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Resumo

Botteselle, G. V. “Sintese de 2-aril e 2,5-diarilfuranos funcionalizados:
potenciais sondas fluorescentes”. 2009. 140 p. Dissertacdo — Programa de
Pés-Graduagdo em Farmaco e Medicamentos, Area de Insumos
Farmacéuticos, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - Universidade de Séao
Paulo, Sao Paulo.

A utilizacdo de sondas fluorescentes para marcacdo ou deteccdao de
biomoléculas de interesse em processos bioldgicos distintos, vem recebendo
grande atencdo em pesquisas biomédicas, de analises clinicas e biologia
celular. Em geral, estas sondas fluorescentes sao constituidas por moléculas
organicas pequenas, as quais apresentam caracteristicas fluorescentes e
capacidade de conjugar-se com estas biomoléculas. Desta forma, esta
dissertagdo descreve inicialmente a sintese de compostos 2-aril ou 2,5-
diarilfuranos e tiofenos (3, 5, 7 e 9a-i), a partir de espécies organicas de telurio
(1, 4, 6 e 8) e sais de ariltrifluoroboratos de potassio (2a-i), via reagcéo de
acoplamento cruzado tipo Suzuki-Miyaura, sob catélise de paladio.

ﬂ /@\
n-BuTe™ “y” “TenBu *+ 2ArBFsK ArT Ny A
2a-i
X=0(1),S (4 Pd(OAc), (10 mol %) _ P s
(1.5 @) Ag,0 (2,0 eq.), dppf (20 mol%) X'=0(3a-), S (5a-i)
ou ou ou
@\ MeOH, t.a. @\
x~ “TenBu * ArBFgK x~ A
X =0 (6), S (8) 2a-i X = O (7a-), S (9a-i)

Em seguida, descreve a sintese de um derivado 2,5-diarilfurano assimétrico, o
2-(3-aminofenil)-5-(4-metoxifenil)furano 11, o qual apresenta propriedades
quimicas e luminescentes adequadas para atuar como uma nova e promissora
sonda fluorescente em processos de marcagdo ou deteccdo bioldgica. A
sintese desta nova sonda, também chamada de 3-AFA (3-AnililFuranoAnisol),
foi realizada a partir da reagdo de acoplamento cruzado tipo Suzuki-Miyaura,
sob catdlise de paladio, entre o acido (3-aminofenil) borbnico 5e e o 2-
(butiltelanil)-5-(4-metoxifenil)furano 10 em 65 % de rendimento. Esta nova
sonda 3-AFA 11 foi conjugada com uma série de L-aminoacidos 12a-l, a partir
de uma reacdo de acoplamento peptidico para formagao dos respectivos
produtos 13a-l em rendimentos satisfatérios. Estes produtos conjugados 13a-l,
apresentam potencial para marcagao fluorescente de enzimas proteoliticas de
interesse.
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/\ . /\
o 1) n-BuLi/THF n-BuTe o
OMe 2)Te° OMe
7d 3) n-BuBr 10, 75%
B(OH),
Pd(OAc),
dppf, Ag,0
MeOH NH,
5e
H DIC
N~ HyN
O /N O AA " HOBt, DCM O /o\ O
o -
MeO AA OMe
13a-l 12a-l 11, 65%
43-91%
° AA = Gly, Ala, Val, Leu, Pro, 3-AFA
Phe, Arg, Cys, Ser, Glu

Adicionalmente, foram caracterizadas propriedades fotofisicas importantes
desta nova sonda 3-AFA 11, entre as quais seus espectros eletrénicos de
absorcao e emissao de fluorescéncia, que obtiveram valores de A @ 320 nm e
Aem @ 400 nm, respectivamente. Por fim, foi testado o potencial de acumulo
intracelular da sonda 3-AFA 11 em sistemas celulares tais como: eritrocitos
infectados com Plasmodium chabaudi e amastigotas de Leishmania L.
amazonensis, sendo possivel observar em todos os casos a marcagao
fluorescente dos respectivos parasitas.

Palavras-chave: 2-Aril/2,5-diarilfuranos. Organotelurio/Organoboro. Suzuki-
Miyaura. Aminoacidos conjugados. Sondas Fluorescentes.
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Abstract

Botteselle, G. V. “Synthesis of functionalized 2-aryl and 2,5-diarylfurans:
potential fluorescent probes” 2009. 140p. Dissertation — Programa de Pés-
Graduacdo em Farmaco e Medicamentos, Area de Insumos Farmacéuticos,
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&do Paulo, Sdo Paulo.

The use of fluorescent probes for labeling or detection of biomolecules of
interest in different biological processes, has received much attention in
biomedical, clinical testing and cell biology research. In general, these
fluorescent probes are composed of small organic molecules, which have
fluorescent features and ability to combine with these biomolecules. Thus, this
work initially describes the synthesis of 2-aryl or 2,5-diarylfurans and thiophenes
(3, 5, 7 and 9a-i) from organic species of tellurium (1, 4, 6 and 8) and potassium
organotrifluoroborate salts (2a-i) by palladium catalyzed Suzuki-Miyaura cross-
coupling reaction.

AL ge
n-BuTe™ >y~ “TenBu *+ 2ArBFsK ArT N A
2a-i
X=0(1),S (4 Pd(OAc), (10 mol %) _ P r
.S (4 Ag,0 (2,0 eq.), dppf (20 mol%) X=0 (3a-), S (Sa-i)
or or or
@\ MeOH, r.t. @\
x~ Ten-Bu * ArBF;K x_ Ar
X =0 (6), S (8) 2a-i X = O (7a-), S (9a-i)

After describe the synthesis of a unsymmetrical 2,5-diarylfuran derivative, the
2-(3-aminophenyl)-5-(4-methoxyphenyl)furan 11, which presents chemical and
luminescent properties appropriate to act as a promising new fluorescent
probes in processes of marking or biological detection. The synthesis of this
new probe, also called 3-AFA (3-AnilylFuranAnisole), was performed from
palladium catalyzed Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction, between (3-
aminophenyl) boronic acid 5e and 2-(butyltellanyl)-5-(4-metoxyphenyl)furan 10
in 65 % yields. This new probe 3-AFA 11 was combined with a series of L-
amino acids 12a-l from a peptidic coupling reaction to obtain their products 13a-
| in satisfactory yield. These combined products 13a-l show a potential for
fluorescent marking of proteolitic enzymes.
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/\ . /\
o 1) n-BuLi/THF n-BuTe o
OMe 2)Te° OMe
7d 3) n-BuBr 10, 75%
B(OH),
Pd(OAc),
dppf, Ag,0
MeOH NH,
5e
H DIC
N~ HyN
O /N O AA " HOBt, DCM O /o\ O
o -
MeO AA OMe
13a-l 12a-l 11, 65%
43-91%
° AA = Gly, Ala, Val, Leu, Pro, 3-AFA
Phe, Arg, Cys, Ser, Glu

Additionally, important photo physical properties of this new probe 3-AFA 11
were characterized. These include their electronic spectra of absorption and
fluorescence emission, who obtained values of Aex to 320 nm and Aem to 400
nm, respectively. Finally, we tested the potential of probe 3-AFA 11for
intracellular accumulation in cellular systems such as: erythrocytes infected with
Plasmodium chabaudi and amastigotes of Leishmania L. amazonensis, in all
cases the fluorescent uptake cellular of their parasites can be observed.

Keywords: 2-Aryl/2,5-diarylfurans.  Organotellurium/Organoboron.  Suzuki-
Miyaura. Combined amino acids. Fluorescent probes.



1. INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos constituem o maior grupo dos compostos
organicos e um dos mais importantes. Dos mais de 40 milhdes de compostos
quimicos registrados recentemente, cerca da metade possuem um sistema
heterociclico em sua estrutura. Eles ndo sdo importantes apenas por sua
abundancia na natureza, mas sobre tudo pela significancia quimica, bioloégica e
técnolégica. Dos compostos heterociclicos, muitos estdo presentes em
produtos naturais essénciais para a vida, tais como vitaminas, hormdnios,
antibidéticos e alcaldides, e ainda constituem-se em inumeros produtos
farmacéuticos de elevado grau de importancia e aplicabilidade (EICHER,
HAUPTMANN, 2003).

No entanto, muitos destes compostos heterociclicos e produtos naturais
nao sao possiveis de serem isolados ou obtidos em larga escala de fontes
naturais. De modo que, a ferramenta mais utilizada para obtencdo destes
compostos € a quimica organica sintética, onde através de um amplo leque de
reacdes e metodologias é possivel sintetizarmos milhares de intermediarios e
produtos de interesse quimico e bioldgico.

Dentre os heterociclicos mais importantes e interessantes estido os
heterociclicos aromaticos, principalmente contendo um heteroatomo de
oxigénio, enxofre ou nitrogénio, em geral os mais comuns. Entre os
heterociclicos aromaticos, os mais simples sao o furano, o tiofeno e o pirrol, os
quais estdo presentes em muitos produtos farmaceuticamente ativos.

Como exemplo, antibiéticos poliéteres como a nonactina 14 e monensina
15 (Figura 1) sdo construidos por unidades de tetraidrofuranos, os quais sao
produzidos pela reducdo de derivados do furano. Estes antibidticos poliéteres
fazem parte da classe dos antibiéticos macrolideos, devido a capacidade de
facilitar o transporte de ions através de membranas celulares, também
conhecidos como ionéforos (EICHER, HAUPTMANN, 2003).



Monensina 15

Nonactina 14

Figura 1. Antibitticos poliéteres.

Segundo KATRITZKY, (1984) a atividade clinica mais importante de
drogas contendo unidades de tiofeno, sdo os anti-histaminicos, tais como o
metapirileno 16 e o metafenileno 17 (Figura 2). Eles atuam como inibidores da
liberagdo ou acdo da histamina, a qual é responsavel por respostas alérgicas
na pele, nariz e olhos, além de causar vasodilatacdo e edemas. Esta atividade
clinica foi um sucesso para a época, uma vez que imediatamente apds a
segunda guerra mundial, os tiofenos e seus analogos foram novamente
disponibilizados comercialmente, levando a uma explosdao de pesquisas

biolégicas com esta classe de compostos.
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Figura 2. Anti-histaminicos derivados do tiofeno.

Além desta vasta aplicabilidade, muitos compostos heterociclicos
bastantes conhecidos, tais como os derivados da fluoresceina 18, rodamina 19
e cumarina (AMCA ou acido (7-amino-4-metil) cumarin-3-acético) 20 (Figura 3),

tém atraido enorme interesse quimico e biolégico como sondas fluorescentes



em processos de marcacdo de biomoléculas de interesse (GONCALVES,
2009).
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Figura 3. Sondas fluorescentes.

Uma sonda fluorescente, geralmente necessita dispor em sua estrutura,
grupos com sensibilidade de detecg¢ao, por forga de algumas propriedades
atbmicas ou quimicas intrinsecas, tais como fluorescéncia, carater
cromogénico visivel, radioatividade ou bioafinidade com outra proteina. Ainda,
para ser designada como sonda ou marcador, deve apresentar uma porgéo ou
unidade quimica capaz de conjugar com grupos funcionais de biomoléculas
como proteinas, acidos nucléicos, aminoacidos e outros (HERMANSON, 1996).

A fluorescéncia de uma molécula, em resumo, é a capacidade que esta
tem de absorver fotons de energia a um determinado comprimento de onda e
emitir energia ou luz a um comprimento de onda diferente.

O nucleo heterociclico 2,5-diarilfurano, o qual € um dos principais alvos
de estudos deste trabalho, apresentam prévias descricbes como sondas
fluorescentes (DYKSTRA et al., 1995). Estes compostos sdo em geral

derivados da furamidina 21 (Figura 4).
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Figura 4. Furamidina 21.



Devido ao interesse em sintetizar compostos derivados das unidades
heterociclicas 2-aril e 2,5-diarilfuranos funcionalizados, capazes de atuarem
como sondas fluorescentes em processos de sinalizagdo ou marcagao de
biomoléculas ou sistemas celulares de interesse, foram discutidos a seguir
alguns conceitos relevantes para melhor compreensao do tema. Entre estes
conceitos, esta o fendmeno de fluorescéncia, a conjugagao ou modificacdo
quimica de biomoléculas, a marcacdo de enzimas proteoliticas e o acumulo
celular de uma sonda fluorescente, bem como as principais vias sintéticas para

preparacao de compostos arilicos de furano e tiofeno.

1.1 Sondas fluorescentes

Muitos compostos fluorescentes vém sendo utilizados para detecgao de
biomoléculas em sistemas biologicos diversos. Este processo de detecgao, ou
também chamado de marcagdo ou sinalizagao fluorescente, geralmente é
realizado por moléculas orgéanicas especificas, conhecidas como sondas
fluorescentes.

Assim, para melhor compreendemos como atuam estas sondas
fluorescentes, a seguir sdo relatados conceitos e artigos cientificos descritos na
literatura relacionados com o assunto. Num primeiro momento faz-se

necessario a fundamentagao sobre o fendbmeno de fluorescéncia.

1.1.1 O fenémeno de fluorescéncia segundo LAKOWICZ (1999)

O fendmeno de luminescéncia € a emissado de luz de uma determinada
substancia, através de estados de transicdo excitados eletronicamente.
Dependendo da natureza do estado excitado, a luminescéncia pode ser
dividida em fenédmenos de fluorescéncia ou fosforescéncia.

Basicamente o fenbmeno de fluorescéncia ocorre quando uma
determinada molécula ao absorver radiacao, € excitada eletronicamente de seu
estado de menor energia (singleto fundamental) a estado de transigdo de maior
energia (estado excitado). A molécula estando no seu estado excitado, ao
retornar rapidamente para seu estado fundamental, emite fétons provenientes

da transicao entre seus estados singletos. A taxa de emissao de fluorescéncia



em geral é de 10%s™, enquanto o tempo de meia vida é aproximadamente de 10
x 10°%. O tempo de meia vida de um fluoréforo é a diferenca de tempo do seu
estado de excitagdo para o seu retorno ao estado fundamental. Muitos
fluoréforos possuem tempo de meia vida muito baixo, na faixa de
subnanosegundos, e isto faz com que as medidas de emissdo sejam
dificultadas em alguns casos.

Ja a emissao de fosforescéncia ocorre pela emissdo de luz de um
estado tripleto de excitagdo. Onde a transigdo de seu estado singleto excitado
para o fundamental é proibida, passando antes por um estado tripleto, para
depois retornar ao estado fundamental. Conseqlientemente a sua taxa de
emissdo € mais lenta e o tempo de meia vida € tipicamente de milisegundos a
segundos.

O processo que ocorre entre a absorcdo e emissao de luz é resumido
através de um diagrama de Jablonski (Figura 5). Os estados eletronicos
singletos fundamental, primeiro e segundo s&o mostrados como Sy ,S1 e S;
respectivamente. As transicbes entre os estados sao representados pelas

setas verticais.
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Figura 5. Diagrama de Jablonski



Os dados espectrais de fluorescéncia sao apresentados como espectros
de emissdo. O espectro de emissdao de fluorescéncia é a relagdo de
intensidade de fluorescéncia versus o comprimento de onda no qual é emitido.

Pela analise do diagrama de Jablonski, observa-se que a energia de
emissdo € geralmente menor do que a energia de excitagdo. Assim, a
fluorescéncia ocorre geralmente em energias mais baixas ou em maiores
comprimentos de onda. Desta maneira, o espectro de excitacdo de uma
determinada substancia, como o quinino, ocorre em comprimento de onda

menor do que o espectro de emissao deste composto (Figura 6).
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Figura 6. Espectros de excitagdo e emissdo do quinino

1.1.1.1 Rendimento quantico

Uma medida importante da caracterizagcdo Iluminescente de um
determinado composto € o rendimento quantico de fluorescéncia (¢r). Esta é
uma das principais medidas de um fluoréforo. Por definicdo é a razdo do

numero de fétons emitidos pelo niumero de fétons absorvidos:



¢r = N° de fétons emitidos/N° de fétons absorvidos.

Assim, uma substancia com um valor de rendimento quantico alto,
apresenta um excelente espectro de emissido e por consequéncia um elevado

valor de intensidade de fluorescéncia.

1.1.1.2 Transferéncia de energia de fluorescéncia por ressonancia (FRET)

Este processo de FRET (Fluorescence Ressonance Energy Transfer)
ocorre sempre que o espectro de emissdo de um fluoréforo, chamado de
doador, sobrepde-se ao espectro de absor¢cdo de outra molécula, chamada de
receptor. Esta técnica é muito utilizada para fluoréforos (doadores) com baixo
comprimento de onda de emissao. Estes podem transferir energia para outra
molécula (receptora), que depois de excitada por esta energia, tera seu

espectro de emissdo em comprimentos de onda diferentes (Figura 7).
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Figura 7. Exemplo de um processo FRET: Molécula doadora excitada
(fluoresceina) transfere energia para molécula receptora (rodamina). A seta
indica a sobreposi¢cao dos espectros de emissao (Em) da fluoresceina e

absorgao (Abs) da rodamina.



Em um artigo de revisao SAPSFORD, BERTI e MEDINTZ (2006),
descreveram inumeras moléculas usadas como FRET em processos de
conjugacao ou modificagdo de biomoléculas, bem como uma introdugéo basica

sobre o assunto.

1.1.2 Conjugacgao quimica de biomoléculas

Além de apresentar caracteristicas marcantes de fluorescéncia, as
sondas devem ser capazes de conjugar-se com biomoléculas ou estruturas a
serem detectadas. Segundo HERMANSON (1996) as técnicas de conjugacéao
ou modificagdo quimica de moléculas alvo dependem exclusivamente de duas
variaveis: a reatividade dos grupos funcionais presentes nos reagentes de
acoplamento ou de derivatizagao e o grupo funcional presente na molécula alvo
a ser modificada. Ambos os grupos funcionais devem ser compativeis
quimicamente, sendo a conjugacdo ou derivatizagdo torna-se impossivel. O
mecanismo basico pelo qual, o reagente de derivatizagdo ou a sonda vai
acoplar com o grupo funcional da molécula alvo, deve ser conhecido e
estudado, para que se possa planejar com inteligéncia a estratégia de
modificagdo ou conjugagao.

Os grupos funcionais alvos sdo encontrados geralmente em moléculas
biolégicas de interesse, tais como aminoacidos, proteinas, acgucares,
carboidratos, polissacarideos, acidos nucléicos, lipideos entre outras estruturas
organicas complexas.

A tecnologia de bioconjugacdo, através da conjugacédo quimica, esta
sendo bastante aplicada em sistemas reacionais para criar novos produtos
conjugados, com atividades peculiares em processos bioldgicos. Moléculas
modificadas ou conjugadas tém sido usadas para a purificagdo, detecgéao e

localizacdo de componentes celulares, bem como no tratamento de doencgas.

1.1.2.1 Modificagcao de aminoacidos, peptideos e proteinas

As moléculas de proteinas sao os alvos mais comuns em técnicas de

modificagdo ou conjugagao quimica, também chamada de bioconjugacgao.



Como as proteinas sdo mediadores de algumas atividades e fungdes
especificas em organismos vivos, elas podem ser usadas in vivo ou in vitro
para efetuar algumas tarefas. Uma proteina pode naturalmente, ligar-se a uma
molécula alvo especifica, possibilitando medir ou quantificar esta molécula.
Para isto a proteina necessita apresentar algumas propriedades de
detectabilidade. Porém, uma vez que uma proteina ndo apresente estas
propriedades, elas podem e sao frequentemente modificadas, para conter uma
unidade quimica ou biolégica que seja capaz de fornecer tais propriedades de
deteccdo (HERMANSON, 1996).

A detecgcdo, marcagdo ou monitoramento de uma molécula biologica
pelo uso apropriado de determinadas proteinas modificadas s&o uma das
principais areas de aplicagdo da conjugagdo ou modificacdo quimica. A
habilidade de produzir uma proteina marcada, capaz de ligar-se a outra
molécula de interesse, pode fornecer o componente chave para pesquisas
biolégicas, diagnosticos clinicos e atividades terapéuticas humanas.

Proteinas e peptideos sdo compostos por aminoacidos polimerizados,
ou seja, por ligagdes peptidicas de uma sequéncia de aminoacidos. Sendo
assim, os aminoacidos sao 0s grupos responsaveis por modificagdes de
proteinas e peptideos, usados para o monitoramento ou marcagdo de uma
molécula bioldgica alvo.

Os aminoacidos apresentam dois grupos bastante reativos, o grupo
amino (NHy) e o grupo carboxila (CO2H), ligados a um carbono central da
estrutura, e ainda uma cadeia lateral ligada a este carbono. Através destes
grupos altamente reativos (NH; e CO2H) é possivel conjugar uma infinidade de
grupos funcionais aos aminoacidos. Isto possibilita conjugar grupos capazes de
aumentar ou proporcionar propriedades de detec¢do de uma proteina.

No entanto, as possiveis interacdes desta proteina com uma molécula
bioldgica alvo, depende muito da cadeia lateral presente nos aminoacidos. O
ideal € que este aminoacido da proteina modificada apresente uma cadeia
lateral com grupos funcionais reativos ou polares, tais como a arginina e o
acido glutamico, possibilitando futuras interagbes com moléculas ou estruturas
alvos.

Um exemplo bastante conhecido € a marcacdo de uma determinada

enzima proteolitica, através de um aminoacido conjugado com um fluoréforo
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organico. Esta marcacdo ocorre pela clivagem da ligacdo peptidica do
aminoacido conjugado, por grupos reativos tais como hidroxila ou sulfidrila,
presentes em cadeias laterais da protease a ser detectada. No momento da
clivagem da ligagdo peptidica, ocorre a liberagdo do fluoréforo orgéanico
(sonda), o qual emite fluorescéncia possibilitando a detec¢do da protease no

sistema desejado, conforme mostra o Esquema 1.

0
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Aminoacido Fluordforo organico
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BocHN \AA)J\OH + H2N_® Fluorescéncia

SONDA
Esquema 1. Marcacao fluorescente de uma protease.

Por tanto, o estudo de modificagdes ou conjugagdes quimicas de
proteinas ou aminoacidos, vem sendo bastante aplicado e descrito na literatura
atual. Entre os diversos trabalhos descritos, podemos destacar alguns, em
2006 PILOTO e colaboradores descreveram o uso de benzofuranos e
naftofuranos como promissores marcadores fluorescentes para biomoléculas.
Os autores usaram o grupo carboxilico dos derivados do benzofurano 22 e
naftofurano 23, na derivatizacdo de aminoacidos representativos de

caracteristicas diferentes, tais como apolares alifaticos (valina e alanina) ou
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aromatico (fenilalanina), basico (lisina), polares neutros (glicina e serina) e

acidos (acido aspartico e glutamico) (Esquema 2).
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Esquema 2. Exemplo de derivatizacdo de aminoacidos.

Outros inumeros trabalhos sobre marcagdo fluorescente de
biomoléculas, através de sondas organicas podem ser encontrados num artigo
de revisdo segundo GONCALVES, (2009). Nesta revisdo a autora descreve
diferentes fluoroforos baseados em compostos heterociclicos contendo
heteroatomos de oxigénio, enxofre e nitrogénio, bem como as caracteristicas

destes fluoréforos em diferentes comprimentos de onda de emissao.
1.1.3 Acumulo intracelular de sondas fluorescentes

A aplicagdo de bioimagens para sondas fluorescentes, de moléculas
organicas pequenas, € uma das suas principais utilidades na biologia moderna.
Isto pode fornecer informacdes dinamicas da localizacdo e quantificagcdo de
biomoléculas de interesse (NAGNO, TERAI, 2008).

O acumulo intracelular de sondas fluorescentes pode gerar bioimagens
essenciais quanto a localizagdo, quantificacdo e comportamento
conformacional de muitos parasitas ou substancias cancerigenas, presentes
em determinadas células vivas. A partir destas bioimagens fluorescentes é
possivel realizar estudos capazes de identificar e tratar doengas causadas por
estas transformacdes celulares em organismos vivos.

Em 2008, ZHANG, XIAO e QIAN descreveram um derivado da rodamina
(A) como um quimio-sensor intracelular de ions Hg**. Estes ions passam

facilmente por membranas celulares e causam sérios danos no sistema
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nervoso central e enddcrino. Assim, a obtencdo de imagens dos ions Hg?* em
células vivas é essencial para elucidar os efeitos biolégicos que estes causam.
A deteccdo destes ions Hg?* foi obtida pelo acimulo intracelular da
rodamina A em células vivas de cancer de mama. Quando na presencga de
Hg?*, a estrutura A incubada na célula, é transformada em B, ocasionando uma
diferenca de Aem de fluorescéncia, sendo possivel diferenciar estas duas
estruturas (verde = A e vermelho = B) e determinar a presenca dos ions Hg**

na célula (Figura 8).

E—
OO

Imagens de microscopia confocal de fluorescéncia de células vivas (cancer

de mama) em A = 488 nm. a) Células incubadas com A em Aem = 514 nm; b)
e c) células incubadas com A e ions Hg?* em Aem = 514 e 589 nm

respectivamente.
Figura 8. Derivado da rodamina como quimio-sensor intracelular de ions Hg*".

A titulo de exemplo de compostos derivados 2,5-diarilfuranos como
agentes modificadores de biomoléculas, temos os diamino 2,5-diarilfuranos, em
geral estruturas derivadas da modificagdo quimica da furamidina 21 (Figura 9).

Em estudos recentes, estas estruturas apresentaram algumas atividades
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bioldgicas, tais como sondas fluorescentes (DYKSTRA et al., 1995), agentes
antimicrobiais (STEPHENS et al., 2001) e inibidores da fosfodiesterase IV (PDE
IV) (PIERRE et al., 1999).

Pelo fato de serem compostos dicationicos, quando protonados ou em
meio bioldégico, estabelecem interacbes intermoleculares tipo ion-ion, com
biomoléculas anidnicas. Como exemplo, acumula-se em sistemas celulares
pela interagdo com moléculas de DNA, as quais possuem cargas negativas em
sua estrutura quimica (grupos fosfatos), para desempenharem atividades
bioldégicas importantes, tais como deteccéo, distribuicdo e atividade anti-
tripanossomal de tripanossomas africanas responsaveis por doencgas
degenerativas graves (MATHIS et al., 2007; BOYKIN et al., 1998; WANG et al.,
2000).
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Figura 9. Derivados da furamidina 21.

Tendo visto algumas aplicagdes bioldgicas importantes e o interesse na
obtencgao de produtos derivados da unidade 2,5-diarilfurano, a seguir € descrito
as principais rotas sintéticas para preparacao desta classe de compostos, bem

como de compostos 2-arilfuranos e analogos de enxofre.
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1.2 Principais rotas sintéticas para preparagao de compostos 2-aril e 2,5-

diarilfuranos e tiofenos

A partir de uma revisdo dos artigos publicados na literatura, foram
descritas abaixo, as principais rotas sintéticas para preparacao de compostos
2-aril e 2,5-diarilfuranos, bem como dos derivados do tiofeno. Num primeiro
momento foi relatada a preparacdo dos 2,5-diarilfuranos, a partir de
metodologias sintéticas diversas. Em seguida, foi relatada a preparacéo de
compostos 2-arilfuranos e tiofenos, via reacdes de acoplamento, catalisadas

por paladio.

1.2.1 Sintese de compostos 2,5-diarilfuranos e tiofenos

A obtencao de derivados 2,5-diarilfuranos, para fins bioldgicos, tem sido
desenvolvida gradualmente. Como observado na literatura, os interesses
destes derivados do furano, alteram-se com o passar dos anos. Nos primeiros
trabalhos, os alvos de pesquisas estavam voltados apenas em metodologias
sintéticas para a obtencédo desta classe de compostos. No entanto, ao longo
dos anos, o interesse passa a ser, ndo apenas na sintese, mas principalmente
na busca de aplicagdes bioldgicas.

Dentre as metodologias sintéticas classicas descritas para a formagao
de derivados 2,5-diarilfuranos, encontram-se a ciclizagdo de alquinil cetonas e
de compostos 1,4-dicarbonilicos, também conhecida como a sintese de Paal-
Knorr.

A sintese de Paal-Knorr € um dos métodos mais importantes para a
preparagao de compostos derivados do furano. A reagao ocorre pela ciclizagao
de compostos 1,4-dicarbonilicos, em especial as 1,4-dicetonas, sob catalise
acida com acido sulfurico, acido polifosforico, cloreto de zinco, anidrido acético
ou DMSO, promovendo uma ciclodesidratacido, para formacédo do respectivo
derivado do furano 2,5-disubstiuido (Esquema 3) (EICHER, HAUPTMANN,
2003).
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Esquema 3. Sintese de Paal-Knorr.

No ano de 1884, PAAL publicou a primeira furanizagao de 1,4-dicetonas,
utilizando anidrido acético como reagente de ciclodesidratacdo. Trés anos
depois, DIETRICH e PAAL (1887) fazem o uso de cloreto de zinco como
reagente de ciclodesidratagdo. Anos mais tarde, ja no século XX, NOWLIN,
(1950) descreve o uso do acido polifosférico como sendo mais eficiente do que
o anidrido aceético, o cloreto de zinco e outros reagentes de ciclodesidratag&o
das 1,4-dicetonas. Entre os composos sintetizados, estavam o 2,5-difenilfurano
3a, 2,5-(4-toluil)furano 3b, 2,5-bis-(4-bromofenil)furano e 2,5-bis(4-
clorofenil)furano, em excelentes rendimentos.

Em 1995, AMARNATH e AMARNATH realizaram novos estudos
experimentais para evidenciar o mecanismo de reagdo da sintese de Paal-
Knorr. O estudo foi realizado através da identificacdo dos intermediarios
formados, envolvidos na reacgao de ciclizagao catalisada por acido de diversas
1,4-dicetonas, para formacdo dos produtos 2,5-diarilfuranos. Vale destacar,
novamente a obtencdo dos compostos 2,5-difenilfurano 3a, 2,5-bis(4-
metilfenil)furano 3b, e 2,5-bis(4-metoxifenil)furano 3d, a partir de respectivas
1,4-dicetonas, utilizadas nos estudos mecanisticos.

RAO e JOTHILINGAM (2003) descreveram a sintese de compostos 2,5-
diarilfuranos a partir de 1,4-dicetonas insaturadas, que segundo os autores s&o
mais disponiveis e geram, in situ, faciimente as 1,4-dicetonas tradicionais. O
mecanismo geral da reagao ocorre pela hidrogenacéao/ciclodesidratagao de 2-
buteno-1,4-dionas 24 ou 2-butino-1,4-dionas 25, usando acido férmico na
presenca de quantidades cataliticas de Pd/C (5%), sob irradiagdo de

microondas em curtos tempos reacionais.
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O mais interessante desta reacdo, € que o acido férmico a elevadas
temperaturas, decompde-se a hidrogénio e didéxido de carbono, e o hidrogénio
gerado é utilizado para a hidrogenagéao, através do metal, das duplas e triplas
ligagbes dos substratos. Ainda, o acido formico serve como catalisador da
ciclodesidratacdo das 1,4-dicetonas aos derivados do furano. Esta dupla
funcdo do acido formico faz com que as duas etapas reacionais ocorram em
um unico frasco reacional, em rendimentos isolados satisfatorios (Esquema 4).

0 HCOOH, 5% Pd/C HCOOH, 5% Pd/C

M‘/Ar H,SO4 conc. (cat) A ﬂ\ H,SO,4 conc. (cat) Q _ 0]
r Ar > (
Ar PEG 200, M.O. 0 PEG 200, M.O. Ar Ar
24 O 1-5 min, 84 - 96% 4-5 min, 88 - 93% 25

Ar = Ph (3a); 4-Cl-CgHy; 4-Br-CgH,; 4-Me-CgH, (3b); 4-OMe-CgH, (3d); 4-Cl-3-MeCgHy

Esquema 4. Sintese de Paal-Knoor a partir de 1,4-dicetonas insaturadas.

Em 2001, JEEVANANDAM, NARKUNAN e LING, utilizaram alquinil
cetonas para a ciclizagao de 3,3-bisfuranos de interesse. Dependendo do
catalisador de paladio empregado, a ciclizagdo pode ser regiosseletiva para
formagao dos 3,3’-bisfuranos ou levar a compostos 2,5-diarilfuranos, bem como
a mistura destes.

Além destas metodologias sintéticas classicas, as reagdes de
acoplamento cruzado também vém sendo utilizadas para a sintese de 2,5-
diarilfuranos. Uma das etapas finais do trabalho de VACHAL e TOTH (2004)
envolve o acoplamento cruzado tipo Suzuki-Miyaura entre o 5-bromo-2-
fenilfurano 26 e o acido (4-metoxifenil) bordnico 27, sob catalise de paladio,
para formacdo de um composto 2,5-diarilfurano assimétrico 28 (Esquema 5).
Neste trabalho, também foram preparados analogos tiofénicos e pirrélicos do

composto 28.
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Pd(PPhg),, DMF
/ \ (HO)ZB Na2C03, Hzo / \
e} Br + O
OMe 85°C, 3h OMe
26 27 93 % 28

Esquema 5. Acoplamento de Suzuki-Miyaura para sintese de compostos 2,5-

diarilfuranos assimétricos.

Ja em 2006, OLIVEIRA e colaboradores além de sintetizar compostos 2-
aril e 2,5-diarilfuranos, avaliaram a citotoxicidade contra linhas de células de
cancer humano. Dentre o0s compostos sintetizados, o 2,5-bis(3-
metoxifenil)furano 30 mostrou melhor seletividade para células de cancer, do
que os derivados de tetraidrofurano utilizados como protétipos. A sintese do
composto 30 e demais derivados foi realizada através do acoplamento de Stille,
entre o furilestanho 2,5-disubstituido 29 e haletos aromaticos correspondentes,

catalisados por paladio. (Esquema 6).

/@ Pd(PPhs), /N
sn(CH g
(HsClsSn™ g™ SN(CHaks ™ i ano, 85°C, 22-40% O © O

ArX
29 Ar = 3-OMeCgH, MeO 30 OMe

Esquema 6. Acoplamento de Stille para sintese de compostos 2,5-diarilfuranos

simétricos.

Adicionalmente, outros trabalhos demonstram atividades bioldgicas
importantes de furanos bis-arilicos. Em 1995 KUMAR e BOYKIN identificaram o
composto 31 como potencial inibidor da fosfodiesterase PDE4, os quais sao
usados no tratamento de doengas inflamatérias como a asma. Em seguida,
PERRIER et al., (1999) sintetizou um derivado do furano 2,5-disubstituido 32,
com maior potencial inibidor da PDE4. Ja em 2005, ZIMMERMANN, LIEBL e
ANGERER sintetizaram os compostos 33 e 34, com afinidade de ligar-se
seletivamente a receptores estrogenos, os quais apresentam importante papel

na iniciagcao e progressao do cancer de mama (Figura 10).
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‘O

N

E% bat
O (D o O O o
31 33, R"= (CH,)sNMe(CH,)3SCsHq4 R —Et
34, R'= (CH,)sNMe(CH,)3SCsH4s RZ=Pr

Figura 10. Compostos 2,5-diarilfuranos com aplica¢des bioldgicas.

Finalmente no presente ano, ZHANG et al., (2009) sintetizou uma série
de compostos 2,5-diarilfuranos a partir de alquinos terminais 35, em um unico
recipiente de reagcdo, em uma sintese sequencial, onde: 1°) ocorre uma “clic”
dimerizagao, sob catalise de ruténio(ll), de alquinos terminais para produzir
estereoseletivamente 1,3-dienil éteres 36 e 2°) a ciclizagado, catalisada por
Cu(ll), de cetonas insaturadas geradas in situ, para formacéo dos respectivos

2,5-diarilfuranos (Esquema 7).

R
» R — 1. [Cp*Ru(MeCN);]*[PFg1, R O
< :> THF. ta. 5 min O 36
35 NG
+ Cp* = CsMes OMe

2.p-TSA, H,O
CuCl, (10mol%), ar

R =H, 82%, 3a
R = Me, 81%, 3b

R =t-Bu, 71%

R = OMe, 41%, 3d /./@\.\
R =CF3, 71% O o) O

R =Br, 77%, 3a R R

Esquema 7. Sintese sequencial catalisada por Ru(ll) e Cu(ll) para obtengao de

uma série de 2,5-diarilfuranos.

Da mesma forma que os compostos derivados do furano, os 2,5-
diariltiofenos foram sintetizados no final do século XIX por KAPF e PAAL
(1888). Os produtos foram obtidos a partir de 1,4-dicetonas, pela sintese de

Paal-Knorr, a qual leva o nome de um dos autores do trabalho.
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Ja em 1952, FOYE e CAMPAIGNE descreveram uma nova metodologia
de sintese para a obtencao de 2,5-diariltiofenos. A reacédo envolve a sintese
padrao de tionas usando diariletanos, em bons rendimentos.

Recentemente, oligotiofenos e tiofenos multiarilados (Figura 11), estao
sendo alvo de inumeras pesquisas tecnolégicas. Estes derivados arilicos de
tiofenos sdo conhecidos como semicondutores organicos, com aplicacdo em
transistores, laseres, emissdo de luz por diiodos e células solares (FICHOU,
1999).

S
AN
\ S
d \_/
n
Oligotiofenos Tiofenos multiarilados

Figura 11. Estruturas de oligotiofenos e tiofenos multiarilados.

Diferentes métodos sao descritos para a obtencdo de tiofenos multi-
substituidos por unidades arilicas. VACHAL e TOTH (2004) utilizaram a reacao
de acoplamento de Suzuki-Miyaura, para a sintese de 2,5-diariltiofenos
assimétricos, por método similar aos analogos de furano, visto no Esquema 5
desta secao.

Em 2002, OKAZAWA e colaboradores, descreveram a multiarilacido do
tiofeno 38, pela descarbonilagao de 2-tiofenocarboxiaminas 37 na presenca de

derivados do bromobenzeno, sob catalise de paladio, conforme o Esquema 8.

X

B
/©/ ' @\ Pd(OAc),/P(o-bifenil)-(t-Bu) 7\
* g7 TCONHR Cs,COyloxileno O s O
X 38 X

37

X
X =H, OMe, F

Esquema 8. Sintese de tiofenos multi-arilados.
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Ja em 2006, GUSAROVA e colaboradores desenvolveram um novo
método para a sintese do 2,5-difeniltiofeno 5a, a partir de enxofre elementar e
do fenilestireno 39, sob irradiacdo de microondas na presenga de base. No
entanto, a reagdo nao foi seletiva, uma vez que foi observada também, a

formagao do produto 2,4-disubstituido (Esquema 14).

Ph
— M.O. [\ 7\
— s Mo Y [

PH KOHDMSO ~ Ph™ g7 "Ph ™ ppg
39 5a

Esquema 9. Sintese de bis-ariltiofenos a partir de enxofre elementar.

Estas ultimas sinteses mostradas nos Esquemas 8 e 9 apresentam
metodologias sintéticas bastantes desconhecidas, sendo que os autores nao
realizaram nenhum experimento para determinagcdo de provaveis espécies
intermediarias. Além do mais, nao foi proposto nenhum possivel mecanismo
para as respectivas reacgoes.

Visto as principais rotas sintéticas para obtencdo de compostos
derivados do furano e tiofeno bis-arilicos, a seguir sdo relatadas algumas
metodologias sintéticas para a preparagdo de compostos 2-arilfuranos e
tiofenos. Estas unidades organicas apresentam uma série de aplicagbes
quimicas e biologicas, entre as quais vale destacar que s&o utilizadas como
material de partida, para a preparagdao de compostos 2,5-diarilfuranos e

tiofenos mostrados anteriormente.

1.2.2 Compostos 2-arilfuranos e tiofenos via reagoées de acoplamento

catalisadas por paladio

Muitas metodologias sintéticas estdo descritas para a obtencdo de
compostos arilfuranos e tiofenos na literatura. No entanto, a seguir foram
revisados o0s principais trabalhos envolvendo as diversas reagbes de
acoplamento, especificamente catalisadas por paladio, para a preparacédo de

compostos 2-arilfuranos e tiofenos.
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Durante as ultimas décadas, inumeras reagdes e estudos do uso de
catalisadores de paladio em sintese organica foram realizados. Estes
catalisadores tornaram-se ferramentas indispensaveis em sintese organica,
especialmente nas reacbdes de acoplamento tipo Heck, Negishi, Suzuki-
Miyaura, Stille e Sonogashira.

Segundo BUSSOLARI, REHBORN, (1999) as unidades arilfurano e
ariltiofeno constituem uma variedade de compostos farmaceuticamente ativos.
Dentre suas atividades farmacéuticas, tem sido mostrado a atuarem como
inibidores de lipoxigenases (SUMMERS et al., 1990) e como agentes anti-
histaminicos (PELOSI, YU, 1993).

PETLER e colaboradores no ano de 1987 foram alguns dos primeiros
pesquisadores a sintetizar compostos 2-arilfuranos, sob catalise de paladio,
através do acoplamento cruzado de Negishi entre compostos de organozinco e
haletos aromaticos. Neste caso, o acoplamento foi entre o cloreto de 2-
furilzinco 40 e uma série de brometos aromaticos, catalisados por
tetraquis(trifenilfosfina)paladio  Pd(PPhs)s em rendimentos satisfatorios

(Esquema 10).

Br
BN . @ - Pd[P(Ph)sls I\~
o~ 4nCl Z THF, 50°C, 24 h o” | JR
40 53-95 %

R =H, 4-Me, 3-Me, 4-OMe, 3-OMe, 4-NO,

Esquema 10. Acoplamento de Negishi a partir do cloreto de 2-furilzinco
40.

Em 1991 ROTH e FULLER descreveram o uso de aril fluorosulfonatos
(ArOSO,F), como uma alternativa para o uso de reagentes de ariltriflatos, os
quais tinham sido utilizados um ano antes por ARCADI, et al., (1990), em
reacdes de acoplamento catalisadas por paladio, na presencga do cloreto de 2-
furilzinco 40. Neste trabalho, os autores fizeram uma comparagao das

metodologias da época entre os rendimentos obtidos do composto 2-
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anisolfurano 7d, quando utilizado os reagentes derivados do anisol

fluorosulfonato, triflato e bromo (Esquema 11).

X | y ZnCl 40 2N
og :
MeO Pd®

MeO

7d
X = OSO,F (54 %), OSO,CF3 (41 %), Br(69 %)

Esquema 11. Sintese do anisolfurano 7d a partir do acoplamento de

Negishi, entre o cloreto de 2-furilzinco 40 e um arilfluorosulfonato.

Outra metodologia sintética de acoplamento, sob catalise de paladio,
para a obtencao de derivados 2-arilfuranos e tiofenos, € a reacao de Stille. Em
geral, estas reagdes sao realizadas a partir de um reagente de organoestanho
e haletos aromaticos diversos.

No entanto, KANG, LEE e RYU (1999) utilizaram espécies organicas de
telurio como eletréfilos nas reacdes de Stille, ao invés de haletos aromaticos
convencionais. As reacbes foram realizadas a partir de teluretos diarilicos
clorados 41 e compostos de organoestanho derivados do furano 42 e do
tiofeno 43, sob catalise de PdCl,;, na presenca de Cs,CO3; em acetonitrila
(MeCN), sendo que os produtos 7a, 7d e 9d foram obtidos em o&timos

rendimentos, conforme o Esquema 12.

\ \ = %),
D\SnBu3 @\ r Ar = Ph (89%), 7a

0 0" A" Ar=4-OMeCgH, (89%), 7d
42 PdCl, (10 mol%)

Ar2T9C|2 + ou ou
Cs,C0O3(2,0 eq.)

MeCN, t.a., 3 h O\ A
Ar=Ph ou &~ SnBu; & Ar AT =4-0MeCqH, (83%), 94

4-OMeCeH4 43

Esquema 12. Acoplamento de Stille entre espécies organicas de telurio

e 2-furil/tiofenil estananas.
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Anos mais tarde LI e colaboradores (2005), em estudos para obtengao
de compostos biarilicos, sintetizou o composto 2-fenilfurano 7a em 98% de
rendimento isolado, a partir da 2-furilestanana 42 e do bromobenzeno. O autor
ressalta que o sistema catalitico foi bastante eficiente, utilizando uma mistura
de Pd(OAc); (3 mol%) e DABCO (trietilenediamino) (6 mol%) como catalisador,
além do BuyNF (fluoreto de tetrabutilamonio) como base em dioxano a 80 °C.
Ainda, sob este sistema catalitico foram sintetizados o (4-nitrofenil)furano e o
(4-nitrofenil)tiofeno em 100 % de rendimento.

No entanto, devido sua alta toxicidade, o uso de reagentes de estanho
tem sido diminuido a fim de evitar a sua liberagdo no meio ambiente. Desta
maneira, outras metodologias de acoplamento, como a reagdo de Suzuki-
Miyaura, que utiliza reagentes de boro (acidos borénicos os mais comuns) ao
invés de estanho, vém sendo amplamente estudada e aplicada para a
formagao de compostos biarilicos.

Prova disto é que um ano mais tarde o proprio LI et al.,, (2006)
desenvolveu a sintese de uma série de compostos biarilicos, substituindo os
reagentes de organoestanho por derivados de acidos bordnicos, sob 0 mesmo
sistema catalitico (Pd(OAc),/DABCQO), como uma alternativa sintética para
evitar o uso destes reagentes.

Com relacédo as reagbes de Suzuki-Miyaura, € possivel encontrar na
literatura, inumeros artigos cientificos referentes a obtengcdo de derivados 2-
arilfuranos e tiofenos catalisados por paladio.

Como exemplo, em 1999 BUSSOLARI e REHBORN descreveram a
sintese de uma série de compostos 5-aril-2-furfuraldeidos 46 e 5-aril tiofeno-2-
carboxialdeidos 47, a partir de acidos borbnicos arilicos e do 5-
bromofurfuraldeido 44 ou do bromotiofeno-2-carboxialdeido 45, através da
reagao de Suzuki-Miyaura, na presenga de agua, a temperatura ambiente e em
baixos tempos reacionais. O interessante deste trabalho foi a formacéo de uma
nova ligagao C-C, sem que o grupo aldeido dos substratos 44 ou 45 tenham
sido afetados por reagdes secundarias possiveis (Esquema 13).

Adicionalmente, estes compostos sdo exemplos interessantes de
arilfuranos e tiofenos, uma vez que o grupo aldeido intacto, pode ser
funcionalizado. Neste trabalho, também foram sintetizados os compostos

fenilfurano 7a e feniltiofeno 9a em 45 e 50% de rendimento respectivamente.
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H
X Pd(OAc),, H,0
mo M
Br\ K>CO3, ta., 2h

0,4 ArB(OH),
S, 4

0,4
S, 4

UI

Esquema 13. Um exemplo de acoplamento tipo Suzuki-Miyaura.

O exemplo citado acima é uma excecao quanto a sintese de compostos
2-arilfuranos e tiofenos em série. Em geral, os inumeros artigos cientificos
descrevem apenas a obtencdo de um ou dois compostos 2-arilfurano ou
tiofeno, sendo que na grande maioria dos trabalhos, o objetivo principal esta
sempre direcionado para a obtengao de compostos biarilicos.

Estes inumeros artigos podem ser encontrados em uma revisdo da
literatura publicada em 2002 por HASSAN e colaboradores, intitulada como
‘Formacao da ligacdo Ar-Ar, um século depois da descoberta da reacdo de
Ullmann”. Nesta revisdo é possivel encontrar também diferentes reacdes de
acoplamento, bem como catalisadores de niquel e cobre, para a formacgao de
compostos biarilicos e heterobiarilicos.

De 2002 pra ca, muitos artigos ainda foram publicados neste contexto.
Mudam-se os metais de transi¢do, ligantes, bases ou substratos, porém os
produtos desejados continuam de modo geral, os mesmos derivados biarilicos.

Em 2004 VACHAL e TOTH investigaram a sintese do 2-feniltiofeno 9a,
através de materiais de partida comercialmente disponiveis, para reagdes de
Suzuki, Stille e Negishi com iodobenzeno. Os rendimentos foram comparaveis,
em 77%, 84% e 89% respectivamente. Numa etapa seguinte do trabalho, foi
realizada a bromagao na posi¢cao 5 do 2-feniltiofeno 9a, para formacédo do
composto funcionalizado 5-bromo-2-feniltiofeno 48. A metodologia de Stille
também foi estendida para obtencdo do 2-fenilfurano 7a em 91% de
rendimento, e subseqliente bromacao para formag¢ao do 5-bromo-2-fenilfurano
26 (Esquema 14).
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, b, Br,, AcONa, AcOH ]\
[M]/ﬂ + Phl 220 Phﬂ 2 ph/[x_>\Br

X X ta., < 2h

X =8, M=B(OH),, 77% X =8, 9a X =S, 48: 83%
X =S, M= SnBus, 84% X=0,7a X=0,26:77%
X =S, M= ZnBr, 89%,

X =0, M =SnBus, 91%

a) (Suzuki): 10 mol% Pd(PhsP)4, Na,CO3, H,0, DMF, 85°C, 2h; b) (Stille): 5 mol% Pd(PhsP),Cls,
THF, 85°C, 3h; c) (Negishi): 10 mol% Pd(Ph3zP),, THF, t.a., 3h.

Esquema 14. Sintese de compostos 2-fenilfurano e tiofeno funcionalizados a

partir de reagdes de Suzuki, Stille e Negishi.

Além das reagbes de acoplamento, existem outros métodos classicos
para a obtencdo de compostos derivados do furano. Como por exemplo, as
ciclizagdes mostradas a seguir.

Em 2002, GEVORGYAN e KEL'IN, sintetizaram uma série de derivados
do furano 2-mono e 2,5-disubstituidos, pela cicloisomerizagdo de alquinil
cetonas catlisadas por Cul, em Ets3N/DMA (N,N-dimetilacetamida). Entre estes
compostos, foi sintetizado o 2-fenilfurano 7a a partir da fenilalquinil cetona 49

em 85 % de rendimento, conforme o Esquema 15.

Ph
Cul 5 mol% @
= 0 Ph
Et;N/DMA (1:7) 0
49 85% 7a

Esquema 15. Ciclizagao de alquinil cetonas.

Recentemente, YADA, MIYAKE, NISHIBAYASHI, (2008) sintetizaram
uma série de compostos 2-arilfuranos, através da ciclizagdo de 3-butino-1,2-
diois 50 catalisados por ruténio. Entre esta série de compostos, o 2-fenilfurano
7a, o 2-(4-metilfenil)furano 7b e o 2-anisolfurano 7d, foram obtidos em 65, 66 e

72% de rendimento respectivamente (Essquema 16).
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OH 5 mol% [Cp*RuCl(u,-SMe)],
Z 10 mol% NH,BF, /@
R > R™ ™o
EtOH
OH 40°C, 12h R =Ph, 7a, 65%
50 R =4-MeCgHg, 7b, 66%
R =4-OMeC¢gH,, 7¢, 72%

Esquema 16. Ciclizagcado de 3-butino-1,2-diois.

1.3 Reagdes de Suzuki-Miyaura envolvendo espécies organicas de telurio

e organotrifluoroborato de potassio

Tendo visto uma variedade de reagbes organicas para obtencdo de
compostos heterobiarilicos, em especial a partir de reacdes de acoplamento,
catalisadas por paladio. A seguir & descrito uma breve revisao/introdugcao das
reagcdes de Suzuki-Miyaura, envolvendo espécies organicas de telurio e
organotrifluoroboratos de potassio, para o acoplamento de estruturas
insaturadas de interesse.

A formacao de ligacdes carbono-carbono sp® € um alvo importante em
quimica orgénica sintética. Este tipo de ligacdo esta presente em importantes
intermediarios sintéticos e na constru¢cdo de moléculas de alta complexidade. O
grupo que incorpora reagbes de acoplamento cruzado de alquenos (HECK,
1985), compostos organoboro (SUZUKI, 1999), aminas (WOLFE et al., 1998 )
ou compostos organoestanho (STILLE, 1986) estdo entre os mais vantajosos
em sintese organica para formacédo deste tipo de ligagdo carbono-carbono
(DIEDERICH, STANG, 1998).

A reacgao de acoplamento catalisada por paladio entre haletos orgéanicos
ou triflatos com organoboranas, sob condi¢gdes basicas, € conhecida como
Suzuki-Miyaura e € um método versatil para formacao de ligagdes carbono-
carbono. Esta reacdo € particularmente importante porque os compostos de
boro apresentam vantagens em relacdo a outros organometalicos, incluindo
acessibilidade e facilidade de extracdo do produto, alta compatibilidade com
grupos funcionais, disponibilidade dos reagentes via hidroboracdo e
transmetalagdo, toxicidade minima, sendo que seus residuos ndo causam

danos ao meio ambiente.
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Dentre os compostos de organoboro, os mais empregados nas reagdes
de acoplamento estdo os acidos e ésteres borénicos. Porém estes compostos
apresentam alguns problemas, tais como: baixa estabilidade, alto custo de
alguns reagentes, dificil determinacdo da estequiometria da reagdo, entre
outros. Desta maneira, para contornar estes problemas, os compostos de
organoboro tradicionais tém sido substituidos por sais de organotrifluoroborato
de potassio (RBF3;K) (DARSES, GENET, 2003; MOLANDER, FIGUEROA,
2005; STEFANI, CELLA, VIEIRA, 2007), pois estes sais apresentam muitas
vantagens, tais como: alta estabilidade, ndo s&o higroscépicos, sao solidos
cristalinos que podem ser facilmente purificados por recristalizacdo, os
reagentes empregados na sua preparagao possuem baixo custo, sdo mais
nucleofilicos e seus subprodutos inorganicos sdo ambientalmente amigaveis e
facilmente removidos no “workup” da reacéo.

No ano de 1995, VEDEJS e -colaboradores descreveram uma
metodologia bastante conveniente e viavel para a preparagdo de
organotrifluoroboratos de potassio, a partir de um sal extremamente simples,
de baixo custo e disponivel comercialmente, o hidrogénio difluoreto de potassio
(KHF2). Desde entdo, os sais de organotrifluoroborato vem sendo muito
utilizados por diversos grupos de pesquisa, pois até entdo a preparagéo destes
compostos empregavam o uso de dihaloboranas (RBXz), compostos altamente
instaveis e de dificil manipulacdo (DARSES, GENET, 2003; MOLANDER,
FIGUEROA, 2005; STEFANI, CELLA, VIEIRA, 2007).

Nesta ultima década, a quimica de organotelurio tem sido
extensivamente explorada e muitos métodos envolvendo compostos de telurio
foram desenvolvidos (COMASSETO et al., 1997; PETRAGNANI, STEFANI,
2007). Dentre estes métodos, reagentes de organotelurio, foram amplamente
utilizados como eletrofilos (ZENI, BRAGA, STEFANI, 2003 c) em diversas
reacbes de acoplamento cruzado catalisadas por metais, tais como
Sonogashira (ZENI, COMASSETO, 1999; ZENI et al.,, 2002; BRAGA, et al.,
2002 e 2003 a), Negishi (ZENI et al., 2004) e Heck (BRAGA et al., 2003 b).

Recentemente, nosso grupo de pesquisa tem mostrado que espécies
organicas insaturadas de telurio reagem muito bem com sais de
oragnotrifluoroborato de potassio, via reagdo de acoplamento tipo Suzuki-

Miyaura, para formacgao de diferentes compostos e tipos de ligagbes carbono-
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carbono de interesse sintético (ALVES et al., 2009; STEFANI et al., 2005 e
2008; CELLA, et al., 2006 a, b e ¢c; GUADAGNIN et al., 2008; SINGH et al.,

2008). Estes trabalhos citados acima, desenvolvidos pelo nosso laboratorio,

estado resumidos no Esquema 17, onde ‘podemos observar a sintese de uma

variedade de compostos quimicos de interesse, obtidos a partir de reacdes de

Suzuki-Miyaura utilizando

organotrifluoroboratos.

R-Ten-Bu

+

R-BF;K

reagentes organicos de telurio e
Ar-Ten-Bu + Ar'-BF;K
Ar—Ar'
MeOH/Et3N, Pd(PPh3),/Ag,0
_\
Al TenBu * Ar*BFK _
ou Ar’ Ar?
BF3K
+ Ar-Ten-Bu ou
Ph _ Ar
Pd(PPhs), Ag;0, MeOH, ))) ant
Ph
BF;K
/" A Ph
R Ten-Bu Ph —/
A
Et;N, Pd(PPhs), AgOAc, MeOH, ))) —
JL + R—=BFK
Ph TenBu S S
EtsN, Pd(PPhg), AgOAc, MeOH, ))) N R
R Ten-Bu ___
\—/ + Ph——=—BF;K /Ph
Pd(acac), Cul, EtsN, MeOH, & R\_/
|
n-BuTe -~ R2+KFssOR R
|
EtsN, Pd(PPhy), Ag,0, MeOH,))) P R2

Esquema 17. Reacgdes de Suzuki-Miyaura entre espécies organicas de telurio

e orgatrifluoroboratos de potassio.
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2. OBJETIVOS

Com base nas discussdes da literatura, descritas na introdugao, sobre

0os métodos sintéticos e aplicacbes dos compostos derivados 2-aril e 2,5-

diarilfuranos, os objetivos gerais do projeto foram:

1)

Sintetizar uma série de compostos 2-arilfuranos e 2,5-diarilfuranos
simétricos, através da reagao de acoplamento cruzado tipo Suzuki-
Miyaura, sob catalise de paladio, envolvendo espécies organicas de
telurio e ariltrifluoroboratos de potassio;

A partir dos compostos 2-arilfuranos sintetizados, preparar teluretos
do tipo 2-(aril)-5-(butiltelanil)furano, para o acoplamento com
ariltrifluoroboratos de potassio e obtencdo de uma série de
compostos 2,5-diarilfuranos assimétricos;

Dos compostos 2,5-diarilfuranos assimétricos, preparar compostos
contendo grupos funcionais amino (NH) e/ou carboxila (CO2H), para
a conjugagdo com aminoacidos de interesse. Estas conjugacgdes
podem oferecer estudos prévios dos produtos sintetizados, para
possiveis interagdes com proteinas e outras moléculas de interesse
bioldgico;

Caracterizacdo de fluorescéncia dos compostos 2,5-diarilfuranos,
conjugados com aminoacidos, para determinacéo do potencial como

sondas fluorescentes em processos bioldgicos especificos.

Analisado os objetivos gerais, propomos estender estes estudos de

compostos derivados do furano, para compostos analogos de enxofre 2-aril e

2,5-diariltiofenos.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

3.1.1 Reagentes e solventes

Os reagentes utilizados, obtidos de fonte comercial sem prévia
purificacdo, foram os seguintes: acetona p.a., acetato de paladio (Pd(OAc),),
acido (3-aminofenil) bordnico (2e), n-bromobutano, n-butilitio (n-BuLi),
carbonato de césio (Cs,COs3), carbonato de potassio (K COs), cloreto de
paladio (PdCly;), cloreto de paladio 1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno
(Pd(dppf)Cly), cloroférmio deuterado (CDCIs), dietilcianofosfonato (DECP), 2,2’-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binafitil (BINAP), 1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe), 1,1'-
bis-(difenilfosfino)ferroceno (dppf), diisopropilcarbodiimida (DIC),
dimetilsulféxido (DMSOQO), éter etilico p.a., furano, hidreto de calcio (CaH),
hidrogénio difluoreto de potassio (KHF3), iodeto de cobre (Cul), 6xido de prata
(Ag20), peneira molecular, sédio metalico, sulfato de magnésio (MgSOQOs.), telurio
elementar (Te®), tiofeno, trifenilfosfina (PPhs), (4-carboxifenil)trifluoroborato de
potassio  (2f), (4-fluorofenil)trifluoroborato de  potassio (2c), (4-
metilfenil)trifluoroborato de potassio (2b), (piridin-3-il)trifluoroborato de potassio
(2h), (tiofen-2-il)trifluoroborato de potassio (2i), [3,5-
bis(trifluorometil)fenil]trifluoroborato  de  potassio (2g), tri-(2-furil)fosfina,
trimetilborato (B(OMe)s), tri(o-tolil)fosfina.

Além destes reagentes, ainda foram utilizados os seguintes aminoacidos
N-protegidos: N-Boc-L-glicina (12a), N-Boc- L -alanina (12b), N-Boc- L -valina
(12c), N-Boc-L-leucina (12d), N-Boc-L-prolina (12e), N-Boc-L-fenilalanina (12f),
N-Boc-N-Tos-L-arginina (12g), N-Cbz-(SBn)-L-cisteina (12h), N-Boc-L-
metionina (12i), N-Boc-(OBz)-L-serina (12j) e N-Fmoc-(Ot-Bu) acido L-
glutédmico (12I).

Os solventes utilizados foram purificados e secos conforme PERRIN,
ARMAREGO, (1980).

O THF foi refluxado sob sédio metalico, utilizando benzofenona como

indicador e destilado antes do uso. Metanol foi refluxado sob magnésio/iodo e
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em seguida destilado para remogdo da agua e armazenado sob peneira
molecular 4A. Diclorometano e dimetilformamida (DMF) foram tratados sob
CaH e agitacdo magnética por 2 horas, e em seguida destilados sob presséo
reduzida e armazenados sob peneira molecular.

Diisopropiletilamina (DIPEA), 4-(dimetilamino)piridina (DMAP), piridina e
trietilamina foram tratadas conforme PERRIN, ARMAREGO, (1980).

As placas de cromatografia em camada delgada de silica gel UV2s4 (0,20
mm), foram obtidas comercialmente. Para o método de revelagdo dos produtos
obtidos, foi utilizado cuba contendo iodo, luz ultravioleta e solugdo acida de
vanilina.

Solugdes saturadas de cloreto de amoénio e bicarbonato de sdédio foram
utilizadas para extragao de diversos produtos.

Para produtos purificados por cromatografia em coluna “flash”, foi
utilizado coluna de vidro, silica gel 60 (230-400 mesh) e um sistema de

solvente adequado como eluente.

3.1.2 Equipamentos

. Os espectros de RMN de 'H e *C foram medidos em um espectrometro
Bruker DPX 300 a 300 e 75 MHz, respectivamente;

o Os espectros de massa foram obtidos a Cl 70 eV em um aparelho
Shimadzu GCMS-QP5050;
o As analises de fluorescéncia foram realizadas em um aparelho modelo

F-2500 FL Spectrophotometer, Hitachi High Technologies America, Inc;
o Os valores de ponto de fusdo foram determinados em aparelho Buchi B-

545, nao aferidos;

o As analises de cromatografia gasosa foram realizadas em um aparelho
Agilent 6890 Series;
o Para remocédo dos solventes das solugdes organicas, foi utilizado

rotaevaporador Buchi Vac® V-511;
° As rotacbes opticas foram medidas em um aparelho Jasco DIP-370

Digital Polarimeter.
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3.2 Métodos

3.2.1 Procedimento para preparagao do 2,5-bis(butiltelanil)furano (1)

/@\ Preparado segundo ZENI et al., (2003 a).

n-BuTe” “o” TenBU £ um baldo de duas bocas, sob atmosfera de

nitrogénio, munido de condensador de refluxo, foi adicionado n-BuLi (50 mmol,
2,5 M em hexano; 20 mL) a uma solugao de furano (20 mmol; 1,36 g; 1,45 mL)
em THF (100 mL) e TMEDA (50 mmol; 5,80 g; 7,53 mL) a temperatura
ambiente. O sistema foi refluxado por 1 hora e resfriado a temperatura
ambiente. Telurio elementar (50 mmol; 6,38 g) foi adicionado e a mistura
reacional foi agitada até consumir todo o telurio. O sistema foi resfriado a 0 °C
e adicionado n-bromobutano (50 mmol; 6,85 g, 5.37 mL). Em seguida a mistura
foi agitada durante 6 horas a temperatura ambiente. A reacéo foi finalizada com
uma solugao saturada de NH4Cl (50 mL) e extraida com acetato de etila (3X50
mL). As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSO, e concentradas
a vacuo. A purificagao foi realizada em coluna cromatografica de silica gel flash
e eluida em hexano.

O produto foi obtido como um liquido avermelhado, em 60% de
rendimento (5,222 g); "H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 6,66 (s, 2H); 2,81 (t, J
= 7,47 Hz, 4H); 1,73 (qui, J = 7,50 Hz, 4H); 1,40 (sex, J = 7,40 Hz, 4H); 0,90 (t,
J = 7,31 Hz); MS m/z (%): 438 (23), 436 (25), 434 (17), 379 (10), 377 (7), 254
(15), 252 (12), 196 (11), 168 (18), 166 (17), 57 (100), 55 (24).

3.2.2 Procedimento geral para preparacao dos ariltrifluoroboratos de

potassio

De acordo com MOLANDER, BIOLATTO, (2002 e 2003).

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio, munido de
condensador de refluxo e funil de adicdo, foi adicionada uma solugdo de
brometo de arila (30 mmol) em THF (50 mL) a uma suspensao de magnésio
(35 mmol, 0,85 g) e um cristal de iodo. O sistema foi agitado por 2 horas a
temperatura ambiente. Em seguida, foi adicionado B(OMe)s; (45 mmol, 5,04

mL) & — 40 °C e agitado por 2 horas. Uma solu¢gao KHF; (120 mmol, 9.37 g) em
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30 mL de agua foi adicionada a mistura reacional a -40 °C e em seguida
aquecida a temperatura ambiente e agitada por 4 horas. Todo solvente foi
removido sob pressao reduzida. O solido acinzentado resultante foi lavado com
acetona (100 mL) a quente e filtrado. O filtrado foi concentrado até 15% do seu
volume total e foi adicionado éter etilico (40 mL) para efetuar a recristalizagédo

do produto.
Feniltrifluoroborato de potassio (2a)

©\ O produto foi obtido como um sdélido branco em 83% de
BF,k rendimento; 'H RMN (300 MHz, D-0O) &(ppm) 7,51-7,49 (m, 2H);
7,34-7,33 (m, 3H); ®C RMN (75 MHz, D,0) & (ppm) 134,0 (2C); 130,9; 130,7
(2C); 130,5.

(4-Metoxifenil)trifluoroborato de potassio (2d)

MeO O produto foi obtido como um sélido branco em 74% de

\©\BF3K rendimento; "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 7,19 (d, J
= 6,45 Hz, 2H); 6,62 (d, J = 6,80 Hz, 2H); 3,64 (s, 3H); "*C RMN (75 MHz,
Acetona-dg) o (ppm) 158,9; 133,5 (2C); 122,1; 112,8 (2C); 55,1.

3.2.3 Procedimento geral para preparagao dos 2,5-bis(aril)furanos (3a-i)

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio, foram
adicionados o 2,5-bis(butiltelanil)furano 1 (0,5 mmol; 0,218 g; 1,0 eq.), 6xido de
prata (1 mmol; 0,232 g; 2,0 eq.), dppf (20 mol%; 0,056 g) e acetato de paladio
(1) (10 mol%; 0,011 g) em metanol seco (4 mL). Em seguida foi adicionado o
sal de ariltrifluoroborato de potassio (1,1 mmol; 2,1 eq.) e a reacgao foi agitada a
temperatura ambiente até consumir o material de partida, acompanhada por
CCD. A mistura reacional foi filtrada em Celite® e o filtrado foi extraido com
acetato de etila (10 mL) e uma solugao saturada de NH4CI (3X10 mL). A fase

organica foi seca com MgSO, e o solvente removido sob pressao reduzida. A
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purificacdo foi realizada em coluna cromatografica de silica gel flash e eluida

em hexano.
2,5-Difenilfurano (3a)

7\ Este composto foi preparado a partir do
O O O feniltrifluoroborato de potassio (1,1 mmol; 0,202 g), em
73% de rendimento (0,080 g); "H RMN (300 MHz, CDCls) §(ppm) 7,76 (dd, J* =
8,22 Hz, J? = 1,23 Hz, 4H); 7,41 (t, J = 7,89 Hz, 4H); 7,25 (t, J = 7,23 Hz, 2H);
6,73 (s, 2H); "*C RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm) 153,3 (2C); 130,7 (2C); 128,7
(4C); 127,3 (2C); 123,7 (4C); 107,2 (2C); MS m/z (%): 221(17), 220 (100), 191
(15), 165 (5), 115 (37), 110 (14), 105 (16), 89 (7), 77 (24), 63 (6), 51 (8), 41 (3).

2,5-bis(4-Metilfenil)furano (3b)

A \ Este composto foi preparado a partir do (4-
metilfenil)trifluoroborato de potassio (1,1 mmol,
0,218 g), em 60% de rendimento (0,074 g); '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
7.63 (d, J = 7,8 Hz, 4H); 7,20 (d, J = 7,5 Hz, 4H); 6,66 (s, 2H); 3,37 (s, 6H); *C
RMN (75 MHz, CDClI3) 6 (ppm) 153,2 (2C); 137,1 (2C); 129,4 (4C); 128,2 (2C);
123,6 (4C); 106,5 (2C); 21,3 (2C); MS m/z (%): 249 (22), 248 (100), 247 (9),
233 (2), 219 (2), 205 (7), 189 (2), 178 (1), 165 (1), 147 (1), 129 (16), 124 (21),
108 (4), 91 (17), 77 (4), 65 (6), 41 (1,3).

2,5-bis(4-Fluorfenil)furano (3c)

/ \ Este composto foi preparado a partir do (4-
quorofeniI)triquoroborato de potassio (1,1 mmol,
0 222 g), em 55% de rendlmento (0,070 g); "H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm)
7,61 (dd, J* = 7,78, J? = 5,49 Hz, 4H); 7,09 (t, J = 6,03 Hz, 4H); 6,57 (s, 2H); "*C
RMN (75 MHz, CDCI3) § (ppm) 160,5 (2C); 152,5 (2C); 127,1 (2C); 125,4 (4C);

115,9 (2C); 115,6 (2C); 106,9 (2C); MS m/z (%): 257 (19), 256 (100), 227 (17),
207 (6), 133 (43), 128 (29), 123 (30), 104 (8), 95 (29), 94 (8), 75 (7).
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2,5-bis(4-metoxifenil)furano (3d)

7\ Este composto foi preparado a partir do (4-
MeOOMe metoxifenil)trifluoroborato de potassio (1,1
mmol, 0,235 g), em 55% de rendimento (0,077 g); '"H RMN (300 MHz, CDCl5)
o (ppm) 7,68 (d, J = 7,95 Hz, 4H); 6,96 (d, J = 7,83 Hz, 4H); 6,60 (s, 2H); 3,87
(s, 6H); °C RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm) 158,9 (2C); 152,8 (2C); 125,0 (4C);

124,0 (2C); 114,2 (4C); 105,6 (2C); 55,4 (2C): MS m/z (%): 280 (100), 265 (93),
194 (10), 140 (31), 77 (5), 43 (4).

3.2.4 Procedimento para preparacgao do 2,5-bis(butiltelanil)tiofeno (4)

/@ Preparado segundo ZENI et al., (2003 b).

-BuT Ten-B ~
n-eute s 5U Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de

nitrogénio, munido de condensador de refluxo, foi adicionado n-BuLi (50 mmol;
2,5 M em hexano; 20 mL) a uma solugao de tiofeno (20 mmol; 1,68 g; 1,45 mL)
em hexano (100 mL) e TMEDA (50 mmol; 5,80 g; 7,63 mL) a temperatura
ambiente. O sistema foi refluxado por 1 hora e resfriado a temperatura
ambiente. Telurio elementar (50 mmol; 6,38 g) foi adicionado e a mistura
reacional foi agitada até consumir todo o telurio. O sistema foi resfriado a 0 °C
e adicionado n-bromobutano (50 mmol; 6,85 g, 5.37 mL). Em seguida a mistura
foi agitada durante 6 horas & temperatura ambiente. A reacéo foi finalizada com
uma solugao saturada de NH4Cl (50 mL) e extraida com acetato de etila (3X50
mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSO, e concentradas
a vacuo. A purificagao foi realizada em coluna cromatografica de silica gel flash
e eluida em hexano.

O produto foi obtido como um liquido amarelo em 80% de rendimento
(7,219 g); 'H RMN (300 MHz, CDCl3) §(ppm) 7,17 (s, 2H); 2,82 (t, J = 7,47 Hz,
4H); 1,76 (qui, J = 7,56 Hz, 4H); 1,39 (sex, J = 7,41 Hz, 4H); 0,90 (t, J = 7,29
Hz); MS m/z (%): 452 (18), 450 (11), 393 (10), 281 (18), 213 (24), 211 (25), 209
(28), 208 (26), 207 (100), 96 (27), 82 (40), 57 (70), 41 (88).
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3.2.5 Procedimento geral para preparacao dos 2,5-bis(aril)tiofenos (5a-i)

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio, foram
adicionados o 2,5-bis(butiltelanil)tiofeno (4) (0,5 mmol; 0,226 g; 1,0 eq.), éxido
de prata (1 mmol; 0,232 g; 2,0 eq.), dppf (20 mol%; 0,056 g) e acetato de
paladio (10 mol%; 0,011 g) em metanol seco (4 mL). Apds foi adicionado o sal
de ariltrifluoroborato de potassio (1,1 mmol; 2,1 eq.) e a reagéo foi agitada a
temperatura ambiente até consumir o material de partida, acompanhada por
CCD. A mistura reacional foi filtrada em Celite® e o filtrado foi extraido com
acetato de etila (10 mL) e uma solugao saturada de NH4CI (3X10 mL). A fase
organica foi seca com MgSO, e o solvente removido sob presséo reduzida. A
purificacdo foi realizada em coluna cromatografica de silica gel flash e eluida

em hexano.
2,5-difeniltiofeno (5a)

7\ Este composto foi preparado a partir do

O S O feniltrifluoroborato de potassio (1,1 mmol, 0,202 g), em
45% de rendimento (0,053 g); '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,65-7,59 (m,

4H); 7,39 (t, J = 7,26 Hz, 4H); 7,31-7,24 (m, 6H); "*C RMN (75 MHz, CDCl3) &
(ppm) 143,7 (2C); 134,4 (2C); 129,0 (4C); 127,5 (2C); 124,6 (2C); MS m/z (%):
238 (7), 237 (15), 236 (100), 235 (10), 221 (1), 202 (11), 189 (2), 134 (5), 121
(16), 118 (22), 115 (6), 101 (5), 89 (4), 77 (6), 63 (3), 51 (3).

2,5-bis(4-metoxifenil)tiofeno (5d)

7\ Este composto foi preparado a partir do (4-
MeOOMe metoxifenil)trifluoroborato de potassio (1,1
mmol, 0,235 g), em 55% de rendimento (0,081 g); '"H RMN (300 MHz, CDCl5)
o (ppm) 7,53 (d, J = 8,73 Hz, 4H); 7,13 (s, 2H); 6,91 (d, J = 8,76 Hz, 4H); 3,83
(s, 6H); ">*C RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm) 159,1 (2C); 142,6 (2C); 127,4 (2C);

126,8 (4C); 122,9 (2C); 114,2 (4C); 55,4 (2C): MS m/z (%): 296 (100), 281 (77),
266 (8), 210 (15), 148 (40), 127 (17), 77 (2).
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2,5-bis(3-aminofenil)tiofeno (5e)

HoN 7\ NH, Este composto foi preparado a partir do acido (3-

aminofenil) borénico (1,1 mmol, 0,150 g), em
50% rendimento (0,066 g); '"H RMN (300 MHz, CDCIls) & (ppm) 7,23 (s, 2H);
7,18 (t, J = 7,64 Hz, 2H); 7,05 (d, J = 7,53 Hz, 2H); 6,96 (s, 2H); 6,62 (d, J =
7,77 Hz, 2H); 3,74 (sl, 4H); *C RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm) 149,7 (2C);
143,4 (2C); 134,6 (2C); 130,1 (2C); 124,2 (2C); 113,9 (2C); 113,3 (2C); 110,9
(2C); MS m/z (%): 270 (10), 268 (90, 266 (5), 214 (8), 213 (3), 212 (7), 187
(0,5), 169 (0,5), 163 (3), 149 (8), 85 (5), 84 (49), 83 (10), 82 (6), 57 (21), 43
(100), 42 (14), 41 (35).

3.2.6 Procedimento para preparagao do 2-(butiltelanil)furano (6)

7\ Preparado segundo ZENI et al., (2001 a).
O TeBun Fm ym baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio,
munido de condensador de refluxo, foi adicionado lentamente n-BuLi (20 mmol;
2,5 M em hexano; 8 mL) a uma solugao de furano (20 mmol; 1,36 g; 2,71 mL) e
THF (100 mL) a temperatura de -78 °C. O sistema reacional foi agitado por 30
minutos a esta temperatura. Em seguida, foi adicionado telurio elementar (20
mmol; 2,54 g) a -40 °C em uma porg¢ao e o sistema agitado por 1 hora a esta
temperatura. Apos foi adicionado n-bromobutano (25 mmol; 3,43 g; 2,69 mL) a
-10 °C e agitado a temperatura ambiente por 2 horas. A reagao foi finalizada
com uma solugao saturada de NH4Cl (560 mL) e extraida com acetato de etila
(3X50 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSO, e
concentradas a vacuo. A purificagao foi realizada em coluna cromatografica de
silica gel flash e eluida em hexano.

O produto foi obtido como um liquido amarelo em 93% de rendimento
(4,680 g); '"H RMN (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 7,58 (d, J = 4,77 Hz, 1H); 6,75 (d,
J=3,12 Hz, 1H); 6,36-6,32 (m, 1H); 2,77 (t, J = 7,41 Hz, 2H); 1,72 (qui, J = 7,53
Hz, 2H); 1,38 (sex, J = 7,44 Hz, 2H); 0,91 (t, J = 7,03 Hz, 3H); MS m/z (%): 254
(52), 252 (47), 250 (29), 196 (33), 166 (18), 68 (59), 57 (64), 41 (100).
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3.2.7 Procedimento geral para preparagao dos 2-arilfuranos (7a-i)

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio, foram
adicionados o 2-(butiltelanil)furano 6 (0,5 mmol; 0,126 g; 1,0 eq.), 6xido de
prata (1 mmol; 0,232 g; 2,0 eq.), dppf (20 mol%; 0,056 g) e acetato de paladio
(1) (10 mol%; 0,011 g) em metanol seco (4 mL). Em seguida foi adicionado o
sal de ariltrifluoroborato de potassio (0,55 mmol, 1.1 equiv.) e a reac&o agitada
a temperatura ambiente até consumir o material de partida, sendo
acompanhada por CCD. A mistura reacional foi filtrada em Celite® o filtrado
extraido com acetato de etila (10 mL) e uma solugao saturada de NH4CI (3X10
mL). A fase orgéanica foi seca com MgSO, e o solvente removido sob presséo
reduzida. A purificacdo foi realizada em coluna cromatografica de silica gel

flash e eluida em hexano.
2-Fenilfurano (7a)

7\ Este composto foi preparado a partir do feniltrifluoroborato de

o potassio (0,55 mmol; 0,101 g), em 68% de rendimento (0,049 g);
'H RMN (300 MHz, CDCI3) &(ppm) 7,68 (d, J = 7,80 Hz, 2H); 7,41 (d, J = 3,03
Hz, 1H); 7,38-7,34 (m, 2H); 7,25 (t, J = 7,53 Hz, 1H); 6,65 (d, J = 3,33 Hz,
1H); 6,47 (dd, J = 3,00 Hz, 1H); *C RMN (75 MHz, CDCl3) 5 (ppm) 154,0; 142,1;
130,9; 128,7 (2C); 127,3; 127,2 (2C); 11,6; 105,0.

2-(4-Metilfenil)furano (7b)

7\ Este composto foi preparado a partir do (4-
O metilfenil)trifluoroborato de potassio (0,55 mmol; 0,109 g), em
55% de rendimento (0,043 g); '"H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,62-7,49 (m,
3H); 7,19-7,17 (m, 2H); 6,91-6,76 (m, 2H); 2,31 (s, 3H); MS m/z (%): 182 (100),
181 (27), 167 (50), 152 (11), 128 (4), 115 (7), 89 (23), 82 (17), 63 (5), 51 (3).

2-(4-Metoxifenil)furano (7d)
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7\ Este composto foi preparado a partir do (4-

o OMe metoxifenil)trifluoroborato de potassio (0,55 mmol, 0,096
g), em 65% de rendimento (0,057 g); '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,63
(d, J = 8,79Hz, 2H); 7,45 (d, J = 0,96 Hz, 1H); 6,94 (d, J = 8,79 Hz, 2H); 6,54 (d,
J = 3,3 Hz, 1H); 6,47 (dd, J* = 3,21 Hz, J° = 1,8 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); >°C RMN
(75 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) 159,0; 154,1; 141,4; 125,2 (2C); 124,1; 114,1 (2C);

111,5; 103,4; 55,3; MS m/z (%): 174 (78), 159 (67), 131 (16), 77 (14), 43 (100).
2-(3-Aminofenil)furano (7e)

7\ NH, Este composto foi preparado a partir do acido (3-aminofenil)

o borénico (0,55 mmol, 0,087 g), em 50% de rendimento
(0,040 g); "H RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm) 7,55 (d, J = 1.35 Hz, 1H); 7,28 (t,
J =774 Hz, 1H); 7,19 (d, J = 7,77 Hz, 1H); 7,13 (d, J = 1,74 Hz, 1H); 6,71 (d, J
= 3,18 Hz, 1H); 6,69-6,68 (m, 1H); 6,56 (dd, J = 3,28 Hz, 1H); *C RMN (75
MHz, CDCl3) 6 (ppm) 154,1; 146,7; 141,9; 131,8; 129,6; 114,5; 114,3; 111,6;
110,3; 105,0; MS m/z (%): 160 (11), 159 (100), 131 (11), 130 (64), 115 (1,2),
103 (11), 89 (1,1), 77 (13), 65 (15), 51 (6), 41 (1,2).

3.2.8 Procedimento para preparagao do 2-(butiltelanil)tiofeno (8)

/ o\ Preparado segundo ZENI et al., (2001 b).

s” TeBun Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio,
munido de condensador de refluxo, foi adicionado lentamente n-BuLi (30 mmol;
2,5 M em hexano; 12 mL) & uma solugao de tiofeno (30 mmol; 2,52 g; 2,40 mL)
e THF (120 mL) a temperatura de -78 °C. O sistema reacional foi agitado por
30 minutos a esta temperatura. Em seguida, foi adicionado telurio elementar
(30 mmol; 3,84 g) a -40 °C em uma porgao e agitada por 1 hora a esta
temperatura. Apos foi adicionado n-bromobutano (45 mmol; 6,17 g; 4,83 mL) a
-10°C e agitado a temperatura ambiente por 2 horas. A reagéo foi finalizada
com uma solugao saturada de NH4Cl (50 mL) e extraida com acetato de etila

(3X50 mL). As fases orgénicas combinadas foram secas com MgSO, e
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concentradas a vacuo. A purificagao foi realizada em coluna cromatografica de
silica gel flash e eluida em hexano.

O produto foi obtido como um liquido amarelo em 80% de rendimento
(4,282 g); '"H RMN (300 MHz, CDCls) &(ppm) 7,44 (d, J = 4,11Hz, 1H); 7,40 (d,
J = 3,33 Hz, 1H); 6,96 (dd, J* = 5,16 Hz, J* = 3,45 Hz, 1H); 2,82 (t, J = 7,44 Hz,
2H); 1,77 (qui, J = 7,62 Hz, 2H); 1,41 (sex, J = 7,47 Hz, 2H); 0,91 (t, J = 7,32
Hz, 3H); MS m/z (%): 270 (25), 268 (24), 266 (15), 207 (12), 84 (100), 57 (37),
41 (45).

3.2.9 Procedimento geral para preparag¢ao dos 2-ariltiofenos (9a-i)

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio, foram
adicionados o 2-(butiltelanil)tiofeno 8 (0,5 mmol; 0,134 g; 1,0 eq.), 6xido de
prata (1 mmol; 0,232 g; 2,0 equiv.), dppf (20 mol%; 0,056 g) e acetato de
paladio (II) (10 mol%; 0,011 g) em metanol seco (4 mL). Em seguida foi
adicionado o sal de ariltrifluoroborato de potassio (0,55 mmol; 1,1 equiv.) e a
reacado agitada a temperatura ambiente até consumir o material de partida,
sendo acompanhada por CCD. A mistura reacional foi filtrada em celite e o
filtrado extraido com acetato de etila (10 mL) e uma solugao saturada de NH,4CI
(3X10 mL). A fase organica foi seca com MgSO,4 e o solvente removido sob
presséo reduzida. A purificag&o foi realizada em coluna cromatografica de silica

gel flash e eluida em hexano.
2-Feniltiofeno (9a)

J\ Este composto foi preparado a partir do feniltrifluoroborato de
S potassio (0,55 mmol, 0,101 g), em 55% de rendimento (0,044 g);
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,57 (d, J = 6,96 Hz, 2H); 7,43-7,21 (m, 4H);
7,04 (dd, J* = 3,66 Hz, J° = 5,00 Hz, 1H); 6,97 (dd, J* = 3,66 Hz, J* = 5,01 Hz,
1H); 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 144,5; 141,3; 134,5; 128,9 (2C); 127,3
(2C); 126,0; 124,8; 123,1; MS m/z (%): 162 (9), 161 (24), 160 (100), 129 (2,5),
128 (22), 127 (5), 126 (3), 116 (21), 115 (57), 102 (9), 89 (18), 63 (10), 51 (9).
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2-(4-Metilfenil)tiofeno (9b)

7\ Este composto foi preparado a partir do (4-

S metilfenil)trifluoroborato de potassio (0,55 mmol, 0,109 g), em
64% de rendimento (0,056 g); '"H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,63-7,46 (m,
3H); 7,25-6,99 (m, 4H), 2,37 (d, J = 7,95 Hz, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCls) §
(ppm) 144,6; 131,7; 129,6; 129,4 (2C); 127,9; 126,9; 126,8; 125,9 (2C); 21,1;
MS m/z (%): 176 (7), 175 (19), 174 (100), 171 (8), 159 (2), 158 (2,3), 141 (14),
139 (4), 129 (16), 128 (14), 127 (7), 115 (12), 102 (2,5), 87 (11), 86 (15), 74
(12), 63 (6), 45 (9).

2-(4-Fluorfenil)tiofeno (9¢)

7\ Este composto foi preparado a partr do (4-

S e fluorofenil)trifluoroborato de potassio (0,55 mmol, 0,111 g), em
56% de rendimento (0,050 g); "H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,59-7,47 (m,
1H); 7,27-7,11 (m, 5H); "*C RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 164,1; 144,5; 128.7;
128,6 (2C); 128,5; 128,0; 127,7; 115,9 (2C); MS m/z (%): 180 (7), 179 (15), 178
(100), 166 (23), 146 (16), 134 (14), 133 (47), 121 (7), 120 (8), 107 (7), 89 (12),

83 (7), 58 (6), 57 (5), 45 (8).
2-(4-Metoxifenil)tiofeno (9d)

/\ Este composto foi preparado a partir do (4-

S OMe metoxifenil)trifluoroborato de potassio (0,55 mmol, 0,096
g), em 60% de rendimento (0,057 g); '"H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,23-
7,17 (m, 2H); 7,52 (d, J = 8,73 Hz, 2H); 7,03-7,01 (m, 1H); 6,89 (d, J = 8,73 Hz,
2H); 3,81 (s, 3H); *C RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm) 159,2; 144,4; 127,9;
127,3; 127,2 (2C); 123,8; 122,1; 114,3 (2C); 55,4; MS m/z (%): 190 (98), 175
(100), 147 (48), 77 (10), 45 (17).

2-(3-Aminofenil)tiofeno (9e)
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7\ NH, Este composto foi preparado a partir do acido (3-aminofenil)

S borénico (0,55 mmol, 0,087 g), em 71% de rendimento
(0,062 g); 'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) 7,25-7,22 (m, 2H); 7,14 (t, J =
7,83 Hz, 1H); 6,98-7,05 (m, 2H); 6,91 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 6,58 (dd, J = 7,80,
2,02 Hz, 1H); 3,69 (s, 2H); '*C RMN (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 146,8; 144,7;
135,4; 129,9; 127,9; 124,6; 123,0; 116,6; 114,4; 112,6; MS m/z (%): 177 (5),
176 (12), 175 (100), 174 (3), 173 (4), 130 (16), 115 (8), 103 (5), 88 (7), 87 (8),
65 (6), 45 (6).

3.210 Procedimento para preparagdio do 2-(butiltelanil)-5-(4-

metoxifenil)furano (10)

7\ Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de
o~ TenBu

MeO nitrogénio, munido de condensador de refluxo, foi
adicionado lentamente n-BuLi (5,5 mmol; 2,5 M em hexano; 2,20 mL; 1,1 eq.) a
uma solucao de 2-(4-metoxifenil)furano 7d (5,0 mmol; 0,522 g; 1,0 eq.) e THF
(25 mL) a temperatura de -78 °C. O sistema reacional foi agitado por 3 horas a
esta temperatura. Em seguida foi adicionado Telurio elementar (5,5 mmol;
0,702 g; 1,1 eq.) a -40 °C e o sistema agitado por 3 horas a esta temperatura.
Ap06s foi adicionado n-Bromobutano (5,5 mmol; 0,753 g; 0,59 mL; 1,1 eq.) a-10
°C e a mistura agitada a temperatura ambiente por 6 horas. A reacao foi
finalizada com uma solugéo saturada de NH4CI (20 mL) e extraida com acetato
de etila (3X20 mL). As fases organicas combinadas foram secas com MgSO, e
o solvente removido sob pressao reduzida. A purificagdo foi realizada em
coluna flash de silica gel e eluida em hexano.

O produto foi obtido de forma inédita, como um liquido avermelhado, em
75% de rendimento (1,341 g); '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 7,61 (d, J =
8,58 Hz, 2H); 6,91 (d, J = 8,58 Hz, 2H); 6,79 (s, 1H); 6,45 (s, 1H); 3,82 (s, 3H);
2,79 (t, J = 7,40 Hz, 2H); 1,77 (m, 2H); 1,39 (m, 2H); 0,88 (t, J = 7,30 Hz, 3H);
3C RMN (75 MHz, CDCls) § (ppm) 160,0; 159,3; 141,4; 127,9; 125,3 (2C);
123,5; 115,1 (2C); 105,5; 55,3; 33,9; 24,8; 13,4; 10,3; MS m/z (%): 360 (33),
358 (26), 356 (20), 303 (36), 301 (34), 299 (21), 275 (14), 273 (9), 271 (8), 187
(6), 175 (10), 174 (78), 159 (11), 146 (13), 145 (100), 130 (10), 115 (6), 102
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(22), 92 (4), 77 (7), 76 (7), 63 (5), 55 (4), 41 (9); IR (cm™): 3375, 2975, 2940,
2875, 2815, 1610, 1505, 1470, 1390, 1290, 1250, 1185, 1030, 1005, 920, 815,
790, 615, 520; ESI MS m/z calculado para [M + Na'] 383,0267, encontrado
383,0243 (100).

3.211 Procedimento para preparagdo do 2-(3-aminofenil)-5-(4-
metoxifenil)furano 3-AFA (11)

NH, Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de
MeO nitrogénio, foram adicionados o 2-(butiltelanil)-
5-(4-metoxifenil)furano 10 (5,0 mmol; 1,79 g; 1,0 eq.), 6xido de prata (10 mmol;
2,32 g; 2,0 eq.), dppf (20 mol%, 0,56 g) e acetato de paladio (20 mol%, 0,11 g)
em metanol seco (4 mL). Em seguida foi adicionado o acido (3-aminofenil)
borénico (5,5 mmol; 0,75 g; 1,1 eq.) e a reagao agitada a temperatura ambiente
por 6 horas. A mistura reacional foi filtrada em celite e o filtrado extraido com
acetato de etila (20 mL) e uma solugdo saturada de NH4Cl (3X20 mL). A fase
organica foi seca com MgSO, e o solvente removido sob presséo reduzida. A
purificacado foi realizada em coluna cromatografica de silica gel flash em uma
solucdo de acetato de etila/hexano (25:75).

O produto foi obtido de forma inédita, em 65% de rendimento (0,861 g),
como um sélido amarelo, P.F. = 150,5-151,8 °C dec.; '"H RMN (300 MHz,
CDCl3) ¢ (ppm) 7,67 (d, J = 8,79 Hz, 2H); 7,21-7,08 (m, 3H); 6,94 (d, J = 8,76
Hz, 2H); 6,67 (d, J = 3,36 Hz, 1H); 6,61 (s, 1H); 6,58 (d, J = 3,21 Hz, 1H); 3,85
(s, 3H); 1,61 (sl, 2H); *C RMN (75 MHz, CDCls) & (ppm) 159,0; 153,3; 152,8;
146,6; 131,9; 129,6; 125,2 (2C); 124,0; 114,3; 114,2 (2C); 114,1; 110,1; 107,2;
105,6; 55.4; MS m/z (%): 266 (18), 265 (100), 251 (13), 250 (69), 237 (4), 222
(7), 204 (1), 194 (3), 176 (2), 165 (3), 145 (2), 133 (24), 125 (3), 111 (16), 97
(6), 84 (3), 65 (4), 44 (14); IR (cm™): 3435, 3350, 2970, 2940, 2870, 2815,
1620, 1605, 1500, 1485, 1385, 1295, 1250, 1190, 1020, 930, 915, 850, 840,
780, 700, 610; ESI MS m/z calculado para [M + H'] 266,1181, encontrado
266,1173 (100).
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3.2.12 Procedimento geral para preparagao dos produtos 13a-l

Método similar a ANDERSON et al., (2008).

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de nitrogénio, foram
adicionados o aminoacido N-protegido (0,5 mmol; 2,0 eq.), HOBt (0,5 mmol;
67,5 mg; 2,0 eq.) e DIC (0,5 mmol; 63,1 mg; 0,08 mL; 2,0 eq.) em THF (5 mL).
Em seguida, o sistema reacional foi resfriado em banho de gelo e agitado por 1
hora. Apos este tempo, foi adicionado o 2-(3-aminofenil)-5-(4-metoxifenil)furano
(11) (0,25 mmol; 66,3 mg; 1,0 eq.) e a mistura reacional agitada por 20 horas a
temperatura ambiente. A reacgao foi extraida com solugado aquosa de HCI 1 M
(15 mL), solugdo aquosa 5% de NaHCOs; (15 mL) e agua (15 mL). A fase
organica foi seca com MgSO, e o solvente removido sob presséo reduzida. A
purificacdo foi realizada em coluna cromatografica de silica gel flash e eluida
em mistura de acetato de etila/ciclohexano (30:70).

Os produtos 13a-l descritos abaixo foram obtidos de forma inédita. As
analises de infravermelho (IR) foram realizadas apenas dos produtos
representativos N-Boc-Ala-3-AFA 13b e N-Boc-Phe-3-AFA 13f.

2-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-il)fenilamino)-2-oxoetilcarbamato de terc-
butila ou N-Boc-Gly-3-AFA (13a)

H ,Boc Este composto foi preparado a partir

N{H da N-Boc-L-glicina (0,5 mmol; 87,5
MeO ° ° mg), em 81% de rendimento (0,085 g),
como um sdlido amarelo claro, p.f. = 153-155 °C, ndo aferido; 'H NMR (300
MHz, CDCIs) & (ppm) 8,36 (sl, 1H); 7,92 (s, 1H); 7,72 (d, J = 8,73 Hz, 2H); 7,53-
7,47 (m, 2H); 7,38 (t, J = 7,80 Hz, 1H); 6,99 (d, J = 8,76 Hz, 2H); 6,77 (d, J =
3,45 Hz, 1H); 6,64 (d, J = 3,48 Hz, 1H); 5,41 (sl, 1H); 4,02 (d, J = 5,7 Hz, 2H);
3,89 (s, 3H); 1,55 (s, 9H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 168,0; 159,2;
156,5; 153,7; 152,1; 138,0; 131,7; 129,4; 125,2 (2C); 123,8; 119,7; 118,7;
115,0; 114,2 (2C); 107,8; 105,7; 80,7; 55,3; 45,6; 28,3 (3C); ESI MS m/z
calculado para [M + Na'] 445,1740, encontrado 445,1735 (100).
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1-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-il)fenilamino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de
terc-butila ou N-Boc-Ala-3-AFA (13b)

H > Boc Este composto foi preparado a partir
/./@\‘N{” da N-Boc-L-alanina (0,5 mmol; 94,5
MeO O ° O ° mg), em 63% de rendimento (0,069
g), como um solido amarelo, p.f. = 155-156 °C, ndo aferido; '"H NMR (300 MHz,
CDCls) 6 (ppm) 8,56 (sl, 1H); 7,87 (s, 1H); 7,66 (d, J = 8,70 Hz, 2H); 7,45-7,39
(m, 2H); 7,31 (t, J = 7,80 Hz, 1H); 6,93 (d, J = 8,70 Hz, 2H); 6,70 (d, J = 3,30
Hz, 1H); 6,56 (d, J = 3,60 Hz, 1H); 5,10 (d, J = 6,90 Hz, 1H); 4,37-4,35 (m, 1H);
3,84 (s, 3H); 1,48 (s, 9H); 1,44 (d, J = 10.6 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCls)
o (ppm) 171,1; 159,1; 156,2; 153,5; 152,2; 138,3; 131,6; 129,2; 125,2 (2C);
123,8; 119,5; 118,5; 114,7; 114,2 (2C); 107,8; 105,7; 80,8; 55,3; 50,9; 28,3
(3C); 17,7; IR (cm™): 3330, 3325, 3005, 2950, 2875, 2810, 1685, 1670, 1605,
1590, 1530, 1500, 1435, 1380, 1315, 1250, 1180, 1100, 1065, 1050, 1025, 960,

870, 820, 780, 690, 650, 600; ESI MS m/z calculado para [M + Na*] 459,1896,
encontrado 459.1902 (100); [a]o?® = - 36,4 (C = 0,7; CH,Cl,).

1-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-il)fenilamino)-3-metil-1-oxobutan-2-
ilcarbamato de terc-butila ou N-Boc-Val-3-AFA (13c)

\_/ Este composto foi preparado a partir

/\ H{\N’BOC da N-Boc-L-valina (0,5 mmol; 108,5

0 mg), em 86% de rendimento (0,100 g),
MeO como um sélido amarelo claro, p.f. =
172-174 °C, ndo aferido; "H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8,78 (sl, 1H); 7,81
(s, 1H); 7,59 (d, J = 8,37 Hz, 2H); 7,32-7,30 (m, 2H); 7,19-7,16 (m, 1H); 6,88 (d,
J = 8,60 Hz, 2H); 6,57 (d, J = 3,40 Hz, 1H); 6,48 (d, J = 3,42 Hz, 1H); 5,46 (d, J
= 8,64 Hz, 1H); 4,17-4,15 (m, 1H); 3,81 (s, 3H); 2,20-2,19 (m, 1H); 1,41 (t, J =
11,0 Hz, 9H); 1,04 (t, J = 6,5 Hz, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 170,8;
159,0; 156,6; 153,4; 152,2; 138,1; 131,5; 129,1; 125,2 (2C); 123,9; 119,4;
118,4; 114,8; 114,1 (2C); 107,7; 105,7; 80,4; 61,2; 55,3; 30,9; 28,4 (3C); 19,4
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(2C); ESI MS m/z calculado para [M + Na'] 487,2209, encontrado 487,2205
(100); [a]o® = - 24,7 (c 1,0; CH,Cly).

1-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-il)fenilamino)-1-oxopentan-2-ilcarbamato de
terc-butila ou N-Boc-Leu-3-AFA (13d)

)\ Este composto foi preparado a partir
L2 Boc da N-Boc-L-leucina (0,5 mmol; 115,5
A\ N{H mg), em 79% de rendimento (0,094
MeO o g), como um sélido amarelo, p.f. = 92-
94 °C, nao aferido; '"H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8.51 (sl, 1H); 7,83 (s,
1H); 7,62 (d, J = 8,85 Hz, 2H); 7,40-7,37 (m, 2H); 7,25 (t, J = 7,86 Hz, 1H); 6,90
(d, J = 8,88 Hz, 2H); 6,66 (d, J = 3,42 Hz, 1H); 6,53 (d, J = 3,45 Hz, 1H); 5,02
(d, J = 8,10 Hz, 1H); 4,26-4,24 (m, 1H); 3,81 (s, 3H); 1,78-1,69 (m, 2H); 1,59-
1,54 (m, 1H); 1,44 (s, 9H); 0,96-0,93 (m, 6H); *C NMR (75 MHz, CDCls) &
(ppm) 171,2; 158,9; 156,5; 153,3; 152,1; 138,2; 131,2; 129,0; 125,1 (2C); 123,7;
119,2; 118,3; 114,6; 114,0 (2C); 107,6; 105,5; 80,0; 55,2; 54,5; 40,8; 28,2 (3C);
26,8; 23,8 (2C); ESI MS m/z calculado para [M + Na'] 501,2366, encontrado
501,2363 (100); [a]o® = - 24,1 (c 1,0; CH,Cl).

2-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-il)fenilcarbomoil)pirolidina-1-carboxilato de
terc-butila ou N-Boc-Pro-3-AFA (13e)

y /§ Este composto foi preparado a partir

A\ N{N\Boc da N-Boc-L-prolina ((.),5 mmol; 107,5

MeO O ¢} O o mg), em 91% de rendimento (0,105 g),
como um solido amarelo claro, p.f. =

188-190 °C, ndo aferido; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 9,56 (sl, 1H); 7,67
(d, J = 8,82 Hz, 2H); 7,46-7,41 (m, 2H); 7,32 (t, J = 7,74 Hz, 1H); 6,94 (d, J =
8,85 Hz, 2H); 6,72 (d, J = 3,39 Hz, 1H); 6,59 (d, J = 3,42 Hz, 1H); 4,50-4,48 (m,
1H); 3,85 (s, 3H); 3,48-3,46 (m, 2H); 1,97-1,95 (m, 2H); 1,66-1,64 (m, 2H); 1,37
(s, 9H); "*C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 170,0; 158,9; 156,0; 153,3; 152,1;
138,5; 131,4; 129,0; 125,0 (2C); 123,6; 119,0; 118,1; 114,4; 114,0 (2C); 107,5;
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105,5; 80,8: 60,4; 55,1; 47,0; 29,5; 28,2 (3C); 24,4; ESI MS m/z calculado para
[M + Na*] 485,2053, encontrado 485,2056 (100); [a]p? = - 60,2 (c 0,6; CH,Cly).

1-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-il)fenilamino)-1-oxo-3-fenilpropan-2-
ilcarbamato de terc-butila ou N-Boc-Phe-3-AFA (13f)

Ph Este composto foi preparado a partir
a H{\”/BOC da N-Boc-L-fenilalanina (0,5 .mmol;
O 5 O o 132,5 mg), em 73% de rendimento
MeO (0,093 g), como um sodlido amarelo
claro, p.f. = 165-167 °C, nao aferido; '"H NMR (300 MHz, CDCIs) & (ppm) 8,00
(sl, 1H); 7,67 (s, 1H); 7,63 (d, J = 8,85 Hz, 2H); 7,31-7,24 (m, 8H); 6,91 (d, J =
8,88 Hz, 2H); 6,65 (d, J = 3,30 Hz, 1H); 6,54 (d, 3,42 Hz, 1H); 5,24 (sl, 1H);
4,52-4,51 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,14 (d, J = 6,9 Hz, 2H); 1,41 (s, 9H); *C NMR
(75 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 169,8; 159,1; 155,8; 153,6; 152,1; 137,7; 136,6;
131,6; 129,3 (2C); 129,2; 128,8 (2C); 127,1; 125,2 (2C); 123,8; 119,7; 118,7;
115,0; 114,2 (2C); 107,8; 105,7; 80,7; 55,3; 54,9; 38,5; 28,3 (3C); IR (cm™):
3310, 2970, 2930, 2840, 2815, 1680, 1650, 1610, 1550, 1510, 1500, 1415,
1385, 1350, 1290, 1250, 1180, 1020, 840, 790, 750, 700, 610, 600; ESI MS m/z
calculado para [M + Na*] 535,2209, encontrado 535,2194 (100); [a]o® = - 3,39
(c 1,0; CHCly).

1-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-il)fenilamino)-1-oxo-5-(3-tosilguanidino)

pentan-2-ilcarbamato de terc-butila ou N-Boc-N-Tos-Arg-3-AFA (13g)

H Este composto foi preparado a partir
HN= “Tos -
k( da N-Boc-N-Tos-L-arginina (0,5
NH
5 mmol; 214,0 mg), em 55% de
rendimento (0,093 g), como um

m HT'(H’B"C solido amarelo; 'H NMR (300 MHz,

- O o O o CDCls) & (ppm) 9,15 (sl, 1H): 8,02 (s,
1H): 7,80 (d, J = 7,83 Hz, 2H); 7,64

(d, J = 8,82 Hz, 2H): 7,53 (s, 1H): 7,44-7,42 (m, 2H): 7,29-7,24 (m, 1H): 7,19 (d,
J=8,07 Hz, 2H): 6,89 (d, J = 8,88 Hz, 2H): 6,67 (d, J = 3,39 Hz, 1H); 6,54 (d, J
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= 3,42 Hz, 1H); 5,75 (s, 1H): 4,50 (s, 1H); 4,20-4,11 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 2,34
(s, 3H); 2,27 (t, J = 7,41 Hz, 2H); 1,90 (s, 1H); 1,71-1,61 (m, 2H); 1,12 (d, J =
6,48 Hz, 9H); 0,97-0,90 (m, 2H): *C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm) 171,6;
159,1; 157,1; 156,3; 153,5; 152,2; 142,3; 140,4; 138,4; 131,5; 129,3 (2C); 126,0
(2C); 125,2 (2C); 123,7; 119,5; 119,0; 115,3; 114,2 (2C): 107,8; 105,7; 80,2;
55,3; 55,0; 42,1; 28,6; 28,3 (3C); 23,3; 21,4; ESI MS m/z calculado para [M +
Na'] 698,2625, encontrado 698,2510 (100); [a]o? = - 11,6 (c 0,4; CH,Cl,).

3-(benziltio)-1-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-il)fenilamino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de benzila ou N-Cbz-(SBn)-Cys-3-AFA (13h)

Bn Este composto foi preparado a partir
da N-Cbz-(SBn)-L-cisteina (0,5 mmol;

z

/S
H 2z b _

T\ N{H 172,5 mg), em 50% de rendimento
MeO O o} O O (0,074 g), como um sdlido laranja, p.f.
= 139-141 °C, nao aferido; 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 8,15 (sl, 1H); 7,80 (s, 1H); 7,66 (d, J = 8,76 Hz, 2H);
7,46 (d, J = 7,50 Hz, 1H); 7,31-7,22 (m, 12H); 6,92 (d, J = 8,79 Hz, 2H); 6,71 (d,
J = 3,45 Hz, 1H); 6,58 (d, J = 3,45 Hz, 1H); 5,66 (d, J = 7,26 Hz, 1H); 5,14 (s,
2H); 4,41-4,40 (m, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,77 (s, 2H); 3,03-2,96 (m, 1H); 2,87-2,80
(m, 1H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 171,0; 168,5; 159,3; 153.7; 152,1;
137,9; 137,6; 136,0; 131,7; 129,4; 129,0; 128,9; 128,7; 128,6 (2C); 128,3 (2C);
128,1; 127,4; 127,3; 125,9 (2C); 123,8; 120,0; 118,7; 115,0; 114,2 (2C); 108,0;
105,7; 67,2; 55,3; 52,7; 36,7; 33,6; ESI MS m/z calculado para [M + Na']

615,1920, encontrado 615,1912 (100); [a]p*% = - 7,08 (c 1,0; CH,Cl,).

1-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-il)fenilamino)-4-(metiltio)-1-oxobutan-2-
ilcarbamato de terc-butila ou N-Boc-Met-3-AFA (13i)

MeS Este composto foi preparado a partir
da N-Boc-L-metionina (0,5 mmol;

124,5 mg), em 89% de rendimento

H o :
[A A~
MeO O 0] O 0 (0,110 g), como um sdlido amarelo
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claro, p.f. = 79-81 °C, nao aferido; '"H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8,79 (sl
1H); 7,84 (s, 1H); 7,40-7,38 (m, 2H); 7,26-7,23 (m, 1H); 6,90 (d, J = 8,58 Hz,
2H); 6,63 (d, J = 3,42 Hz, 1H); 6,52 (d, J = 3,45 Hz, 1H); 5,53 (sl, 1H); 4,52-4,51
(m, 1H); 3,81 (s, 3H); 2,63 (t, J = 7,10 Hz, 2H); 2,28-2,02 (m, 2H); 2,10 (s, 3H);
1,45 (s, 9H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 170,1; 159,1; 156,2; 153,6;
152,1; 138,1; 131,7; 129,3; 125,2 (2C); 123,8; 119,7; 118,5; 114,8; 114,2 (2C);
107,8; 105,7; 80,7; 55,3; 54,3; 31,2; 30,4; 28,3 (3C); 154; ESI MS m/z
calculado para [M + Na*] 519,1930, encontrado 519,1926 (100); [a]o® = - 2,13
(c 0,5; CHCly).

3-(benziloxi)-1-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-il)fenilamino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de terc-butila ou N-Boc-(OBn)-Ser-3-AFA (13])

_OBn Este composto foi preparado a partir

= Hf”'&)c da N-Boc—(OBn)-L-serinla (0,5 mmol;
MeO o mg), em 85% de rendimento (0,115
g), como um sélido amarelo claro, p.f.
= 110-112 °C, ndo aferido; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 8,49 (sl, 1H);
7,81 (s, 1H); 7,68 (d, J = 8,70 Hz, 2H); 7,48 (d, J = 7,41 Hz, 1H); 7,38-7,27 (m,
7H); 6,95 (d, J = 8,70 Hz, 2H); 6,71 (d, J = 3,42 Hz, 1H); 6,61 (d, J = 3,42 Hz,
1H); 5,56 (sl, 1H); 4,64 (s, 2H), 4,47-4,45 (m, 1H); 4,05-4,00 (m, 1H); 3,86 (s,
3H); 3,73-3,67 (m, 1H); 1,49 (s, 9H); *C NMR (75 MHz, CDCls) & (ppm) 168,7;
159,2; 155,7; 153,7; 152,2; 138,0; 137,3; 131,7; 129,4; 128,6 (2C); 128,2; 128,0
(2C); 125,3 (2C); 123,8; 119,7; 118,6; 114,8; 114,2 (2C); 107,9; 105,7; 80,6;
73,7; 69,8; 55,4; 54,4; 28,3 (3C); ESI MS m/z calculado para [M + Na’]
565,2315, encontrado 565,2296 (100); [a]p®% = - 7,82 (c 1,0; CH2Cly).

4-(((9H-fluoren-9-il)metoxi)carbonilamino)-5-(3-(5-(4-metoxifenil)furan-2-
il)fenilamino)-5-oxopentanoato de terc-butila ou N-Fmoc-(O-tBu)Glu-3-AFA
(131)

0-O~t-Bu Este composto foi preparado a partir
j do N-Fmoc-(Ot-Bu) L-acido

,Fmoc

N
Hen'aottl
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glutédmico (0,5 mmol; 212,5 mg), em 43% de rendimento (0,072 g), como um
sélido marrom; "H NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm) 8,71 (sl, 1H); 7,91 (s, 1H);
7,75 (d, J = 7,41 Hz, 2H); 7,68 (d, J = 8,70 Hz, 2H); 7,61-7,58 (m, 2H); 7,50-
7,29 (m, 7H); 5,95 (sl, 1H); 4,44 (d, J = 7,14 Hz, 2H); 4,22 (t, J = 7,0 Hz, 1H);
4,14-4.11 (m, 1H); 3,85 (s, 3H); 2,43-2,06 (m, 4H); 1,49 (s, 9h); *C NMR (75
MHz, CDCl3) ¢ (ppm) 173,3; 169,8; 159,1; 156,6; 153,6; 152,1; 143,7 (2C);
141,3 (2C); 138,1; 131,7; 129,4; 127,8 (2C); 127,1 (2C); 125,3 (2C); 125,1 (2C);
123,8; 120,0 (2C); 119,7; 118,6; 114,9; 114,2 (2C); 107,9; 105,7; 81,5; 67,3;
55,3; 55,0; 47,1; 31,9; 28,3; 28,1 (3C); ESI MS m/z calculado para [M + Na']
695,2734, encontrado 695,2717 (100); [a]p? = - 10,8 (c 0,4; CH,Cly).

3.2.13 Medidas de absorgao e fluorescéncia

As medidas de absorc¢ao e fluorescéncia foram realizadas em fluorimetro
disponibilizado pelo laboratério do professor Dr. Luiz Juliano do Departamento
de Biofisica da Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp).

As solugdes dos produtos analisados foram feitas em metanol anidro e
analisadas em cubetas de quartzo. O branco do solvente (metanol) foi
realizado a fim de identificar qualquer possivel interferéncia do solvente
(Gréfico 1).
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Grafico 1. Andlise do branco do solvente (metanol)
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4. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.1 Sintese de compostos 2-aril e 2,5-diarilfuranos e tiofenos

Este trabalho ja foi descrito e brevemente discutido em artigo publicado
segundo BOTTESELLE et al, (2008). No entanto, o detalhamento e
compreensao de alguns aspectos quimicos sdo importantes, conforme relatado

a segquir.
4.1.1 Sintese do 2,5-difenilfurano 3a

O nosso grupo de pesquisa vem, nos ultimos anos, atuando
intensamente no desenvolvimento de reagdes de acoplamento cruzado tipo
Suzuki-Miyaura entre sais de organotrifluoroboratos de potassio e espécies
organicas de telurio, para formacéo de ligagdes C-C sp? entre estruturas de
interesse (ALVES et al., 2009; STEFANI et al.,, 2005 e 2008; CELLA, et al.,
2006 a, b e c; GUADAGNIN et al., 2008; SINGH et al., 2008).

Durante o desenvolvimento de um destes trabalhos, envolvendo
espécies arilicas de telurio e ariltrifluoroboratos de potassio, catalisada por
paladio (CELLA, et al., 2006 c), foi observada a formagéo de um subproduto, o
2,5-difenilfurano 3a, com provaveis caracteristicas luminescentes, observadas
ao emitir luz UV através de uma lampada de UV utilizada para analise de CCD
(Esquema 18).

Esquema 18. Emissao de luz UV ao 2,5-difenilfurano 3a.

Devido a observacao feita, foi analisada a perspectiva de desenvolver
uma nova rota sintética para o composto 2,5-difenilfurano 3a. Na literatura,

foram encontrados alguns métodos para a sintese deste composto, entre os
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quais, a reagao de acoplamento de Stille (VACHAL, et al., 2004; KUMAR, et al.,
1999), a sintese de Paal-Knorr (AMARNATH, et al., 1995), a ciclizagcao de
cetonas acetilénicas (JEEVANANDAM, et al., 2001) e ainda a transformacao,
utilizando irradiagcdo de microondas, de buteno e butinodionas (RAO, et al.,
2003).

Desta maneira, propusemos a sintese do 2,5-difenilfurano 3a, via reagao
de acoplamento cruzado tipo Suzuki-Miyaura, a partir de uma espécie organica
de telurio, o 2,5-bis(butiltelanil)furano 1, e dois equivalentes molares do
feniltrifluoroborato de potassio 2a, sob catalise de paladio. Inicialmente, foi
desenvolvido um estudo para determinagdo da melhor condigdo reacional de
acoplamento cruzado. Para tanto, foram realizados diversos testes reacionais,
de acordo com CELLA et al.,, (2006 c), sendo testado uma variedade de

catalisadores de paladio, ligantes, bases e aditivos, conforme a Tabela 1.
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Tabela 1. Estudo da condicdo reacional ideal de acoplamento entre o 2,5-bis-

(butiltelanil)furano 1 e o feniltrifluoroborato de potassio 2a, para formagao do 2,5-

O

difenilfurano 3a, catalisado por paladio.

/@ 11 Pd"
n-BuTe TenBu + 2 -

o)

BF3K MeOH, t.a.
1 2a 3a
Linha C?Eﬁl(lj?%c)lor Ligante (mol%) (Q%Itlevc?) Base (eq.) Reng
1 Pd(OAc) (10) - Ag,0 - 34
2 PdCl, (10) - Ag,0 - 36
3 Pd(PPh3)4 (10) - Ag,0 - 38
4 Pd(dppf)Cl2 (10) - Ag.0 - 48
5 PdCl, (10) PPhs (40) Ag20 - 48
6 Pd(OAc), (10) PPh; (40) Ag,0 - 50
7 Pd(OAc), (10) BINAP (20) Ag.0 - 45
8 Pd(OAc), (10) Tri(o-tolil)fosfina (20) Ag,0O - 50
9 Pd(OAc), (10) Tri(2-furil)fosfina (20) Ag.0 - 53
10 Pd(OAc), (10) dppe (20) Ag20 - 55
11 Pd(OAc) (10) dppf (20) Ag,0 - 73
12 Pd(OAc). (10) dppf (20) - - -
13 Pd(OAc), (20) dppf (20) Ag,0 - 75
14 Pd(OAc), (5) dppf (20) Ag,0 - 50
15 Pd(OAc)2(1) dppf (20) Ag,0 - 30
16 Pd(OACc)»(10) dppf (20) AgOAc - -
17 Pd(OAc), (10) dppf (20) Cul - -
18 Pd(OAc) (10) dppf (20) Ag,0 EtsN (3) -
19 Pd(OAc) (10) dppf (20) Ag,0 K2COs3 (3) -
20 Pd(OAc)2 (10) dppf (20) Ag,0O  CspCO;5(3) -
21 Pd(OAc), (10) dppf (20) Ag20 DIPEA (3) 45
22 Pd(OAc), (10) dppf (20) Ag>0 DMAP (3) -
23 Pd(OAc), (10) dppf (20) Ag,0O Piridina (3) -

@ Rendimento isolado do 2,5-difenilfurano 3a.
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O uso de o6xido de prata (Ag.0O) como aditivo € essencial para que a
reagcdo de acoplamento cruzado ocorra. Quando a reagao foi realizada na
auséncia de Ag,0, nao foi observada a formagéo do produto e todo material de
partida foi recuperado (Tabela 1, linha 12). Também foram testados acetato de
prata (AgOAc) e iodeto de cobre (Cul) como aditivos, porém em ambos os
casos nao foi observado a formagao do produto (Tabela 1, linhas 16 e 17).

Catalisadores de paladio, tais como, Pd(OAc),;, PdCl;, Pd(PPhs)s e
Pd(dppf)Cl, na presenca de Ag»,0, foram testados e o produto desejado 3a foi
obtido em rendimentos insatisfatérios (Tabela 1, linhas 1, 2, 3 e 4). Diante
destes resultados, foi testado o uso de trifenilfosfina (PPhs) como ligante nas
reagcdes com os catalisadores de PdCl, e Pd(OAc),. Em ambos os casos foi
observado uma melhora no rendimento da reacdo, com uma ligeira vantagem
do Pd(OAc); (Tabela 1, linhas 5 e 6).

Com isto, foi definido o Pd(OAc), como catalisador da reagcao e outros
ligantes, como BINAP, tri(o-tolil)fosfina, tri(2-furil)fosfina, dppe e dppf foram
testados. Em todos os exemplos foi observada a formacédo do produto 3a. No
entanto, quando utilizado dppf como ligante o rendimento da reagéo foi superior
aos demais (Tabela 1, linhas 6-11).

Tendo em maos o catalisador e o ligante ideal, foram testadas algumas
bases, como Et;N, K;COj; Cs,CO3;, DMAP, DIPEA e piridina, as quais
geralmente sdo utilizadas em reagdes de acoplamento para facilitar a etapa de
transmetalagdo. Entre as bases testadas, apenas quando utilizada DIPEA, foi
obtido o produto de acoplamento cruzado 3a em rendimento isolado
insatisfatorio (Tabela 1, linha 21). Com as demais bases, a reac&o n&o ocorreu
e 0 material de partida foi todo recuperado (Tabela 1, linhas 18, 19, 20, 22 e
23).

Definido o melhor sistema de reagentes, foi determinada a porcentagem
molar adequada de catalisador para a reagdo. A estequiometria padrao de
Pd(OAc), utilizado nos testes reacionais foi de 10 mol%. No entanto, quando
utilizado, sob as mesmas condi¢des reacionais, Pd(OAc), com estequiometria
de 5 e 1 mol%, o rendimento da reacdo diminuiu consideravelmente de 73 para
50 e 30% respectivamente (Tabela 1, linhas 14 e 15). Em seguida foi testada a
reacdgo com 20 mol% de Pd(OAc),, sendo observado um aumento no

rendimento da reacdo de 73 para 75% (Tabela 1, linha 13), porém um
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acréscimo insignificante, visto que a quantidade de catalisador foi dobrada em
relagdo a condicdo padrao. A determinagao das quantidades estequiométricas
de catalisadores organometalicos em reagbes organicas sado medidas
experimentais importantes do ponto de vista econdmico e principalmente
ambiental.

Por fim, ao analisarmos a Tabela 1, foi definido que a melhor condigao
reacional de acoplamento foi quando utilizado Pd(OAc), (10 mol%) como
catalisador, 1,1’-bis-(difenilfosfina)ferroceno (dppf) (20 mol%) como ligante,
Ag>0 (2,0 eq.) como aditivo, por 1,5 h de agitagdo magnética a temperatura
ambiente, em 73% de rendimento (Tabela 1, linha 11). A reacao foi realizada

em metanol, de acordo com resultados descritos por CELLA et al., (2006c).
4.1.2 Sintese dos compostos 2,5-bis(aril)furanos 3a-i
As condi¢des de acoplamento descritas no item 4.1.1, foram aplicadas a

uma variedade de ariltrifluoroboratos de potassio 2a-i, para tentarmos sintetizar

uma série de compostos 2,5-bis(aril)furanos 3a-i, conforme mostra a Tabela 2.



Tabela 2. Sintese dos compostos 2,5-bis(aril)furanos 3a-i.

/\
n-BuTe/Q\Ten-Bu + 2 ArBF3K

Pd(OAc), (10 mol %)

Ag,0 (2,0 eq.), dppf (20 mol%)

Ar
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/@\Ar

MeOH, t.a. 0
1 2a-i 3a-i
. Rend.
Linha ArBFsK Produto (%)?
KF;B /o \
| 0.
2a 3a
KF4B / \
2 L [y o ()
2b 3b
KF,B 7\
s L ()
F 2c F F 3c
KF,B 7\
< T Saav
OMe 2d MeO OMe 3d
(HO),B
H2N / \ NH2
5 [ ()
3e
NH, 2e
KF5B 7\
oA O oy ™
COoH 2f HO.C COzH 3f
KF3B CF, F3C 7\ CF3
;O o (7
CF3 zg FsC CF3 3g
KF3B 7\
8 | P / N o \\/ n.r.
N~ 2h NT N~ 3h
n.r.
9 BS AP
s~ TBFK 9 \ g O g

2 Rendimento isolado, ° Tempo de reacdo: 1.5 h, © Tempo de reacéo: 2 h.

Ao observarmos a Tabela 2, quando empregados ariltrifluoroboratos, tais

como (4-metilfenil)trifluoroborato de potassio 2b, (4-fluorofenil)trifluoroborato de

potassio 2c e (4-metoxifenil)trifluoroborato de potassio 2d, na reagdo de

acoplamento com o telureto 1, os respectivos produtos 3b-d foram obtidos em

rendimentos moderados de 55 a 60% (Tabela 2, linhas 2-4). No entanto,
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quando utilizado o (4-carboxifenil)trifluoroborato de potassio 2f, [3,5-
bis(trifluorometil)fenilJtrifluoroborato de potassio 2g, (piridin-3-il)trifluoroborato
de potassio 2h e (tiofen-2-il)trifluoroborato de potassio 2i as reagbes de
acoplamento ndo ocorreram e o telureto de partida foi totalmente recuperado
(Tabela 2, linhas 6-9). Para a sintese do composto 3e, foi utilizado o acido (3-
aminofenil) bordnico 2e analogo dos ariltrifluoroboratos, em rendimento
insatisfatorio de 35% do produto isolado (Tabela 2, linha 5).

De acordo com os resultados apresentados acima, propomos um estudo
dos efeitos dos grupos substituintes na reatividade dos ariltrifluoroboratos 2a-i.

Grupos substituintes retiradores de elétrons de um anel aromatico,
diminuem a densidade eletrbnica do sistema. Por tanto, quando compostos
ariltriffluoroboratos, que contenham grupos substituintes altamente retiradores
de elétrons como carboxila (-CO.H) e trifluorometila (-CF3), a densidade
eletrébnica do sistema aromatico diminui, bem como a nucleofilicidade e a
reatividade destes. Assim, quando utilizado os aritrifluoroboratos 2f e 2g, os
respectivos produtos 3f e 3g n&do foram obtidos e o material de partida foi
totalmente recuperado (Tabela 2, linhas 6 e 7).

No entanto, grupos  substituintes elétron-doadores  ativam
eletronicamente um sistema aromatico e por consequéncia a nucleofilicidade e
reatividade de um ariltrifluoroborato de potassio. Desta maneira, quando
utilizados os substratos 2b, 2d e 2e, contendo grupos doadores de elétrons
como metila, metoxila e amino respectivamente, os produtos das reagdes 3b,
3d e 3e foram obtidos e isolados em rendimentos de 60, 55 e 35%
respectivamente (Tabela 2, linhas 2, 4 e 5). Com relagcdo ao grupamento
amino, este é substituinte ativador de sistemas aromaticos por efeitos
mesomeéricos, porém estes efeitos sdo mais acentuados quando o substituinte
esta localizado nas posi¢des orto ou para do anel aromatico. No caso do acido
(3-aminofenil) bordnico 2e, o substituinte amino esta localizado na posi¢cao
meta do anel, nesta posicdo o substituinte amino é menos ativante e
consequentemente o acido borbnico 2e torna-se menos reativo, o que pode
explicar o baixo rendimento (35%) do produto 3e.

Para substituintes de fluor na posigédo para do anel, o sistema aromatico
também é ativado eletronicamente, isto porque o efeito mesomérico do atomo

de fluor é mais acentuado do que o efeito desativante devido a
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eletronegatividade deste. Assim, quando utilizado o (4-fluorofenil)trifluoroborato
2c¢, o produto desejado 3c foi obtido em 55% de rendimento (Tabela 2, linha 3).

Quando utilizados 0s derivados piridila e tiofenila
heteroariltrifluoroboratos de potassio 2h e 2i respectivamente, nao foi
observado a formacgédo dos produtos desejados 3h e 3i, sendo o telureto de
partida totalmente recuperado (Tabela 2, linhas 8 e 9).

Os efeitos dos substituintes explicam em parte a reatividade dos
substratos de boro frente a formagado dos produtos desejados. No entanto, os
rendimentos moderados dos produtos obtidos 3a-e, também podem ser
explicados pela observacao feita quanto a formagao de subprodutos biarilicos,
derivados da reagao paralela de homo-acoplamento entre os ariltrifluoroboratos
de potassio.

Assim, quando realizadas as reacdes de acoplamento cruzado entre o
telureto 1 e os ariltrifluoroboratos 2a-e respectivamente, foi identificado por
CG/MS e CCD a formacédo dos subprodutos biarilicos 51a-e em todas estas
reacbes. Devido a interferéncia destes subprodutos nas reacbes de
acoplamento cruzado, estes foram isolados e quantificados em coluna
cromatografica e seus dados espectrométricos analisados por CG/MS,

conforme a Tabela 3.
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Tabela 3. Determinagao dos subprodutos biarilicos 51a-e derivados da reacgao

paralela de homo-acoplamento dos ariltrifluoroboratos de potassio 2a-e.

Linha Subproduto Rend. %° MS m/z (%)
155(13),  154(100),  128(5),
1 5 115(6), 102(3), 89(2), 76(22),
63(7), 51(8), 43(14).
51a

183(15),  182(100),  181(26),

O 167(48),  166(15),  165(36),
2 O 20 91(13), 90(21), 89(21), 82(14),

77(7), 76(14), 63(5), 51(4), 40(4).

191(13),  190(100),  189(33),

F ’
188(21), 171(3), 170(11), 169(8),
3 19 168(6), 95(12), 85(10), 82(7),
4

57(3).
51c
MeO O 216(1), 215(5), 214(52), 199(40),
A o 171(13), 156(6), 107(6). 8(5).
OMe 70(10), 61(10), 43(100).
51d

O “ 185(15),  184(100),  167(8),
5 "N O 10 139(4), 115(3), 92(16), 91(13),

77(9), 65(9), 51(3), 41(2).
51e

@ Rendimento isolado.

Pela porcentagem dos subprodutos biarilicos formados 51a-e,
concluimos que os ariltrifluoroboratos de potassio 2a-e sido parcialmente
consumidos pela reacdo de homo-acoplamento, ficando menos disponiveis

para reacao de acoplamento cruzado de interesse.
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Demais detalhes e estudos sobre a reacdo paralela de homo-
acoplamento e a formagao dos subprodutos biarilicos, também sao descritos

no item 4.1.7.

4.1.3 Sintese dos compostos 2,5-bis(aril)tiofenos 5a-i

A partir dos resultados obtidos com a sintese de compostos 2,5-
bis(aril)furanos, estendemos a metodologia de sintese, para os compostos
analogos de enxofre 2,5-bis(aril)tiofenos. O telureto de partida 4 foi submetido a
reacao de acoplamento cruzado tipo Suzuki-Miyaura com os ariltrifluoroboratos
de potassio 2a-i para obtencdo dos compostos 2,5-bis(aril)tiofenos 5a-i,

conforme a Tabela 4.



Tabela 4. Sintese dos compostos 2,5-bis(aril)tiofenos 5a-i.

f Pd(OAc), (10 mol %)
/@\ Ag,0 (2,0 eq.), dppf (20 mol%)
n-BuTe s TenBu + 2ArBF;K Ar
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/@\Ar

S
MeOH, t.a.
2a-i 5a-i
Rend.
Linha ArBFsz:K Produto
(%)°
KF;B |\
! O O
2a Ba
KF;B 7\
IS GG S
2b 5b
KF;B 7
L DR e’
F 2c F F 5¢
KF,;B I
¢ [ ) 55
OMe 2d MeO OMe 5d
(HORB H,N /I NH,
5 oG, e
NHy 2e Se
KF3;B / \
6 \©\ O S O n.r.
COoH 2f  HO.C COH 5f
KF,B CF, FsC 7\ CF3
7 \©/ O S O n.r.
CF3 2g FsC CFs  5g
KF3B ]\
\ ~
8 | — // S \ _ n.r.
N 2h N N 5h
9 @ N [ S n.r
s BF3K 9j \ o S \ / 5i e

2 Rendimento isolado, ® Tempo de reacdo: 1.5 h, © Tempo de reacéo: 2 h.
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No entanto, as reagdes sé ocorreram quando utilizados os substratos
2a-e, para formacgao dos produtos 5a-e, em rendimentos insatisfatérios de 15 a
55% (Tabela 4, linhas 1-5).

A reatividade dos ariltrifluoroboratos de potassio 2a-i frente ao telureto 4,
pode ser explicada, em parte, pelo efeito dos substituintes arilicos de sua
estrutura. Estes efeitos ja foram discutidos no item 4.1.2 na formagao dos
produtos analogos do furano 3a-e e como ocorrido neste item, as reagdes de
acoplamento cruzado, s6 foram efetivas quando utilizado os ariltrifluoroboratos
2a-e, obtendo os compostos 5a-e.

Os baixos rendimentos dos produtos obtidos 5a-e, também foram
decorrentes a formagao dos subprodutos biarilicos 51a-e derivados da reacao
paralela de homo-acoplamento dos sais 2a-e. A porcentagem dos subprodutos

isolados 51a-e, foi de 20 a 30% em cada reagéo.

4.1.4 Sintese dos compostos 2-arilfuranos 7a-i

A unidade arilfurano constitui uma variedade de compostos
farmaceuticamente ativos. Os métodos sintéticos mais conhecidos para
obtengdo de compostos Z2-arilfuranos sdo: a) através das reagbes de
acoplamento cruzado tipo Suzuki-Miyaura, Negishi e Stille, entre haletos
aromaticos e compostos organometalicos ou de organoboro (VACHAL, TOTH,
2004) e b) pela cicloisomerizagao de alquinilcetonas catalisadas por metais,
segundo KEL'IN, GEVORGYAN, (2001). Em geral, os produtos obtidos
apresentam otimos rendimentos, porém em uma variedade pequena de
compostos.

Desta maneira, tendo em mé&os a metodologia de acoplamento cruzado
para os compostos 2,5-bis(aril)furanos e tiofenos, utilizando espécies organicas
de telurio e ariltrifluoroboratos de potassio. Propomos a sintese de uma série
de compostos 2-arilfuranos 7a-i, através da reagao de acoplamento cruzado
entre 2-(butiltelanil)furano 6 e um equivalente molar de ariltrifluoroborato de

potassio 2a-i, conforme a Tabela 5.



Tabela 5. Sintese dos compostos 2-arilfuranos 7a-i.
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Pd(OAC), (10 mol %)
@ Ag,0 (2.0 eq.), dppf (20 mol%) @\
o~ TenBu + ArBF3K Ar

MeOH, t.a.

6 2a-i 7a-i

Linha ArBFzK Produto

KF3B 7\
| | 0
2a 7a
KF3B 7\
2 \©\ 0
2b 7b
KF3B 7\
3 \©\ 0
F 2¢c F7c
KF3B N\
4 \©\ 0
OMe 7d

OMe 2d
(HO),B
2 B NH,
S 0
NHy 2e Te
KF;B / \
6 O 0
CO:H 2f CO.H 7§
KF;B CF, 7\ CF3
7 : (6]
KF3B 7\ -
8 | _ o) \
N~ 2h N 7h
9 /M I\ s
S BF3K 2j 0 \ / 7i

55°

30°

65°

50°

n.r.

n.r.

n.r.

34°

2 Rendimento isolado, ° Tempo de reacdo: 1.5 h, ° Tempo de reacéo: 2 h.

Os resultados obtidos estao resumidos na Tabela 5. Como ocorrido com

os analogos 2,5-bis(aril)furanos 3a-e, as reagdes foram efetivas apenas

quando empregados os ariltrifluoroboratos 2a-e, sendo obtidos os respectivos

produtos 7a-e em rendimentos isolados de moderados a bons (Tabela 5,
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linhas 1-5). A excecao foi quando utilizado o (tiofen-2-il)trifluoroborato de
potassio 2i, sendo observado a formacgao do produto (tiofen-2-il)furano 7i em
34% de rendimento (Tabela 5, linha 9).

Os efeitos dos substituintes arilicos dos ariltrifluoroboratos foram
semelhantes aos resultados obtidos com os analogos bis-substituidos. Quando
utilizado substituintes ativadores eletrbnicamente da unidade arilica 2b, 2d e
2e, os produtos das reagoes 7b, 7d e 7e respectivamente, foram obtidos em
rendimentos razoaveis (Tabela 5, linhas 2, 4 e 5). Porém quando utilizado
substituintes desativadores 2f e 2g, ndo foi observada a formagao dos
respectivos produtos 7f e 7g (Tabela 5, linhas 6 e 7). Quando utilizado um
substituinte p-fluor 2¢ foi observado o produto 7c em 30% de rendimento.

Os rendimentos dos produtos obtidos 7a-e foram afetados pela formagao
de subprodutos biarilicos 51a-e, derivados da reagao paralela de homo-
acoplamento dos ariltrifluoroboratos 2a-e. Estes subprodutos foram isolados e
quantificados em rendimentos na faixa de 20% em cada reacéao e identificados
por CG/MS.

4.1.5 Sintese dos compostos 2-ariltiofenos 9a-i

Apos sintetizarmos uma série de compostos 2-arilfuranos, estendemos a
metodologia de sintese para os analogos de enxofre 2-ariltiofenos. Assim o
telureto de partida 8 foi submetido ao acoplamento cruzado com
ariltrifloroboratos de potassio 2a-i, para obtencado de uma série de 2-ariltiofenos

9a-i , conforme Tabela 6.



Tabela 6. Sintese dos compostos 2-ariltiofenos 9a-i.

Pd(OAc), (10 mol %)

65

@ Ag,0 (2,0 eq.), dppf (20 mol%) @\
g~ “TenBu + ArBF3K Ar

MeOH, t.a.
8 2a-i 9a-i
Linha ArBF3K Produto Rend. (%)
KF3B / \
1 © s 55°
2a 9a
KF3B / \
2 @\ s 64°
2b 9b
KF3B I\
3 O S 56°
F 9c
KF3B I
4 O S 60°
OMe 2d OMe 9d
HO),B
(HO), A\ NH,
5 S 71°
NH, 2e %e
KF3B 7\
6 \©\ S n.r.
CO2H 2f CO.H of
KF3B / \ CFs
7 \©/ S n.r.
CF3 gg
KF3B | N / \ ~
8 S n.r.
N~ 2h N 9h
J\ / \_ s
9 Q\BF3K 2i S \ /) 9i nr.

2 Rendimento isolado, ® Tempo de reagao: 1.5 h, © Tempo de reagéo: 2 h.

De acordo com a Tabela 6, foi observada a formacado dos produtos

desejados, em rendimentos razoaveis a bons (55 a 71%), apenas quando

utilizado os ariltrifluoroboratos de potassio 2a-e, assim como para os derivados

do furano 7a-e.
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Também foi observada a formagao dos subprodutos biarilicos 51a-e,
sendo estes isolados e quantificados em rendimentos na faixa de 20% de cada

reacao e confirmados por CG/MS.

4.1.6 Proposta mecanistica para reacao de acoplamento cruzado tipo

Suzuki-Miyaura

De modo a compreender os resultados obtidos acima, propomos um
mecanismo da reagdo, através de um ciclo catalitico, para formacdo dos
compostos arilfuranos e tiofenos, conforme o Esquema 19.

Segundo POURSHAHBAZ et al., (2009), a mistura de acetato de paladio
Pd(OAc), e dppf no meio reacional, leva a formagdo do complexo de Pd(ll) A.
Este complexo sofre uma oxi-redug¢ao para formagédo do complexo de Pd(0) B.
Em seguida, ocorre a adi¢cao oxidativa do respectivo telureto de partida ao
complexo B, para formacéao do telureto de paladio intermediario C.

No complexo C, na presenga de oxido de prata (Ag20), ocorre a troca de
uma das fosfinas do ligante (dppf) por uma molécula de solvente (MeOH). Esta
troca leva a formagao do complexo de paladio D, o qual esta complexado com
o ligante (dppf) em sua forma monodentada, sendo possivelmente mais reativo.
Este complexo D pode perder a outra fosfina, estando em equilibrio com o
complexo E, gerado pelo excesso de prata no meio reacional.

Em seguida, ao adicionar o ariltrifluoroborato de potassio, ocorre a etapa
de transmetalagédo, onde a unidade alquil telurio combina-se com o borato e o
grupamento arilico transfere-se ao paladio, para formagado do complexo F. Ao
final, ocorre uma eliminacao redutiva do complexo F, para formag¢ao do produto
arilfurano ou tiofeno desejado e a regeneragao do complexo de Pd(0) B, o qual
entra no ciclo catalitico novamente (Esquema 19).

Esta proposta mecanistica foi baseada em supostas interacbes e a
identificacdo de intermediarios analogos formados de acordo com CELLA et al.,
(2006).
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Pd(OAc),

J dppf

j-Z "OAc

AN C Pd[0] n-BuTe
| /R UR Adicdo Oxidativa

Eliminacao redutiva y

Ag
(\lr Ph— P\©
L-Pd-Ar Pd Ten-Bu Ph F
€ th SoIv
7 X 7 x _— P—Pd—Ten-Bu
F R R c T -~ D /_ X
- B ) . | WL R
Ten-Bu
Pd
n-BuTe—BF3K ArBFK +  [Ag(dppf)]
E ¢ X
Transmetalagéo —
R

Esquema 19. Proposta geral do ciclo catalitico para reagao de acoplamento

cruzado tipo Suzuki-Miyaura.

4.1.7 Estudo da reacao paralela de homo-acoplamento dos sais de

aritrifluoroborato de potassio (ArBF:K)

A reagao de homo-acoplamento de organotrifluoroboratos de potassio,
catalisadas por compostos organometalicos, vem sendo atualmente estudada e
relatada no meio cientifico, de modo a produzir estruturas quimicas com
interesse na area de sintese organica. Em estudos recentes do nosso grupo de
pesquisa, foi descrito o uso de trifluoroboratos alquinilicos e alquenilicos para
formacdo de compostos 1,3-diinos e dienos, através da reagcdo de homo-
acoplamento catalisada por Cu e Pd respectivamente (PAIXAO, et al., 2008;
WEBER, et al., 2009)
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Com relagdo ao uso de ariltrifluoroboratos de potassio (ArBF3K) em
reagcdes de homo-acoplamento, AMATORE, CAMMOUN e JUTAND, (2008)
descreveram a sintese de compostos biarilicos, sob catalise de paladio,
utilizando um sistema catalitico de Pd(OAc)./p-benzoquinona. O mecanismo
geral proposto para esta reagcdo, segundo AMATORE, CAMMOUN, JUTAND,
(2008), ocorre primeiramente pela transmetalacdo do Pd(OAc), ao ser
adicionado dois equivalentes de ariltrifluoroborato de potassio (ArBF3K), para
formagao do complexo A (Ar-Pd-Ar). Em seguida, este complexo A sofre uma
eliminagcao redutiva, para formacédo do respectivo produto biarilico (Ar-Ar),
restando Pd(0) no meio reacional. Por fim, o Pd(0) na presenga de p-
benzoquinona & oxidado a Pd(ll), regenerando o catalisador de Pd(OAc),, o

qual entra no ciclo catalitico novamente (Esquema 20).

2 Ar-BF ;K
Oxidacéo Pd(OAc),
2 AcO-
Pd(0) 2 AcO- Transmetalagao
Ar-Pd-Ar
Complexo A
Eliminacao
Ar-Ar Redutiva

Esquema 20. Ciclo catalitico proposto para formacado de compostos biarilicos

via reagao de homo-acoplamento.

A partir do ciclo catalitico mostrado no Esquema 20, podemos
compreender melhor como ocorre a formagao dos subprodutos biarilicos,
derivados da reacao paralela de homo-acoplamento, durante a realizagcdo das
reacdes de acoplamento cruzado descritas nos itens anteriores do trabalho.
Pelo fato desta reagcdo paralela interferir no rendimento dos produtos das
reagdes de acoplamento cruzado, foram realizados alguns testes experimentais
no sentido de compreender e diminuir os efeitos adversos desta reacao

indesejada.
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Inicialmente foi proposto submeter os compostos ArBF;K, a condicbes
reacionais padrbes de acoplamento, na auséncia dos teluretos de partida 1, 4,
6 e 8, com a intencdo de observar a velocidade e eficacia da reacao de homo-
acoplamento, para formacdo dos compostos biarilicos nestas condigdes
reacionais. Para tanto, foram sintetizados os compostos bifenil 51a e 4,4'-
difluorobifenil 51c, a partir do feniltrifluoroborato de potassio 2a e do (4-
fluorofenil)trifluoroborato de potassio 2c respectivamente, utilizando catalisador
de Pd(OAc), (10 mol%), dppf (20 mol%) como ligante, Ag.0O (2,0 eq.) como

aditivo em metanol seco (Esquemas 21 e 22, respectivamente).

Pd(OAc), (10 mol %)
Ag,0 (2,0 eq.), dppf (20 mol%)
BFsK MeOH, t.a., 2 h O

2a 51a
50 %

Esquema 21. Sintese do bifenil 51a.

F
F Pd(OAc), (10 mol %)
Ag,0 (2,0 eq.), dppf (20 mol%)
BF3K MeOH, t.a., 2 h O

2c 51c

Esquema 22. Sintese do 4,4’-difluorobifenil 51c.

Quando realizada a sintese do bifenil 51a, foi observado por CCD e
CG/MS, a formacéo do produto biarilico logo nos primeiros minutos de reagao.
Em seguida, a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente por duas
horas e o produto isolado em 50% de rendimento (Esquema 21).

A formacado do composto biarilico 51¢ também foi observada por CCD e
CG/MS logo no inicio da reagao e o produto isolado em 55% de rendimento,
apos duas horas de agitacdo a temperatura ambiente (Esquema 22). A titulo de
exemplo, o espectro de RMN 'H do composto 51c foi determinado conforme

mostra a Figura 12.



70

S WD ==

2,

5
708
|.554

-11.006)

1,255

Figura 12. Espectro de RMN 'H do 4,4-difluorobifenil 51c em CDCls a 300
MHz.

A partir das observacbes feitas acima, foram realizados alguns
experimentos na tentativa de otimizar o rendimento das reacbes e evitar a
formagao de subprodutos biarilicos.

Num primeiro experimento, foi adicionado o (4-fluorofenil)trifluoroborato
de potassio 2c aos teluretos de partida 6 e 8 respectivamente, em dez parcelas
de sua massa total, logo apds todos reagentes terem sido adicionados. Isto
para tentar diminuir ou evitar a formacado do subproduto biarilico 51c, de tal
forma que o trifluoroborato 2¢c n&o estivesse em excesso no meio reacional no
momento que fosse adicionado e assim diminuisse a probabilidade de ocorrer
a reacao de homo-acoplamento. No entanto, nenhum resultado significativo foi
observado, quanto ao rendimento dos produtos destas reacbes 7c¢c e 9c
respectivamente e a diminuicdo do subproduto correspondente 51c.

Em outro experimento, foi adicionado um excesso molar do
trifluoroborato 2c¢ (2,0 eq.) aos teluretos de partida 6 e 8 (1,0 eq.)
respectivamente, na tentativa de consumir todo material de partida, mesmo
com a formacdo dos subprodutos biarilicos. Infelizmente nenhum resultado

relevante foi observado.
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Com este estudo empirico, verificou-se que: a) os subprodutos das
reagcdes de acoplamento cruzado sdo formados quase que instantaneamente
depois de adicionado os ariltrifluoroboratos de potassio a reagao, tornando-se
inviavel evitar a formagdo destes subprodutos; b) ao decorrer da reagéo, os
ariltrifluoroboratos sdo em parte consumidos pela reacdo de homo-
acoplamento, ficando menos disponiveis para o acoplamento cruzado, mesmo

quando adicionados em excesso.

4.2 Sintese de compostos 2,5-diarilfuranos assimétricos funcionalizados

para conjugagao com biomoléculas

Tendo obtido uma série de compostos 2,5-diarilfuranos simétricos 3a-e,
foi proposto sintetizar compostos 2,5-diarilfuranos assimétricos funcionalizados
com grupos substituintes amino (NH) ou carboxila (CO2H) (Figura 13).

Isto porque, muitas moléculas funcionalizadas com estes grupos
substituintes (amino ou carboxila) e que apresentem caracteristicas
luminescentes, sdo comumente usadas para conjugagdao com biomoléculas de
interesse, sendo que estas conjugacgdes moleculares apresentam diversas
aplicagbes em pesquisas biomédicas e de analises clinicas (HERMANSON,
1996).

Figura 13. Compostos 2,5-diarilfuranos assimétricos funcionalizados.

Com os resultados obtidos até entdo e a especialidade do nosso grupo
de pesquisa em reagbdes de acoplamento cruzado tipo Suzuki-Miyaura, entre
espécies organicas de telurio e organotrifluoroboratos de potassio, foi proposta
a sintese de compostos 2,5-diarilfuranos assimétricos funcionalizados,

conforme o Esquema 23.
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ou CO,H

Esquema 23. Proposta de sintese para compostos 2,5-diarilfuranos

assimétricos funcionalizados.

A proposta sintética acima, sugere inicialmente a teluracdo de um
composto  2-arilfurano, para formagdo de um telureto 2-(aril)-5-
(butiltelanil)furano, o qual pode reagir via reacdo de Suzuki-Miyaura, com

ariltrifluoroboratos funcionalizados sob catalise de paladio (Esquema 23).
4.2.1 Sintese do 2-(butiltelanil)-5-(4-metoxifenil)furano 10

O primeiro passo para a obtencdo de um composto 2,5-diarilfurano
funcionalizado, foi estudar a sintese de um telureto de partida derivado de um
composto 2-arilfurano, o qual fosse apropriado para a reacdo de acoplamento
cruzado com um arilborato funcionalizado.

A obtencdo de compostos organicos de telurio € relatada desde o ano de
1840, quando WOHLER sintetizou pela primeira vez o telureto de dietila
(Et,Te). Desde entdo, esta classe de compostos tem sido amplamente
estudada e sintetizada, demonstrando muitos avangos em quimica organica
sintética, conforme pode ser visto em uma revisdo da literatura, segundo
PETRAGNANI, STEFANI, (2005).

O telureto de partida 6 (utilizado para preparacdo dos compostos 2-
arilfuranos 7a-e), € facilmente obtido a partir da a metalagdo ou litiagdo do
furano 52, na presenca de reagentes de alquil litio, para formacdo de um
intermediario 2-furilitio (JOULE, 1978). O tratamento do 2-furilitio com telurio
elementar, seguido da adicdo de n-bromobutano, leva a formagédo do 2-

(butiltelanil)furano 6 conforme o Esquema 24 (ZENI et al., 2001 a).
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2) Te°
3) n-BuBr

{/ \§ 1) n-BuLi ]\
o . <Z>\Ten—Bu
52 6

Esquema 24. Preparagao do 2-(butiltelanil)furano 6.

Visto a facilidade da metodologia de organoteluracédo (Esquema 24),
partiu-se para a teluragcdo do composto 2-(4-metoxifenil)furano 7d, também
conhecido como 2-anisolfurano. O 2-anisolfurano 7d foi escolhido por ser
facilmente obtido, em rendimento isolado de 65% (Tabela 5, linha 4). Além
disto, € um composto interessante do ponto de vista de reatividade, uma vez
que apresenta em sua estrutura quimica, um substituinte metoxila, altamente
ativador do sistema aromatico, por efeito mesomérico.

O primeiro teste reacional, para obtengdo do 2-(butiltelanil)-5-(4-
metoxifenil)furano 10, foi realizado segundo ZENI et al., (2001 a) em condigdes
padrées de reacao para obtengao do telureto 6. No entanto, o telureto 10 foi
obtido em rendimento isolado de 25%.

A partir deste resultado, a metodologia de sintese foi adaptada em
relacéo a literatura e o produto 10 obtido em rendimento isolado de 75%. As
adaptacdes foram realizadas quanto ao tempo reacional, das etapas de litiagdo
e adicdo do telurio elementar. Nas duas adaptacdes, o tempo de reacdo de
cada etapa foi de trés horas sob agitagdo magnética, enquanto na metodologia
da literatura, estas etapas foram realizadas em 30 minutos e 1 hora

respectivamente (Esquema 25).

7\ 1) n-BuLi/THF, -78 °C, 3 h 7\
> Ten-Bu
o 2)Te°,-40°C, 3 h o
MeO 3) n-BuBr, -10 °C, 1 h MeO
7d ta. 2 h 10

75%
Esquema 25. Sintese do 2-(butilteanil)-5-(4-metoxifenil)furano 10.
O mecanismo proposto para a reagao, ocorre inicialmente pela remogao

do hidrogénio acido da posigdo 5 do sistema furénico, seguido da litiacdo do

composto 7d, para formagao do intermediario de furilitio 53. Em seguida, ocorre
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a troca do atomo de litio pelo telurio para formacédo do telurolato de litio
intermediario 54, num mecanismo semelhante a transmetalagdo. Por fim, o
telurolato 54 faz um ataque nucleofilico ao n-bromobutano, numa reagédo de
substituicdo nucleofilica de segunda ordem (Sn2), para formagéo do produto 2-

(butiltelanil)-5-(4-metoxifenil)furano 10 (Esquema 26).

awann /\ ] Te°
o H _ 0 I

MeO BuH MeO
7d

53

(M
/ ) n-Bu—Br /N
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54 10

Esquema 26. Mecanismo proposto para sintese do 2-(butiltelanil)-5-(4-

metoxifenil)furano 10.
4.2.2 Sintese do 2-(3-aminofenil)-5-(4-metoxifenil)furano 11 ou 3-AFA

Preparado o telureto 10 com sucesso, partiu-se para a reagao de
acoplamento cruzado com ariltrifluoroboratos de potassio funcionalizados com
grupos substituintes amino (NH2) ou carboxila (CO2H).

Inicialmente foi testada a reagcao de acoplamento entre telureto 10 € o
(4-carboxifenil)trifluoroborato de potassio 2f, sob catalise de paladio em
condigbes reacionais até entdo utilizadas. Porém a reagdo nao ocorreu

provavelmente pelo efeito desativante do grupo carboxila do borato (Esquema

27).
]\ KF3B "py" ]\
Sree O e G
MeO 10 o CO-H MeO COzH

Esquema 27. Tentativa de sintese de um composto 2,5-diarilfurano

funcionalizado com o grupo carboxila.
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Em seguida procuraram-se alternativas para o acoplamento do telureto
10 e um substrato arilico de boro funcionalizado com um substituinte amino.

O objetivo inicial era utilizar um reagente de ArBF3;K funcionalizado com
um grupo amino. Como estes reagentes ndo estédo disponiveis comercialmente,
foram realizadas algumas reacbes para a obtencédo destes, e infelizmente
nenhuma reacao foi efetiva e os produtos desejados nao foram obtidos.

No entanto, dispunhamos de um reagente de boro analogo aos ArBF;K,
o acido (3-aminofenil) bordnico 2e, o qual havia sido utilizado nas reag¢des de
acoplamento cruzado anteriores.

Assim, o 2-(butiltelanil)-5-(4-metoxifenil)furano 10 foi submetido ao
acoplamento cruzado tipo Suzuki-Miyaura com o acido bordnico 2e, utilizando
Pd(OAc), (10 mol%) como catalisador, dppf (20 mol%) como ligante, Ag.0O (2,0
eq.) como aditivo em metanol seco a temperatura ambiente para formacao do
2-(3-aminofenil)-5-(4-metoxifenil)furano 11, o qual foi denominado 3-AFA (3-
AnililFuranoAnisol), em 65 % de rendimento (Esquema 28).

A metodologia de preparagdo do composto 3-AFA 11, foi similar aos
analogos 2-aril e 2,5-(bis)arilfuranos. A uUnica adaptagédo feita foi quanto ao
tempo de reagdo. Quando realizado o acoplamento durante duas horas de
reacdo, o produto foi obtido em 25% de rendimento. Quando aumentado o
tempo reacional para trés horas, o rendimento foi de apenas 37%. Por fim,
quando aumentado o tempo reacional de trés para seis horas sob agitacédo
magnética, o produto desejado foi obtido em rendimento de 65%, conforme

mostra o Esquema 28.

B(OH),
A Pd(OAc), (10 mol%)
Ag,0 (2,0 eq.), dppf (20 mol%)
o~ TenBu 4 920 ( a.). dpp 0) MeO O O

MeO NH MeOH, t.a.,,6 h
10 2e 2 3-AFA (3-AniliFuranoAnisol)
11, 65%

Esquema 28. Sintese do 2-(3-aminofenil)-5-(4-metoxifenil)furano 11 ou 3-AFA.

O composto 3-AFA 11 apresenta alguns aspectos interessantes, do

ponto de vista sintético e de suas propriedades fisicas.
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Do ponto de vista sintético, este composto pode ser funcionalizado, uma
vez que apresenta um NH; livre, que em condi¢des apropriadas, pode atuar
como um excelente nucledfilo em reagdes frente a um centro eletrofilico. Como
por exemplo, a adigdo a compostos carbonilicos, entre eles grupos carboxilicos
de aminoacidos e possiveis biomoléculas de interesse.

De suas propriedades fisicas, vale a pena ser destacado uma arquitetura
T conjugada de seu sistema heteroaromatico bis-arilico. Adicionalmente, os
grupos substituintes metoxila e amino, presentes nas unidades arilicas,
contribuem para conjugacédo do sistema, por um efeito mesomérico de seus
pares de elétrons disponiveis ndo compartilhados.

Estas propriedades sao de extrema importancia para a caracterizagao
de fluorescéncia do composto 3-AFA 11 e possivel atuacdo como sonda

fluorescente em processos bioldgicos.

4.3 Estudo da conjugacao do 3-AFA 11 com biomoléculas de interesse e

suas caracterizagoes fluorescentes

A marcacao de biomoléculas através de um fluoréforo orgénico € uma
ferramenta analitica de extrema importédncia em processos biologicos de
interesse. A ligacdo de uma unidade fluorescente a um peptideo ou a uma
proteina € um importante método para estudos conformacionais de muitas
interacbes que ocorrem nestes processos (PILOTO, COSTA, GONCALVES,
2005).

Os aminoacidos sao as principais estruturas de sistemas bioldgicos,
como proteinas, enzimas e outras moléculas com atividades bioldgicas. A
compreensao do comportamento e do seu papel fisiolégico € de extrema
importancia, uma vez que muitas doengas estdo diretamente ligadas com a
presencga ou auséncia de determinados aminoacidos (PILOTO et al., 2006).

Devido ao fato que os aminoacidos apresentam baixa absorcdo em UV,
estes sao frequentemente envolvidos em processos de derivatizagcao
fluorescente para sua determinagdo. Neste contexto, muitos marcadores ou
sondas fluorescentes vém sendo desenvolvidos para suprirem esta deficiéncia
dos aminoacidos (HERMANSON, 1996).
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Por tanto, foi realizado um estudo para conjugacédo e caracterizagao
fluorescente do 2-(3-aminofenil)-5-(4-metoxifenil)furano 3-AFA 11 com uma

série de aminoacidos de interesse.
4.3.1 Conjugacgao do 3-AFA 11 e L-aminoacidos

Esta etapa do estudo teve como objetivo, a busca por metodologias
sintéticas para a conjugagao ou acoplamento peptidico entre o 3-AFA 11 e os
L-aminoacidos N-protegidos disponiveis 12a-l, com a melhor eficiéncia

possivel.
4.3.1.1 Conjugacao usando um reagente de fosforo (DECP)

Reagentes de fésforo em especial os fosfonatos, tem sido utilizados
como reagentes de acoplamento para formacdo de uma ligagdo amida
(VALUER, BRADLEY, 2009). Entre estes reagentes, dispunhamos do
dietilcianofosfonato 55 (DECP), conforme a Figura 14, o qual foi proposto para

ser utilizado nas reagdes de acoplamento peptidico.

11
/\O/l?\CN

~_0
DECP 55

Figura 14. Estrutura do dietilcianofosfonato (DECP) 55.

Os primeiros testes foram realizados com o 3-AFA 11 e a N-Boc-L-
glicina 12a para determinacdo da condigao ideal de reacdo. A sintese foi
adaptada segundo YAMADA, et al., (1975), onde foi adicionado trieltilamina
(EtsN) e DECP 55 a uma solugéo de N-Boc-L-glicina 12a e 3-AFA 11 em DMF
a 0 °C por duas horas. Em seguida, deixou-se o sistema retornar a temperatura
ambiente e a mistura reacional foi agitada e acompanhada por CCD até todo
material de partida 11 ser consumido. Apds 48 horas de reagao foi observada a
formagao do produto desejado 13a, porém em uma mistura com o subproduto
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56, oriundo do ataque nucleofilico do 3-AFA 11 ao fosfonato 55 (Esquema 29).
Os compostos 13a e 56, nao foram possiveis de serem separados e
quantificados, pois apresentam polaridades muito proximas, conforme

observados por CCD.

MeO O /\ouoN MeO © O ©

3-AFA 11
. DECP 55 . J
2 o S n A
HO “Boc O 0 O o}
12a MeO 56

Esquema 29. Mistura do produto 13a e do subproduto 56, derivado do DECP.

O DECP 55 foi utilizado com o objetivo de formar um éster intermediario
ativado, derivado da reagdo com o acido carboxilico (AA) 12a desprotonado. A
formagao deste éster ativado deixa a carbonila do acido mais reativa e fornece
um bom grupo de saida para reagdes de acoplamento peptidico.

No entanto, o grupo NH; do 3-AFA 11 é mais nucleofilico do que o grupo
carboxilico do aminoacido 12a. Isto faz com que o ataque nucleofilico do 3-AFA
11 ao reagente de fésforo (DECP), prevalega em relagdo ao acido carboxilico
12a, facilitando a formacéo do subproduto 56 e dificultando a formagao produto
desejado 13a (Esquema 29).

A mistura do produto 13a e do subproduto 56 foi verificada por analise
de "H RMN demonstrado na secgéo Espectros selecionados (item 7).

A metodologia foi estendida para outros aminoacidos, tais como, N-Boc-
L-alanina 12b, N-Boc-L-leucina 12d e N-Boc-L-fenilalanina 12f. Quando
utilizado os aminoacidos 12b e 12d foi observado a mistura dos produtos 13b e
13d respectivamente, com o subproduto 56.

No entanto, quando utilizado o aminoacido 12f, foi observada apenas a
formacdo do subproduto 56, conforme a andlise de RMN 'H mostrada na

Figura 15.
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Figura 15. Espectro de RMN "H do subproduto 56 em CDCl; & 300 MHz.

Através das atribuicdes dos sinais de cada hidrogénio do espectro de
RMN 'H (Figura 15), foi determinada a estrutura do subproduto 56. Os
principais sinais para determinagdo do composto 56 sdo: a) o deslocamento
quimico em 1,43 ppm de um triplete referente aos hidrogénios ligados ao C-12
dos grupos metila do fosfonato, com integral relativa a 6H, b) em 4,24 ppm um
quarteto referente aos hidrogénios ligados ao C-11, dos grupos CH; do
fosfonato, com integral relativa a 4H e ¢) em 6,06 ppm um dubleto referente ao
hidrogénio ligado ao N-10, da ligacdo N-H do fosfonato. Os demais sinais
estdo: em 3,85 ppm, um singleto dos hidrogénios ligados ao C-1, referente a
metila do grupo metoxila, com integral relativa a 3H; em 6,59 e 6,74 ppm dois
dubletos referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos 5 e 4
respectivamente, da unidade do furano; em 6,94 ppm um dubleto dos
hidrogénios ligados ao C-2, com integral relativa a 2H; na regido entre 7,30 a
7,44 ppm um multipleto para os hidrogénios ligados aos carbonos 7, 8 € 9, com
integral relativa a 3H; em 7,67 ppm um dubleto referente aos hidrogénios ao C-
3, com integral relativa de 2H; por fim em 7,79 ppm um singleto referente ao

hidrogénio ligado ao C-6, com integral relativa a 1H.
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Com estes resultados indesejaveis, partiu-se para a utilizagdo de outros
sistemas de reagentes de acoplamento, para a obtengdo das amidas

desejadas.

4.3.1.2 Conjugacgao usando uma carbodiimida (DIC) e um aditivo (HOBt)

As carbodiimidas foram os primeiros reagentes de acoplamento a serem
sintetizados. A diciclohexilcarbodiimida (DCC) 57 tem sido usada desde 1955
(SHEEHAN, HESS, 1955). O mecanismo de acédo da DCC 57, para formagao
de uma amida pelo acoplamento entre um acido carboxilico e uma amina,
segundo VALUER, BRADLEY, (2009) € mostrado no Esquema 30.

R Son * N=C=N_  pccs7

o
o= 58
R 0
R'NH, PN
R™ 0
0
R’
R Q Q@ RNH j\
H 2 R
N R)J\O)J\R RN
NN +
O/ \g/ \O DCU 59 j\
R” “OH

Esquema 30. Mecanismo de acao da dicilohexilcarbodiimida (DCC) 57.
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Num primeiro momento ocorre a reagao de um determinado acido
carboxilico com o DCC 57 para formagao do intermediario O-aciluréia 58. Este
intermediario 58 pode levar a formacao da respectiva amida e do subproduto
diciclohexiluréia (DCU) 59, quando utilizado um equivalente de acido, ou entéo,
quando utilizado dois equivalentes de acido, pode levar a formacao do anidrido
do acido carboxilico, o qual reage com a amina para formacdo da amida
desejada e regeneracgao do respectivo acido. (Esquema 30).

Segundo VALUER e BRADLEY (2009), o uso de 1-hidroxibenzotriazol
(HOBt) 60 como aditivo, para diminuir o nivel de epimerizagdo das reagdes de
acoplamento, quando utilizadas as carbodiimidas, foi introduzido em 1970 por
KOENIG e GEIGER, onde os autores mostraram efetivamente que o nivel de
epimerizagao foi diminuido e o rendimento da reagdo aumentado.

O HOBt 60 funciona inicialmente reagindo com o intermediario O-
aciluréia 58 para formacao de um éster ativado 61, o qual € mais reativo que 58
devido a aproximagdo da amina que é estabilizada por uma ligacdo de
hidrogénio segundo VALUER, BRADLEY, (2009) (Esquema 31). Estes fatores
explicam os melhores rendimentos e baixos niveis de epimerizagao dos

produtos quando usado o aditivo.

Esquema 31. Mecanismo de agao do HOBt 60.

Desde a introdugdo de DCC 57 como reagente de acoplamento, para
formagdo de uma ligagdo amida, muitas outras carbodiimidas tém sido
desenvolvidas para este fim. A diisopropilcarbodiimida (DIC) 62 (Figura 16) foi
desenvolvida para substituir a diciclohexilcarbodiimida (DCC) 57, uma vez que
apresenta vantagens, tais como facilidade de manipulagéo (composto liquido) e

menor probabilidade de causar reagbes alégicas. Além disto, apresenta
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vantagens do ponto de vista sintético, em relagdo as outras derivadas
carbodiimidas (VALUER, BRADLEY, 2009).

{

N=C=N

DIC 62
Figura 16. Estrutura da diisopropilcarbodiimida (DIC) 62.

Dadas as vantagens do DIC 62 como reagente de acoplamento e do
HOBt 60 como aditivo, foi proposto a reacdo de acoplamento peptidico (ou
conjugacgao) do 3-AFA 11 e a N-Boc-L-glicina 12a de acordo com ANDERSON
et al., (2008).

A reacéo foi realizada com dois equivalentes molares da N-Boc-L-glicina
12a, 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) 60, diisopropilcarbodiimida (DIC) 62 em
diclorometano seco (DCM), seguido da adicdo de um equivalente molar do 3-
AFA 11. O desejado produto N-Boc-Gly-3-AFA 13a, foi obtido em 81% de
rendimento isolado, apds 20 horas sob agitagdo magnética a temperatura

ambiente, conforme o Esquema 32.

H N,Bo
NH o N\(\
O, e e
MeO * HO Boc  HOBt60 MeO

3-AFA 11 N-Boc-L-Gly 12a DCM. t.a., 20 h N-Boc-Gly-3-AFA 13a

81 %

C

Esquema 32. Reacgao teste para conjugacao do 3-AFA 11 e a N-Boc-L-glicina
12a.

Ao demonstrar a eficiéncia da reagdo para formagéao da ligacéo peptidica
do produto 13a, foi estendida esta metodologia sintética para conjugacéo de

uma série de aminoacidos naturais 12b-l, conforme o Esquema 33.
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Esquema 33. Conjugacéo do 3-AFA 11 com uma série de aminoacidos

naturais 12b-l.

A metodologia aplicada para os demais aminoacidos 12b-l foi realizada
com sucesso e os produtos 13b-l foram obtidos em rendimentos de moderados

a excelentes (43-91%), conforme mostra a Tabela 7.

Tabela 7. Rendimento dos aminoacidos conjugados 13a-l.
Linha Produto Rend. (%)
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Continuacgao da Tabela 7
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Como observado pela Tabela 7, os produtos N-Boc-N-Tos-Arg-3-AFA
139, N-Cbz-(SBz)-Cis-3-AFA 13h e N-Fmoc-(O-tBu)Glu-3-AFA 13l, derivados
de aminoacidos com cadeia lateral de maior complexidade, tais como N-Boc-N-
Tos-L-arginina 12g, N-Cbz-(SBz)-L-cisteina 12h e N-Fmoc-(O-tBu)acido L-
glutdmico 12l, foram obtidos em rendimentos moderados de 55, 50 e 43%
respectivamente (Tabela 7, linhas 7, 8 e 11).

Para os demais exemplos, derivados de aminoacidos de cadeia lateral
de menor complexidade, tais como N-Boc-L-glicina 12a, N-Boc- L-alanina 12b,
N-Boc-L-valina 12c¢, N-Boc-L-leucina 12d, N-Boc-L-prolina 12e, N-Boc-L-

fenilalanina 12f, N-Boc-L-metionina 12i e N-Boc-(OBz)-L-serina 12j, os
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respectivos produtos N-Boc-Gly-3-AFA 13a, N-Boc-Ala-3-AFA 13b, N-Boc-Val-
3-AFA 13c, N-Boc-Leu-3-AFA 13d, N-Boc-Pro-3-AFA 13e, N-Boc-Phe-3-AFA
13f, N-Boc-Met-3-AFA 13i e N-Boc-(OBz)-Ser-3-AFA 13j, foram obtidos em
rendimentos satisfatérios de 63 a 91% (Tabela 7, linhas 1-6, 9 e 10).

Por motivo de comparacéao e verificacdo da necessidade de utilizar dois
equivalentes molares de aminoacido nas reag¢des de acoplamento peptidico, foi
sintetizada uma série de produtos de acoplamento (13a, 13c, 13e, 13f, 13h e
13i), utilizando apenas um equivalente molar do aminoacido correspondente.
Quando comparadas as metodologias, com 1,0 e 2,0 equivalentes de
aminoacido (AA), foram observados um decréscimo consideravel nos

rendimentos dos produtos da primeira metodologia (1,0 eq.) (Tabela 8).

Tabela 8. Comparacédo dos rendimentos dos produtos, quando utilizado 1,0 e

2,0 equivalentes molares de aminoacido (AA).

Rendimento (%) Rendimento (%)

Linha Produto
1,0 eq. AA 2,0 eq. AA
1 N-Boc-Gly-3-AFA 13a 63 81
2 N-Boc-Val-3-AFA 13¢c 67 86
3 N-Boc-Pro-3-AFA 13e 57 91
4 N-Boc-Ph-3-AFA 13f 68 73
5 N-Cbz-(OBn)Cys-3-AFA 13h 32 50
6 N-Boc-Met-3-AFA 13i 54 89

A necessidade de utilizar dois equivalentes molares de acido carboxilico
(aminoacido), explica-se pela formacao do éster ativado 65, mostrado no
Esquema 34 abaixo. Uma vez em excesso de acido, o éster ativado 65 podera
ter maior probabilidade de ser formado, para posteriormente consumir todo
material de partida 3-AFA 11, o qual é o reagente determinante da reagéo.

A partir dos dados obtidos acima, podemos concluir previamente que,
foram sintetizados uma série de compostos derivados da conjugagédo de
diferentes aminoacidos de interesse e o composto 3-AFA 11, de forma
satisfatéria. Mostrando que o composto 3-AFA 11 e também os seus produtos

conjugados 13a-l, podem futuramente atuar como sinalizadores em processos
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interesse.

4.3.2 Mecanismo para reacao de formacgao da ligagcao amida

86

como marcadores de enzimas proteoliticas de

O mecanismo da reacado foi adaptado e proposto de acordo com
VALUER, BRADLEY, (2009). A mistura de um aminoacido com DIC 62 leva a

formagao do intermediario O-aciluréia 63. Este sofre um ataque nucleofilico do

HOBt 60 para formacgao de um intermediario tetraédrico, o qual é convertido ao

ester altamente ativado 65 e liberado o subproduto dicicloisopropiluréia 64. Na

ultima etapa ocorre o ataque nucleofilico do 3-AFA 11 ao éster ativado 65 para

formagao de uma nova ligagdo amida do respectivo produto (Esquema 34).

DIC 62
\7/ o) I\H\
N?/H N \)J\O)\NH
BOC/H&QO) 7/ T R) )\

3-AFA 11

(0] —
- N=C

H
N

Esquema 34. Mecanismo geral proposto para formacédo de uma nova ligagao

amida entre o 3-AFA 11 e um N-Boc-L-aminoacido.
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Pela ultima etapa da reagéo, podemos explicar os melhores rendimentos
e uma possivel diminuicdo dos niveis de epimerizacdo, quando utilizado o
HOBt 60. Na medida em que o composto 3-AFA 11 aproxima-se do centro
carbonilico do éster ativado 65, ocorre uma interagdo de um hidrogénio do seu
grupo amino (NHy) a um nitrogénio da unidade triazdlica, via ligacdo de
hidrogénio, a qual aumenta a reatividade e estabilidade do éster 65, facilitando
o ataque nucleofilico do 3-AFA 11. Ainda, em decorréncia a esta ligagdo de
hidrogénio, a nucleofilicidade do 3-AFA 11 € aumentada, uma vez que seu par
de elétrons livre fica ainda mais disponivel para o ataque nucleofilico a
carbonila do éster 65 (Esquema 34).

A epimerizacdo do centro quiral, pode ser evita ou diminuida, quando o
grupo NH, do 3-AFA 11 ndo estiver disponivel para abstragdo do hidrogénio a
do éster intermediario 65, isto pode acontecer em decorréncia da ligagao de
hidrogénio citada acima. No entanto, se o grupo NH; esta disponivel, este pode
atuar como uma base e abstrair o hidrogénio a do éster 65, para formagéo do
respectivo enolato, o qual ao capturar um hidrogénio do meio reacional, pode

levar a epimerizacao do centro quiral.

4.3.3 Discussdo da analise de RMN 'H dos compostos N-Boc-Ala-3-AFA
13b e 3-AFA 11

A titulo de exemplificagdo, foi discutida a atribuicdo dos sinais do
espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H do composto N-Boc-
Ala-3-AFA 13b (Figura 17).
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Figura 17. Espectro de RMN "H do composto N-Boc-Ala-3-AFA 13b em CDCl3
a 300 MHz.

Foi observado em 1,45 ppm um dubleto e um singleto para as metilas
referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos 12 e 14 respectivamente, ja
os hidrogénios ligados ao carbono 1, referentes a metila do grupo metoxila, foi
observado como um singleto em 3,84 ppm. Na regido de 4,37 ppm o hidrogénio
ligado ao carbono 11 do centro quiral foi observado um multipleto, com integral
relativa a 1H.

Os hidrogénios ligados aos nitrogénios 10 e 13 foram observados em
5,10 e 8,56 ppm respectivamente, sendo o primeiro observado como um
dubleto e segundo um singleto largo, cada sinal com integral relativa a 1H.

Na regido dos hidrogénios aromaticos, foi observado em 6,57 e 6,70
ppm dois dubletos referentes aos hidrogénios ligados aos carbonos 4 e 5 do
furano. Em 6,93 e 7,65 ppm foi observado dois dubletos referentes aos
hidrogénios ligados aos carbonos 2 e 3 respectivamente, sendo que cada
integral foi relativa a 2H. Na regido compreendida entre 7,29 a 7,45 ppm, foi

observado um multipleto para os hidrogénios ligados aos carbonos 7, 8 e 9,
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com integral relativa a 3H. Em 7,87 ppm foi observado um singleto referente ao
hidrogénio ligado ao carbono 6 com integral relativa a 1H.

Este ultimo sinal € muito importante para determinacdo estrutural dos
compostos 13a-l. Quando analisado o composto 3-AFA 11, com o grupo amino
livre, o sinal do hidrogénio ligado ao carbono 6 esta localizado na regiao de
6,61 ppm (Figura 18). No entanto, quando ocorre a formacéao da ligacdao amida,
este hidrogénio € deslocado para uma regido de campo magnético mais baixo
em 7,87 ppm, isto ocorre devido um efeito de desblindagem deste hidrogénio,
causado pela carbonila da ligagao amida formada (Figura 17). Além disto, em
1,61 ppm, observa-se um singleto largo, referente aos hidrogénios ligados ao
nitrogénio 10 do grupo amino do 3-AFA 11, com integral relativa a 2H (Figura
18).

N\

3-AFA 11

Figura 18. Espectro de RMN 'H do 3-AFA 11 em CDCl3 a 300 MHz
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4.3.4 Caracterizagcoes das propriedades fotofisicas dos compostos
sintetizados’

A observagao inicial de que os furanos mono- e bis-aril substituidos
apresentam caracteristicas fluorescentes, seja de suas solugdes e também
quando adsorvidos em silica (SiO;), motivou a investigacdo mais aprofundada
destas propriedades utilizando técnicas apropriadas, como mostradas e
discutidas a seguir.

Na espectroscopia eletrénica, a absorcdo de luz por moléculas induz a
excitacoes de elétrons nao-ligantes (n) ou ligantes (de ligagbes o ou =w). A
absorgao de radiagao ultravioleta ou visivel por moléculas organicas é restrita a
certos grupos funcionais (croméforos) que contém elétrons de valéncia de
energia de excitagdo baixa. Os espectros de absor¢do de moléculas que
contém varios croméforos podem ser complexos em virtude da superposicéo
das transic¢oes eletrdnicas com transi¢cdes rotacionais e vibracionais, resultando
na combinacdo de linhas sobrepostas, onde se observa uma banda continua
(larga) de absorgao. As transigbes tipicamente observadas na espectroscopia
de absor¢ao de compostos organicos consistem nas transi¢gdes n>7* e n>n*,
estas ocorrem em uma regido do espectro conveniente para medi¢des (200 —
700 nm), para estas transicdes, € evidente a necessidade da presencga de
sistemas insaturados. Ja as transicbes c—>c* e n—> ¢* requerem maiores
energias (<125nm e 150-250nm, respectivamente), de maneira esquematica

estas transi¢des estao ilustradas na Figura 19.

! Estes estudos foram realizados com a colaborag3o e supervisdo do Prof. Dr. Rodrigo L. O. R. Cunha, do
Centro de Ciéncias Naturais e Humanas da Universidade Federal do ABC.



91

A ] OM antiligante ™
n-->o* o-->0*
© 1 OM antiligante 7*
é) I’]-->72'* ﬂ-__>7z.*
() ) OM néo-ligante N
c
L
@ OM ligante 7t
©— OM ligante

Figura 19. Transi¢oes eletronicas possiveis em moléculas.

4.3.4.1 Caracterizagcoes de fluorescéncia da sonda 3-AFA 11 e dos

aminoacidos conjugados 13a-l

A primeira etapa para caraterizagao de fluorescéncia dos compostos
sintetizados 13a-l e 3-AFA 11 (Figura 20), foi a determinagdo de seus

espectros eletronicos de absorg¢ao e emissao.

3-AFA 11 13a-l

AA = Gly 13a, Ala 13b, Val 13c, Leu 13d, Pro 13e,
Phe 13f, Arg(tos) 13g, Cys(OBn) 13h, Met 13i,
Ser(OBn) 13j, Glu(Ot-Bu) 131

Figura 20. Compostos caracterizados 3-AFA 11 e aminoacidos conjugados
13a-l.

Em todos os casos, os compostos (13a-l e 3-AFA 11) apresentaram
espectros eletronicos semelhantes, em Agxc = 320 nm € Aem ~ 400 Nm, conforme

exemplo do composto N-Boc-Ala-3-AFA 13b (Figura 21).
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Figura 21. Espectros eletrdnicos em Aexec = 320 nm € Aem ~ 400 nm do
composto N-Boc-Ala-3-AFA 13b.

Os valores dos espectros eletronicos de Aexc = 320 nm € Aegm ~ 400 Nnm
dos compostos caracterizados, pode-se inferir que deve-se a sonda 3-AFA 11,
a qual apresentou uma banda de absorgdo destacada, cujo Amax € 320 nm.
Neste comprimento de onda, a transigcdo eletrbnica corresponde a uma
transicao do tipo n = n*, que se deve a deslocalizagao do par de elétrons nao-
ligante do nitrogénio do grupo amino, em todo o sistema aromatico, bem como
do grupo metoxila da sonda 3-AFA 11.

Em seguida, a fluorescéncia destes compostos foi avaliada em solugdes
metandlicas a 25 mM, sendo submetidas a excitacdo com A= 320nm.
Inicialmente a fluorescéncia da sonda 3-AFA 11 foi caracterizada a uma
emissdo de fluorescéncia com Amax @ 400 nm, bem como para os demais
exemplos 13a-l.

Uma avaliacdo complementar foi realizada com a varredura do espectro

de excitagdo, que contribuem para a emissao de fluorescéncia com Amax = 400

nm, a maior contribuicdo para esta emissao se deve a transigcao n > 7*. Porém

observou-se uma contribuicdo menor da transicdo ™ > T*, CUjO Amax € de

240nm, como ilustrado abaixo na Figura 22.
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Figura 22. Espectros de excitagado e emissao da sonda 3-AFA 11.
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Para avaliarmos a dependéncia do comprimento de onda de excitagao

(Aexc) com a intensidade da banda de emissdo da sonda 3-AFA 11, foi variado o

hexc. (240-396 nm), sendo adquirido espectro de emissao resultante (Figura 23).
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Figura 23. Dependéncia da intensidade de emissao de 3-AFA 11 (Fur)

COM O Aexc-



94

Cada Xy utilizado esta indicado com setas na banda do espectro de
excitagao de 3-AFA 11 (Fur) e correspondem a cada espectro de emissao de
acordo com as cores indicadas.

Outra caracteristica essencial de uma sonda fluorescente € a sua
estabilidade de emissdo de fluorescéncia, apés um determinado tempo de
irradiacao. Neste contexto, a intensidade da fluorescéncia da sonda 3-AFA 11
em uma solugédo aquosa de HCI (0,1M), utilizando iexc = 320 nm € Aem = 400
nm, mostrou ser estavel por um periodo de 2000 segundos (~30minutos),
sendo observado apenas 4% de redugdo de intensidade de fluorescéncia
(Figura 24).

Fluorescence

1820 (AFU)

—e— cont

1800

1780

Fluorescence (AFU)

1760

0 200 400 600 800 1000

Time (s)

Figura 24. Fotoestabilidade de 3-AFA 11. Solugao aquosa de HCI (0,1M) e 3-
AFA 11 a 20uM irradiada constantemente a A= 320nm e a intensidade de

fluorescéncia monitorada ao longo de 2000 segundos (~30minutos).

Finalmente, a intensidade de fluorescéncia dos produtos conjugados
13a-l, também foi avaliada. Quando comparado a intensidade de fluorescéncia
dos produtos 13a-l em relacdo a sonda livre 3-AFA 11, como resultado da
excitacdo a 320 nm, n&o foi observado nenhuma diminuicdo destes valores.

Em alguns casos, a intensidade de fluorescéncia foi ainda maior que aquela
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observada para a sonda livre 3-AFA 11, como ilustrado para o caso da N-Boc-

N-Tos-Arg-3-AFA 13g em comparacgao a sonda livre, na Figura 25.

FurArg (scan
10000 em ex 300nm)

— Fur (scan em
E 8000 ex 300nm)
<
s —=a— exc 300nm
S 6000
o ex FurArg
2 300nm
o
= 4000
=
TR

2000

300 320 340 360 380 400
wavelenght (nm)

Figura 25. Comparacao entre os espectros de excitacdo e de emissao de 3-
AFA 11 (em vermelho) e de N-Boc-N-Tos-Arg-3-AFA 13g (em azul).

Este fato inviabiliza a utilizagcdo dos aminoacidos conjugados com 3-AFA
11 como substratos para enzimas proteoliticas, como é o caso de peptideos
conjugados com a 7-amino-4-metilcumarina (AMC) [Lexc=380nm € Aem=460nm].
Neste caso, quando o grupo amino da AMC encontra-se ligado na forma de
amida com um peptideo, a intensidade de fluorescéncia da cumarina diminui
devido ao comprometimento do par de eletrons ndo-ligante do nitrogénio da

amina com a carbonila da amida, com isto, a disponibilidade do par de elétrons
nao-ligante é reduzida para participar de uma transigéao do tipo n - 7*. No caso

do 3-AFA 11, ha dois grupos doadores de elétrons, os grupos amino e
metoxila, ao contrario da cumarina que possui apenas o grupo doador de
elétrons (NH;) e o grupo aceptor que é o éster do anel heterociclico.

Apesar deste resultado, foi realizado um teste preliminar para saber se a
sonda 3-AFA 11 pode ser usada como fluoréforo em um sistema FRET
(Fluorescence Ressonance Energy Transfer), junto com uma sonda aceptora

apropriada. Assim, foi estudada a utilizagdo da lisina modificada (°“Dnp-
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Lys(*Dnp)-OH) 66 (Figura 26), como uma provavel sonda receptora em um
sistema FRET com o 3-AFA 11.

Iz

CO,H

Iz

NO,

Figura 26. Estrutura da lisina modificada (*Dnp-Lys(*Dnp)-OH) 66.

Por tanto, foi realizado o espectro de absorgcao da lisina modificada 66 e
comparado com os espectros de absorcao e emissao da sonda 3-AFA 11. Pela
Figura 27, podemos observar a sobreposicdo do espectro eletrbnico de
absorcao da lisina modificada 66 com os espectros eletrénicos da sonda 3-AFA
11. Este resultado indica que, a exemplo de outros pares comumente usados
em sistemas FRET (SAPSFORD, BERTI, MEDINTZ, 2006), o par
doador/receptor 3-AFA 11/°Dnp-Lys(*Dnp)-OH 66, podem ser utilizados em

processos de marcacao fluorescente de interesse.
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Figura 27. Espectro eletrénico de absorgéo da lisina moificada 66 (linha
laranja) comparado com espectros eletronicos de absorgcéo e emissao da

sonda 3-AFA 11 (linha preta e azul, respectivamente).

Por fim, foi realizado um ultimo experimento para caracterizacdo dos
compostos sintetizados. Os compostos anisolfurano 7d, 3-AFA 11, N-Boc-Gly-
3-AFA 13a e N-Boc-Phe-3-AFA 13f em solugdes anidras de metanol, foram
excitados a um A =320 nm, em diferentes concentracdes, para determinacao
dos seus coeficientes de absortividade molar (€) (Tabela 9). O coeficiente de
absortividade molar (€) é um dado importante para analise quantitativa de uma
determinada sonda. Isto porque, através deste valor (£), pode-se determinar a
concentracdo da sonda em uma determinada solugéo, apenas por uma medida

de absorbancia, uma vez que:

€=AL.C

Onde A = absorbancia, L = caminho 6ptico e C = Concentragao.
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Tabela 9. Coeficientes de absorvidade molar (€)

Composto Amax (NM) € M'em™)
2-anisolfurano 7d 320 1,4 x 10°
3-AFA 11 320 3,17 x 10*
N-Boc-Gly-3-AFA 13a 320 2,28 x 10*
N-Boc-Phe-3-AFA 13f 320 2,95 x 10*

4.4 Acumulo intracelular da nova sonda fluorescente 3-AFA 11

O potencial desta nova sonda fluorescente 3-AFA 11, como ferramenta
em Biologia Celular foi avaliado com o intuito de medir a capacidade de seu
acumulo intracelular

Devido as propriedades moleculares da nova sonda fluorescente 3-AFA
11, estudamos a possibilidade desta, ultrapassar determinadas membranas
celulares e acumular-se dentro das células.

Para testar esta provavel aplicacédo, a sonda 3-AFA 11 foi incubada com
células de parasitas protozoarios, tais como parasitas da malaria (Plasmodium
chabaudi) e da Leishmaniose (Leishmania L. amazonensis), bem como em
macrofagos de mamiferos (camundongos).

Como visto em cada analise de microscopia confocal dos sistemas
testados (Figura 28), a sonda 3-AFA 11 foi capaz de cruzar a membrana celular
dos respectivos eritrocitos e acumular-se dentro das células de Plasmodium
chabaudi (Figura 28A) e amastigotas de Leishmania L. amazonensis (Figura
28B). Além disto, os macréfagos de mamiferos (camundongos) presentes na
extragdo da Leishmania mostraram a marcagdo e o acumulo fluorescente da
sonda 3-AFA 11, em sua membrana celular e em torno de seu nucleo (Figura
28C).

Em todos os experimentos foi utilizada microscopia confocal com Aexc =

351 nm e filtros para detec¢ao da emissao na faixa de 385-470 nm.
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10um

Figura 28. Analises de microscopia confocal da marcagéo celular da sonda 3-
AFA 11. As imagens da esquerda mostram a marcagéo fluorescente das
células pela sonda 3-AFA 11 e as imagens da direita somente as respectivas
células. 3-AFA 11 incubado com eritrocitos infectados com: Plasmodium
chabaudi (A), amastigotas de Leishmania L. amazonensis (B) e macrofagos de
mamiferos (C). Todas as imagens foram realizadas apds 5 minutos de
incubacao da sonda 3-AFA 11 (25 uM) com o mesmo tampéao isoténico em pH
7,0 a 37 °C.
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Com os resultados obtidos até entdo, quanto a marcacao fluorescente
de parasitas responsaveis por doengas como a malaria e a leishmaniose, este
novo composto 3-AFA 11, apresenta-se como uma nova e promissora sonda
fluorescente para ser utilizada em pesquisas Biomédicas, de Biologia celular e
analises clinicas.

Os experimentos citados acima foram realizados pelo Prof. Dr. Marcos
Leoni Gazarini Dutra, no laboratorio de Biofisica da Universidade Federal de
Séao Paulo — Unifesp. As células investigadas foram cedidas, gentilmente, pela
Prof. Célia R. S. Garcia do Departamento de Fisiologia — IB-USP.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS E CONCLUSOES

Analisando o projeto inicial de trabalho e os resultados obtidos durante o
periodo do curso de mestrado, pode-se discorrer sobre algumas consideragdes
e conclusdes relevantes.

O foco principal do trabalho estava direcionado no desenvolvimento de
reagcdes tipo Suzuki-Miyaura entre espécies organicas de telurio e
organotrifluoroboratos de potassio. Em especial para obtengdo de compostos
heterobiarilicos, com propriedades fluorescentes apropriadas para atuarem
como sondas fluorescentes em sistemas bioldgicos de interesse.

Dessa forma foram sintetizados uma série de compostos 2-aril e 2,5-
diarilfuranos e tiofenos, a partir de uma nova metodologia sintética, simples e
rapida, através de uma reagao de Suzuki-Miyaura. No entanto, a metodologia
nao foi tdo eficiente quanto algumas metodologias descritas na literatura, uma
vez que os produtos obtidos apresentaram rendimentos isolados de moderados
a bons, e ainda, nio foi possivel obter os produtos com substituintes elétron-
retiradores.

Com relacdo a sintese de compostos 2,5-diarilfuranos, com
caracteristicas apropriadas para atuarem como sondas fluorescentes em
processos bioldgicos, foi sintetizado o composto 3-AFA 11, a partir de um
composto organico de telurio 10, via reagao de Suzuki-Miyaura, catalisada por
paladio. Vale salientar que estes dois compostos foram sintetizados de forma
inédita, sendo caracterizados por RMN de 'H e C, espectrometria de massa
de alta resolucdo e infravermelho. O composto 3-AFA 11, ainda teve
caracterizada suas principais propriedades fotofisicas.

A partir deste novo composto 3-AFA 11, foi obtida com sucesso uma
série de aminoacidos derivatizados 13a-l, através de reagcdes de acoplamento
peptidico para formacdo de ligagdes amidas. Vale destacar que estes
aminoacidos derivatizados podem atuar futuramente como possiveis
marcadores fluorescentes de enzimas proteoliticas de interesse, através de um
processo FRET com uma sonda receptora apropriada.

Além disto, este novo composto 3-AFA 11 foi capaz de acumular-se em

células infectadas por parasitas responsaveis por doencas como malaria e
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leishimaniose, sendo possivel a deteccdo de fluorescéncia destes parasitas,
pela marcagdo do composto.

Por fim, sobre a utilizacdo do composto 3-AFA 11 em processos de
deteccgao fluorescente de biomoléclulas para fins de pesquisas biomédicas, de
analises clinicas ou em biologia celular, os resultados obtidos ainda s&o
preliminares, porém nao menos importantes, uma vez que fica em aberto um
amplo campo para realizacdo de estudos futuros, com esta nova e promissora
sonda fluoresente 3-AFA 11.

Como ultima colocacgao, vale salientar que o trabalho apresentado nesta
dissertagao, resultou na producdo de dois artigos cientificos, submetidos a
periodicos de nivel internacional, sendo que um deles ja se encontra publicado

e 0 segundo esta em etapa final de redagao.
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