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GUEOGUJIAN, K. Funcionalizacdo de cumarinas via reagcao de acoplamento
de Suzuki-Miyaura de sais de organotrifluorboratos de potassio. 2011.
118p. Dissertacdo de Mestrado [Programa de PoOs-Graduacdo em Farmaco e
Medicamentos - Area de Insumos Farmacéuticos da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo].

RESUMO

As cumarinas sao compostos com potente atividade bioldgica. Foi explorada
sua funcionalizacdo, iniciando pela sua bromacdo, gerando o composto 3-
bromocumarina, utilizado como material de partida para as reacbes de
acoplamento do tipo Suzuki-Miyaura, que sd&o uma das reacbes mais
empregadas para a formacéo de ligacao carbono-carbono, a qual utiliza paladio
como catalisador e acidos e ésteres bor6nicos como nucledfilo. Esses acidos e
esteres boronicos possuem desvantagens, por isso foram substituidos pelos
sais de organotrifluoroboratos de potassio, que sdo mais nucleofilicos, estaveis
a umidade e a luz e ndo sao higroscopicos. Assim, foi associada a
catacteristica reativa da cumarina para gerar derivados cumarinicos. Foram
utilizados sais de ariltriffluoroboratos de potassio na primeira etapa e
alquiniltrifluoroboratos de potassio na segunda etapa. Apds o término destas
duas etapas, foi utilizado o acoplamento de Sonogashira para a geracdo de um
segundo material de partida, o 3-etiniltrimetilsilicumarinico, para poder
sintetizar os 1,2,3-triazolilcumarinicos através da 1,3-dipolar cicloadicdo de
Huisgen. Os 1,2,3-triaz0is também possuem vasta atividade biolégica, sendo
de grande interesse sua preparacao.

0”0 EfsN, CHCl o Yo R-BF3K 0" o

R = arila, alquinila

. SlMe3
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ABSTRACT

The coumarins are compounds with great biologic activity, for this reason in this
dissertation we explored the functionalization beginning with bromination,
generating the compound 3-bromocoumarin, used as starting material for the
Suzuki-Miyaura cross-coupling reactions.The Suzuki-Miyaura cross-coupling
reactions is one of the most employed protocol for carbon-carbon bond
formation that use palladium as catalyst, boronic acid and ester as nucleophiles.
But this boronic acid and ester have drawback and were substituted for
potassium organotrifluoroborate salts that are more nucleophilic, moisture and
light stable and are not hygroscopic. In this context, we associated the
coumarin reactivity characteristic with the methodology mentioned above for
create coumarin derivatives. We used potassium aryltrifluoroborate salts in the
first step and potassium alkynyltrifluoroborate salts for the second step. After
finished both steps mentioned before, we used the Sonogashira coupling to
create the second starting material, the 3-((trimethylsilyl)ethynyl)-2H-chromen-
2-one, so we could synthesize the 1,2,3-triazolyl coumarins through Huisgen
1,3-dipolar cycloaddtion. The 1,2,3-triazole also have a huge biologic activity,
that represent a large interest for your preparation.
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1. INTRODUCAO

1.1 Compostos heterociclicos

Compostos heterociclicos (Young, 1975) sdo moléculas nas quais h&a pelo
menos um elemento diferente do carbono presente no anel. Essas moléculas séao
encontradas em abundéancia na natureza e sao importantes na sintese de farmacos.
Além disso, muitos compostos organicos contém um sistema heterociclico. Os
compostos heterociclicos mais comuns contém nitrogénio, oxigénio ou enxofre em
sua constituicdo (por exemplo: piridina, pirrol, furano, tiofeno, entre outros) (Stefani,
2009) (Figura 1).

-
SEECERCEGEES §-5
H

Furano i
Piridina Pirrol Tiofeno

Fluconazol

Figura 1. Exemplos de compostos heterociclicos.
Fonte: Stefani, 2009.

Os compostos heterociclicos permitem muitas aplicacdes e estdo presentes
em diversas substancias, tais como: proteinas, pesticidas, corantes, agentes
fluorescentes, materiais fotograficos, aromatizantes, cosméticos e farmacos, entre
outros (Stefani, 2009).

Uma das principais fontes de compostos heterociclicos sdo as plantas, que
antigamente eram usadas como remédios no tratamento de doengas. Exemplos
dessas plantas: a quinina, extraida da casca da arvore Cinchona, empregada no
combate a febres; a reserpina, extraida das raizes da planta Rauwolfia serpentina,

utilizada no tratamento da hipertensao e da insanidade (Stefani, 2009).
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As cumarinas (Figura 2), presentes em diversos produtos naturais, s&o
compostos heterociclicos que tém oxigénio. Mais de 3.400 cumarinas ja foram
isoladas e seu sistema de anéis € uma estrutura util na sintese de compostos
heterociclicos e farmacos (Audisio et al., 2010). Tém grande importancia devido a

suas diversas atividades biologicas e sua larga utilizagdo na quimica.

Figura 2. Cumarina.
Fonte: Stefani, 2009.

As primeiras cumarinas da espécie Coumarona odorata foram isoladas por
Vogel em 1820; o qual associou o odor doce da planta ao cheiro de flores do trevo
(Melilotus officinalis) e conseguiu isola-las, a partir das duas espécies mencionadas.
Sdo amplamente encontradas no reino vegetal (Angiospermas, Apiaceae, Rutaceae,
Asteraceae, em grande ocorréncia, e nas Fabaceae, Oleaceae e Moraceae, em
menor ocorréncia) (Kaplan e Ribeiro, 2002) e ocorrem como metabdlitos

secundarios em diversas partes de plantas (raizes, sementes, flores, frutos e folhas).

A cumarina é encontrada em grandes concentracdes nas sementes do
cumaru, que é também conhecido como feijao tonka (cujo nome provém da palavra

francesa, coumarou), e também pode ser encontrada em fungos e bactérias.

Cumarinas sao lactonas provenientes do acido o-hidroxi-cindmico, de origem
natural, com um esqueleto benzo-a-pirona (Min et al.,, 2010). Sua estrutura € a
menos complexa dos membros dos compostos conhecidos como benzopironas. E
um composto quimico, com aroma doce, sendo empregados como esséncia em

perfumes desde 1882.
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Com o passar dos anos, a exploragdo da cumarina aumentou e foi encontrada
grande variedade dessas lactonas. Para organiza-las, elas foram separadas em

grupos e classificadas de acordo com suas diferencas, conforme segue.

1.2 Classificagcao das cumarinas

As cumarinas sao classificadas de acordo com as substituicbes do anel
benzeno e do anel pirano (Bhat, Nagasampag e Sivakumar, 2005):

a. Cumarinas simples: com substituintes hidroxila, alquila, alcoxila em ambos

(anel benzeno e anel pirano);

L oL TYrrL
O 0 HO O O MeO O O

Cumarina 7-Hidroxicumarina 6-Propenil-7-metoxicumarina

Figura 3. Exemplos de cumarinas simples.

Fonte: Bhat, Nagasempagi e Sivakumar, 2005.

b. Furanocumarinas: contém dois tipos (lineares e angulares) com substituintes

no nucleo benzeno ou no anel pirano;

AN
101
0 o o 0 (@) (@)

Linear Angular

Figura 4. Exemplos de furanocumarinas.

Fonte: Bhat, Nagasempagi e Sivakumar, 2005.
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c. Piranocumarinas: também contém dois tipos (lineares e angulares) com

substituintes no nucleo benzeno ou no anel pirano;

OMe X
o o Yo Z

Figura 5. Exemplos de piranocumarinas.
Fonte: Bhat, Nagasempagi e Sivakumar, 2005.

d. Bis-cumarinas e Tri-cumarinas: acoplamento de duas e trés moléculas de

cumarina, respectivamente.

O / o O \CU
N
= R= a-L-Rhamnosil

Bis Tri

Figura 6. Exemplos de bis-cumarinas e tri-cumarinas.
Fonte: Bhat, Nagasempagi e Sivakumar, 2005.

1.3 Atividade biolégica das cumarinas

Na medida em que as cumarinas foram descobertas, realizaram-se testes
bioldgicos para se saber se elas possuiam atividade bioldgica. Foi verificado que,
além de possuirem diversas atividades biologicas, também apresentavam ampla
aplicacdo. As diversas atividades das cumarinas e seus derivados dependem do

grupo substituinte presente no anel (Montagner, 2007), como mostra a (Figura 7).
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OH
(@)
OH
(@]
X NH =
X
(@) o "0
o "0
mMeo. /O X
g = Warfarina
OH (anticoagulante)
H,N 0 Calanolideo A

(anti-HIV)

Novobiocina
(antibacteriana)

, B} CLL
HO (O 2N O] (0] [OJN©) (O XN ©)

OH _
Dafnetina Cumarina

(antiplasmodial) Sege[ina (antitrombdtica)

(anticancer)
oS L L
HO o 70 o oo HO o~ o
OH OMe

Fraxetina Luvangetina U(gqr?tiefllljfr?r?cnae;

(antiinflamatoria) (fotossensibilizante) 9

Figura 7. Derivados da cumarina.
Fonte: Audisio, 2010; Bento, 2007; Kostova, 2006.

1.4 Aplicagcao das cumarinas

As cumarinas sdo amplamente utilizadas como: aditivos em alimentos (na
manteiga, no tabaco, em bebidas), em medicamentos, agente fixador (em
desodorantes e perfumes), para ressaltar a fragrancia em xampus, sabonetes e
detergentes (Montagner, 2007), na preparacao de inseticidas e cosméticos (Bahekar
e Shinde, 2004).

As furanocumarinas sdo utilizadas no tratamento da pele (estimulando os
melandcitos, que sdo responsaveis na producdo de melanina) (Rosa e Natali, 2009); e

em doencas, como psoriase, vitiligo, micoses, dermatite e eczemas (Cunha et al., 2005).
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Também apresentam atividade antioxidante (Min et al., 2010), de alta
fluorescéncia, agentes branqueadores, corantes e como sonda de laser fluorescente

na biologia e na medicina (Gudasi et al., 2008).

1.5 Algumas sinteses da cumarina

Desde sua descoberta, as cumarinas tém sido exploradas. Porém, para nao
estar dependente da natureza para conseguir a cumarina e seus derivados, sinteses
foram realizadas a fim de obté-las. Assim, sua sintese teve grande desenvolvimento
e pbde ser realizada de varias maneiras: através das reacdes de Pechmann, de
Ponndorf, de Houben-Hoesh e de Wittig, condensacdo de Perkin, sintese de

Knoevenagel, sintese de acidos propargilicos (Shinde, Sangshetti e Kokare, 2007).

Dentre as diversas alternativas citadas acima, os métodos mais utilizados é a
reacdao de Pechmann e a reacao de Perkin. A reacdo de Pechmann ¢ a principal e a
mais simples por utilizar matérias-primas baratas e dar bons rendimentos. Para essa
reacdo varios catalisadores sdo utilizados, como acido sulftrico, pentéxido de
fésforo, cloreto de aluminio e acido trifluoroacético. Porém, esse método requer altas

temperaturas e quantidade alta de catalisador, o que é prejudicial ao meio ambiente.

Alternativas tém sido estudadas a fim de melhorar a sintese da cumarina e
assim poder sintetiza-la em grande escala. Uma delas envolve o uso de liquidos
ibnicos e a irradiacdo de micro-ondas, mas esses métodos, além de formarem
subprodutos indesejados, ndo apresentavam bons rendimentos (Shinde, Sangshetti
e Kokare, 2007; Valizadeh e Shockravi, 2005).

Outra alternativa estudada foi a utilizagao de catalisadores de Lewis. Assim, 0
Sc(OTf); foi testado e comparado com o método classico, apresentando varias
vantagens: menor quantidade de catalisador, baixa temperatura de reacdo, menor

tempo de reacao e facil extracao.
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A reacdo de Pechmann (Mundy, Ellerd e Favarolo, 2005) compreende a

ciclocondensacdo de fendis com [-cetoésteres sob influéncia de acidos fortes

(Esquema 1).
Me
OH O O AICl3 X
+
MeMOEt oo

Esquema 1. Esquema geral da reacdo de Pechmann.
Fonte: Mundy, Ellerd e Favaloro, 2005.

J4 a reacdo de Perkin ocorre através da condensacdo de uma o-
hidroxiarilcetona e de um anidrido na presenca de uma base, ela foi melhorada pelo
uso de fluoreto de sédio anidro como catalisador. (Esquema 2) (Borges et al, 2005).

R1

Esquema 2. Esquema geral da condensacéo de Perkin.
Fonte: Stefani, 2009.

1.6 Reacdes de Suzuki-Miyaura envolvendo compostos de organoboro

A formacdo de ligagbes carbono-carbono nas moléculas é de extrema
importancia, pois muitas destas ligacdes sao encontradas em diversos produtos
naturais com atividade biolégica e tém ampla aplicacdo nas industrias e na sintese

de farmacos.

Uma das metodologias mais importantes para a formacédo destas ligacoes
carbono-carbono é a reagdo entre haletos organicos e organoboro (ou triflatos),
catalisada por paladio, conhecida como Suzuki-Miyaura. A reacdo do tipo Suzuki-

Miyaura envolve trés etapas, como mostra o (Esquema 3) (Kurti e Czakad, 2005).
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L,Pd(0)

Ro—Ry

Adicéo
Oxidativa

Eliminacao
Redutiva

R MX

Esquema 3. Ciclo catalitico da reacdo de Suzuki-Miyaura.
Fonte: Li e Grible, 2007.

1. Adicdo oxidativa, em que o paladio é inserido na ligacdo carbono-haleto,

formando um complexo
2. Transmetalacao: o nucledfilo é transferido do metal para o complexo

3. Eliminacéo redutiva, em que o paladio volta ao ciclo catalitico e o produto de
acoplamento ¢é liberado.

Dentre os compostos organometalicos, os de organoboro sdo os mais
utilizados para a formacéo da ligacdo carbono-carbono, pois apresentam varias
vantagens em relacdo aos outros organometalicos, incluindo acessibilidade e
facilidade de extracdo dos produtos, toxicidade minima, maior compatibilidade com
diferentes grupos funcionais, além de outros fatores ambientais (Molander e
Canturk, 2009).
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Os reagentes de organoboro mais utilizados sdo os &cidos e ésteres
bordnicos, porém apresentam certas desvantagens, pois Sdo instaveis ao ar e
umidade e sdo triméricos, o que dificulta a estequiometria da reacao (Stefani, Cella e
Vieira, 2007).

Para solucionar essas desvantagens, sais de organotrifluoroboratos de
potassio tém sido utilizados e tém mostrado varias vantagens em relacdo aos acidos

e ésteres borbénicos (Molander e Rivero, 2002):

¢ Nao sdo higroscopicos;

e S&0 mais nucleofilicos;

e Sa&o solidos cristalinos (o que facilita seu manuseio) ;

e N&o se degradam ou se decompdem;

e Podem ser estocados por tempo indeterminado;

e Sao soluveis em solventes polares, tais como metanol, acetonitrila,
acetona, DMF e DMSQO;

e Sao preparados com uma fonte barata de fltor.

Apesar de todas essas vantagens, os sais de organotrifluoroboratos de
potassio tém como desvantagem a insolubilidade em solventes apolares, como
diclorometano, dietil éter e hidrocarbonetos, usualmente empregados em sinteses

organicas e extracdes reacionais (Stefani, Cella e Vieira, 2007).

Inicialmente, os sais de organotrifluoroboratos de potassio foram obtidos a
partir de organodi-haloboranas com KF aquoso em excesso. Em 1995, Vedejs
(Vedejs et al.,, 1995) introduziu o uso de uma solugcdo aquosa de KHF;, o que
melhorou as reacgdes, tornando o uso de organodi-haloboranas desnecessario

(Esquema 4).

B(OMe)3

KHF, aq.
RMgX [RB(OMe), + RB(OMe)sM|

RBF;K

RX + Mg
x=Cl, Br, | , complexo "ato"
R= arila, heteroarila
alquinilicos, vinilicos

Esquema 4. Sintese de sais de organotrifluoroboratos de potassio.
Fonte: Stefani, 2007.
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Estes sais de organotrifluoroboratos de potassio sdo de facil preparacéao,
isolamento e purificacdo; em geral, uma lavagem com acetona quente e uma

recristalizacdo sdo necessarias para obté-los (Génet, Darses e Michaud, 1999).

1.7 Reacdes utilizando derivados da cumarina

Uma diversidade de acoplamentos do tipo Suzuki-Miyaura, Heck,
Sonogashira e cicloadicdo de Huisgen tém sido exploradas, utilizando cumarinas.
Umas das reacdes caracteristicas das cumarinas sao adi¢cdes de haletos organicos

(Br, I ou CI) aos carbonos das duplas ligagées C-3/C-4 (Mondal e Majumdar, 2009)

Pesquisando-se na literatura ndo foram encontradas reac6es de acoplamento
entre a 3-bromocumarina e os sais de organotrifluoroboratos de potassio. Nesta
pesquisa encontramos apenas reagdes de acoplamento na posi¢cao 4 com os sais de
organotrifluoroboratos de potassio, que serdo descritas abaixo, subdivididas em 5

secoes.

1.7.1 Reacdes do tipo Suzuki-Miyaura

a) Kabalka e colaboradores descreveram a funcionalizacdo da 4-bromocumarina
com sais de alquiniltrifluoroboratos de potassio, para a qual foram utilizados
PdCl,(dppf).CH.CI, (5 mol%), como catalisador, Cs,CO3s, como base, e
THF/H,O, como solvente, a 50 °C, em tempos que variam de 1 a 2 horas e
com excelentes rendimentos (Esquema 5). Kabalka e colaboradores
relataram que esse acoplamento requer o uso da base, sendo esta
fundamental para as reacdes de acoplamento de Suzuki-Miyaura (Kabalka,
Dong e VenKataiah, 2004).
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R
Br | ‘
+ R—BFsK ’
o) e THF/H,0O/50°C 0 0
rend.: 82 - 97%
onde:

R: t-butila, n-butila, p-tolila
1-ciclohexenila, fenila

Esquema 5. Acoplamento da 4-bromocumarina com sais alquiniltrifluoroboratos de potassio.
Fonte: Kabalka, Dong e VenKataiah, 2004.

b) Wu e colaboradores descreveram a funcionalizacdo da 4-tosilcumarina com
sais de ariltrifluoroboratos de potassio, na qual foi testada uma bateria de
catalisadores, bases e solventes a fim de encontrar a melhor condi¢éo para o
acoplamento, sendo que no artigo é relatado que a melhor condicao reacional
é utilizando Pd(PPh3), como catalisador, Cs,CO3; como base e tolueno como
melhor solvente, a 80 °C em 12 horas. Foram obtidos de bons a excelentes

rendimentos (Esquema 6) (Wu, Zhang e Xia, 2006).

OTs !
+ ?
o o [j THF/50°C O

O (@]
Rend.: 46 - 92%

Esquema 6. Acoplamento da 4-tosilcumarina como sais de ariltrifluoroboratos de potassio.
Fonte: Wu, Zhang e Xia, 2006.

C) Também foi encontrado um artigo com triarilbismuto, na qual Rao e
colaboradores descreveram reagbes com 4-bromocumarina e 4-triflatocumarina,
utilizando BiArs (triarilbismuto). Dentre os testes, KsPO4 foi a opg¢ao escolhida
para base, bem como PdClI,(PPhs), como catalisador e DMA como solvente, a

90 °C. Os autores produziram uma biblioteca de compostos cumarinicos
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substituidos em excelentes rendimentos (Esquema 7) (Rao, Venkatesh e
Jadhav, 2010).

R (]
PdCl,(PPhg),/K5PO,
SeES -
o X0 DMA/90°C

o O
Rend.: 78 - 98%

onde:
R=Br ou OTf

Esquema 7. Acoplamento da 4-cumarina com trifenilbismuto.
Fonte: Rao, Venkatesh e Jadhav, 2010.

d) Yao e Deng funcionalizaram a 4-triflatocumarina com acidos borénicos e a
melhor condicdo para os acoplamentos foi utilizando o sistema de
Pd(MeCN),Cl,/AsPh; como catalisador, Ag.O como base e THF como

solvente, a 70°C; em bons rendimentos (Esquema 8) (Yao e Deng, 2000).

OTf ‘
Ag,0/Pd(MeCN),Cl,

4+ Ph—B(OH), > S

Ao AsPhy/THF/70°C

o "0
Rend.: 63 - 85%

Esquema 8. Acoplamento da 4-triflatocumarina com acidos boronicos.
Fonte: Yao e Deng, 2000.

e) Wu e colaboradores publicaram um artigo explorando a funcionalizacdo nas
posicbes C-3 e C-4 da cumarina, partindo da 4-hidroxicumarina (la) e
passando pelos derivados: 3-bromo-4-triflatocumarina (2a) ou 3-bromo-4-
tosiloxicumarina (3a) (Esquema 9), com o objetivo de se obter produtos de

acoplamentos nas duas posi¢coes (Wu et al., 2007).
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OTf OH OTs
Br
B 1. NBSIMg(CIO,), B 1. NBS/Mg(CIO,), X
o No 2 TROELN 0 N0 2. TSCVEt;N 0 N0
2a - 58% 1a 3a-60%

Esquema 9. Sintese da 3-bromo-4-trifloxicumarina e 3-bromo-4-tosiloxicumarina a

partir da 4-hidroxicumarina.
Fonte: Wu et al., 2007.

Inicialmente, eles utilizaram a 3-bromo-4-triflatocumarina (2a) e o acido 4-
metoxifenilborénico (Esquema 10) e analisaram em qual posicdo (C-3 ou C-4)
ocorreria o acoplamento. O &cido 4-metoxifenilborénico foi escolhido para os testes
iniciais, pois possui um grupamento doador de elétrons, o que facilitaria o

acoplamento; essa reacgao resultou no acoplamento na posi¢cao C-4 exclusivamente.

Os autores observaram que com a adicdo de ligantes ou fosfinas, e com
mudancas na temperatura, os rendimentos ndo variavam significantemente. Assim,

chegaram a conclusdo de que a melhor condicdo reacional foi empregando
Pd(PhCN),Cl, como catalisador e NaHCO3; como base.

Para observar a generalidade da reacdo, Wu e colaboradores (2007) tentaram
acidos borénicos com grupos doadores e retiradores de elétrons e ambos resultaram

de bons a excelentes rendimentos.

oTf R
Br Br
X ; Pd(CN),Cl, (5 mol%) o=
+ R'-B(OH),
O o) NaHCOs;/MeOH O @]
t.a./15-30 min 4
2a 66-98%

Rend.: 66 - 98%
onde:
R': CgHs, 4-MeOCgH,, 2-MeOCgH,,
4-CF30CgH,, 4-NO,CgH,, 4-CO,MeCgH,
Esquema 10. Sintese da 3-bromo-4-arilcumarina.
Fonte: Wu et al., 2007.
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Na sequéncia, 0os pesquisadores fizeram uma bateria de reacdes, para
determinar a melhor condicdo para o acoplamento na posicdo C-3, e definiram a
utilizacdo de Pd(OAc), como catalisador, K;HPO4.3H,O como base e PCys (triciclo-
hexilfosfina) como ligante, a 60 °C. Os resultados foram de bons a excelentes

rendimentos (Esquema 11).

R R
Pd(OAc), (5 mol%) R2
S PCys, (10 mol%) N
+ R2?-B(OH),
60°C/30-60 min 5
4

Rend.: 46 - 98%

onde:
R"=R? CgHs, 4-MeOCgH,,
4-CF30CgH,, 4-NO,CgH,4

Esquema 11. Acoplamento da 3-bromo-4-cumarina com &cidos boronicos.
Fonte: Wu et al., 2007.

Com esses resultados, os autores testaram moléculas simétricas, obtendo

produtos 3,4-diarilcumarinas em excelentes rendimentos (Esquema 12).

OTf R’
Br Pd(OAc), (5 mol%) R
N PCys (10 mol%) X
+  R'-B(OH),
o Yo : K,HPO,.3H,0/MeOH o X0
3,0 equiv. 60°C/30-60 min
2a 50u6

Rend.: 76 - 87%

onde:
R'": CgHs, 4-MeOCgH,,
4-CF3OCGH4‘ 4-MeCGH4

Esquema 12. Sintese da 3,4-diarilcumarinas.
Fonte: Wu et al., 2007.

Apoés as reagdes com a 3-bromo-4-triflatocumarina (2a), os autores partiram
para a 3-bromo-4-tosiloxicumarina (3a). Também fizeram uma bateria de reacdes

para determinar a melhor condi¢cdo reacional para os acoplamentos, obtendo assim
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a utilizacdo de Pd(PPhs), como catalisador, P(2,6-dimetoxifenil)s como ligante,
NaHCO3; como base e THF como solvente, a 60 °C (Esquema 13).

OTs OTs
5 Pd(PPhs), (5 mol%) R
X o P(2,6-dimetoxifenil)s (10 mol%) X
+  R'-B(OH),
oo NaHCOj; (1,0M em H,0) o X0
THF/60°C -

Rend.: 24 - 75%
onde:
R™: CgHs, 4-MeOCgH,,
4-CF3OC6H4’ 4-MeC6H4

Esquema 13. Acoplamento da 3-bromo-4-tosilcumarina com &cidos bordnicos.
Fonte: Wu et al., 2007.

O segundo acoplamento da 3-bromo-4-tosiloxicumarina (3a) também resultou

em excelentes rendimentos (Esquema 14).

OTs . R?
R Pd(OAc), (5 mol%) R!
AN PCy3 (10 mol%) N
+  R2-B(OH),
o0 1-5h/60°C
7 50ub

Rend.: 74 - 99%

onde:

R"=R?: CgHs, 4-MeOCgH,,
4-CF3OCGH4, 4-MeC6H4

Esquema 14. Acoplamento do composto 7 com acidos bordnicos.
Fonte: Wu et al., 2007.

O duplo acoplamento do composto 2a apresentou bons resultados, entdo

aplicou-se também para o composto 3a (Esquema 15).
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OTs N
5 Pd(OAc), (5 mol%) R’
B PCy; (10 mol%) A
*  RBOH), K,HPO,.3H,0/MeOH
. e
o O 3.0 equiv. 2 1-5h‘}60°é © 0
3a 50ub

Rend.: 56 - 99%
onde:

R™: CgHs, 4-MeOCgH,,
4-CF3OC6H4’ 4-MeC6H4

Esquema 15. Acoplamento da 3-bromo-4-tosilcumarina com &cidos borénicos.
Fonte: Wu et al., 2007.

ApoOs todas essas reacdes, foi realizada uma tentativa de acoplamento em
uma reacao de Unica etapa porém, foram encontrados apenas tracos do produto
com 3a e apenas 16% com o 2a (Esquema 16).

1. Pd(PhCN),Cl, (5%)
oTf - O7)
acido 4-metoxifenilbordnico
- Br NaHCO3/MeOHt.a.

o Xo 2. acido 4-(trifluorometoxi)fenila bordnico

2a 5b
Rend.: 16%

OMe

1. Pd(PPh3),
P(2,6-dioximetilfenila)s

LN . P Me
OTs acido p-tolilborénico
NaHCO3; (1,0M em H,0)
- Br THF/60°C
— ————— (2)
o o 2. acido 4-metoxifenilborénico o) 0
3a 5¢c

Rend.: tracos

Esquema 16. Acoplamento da 3-bromo-4-triflatocumarina e 3-bromo-4-tosilcumarina.
Fonte: Wu et al., 2007.

Apés esses resultados, tentaram a aminagcdo de Buchwald-Hartwig com p-

anisidina, Pdx(dba)s, Xantphos e obtiveram o produto 8 em 74% e 60% do produto 9
(Esquema 17).
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Pdy(dba); (2,5 mol%) H
O X Br Xantphos (5 mol%) O A N\@\ )
p-anisidina/K,CO5
o0 Tolueno/80°C o0 OMe
4c 8
Rend.: 74%
MeQO

OMe
OTs O
O X p-anisidina/K,CO3
0" 0

EtOH/60°C

NH l OMe
X

)

lOO
Te

9
Rend.: 60%

Esquema 17. Acoplamento do tipo Buchwald-Hartwig.
Fonte: Wu et al., 2007

1.7.2 Reac¢bes de Sonogashira

Mori e colaboradores funcionalizaram a 3-bromocumarina através do
acoplamento de Sonogashira, explorando a utilizagdo de amonia em solucao
aquosa. A reacdo utilizava PdCly(PPhg);, Cul, NH3 em solugdo aquosa, THF, a
temperatura ambiente, e foram obtidos bons resultados com excelentes rendimentos
(Esquema 18) (Mori et al., 2002).

PdCl,(PPhs), (1mol%)

Cul (2 mol%)
©\/I 0, 5|v| aq NHs (2 equiv.)

THF/t.a.

Rend.: 88%

Esquema 18. Acoplamento de Sonogashira com 3-bromocumarina utilizando
amoOnia em solug&o aquosa.
Fonte: Mori et al., 2002.
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1.7.3 Reagdes de Heck

Outro trabalho encontrado envolve a reacdo de Heck (Mitra et al., 1998), que
consiste na insercdo de haletos vinilicos ou arilicos em alcenos catalisada por
paladio, no qual descreveu a reacdo entre a 3-bromocumarina com alcenos e

alcinos.

Na reacdo com os alcenos e alcinos utilizaram-se acetato de paladio, tri-o-
tolilfosfina e trietilamina a 120 °C por 10 horas em atmosfera de argdénio, sendo que
nos alcinos empregou-se iodeto de cobre também, obtendo-se de moderados a bons

rendimentos (Esquema 19).

AN Br Pd(OAC)z/Et3N AN R
+ R
o X0 120°C/10h oo

Rend.: 48 - 91%

onde:
R= alcenos e alcinos

Esquema 19. Acoplamento da 3-bromocumarina com alcenos e alcinos.
Fonte: Mitra et al., 1998.

1.7.4 Reacdes de acoplamento de Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Heck e Stille

Encontramos também dois trabalhos nos quais os autores abordam esses

diferentes tipos de reagoes.

a) Reddy e Rao descreveram a alquilacdo da 4-hidroxicumarina no C-3
(Esquema 20). Primeiramente, foi investigado qual acido era o mais ativo
para a reacao de alquilacdo; dois acidos apresentaram bons rendimentos:
PS-pTSA (85%) e Amberlite IR-120 (86%). O acido escolhido foi Amberlite
IR-120, pois ndo tem custo elevado, € ambientalmente compativel, é

reutilizavel e de facil manuseio (Reddy e Rao, 2008).
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OH
oH ./SO3H
X X
+ C\j - LT
o 0o N CH3CN/refluxo o Xo S

Rend.: 75 - 86%

onde:
R = arila, alquila ou alquinila
R'=H ou 4-OMe

‘ = representacao de cadeias enormes

Esquema 20. Alquilagéo da 4-hidroxicumarina.
Fonte: Reddy e Rao, 2008.

ApOs 0 sucesso desta etapa, outros experimentos foram realizados para
explorar as reacdes de Heck (Esquema 21), Suzuki-Miyaura (Esquema 22), Stille
(Esquema 23) e Sonogashira (Esquema 24) na posicdao C-4 a fim de obter
cumarinas 3,4-disubstituidas.

Apos, trocou-se a hidroxila por triflatos e em seguida realizou-se as reacdes
de acoplamento. Na reacdo de Heck utilizou-se acrilato de etila em presenca de
Pd(PPh3)4, EtsN em DMF a 100 °C, resultando no produto com 78% de rendimento

(como mostra o esquema abaixo).

OH

N . O Pd(PPh3),/Et;N
A

o X0 OFEt DMF/100°C

Esquema 21. Acoplamento Heck com acrilato de etila.
Fonte: Reddy e Rao, 2008.

Rend.: 78%

Na reacdo de Suzuki-Miyaura utilizou-se acido fenilborénico em presenca de
Pd(PPhs);, Na,COs; em tolueno/EtOH/H,O como um sistema de solventes,

resultando no produto com 80% de rendimento mostrado no esquema abaixo.
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OH l B(OH), Ph
O AN O Pd(PPh3)4/Nach3 O X O
+ ’
o) Tolueno/EtOH/H,0O o~ o

@)

Rend.: 80%

Esquema 22. Acoplamento de Suzuki-Miyaura com acidos boronicos.
Fonte: Reddy e Rao, 2008.

Na reacdo de Stille utilizou-se aliltributilestanho em presenca de Pd(PPhj3),

LiCl em 1,4-dioxano, resultando no produto com 75% de rendimento (Esquema 23).

OHI

Pd(PPh3),/LiCl
O X O +  _~_-SnBus >
0 0 1,4-dioxano/100°C

Rend.: 75%

Esquema 23. Acoplamento de Stille.
Fonte: Reddy e Rao, 2008.

Na reacdo de Sonogashira utilizou-se fenilacetiieno em presenca de
Pd(PPh3)s, Cul, EtsN em DMF, resultando no produto com 77% de rendimento

S | C

Pd(PPh3),/Cul/EtsN
O A O ., = < > (PPhg3), N O A O
DMF/70°C o o

o O

(mostrado no esquema abaixo).

Rend.: 77%

Esquema 24. Acoplamento de Sonogashira com 4-hidroxicumarina.
Fonte: Reddy e Rao, 2008.
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b) Bauerle e colaboradores descreveram uma biblioteca de compostos
cumarinicos aplicando as reacdes de Suzuki-Miyaura (utilizando &cidos
borbnicos), Sonogashira e Heck. Na reacdo de Suzuki-Miyaura diversos
catalisadores, bases e solventes foram testados e a melhor condi¢cado para o
acoplamento foi Pd(PPhs); como catalisador, CsF como base, e dioxano
como solvente, a 90 °C durante 16 horas, obtendo-se de moderados a bons

rendimentos (Esquema 25) (Bauerle, Schiedel e Briehn, 2002).

CsF/Pd(PPh3), O
- (O - (O
Dioxano/90°C
Rend.: 94%

Esquema 25. Acoplamento de Suzuki-Miyaura com ésteres bordnicos.
Fonte: Bauerle, Schiedel e Briehn, 2002.

Na reacdo de Sonogashira a melhor condicdo foi o0 emprego de um sistema
catalitico de Pd(PPh3),Cl,/Cul/PPh3, NEt(iPr), como base e dioxano como solvente,
a temperatura ambiente por 16 horas e a 50 °C por mais 8 horas, resultando de bons

a excelentes rendimentos (Esquema 26).

( : Pd(PPh3),Cl,/Cul/PPh, AN
>
NEt(iPr,)/Dioxano/50°C
Rend.: 89%

Esquema 26. Acoplamento de Sonogashira com 3-bromocumarina.
Fonte: Bauerle, Schiedel e Briehn, 2002.

Foram realizadas duas reacdes de Heck, a primeira utilizando um estireno e a
segunda um éster acrilico. A melhor condicdo para a reacdo com estireno foi um
sistema catalitico com Pd,(dba)s/AgOAc/P(o-tol);, NEt(iPr), como base, dioxano
como solvente, a 90 °C em 24 horas de reacdo, obtendo-se bons rendimentos

(Esquema 27).
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- Br /_@ Pd,(dba)/AgOAC/P(o-tol)
+ >
0 N0 / NE(iPr,)/Dioxano/90°C

Esquema 27. Acoplamento de Heck com estireno.

Rend.: 94%

Fonte: Bauerle, Schiedel e Briehn, 2002.

Na segunda reacdo, envolvendo o éster acrilico, foram empregadas as
mesmas condi¢des, porém resultando em diminuicdo no rendimento de 94% para
17%. Por conta disso, foram feitos mais estudos, encontrando outra condicdo na
qual se empregou Pd,(dba)s/AgOAc/P(tbu); como um sistema catalitico e Cs,COg3
como base, resultando em 93% de rendimento (Esquema 28).

B Pd,(dba)s/AgOAC X COOMe
+ MeOOC X -~
o) ) P(tBU)3/C32CO3 o) o

Dioxano/90°C

Rend.: 93%

Esquema 28. Acoplamento de Heck com éster acrilico.
Fonte: Bauerle, Schiedel e Briehn, 2002.

1.8 Sintese de 1,2,3-Triazois

Como mencionado anteriormente, os compostos heterociclicos sdo de suma
importancia e, dentre esses sistemas, os triazois tém atraido muita atencdo por
possuirem vasta aplicabilidade, que vao de farmacos a explosivos (Donnici et al.,
2006).

Eles sédo todos de origem sintética, ndo tendo relatos que possam ser
encontrados na natureza. O primeiro triazol a ser sintetizado foi a Ribavirina (Figura

8), com potente atividade antiviral (Xia, 2007).
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OH OH

Figura 8. Ribavirina.
Fonte: Xia, 2007.

Dentre as varias metodologias para sintetiza-los, citaremos algumas, dando

destaque a cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen.

1.8.1 Sintese de triazdis via osazona

Para gerar o derivado 1,2,3-triazdlico (22), a glicose (21), em presenca de
fenil-hidrazona, leva a formacao de 1,2-bis-hidrazona e por oxidacdo com sulfato de
cobre em solucdo aquosa fornece o triazol em alto rendimento (Esquema 29).
Hudson e Hann, em 1944, descreveram a reacao através da oxidacdo da hidrazona
na qual varios oxidantes podem ser usados, tais como Pb(OAc)4, HgO, FeCls, entre

outros.

Atualmente, a formacdo de fenil-hidrazonas constitui-se em processo
industrial de baixo custo e facil execucdo para a producao de triazoéis e derivados. El
Khadem e colaboradores utilizaram esse método para fazer derivados de triazoéis e
posteriormente utilizar como corante para celulose. Riebsomer e Sumrell ampliaram
a metodologia, clivando a parte glicidica e gerando os triazéis 23 ou 24 (Esquema
29) (Donnici et al., 2006)
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OH

1) PhNHNH,/ 65-70 °C

"OH

OH
21- D-glicose

2) 1%aq. CuSO, / A

OH
HOH,C OH
CHO
OH —(
N NalO, / H,0 NN
N \N/
) Ph
Ph
23, 59%
22, 97%
CO,H
KMnO, / H,0 N{ }N
| N
Ph
24, 87%

Esguema 29. Conversao da D-glicose, através da glucosazona, em 1,2,3-triazois.
Fonte: Donnici et al., 2006.

1.8.2 Sintese de triazois via ciclizacao [2N + 1N]

Essa metodologia foi descrita por Wolff, em 1902, e consiste em unir um

reagente contendo dois atomos de nitrogénio com outro que possui um atomo de

nitrogénio. A reacdo € entre um diazo acetoacetato (52) e uma semicarbazida,

levando a formacédo de 1,2,3-triazdis. A semicarbazida cicliza rapidamente, formando

o ureido triazdlico, que pode ser hidrolisado ou descarboxilado, produzindo o 1-
aminotriazol (53) (Esquema 30) (Donnici et al., 2006).

(0] O o
G-N HoN Ho
-2
EtO . >=o EtO
H—N
Me (@) \NH2 Me
52 HoN

EtO,C

_—

Me

N Hcya FEtO:C
N oo, Y
\ 2 M
NHCONH, \H,
53

Esquema 30. Sintese de 1,2,3-triaz0is a partir de formil-diazocompostos.

Fonte: Donnici et al., 2006.
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1.8.3 Cicloadicé&o 1,3-dipolar de Huisgen

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen envolvendo acetilenos
terminais e azidas organicas € uma das metodologias mais utilizadas para a

formacéao de 1,2,3-triazéis (Fiandanese et al., 2009).

R2——H
1 N,
+ Cu R\N N
R‘1 @D ta R2
"N-N=N
©

Esquema 31. Cicloadi¢édo 1,3-dipolar de Huisgen.
Fonte: Sharpless et al., 2005.

Este método requer altas temperaturas e as reacfes nao sao regiosseletivas,
fatores estes que limitavam sua utilizacdo. Essas limitagcdes levaram a introducdo de
guantidades cataliticas de cobre que, com isso, passaram a ser realizadas em

temperatura ambiente e tornaram-se altamente regiosseletivas.

Dentre as outras reacdes utilizando catalisadores de metal, o cobre é o que

apresenta maiores vantagens, tais como menor custo e facil manuseio (Schinazi, 2009).

A quimica entre acetilenos teminais e azidas organicas, catalisada por cobre,
€ chamada de “click chemistry” e os primeiros a realizar essas reagdes foram

Sharpless e Medal (Fiandanese et al., 2009).

Essa metodologia envolve condigbes simples, o uso de materiais de partida ja
preparados e reagentes comercialmente disponiveis, 0 ndo uso de solventes e, havendo

a necessidade de usa-lo, o solvente é removido com facilidade (Schinazi, 2009).

Os 1,2,3-triazbis tém sido amplamente estudados e apresentam atividade

biologica, tais como: anti-HIV, antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas. Sao
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muito utilizados nas indlstrias como corantes, inibidores de corrosdo, materiais

fotogréaficos e agrotoxicos (Mondal e Majumdar, 2009).

Abaixo seguem algumas estruturas exemplificando as diversas atividades
biolégicas dos triazdis. Na figura abaixo (Figura 9) temos dois compostos com

atividade antitumoral.

R ’
~ L
N SNTN
N

N ’
oo
o) O_N. .N
A E N
o~

R = CF3, C4Fg, CoF113 R= NH,, NHCH;, NHCH,CgHs, OCH3, OH

Figura 9. Glicosideos triazolicos e aciclonucleosideos com atividade antitumoral.

Fonte: Donnici et al., 2006.

Outros derivados triazélicos com atividade sdo mostrados na figura a seguir
(Figura 10), os quais séo ativadores dos canais de potassio e utilizados na terapia

de disturbios cardiovasculares e respiratorios.

H
Y- N\ Y. l\ll
Ty L=
N N
N A
HNoc—( b H2N0042/\ !

—

N~ N~

a)Y=H;b)Y=Me;c)Y=0OMe;d)Y=Cl;e)Y =CF;

Figura 10. Benzotriazdis ativadores de subtipos de canais de potassio.
Fonte: Donnici et al., 2006.
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Na figura abaixo (Figura 11) tem-se um exemplo de atividade inibitoria de
esteroides ligados a 1,2,3-triaz6is em cultura de células humanas de céncer de

préstata.

HO

Figura 11. Estrutura de 1,2,3-triazol esteroidal usado para cancer de prostata.
Fonte: Donnici et al., 2006.

Na figura a seguir (Figura 12), sdo mostrados derivados triazolicos com

atividade in vitro contra herpes e sarampo.

by
R '
R1O 3 ’N

R1 =HouAc
R, = H, CN, NO,

R,0

OR,

Rs=HouAc
R2 = R3 =H, AC, COZMe

Figura 12. Exemplos de outros derivados triazolicos farmacologicamente ativos.
Fonte: Donnici et al., 2006.
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2. OBJETIVOS

Neste projeto planejou-se a funcionalizagdo da cumarina na posicdo 3,

utilizando

a metodologia de acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura sob catalise de

paladio e a reacdo de cicloadicdo azida-acetileno com cobre. Desta forma, objetivou-

Se:

Obtencédo da 3-bromocumarina a partir da cumarina;

Obtencdes das 3-arilcumarinas mediante reacdo de acoplamento cruzado

de Suzuki-Miyaura com sais de ariltrifluoroboratos de potassio;

Obtengdo das 3-alquinilcumarinas mediante reagédo de acoplamento
cruzado de Suzuki-Miyaura com sais de alquiniltrifluoroboratos de

potassio;

Obtencdo das 3-(1,2,3-triazolilcumarinicos) mediante reacdo de

cicloadicao azida-acetileno catalisada por cobre;

Verificacdo de possiveis atividades biologicas.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

3.1.1 Reagentes e solventes

Os solventes utilizados foram purificados e secos conforme Perrin e Armarego
(1980). Os reagentes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia
purificacdo. O THF foi refluxado sob sédio metélico, utilizando benzofenona e
destilado antes da aplicacdo. Metanol foi refluxado sob magnésio/iodo, em seguida
destilado para remocdo da agua e armazenado sob peneira molecular 4A.
Diclorometano e dimetilformamida (DMF) foram tratados sob CaH, e agitacao
magnética por 2 horas, em seguida, foram destilados sob pressdo reduzida e

armazenados sob peneira molecular.

As placas de cromatografia em camada delgada de silica gel UV 354 (0,20 mm)
foram obtidas comercialmente. Para o método de revelacdo dos produtos obtidos,
foram utilizados cuba contendo iodo, luz ultravioleta e solucdo &cida de vanilina.
Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material usado
foi uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh — Merck) e, como eluente,

um solvente ou uma mistura de solventes adequados.

Solugbes saturadas de cloreto de aménio, bicarbonato de sdadio, cloreto de

sodio e tiossulfato de sodio foram utilizadas para extracao de diversos produtos.

3.1.2 Equipamentos

o Os espectros de RMN *H, RMN *3C foram medidos em espectrdmetro Bruker
DPX 300, que opera na frequéncia de 300 MHz. Os deslocamentos quimicos
estdo descritos em partes por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano
(TMS), aplicado com padréo interno. O solvente utilizado foi o cloroférmio
deuterado.
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o Os espectros de massa foram obtidos em um cromatégrafo gasoso acoplado
a um espectrometro de massa Shimadzu GC/MS-QP5050A (70eV). Os
espectros de massa de alta resolucdo foram obtidos em um cromatégrafo da

Bruker MicrOTOF — QIl em analise ESI no modo positivo.

o A cromatografia em fase gasosa usada no acompanhamento reacional, bem
como na verificacdo da pureza dos compostos, foi realizada em um
cromatografo a gas Hewlett Packard GC/HP 6890 equipado com coluna HP-5,

utilizando-se N, como fase movel e detectores por ionizacdo de chama.

o Os valores de ponto de fusdo foram determinados em aparelho Bichi B-545,
nao aferido. Para remoc¢ao dos solventes das soluc¢des organicas, foi utilizado
rotaevaporador Buchi Vac® V-511. Espectros de Infravermelho (IR) foram

obtidos usando o espectrofotometro Perkin Elmer, modelo Excalibur.

3.2 Métodos

3.2.1 Obtencao da 3-bromo-2H-cromen-2-ona (2)

Em um baldo de 250 mL, duas bocas, com agitagcdo magnética e

Br
©f\/\[i sob fluxo de N, adicionaram-se a cumarina (2,92 g; 20 mmol), o
o° "0 oxo6nio (14,8 g; 24 mmol), o CH,CI, (80 mL) e por ultimo, o HBr

aquoso 2N (22 mL; 44 mmol). Deixou-se a temperatura ambiente por 2 horas. Apos,
adicionou-se Et3N gota a gota (8,7 mL; 60 mmol). A solucdo foi acompanhada por
CG. Apo6s o consumo de toda cumarina, a mistura foi extraida com 2 porgées de 50
mL de acetato de etila. A fase organica foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente

evaporado no rotaevaporador, fornecendo um solido de cor alaranjada.

O produto foi obtido em 90% de rendimento. RMN *H (CDCls;, 300 MHz) &
(ppm) 7,27-7,36 (m, 2H); 7,45 (d, J = 7,62 Hz); 7,57 (t, J = 7,06 Hz, 1H); 8,10 (s, 1H).
RMN *3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 111,8; 116,8; 119,3; 125,0; 127,1; 132,0; 144,4;
153,2; 157,0. EM m/z (%) 224 (69), 196 (20), 145 (28), 89 (100), 63 (37). p.f. = 110-
111 °C (Literatura - Kim e Park, 2004).
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3.2.2 Procedimento geral para a sintese de ariltrifluoroboratos de potassio

Este procedimento é representativo dos processos utilizados na sintese de
todos ariltrifluoroboratos de potassio. Em um baldo de 250 mL, duas bocas,
equipado com condensador de refluxo e funil de adi¢cdo de liquidos, adicionaram-se
o0 magnésio (1,32 g, 55 mmol) e o iodo (ponta de espatula), flambou-se o sistema até
a volatilizacao do iodo; apos o resfriamento, adicionou-se o bromobenzeno (7,85 g;
50 mmol) dissolvido em THF (100 mL) gota a gota, aqueceu-se até o inicio da
reacao. Deixou-se 1 hora em temperatura ambiente para a formacdo do reagente de
Grignard, resfriou-se o sistema a -20 °C e adicionou-se o trimetilborato (6,2 mL; 55 mmol)
gota a gota. Deixou-se a -20 °C por 1 hora e, apds, mais 1 hora a temperatura
ambiente. Depois de resfriado a -10 °C e, adicionado da solucéo saturada de KHF;
em H,O sob forte agitacdo por 15 minutos, retirou-se o banho de gelo, deixando por
2 horas a temperatura ambiente. Removeu-se 0 solvente no rotavapor e depois na
bomba de autovacuo. Adicionou-se acetona (100 mL) e aqueceu-se até a ebulicao,
com agitacdo durante 30 minutos; apos, filtrou-se a quente e o filtrado foi
concentrado, resfriou-se, adicionou-se éter gelado para recristalizacéo e colocou-se

no refrigerador por 1 hora; apos, filtrou-se e o produto final foi um sélido branco.

Feniltrifluoroborato de potassio (3)

O produto foi obtido como um sélido branco em 83% de rendimento.
@ RMN *H (300 MHz, D,0) & (ppm) 7,51-7,49 (m, 2H); 7,34-7,33 (m, 3H).
BF;K
" ] RMN 3C (75 MHz, D,0) & (ppm) 134,0 (2C); 130,9; 130,7 (2C); 130,5.

(4-Metoxifenil)trifluoroborato de potassio (3b)

Ve O produto foi obtido como um solido branco em 74% de rendimento.
CL RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 7,19 (d, J = 6,45 Hz, 2H);
BFsK | 6,62 (d, J = 6,80 Hz, 2H); 3,64 (s, 3H). RMN °C (75 MHz, Acetona-de)

O (ppm) 158,9; 133,5 (2C); 122,1; 112,8 (2C); 55,1.
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3.2.3 Procedimento geral para a sintese de ariltrifluoroboratos de tetrabutilaménio

Este procedimento é representativo dos processos utilizados na sintese de
todos ariltrifluoroboratos de tetrabutilamonio. Adicionou-se o feniltrifluoroborato de
potdssio (552 mg, 3 mmol) em um baldo de 50 mL com agitador magnético, em
seguida, adicionou-se 5 mL de metanol e 5 mL de agua e agitou-se até toda
dissolucédo do material de partida. Resfriou-se o sistema a 0 °C e assim é adicionou-
se 0 n-Bus;NOH (1,74 mL, 6,5 mmol). Manteve-se a reacdo a temperatura ambiente
por 1 hora. Apés, foram feitas 3 extracbes com diclorometano e agua. A fase
organica foi seca com MgSQy,, filtrado e o solvente evaporado no rotaevaporador

forneceu um sélido branco.

Feniltrifluoroborato de tetrabutilamonio (3a’)

O produto foi obtido como um sdélido branco em 85% de
©5F3NBU4 rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 0,92 (t, J = 7,1 Hz,
12H); 1,21-1,39 (m, 16H); 2,85-2,90 (m, 8H); 7,07-7,17 (m, 3H);
7,55 (d, J = 6,42 Hz, 2H). RMN 3C (CDCl;, 75 MHz) d (ppm) 13,6 (4C); 19,4 (4C);
23,6 (4C); 58,0 (4C); 125,5 (3C); 126,7 (2C); 131,8.

(4-tert-butil) Feniltrifluoroborato de tetrabutilaménio (3e’)

O produto foi obtido como um sdlido branco em 71% de
rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 0,90 (t, J=7,0
BENB Hz, 12H); 1,22-1,36 (m, 25H); 2,86-2,91 (m, 8H); 7,17 (d,
3NBUy
J=7,7 Hz, 2H); 7,45 (d, J= 7,7 Hz, 2H). RMN **C (CDCls, 75

MHz) & (ppm) 13,6 (4C); 19,4 (4C); 23,6 (4C): 31,5 (3C); 34,2; 57,9 (4C); 123,5 (2C);
131,6 (2C); 147.8.

(3-m-tolil) Trifluoroborato de tetrabutilamonio (3j’)

O produto foi obtido como um sélido branco em 70% de
/@\ rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 0,91 (t, J=6,4 Hz,
BFsNBUs | 1oH): 1,25-1,29 (m, 16H); 2,24 (s, 3H): 2,86 (s, 8H): 6,89 (d, J=7,0
Hz, 2H); 7,03 (t, J=7,0 Hz, 1H); 7,30-7,36 (m, 1H). RMN **C (CDCls, 75 MHz) d (ppm)
13,6 (4C); 19,4 (4C); 21,6; 23,6 (4C); 57,9 (4C); 126,3; 126,6; 128,8; 132,7; 135,2 (2C).
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(4-cloro) Feniltrifluoroborato de tetrabutilamdnio (3¢’)

o O produto foi obtido como um sélido branco em 85% de
\Q rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 0,95 (t, J= 7,2
BFsNBus | Hz, 12H); 1,29-1,49 (m, 16H); 3,01 (dd, J'= 7,2 Hz e J*= 9,4

Hz, 8H); 7,15 (d, J=7,8 Hz, 2H); 7,51 (d, J=7,9 Hz, 2H). RMN *3C (CDCl;, 75 MHz) &
(ppm) 13,5 (4C); 19,5 (4C); 23,8 (4C); 58,4 (4C); 126,7 (2C); 129,8; 131,3 (2C); 133,3.

(4-fluor) Feniltrifluoroborato de tetrabutilaménio (3d’)

O produto foi obtido como um solido branco em 65% de
F\©\ rendimento. RMN *H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm) 0,93 (t, J=7,1

BFsNBus | Hz,12H); 1,24-1,42 (m, 16H); 2,93-2,98 (m, 8H); 6,85 (t, J=8,9
Hz, 2H); 7,52 (t, J= 7,2 Hz, 2H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz) d (ppm) 13,5 (4C); 19,5
(4C); 23,7 (4C); 58,2 (4C); 113,3 (2C); 133,2 (2C); 161,9 (d, J = 238,9 Hz, C-F).

3.2.4 Procedimento geral para a sintese de alquiniltrifluoroboratos de potassio

Este procedimento é representativo dos processos utilizados na sintese de
todos alquiniltrifluoroboratos de potassio. Em um baldo de 250 mL, duas bocas, com
agitacdo magnética, equipado com condensador de refluxo, adicionaram-se THF (80
mL) e fenilacetileno (4,4 mL; 40 mmol), resfriou-se a -78 °C e adicionou-se o n-butilitio
(18,5 mL; 39 mmol) gota a gota; apds o término da adi¢do, a temperatura subiu para -
40 °C e deixou-se 1 hora nesta temperatura. Apds, adicionou-se o trimetilborato (5
mL; 45 mmol), tirou-se do banho de gelo e deixou-se por 2 horas a temperatura
ambiente. Apoés, adicionou-se uma solugédo saturada de KHF, em H,O sob forte
agitagdo por 15 minutos; deixou-se por 2 horas a temperatura ambiente. Removeu-
se 0 solvente no rotavapor e depois na bomba de autovacuo. Adicionou-se acetona
(100 mL) e aqueceu-se até a ebulicho com agitacdo durante 30 minutos; apos,
filtrou-se a quente e o filtrado foi concentrado, resfriou-se, adicionou-se éter gelado
para recristalizacdo e colocou-se no refrigerador por 1 hora; apos filtrou-se e o

produto final foi um sdlido branco.
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Etinilbenzenotrifluoroborato de potassio (5)

O produto foi obtido como um soélido branco em 72% de

Q%BF:%K rendimento. RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz) & (ppm) 7,29-7,24
(m, 5H). RMN *C (DMSO-ds, 75 MHz) & (ppm) 130,84; 128,17;

126,6; 125,4; 89,3.

3.2.5 Procedimento geral para as reacdes de acoplamento de Suzuki-Miyaura

com sais de ariltrifluoroboratos de potassio

Em um baldo de 25 mL, duas bocas, com agitacdo magnética, sob fluxo de N,
e equipado com condensador de refluxo, adicionaram-se a 3-bromocumarina
(225 mg, 1 mmol), o sal ariltrifluoroborato de potassio (1,1 mmol), o
PdCl,(dppf).CHCl, (82 mg, 10 mol%), o i-Pr,NEt (0,6 mL, 3 mmol) por ultimo a
mistura de solventes 1,4-dioxano/H,O (6 mL) degaseificada (2/1). A solucéo foi
aguecida em refluxo a 80 °C e acompanhada por TLC e CG. Apds o consumo de
toda 3-bromocumarina, a mistura foi extraida com 2 por¢ées de 50 mL de acetato de
etila. A fase organica foi seca com MgSOQy, filtrado e o solvente evaporado no
rotaevaporador, fornecendo um Oleo viscoso. Este foi purificado por coluna

cromatografica (acetato de etila’lhexano 10:90), fornecendo um sdélido branco.

Obtencéao da 3-fenil-2H-cromen-2-ona (4a)

O produto foi obtido como um solido branco em 85% de
rendimento. RMN *H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm) 7,25-7,55
(m, 7H); 7,69-7,71 (d, J= 7,7 Hz, 2H); 7,81 (s, 1H). RMN *3C
(CDCls, 75 MHz) & (ppm) 116,3; 119,8; 124,5 (2C); 128,6
(7C); 134,7; 139,8; 153,5; 160,5. EM m/z (%) 222 (100), 194 (84), 176 (1), 165 (78),
82 (60). p.f. = 130-133 °C (Literatura - Lucisano-Valim et al., 2007).
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Obtencéao da 3-(4-metoxifenil)-2H-cromen-2-ona (4b)

O produto foi obtido como um sélido branco em 64% de
rendimento. RMN *H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm) 3,75-3,77
(s, 3H); 6,85-6,91 (d, 2H); 7,17-7,28 (m, 2H); 7,37-7,45 {t,
3H); 7,58-7,61 (d, 1H); 7,67 (s, 1H). RMN **C (CDCls, 75
MHz) & (ppm) 55,3; 113,8 (2C); 116,4; 119,8; 124,4; 127,0; 127,7 (3C); 129,8 (2C);
138,4; 153,2; 160,1; 160,6. EM m/z (%) 252 (100), 238 (1), 224 (12), 210 (7), 209 (54). p.f.
= 140 °C (Literatura - Taksande, 2010).

Obtencao da 3-(4-tert-butilfenil)-2H-cromen-2-ona (4d)

O produto foi obtido como um sélido branco em 64% de
rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 1,26-1,29
(s, 9H); 7,15-7,29 (m, 6H); 7,38-7,46 (m,1H); 7,56-7,64
(m,1H); 7,71 (s,1H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm)
31,1 (3C); 34,4; 116,4; 119,5; 124,2 (4C); 128,0 (20);
130,9 (2C); 131,5; 139,0; 151,8; 153,5; 160,4. EM m/z (%) 278 (36), 263 (100), 235 (13),
220 (3), 178 (6), 117 (44). IV (cm™) 1715; 1603; 1389; 1367; 920. HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para Cy9H1gNaO, 301,1203, encontrado 301,1242. p.f. = 161-163 °C.

Obtencéao da 3-(4-clorofenil)-2H-cromen-2-ona (4e)

ol O produto foi obtido como um sélido branco em 40% de

O rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,25-7,43

O S (m, 6H); 7,52-7,56 (m, 1H); 7,66 (d, J= 8,6 Hz, 1H); 7,81 (s,

o "0 1H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 116,5; 119,5;

124.6; 127,2; 127,9 (2C); 128,7 (2C); 129,8 (2C); 131,6; 133,1; 139,9; 153,6; 160,3. EM

m/z (%) 256 (100), 228 (66), 165 (73), 110 (32), 81 (44). p.f. = 184-185 °C (Literatura -
Ming e Boykin, 1987).

Obtencéao da 3-(4-fluorofenil)-2H-cromen-2-ona (49)
O produto foi obtido como um solido branco em 46% de

O " rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,13 (t, J= 8,7

O o Hz, 2H); 7,25-7,38 (m, 4H); 7,54 (m, 1H); 7,66-7,72 (m, 1H);

o "0 7,78 (s, 1H). RMN **C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 115,4 (2C);

116,4; 119,5; 124,6; 127,6 (4C); 130,5; 131,4; 139,6; 153,5; 160,5; 161,4. EM m/z (%) 240
(100), 212 (74), 183 (70), 120 (1), 91 (38).
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Obtencéao da 3-(naftalen-2-il)-2H-cromen-2-ona (4h)

O produto foi obtido como um sélido branco em 39% de
rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,19-7,23 (m,
2H); 7,23-7,32 (d, 4H); 7,43-7,50 (m,2H); 7,70-7,84 (m, 3H);
8,17(s, 1H). RMN **C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 116,3; 119,7;
124,5; 125,9 (2C); 126,3; 126,7; 127,6; 128,0 (2C); 128,1(2C);
128,5; 131,4; 132,1; 133,2; 140,0; 153,5; 160,6. EM m/z (%) 272 (100), 244 (57), 215 (42),
151 (2), 136 (4), 107 (62), 95 (36).

Obtencao da 3-m-tolil-2H-cromen-2-ona (4m)

O produto foi obtido como um sélido branco em 66% de
rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 2,38 (s,
3H); 7,17-7,33 (m, 6H); 7,45-7,51 (m, 2H); 7,75 (s, 1H).
RMN C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 21,4; 116,3; 119,6;
124,4; 125,6; 127,8; 128,3; 129,1 (2C); 129,6 (2C); 131,2; 134,6; 139,7; 153,4;
160,5. EM m/z (%) 236 (100), 221 (2), 208 (60), 178 (16), 117 (39). IV (cm™) 1713;
1608; 1453; 922. HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CisHi;oNaO, 259,0734,
encontrado 259,0755. p.f. =82-84 °C.

3.2.6 Procedimento geral para reacOes de acoplamento Suzuki-Miyaura com
alquiniltrifluoroborato de potassio

Em um baldo de 25 mL, duas bocas, com agitacdo magnética, sob fluxo de N,
e equipado com condensador de refluxo, adicionaram-se a 3-bromocumarina (112,5
mg, 0,5 mmol ), o sal de alquiniltrifluoroborato de potassio (114,3 mg, 0,55 mmol), o
PdCly(dppf).CH.Cl, (41 mg, 10 mol%), o i-ProNEt (0,3 mL, 1,5 mmol) e 1,4-
dioxano/H,O degaseificada (2/1, 3 mL). A solucéo foi aquecida em refluxo a 80 °C e
acompanhada por TLC e CG. ApoOs o consumo de toda 3-bromocumarina, a mistura
foi extraida com 2 por¢cbes de 50 mL de acetato de etila. A fase organica foi seca
com MgSOQ,, filtrada e o solvente evaporado no rotaevaporador, fornecendo um 6leo
viscoso. Este foi purificado por coluna cromatografica (acetato de etila/lhexano
10:90).
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Obtencéao da 3-feniletinil-2H-cromen-2-ona (6a)

O produto foi obtido na forma de um sélido marrom claro
em 78% de rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) &
(ppm) 7,14-7,26 (m, 5H); 7,39 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,44-
7,48 (m, 2H); 7,82 (s, 1H). RMN **C (CDCls, 75 MHz) &
(ppm) 81,6; 94,0; 111,2; 114,9; 117,0; 120,3; 123,0;
125,9; 126,6; 127,3 (3C); 130,1 (2C); 142,9; 151,4; 157,5. EM m/z (%) 246 (100);
218 (72); 200 (1); 189 (65); 123 (11); 94 (59). p.f.= 165-166 °C.

Obtencéao da 3-((4-metoxifenil)etinil)-2H-cromen-2-ona (6b)

O produto foi obtido na forma de um sélido marrom
OMe ' em 55% de rendimento. RMN H (CDCl3, 300 MH2z)
o (ppm) 3,75 (s, 3H); 6,8 (d, J = 9 Hz, 2H); 7,19-
7,27 (m, 4H); 7,38-7,47 (m, 2H); 7,82 (s, 1H). RMN
3¢ (cDCl;, 75 MHz) & (ppm) 55,3; 82,3; 96,1;
113,3; 114,2 (2C); 116,7; 119,0 (2C); 124,8; 127,8;
131,9; 133,5 (2C); 144,0; 153,1; 159,4; 160,2. EM m/z (%) 276 (100); 261 (16); 245
(5); 233 (41); 205 (23); 176(23); 88(17). p.f. = 162-165 °C (Literatura - Ho et al.,
2005).

Obtencéao da 3-((4-pentilfenil)etinil)-2H-cromen-2-ona (6c¢)

O produto foi obtido na forma de um sélido
marrom em 65% de rendimento. RMN *H
(CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 0,81 (t, J = 6,9 Hz,
3H); 1,18-1,19 (m, 4H); 1,49-1,59 (m, 2H);
2,54 (t, J = 7,6 Hz, 2H); 7,09 (d, J = 8,1 Hz,
2H); 7,18-7,27 (m, 4H), 7,38-7,48 (m, 2H); 7,85 (s, 1H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz) &
(ppm) 14,0; 22,5; 30,8; 31,4, 35,9; 82,8; 96,2; 113,3; 116,7 (2C); 119,0; 119,3; 124,7;
127,6 (2C); 128,5 (2C); 131,9 (2C); 144,4; 153,2; 159,3. EM m/z (%) 316 (58); 259
(100); 231 (22); 202 (23); 101 (9). IV (cm™) 2215; 1731; 1602; 1507; 921. HRMS (ESI-
TOF) m/z calculado para Cx,H>oNaO, 339,1360, encontrado 339,1385. p.f.= 67-69 °C.

GUEOGJIAN, K.



38

3. Materiais e Métodos

Obtencéao da 3-(p-toliletinil)-2H-cromen-2-ona (6d)

O produto foi obtido na forma de um sélido marrom
em 70% de rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz)
O (ppm) 2,26 (s, 3H); 7,05 (d, J = 8,1Hz, 2H); 7,20
(d, J = 6,9Hz, 4H); 7,36 (d, J = 8,1Hz, 2H); 7,8 (s,
1H). RMN *C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 21,5; 82,8;
96,1; 113,2; 116,7; 118,9; 119,1; 124,7; 127,6; 129,1 (2C); 129,8; 131,9; 139,4 (2C);
144,3; 153,2; 159,3. EM m/z (%) 260 (100); 245 (16); 231 (51); 202 (33); 116 (10);
101 (35). p.f. =127-128 °C (Literatura - Ho et al., 2005).

CH,

Obtencao da 3-((4-metoxi-2-metilfenil)etinil)-2H-cromen-2-ona (6e)

O produto foi obtido na forma de um sdélido
amarelo em 55% de rendimento. RMN *H (CDCls,
300 MHz) & (ppm) 2,45 (s, 3H); 3,74 (s, 3H); 6,63
(d, J = 8,7Hz, 1H); 6,69 (s, 1H); 7,18-7,26 (m, 3H);
7,37-7,45 (m, 2H); 7,79 (s, 1H). RMN **C (CDCls,
75 MHz) & (ppm) 21,0; 55,2; 86,1; 95,4; 111,4; 113,6; 114,3; 115,2; 116,7; 119,1;
124,7; 127,5; 131,7; 133,6; 142,9; 143,2; 153,2; 159,3; 160,3. EM m/z (%) 290 (100);
275 (38); 261 (37); 247 (34); 231 (21); 124 (9); 101 (21). IV (cm™) 2207; 1728; 1603;
1454; 1248; 920. HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CjgH;4NaO3; 313,0839,
encontrado 313,0894. p.f.= 126-128 °C.

OMe

Obtencéo da 3-((6-metoxinaftalen-2-il)etinil)-2H-cromen-2-ona (6f)

OMe O produto foi obtido na forma de um sélido

OO amarelo em 18% de rendimento. RMN *H

N =Z (CDCl3, 300 MHz) & (ppm) 3,86 (s, 3H); 7,05-

O 7,11 (m, 1H); 7,18-7,29 (m, 4H); 7,40-7,51 (m,

o0 2H); 7,61-7,66 (m, 2H); 7,88 (s, 1H); 7,97 (s,

1H). RMN *C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm) 55,3; 83,1; 96,6; 105,9; 113,3; 116,8; 119,0;

119,5; 124,7; 126,9; 127,6; 128,4; 128,9; 129,5; 129,8; 131,9; 132,1; 134,6; 144,2; 153,3,;

158,7; 159.3. IV (cm™) 2199; 1732; 1603; 1453; 1264; 921. HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C,,H14NaO3 349,0839, encontrado 349,0889. p.f.=210-212 °C.
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Obtencéao da 3-(3-(feniltio)prop-1-inil)-2H-cromen-2-ona (69)

O produto foi obtido na forma de um solido

/© amarelo em 50% de rendimento. RMN *H (CDCls,
N =z ® 300 MHz) & (ppm) 3,79 (s, 2H); 7,16-7,35 (m, 7H);
7,39-7,46 (m, 2H); 7,66 (s, 1H). RMN *C (CDCls,
75 MHz) & (ppm) 23,9; 77,5; 92,3; 112,6; 116,9;
118,7; 124,7; 127,2; 127,6; 129,0 (2C); 130,7 (2C); 132,2; 134,8; 145,2; 153,3;
159,3. EM m/z (%) 292 (37); 264 (12); 247 (2); 215 (2); 183 (100); 147 (6); 139 (27).
IV (cm™) 2226; 1725; 1605; 921; 752. HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
Ci1gH12NaO,S 315,0455, encontrado 315,0504. p.f.= 99-101 °C.

Obtencéao da 3-((4-fluorfenil)etinil)-2H-cromen-2-ona (6h)

O produto foi obtido na forma de um soélido marrom
em 55% de rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) &
(ppm) 6,96 (t, J = 8,7 Hz, 2H); 7,18-7,26 (m, 4H); 7,36-
7,50 (m, 2H); 7,84 (s, 1H). RMN *3C (CDCl;, 75 MHz) &
(ppm) 83,1; 94,7; 112,9; 115,7 (d, 'J = 22,05 Hz, C-
F); 116,7; 118,3 (d, 2J = 3,45 Hz, C-F); 118,8; 124,8; 127,7; 129,8; 132,1; 133,9 (d, 3J
= 8,46 Hz, C-F); 144,6; 153,3; 159,2; 163,0 (d, *J = 249,4 Hz, C-F). EM m/z (%) 264
(100); 236 (66); 213 (2); 187 (6); 118 (25).

Obtencao da 3-((4-(trifluormetil)fenil)etinil)-2H-cromen-2-ona (6i)

O produto foi obtido na forma de um solido marrom
claro em 55% de rendimento. RMN *H (CDCls, 300
MHz) & (ppm) 7,18-7,26 (m, 4H); 7,43 (t, J = 9,2 Hz,
3H); 7,55 (q, J' = 7,83 Hz; J°= 7,98 Hz, 1H); 7,90 (s,
1H). RMN *C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 85,5; 93,9;
112,4; 116,8; 118,7; 122,0; 124,9; 126,0; 127,9 (d, 13 =2,99 Hz, C-F); 129,8; 130,4;
130,9; 132,3 (d, 2J = 28,8 Hz, C-F); 145,5; 153,4; 159,0. EM m/z (%) 314 (100); 295
(6); 286 (45); 189 (35); 118 (22). IV (cm™®) 2058; 1750; 1605; 1327; 918. HRMS (ESI-
TOF) m/z calculado para CigHgF3sNaO, 337,0451, encontrado 337,0530. p.f.= 129-
131 °C.

CF3
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Obtencéao da 3-((2,4-difluorfenil)etinil)-2H-cromen-2-ona (6j)

O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo
em 83% de rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) &
(ppm) 6,76-6,83 (m, 2H); 7,20-7,27 (m, 3H); 7,40-
7,51 (m, 2H); 7,89 (s, 1H). RMN *3C (CDCl;, 75 MHz)
5 (ppm) 87,9; 104,4 (d, *J = 25,1 Hz, C-F); 107,3 (t,
2J = 7,88 Hz, C-F); 111,8 (t, %J = 10,92 Hz, C-F); 116,8; 118,7; 124,8; 127,8; 129,0;
132,4; 134,7; 145,2; 153,4; 159,0; 161,6 (d, *J = 4,11 Hz, C-F); 165,0 (d, °J = 2,26
Hz, C-F). EM m/z (%) 282 (100), 254 (50), 225 (62), 127 (24), 113 (39). IV (cm™)
2227; 1750; 1605; 1264; 923; 855. HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
C17HgF2NaO, 305,0389, encontrado 305,0463. p.f.= 148-150 °C.

Obtencéao da 3-(ciclopropiletinil)-2H-cromen-2-ona (6l)

O produto foi obtido na forma de um solido amarelo em

= 41% de rendimento. RMN *H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm)

A 0,77-0,88 (m, 4H); 1,40-1,48 (m, 1H); 7,16-7,24 (m, 2H);
0" "o 7,34 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,41 (t, J = 8,7 Hz, 1H); 7,68 (s,

1H). RMN *C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 0,02; 8,51 (2C); 69,4; 100,4; 113,0; 116,1;
118,4; 124,1; 126,8; 131,0; 143,4; 152,5; 159,2. EM m/z (%) 210 (82); 181 (100); 165
(16); 152 (29); 126 (13). IV (cm™) 3064; 2217; 1725; 1601; 919. HRMS (ESI-TOF)
m/z calculado para C;4H;0NaO, 233,0577, encontrado 233,0603. p.f.= 89-91 °C.

Obtencao da 3-(tiofen-3-iletinil)-2H-cromen-2-ona (6m)

S O produto foi obtido na forma de um s6lido marrom claro

[ ) em 53% de rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) &

N Z (ppm) 7,14 (dd, J* e J°= 1,2 Hz, 1H); 7,18-7,47 (m, 3H);
oo 7,38-7,47 (m, 2H); 7,53 (dd, 'J = 1,2 Hz e J* = 0,9 Hz,

1H); 7,83 (s, 1H). RMN *3C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm)
83,0; 91,0; 113,0; 116,7; 118,9; 121,3; 124,8; 125,5; 127,6; 129,9; 130,2; 132,1,
144,5; 153,2; 159.2. EM m/z (%) 252 (100); 224 (63); 195 (39); 170 (5); 152 (17); 126
(13). IV (cm™) 2211; 1729; 1602; 921; 731. HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para
CisHgNaO,S 275,0142, encontrado 275,0160. p.f.= 161-163 °C.
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3.2.7 Procedimento geral para reacdes de acoplamento de Sonogashira

Em um baldo de 50 mL, duas bocas, com agitacido magnética, sob fluxo de N, e
equipado com condensador de refluxo, adicionaram-se a 3-bromocumarina (2,0 mmol,
450 mg), o PdCl, (8 mol%, 28,3 mg), o Cul (8 mol%, 30,4 mg), a PPh3 (0,32 mmol,
84,8 mg) e a acetonitrila (20 mL). Purgou-se o sistema e adicionaram-se a EtzN (6 mmol,
0,84 mL) e o acetileno (2,4 mmol, 0,34 mL) . A solucédo foi aquecida a 45 °C e
acompanhada por TLC e CG. Apds o consumo de toda 3-bromocumarina, a mistura
foi extraida com 2 porcdes de 50 mL de acetato de etila e cloreto de amdénio. A fase
organica foi seca com MgSQ,, filtrada e o solvente evaporado no rotaevaporador,
fornecendo um o6leo viscoso. Este foi purificado por coluna cromatogréafica (acetato de
etila/hexano 10:90).

Obtencao da 3-((trimetilsilil)etinil)-2H-cromen-2-ona (6n)

O produto foi obtido na forma de um solido marrom escuro

™S
N Z em 70% de rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) &
o0 (ppm) 0,27 (s, 9H); 7,28-7,32 (m, 2H); 7,45 (d, J = 1,8 Hz,
1H): 7,52 (t, J = 8,5 Hz, 1H): 7,91 (s, 1H). RMN *C (CDCl,,

75 MHz) & (ppm) 0,0 (3C); 98,3; 102,3; 113,1; 116,9; 118,9; 125,0; 127,9; 132,5;
146,1; 153,6; 159,3. EM m/z (%) 242 (30); 227 (100); 211 (1); 199 (22).

3.2.8 Procedimento geral para sintese das azidas orgéanicas

a) Azidas alifaticas

Em um baldo de 100 mL, com agitagdo magnética, foi adicionado o haleto
organico (13,28 mL, 40 mmol) sob o DMSO (60 mL). Em sequéncia, adicionou-se
azida (6,08g, 80 mmol) e a reagdo permaneceu overnight a 50 °C. Apos isso, foi
adicionada a mistura reacional agua gelada e extraida com dietil éter, lavando-se
sucessivamente com solucdo 5% de bicarbonato de sodio, seca com MgSO, e

filtrado. O solvente foi removido no rotaevaporador, fornecendo o produto puro.
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Obtencédo da 1-azido-butano (7a)

O produto foi obtido como um liquido transparente em 66% de
® | rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 1,54-1,61 (m, 2H);
1,37-1,44 (m, 2H); 0,94-0,96 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN **C (CDCls, 75 MHz) & (ppm)
51,2; 30,9; 20,0; 13,6.

/\/\N

Obtencéao da 1-azido-hexano (7b)

O produto foi obtido como um liquido amarelo claro em 77%
SN e rendimento. RMN 'H (CDCls, 300 MHZ) & (ppm) 0,90 (t, J =
5,6 Hz, 3H); 1,22-1,41 (m, 6H), 1,59 (quin, J = 6,9 Hz, 2H). RMN **C (CDCls, 75 MHz) &
(ppm) 14,0; 22,6; 26,5; 28,9; 31,4; 51,5.

Obtencéao da 1-azido-octano (7c)

O produto foi obtido como um liquido transparente em
SN 8004 de rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm)

3,24 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 1,59 (quin, J = 7,5 Hz, 2H); 1,35
(m, 10H); 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3H). RMN **C (CDCls;, 75 MHz) & (ppm) 51,4; 31,74;
29,13; 29,10; 28,8; 26,7; 22,6; 13,9.

Obtencéao da 1,8-diazido-octano (7€)

O produto foi obtido como um liquido transparente em
Ny SN 8504 de rendimento. RMN H (CDCls, 300 MHZ) & (ppm)

3,25 (t, J = 6,8 Hz, 4H); 1,59 (t, J = 7,0 Hz, 4H); 1,13-
1,23 (m, 8H). RMN **C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm) 51,4 (2C); 28,9 (2C); 28,7 (2C);
26,5 (20).

Obtencéao da 1-azidodecano (7d)

O produto foi obtido como um liquido incolor em
SN Ns | 929 de rendimento. RMN 'H (CDCls, 300 MHZz) &
(ppm) 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3H); 1,26 (m, 20H); 3,24 (t,
J = 6,9 Hz, 2H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz) d (ppm) 14,0; 22,7; 26,7; 28,8; 29,1; 29,3;
29,4 (2C); 29,5; 29,6; 31,9; 51,4.
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Obtencéao da (azidometil)benzeno (79)

O produto foi obtido como um liquido amarelo claro em 96% de
©/\N3 rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 4,25 (s, 2H); 7,24-
7,36 (m, 5H). RMN *3C (CDCls;, 75 MHz) & (ppm) 54,7; 128,2 (2C);
128,3; 128,8 (2C); 135,4.

Obtencéao da azidociclo-hexano (7f)

O produto foi obtido como um liquido amarelo claro em 30% de
O/NS rendimento. RMN *H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm) 1,17-1,43 (m, 6H);

1,55-1,58 (m, 2H); 1,73-1,92 (m, 2H). RMN *C (CDCls, 75 MHz)
(ppm) 24,3 (2C); 25,3; 31,6 (2C); 59,9.

b) Azidas arométicas

Em um baldo de 100 mL, com agitacdo magnética, foi suspensa uma solucao de
anilina (9,66 g, 70 mmol) em 50 mL de H,O. A mistura reacional foi resfriada a 5 °C,
adicionou-se gota a gota H,SO, (14 mL) e em seguida uma solu¢cdo de NaNO, (5,25 g
em 31 mL de H,0). Apds, adicionaram-se 100 mL de hexano, seguido da adicdo
gota a gota de uma solucdo de NaN3 (4,6 g em H,0O). Apds 3 horas, a fase organica

foi separada, seca com MgSQy, filtrada e o solvente removido sob vacuo.

Obtencéao da l-azido-3-clorobenzeno (7i)

Ny O produto foi obtido como um liquido vermelho em 78% de

rendimento. RMN *H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm) 6,87 (d, J = 8,0 Hz,
©/ 1H); 6,97 (t, J = 4 Hz, 1H); 7,07 (d, J = 7,1 Hz, 1H); 7,23 (d, J = 8,0
Hz, 1H). RMN *3C (CDCl;, 75 MHz) & (ppm) 117,1; 119,2; 125,0;
130,5; 135,4; 141,4.

Cl

Obtencéo da azido-benzeno (7h)

N, O produto foi obtido como um liguido amarelo em 71% de
©/ rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,30-7,35 (m, 2H);
7,08-7,15 (m, 1H); 6,99-7,02 (m, 2H). RMN **C (CDCl;, 75 MHz)
(ppm) 140,0; 129,7 (2C), 124,8; 119,0 (2C).
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Obtencéo da 1-azido-4-nitro-benzeno (7k)

N, O produto foi obtido como um sélido marrom em 90% de

/@ rendimento. RMN *H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm) 8,24 (d, J = 9,2
O2N Hz, 2H); 7,14 (d, J = 9,2 Hz, 2H). RMN *3C (CDCl;, 75 MHz) &
(ppm) 146,9; 144,7; 125,6 (2C); 119,4 (2C).

Obtencéao da 1-azido-4-iodo-benzeno (7j)

N, O produto foi obtido como um sélido marrom em 75% de
/©/ rendimento. RMN *H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm) 7,63 (d, J = 8,1 Hz,
! 2H); 6,77 (d, J = 8,1 Hz, 2H). RMN **C (CDCls, 75 MHz) & (ppm)
140,0; 138,1 (2C); 129,8; 121,1 (2C).

Obtencao da l-azido-4-metil-2-nitro-benzeno (71)

N, O produto foi obtido como um soélido marrom em 80% de
/@i rendimento. RMN *H (CDCls, 300 MHz) & (ppm) 7,73 (s, 1H);

Me NO2 | 742 (d, J =81 Hz, 1H); 7,22 (t, J = 8,2 Hz, 1H); 2,4 (s, 1H).

RMN **C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 140,6; 135,5; 134,8; 131,9; 126,2; 120,6; 20,5.

3.2.9 Procedimento geral para reacao de cicloadicdo azida-acetileno utilizando cobre

Em um baldo de 25 mL, sob N, com agitacdo magnética, foram adicionados o Cul (96
mg, 0,5 mmol), a azida orgéanica (0,6 mmol), o THF (5 mL), o composto 6n (121 mg,
0,5 mmol), a PMDTA (0,125 mL; 0,6 mmol) e, por ultimo, o TBAF (0,6 mL, 0,6 mmol).
A reacado foi acompanhada por TLC. A mistura reacional foi extraida com solugéo
saturada de cloreto de amonio e diclorometano (3 x 30 mL). As fases organicas foram
lavadas com 50 mL de H,O, secas com MgSO,, filtrada e concentradas no
rotaevaporador. O produto foi purificado por coluna cromatografica (acetato de
etila/hexano 15:85).
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Obtencéao da 3-(1-hexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2H-cromen-2-ona (8a)

O produto foi obtido na forma de um sélido branco

/_/_/7 em 63% de rendimento. RMN *H (CDCl;, 300 MHz)

l N O (ppm) 0,89 (t, J = 6,7 Hz, 3H); 1,24-1,45 (m, 6H);
SN N”N 1,97 (t, J = 6,7 Hz, 2H); 4,42 (t, J = 7,2 Hz, 2H);
o X0 7,28-7,39 (m, 2H); 7,54(t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,63 (d,

J =6,9 Hz, 1H); 8,38 (s, 1H); 8,74 (s, 1H). RMN **C
(CDCls, 75 MHz) & (ppm) 13,9; 22,3; 26,1; 30,2; 31,1; 50,5; 116,4; 118,3; 119,3; 123,8;
124,7; 128,3; 131,5; 137,1; 140,5; 153,1; 159,5. EM m/z (%) 297 (32); 212 (31); 185
(100); 115 (21). IV (cm™) 1716; 1605; 1527; 1430; 920. HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C;7H19N3sNaO, 320,1374, encontrado 320,1410. p.f.= 102-103 °C.

Obtencéao da 3-(1-octil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2H-cromen-2-ona (8b)

O produto foi obtido na forma de um sélido branco
em 70% de rendimento. RMN 'H (CDCls;, 300
MHz) & (ppm) 0,79 (t, J = 5,7 Hz, 3H); 1,19-
[ N 1,27(m, 10H); 1,89 (t, J = 7,0 Hz, 2H); 4,33 (t, J =
7,2 Hz, 2H); 7,19-7,31 (m, 2H); 7,46 (t, J = 7,8 Hz,
1H); 7,55 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 8,30 (s, 1H); 8,67
(s, 1H). RMN C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 14,0; 22,5; 26,4; 29,0; 30,2 (2C); 31,6; 50,5;
116,4; 118,3; 119,3; 123,8; 124,7; 128,3; 131,5; 137,1; 140,5; 153,1; 159,6. EM m/z (%)
325 (25); 296 (1); 282 (2); 213 (35); 185 (100); 115 (21). IV (cm™) 1716; 1607; 1527; 1430;
921. HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para CigHxsN3NaO, 348,1687, encontrado
348,1722. p.f.=106-107 °C.
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Obtencéao da 3-(1-decil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2H-cromen-2-ona (8c)

O produto foi obtido na forma de um sdlido
branco em 70% de rendimento. RMN *H (CDCls,
300 MHz) & (ppm) 0,79 (t, J = 12,9 Hz, 3H); 1,17-

N 1,27(m, 14H): 1,88 (t, J = 6,9 Hz, 2H); 4,33 (t, J =
N

Qf\I[N’ 7,2 Hz, 2H); 7,22-7,31 (m, 2H); 7,46 (t, J = 7,0 Hz,

oo 1H); 7,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 8,30 (s, 1H); 8,66

(s, 1H). RMN *3C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 14,0;
22,6; 26,4; 28,9; 29,5 (4C); 31,8; 50,5; 116,4; 118,3; 119,3; 123,8; 124,7; 128,3; 131,5;
137,1; 140,5; 153,1; 159,6. EM m/z (%) 277 (3); 213 (38); 185 (100); 115 (21). IV (cm™)
1716; 1606; 1528; 1430; 922. p.f.= 95-97 °C.

Obtencéao da 3-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2H-cromen-2-ona (8d)

O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo em 82%
@ de rendimento. RMN *H (CDCls;, 300 MHz) & (ppm) 7,26-7,48
N (m, 3H); 7,53-7,68 (m, 5H); 7,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 8,83 (d, J
NN = 7,2 Hz, 2H). RMN *C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 116,5;
117,9; 119,3; 120,5; 121,8; 124,8; 128,4; 128,8; 129,8 (3C);
131,7; 136,9; 137,7; 141,3; 153,2; 159,5. EM m/z (%) 289
(10); 261 (100); 117 (11). IV (cm™) 1719; 1605; 1449; 920; 685. HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para C;7H11N3NaO, 312,0748, encontrado 312,0785. p.f.= 245-247 °C.

Obtencéao da 3-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2H-cromen-2-ona (8e)

O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo em 65%
de rendimento. RMN *H (CDCls , 300 MHz) & (ppm) 5,50 (s,
2H); 7,21-7,32 (m, 2H); 7,38-7,49 (m, 1H); 7,54 (d, J = 7,68 Hz,
[ N | 1H); 8,26 (s, 1H); 8,66 (s, 1H). RMN 3¢ (cDCl; , 75 MHz) &
(ppm) 54,3; 116,5; 118,1; 119,3; 123,9; 124,8; 128,0; 128,3;
o0 128,8; 129,1 (2C); 131,6; 134,5; 137,3; 141,0; 141,7; 153,1;
159,4. IV (cm™) 1717; 1605; 1455; 1426; 919; 757. HRMS (ESI-TOF) m/z calculado
para C;gH13N3NaO, 326,0904, encontrado 326,0967. p.f.= 167-170 °C.
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Obtencéao da 3-(1-(4-metil-2-nitrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2H-cromen-2-ona (8i)

O produto foi obtido na forma de um soélido marrom em
90% de rendimento. RMN *H (CDCls , 300 MHz) & (ppm)
2,57 (s, 3H); 7,26-7,41 (m, 3H); 7,52-7,73 (m, 3H); 7,93 (s,
1H); 8,69 (s, 1H); 8,82 (s, 1H). RMN *3C (CDCl; , 75 MHz)
o (ppm) 21,2; 116,6; 117,7; 119,2; 124,9; 126,0; 127,6;
128,5; 129,8; 131,9; 134,3; 138,1; 141,2;, 142,2; 142,8;

144.3; 153,2; 159,4. IV (cm'l) 1717; 1607; 1536; 1452; 919. HRMS (ESI-TOF) m/z
calculado para CigH12N4NaO4 371,0755, encontrado 371,0795. p.f.= 198-200 °C.

Obtencéao da 3-(1-ciclohexil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-2H-cromen-2-ona (8j)

O produto foi obtido na forma de um sélido amarelo em
70% de rendimento. RMN *H (CDCl;, 300 MHz) & (ppm)
1,17-1,49 (m, 6H); 1,70-1,90 (m, 2H); 2,19 (d, J = 12,5 Hz,
2H): 4,44 (t, J = 11,6 Hz, 1H); 7,19-7,31 (m, 2H); 7,47 (t, J =
7.8 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 7,68 Hz, 1H); 8,32 (s, 1H); 8,66 (s,
1H). RMN **C (CDCls, 75 MHz) & (ppm) 25,2 (3C); 33,5

(2C); 60,3; 116,4; 118,4; 119,4; 121,8; 124,7; 128,3; 131,4; 137,0; 140,2; 153,1;
159,6. EM m/z (%) 295 (38); 266 (6); 252 (1); 185 (95); 172 (14). IV (cm™) 1717;
1606; 1451; 921; 752. HRMS (ESI-TOF) m/z calculado para Ci;H17N3NaO-
318,1217, encontrado 318,1228. p.f.=166-168 °C.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sinteses dos materiais de partida

Primeiramente, preparamos o material de partida, a 3-bromocumarina (2),

partindo-se da cumarina (1) obtida comercialmente (Esquema 32).

Br
@1 HBr,Oxone® @fiBr Et;N @IBr
(@) (@) CHZC|2 (e @) CHZC|2 @) o)
2

1

Rend.: 92%

Esquema 32. Sintese da 3-bromocumarina (2).

Kim e colaboradores propuseram um mecanismo de obtencdo da 3-
bromocumarina (2) bastante interessante, na qual é citada a utilizacdo da cumarina,

do HBr, do oxone® e do solvente diclorometano (Kim e Park, 2004).

Os reagentes apresentam fungdes correlacionadas entre si: 0 HBr atua como
fonte de bromo, porém, ndo acontece de forma direta. Para a adicdo do bromo,
primeiro é necessaria, a oxidacdo do &cido a partir do oxone®, cuja funcdo é atuar
como agente oxidante, formando uma molécula de bromo molecular. A adigdo do

bromo ocorre através da formacao do ion broménio e de um ion brometo.

No segundo momento da reacédo, adicionou-se EtsN, com a finalidade de
retirar um dos bromos inseridos na etapa anterior, obtendo-se ao final de todo o
procedimento, a 3-bromocumarina (2) em excelente rendimento de 92% (Esquema
33).
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Mecanismo proposto:
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Esquema 33. Mecanismo proposto da sintese da 3-bromocumarina.
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ApoOs a preparagcdo da 3-bromocumarina (2), sintetizamos alguns sais de

ariltrifluoroboratos de potassio, de acordo com o Esquema 34, pois a maioria foi

obtida comercialmente da Sigma-Aldrich. No entanto, para determinar a melhor

condigcdo reacional dos acoplamentos do tipo Suzuki-Miyaura foi utilizado o sal de

feniltrifluoroborato de potassio.
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X 1. Mg%/l,/THF/t.a./2h X

Z~g;  2.1,5eq. B(OMe);/-40°C/2h 7 BF,K
3. 4 eq. KHF,,-40°C/t.a./4h

Esquema 34. Sintese de ariltrifluoroborato de potassio.

Fonte: Stefani, 2007.
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BF,K

QQ:\QMQ

Figura 13. Sais de ariltrifluoroboratos de potassio obtidos comercialmente.
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Tendo em maos a 3-bromocumarina (2) e o sal de feniltrifluoroborato de

potassio, passamos a realizar os acoplamentos do tipo Suzuki-Miyaura.

4.2 Sintese das 3-arilcumarinas

Inicialmente, realizou-se uma série de testes para definir a melhor condi¢édo

reacional (catalisador, solvente, base), utilizando o sal de feniltrifluoroborato de

potassio e a 3-bromocumarina (2) para a formacdo do produto de acoplamento

cruzado 3-fenilcumarina (3) (Esquema 35).
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Primeiramente, testamos varios catalisadores de paléadio, tendo K,CO3; como
base 1,4-dioxano/H,O como solvente, a 80 °C e tempo reacional de 5 h, exceto o
PdCl, que teve tempo de duracdo de 21 horas (Tabela 1, entrada 1) e, mesmo

assim, ndao houve consumo total do material de partida.

Os melhores resultados foram obtidos quando utilizamos o PdCl,(dppf).CH.CI,,
com 49% de rendimento (Tabela 1, entrada 5) e Pd(PPh3), com 46% de rendimento
(Tabela 1, entrada 4). Escolhemos o Pd(dppf).CH,Cl, como melhor catalisador por seu

maior rendimento.

B X BFsK  wpgr k,C04,80 °C
o o 1,4-dioxano/H,O
2 3

Esquema 35. Reacdo geral de arilacdo da 3-bromocumarina — catalisador

Tabela 1. Triagem para a determinacao do catalisador (arilacao).

Entrada Catalisador Rend.(%) Tempo (h)
1 PdCl, 24 21
2 Pd(OACc); - 5
3 Pd(Acac), 35 4
4 Pd(PPhz)4 46 4
5 PdCl,(dppf).CH.CI, 49 5
6 - n.r. -
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Apés determinar o melhor catalisador, partimos para testes envolvendo as
bases. Utilizamos bases organicas, como Et3N e i-Pr,NEt, bases inorgéanicas fracas,
como Cs,;CO3; e K,CO3 e uma base inorganica forte, como NaOH. Ao final deste
estudo, verificamos que os melhores rendimentos foram com i-Pr,NEt com 85,4% de
rendimento (Tabela 2, entrada 4) e com Cs,CO3; de 77% (Tabela 2, entrada 1).
Observamos também que a base NaOH forneceu o pior rendimento de 15,5%
(Tabela 2, item 3). Notamos que, com a mudanca da base, o tempo reacional
diminuiu de 5h para aproximadamente 1h e que a 3-bromocumarina (2) reagiu

melhor com bases inorganicas fracas e bases organicas.

BF3K  pycl,(dppf).CH,Cl,,"Base”
1,4-dioxano/H,O

80 °C

Esquema 36. Reacao geral de arilagdo da 3-bromocumarina — base.

Tabela 2. Triagem para a determinagéo da base (arilagao).

Item Base Rend.(%) Tempo (h)
1 Cs,CO3 77 1
2 NaOH 15,5 1
3 EtsN 56 2
4 i-ProNEt 85,4 15
5 K2COs3

Por dltimo, foram avaliados os solventes. Utilizamos solventes polares
préticos, como metanol e H,O, polares aproticos, como THF, DMF, e solventes
apolares, como 1,4-dioxano. Quando utilizamos THF, H,O e n-Bus;NOH néao houve
formacdo do produto (Tabela 3, entradas 6, 3 e 5, respectivamente); j& com o0s
solventes MeOH, DMF, 1,4-dioxano e com a mistura THF/H,O, obtivemos

rendimentos moderados (Tabela 3, entradas 1, 4, 7 e 9, respectivamente).
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Observou-se que o melhor rendimento, de 85,4% (Tabela 3, entrada 8), foi
obtido com a mistura de 1,4-dioxano/H,O (2:1). Acredita-se que isso se deve ao fato
de que ha melhor solvatacdo da mistura reacional e solubilizacdo mais eficiente do

sal de feniltrifluoroborato de potassio.

Em resumo, a melhor condicdo para a reacao de acoplamento cruzado da
3-bromocumarina (2) e dos sais de feniltrifluoroboratos de potassio é:
PdCl,(dppf).CH,Cl,, como catalisador, i-ProNet, como base, e 1,4-dioxano/H,0,
como solvente. Testamos essa condicdo no ultrassom, observamos a formacéo do
produto, mas de forma lenta; notamos que apo6s duas horas de rea¢do ainda havia
bastante material de partida (3-bromocumarina) no sistema reacional, ndo sendo

vantajosa essa metodologia para esse caso.

N Br BF3;K
@I + ©/ PdCl,(dppf).CH,Cl,, i-ProNEt
(0] o) Solvente
2 3

80 °C

4a

Esquema 37. Reacao geral de arilagdo da 3-bromocumarina — solvente.

Tabela 3. Triagem para a determinacao do solvente (arilac&o).

Item Solvente Rend.(%) Tempo (h)
1 THF/H,O 55 1
2 DMF/H,0 33 1
3 H.O n.r. -
4 MeOH 55 1
5 n-Bus,NOH n.r. -
6 THF n.r. -
7 DMF 54 1
8 1,4-dioxano/H,0O 85,4 15
9 1,4-dioxano 42 4,5
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ApOs encontrarmos as condicdes reacionais ideais, realizamos o0s
acoplamentos do tipo Suzuki-Miyaura. Foi explorada uma variedade de sais de
organotrifluoroboratos de potassio e os resultados estdo na Tabela 4. Os produtos
das entradas e, f e g tiveram rendimentos moderados, provavelmente por possuirem
grupos retiradores de elétrons, sendo que os produtos das entradas b e d
apresentaram melhores rendimentos, por possuirem grupos doadores de elétrons.

Tabela 4. Acoplamentos do tipo Suzuki-Miyaura entre a 3-bromocumarina e 0s sais
de ariltrifluoroboratos de potassio.

Entrada ArBFzK Produtos (4a-4f) Tempo (h) Rend. (%)
BF3K N O
A 1,25 85
O O
OMe
BF3K O
B /©/ O X 1 64
o o
CN
BF ;K O
- 7 o 1
o O
BF3K
D O 0,66 64
L
O o
Cl
BFSK O
E /©/ O X 1 40
o o
Br
Br O
F /©/ N 1 n.r
KF3B
o o
continua
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continuagéo

Tabela 4. Acoplamentos do tipo Suzuki-Miyaura entre a 3-bromocumarina e 0s sais
de ariltrifluoroboratos de potassio.

Entrada ArBFsK Produtos (4g-4n) Tempo (h) Rend. (%)
F
F 4
G /©/ AN 1 46,5
KF3B
o o
NHCbz
NHCbz O
| /©/ O = 1,25 n.r.
KF3B o o
CHO
BF3K O
J /©/ O X 1,20 n.r.
OHC
o o
HO BF3K O
K \©/ O N OH 1,20 n.r.
o O
L 15 n.r.
M 1,5 66
N n.r.
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Analisando os rendimentos obtidos nas reacbes de acoplamento do tipo
Suzuki-Miyaura com os sais de ariltrifluoroboratos de potassio, pensamos em uma
alternativa para melhorar os rendimentos; essa alternativa foi a troca do potassio
(K") do sal de organotrifluoroborato pelo NBu," (tetrabutilaménio); esses sais, em
geral, aumentam em até 50% o rendimento (Batey e Quach, 2001).

A reacdo é simples e obtivemos sais de tetrabutilamdnio em bons

rendimentos.

Tabela 5. Rendimentos dos sais de BF3NBu4.

Entrada Produto (3’) BF3NBuy4 (rend.) (%)

L *
1 BF;NBu,
F
L s
BF3NBu,

RQH
BF3NBU4 85

g ®
4 BF;NBu,

e\ n
BF3NBU4
/©\BF3NBU4 70

OH
QL “
7 BF3NBuy
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Apébs a troca do ion, realizamos uma triagem da reacdo para obter a melhor

sistematica.

Tabela 6. Triagem para a determinacao da base (arilagdo com butilaménio).

Item Base Rend. (%) Tempo (h)
1 I-ProNEt 48 0,5
2 Cs,CO3 45 1
3 Na,CO3; 65 0,5
4 EtsN 68 1
5 NaOAc 68 0,5
6 NaOH n.r. -

Optamos pela base NaOAc, pelo seu maior rendimento e pela disponibilidade
no laboratério. Apés a analise da base, seguimos nossos estudos testando os
catalisadores, como mostra a tabela a seguir.

Tabela 7. Triagem para a determinacao do catalisador (arilagdo com butilaménio).

Item Catalisador Rend. (%) Tempo (h)
1 Pd(OAC) » 65 0,58
2 PJPEPPSI 89 0,5
3 PdCI,(BzCN), 65 0,5
4 PdCl, 66 0,83
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Optamos pelo catalisador PAPEPPSI, pelo seu maior rendimento. Apds a
andlise do catalisador, seguimos nossos estudos testando os solventes, como

mostra a Tabela 8.

Tabela 8. Triagem para a determinacao do solvente (arilacdo com butilamaonio).

Item Solvente Rend. (%) Tempo (h)
1 1,4-dioxano/H,0 89 0,5
2 THF/H,0 n.r. 2
3 Tolueno/H,O n.r. 2
4 MeOH/H,0 55 1
5 DMF/H,0 12 2

Diante dos resultados, verificamos que 1,4-dioxano / H,O é o melhor solvente
para esses acoplamentos. Entdo fizemos uma tabela de comparacéo do BF3K e do

BF3NBu4 na qual comparamos os rendimentos (Tabela 9).
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Tabela 9. Comparacéo dos rendimentos dos sais de BF3K e do BFsNBug,

Entrada Produto (4a-4n)* RBF3:K (%) R BF3NBuy4 (%)
a O X O 85 89
o 0
d O AN O 64 58
o 0
Cl
e O AN O 40 Mistura**
o O
F
g O AN O 46 Mistura**
O O
h O XX OO 39 95
o 0
m O A g 66 74
o -0
O 58 n.r.
X OH
k
o 0

* a numeragao desta tabela esta de acordo com os produtos da Tabela 4.
**  mistura do MP com o produto; a reacao foi repetida algumas vezes mas ndo

consumiu todo MP e estes saem junto com o produto na coluna.
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Diante dos resultados apresentados anteriormente, podemos verificar que,
para 0s grupos retiradores de elétrons, este método ndo é eficiente, pois 0s
compostos 4e e 4g (produto com cloro e fldor, respectivamente), analisados através
do CG, apresentaram mistura do material de partida e do produto, ndo sendo

possivel separa-los por cromatografia gasosa.

Analisando os grupos doadores de elétrons, os compostos 4a, 4h e 4m
apresentaram melhora nos rendimentos, principalmente do composto 4h; mas no
composto 4d, que também € um doador de elétrons, o rendimento diminuiu em

relacdo ao organotrifluoroborato de potassio.

De modo geral, esse método foi eficiente em alguns compostos e ineficiente
em outros, ndo sendo possivel afirmar se os sais de organotrifluoroborato de

tetrabutilaménio sdo melhores do que os sais de potassio.

Para esse método (com o organotrifluoroborato de potassio), conseguimos
fazer 7 compostos arilcumarinicos, sendo 2 inéditos. A fim de se verificar a estrutura
destes compostos inéditos, analisamos o espectro de RMN do composto 4d e

discutimos a titulo de exemplo para os demais.

No espectro de RMN *H (Figura 14), destacam-se dois sinais que comprovam
a estrutura da molécula: 1) um singleto em 1,35 ppm referente aos 9H (10 ao 18) do
grupamento t-butila; 2) um dupleto em 7,30 ppm com constante de acoplamento de

7,5 Hz, referente a 2 hidrogénios (7 e 9) do anel aromatico acoplado a cumarina.

Os demais sinais estdo em 7,36 ppm, que corresponde a um dupleto com
constante de acoplamento de 8,4 Hz, referente a 4H; dois deles (hidrogénios 6 e 8)
do anel aroméatico acoplado a cumarina e os outros dois (hidrogénios 1 e 3) do anel
aromatico da cumarina. Também podemos observar um sinal em 7,50 ppm, um
duplo dupleto com constantes de acoplamento de 8,2 Hz e 16,8 Hz, referente a 1
hidrogénio (2) do anel aromatico da cumarina, e um outro sinal em 7,65 ppm, um

dupleto referente ao hidrogénio 4 também do anel aroméatico da cumarina.

GUEOGJIAN, K.



61
4. Resultados e discussao

Finalizando a andlise deste espectro de hidrogénio, podemos destacar o
hidrogénio vinilico, que se encontra na regido de 7,79 ppm como um singleto

referente ao hidrogénio de numero 5.

=t
L

7.7959
7 B6ES
7E413
7.5436
TE17S
7.4886
74604
7.3748
7.3468
7.3102
7.2853
1.355

0.00001

Al

S

103018

10,101,102
13,1415

18,17,18

Figura 14. Espectro de RMN *H do composto 4d a 300 MHz.

Por sua vez, no espectro de *C (Figura 15), todos os picos foram
identificados, totalizando os 19 carbonos esperados na molécula. Podemos destacar
2 sinais referentes ao grupamento t-butila: 1° em 31,2 ppm, carbonos Q, Re S, e em
34,7 ppm o carbono P. Os demais sinais encontram-se entre 116,4 ppm e 160,7
ppm; destacando-se em 124,4 ppm o carbono I; em 131,8 ppm o carbono J e em

152,1 ppm o carbono O.
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2477
131.8143
131.1839
1298313
1283392
128 2275
127 8043
125 4791
124 4268
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152 0876
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31.2733
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Figura 15. Espectro de RMN **C do composto 4d a 75 MHz.

Apés a analise dos dados espectrais e para verificar a generalidade dessa
metodologia, testamos reacbfes de acoplamento envolvendo sais de

alquiniltrifluoroboratos de potassio, os quais foram preparados em nosso laboratorio.

BF,K
pZ BF3K BF;K
MeO HsC
5b 5¢c 5d
BF5K
_BFK _BFK =
7 S\/
MeO Me ©/ F
5e 5f 59
BF;K BF3K

F
z e ®/
I =
F MeO i
5h 5i 5

Figura 16. Sais de alquiniltrifluoroboratos de potassio preparados no laboratério.
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ApGs o preparo dos sais de alquiniltrifluoroboratos de potassio passamos a

realizar os acoplamentos do tipo Suzuki-Miayura.

4.3 Sintese das 3-alquinilcumarinas

Inicialmente, realizamos uma série de testes para definir a melhor condi¢éo
reacional (catalisador, solvente, base), utilizando o sal de feniletiniltrifluoroborato de
potassio e a 3-bromocumarina (2), levando a formacdo do produto de acoplamento

cruzado 3-feniletinilcumarina (6a).

Testamos varios catalisadores de paladio, tendo Na,CO; como base, a

mistura de 1,4-dioxano/H,O como solvente e tempo reacional de 2 h.

Os melhores resultados foram obtidos quando utilizamos o
PdCl,(dppf).CH,Cl, com 78% de rendimento (Tabela 10, entrada 5) e PAPEPPSI
com 65% de rendimento (Tabela 10, entrada 3). Escolhemos o PdCl,(dppf).CH.Cl,

como melhor catalisador por seu maior rendimento.

Apés a escolha do catalisador, testamos se a variacdo da quantidade de
catalisador alteraria o0 rendimento da reacdo; observamos que diminuiu o

rendimento, portanto, ndo é vantajoso para essa metodologia.

BF4K

X Br // [ "
@(I . Pd", Na,COs, 80 °C
o 0 1,4-dioxano/H,0
2 5a

Esquema 38. Reacéo geral de alquinilagdo da 3-bromocumarina—catalisador.
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Tabela 10. Triagem para a determinacao do catalisador (alquinilacéo).

Entrada Catalisador Rend. (%) Tempo (h)
1 PdCl, 30 2
2 Pd(AcO); 23 2
3 PdPEPPSI 65 15
4 Pd(dba)s 20 1,5
5 PdCl,(dppf).CH.CI, 78 2
6 - n.r -

Apos determinar o melhor catalisador, prosseguimos os estudos avaliando a
influéncia das bases. Utilizamos bases organicas, como a Et3N, i-Pr,Net, e bases
inorganicas, como Cs,CO3, K,CO3z Na,CO3; e NaOH; sendo que o melhor resultado
foi obtido com a base Na,CO3; com 78% de rendimento (Tabela 11, entrada 6).

Obtivemos também um bom rendimento com o Cs,CO3 de 75% (Tabela 11,
entrada 2), sendo que, com a utilizacado da base NaOH néo resultou na formacao do
produto (Tabela 11, entrada 5).

Observamos que a 3-bromocumarina (2) reage melhor com bases

inorganicas, visto que com as bases organicas tem-se rendimento moderado.
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BF,K

X Br & " "
m . PdCl,(dppf).CH,Cl,,"Base
o O 1,4-dioxano/H,0
2 5a

80 °C

Esquema 39. Reacdao geral de alquinilagdo da 3-bromocumarina — base.

Tabela 11. Triagem para a determinagao da base (alquinilagdo).

Entrada Base Rend. (%) Tempo (h)
1 i-ProNEt 53 2
2 Cs,CO3 75 2
3 K2CO3 60 2
4 EtsN 50 2
5 NaOH n.r. -
6 Na,CO3; 78 2

Para finalizar esta etapa, testamos os solventes. Utilizamos solventes polares
préticos, como MeOH, polares apréticos, tais como THF e H3CCN, e solventes

apolares, como 1,4-dioxano e tolueno.

Quando utilizamos H,O como solvente ndo houve formacdo do produto
(Tabela 12, entrada 2). Ja quando utilizamos a mistura de solventes, tais como
MeOH/H,0, tolueno/H;0O e 1,4-dioxano, obtivemos rendimentos moderados (Tabela
12, entradas 1, 4 e 6, respectivamente). Com o uso de H3CCN obtivemos o pior

rendimento (Tabela 12, entrada 5).
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Observamos que os melhores rendimentos foram obtidos com os solventes
MeOH, THF/H,O e 1,4-dioxano/H,O (Tabela 12, entradas 3, 7 e 8,
respectivamente). Dentre esses resultados, optamos pela utilizacdo da mistura 1,4-
dioxano/H,O (2:1), pois havia resultado no maior rendimento de 78% (Tabela 12,
entrada 8). Acredita-se que isso se deve ao fato de que ha melhor solvatacdo da
mistura e solubilizagc&o do sal de feniletiniltrifluoroborato de potassio.

Em resumo, a melhor condicdo para a reacdo de acoplamento envolvendo a
3-bromocumarina (2) e os sais de feniletiniltrifluoroboratos de potassio é:
PdCl,(dppf).CH,CI, como catalisador, Na,CO3; como base e 1,4-dioxano/H,O como
solvente. Testamos também essa condi¢do no ultrassom e obtivemos rendimento de

68%, porém essa metodologia ndo € vantajosa, pois ha perda no rendimento do

produto.
BF3K
Br 4
@(\/\[ . PdCl,(dppf).CH,Cl,,Na,CO4
o) Solvente
80 °C
2 5a

Esquema 40. Reacdao geral de alquinilagdo da 3-bromocumarina — solvente.
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Tabela 12. Triagem para a determinacao do solvente (alquinilacdo).

Entrada Solvente Rend. Tempo (h)
(%)
1 1,4-dioxano 48 4
2 H.0O n.r. -
3 MeOH 74 2
4 MeOH / H,O 52 4
5 H3;CCN 32 6
6 Tolueno / H,O 65 3
7 THF / H,0 75 1
8 1,4-dioxano / H,O 78 2

Apoés encontrar a condicdo ideal, realizamos os acoplamentos do tipo Suzuki-
Miyaura. Foi explorada uma variedade de sais de alquiniltrifluoroboratos de potassio
e 0s resultados estdo na Tabela 13. Nas entradas b, c, e, g, h, i, | e m foram obtidos
produtos com rendimentos moderados, provavelmente devido aos efeitos eletrénicos
produzidos por grupamentos retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico dos
sais de alquiniltrifluoroboratos de potassio. Ja os produtos das entradas a, d e |
apresentaram rendimentos melhores provavelmente devido a presenca de grupos
doadores de elétrons. Obtivemos ainda um produto com rendimento inferior (Tabela
13, entrada f).
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Tabelal3. Acoplamentos de Suzuki-Miyaura entre a 3-bromocumarina e os sais de
alquiniltrifluoroboratos de potassio.

Entrada RBF3K Produtos (6a-6f) Rend. (%)

a 78
b 55
c 65
d 70

55

J@K

e

MeO Me O =
o)

BF3k OMe
Z 9@
90 19
MeO

continua

GUEOGJIAN, K.



4. Resultados e discussao
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Tabela 13. Acoplamentos de Suzuki-Miyaura entre a 3-bromocumarina e os sais de
alquiniltrifluoroboratos de potassio.

Entrada RBF3K Produtos (6g-6l) Rend. (%)
O
g @S/ =8 50
A
(@] (@]
BF4K F
=
Z
AN
h F O 55
o0~ ~o
BF3;K CF,
Z 4
i = 55
FsC O o
o~ o
F
_ F BF3K O
J g — 83
D/ O
F 0~ ~o
=
k BF 4K P \N|
N & N = n.r.
| AN
= o~ o
| P BF;K
= — 41
K;f///// N =
o~ ~o
continua
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Tabela 13. Acoplamentos de Suzuki-Miyaura entre a 3-bromocumarina e os sais de
alquiniltrifluoroboratos de potassio.

Entrada RBF3K Produtos (6m-6n) Rend. (%)
BF3K
m Z 53
~
\_s
P T™MS
n BF;K 7 n.r.
=z
TMS o0 o

Com essa metodologia, conseguimos fazer 12 compostos alquinilcumarinicos,
sendo 8 inéditos. A fim de se verificar a estrutura destes compostos, fizemos a
andlise de RMN do composto 6¢ como exemplo.

No espectro de RMN *H (Figura 17), observam-se 4 sinais referentes a
cadeia alifatica da molécula. Em 0,81 ppm encontra-se um tripleto referente a 3
hidrogénios (18, 19, 20) do final da metila terminal, com constante de acoplamento
de 6,9 Hz. Na regidao de 1,18-1,29 ppm, notamos um multipleto referente a 4
hidrogénios (14, 15, 16, 17) e na regido de 1,49-1,59 ppm um outro multipleto
referente a 2 hidrogénios (12, 13), ambos do meio da cadeia alifatica. Os 2
hidrogénios do inicio da cadeia alifatica (10 e 11) encontram-se em 2,54 ppm, sendo
um tripleto com constante de acoplamento de 7,6 Hz.

Na regido dos aromaticos observamos um dupleto em 7,09 ppm com
constante de acoplamento de 8,1 Hz referente aos hidrogénios 7 e 9; dois
multipletos: o primeiro entre 7,18 e 7,27 ppm, referente a 4 hidrogénios (1, 3, 6, 8), e
0 segundo entre 7,38 e 7,48 ppm, referente a 2 hidrogénios (2 e 4). O hidrogénio

vinilico aparece na regiao de 7,85 ppm (5).
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Figura 17. Espectro de RMN *H do composto 6¢ a 300 MHz.

No espectro de RMN **C (Figura 18), os 5 carbonos da cadeia alifatica
aparecem na regido entre 13,9 e 35,9 ppm. Podemos destacar os carbonos J e K

referente a tripla ligacdo em 82,8 e 96,2 ppm, respectivamente.

Os carbonos do anel aromatico do acoplamento e da cumarina ficam na
regido entre 113,3 e 159,3; podemos observar que os carbonos vinilicos (H e 1)
encontram-se na regidao de 113,3 e 116,7 ppm, respectivamente; o carbono da

carbonila aparece na regido de 159,3 ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN **C do composto 6c a 75 MHz.

4.4 Sintese das 1,2,3-triazolilcumarinas

Em virtude da grande aplicabilidade e do potencial de atividade biolégica
apresentada pelos triazois, resolvemos empregar nossa metodologia em reacdes do

tipo “click chemistry”.

Seguindo a metodologia do tipo Suzuki-Miyaura, fizemos a reacdo entre a
3-bromocumarina (2) e o etiniltrimetilsililtrifluoroborato de potassio (Esquema 41)

para poder obter o composto 3-((trimetilsilil) etinil)- 2H-cromen-2-ona (6n).

/ TMS
Br =
X BF3;K X
CEI r =z K
(@] (@] TMS o 0
2 6n -n.r.

Esquema 41. Tentativa da sintese da 3-((trimetilsilil)etinil)-2H-cromen-2-ona
utilizando o etiniltrimetilsililtrifluoroborato de potassio.
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Porém ndo obtivemos éxito na reacdo do tipo Suzuki-Miyaura, entédo
realizamos o acoplamento de Sonogashira entre a 3-bromocumarina (2) e o
etiniltrimetilsilano para obter o material de partida, o composto 3-((trimetilsilil)etinil)-

2H-cromen-2-ona (6n) (Esquema 42).

Para realizar essas reacoes, tentou-se uma outra fonte de energia utilizando o
ultrassom, porém nao obtivemos éxito; entdo fizemos a temperatura ambiente em um

agitador magnético.

BT ™S Z
©f\/\li . PACI, CulPPhy N
0 o H Et;N,CHaCN
2

TMS

o O
6n - 70%

Esquema 42. Sintese do 3-((trimetilsilil)etinil)-2H-cromen-2-ona utilizando o
etiniltrimetilsilano.

ApoOs a reacao descrita acima, preparamos as azidas organicas através de duas

formas: uma reacéo para as azidas alifaticas e outra para as azidas aromaticas.

A reacdo para a formacdo das azidas alifaticas ocorre entre os haletos de
alquila e azida de sédio em DMSO como solvente, como mostra o esquema 43.
Essas azidas sdo de facil preparacdo e resultam em oOtimos rendimentos, com

excecdo do composto 7f, que foi formado em apenas 30%.

R = alifatico

Esquema 43. Sintese das azidas organicas alifaticas.

J& a reagdo para a sintese das azidas arométicas ocorre entre a anilina e o
nitrito de sédio em meio acido. Essas azidas também sdo de facil preparagédo e

resultam em 6timos rendimentos, como mostra o Esquema 44.
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NH, Ng
_ H,S0,/NaNO,/H,0 @
R_\ | Hexano/NaN3/H,O B} R_\ |
onde:
R=Cl, I, NO,

Esquema 44. Sintese das azidas organicas aromaticas.

A tabela abaixo mostra as azidas preparadas bem como seus rendimentos.

Tabela 14. Azidas organicas.

Entrada Azida (7) Rend.(%)
a ~o~-Ns 66
b ~o S~ ~-N3 77
c S~~~ Ns 80
d S~~~ -Ns 92
e Ns/\/\/\/\/ N3 82
f O/Ns 30
h ©/N3 71
i ©/N3 78

Cl
j /©/N3 75
[
k /©/N3 90
O,N

o8 B
Me N02
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Na etapa seguinte, passamos a preparar os 1,2,3-triaz0is através da reacao
do 3-((trimetilsilil)etinil)-2H-cromen-2-ona (6n) com as azidas organicas (7), em
presenca de Cul, TBAF e PMDTA, utilizando THF como solvente, como mostra o

Esquema 45.

Notamos que o uso do PMDTA é fundamental para que a reacdo ocorra, pois

sem a mesma nao observamos a formacéo do produto.

R
N
TMS \
= [ N
~7 Cul,TBAF N N
+ R_N3 -
oo PMDTA o X0
6n 7 8

Esquema 45. Sintese das 1,2,3-triazolilcumarinas

Essa reagdo foi testada inicialmente utilizando o ultrassom, mas nao
obtivemos o produto. Entdo passamos a fazé-la a temperatura ambiente, no qual

conseguimos os 1,2,3-triazolilcumarinicos apresentados na Tabela 16.

Tabela 15. Sintese do 1,2,3- triazolilcumarinas.

Item Azida Produtos (8a-8j) Rend. (%)
a f//// / N\ﬁ/_/i
N
o 63
0~ ~o
N\
Y
b Ny > N 70
0~ ~o
continua
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continuagéo

Tabela 15. Sintese do 1,2,3- triazolilcumarinas.

ltem Azida Produtos (8a-8j) Rend. (%)

> 9 :
e

65

CEI[N
@(IE

n.r.

4
x 5.

continua
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continuagéo

Tabela 15. Sintese do 1,2,3- triazolilcumarinas.

ltem Azida Produtos (8a-8j) Rend. (%)
NO,
h NO, n.r
N\
| N
Ns X N
0~ ~o
Me
M
i © O,N 90
N\
O,N | N
N; X N
0~ ~o

Para essa metodologia, conseguimos fazer 7 compostos 1,2,3-
triazolilcumarinicos, sendo todos inéditos. A fim de se verificar a estrutura destes

compostos, fizemos a anélise de RMN do composto 8b como exempilo.

No espectro de RMN *H (Figura 19), observamos 4 sinais referentes a cadeia
alifatica da molécula. Em 0,79 ppm encontra-se o sinal um tripleto referente a 3
hidrogénios da metila terminal ( 21, 22, 23) com constante de acoplamento de 5,7
Hz. O meio da cadeia alifatica possui 12 hidrogénios; 10 deles (11 ao 20)
encontram-se na regiao entre 1,19 e 1,27 ppm, como um multipleto, e os outros 2 (9

e 10) na regido de 1,89 ppm, como um tripleto e constante de acoplamento de 7,0
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Hz. Os 2 hidrogénios do inicio da cadeia alifatica (7 e 8) ligado ao nitrogénio

aparecem na regiao de 4,33 ppm e constante de acoplamento de 7,2 Hz.

Os hidrogénios referentes ao anel aromatico aparecem entre 7,19 ppm e 8,67
ppm. Observamos os hidrogénios 1 e 3 do anel aroméatico da cumarina na forma de
um multipleto entre 7,19 e 7,31 ppm; o hidrogénio 2 é um tripleto na regido de 7,46
ppm e constante de acoplamento de 7,8 Hz; o hidrogénio 4 aparece como um

dupleto com constante de acoplamento de 7,5 Hz.

A molécula possui 2 hidrogénios vinilicos (5 e 6) que se encontram na regiao

de 8,30 ppm e 8,67 ppm, respectivamente, ambos como um singleto.
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Figura 19. Espectro de RMN *H do composto 8b a 300 MHz.

No espectro de RMN '*C (Figura 20) os carbonos da cadeia alifatica
apresentam-se na regiao de 14,0 a 50,5 ppm e os carbonos do anel triazélico e da
cumarina estao na regiao entre 116,4 e 159,6 ppm. Podemos verificar que em 159,6
ppm h& o carbono da carbonila (a) e em 119,3 ppm ha o carbono (k) do anel

triazolico.
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Figura 20. Espectro de RMN **C do composto 8b a 75 MHz.

Com base nos dados obtidos acima, nos espectros analisados e no ciclo
catalitico (Sharpless et al., 2005) (Figura 21) proposto por Sharpless, sugerimos um
mecanismo para a formacdo das 1,2,3-triazoliicumarinas, no qual o TBAF faz a
desililacdo e a base (PMDTA) insere o Cul no acetileno, gerando o acetileto de
cobre. Em seguida, a azida € inserida no intermediario previamente formado,
gerando um composto de 6 membros e apds ocorre a contragdo, levando ao anel de
5 membros e, através do “work-up” da reagdo, o produto triazdlico é liberado

(Esquema 46).
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Esquema 46. Mecanismo proposto da sintese de 1,2,3- triazolilcumarinas.

80

Figura 21. Ciclo catalitico da reacdo de cicloadicdo azida-acetileno catalisada por

cobre.

Fonte: Sharpless et al., 2002.
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Os 1,2,3-triaz0is apresentam diversas atividades biologicas; baseado nisso,
nosso grupo, em colaboragdo com o grupo da Professora Sandra Farsky e do
doutorando José Roberto Santin do Programa de Pos-Graduacdo em Toxicologia e
Analises Toxicoldgicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de
Sao Paulo, examinamos algumas das moléculas da Tabela 16, possui atividade
biolégica. Testes preliminares apontam a molécula 8c com atividade anti-

inflamatoéria.

4.5 Atividades bioldgicas

Os neutrofilos sdo produzidos e maturados na medula 6ssea e enviados para
circulagdo sanguinea todos os dias nos seres humanos. Porém, durante diferentes
situacdes de estresse, como na fase inicial de um processo inflamatério agudo, um
grande conjunto de neutréfilos € rapidamente mobilizado, resultando em aumento

dramatico no numero de neutréfilos que migram para o local da leséo.

Portanto, no local da inflamag&do, os neutréfilos desempenham papel
essencial na imunidade inata, fagocitando e destruindo micro-organismos invasores,
através da producdo de intermediarios reativos de oxigénio, e da liberacdo de
enzimas proteoliticas, e pela secrecdo de mediador quimico que contribui para a

eficacia da defesa do hospedeiro.

A neutralizacdo do agressor resolve o processo da inflamacéo. A resposta
exacerbada ou desregulada dos neutrdfilos, juntamente com o reparo inadequado,

contribui para a persisténcia do dano no tecido.

Sendo assim, os medicamentos antiinflamatorios devem ser eficientes para
deter a reacdo exacerbada e os neutrofilos sdo as células-alvo da droga, considerando a

sua relevancia para o processo.

Naturais ou sintéticas, as cumarinas possuem diversos tipos de estruturas
diferentes. Constituem uma classe de agentes farmacologicos relevantes, possuindo
uma gama de atividades diferentes, como: anticancerigeno, antioxidante,

antiinflamatdrio, antiviral, anticoagulante, antibacteriano e analgésico.
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Como agentes antiinflamatoérios, as cumarinas atuam como inibidor de
metaloproteinases de matriz e os mecanismos de fagocitose, como agentes anti-
oxidantes, reduzindo a formacao de radicais de oxigénio e nitrogénio e por estimular
as enzimas de desintoxicacao glutationa S-transferases (GSTs) e / ou NAD (P ) H
oxidorredutase quinino (NQO1), como inibidores de expressdo de mMRNA e
atividades da oOxido nitrico sintase (NOS) e (COX), enzimas ciclooxigenase e da

secrecéo de citocinas.

NO é um dos mais importantes mediadores quimicos referentes a acao
vascular fisiolégica como vasodilatador, e a substancia envolvida na geracédo de uma

diversidade de doencas vasculares e inflamatérias.

A sintese da NO resulta da oxidacdo da L-arginina, que é convertida em L-
citrulina, sendo catalisada pela enzima NO-sintase (NOS). O NO tem uma variedade
de isoformas que sdo agrupadas em duas categorias: NOS constitutiva e NOS

induzivel.

A NOS constitutiva (NOS neuronal - nNOS ou NOS1, presente nos neurdnios
e NOS endotelial - eNOS ou NOS3, presente nas células endoteliais) esta presente
como proteinas pré-formadas para producdo de pequenas quantidades de NO na
elevacdo de calcio intracelular, portanto ambas sdo dependentes de ions calcio,
enquanto a NOS induzivel (iNOS ou NOS2) produz uma grande quantidade de NO

via sintese de proteina NOS, independente da elevacéo do ion calcio.

Por ultimo, altas concentracdes de NO facilitam rapidas reacfes com o anion
superperoéxido para a producéo de peroxinitrito (ONOO), que € um poderoso agente

oxidante.

Considerando que os neutroéfilos exibem atividade inflamatoria que sao alvo
para 0s compostos cumarinicos, foram escolhidos, dentre todas as cumarinas

sintetizadas, quatro moléculas para o teste de acao bioldgica.
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46 Resultados

4.6.1 Efeitos dos compostos 120B, 122A, 123A ou 124A na producdo de

mediadores quimicos pelos neutroéfilos

Para elucidar os efeitos da acao antiinflamatoria dos compostos 120B, 122A,
123A ou 124A, os niveis de TNF-a, PGE, e NO foram quantificados pelos neutroéfilos
LPS estimulados. Todos os procedimentos experimentais causam citotoxicidade, a
suspensao da viabilidade do neutrofilo é superior a 90% no final dos ensaios (0s

dados nao foram mostrados).

Os dados apresentados na Figura 22 mostram que nenhumas das moléculas
testadas inibem a secre¢édo TNF-a depois da estimulagdo por LPS e que somente o
composto 124A aumentou a producao de citocina apés a ativacdo do neutréfilo LPS.
Além disso, todos os compostos ndo afetam a secrecdo da PGE, provocada pelo

LPS. Os compostos 120B e 122A aumentam a expressao basal da PGE-.
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Figura 22. Dosagem de TNF-a.

Por outro lado, todos os compostos estudados inibem a produgéo de NO no

neutrofilo estimulados pelo LPS (Figura 23).
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Figura 23. Producgédo de 6xido nitrico.

Com excecdo do composto 124A, o efeito da inibicdo € detectado com a
concentragcdo de 10 pM. A acdo inibitéria do composto 124A é somente detectada
com 100 yM.

A investigacdo da acdo dos compostos em atividade na NOS revela que os
quatro compostos inibbem a acdo constitutiva dependente de célcio
(Ca""dependente) e induzida independente de calcio (Ca'™ independente) em
atividade na NOS nos neutréfilos estimulados pelo LPS (Figura 24).
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Figura 24. Atividade da Oxido Nitrico Sintase (NOS).

4.7 Discussao

A acdo dos compostos cumarinicos foi testada através da capacidade dos
neutréfilos de produzir mediadores quimicos apos a estimulagéo pelo LPS. Para isso,
foram escolhidos trés mediadores secretados, com base no caminho intracelular

depois da estimulacéo por LPS.

LPS se liga ao receptor Toll-like 2 e/ou 4 (TLR-2 e TLR-4), presente na
membrana da célula fagocitaria e exibe uma complexa cascata de sinalizacéo
intracelular resultante da expressdo génica e proteica de moléculas inflamatorias,

como a COX e as enzimas da NOS, moléculas de adesao e citocinas.

A secrecao de TNF-a induzidas por LPS é mediada pela ativacdo de uma via
intracelular da MYD-88 e pela fosforilagdo do p38, resultando na ativagéo de fatores
de transcripgdo nuclear, como o fator nuclear k B (NF x B) e ativagédo de proteina-1
(AP-1) , que codificam 0 MRNA TNF-a. No caminho similar, o LPS induz a atividade e
a expressdo génica do mRNA de COX e INOS para gerar PGE, e NO,

respectivamente.
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5. Conclusodes

Podemos concluir que as cumarinas representam um grupo de compostos cujo
estudo é bastante promissor, ja que é um produto com potente atividade biolégica.
Além disso, apresenta densidade eletrdnica que favorece sua reacdo com outras
substancias. Por isso foi possivel explorar sua estrutura utilizando metodologias de

forma a se obter compostos quimicos diferenciados.

Com relagdo a metodologia de Suzuki-Miyaura, observamos que a utilizacao
dos sais de ariltrifluoroboratos de potassio com a 3-bromocumarina reagiu bem, com
tempo reacional em torno de duas horas, possibilitando bons rendimentos. J& com
os sais de alquiniltrifluoroboratos de potassio os rendimentos melhoraram e mais
compostos foram desenvolvidos. Podemos destacar que com essas duas
metodologias, dos compostos sintetizados, na realizagdo deste trabalho, 10 sdo
inéditos, caracterizados por RMN de 'H e **C, por espectrometria de massa de alta

resolucao e por infravermelho.

Com relacdo a reacéo de Sonogashira e a cicloadicdo de Huisgen, observamos
gue estas resultaram em melhor rendimento. Tendo em vista que a cumarina possui
atividade bioldgica, realizamos testes bioldgicos com os 1,2,3-triazéis cumarinicos
sintetizados e o0s resultados preliminares indicaram possivel atividade anti-
inflamatoéria. Nessa metodologia todos os compostos, no total de 7, sao inéditos e
também foram caracterizados por RMN de 'H e *3C, espectrometria de massa de

alta resolucao e infravermelho.

Na parte das atividades biologicas, os compostos cumarinicos estudados nao
alteram a interagdo do LPS com o TLR-4 ou TLR-2 e na trajetéria intracelular
envolvida na secrecdo do TNF-a. e na expressdo génica e protéica da COX, mas
afetam claramente a atividade da NOS. Todos os compostos inibiram a acéo
constitutiva e induzida da atividade da NOS apds a ativacdo pelo LPS, gerando

enfraquecimento da producao da NOS.
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