66: Espectro de IV (KBr) do composto (89f)

159



wmm.m
€08'¢ >

€06'9+
£16'9
£€6'9 1
95691
1569
24691
S97°L A
897°L
8L+
962°L 7
662°L
€567
19€°L
0£E"L
LTv'L ]
8T'L
ev'L ]
b,
tvved
1057
115°2
825°L 4
2esL ]
85/ |
295°2 1
606°Z
€16
816'£

T

9€T'0T —

/

i

3.75

86L'€~ —
€08'€—

3.80
f1 (ppm)

T T T T T T
1.5 1.0

TO.N

T T
4.5 4.0

Foz |

T
9.5

10.0

10.5

0.0

0.5

2.0

2.5

3.0

3.5

5.0
f1 (ppm)
Espectro 67: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (89f)

5.5

6.0

£06'9
£169
£66'9~
956'9

15697,
269/

sozL
8972\
280~
967, -7
667°L

ESEL
[98L~
9547
2erL\
e

pétyps
1082

RETA
825
25t

8bs'L
295°L

606'¢
€162 %
g16'/

8.05 800 795 790 785 780 775 7.70 7.65 760 755 750 745 740 735 730 725 720 7.5 7.10 7.05 7.00 695 6.90 6.85

f1 (ppm)

Espectro 68: Expansdo do Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (89f)

160



w0ve—

68°GTT
ov.mi/
[{Unas
LEECT
arLa
mm.mwﬁ/
PT8CT ~&
LL°8TT

LT°6CT
6p°TET
89°CET
TT°L8T —

roLT —
SSELT—

68'STT —

9’611 —
01T —

LETETT —

[4 X4t

€5°/¢eT V
b1°8CT —
L0821 7
L1°6CT /

6V TET —
89°CET —

125 120 115

f1 (ppm)

130

OH

T T T T T T T
70 160 150 140 130 120 110 100 90

T

1

T
180

T
190

f1 (ppm)

Espectro 69: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (89f)

——B8LEZ5L
T—G0ErEL

45

%T

375

—Fr0BLL

—LOZaEL

—03'ZekL

30

225

15

—Q£'[68L

75

4000

3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
1fem

3600

RFBMB86

Comment:

Date/Time; 22/01/2018 124617

No. of Scans; 20

FTIR

User;

B [1/cm]

Resolution;

RFEMEB

Happ-Genzel

Espectro 70: Espectro de IV (KBr) do composto (899)

Apodization;

161



961°C
L61°C >

9612~
1617

220 218 216

2.22

f1 (ppm)

-

mww.m
£88°€ >

0€T"L+
90€°Z
€267/
62€°LA
see's
ove'L
Ly,
Tse°L
z8€°L o
18€°L
Tes L}
T0V"L
SOv'L
TS |
[T
0€b'L
LEb' L
XTI
€45
8.5,
€852
265°2
965°L
209

€88°€E~_ _
/188°€ T

3.85

3.90

JJL,@\ I
£

f1 (ppm)

— [

] H\¢N.N

9.0

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5
f1 (ppm)

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0
Espectro 71: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (89g)

8.0

8.5

9.5

0ET’L—

90g°L
S
22%
SEELAT
obE'L —
'L~
e/
w8eL

1851 M
16€°L—
100 -7
mov.n%
£Tb'L

str'L
0gb'L \
LEV'L \

€SP°L

€15,
wBNV
€85, —
2661 —
ommg\
NSN

Cl

Ph

7.30 7.26 7.22 7.18 7.14 7.10 7.06

7.34

f1 (ppm)

Espectro 72: Expanséo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (89g)

7.66 7.62 7.58 7.54 7.50 7.46 7.42 7.38

7.70

162



PLST—

P6'eC —

6b°€CT
68°LTT
£p°8CT
08°8¢T
€8'8¢1T
0€'6¢T w
'TET
T9'CeT \
00'pET \
LT9ET
TG°8€ET
$0°0PT

6691 —
8EELT —

YL'ST—

6'eE —

6v'€CT —

68°LCT
£v'8CT
08'8¢T W
€8'8¢T
0€'6CT

o 1eT/
19°2€T —
00°ET

LT9ET —

T9'8€T —

$0'0vT —

15

20

T
25

f1 (ppm)

T
30

T
35

138 136 134 132 130 128 126 124
f1 (ppm)

140

70 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

1

180

190

f1 (ppm)

Espectro 73: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (89g)

525

%T

375

30

225

15

75

-0

3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
1/cm

3600

4000

RFBMSY0

Date/Time; 26/01/2018 12:3247

No. of Scans: 20

Comment

FTIR

User;

8[1/cm)
Apodization; Happ-Genzel

Espectro 74: Espectro de IV (KBr) do composto (89h)

Resolution;

RFBMS0

163



96T~
096’1~

T9p°€ —

€91°9
9919
9819
6819
€61°9
9619
91T'9
612°9

90€'9
mHm.w/
PEE9NL

6v€'9

£9¢'9

757

NmN.n/
0LT'L

iz
6/7'L
60€°L
€172
T
97",
zee’L
67t
Seb/
65v"L
8ttL -
s

=

6T~ _
096°T - ~

Top'e— -

1.9

f1 (ppm)

2.0

3.45 3.40

f1 (ppm)

3.50

< Fooe

Teoz

fesr

Fsve

Tzoz

T T T T T T T T T T T
5.0 3.5 2.0 1.0

6.0

9.0

0.0

0.5

15

2.5

3.0

4.0

f1 (ppm)

Espectro 75: Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCl5) do composto (89h)

4.5

5.5

8.0

8.5

€91°9
9919
9819
mwﬁw%

€61°9
961°9 =
917’97
mm.w\
909

61€9

pEE9
6bE°9—
€9£'9 /7
)

L
wszL
0LTL
SLz'L
6LTL
60€°L
Qm.u%
=
9z€'L
Nmm.n\
62t'L
SEV'L

6EV'L —
8L
asrL

8Sv°L

mwﬂo V
i3

9619~

9TT9~_
619"

sog9 /.
61€9/
bEE'9
659~
£9£°9

LLE79
\

6.32 6.28 6.24 6.20 6.16

6.36

f1 (ppm)

\

N

—66'T

FSP'E

0¢C

6.1

6.2

T
6.4 6.3

6.5

T
6.6

T
6.7

6.8

% (ppm)‘
Espectro 76: Expanséo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, CDCls) do composto (89h)

T
7.0

T
7.1

164



a2 g GRE8RG B e @
58 § HARANN R m b
I OSNYSN I

T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Espectro 77: Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCls,) do composto (89h)

%T

45

H Cl
OzNwNj@
(@] (@] OCl Cl

375

30

225

323856
1724.36~—

3302.13—

15
75

-0

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
RFBM83 1/cm

Comment No. of Scans: 20 Date/Time; 17/01/2018 11:39:11

RFBMB3 Resolution; B [1/cm] User, FTIR
Apodization; Happ-Genzel

Espectro 78: Espectro de IV (KBr) do composto (89i)

165



10.110
712
707
410
404
392
386
199
743
653
635

3.708

i L L

K} L R

<

T
110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
f1 (ppm)

Espectro 79: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (89i)

1% Y 7 TN
y C
T
O
0o~ ~o ¢l Cl
F"
_ f
é. ~ S
8.‘85 8.‘75 8.‘65 8.‘55 8.‘45 ‘ 8.‘35 8.‘25 8.‘15 8.‘05 7.‘95 7.‘85 7.‘75 7.‘70 ‘ 7.‘60
f1 (ppm)
Espectro 80: Expanséo do Espectro de RMN de **C (125 MHz, DMSO-dg) do composto
(891)

166



© ™ CVTNHMMNMO D
N 10 n ROTYTANNOOOMIN I
~ a0 OO aNNGO WMo N M~
© n 1y TETMMMONNNNN— )
=1 —_— PIRARAE gt Rt R S R S B
[ VS N e
T o ) oM o 9
<+ TN ~ oo )
¥ oo 3} RN o 0N
M MM ~ N NN e
- — - - -
[N | CN I
|
’ J.i ‘ |
T T T T
135 125 120
f1 (ppm)
|
‘ |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Espectro 81: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (89i)

525

%T

H Cl
LY Nﬁl
45
(@) OOCI Cl

375

30

225

4000 3600
RFBM229

Comment;
RFBMZ29

3008.10—

3068.82—
1728.28—
1670 35~ _

3184 48—

322112~

3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

No. of Scans; 20 Date/Time; 01/10/2018 15:0217
Resolution; 4 [1/em] User; FTIR
Apodization: Happ-Genzel

Espectro 82: Espectro de IV (KBr) do composto (89j)

400
1iem

167



10.069
033
741
715
596
418
360

3.661

() — N O w0 o
) T =0 — O
5] NI N
=) NSNS NS
/N [
|

Lo

T T T T T

8.1 7.9 7.5

i —

T T T T T
. 7.7 7.3
f1 (ppm) b
I
Z
<

A
S

T T
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 f5.? )5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 (ppm

Espectro 83: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (89j)

o o - o LW OoONMODLLMN =
~ wn (=)} o TMMANOINnOOO o
N =] N A fNDdOBTNDO ©
S S 3 DA RuBuBaRaR B Rt 3
| | SN P
@f\/\(\ﬂ/ /\ i: ~
o
o
T © INEs] © ~ — S
MM ~N o n o =} o 1
¥ oo @0 @ I o o ©
i N S S = =
JNN N T
|
' I | | !
| N
J J J J J T T T T T
135 130 125 120 115
40 39 38 37 36
f1 (ppm) f1 (ppm)
|
| |l ! ! |
[ — Lol |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 70 60 50 40 30 20 10 0

90
f1 (ppm)

Espectro 84: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-dg) do composto (89j)

168



> — 15609
4
e —0R'7ee
S
. ——0L0I8
= —szees
S
S —Lies
pu—ar
S —ozess
™
pep— 1T
N —L55601
= =200 Lbib
<
i A
<
- (41
—
£0'22Eh
—T
— _—81'86FL
L
N
\
\
\
S
AN
\
\
/4
4
\
/,
e
3} —08'8562
g
N
~
.
l/.f
.
~
.\\
=
9 [ ] =} 0 w0
L « o -
™ o

7.5

-0

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 300 600
1/em

RFBM133A

4000

Date/Time; 16/05/2018 16:18:52

No. of Seans; 20

Comment;

FTIR

User;

8 [1/ecm]

Resolution;

RFBM133A

Happ-Genzel

Espectro 85: Espectro de IV (KBr) do composto (109)

Apodization;

818'0
£€8°0

£58°0

L£TT

88S'T

9651

5097 {
ET9'T {
0297 {
LhLT
SLT
(788
£00'Z 1
€102 1
020°Z
92024
SET'T
1ST°ZH
V87T |

8/5°T
85T
£66°C
865°C
609°C
€197
059°€
£99°€
€89°¢ 4
00£°€
e
owoi
00y
€16'v
026'% 4
826'v 4
ve6't ]
6£6't |
16 1
§56°%
09294
849
55894
€98'9
1489
6089
168'9 4
906'9
126'9
696'9
986'9
€66'0
600°L
0€T'L
9bT'L
19772
20€°L
91EYL
Te€TL
bOb'L
0zv'L
gL
g5b°L

L6
22308

TS
Feee
44
0z
60'T
01

Te
heot

0°C
£60'T
0°'T
0°C

6
f1 (ppm)

Espectro 86: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (109)

7

10

11

14 13 12

15

16

169



099 —
8LL9—

5589~
€98'9 —
189~
6/8'97
1689/
9069/
1269

6969 —
986°9 ~_
€669 —
600°Z —

0ETL—
WTL—
T9T°L~

weL —
91e€’L—
T€E L~

vov'L 7
0zy'L
Sbb L~
65b°L~

rfbm133a

7.05 7.00 6.95 6.90 6.85 6.80 6.75 6.70

7.10
f1 (ppm)

7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15
Espectro 87: Expansdo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (109)

7.50

29e
059°E~"
£99'€ ~
€89°€ -~
ooze
020y ~
0v0'y —
8
R
B
[ <
. (=3
ET6'y ma.v/ FeE
i 0z6' E
026’7 A g
. 8265 " &
876'p SO o
pE6p beer i
6e6 seer re
. LY6 v\
1v6h oot
SS6'%
o
[
=
©
a
1S
€

0T

3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3

3.9

4.1 4.0

4.2
f1 (ppm)

5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3
Espectro 88: Expanséo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (109)

5.2

170



818°0
£€8°0 /
ovg0 Y
8v8°0
mmw.aw

LETT —

TLS°T
85T
8851
9651
09T
€197
0291
ogoT
71
0£LT
LT~
IRy

ﬁmm.ﬁ\
88L'T

86'T

1002

MS.N/
0207~
9207~
LT~
SETT—
ST
ove/

¥8C'T—

845°C

Nmm.m/

€65°TE
A

86S°C
mom.w\
€19°C

rfbm133a

e

T T T T T T T T T T
2.3 1.9

2.6

0.8 0.7

0.9

17
f1 (ppm)

1.8

2.0

2.1

22

24

25

2.7

2.8

Espectro 89: Expanséo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (109)

8LV —
Y6t —

SL9¢ —

YLy
9075 ~
LE°S5~

€979 —
8'v9 —

869 —

¥6'60T

TTvTT /
S9vIT
Eb'6TT
op'1CT
66°€CT
12474}
%1
¢6°LCT
§50°8¢T
€1°8¢T
91'8¢t \
66'6CT

LTEPT —

90

100

f1 (ppm)

Espectro 90: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-dg) do composto (109)

190

171



f=) O mMmULaa — < o ™ n — <
rfbmi33a & - =0 a N < o < < © = o
= @ B O IN ] — o <+ < @
o~ NN AN NN o~ — - o
- - - - - - -
I ~N (a [
O M [ o
— o (=)}
0w B ~
NN o~ o
- -
Voo
. /®/
T T T T
128.4 128.2 128.0 127.8
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 fl%20 ) 119 118 117 116 115 114 113 112 111 110 109
ppm

Espectro 91: Expanséo do Espectro de RMN de **C (125 MHz, DMSO-dg) do composto
(109)

45 |
JU'"
%T |
il e
/’/ n /H‘ ‘QE
375 A ‘ VA B
fe L Vg7
W o2 g 8w (-
) ® g ag g
30 I ;,\”m I | g i
‘M\ “I‘"“ “‘ M / & |
M LR 3 |
Y ‘f\’y‘.‘\‘ AI‘/ | L‘: ‘ [ |:
UEHA R | | |
- L ] :\ S\ \ /Ij |l
225 AN I Bess \ f |
N i 2238 2| |
- LN e-g B\ | |
e Lls - = q
S R ~
4 558 5
g 438°
15 b / uB g 5"
A 8 8 8
M| /58 8
/
rh /
\ /
f\ ,"
75 \_/
-0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
RFBM178 1lem
Comment; No. of Scans; 20 Date/Time; 08/08/2018 10:52:10
RFBM178 Resolution; 8 [1/cm] User; FTIR

Apodization; None

Espectro 92: Espectro de 1V (KBr) do composto (110)

172



ws'T
1858°C
8.8°C
£85°C
T0L'C
6TLT
T€L'T
LEL'T
08T
98/L'C
wez!
mmﬁ.mW
ozee
0gee \

S8L'€ —

TEL°9
v
85291
128'9
££8'9 1
800°Z
E10°L
920°Z o
£€0°L ,W
950°Z

60°L X
v90's
1002
080° 4
260°L 4
2012
eI
8T1°L 4
praa
T€T°L 4

075’6 —

=190
== For'1

== F1L0
= F69°0

J// /s

Fosz

—= 9°0

Feov

.

T T T T T
2.0 1.0

3.0

10.0

0.0

0.5

1.5

2.5

5.0
f(

Espectro 93: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (110)

6.0

9.5

1€L9
L9 —
8GL'9~_

T¢8'9—
LE8'9 —

800°L
£10°¢ -
920,

A
90°L

YA
$90°L~_
1L0°L

0802~
760°L ~
2012

A
8IT'L—
eve -
rere/

6.90 6.85 6.80 6.75 6.70 6.65

6.95
f1 (ppm)

Espectro 94: Expansdo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (110)

7.20

7.25

173



ST~
1867 —
8/57—
1857/

1042
6142 /
1602
RN.NW
05L'2
82*

9/L'C

veT'E
foTe
e —
ozze/
£0£°E

ﬁm.m/
Teee
0€€’E

5
ove'e 7
6vE°E
8G€°E

9LEE

I/

3.30 3.25 3.20 3.15

3.35

3.40

3.0

3.1

3.2

3.3

3.9

2.7 2.6 2.5 2.4

2.8

29

f1 (ppm)

Espectro 95: Expansdo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (110)

3.4

3.7 3.6 3.5

3.8

524708 — _
06b'€E — 4
9€£'55 — 3
X
9EOPIT— %
950°GTT — —=
£ = E
L o
8/6'81T — —
2\m} k
85
omoe:/ =
950°STT ~- THEPTT ~ I g —
8L6'8TT~ TL1'STT— — © T
THETT Fe
TLT'SZT-L L1002~ I 3 3
L1002~ e Ta R I
832% - ] -
919°0€T 919'06T — —3 [~
(3]
I
(@]
(@)
2LESST— ]
64'85T — __
8£0°9/T — s
210641 — 3

10

90 80 70 60 50 40 30 20

100
f1 (ppm)

Espectro 96: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-dg) do composto (110)

200

174



52.5

X
%T
45 |HO o O
o
375 e \
/// ‘
30 e
4/'\II
A
Lr'f-"“"‘-‘\w""‘"f ~ g
225 N\ g
A a
V \ f &
g ‘\,"’
15 3 |
3 &5
I
7.5
-0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800
7-OH-CUMARINA
Comment; No. of Scans; 20
7-OH-CUMARINA Resolution; 8 [1/cm]
Apodization; Happ-Genzel

168193— =

400

I )
[ g
( Aol b=
| —
I | \‘ °L ‘|l II‘ ‘\ ll‘ :
Ll 8 vs | |
| e ‘\3:'-3 [ g
I | g | h | g
| |“ 2 =2 w ! A
hlg T g | &
L
g g
8t )
z8
-§
1600 1400 1200 1000 800 600
1/em
Date/Time; 03/04/2019 16:02:43
User, FTIR

Espectro 97: Espectro de IV (KBr) do composto (111a)

45
%T X P
/"/ \\
y \
375 HO O O L
I \
~ A
"(VI ‘.‘"
300 / £ '
A I N 1
1t iy é g |
| EE: \
\ /188 8 \
\ /,fmv’ o L
225 ‘ |
\ / |
\ ".' |
|/ ||
| |
|
15 ! \‘
S
5
7.5
-0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800
RFBM282
Comment; No. of Scans; 20
RFBM282 Resolutiom; 8 [1/cm]
Apodization; Happ-Genzel

1608.63— <—

1600

g

1519.91— ——

Ao
s
| ]
]| |$‘3
(I
it

}
ol
g 8
= \E

|

|

\I

{

@«

g
1400

‘ \-‘.‘ { ,l“
5 VL
N g i@
! X
Wl 5 -
ml‘ |\I‘ | §§
[ | 2
I | /
Vb i"l l‘
|s 8 &
iz > ]
‘\g:?‘ﬁ L
3 T
[
|
|
Y
3
o
8
1200 1000 800 600 400
1/em

Date/Time; 31/01/2019 20:46:57

User; FTIR

Espectro 98: Espectro de IV (KBr) do composto (111b)

175



45

%T l
§
a7s N é
V) é%
e oo
HO 0~ Yo [
| ) magy
® on AN
® 53 g
| | ‘ $°°
@ o
et JelE e hEf
[} gl "
58 Ty
£ B
1) & |
Be
" 58 .,é_| |
A lag: g
| i 72} S
B [ ek
-0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
1/em
Comment: No. of Scans; 20 Date/Time; 18/02/2018 11:19:27
RFBM277 Resolution; B [1/em] User; FTIR
Apodization; Happ-Genzel
Espectro 99: Espectro de IV (KBr) do composto (111c)
45 i
Al
- /‘J‘v'
N T |
VAR Y Lle
375 AM™M ;"|'\IH ‘ Eo 33 l,g 5 %
Y 4 £ g8 r5
HO o 0 A AL M@ - 2
Z el Mk ‘ [V HEE ISR
- \ /! g8F '
30 © 7 R A ]%'@' | B
[P o /8 8 @
AT IR AR B
~ e 4 ¢
e { w; ||
/’ | i \f
225 e 1 Hg i
A Iav ‘
/ B8 g
.M',""\'l‘l'\""“vw"o"“ /// g ®
15 4 /f
\ y
v/
7.5
-0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
RFEM286 1fem
Comment; No. of Scans; 20 Date/Time; 06/02/2019 15:15:39
RFBM286 Resolution; 8 [1/em] User; FTIR

Apodization; Happ—Genzel

Espectro 100: Espectro de IV (KBr) do composto (112a)

176



HO

45

%T

37.5

30

S —£70262

AN

T —6E°8L0€

0
o
o

e

e

15

7.5

0

3800 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 800 400
1/em

4000

RFBM289

Date/Time; 06/02/2019 14:53:57

No. of Scans; 20

Comment;

FTIR

User;

8 [1/em]

Resolution;

RFBM289

Happ-Genzel

Espectro 101: Espectro de IV (KBr) do composto (112b)

Apodization;

O0—

—— —BL TG}

. _—urust
T —9065L
<= ——sovEal
——— —6¥
I — 3 )
[ 3T
S —so0ul
e
5
4
!
_,
\
N
A\
./
- —E69P8T
N .
2 —08'1£62
o ——56'1867
AN
///.
T —agulee
\\«
\\‘..u.w
1
[F R R = 0 o 0 o 0
® o ® 31 « - =
B

-0

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
1fem

RFBM280

4000

Date/Time; 08/02/2019 18:57:56

No. of Scans; 20

Comment;

FTIR

User;

8 [1/em]

Resolution;

RFEMZ80

Happ-Genzel

Espectro de 1V (KBr) do composto (113a)

Apodization;

Espectro 102

177



-
rfom280 A 283288282 8 588 8
— neenNQoaa o ® 0 10 <
— NNNNNNNOO O MmmMmo o~
R N Y
~ o m
rfbm280 g ® 0
™ ™ o
Y%
L
T T T
3.80 3.70 3.60
f1 (ppm)
Lo
[
|
|
| y J
\ ) A
N
2 T £3 g
=) [N 5] o - ~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12,5 12.0 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 -05

f1 (ppm)

Espectro 103: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (113a)

283 = S8R g

rfbm280 R33 aa Ogmm N
NSNS NS NN OO ©
N N VN

2 2

6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1

7.0 6.9
f1 (ppm)

Espectro 104: Expansdo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto
(113a)

178



oN O NOO N DI ANONT N WL
rfbm280 o N NN T Mo NOOOVWOVUWNOLWN®LWN n @ —
¥ S GSagsa RALBBEE LM NS G ® < o
xR 838%3 AREQILCSSS P w3 P
SR gaonny ARSENG R Ba i fu fu =t iy 0 £
[ NS N A SN A
Q5 8 3 9 % 99 8 3 N
28 & & & T 3% 8 8§
b bl HO o” O
N
N
N O O O
NN T
S oo
O N N
— T T T T T T T T T T T T T
VoA 130 129 128 127 126 125 115 114 113 112 111 110 109
f1 (ppm) f1 (ppm
WMW
[ S R
161 160 159
f1 (ppm)
| |
| [
| |
J‘ ‘i | ' “
’ } “ ‘\ ’ Il A
. . . . . . . . . . . . . . . . . . .
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

Espectro 105: Espectro de RMN de *3C (125 MHz, DMSO-dg) do composto (113a)

525
%T

45

375

MeO

30

1020.06—

2830.22—

2016.37—

3082.25—
2068 80—
145433~

1168 86—

225

1384.86—
1307.74

é
@
&
&

75 g

72—

-0

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
RFBM314 t/em

Comment MNo. of Scans; 20 Date/Time: 11/03/2019 112459
RFEM314 Resolution; B [1/em] User; FTIR
Apodization: Happ-Genzel

Espectro 106: Espectro de IV (KBr) do composto (114a)

179



+¥80°¢C
88C'C /

167°C
62T
L6T°C

|

|

JAZA RN

8885

I8¢t
98T’y
00€'y

168t
L68'%
+06'v
806
ST6'Y

23

w.&i
£56'91
196'9 1
£00°Z 1
S00°Z
610°
120°L
0L0°L
$L0'L A
¥80°L
880°L
01T,

4397

mVNN%

1SL° L~
90917

rfbm314

T T T T T T T T T T T T
5.0 3.0 1.0

55

0.0

0.5

1.5

2.0

2.5

3.5

4.0

4.5

6.0

f1 (ppm)

Espectro 107: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (114a)

fres\
£56'9 —
597

Ry

590°L
A
vL0°L M

¥80°L \
880°Z

mmo.m\
01T'L
ars

9L
8¢T'L

L —
UL —
09T L —
8LTL—

—60'C

19

7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95 6.90 6.85

f1 (ppm)

Espectro 108: Expanséo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto

7.80

(114a)

180



o

L

}\_\j\

¥80'7— LR _
~
©
882°C Fe
:.,N.NW - B
¥67'T N~ o
67T 16cc— - raE
Y6TT— —< s
L6zt L 8=
~
-
L™
o~
LLs—
008'€ — -
0zTy
3444 0zT’y
9CTH MNN.v/ N
7442 97T H " <
3342 mNN.vw <
9€TY £€TY B E—
897°p 9Ty g8
8¢ y
98Ty 89¢y — e
00€'y 182% ~
987y o
00€'% ~ R
<«
168'%
83/ 168
b06y £68% o~
806't P06y~ 2E
ST6' 806’V _ =
126 ma.vw =
< 126'%
x
b in
£ @
=] <

52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 3.7 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21

f1 (ppm)

Espectro 109: Expanséo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto
(114a)

YT —

90t~
8T'Sy

€€°55~
1895 —

LE'ETT
wm.mzy
26°0CT
T0°€CT
8Cect V
19'%¢T —
L0°8CT —~
yA

9€°8¢T
€5°0€T \

€€°0ST —
PLEST —~
G6'8ST

9T'6ST A

68'ELT ~_
LY

rfbm314

O - s
(0]
=
—
. W <
L6°ETT — - L
. o
96°STT — - < 3
0
ra
m
-
26021 — — =
1
~
L Hm
10°€2T ~ I =
szeer LS
19°b2T — —
= O
-3
L08TT~ - L8 - 1
9€'82T —_— _
L2 —
£6°0€T — — - ~ B 3
«© ———
B
g
S6'85T ~ — 8 ——
9T65T— =
8

100

T T T
160

170

180

90
f1 (ppm)

Espectro 110: Espectro de RMN de *3C (125 MHz, DMSO-dg) do composto de (114a)

150

181



rfbm314ii

:

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4,5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5
f2 (ppm)

Espectro 111: Mapa de contorno de RMN de COSY (500MHz, DMSO-dg) de (114a)

f1 (ppm)

182



rfbm314ii
1.0

r1.5

r2.0

r3.0

r3.5

f1 (ppm)

4.0

4.5

r5.0

r5.5

r6.0

T T T T T T T T T T T T T
5.0 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
2 (ppm)

Espectro 112: Expansdo do mapa de contorno de RMN de COSY (500MHz, DMSO-dg) de (114a)

183



rfbm314ii

)\
Y,

8) (@)

< O
< S

SL 3

—NC
N <é>

>

=

6.5
6.6
;6.7
6.8
r6.9
r7.0
;7.1
r7.2
r7.3
;7.4
r7.5
;7.6
r7.7
;7.8
r7.9
8.0
;8.1
r8.2

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3
2 (ppm)

T

7.2

T T T

7.1 7.0

T

6.9

T

6.8

T

6.7

T

6.6

Espectro 113: Expansdo do mapa de contorno de RMN de COSY (500MHz, DMSO-dg) de (114a)

f1 (ppm)

184



|

||

i

vl

L]

Espectro 114: Mapa de contorno de RMN de HSQC (500MHZ/ 125MHz, DMSO-d¢ de (114a)

®

)|,

v

O BRI

@ ge

-10

;10
20
30
40
0
;60
70
80
90
;100
;110
120
130
;140

150

160

T

8.0

T

7.5

T

7.0

T

6.5

T

6.0

T

5.5

T

5.0
2 (ppm)

T

4.5

T

4.0

T

3.5

T

3.0

T

2.5

T

2.0

1.5

f1 (ppm)



MeO

r10

20

r25

35

f1 (ppm)

40

©

% ;50

55

Ll

60

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16
2 (ppm)

Espectro 115: Expansdo do mapa de contorno de RMN de HSQC (500MHZ/ 125MHz, DMSO-ds) de (114a)

186



r110

r115

r120

125

f1 (ppm)

130

135

140

145

150

-7t 1 +~r1 1. ~1. ~1n 1.~ 1~ 1.~ 1.~ 1.~ 1.~ 1 -t 1 111 Tt 1 1 1 1 1.7
86 85 84 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 7.1 7.0 69 68 67 66 65 6.4 6.3
2 (ppm)

Espectro 116: Expansdo do mapa de contorno de RMN de HSQC (500MHZ/ 125MHz, DMSO-dg) de (114a)

187



T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
2 (ppm)

Espectro 117: Mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/ 125MHz, DMSO-dg) de (114a)

T

0.0

20

40

60

80

100

r120

140

160

180

200

f1 (ppm)

188



5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6
2 (ppm)

3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2

10

r15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Espectro 118: Expansdo do mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/ 125MHz, DMSO-dg) de (114a)

f1 (ppm)



S (0
= 0%
:
—_— 6900
I

r—rr~rr-rr - r-rr-r - r 1 1T T

5.1 4.9 4.7 4.5 4.3 4.1

3.7

3.5
2 (ppm)

3.3

3.1

2.9

2.7

2.5

2.3

2.1

T

;115
r120
;125
r130
135
140
;145
150
155
160
165
r170

175

180

Espectro 119: Expansdo do mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/ 125MHz, DMSO-dg) de (114a)

MeO

f1 (ppm)



n HJ.uJ |

[

,,,,,

(=o0)

Ep g
IS

115
;120
;125
;130
;135
;140
;145
150
155
160
165
~170

175

T
7.5

T T T
7.4 7.3
2 (ppm)

7.0

6.9

Espectro 120: Expansdo do mapa de contorno de RMN de HMBC (500MHZ/ 125MHz, DMSO-dg) de (114a)

f1 (ppm)



400

1/cm

600

800

FTIR

——L7' 8101
—05' 170l
=—1.%80L

1000

|

86C°C
00€°C TFove
$0€'C

wom.m f \ Wﬁm.o
065°C s

Date/Time; 22/04/2018 17:42:15

!
1200
User;

Ty
9Ty
0sz'h
vs'h
sty
09zt
voz'h
997y
1€
St I = Foze
Sm.vw

geey

|
3
1400

1600

——G@eLLl

1800

116

:m.vw — -~ 0T
966%
v20'L
[439
[TviA
621, 4
SOT°Z
0812
28T,
822°L 1
vreL
69€L |
L€
¥8EL W

B [1/cm)
Apodization; Happ-Genzel

Espectro 121: Espectro de 1V (KBr) do composto (114b)
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Espectro 122: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (114b)
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Espectro 123: Expanséo do Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto
(114b)
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Espectro 125: Espectro de RMN de **C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (114b)
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Espectro 127: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (114c)
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Espectro 129: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (114c)
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Espectro 132: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds) do composto (115a)
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Espectro 133: Espectro de RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) do composto (115a)
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Espectro 136: Espectro de RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) do composto (115b)
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Espectro 137: Espectro de RMN de **C (125 MHz, DMSO-ds,) do composto (115b)
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