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RESUMO 
 
Sacchelli, B. A. L. Reatividade do radical carbamoíla de formamida frente 

à 1,7-eninos com obtenção de 3,4-diidroquinolin-2-onas fundidas à 

gama e delta-lactonas. 2023. 140 p. Tese (Doutorado) - Programa de Pós-

Graduação em Química. Instituto de Química, Universidade de São Paulo, 

São Paulo. 

 

A formamida é um solvente polar que contém todos os átomos mais 

importantes para a química orgânica: carbono, hidrogênio, oxigênio e 

nitrogênio. Sua aplicação vai muito além de solvente pois muitas estruturas 

podem ser obtidas pela sua condensação com outras moléculas, como 

quinazolinonas e pirimidinas. Procedimentos de condensação com 

formamida podem ser utilizados nas etapas de ciclização para a síntese de 

diversos fármacos. Além disso, o radical carbamoíla de formamida pode ser 

útil na obtenção de diferentes amidas, além do desencadeamento de 

reações em cascata em compostos insaturados que permite que diversos 

núcleos diferentes sejam obtidos.  

Os 1,7-eninos são muito utilizadas como matéria prima para a 

obtenção de heterociclos. Mais especificamente as N-metil-N-(2-(feniletinil) 

fenil)metacrilamidas são usadas em diversas metodologias para a obtenção 

de heterociclos fundidos, levando em conta a reatividade desses compostos. 

Usualmente os radicais atacam a dupla ligação conjugada à carbonila, o 

radical terciário formado ataca a tripla ligação entre os dois anéis aromáticos 

formando um novo ciclo e uma nova ligação C-C. 

O radical carbamoíla de formamida pode ser gerado a partir da 

formamida na presença de reagentes de Fenton (H2O2, FeSO4 e H2SO4). A 

reatividade do radical carbamoíla de formamida com 1,7-eninos foi testada 
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de modo a resultar em uma ferramenta poderosa para a síntese de novos 

heterociclos fundidos. A ciclização em cascata possibilitou a formação one-

pot de 5 novas ligações e de 2 novos heterociclos fundidos, 2-quinolinonas 

fundidas à γ-lactonas foram sintetizadas e isoladas pela primeira vez. O 

aperfeiçoamento das condições experimentais em micro-ondas permitiu que 

a reação fosse realizada em apenas 10 segundos. 

A análise dos produtos por RMN 2D de NOESY permitiu a identificação 

da estereoquímica sin das γ-lactonas obtidas. O mecanismo sugerido inclui 

seis reações consecutivas: 1) carbamoilação, 2) ciclização com a tripla 

ligação, 3) hidroxilação, 4) epoxidação, 5) abertura do epóxido e 6) 

hidroxilação. 

A reatividade do radical carbamoíla com 1,7-eninos também foi testada 

na presença de K2S2O8. Além da γ-lactona já caracterizada outros 

compostos puderam ser identificados a partir dessa variação metodológica, 

entre eles uma nova naftiridina e uma nova δ-lactona fundida à 2-

quinolinona, além disso a formação de 2-quinolinona sem ciclos fundidos 

pôde ser confirmada. Quantidade inferiores do oxidante (1-2 equivalentes) 

favoreceram a formação da naftiridina e da 2-quinolinona, enquanto 

quantidades superiores favoreceram a obtenção de γ (gama) e δ (delta) 

lactonas. Esses testes permitiram um aprofundamento no estudo do 

mecanismo reacional e a possibilidade de desenvolvimento de novas 

metodologias para a síntese de novos compostos. 

 

Palavras-chave:  Formamida, 1,7-eninos, radical carbamoíla, micro-ondas, 

2-quinolinonas, heterociclos. 
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ABSTRACT 

 

Sacchelli, B. A. L. Formamide’s carbamoyl radical reactivity against 1,7-

enines with obtention of 3,4-dihydroquinoline-2-ones fused to gamma 

and delta-lactones. 2023. 140 p. PhD Thesis - Graduate Program in 

Chemistry. Instituto de Química, Universidade de São Paulo, São Paulo. 

 

Formamide is a polar solvent that contains every important atoms of 

organic chemistry in its structure: carbon, hydrogen, oxygen and nitrogen. Its 

application is far beyond a solvent because many structures can be obtained 

by its condensation with other molecules, as quinazolinones and pyrimidines, 

proceedings of condensation with formamide can be used on the cyclization 

steps of many drugs. Furthermore, the formamide carbamoyl radical can be 

useful on obtention of different amides, and the triggering of cascade 

reactions with unsaturated compounds allows that different nucleus to be 

obtained. 

The 1,7-enynes are very used as feedstock to the heterocycles 

obtention. More specifically the N-methyl-N-(2-(phenylethynyl)phenyl) 

metacrylamides are used on diverse methodologies to the obtention of fused 

heterocycles considering the reactivity of these compounds. Usually the 

radicals attack the double bond conjugated to carbonyl, the terceary radical 

formed attacks the triple bond between the two aromatic rings resulting in a 

new cycle and a new C-C bond. 

The formamide carbamoyl radical can be generated from formamide in 

the presence of Fenton’s reagents (H2O2, FeSO4, and H2SO4). With the 

combination of these informations, the reactivity of formamide carbamoyl 

radical and 1,7-enynes was tested so a powerful approach to the synthesis 

of novel fused heterocycles was created. The cascade cyclization permited 
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the generation one-pot of new 5 bonds and 2 new fused heterocycles, 2-

quinolinones fused to γ-lactones were synthesized and isolated for the first 

time. The improvement of experimental conditions in microwave allowed the 

reaction to be performed in only 10 seconds.  

The analyses of the products by NOESY 2D NMR permitted the 

identification of syn stereochemistry of the γ-lactones obtained. The 

suggested mechanism includes six consecutive reactions: 1) 

carbamoylation, 2) cyclization to the triple bond, 3) hydroxylation, 4) 

epoxidation, 5) epoxide ring-opening and 6) hydroxylation. 

The reactivity of the carbamoyl radical with 1,7-enynes was also tested 

on the presence of K2S2O8. Besides the γ-lactone already characterized other 

compounds could be identified by this methodological variation, between 

them a new naphtyridine and a new δ-lactone fused to 2-quinolinone, 

furthermore the formation of 2-quinolinone without fused heterocycles was 

also confirmed. Lower amounts of oxidant (1-2 equivalents) promoted the 

formation of naphtyridine and 2-quinolinone, while higher amounts of K2S2O8 

promoted the obtention of γ (gamma) and δ (delta) lactones. Naphtyridine 

could not be separated of 2-quinolinone. These experiments allowed the 

deepening on study of the reaction mechanism and the development of new 

methodologies to the synthesis of new compounds. 

 

Keywords:  Formamide, 1,7-enines, carbamoyl radical, microwave, 2-

quinolinones, heterocycles. 
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1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS  
 
1.1. INTRODUÇÃO 
 

A formamida (HCONH2) é um líquido amplamente utilizado na indústria 

por ser relativamente polar quando comparado a outros solventes orgânicos, 

essa característica permite que a formamida solubilize sais e outros 

reagentes inorgânicos assim como reagentes orgânicos.1 

A formamida também é conhecida por ser matéria prima na construção 

de diversas moléculas, portanto é uma excelente fonte de carbonos para a 

síntese orgânica. Heterociclos fundidos a anéis aromáticos, como 

quinazolinonas e pirimidinas, podem ser obtidos por condensação em 

formamida, essa reação foi relatada pela primeira no final do século XIX por 

Niementowski (Esquema 1a).2 Outra aplicação da formamida em síntese foi 

descoberta e aprimorada na década de 60, onde o radical carbamoíla gerado 

pela irradiação de luz ultravioleta é inserido em compostos insaturados 

(Esquema 1b).3 

 

Esquema 1. Condensação de Niementowski e carbamoilação de alcenos 
terminais. 
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Em resumo, a química da formamida inclui reações de condensação,2 

reações radicalares,3 de transamidação4,5 e de acoplamento,6-8 esse 

conhecimento tem sido usado para sintetizar núcleos com funções 

importantes como amidas, lactamas e nitrilas. 

A produção industrial de formamida acontece pela síntese direta: reação 

entre amônia e monóxido de carbono, ou pela síntese indireta: reação entre 

formato de metila e amônia (Esquema 2a).1 Algumas patentes modernas 

mostram a síntese de formamida a partir de CO2 (Esquema 2b).9 Tanto o CO 

quanto o CO2 são compostos provenientes da queima de combustíveis 

fosseis, portanto a utilização de formamida na obtenção de diferentes 

compostos é uma importante ferramenta para a captura e reciclagem de 

carbono. 

 

Esquema 2. Produção industrial de formamida e sua síntese a partir do 
CO2. 

 
A reatividade do radical carbamoíla de formamida com N-acrilamidas 

tem sido explorada para a síntese de diversos heterociclos nitrogenados 

incluindo oxindols,10,11 coespirolactamas12 e indolinas13 (Esquema 3). A 
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versatilidade desse radical permite que diferentes aceptores de radicais 

sejam testados permitindo a obtenção de estruturas diversas. 

 

 

Esquema 3. Obtenção de diferentes estruturas utilizando o radical 
carbamoíla de formamida e N-alquil-N-arilacrilamidas. 

 

Diversos trabalhos têm utilizado as reações radicalares em cascata a 

partir de 1,7-eninacrilamidas (mais especificamente N-metil-N-(2-

(feniletinil)fenil)metacrilamidas) para a obtenção de heterociclos variados 

(Esquema 4), alguns exemplos recentes podem ser consultados.14-23 Entre 

os diferentes tipos de radicais explorados até o momento, o radical 

carbamoíla ainda não faz parte desses estudos. 

O esquema 4 é uma representação geral dos diversos núcleos que 

podem ser obtidos (2-quinolinonas substituídas ou fundidadas a 

heterociclos), a partir da reação da acrilamida 1a com diversas espécies 

radicalares. 
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Esquema 4. Reatividade de N-metil-N-(2-(feniletinil)fenil) metacrilamida 
com diferentes radicais. 

 

Motivados por esse potencial, o presente estudo deu origem à um novo 

esqueleto: 3,4-diidro-2-quinolinonas fundidas à gama-lactonas em uma 

reação de apenas 10 segundos quando catalisada por reagentes de Fenton 

e realizada sob micro-ondas (Esquema 5).  

Outro estudo em fase inicial, geração do radical de formamida com 

persulfato de potássio, demonstra que o mesmo material de partida pode dar 

origem a outros núcleos inéditos: δ-lactona, naftiridina e hidroquinolin-2-ona 

substituída (Esquema 5). 
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Esquema 5. Esquema geral do trabalho. 
 

 
1.2. OBJETIVOS 

1.2.1. OBJETIVO GERAL 
 

O objetivo principal desse trabalho é a exploração da reatividade do 

radical carbamoíla de formamida com N-metil-N-(2-(feniletinil)fenil) 

metacrilamidas. 

1.2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

- Exploração da reatividade do radical carbamoíla de formamida frente 

a N-metil-N-(2-(feniletinil)-fenil)metacrilamidas na presença de reagentes de 

Fenton e caracterização dos produtos formados; 

- Otimização das condições reacionais buscando menor tempo 

reacional e maior rendimento dos produtos; 
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- Testes de reatividade entre o radical carbamoíla de formamida frente 

a N-metil-N-(2-(feniletinil)-fenil)metacrilamidas com outras formas de 

geração de radical: Foto-fenton, TBADT/LED e persulfato de potássio 

(K2S2O8); 

- Expansão da metodologia: Estudo da reatividade do radical 

carbamoíla de formamida frente à diferentes 1,7-eninos; 
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2. REVISÃO DA LITERATURA  
 

A formamida é muito utilizada na indústria por ser um solvente polar 

que solubiliza várias moléculas orgânicas, além de sais e catalisadores 

inorgânicos, além disso, é miscível em água e em muitos solventes 

orgânicos de cadeia curta. Considerando sua alta polaridade (3,37 D) e 

constante dielétrica (109), a formamida é um solvente não aquoso eficaz 

para sais inorgânicos, como carbonatos, nitratos, sulfatos e fosfatos. O ponto 

de congelamento do formamida é ligeiramente mais alto do que o da água 

(2,55 °C), enquanto o ponto de ebulição (210 °C) é convenientemente 110 

°C mais alto. A formamida é usada para dissolver lacas (resinas de origem 

natural) e, juntamente com o nitrometano, pode dissolver a poliacrilonitrila. 

Também é usada na polimerização de aminas insaturadas para produzir 

resinas de troca iônica.1 

2.1. FORMAMIDA EM SÍNTESE ORGÂNICA 
 

A formamida desempenha um papel importante nas discussões sobre 

a origem da vida, estudos demonstram a possibilidade de obtenção de 

nucleobases a partir desse composto.24-28 Essa amida simples desperta o 

interesse dos astrobiólogos, pois acredita-se que ela poderia ter sido uma 

alternativa à água como principal solvente para formas de vida antigas. Uma 

das razões para isso é a capacidade da formamida de solubilizar enzimas e 

proteínas, mantendo sua atividade.28 

Esse solvente também tem papel importante na obtenção de diversas 

estruturas e funções orgânicas, além de uma variedade de cadeias 

heterocíclicas fundidas (Figura 1). A maior aplicação de formamida na 

síntese orgânica acontece por meio de reações de condensação, essas 

reações possibilitam a obtenção de heterociclos nitrogenados, como 

pirimidonas29 e triazinas30. Muitos trabalhos também demonstram a 
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reatividade de radicais carbamoíla de formamida frente a compostos 

insaturados, que originam diversas estruturas como amidas,3 oxindóis10-12 e 

3,4-diidroquinazolin-2-onas31,32. Também é possível utilizar a formamida 

para obter benzonitrilas por meio de reações de acoplamento cruzado, entre 

o reagente de Vilsmeier de formamida e haletos de arila.33 

 

 

Figura 1. Variedade estrutural gerada a partir da química de formamida. 

2.2. RADICAL CARBAMOÍLA DE FORMAMIDA 
 

 Em 1961 a exposição da formamida à temperatura de 150°C na 

presença de peróxidos levou a uma adição do radical carbamoíla em olefinas 

terminais, resultando na obtenção de diferentes amidas.3 A partir desse 

trabalho diversas metodologias foram sendo empregadas na obtenção de 
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radicais de formamida, envolvendo principalmente fotocatálise e reações 

redox.  

 

Esquema 6. Reações desenvolvidas pelo grupo de Elad na década de 60. 
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Elad e seu grupo de pesquisa tiveram grande participação na química 

da formamida na década de 60. Com a utilização de luz ultravioleta 

(lâmpadas de mercúrio) e luz solar foram capazes de gerar o radical 

carbamoíla de formamida e com essa metodologia obterem formamidas a 

partir de diversos compostos insaturados (Esquema 6).34-41 

Os protocolos utilizados pela equipe de Elad necessitavam da presença 

de fotosensitizadores, acetona e benzofenona, que ao serem excitados pela 

luz ultravioleta, atingem seu estado triplete e abstraem um hidrogênio do 

grupo formil da formamida.42 Entre os compostos que reagiram com a 

carbamoíla de formamida estão ésteres α,β-insaturados,34 compostos 

aromáticos,35 alcenos,36-38 acetilenos39,40 e dienos41 (Esquema 6). 

 

Esquema 7. Geração do radical carbamoíla de formamida por reações 
redox. 

 
Em 1970 Minisci propôs a geração do radical carbamoíla de formamida 

em um sistema redox com a utilização de reagentes de Fenton (H2O2 e Fe2+) 

em meio ácido (H2SO4).43 Nessa reação o Fe(II) é oxidado a Fe(III) enquanto 

o H2O2 é reduzido gerando radicais hidroxila livres (.OH) no meio reacional 
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(Esquema 7). Esses radicais abstraem o hidrogênio ligado à carbonila da 

formamida e um novo radical é gerado, o radical carbamoíla. Esse sistema 

foi utilizado para originar novas amidas a partir de compostos como piridinas 

e pirazinas. 

Minisci também utilizou o persulfato de amônio, que em um meio 

contendo benzaldeído fotoexcitado, se decompõe em radicais de persulfato 

que também são capazes de abstrair o hidrogênio carbonílico de formamida 

(Esquema 7).44 

 

Figura 1. Mecanismo proposto para obtenção de oxindóis a partir de N-
fenilalquilacrilamidas. 

 
A reatividade dos radicais de formamida também tem sido testada 

frente a N-alquilfenilacrilamidas. Em 2017, o uso de formamida em sistema 

redox (reagentes de Fenton) proporcionou a obtenção de oxindóis com 

rendimentos na faixa de 54 – 92%.10 Para cada mol de acrilamida foram 

utilizados os reagentes H2O2 (1 equivalente): H2SO4 (2 equivalentes): 

FeSO4.7H2O (1 mol%) por 4 horas a 65°C, a formamida foi usada em 

excesso sendo também o solvente da reação. O radical carbamoíla da 

formamida ataca a dupla ligação acrílica, em seguida ocorre uma ciclização 

intramolecular entre o radical terciário formado e o anel aromático, para 
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finalizar um radical do meio abstrai um hidrogênio ocorrendo a re-

aromatização (Figura 2). 

Posteriormente, a metodologia foi aprimorada utilizando fotocatálise e 

química em fluxo, resultando nos oxindóis obtidos em apenas 10 minutos.11 

Outros materiais de partida análogos também podem ser utilizados para a 

obtenção de oxindóis, como hidroximetil-N-alquilfenilacrilamidas que 

posteriormente foram transformadas em coixpirolactamas12 e ésteres α,β-

insaturados, que foram utilizados para a obtenção de 3,4-diidroquinazolin-2-

onas.13 

2.3. REATIVIDADE DE N-METIL-N-(2-(FENILETINIL)FENIL) METACRIL- 
AMIDAS 
 

Diversos trabalhos mostram que a molécula N-metil-N-(2-

(feniletinil)fenil)metacrilamida é matéria prima para diversas 2-quinolinonas. 

Essa molécula é genericamente chamada de 1,7-enina por causa da 

distância entre a dupla ligação do grupo acrílico (que inicialmente reage com 

os radicais) e a tripla ligação que posteriormente cicliza com o radical 

intermediário, formando 2-quinolinonas. Usualmente as metodologias 

empregadas envolvem tempos prolongados (de até um dia) e altas 

temperaturas (superiores a 100 °C). 

Diversos ciclos e heterociclos, assim como compostos espiro e 

quinolinonas substituídas já foram sintetizados partindo-se dessa 1,7-enina 

(Figura 3). Foram empregadas diversas metodologias que envolvem o uso 

de iniciadores de radicais, como peróxidos, em conjunto com catalisadores 

metálicos, visando a obtenção de uma ampla variedade de produtos. 



31 
  

 
Figura 2. Variedade de estruturas obtidas a partir de reações radicalares 

com N-metil-N-(2-(feniletinil)fenil)acrilamida. 
 

.  
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Na Figura 3, pode-se observar a obtenção de diversas 2-quinolinonas 

por meio da reatividade da N-metil-N-(2-feniletinil)fenilacrilamida frente a 

diferentes radicais. A reação da 1,7-enina com diferentes radicais alquil 

possibilita a formação de 2-quinolinonas fundidas a cicloalcanos45 e 

cicloalcenos14,18,23,46-55. Adicionalmente, a introdução de nitrogênio em ciclos 

fundidos é viabilizada pelo uso de radicais azida56,57 ou nitro,58 enquanto 

heterociclos contendo oxigênio podem ser gerados por meio de radical 

acila.59,60 Heterociclos contendo silício e enxofre foram sintetizados 

empregando silanos,16 tiocianatos19, disulfanos22 e sulfetos61. Para a 

obtenção de compostos espiro, utilizaram-se radicais alquila 

cíclicos,23,46,54,62-67 e quinolinonas abertas foram formadas quando um radical 

do meio reagiu com o radical vinila intermediário, resultando em uma 

ausência de ciclização.15,17,20,21,68 

A Figura 3 ilustra a 1,7-enina em sua forma simples, sem substituições. 

No entanto, é importante ressaltar que uma maior diversidade estrutural 

pode ser alcançada ao substituir a molécula inicial, introduzindo grupos 

distintos nos anéis aromáticos e/ou ligados ao nitrogênio e ao grupo 

metacrílico. Essa modificação oferece uma ampla gama de possibilidades 

estruturais, contribuindo para a obtenção de compostos com propriedades e 

aplicações variadas. 

2.1.4. RELEVÂNCIA E SÍNTESE DE 3,4-DIIDROQUINOLIN-2-ONAS E 
LACTONAS 

 

A construção de heterociclos desempenha um papel fundamental na 

química orgânica, especialmente no campo farmacêutico, devido à ampla 

utilização dessas estruturas.69.70 Entre os heterociclos, aqueles contendo 

nitrogênio possuem uma relevância ainda maior devido à sua presença em 

uma vasta gama de compostos naturais e bioativos.71-73 Essas moléculas 
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desempenham papéis essenciais no código genético, nas vitaminas e nas 

enzimas, apresentando uma notável diversidade estrutural que inclui pirróis, 

indóis e lactamas, entre outros exemplos. 

Os heterociclos nitrogenados exibem propriedades farmacológicas, 

como atividade antimicrobiana, antitumoral, anti-inflamatória e 

neuroprotetora, entre outras. Além disso, esses heterociclos são 

frequentemente explorados como alvos para a síntese de novos fármacos, 

devido à sua interação com alvos específicos no organismo. Essa 

importância dos heterociclos nitrogenados na biologia e na farmacologia os 

torna objetos de intenso estudo e interesse na pesquisa científica.71-73 

As 3,4-diidro-2-quinolinonas são constituídas por um ciclo nitrogenado 

contendo uma carbonila, fundido a um anel aromático, o grupo carbonílico 

se apresenta na posição 2 do heterociclo nitrogenado, e as posições 3 e 4 

do ciclo são saturadas. 

 

 

Figura 3. Exemplos de 3,4-dihidro-2-quinolinonas e lactonas. 
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2-Quinolinonas são de grande importância bioquímica já que o 

esqueleto dessa classe se apresenta em diversos fármacos, desse modo 

novos métodos de síntese de moléculas contendo essa estrutura são de 

grande importância. O carteolol (tratamento do glaucoma), o cilostazol 

(vasodilatador) e o aripiprazol (tratamento de esquizofrenia e transtorno 

bipolar) são exemplos de 3,4-diidro-2-quinolinonas usadas pela indústria 

farmacêutica (Figura 4).74 

 

 

Figura 4. Métodos usuais para a síntese de 3,4-diidroquinolin-2-onas. 
 

Os métodos de síntese mais comuns para a construção de 3,4-

diidroquinolin-2-onas são ilustrados na Figura 5. Entre eles, estão a 

substituição eletrofílica aromática intramolecular, que pode envolver haletos 
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ou alcenos,75,76 o rearranjo de oximas (reação de Beckmann)77 e ciclização 

do íon nitrênio78. No entanto, uma limitação dessas metodologias é o uso de 

quantidades equimolares de sais metálicos, o que pode representar um 

desafio para a eficiência e a economia do processo. Para contornar esse 

problema, estão sendo desenvolvidos outros métodos para a obtenção 

dessas quinolinonas, que envolvem a utilização de quantidades catalíticas 

de metais.31,32 Essas abordagens mais recentes têm como objetivo 

minimizar o consumo de reagentes metálicos, tornando a síntese mais 

sustentável e economicamente viável. 

As lactonas são ésteres cíclicos que podem ser classificados de 

acordo com o número de carbonos presentes além da carbonila (α-lactonas: 

1 carbono, β-lactonas: 2 carbonos, γ-lactonas: 3 carbonos, e assim por 

diante). As γ-lactonas e as δ-lactonas são encontradas em uma variedade 

de compostos com atividades significativas (Figura 4).79 Entre as γ-lactonas, 

as butenolidas são exemplos notáveis, pois exibem atividades 

diversificadas, como herbicida, inseticida, anticâncer e anti-incrustante. Elas 

também são utilizadas como componentes fragrantes na indústria de 

perfumes e alimentos. Um exemplo de butenolida é a flupiradifurona, um 

inseticida amplamente empregado. Outra γ-lactona relevante é a helenalina, 

que possui atividade anti-inflamatória. Essa γ-lactona é um éster cíclico α,β-

insaturado, com seu anel fundido a outro esqueleto cíclico.79 

Os compostos que apresentam o esqueleto de δ-lactona são 

frequentemente encontrados na natureza e exibem uma variedade de 

atividades biológicas, incluindo atividades anticancerígenas e 

antimicrobianas. Um exemplo conhecido é a argentilactona, uma delta-

lactona com atividade fungicida, além de possuir atividades tripanocida e 

leishmanicida, demonstrando seu potencial terapêutico em diferentes 

contextos.79 Essas lactonas, com suas estruturas distintas, fornecem uma 
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base sólida para a investigação e o desenvolvimento de novos compostos 

com atividades biológicas relevantes, desempenhando um papel importante 

na pesquisa farmacêutica e na descoberta de novos agentes terapêuticos. 

Existem diversos materiais amplamente utilizados na síntese de 

lactonas, sendo os hidroxiésteres os mais comumente empregados. Esses 

compostos apresentam grupos hidroxila e éster em sua estrutura, 

possibilitando sua ciclização por meio de catálise ácida ou básica. Além dos 

hidroxiésteres, outros compostos também podem ser utilizados na obtenção 

de lactonas, como os hidroxiácidos e tioésteres, os quais podem passar por 

processos de ciclização para formar lactonas. Ésteres abertos podem ser 

convertidos em lactonas por meio de diferentes reações, como a reação de 

Stille (reação de acoplamento), a metátese de olefinas e as reações de Diels-

Alder.79 

 

2.5. UTILIZAÇÃO DE MICRO-ONDAS EM SÍNTESE ORGÂNICA 
 

A irradiação de micro-ondas é uma forma de energia que abrange o 

espectro eletromagnético entre 0,3 e 300 GHz. Essas ondas possuem um 

campo elétrico e magnético que interage com a matéria, gerando calor como 

resultado dessa interação. O campo magnético oscila alternadamente, 

energizando as moléculas e causando um aquecimento dielétrico.80 

Enquanto os métodos convencionais de aquecimento envolvem a 

condução de energia, utilizando equipamentos como mantas térmicas e 

banhos de óleo, métodos não convencionais, como ultrassom e irradiação 

de micro-ondas, estão sendo cada vez mais utilizados. A aplicação de micro-

ondas em reações orgânicas geralmente resulta em redução do tempo de 

reação, com rendimentos comparáveis aos obtidos pelo aquecimento 

convencional.81 
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Os primeiros relatos da utilização de micro-ondas na síntese orgânica 

remontam a 1986, quando tubos selados foram aquecidos em fornos 

domésticos.82,83 Desde então, esse método de aquecimento tem sido 

aplicado em diversas reações orgânicas, como cicloadições, rearranjos, 

reações de condensação, oxidação e hidrólise.81-85 

Outra prática importante assistida pela irradiação de micro-ondas 

envolve reações realizadas sem solventes, nas quais iminas e lactonas já 

foram sintetizadas.83 Além disso, as micro-ondas também foram aplicadas 

em reações envolvendo gases, como a geração in situ de CO a partir de 

Mo(CO)6 ou DMF, bem como em reações em que gases como 

metilacetileno, eteno, CO e O2 foram adicionados no início da reação.83 Essa 

técnica oferece vantagens adicionais, como maior seletividade em algumas 

reações específicas e a possibilidade de realizar reações com frascos 

abertos ou fechados.84 

Alguns estudos mostram que o fator de dissipação, ou seja, a 

capacidade de uma solução converter a irradiação eletromagnética em calor, 

varia de acordo com a polaridade do solvente ou a concentração de íons na 

solução.82 Por essa razão, solventes polares como DMF e etanol são mais 

suscetíveis a esse tipo de aquecimento, pois podem se polarizar facilmente 

com a aplicação de um campo magnético. No entanto, a maioria das reações 

orgânicas utiliza catalisadores metálicos e substâncias polares, o que 

significa que a utilização de solventes apolares ou menos polares não deve 

ser um problema.86 

Uma limitação reconhecida na utilização dessa técnica é o volume 

das amostras, uma vez que as micro-ondas perdem força à medida que 

penetram nas soluções. A possibilidade de adaptação para o fluxo contínuo 

eliminaria esse problema, sem mencionar as numerosas vantagens 

envolvidas na utilização dessa técnica.83,84,87 
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Para concluir, a utilização de micro-ondas segue diretamente o sexto 

princípio da química verde, que busca a eficiência energética por meio da 

redução do tempo de reação. Outros princípios também são indiretamente 

aplicados, como o quinto princípio da química verde (Solventes e auxiliares 

mais seguros), que envolve a possibilidade de eliminação de solventes 

desnecessários. Além disso, o oitavo princípio (Evitar a formação de 

derivados) é observado devido à seletividade demonstrada em algumas 

reações, e o nono princípio (Catálise) é contemplado devido à possibilidade 

de desenvolver reações com catálise heterogênea em micro-ondas. Esses 

aspectos contribuem para uma abordagem mais sustentável e eficiente na 

síntese orgânica.88 

2.6. REAGENTES FENTON E PERSULFATO COMO INICIADORES DE 
RADICAIS 
 

Radicais são intermediários altamente reativos que podem se formar 

durante os processos de oxidação avançada. Esses radicais têm a 

capacidade de reagir rapidamente com as moléculas presentes no meio 

reacional, incluindo solventes e outras espécies químicas. No entanto, a 

seletividade das reações envolvendo radicais é um desafio a ser superado.89 

Ao longo do tempo, houve avanços significativos na substituição das 

quantidades equimolares de reagentes por meio do desenvolvimento de 

novos catalisadores e diferentes métodos de geração de radicais. Dentre os 

vários iniciadores de radicais disponíveis, destacam-se os reagentes de 

Fenton, que envolvem a combinação de íons ferro e peróxido de hidrogênio 

(H2O2), e o íon persulfato (S2O8
2-). Esses iniciadores já foram utilizados por 

Minisci para a geração de radicais a partir da formamida.43,44 
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A Figura 6 mostra um esquema geral da utilização de ferro para a 

decomposição de peróxidos e geração de intermediários radicalares 

orgânicos que desencadeiam reações radicalares.89 

 

 

Figura 5. Utilização de Ferro na decomposição de peróxidos e geração de 
radicais orgânicos. 

 
Em 1984, Fenton realizou um estudo demonstrando a oxidação do 

ácido málico pelo peróxido de hidrogênio, promovido pelo ferro.90 Esse 

trabalho pioneiro impulsionou uma série de estudos posteriores que 

buscaram compreender o mecanismo de ação dessa reação.91-94 Na Figura 

6, é apresentado o mecanismo fundamental envolvido nesse processo. Na 

presença de H2O2, ocorre a oxidação do Fe(II) para Fe(III), gerando radicais 

alcoxila (RO•) ou hidroxila (OH•). Esses radicais atacam as ligações C-H dos 

compostos orgânicos, desencadeando uma sequência de reações.91-94 A 

decomposição de H2O2 por ferro envolve uma cadeia radicalar redox95 e por 

isso uma série de coprodutos podem ser gerados, incluindo dímeros e 

compostos reduzidos.96  

Existem várias técnicas disponíveis para identificar a formação de 

radicais durante os processos de oxidação avançada. Uma delas é o uso de 
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"spin traps" (armadilhas de spin), em que espécies radicalares reativas 

formam adutos radicalares relativamente estáveis que podem ser 

identificados por espectroscopia de ressonância magnética eletrônica. Outra 

abordagem é a captura de radicais, na qual são utilizados reagentes 

específicos que reagem com os radicais formados, gerando produtos que 

podem ser identificados por técnicas analíticas, como cromatografia gasosa 

(CG) e cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC). Além disso, o efeito 

isotópico do isótopo de oxigênio 18 (18O) também pode ser empregado para 

identificar a formação de radicais hidroxila (OH•), por exemplo, no ambiente 

reacional.97 

A reação de Fenton é amplamente utilizada na degradação de 

poluentes orgânicos presentes em efluentes industriais e urbanos.98-100 Com 

o passar do tempo, essa área tem visto um crescimento significativo, 

impulsionado pelo desenvolvimento de métodos adicionais que podem ser 

empregados em conjunto com a reação de Fenton. Alguns desses métodos 

incluem a catálise heterogênea e a combinação com técnicas físicas, como 

foto-Fenton, eletro-Fenton, micro-ondas e ultrassom.99,101 Nesse contexto, o 

desenvolvimento contínuo de novos catalisadores e eletrodos desempenha 

um papel crucial para a melhoria dos processos de Fenton. 

Devido à necessidade de manter um pH ácido para evitar a 

precipitação do ferro em solução, novos metais têm sido investigados em 

reações conhecidas como "reações tipo Fenton" ou "Fenton-like". Essas 

reações visam explorar outros metais como substitutos do ferro, incluindo 

alumínio, cobre e rutênio.100,102 O desenvolvimento dessa reação ainda é 

importante devido sua ampla utilização, não apenas para a decomposição 

de material orgânico, mas também para a síntese de novos compostos como 

polímeros103 e compostos orgânicos diversos10-13, 43, 44. 



41 
  

O persulfato (S2O8
2-) é outro iniciador de radicais amplamente 

reconhecido. Trata-se de um oxidante utilizado tanto em reações de 

polimerização quanto em processos de degradação de compostos. Uma das 

vantagens notáveis do persulfato é que ele não requer um meio ácido para 

funcionar efetivamente. Além disso, ele não contém metais em sua 

composição, o que o torna uma opção bastante atrativa.104-107 

Na Figura 7, são apresentados alguns exemplos de aplicações do 

persulfato. Essas aplicações incluem a arilação de amidas e ésteres,104, 107 

bem como a síntese de 1,2-dicetonas105 e isoindolinonas106. O ânion S2O8
2- 

se decompõe no ânion radicalar sulfato (SO4
-.) que abstrai hidrogênio dos 

compostos orgânicos.105,107 Existe uma variedade de sais de persulfato que 

podem ser usados, entre eles (NH4)2S2O8,104 K2S2O8,105 [(n-Bu)4N]2S2O8
106 e 

Na2S2O8
107. 

 

 

Figura 6. Exemplos da utilização de persulfato em reações orgânicas. 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 
 
3.1. REAÇÃO DE FENTON PARA GERAÇÃO DE RADICAIS 

CARBAMOÍLA E SÍNTESE DE 2-QUINOLINONAS GAMMA 
LACTONAS 

 

A eninacrilamida 1a foi utilizada como modelo, sendo exposta às 

condições usuais de um sistema redox para a geração de radicais 

carbamoíla de formamida, com os reagentes de Fenton (Fe(II), H2O2 e 

H2SO4). Com base na bibliografia existente sobre a reatividade de 1,7-eninos 

e também em outros trabalhos sobre a reatividade do radical carbamoila de 

formamida com acrilamidas, o mecanismo para o produto esperado é 

apresentado na Figura 8. 

 

Figura 7. Mecanismo proposto para a obtenção de naftiridinas. 
 

Porém o produto observado, com base em análise de CG-EM (em 

anexo), foi uma gama-lactona fundida a 3,4-diidroquinolin-2-ona (Esquema 

8). A confirmação da estrutura foi feita com a análise dos espectros de RMN 

de hidrogênio e de carbono (em anexo), obtidas após a otimização das 

condições reacionais e isolamento do produto. 
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Esquema 8. Obtenção de 3,4-diidroquinolin-2-ona a partir de 1,7-enina. 
 

Com a confirmação do produto principal, foi possível continuar o 

trabalho com a otimização das condições reacionais, a 1,7-enina 1a foi 

utilizada como modelo. A Tabela 1 mostra os resultados de conversão para 

diferentes concentrações de H2O2, H2SO4 e FeSO4, além de variações na 

temperatura. As reações foram feitas no período de 4 horas sob 

aquecimento em banho de óleo.  

A ideia de que mais passos são necessários para que o produto 2a 

seja formado, nos levou inicialmente a uma ligeira modificação das 

condições experimentais para a síntese de oxindóis (2 equivalentes de H2O2, 

1 equivalente de H2SO4 e 1 mol% de FeSO4) conforme a entrada 1 da Tabela 

1. A comparação entre a entrada 1 e o restante dos experimentos, onde a 

quantidade dos reagentes é quase sempre quadriplicada, reforça a ideia de 

que um excesso de reagentes é necessário. Uma diferença considerável foi 

observada quando os reagentes foram adicionados de tempo em tempo 

(Tabela1, entradas 3 e 4). 
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Tabela 1. Testes iniciais de reatividade entre o radical carbamoíla de 
formamida e a 1,7-enina 1a. 

 

Entrada 
Equivalente T 

(°C) 
Conversãob (%) 

H2O2 H2SO4 Fe (mol%) 

1 4 2 1 65 11 

2 16 8 4 65 18 

3c 16 8 4 65 39 

4c 16 8 1 80 23 

5 16 8 4 80 5 

     Rendimentoe (%) 

6d 10 1 1 80 14 

7c 16 8 4 80 39(92)b 

8f 16 8 4 80 34 

9g 32 16 8 80 24 

a Reações realizadas em banho de óleo (65 ou 80 °C), iniciando com 137,5 mg da 1,7-enina 1a (0,5 

mmol), 5 mL de formamida e quantidades variáveis de reagentes de Fenton. b Conversão 

determinada pela integração dos sinais de CG. c Experimentos com adição de ¼ dos reagentes de 

Fenton a cada hora. d Adição realizada em fluxo contínuo (10,4 µL.min-1) do H2O2 diluído em 2,5 

mL de formamida ao balão reacional com os outros reagentes (H2SO4 e FeSO4.7H2O) diluídos em 

2,5 mL de formamida.  e Rendimento isolado em coluna cromatográfica de sílica-gel hexano: 

AcOEt (1:1). f O tempo reacional foi dobrado (8h) com adição de ¼ dos reagentes de Fenton a cada 

hora nas primeiras 4 horas de reação. g O tempo reacional foi dobrado (8h) com adição de ¼ dos 

reagentes de Fenton a cada hora durante as 8 horas de reação. 
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Uma tentativa de geração de radicais hidroxila contínua foi feita 

adicionando uma solução de peróxido de hidrogênio com um aparato de 

fluxo (Tabela 1, entrada 6). Os resultados forneceram material suficiente 

para isolar e caracterizar completamente o composto 2a por RMN.  

O melhor resultado foi obtido quando quantidades maiores de 

reagentes (4 equiv de H2O2, 2 equiv de H2SO4 e 1% em mol de FeSO4) 

foram adicionadas a cada hora, resultando no produto 2a (39%; Tabela 1, 

entrada 7). A temperatura superior (80 °C) resultou em maior conversão visto 

que o material de partida se torna mais solúvel no ambiente reacional. O 

excesso de peróxido de hidrogênio também foi importante para aumentar o 

rendimento do composto 2a. Tempos maiores (Tabela 1, entradas 8 e 9) 

foram testados como tentativa de obtenção de maiores rendimentos, porém 

os valores de rendimento isolado foram piores indicando uma possível 

degradação dos compostos. 

O produto 2a foi analisado por RMN NOESY.  A interação observada 

entre os hidrogênios do anel aromático (H-2,6) do grupo benzila e a metila 

ligada ao carbono quiral, possibilitou a atribuição da configuração sin da 

lactona (Figura 9). 

 

Figura 8. Estereoquímica "sin" do produto 2a. 
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A insatisfação com as grandes quantidades de reagentes e o processo 

trabalhoso de adição de reagentes fez com que outras fontes de energia 

para a geração do radical carbamoíla fossem testadas. No entanto, ao 

buscar um protocolo otimizado, decidimos colocar todos os produtos 

químicos em um balão de fundo redondo e expô-los a um forno de micro-

ondas doméstico (900 W). Surpreendentemente, o produto 2a foi obtido com 

um rendimento isolado de 17% em apenas 10 segundos. O uso do micro-

ondas permitiu que a reação fosse acelerada cerca de 1440 vezes com a 

utilização de apenas ¼ dos reagentes. A busca por uma maior conversão e 

melhores valores de rendimento nos levou a utilizar um reator de micro-

ondas monomodal (Tabela 2). 

O primeiro teste em um reator de micro-ondas monomodal mostrou 

apenas traços do produto 2a (80 °C, 10 s; Tabela 2, entrada 1). No entanto, 

conduzir a reação sob irradiação de micro-ondas a 80 °C por 40 s com a 

adição da mesma quantidade de reagentes de Fenton a cada 10 s, fez com 

que o produto 2a fosse obtido com rendimento de 35% (Tabela 2, entrada 

2). Esse resultado foi similar ao da melhor reação sob aquecimento 

convencional (4 h, Tabela 1, entrada 7). O balanço entre tempo e 

temperatura permitiu que obtivéssemos rendimentos similares àqueles 

obtidos pelo aquecimento convencional (Tabela 2, entradas 2-9). Aumentar 

o tempo de reação e a quantidade de reagentes diminuiu o rendimento do 

produto (Tabela 2, entrada 3). Uma vez que estávamos convencidos de que 

um tempo de reação mais longo (>40 s) e uma maior quantidade de 

reagentes de Fenton não melhorariam o rendimento do produto desejado 

2a, decidimos avaliar o efeito da temperatura da reação. A 100 °C por 10 s 

(Tabela 2, entradas 4-6), os resultados foram semelhantes aos experimentos 

anteriores a 80 °C (Tabela 2, entrada 4). No entanto, quando a reação foi 

realizada a 130 °C por 10 s, um rendimento alto para o produto 2a foi obtido, 
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mesmo usando a menor quantidade de reagentes de Fenton (Tabela 2, 

entrada 7).  

Tabela 2. Otimização das condições experimentais em micro-ondas 
monomodal. 

 

Entrada 

Equivalente 

T (°C) t (s) 

Rendi-

mentob 

(%) 
H2O2 H2SO4 Fe (mol%) 

1 4 2 1 80 10 - 

2c 16 8 4 80 40 35 

3c 24 12 6 80 60 21 

4 4 2 1 100 10 27 

5 8 4 2 100 10 15 

6c 16 8 4 100 40 28 

7 4 2 1 130 10 36 

8 16 8 4 130 10 13 

9c 8 4 2 130 20 28 

10d 4 2 1 130 10 43 
a Reações realizadas em reator de micro-ondas monomodal, iniciando com 137,5 mg da 1,7-enina 

1a (0,5 mmol), 5 mL de formamida e quantidades variáveis de reagentes de Fenton. Após o 

aquecimento em micro-ondas a formamida foi destilada e o bruto reacional purificado em coluna 

cromatográfica. b Rendimentos isolados em coluna cromatográfica de sílica-gel hexano:AcOEt 

(1:1). c Os reagentes de Fenton foram adicionados proporcionalmente a cada 10 segundos.d A etapa 

de destilação da formamida foi retirada. 
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Mais uma vez, o aumento nos reagentes de Fenton e no tempo de 

reação não resultou em melhores resultados (Tabela 2, entradas 8 e 9). A 

melhor condição encontrada (Tabela 2, entrada 7) pode ser aprimorada com 

a remoção da etapa de destilação da formamida (Tabela 2, entrada 10). 

Após a otimização das condições reacionais, um escopo de análogos com 

diferentes substituintes nos anéis aromáticos foi feito para se testar a 

abrangência estrutural dessa metodologia (Tabela 3).  

O rendimento geral não ultrapassou 50%, uma vez que a formação 

diastereosseletiva de gama-lactonas fundidas a 2-quinolinonas foi 

observada. Anéis aromáticos contendo flúor na posição para ao nitrogênio 

(2i, 2j, 2k) levaram a uma diminuição do rendimento. Por outro lado, a 

presença de flúor no anel aromático do grupo benzoico (2d, 2o) não mostrou 

nenhuma influência especial. O grande grupo benzila ligado ao nitrogênio 

resultou em um rendimento menor (2e). 
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Tabela 3. Escopo de gama-lactonas fundidas à 2-quinolinonas. 
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Figura 9. Mecanismo proposto para a formação da gama-lactona fundida a 

2-quinolinona. 
 

 
A Figura 10 mostra o mecanismo proposto para a síntese de γ-lactonas 

fundidas a 2-quinolinonas. O primeiro passo é a geração de radicais hidroxila 

através da reação de Fenton. H2O2 e Fe(II) promovem a formação de 

radicais hidroxila em meio ácido, juntamente com água e Fe(III).108,109 O 

Fe(II) pode ser regenerado a partir da reação entre Fe(II) e H2O2. O radical 
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carbamoíla é gerado a partir da formamida pela ação do radical hidroxila,10-

13 em seguida, esse radical ataca a dupla ligação carbono-carbono da 

unidade acrilamida gerando o radical terciário, que subsequentemente sofre 

ciclização com a tripla ligação carbono-carbono,14-23 gerando o radical vinil 

II. A reação de recombinação dos radicais hidroxila e vinil II gera o enol III.110  

O intermediário III (enol) pode ser convertido em epóxido IV racêmico 

através de uma reação de epoxidação. Outros autores demonstraram que 

peróxidos na presença de ferro podem oxidar duplas ligações C-C 

conjugadas a anéis aromáticos em epóxidos.111-114 O caminho para a 

construção da lactona ocorre por meio de uma reação seletiva de abertura 

do epóxido através de um mecanismo do tipo SN2.115,116 

 

 

Figura 10. Formação de dois epóxidos diferentes. Apenas um deles pode 
ser aberto pelo grupo amida. 

  

Na Figura 11, a etapa de abertura de epóxido é demonstrada. Essa 

etapa explica o rendimento máximo de 50% desse processo, uma vez que o 

intermediário IV é formado com a estereoquímica adequada (anti). A 

epoxidação pode resultar em dois epóxidos com estereoquímica diferente 
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considerando os dois lados da ligação dupla C=C. A abertura do anel de 

epóxido deve ter o grupo amida no lado oposto da ligação C-O, se sua 

orientação for diferente, o epóxido não será aberto pelo grupo amida e outros 

produtos serão formados.  Após essa etapa, uma ciclização 5-exo-

tetraédrica pode ocorrer, na qual um ataque nucleofílico do grupo amida 

ocorre pela parte de trás do epóxido, via um mecanismo do tipo SN2, dando 

origem ao intermediário V (diol geminal).117,118 Após hidrólise simples e 

desidratação de V, o produto 2 é formado com a perda de amônia. 

 

3.2. OUTRAS FORMAS DE GERAÇÃO DO RADICAL CARBAMOÍLA 
 

Uma das abordagens mais comuns de utilização de formamida como 

reagente é a geração de seu radical carbamoíla, muito reativo com diversos 

núcleos insaturados. A abstração do hidreto ligado à carbonila para geração 

do radical carbamoíla pode ser feita através de diversas metodologias, entre 

elas a decomposição térmica de peróxidos, fotocatálise, radiação gama ou 

processos redox (Figura 12)’ 

. 

 

Figura 11. Formas de gerar o radical carbamoíla de formamida. 
 

Após otimizarmos a reação de Fenton e alcançarmos um tempo de 

apenas 10 segundos com a assistência de micro-ondas, começamos a 
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considerar outras formas de gerar o radical carbamoila. Em nosso 

laboratório, surgiu a ideia de adaptar o sistema de obtenção de gama-

lactonas fundidas a 2-quinolinonas para um sistema Foto-Fenton com 

injeção contínua em fluxo, como já feito na obtenção de oxindols11, 

coispirolactamas12 e espiroimidas32. No entanto, descobrimos que essa 

adaptação se tornou inviável devido à baixa solubilidade do composto em 

formamida em temperaturas mais baixas. A temperatura necessária para 

dissolver o material de partida seria superior a 80 °C, o que não seria 

suportado pelo sistema de injeção em fluxo. 

 

NH2

O

NH2

O

H

HO

-HOH

H2O2
Fe2+ Fe3+

H+
+

H2O2HOO + H+

-HOH

NH2

O

H

TBADT TBADTH

a) Fenton assistida por micro-ondas

b) Foto-Fenton
sob fluxo contínuo

c) TBADT + UV

 

Figura 12. Diferentes métodos de geração do radical carbamoíla. 
 

Inicialmente, tentamos substituir o sistema Fenton pelo catalisador de 

Tungstênio (TBADT) utilizando formamida e terc-butanol como solventes. No 

entanto, após duas horas de reação, não houve consumo do material de 

partida. Diante disso, decidimos substituir o sistema de solventes 

formamida:terc-butanol por acetonitrila, o que resultou na total solubilização 
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do material à temperatura ambiente, que nos possibilitou a adaptação para 

um sistema de injeção em fluxo. Porém não houve carbamoilação do 

composto 1a a partir dessa metodologia. 

O

NH2

+

ON

(1a)

Solvente
t.a.

TBADT

O NH2

ON

Solvente: formamida: tBuOH 20% (2h)
ou acetonitrila (formamida 8 equivalentes) (48 min.)  

Esquema 9. Carbamoilação de 1,7-enina com TBADT. 
 

Em virtude desse resultado, optamos por interromper 

momentaneamente a utilização do TBADT para a carbamoilação da enina 

1a. Em vez disso, direcionamos nosso foco para a expansão da 

metodologia, visando a carbamoilação de compostos análogos. 

 
3.3. TENTATIVAS DE SÍNTESE DE ACEPTORES DE RADICAIS 
 

Nos quadros a seguir, apresentamos novos substratos a serem 

testados utilizando a mesma metodologia para a obtenção de 2-quinolinonas 

fundidas a gama-lactonas. Também são apresentados os possíveis produtos 

esperados após a exposição a essa metodologia. Os protocolos de síntese 

desses compostos foram desenvolvidos com base em metodologias 

aplicadas anteriormente. 
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Figura 13. Propostas de variação estrutural a partir da aplicação da 
metodologia desenvolvida para outros aceptores de radical. 

 
A síntese pensada acima foi frustrada na fase de síntese dos novos 

substratos. Na Figura 15 os problemas encontrados na síntese do primeiro 

análogo são expostos. A reação de Sonogashira feita com 2-iodofenol e 

fenilacetileno é um sucesso, porém o produto rapidamente se converte em 

2-fenilbenzofurano, por isso é necessário que a próxima etapa reacional seja 

feita logo em seguida, sem purificação. Mesmo com a síntese do substrato, 

o produto é convertido totalmente em 2-fenilbenzofurano após o work-up da 

reação, com liberação de ácido metacrílico. 

Uma outra estratégia foi pensada de modo que a acilação fosse feita 

antes, porém após o acoplamento com o fenilacetileno o produto também foi 

convertido em 2-fenilbenzofurano. As condições reacionais da reação com 

formamida e reagentes Fenton também convertiriam o substrato no mesmo 

subproduto indesejado, por isso essa abordagem foi interrompida.  
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Figura 14. Problemas encontrados na síntese e utilização do metacrilato 
para reação com formamida e reagentes Fenton. 

 
Os problemas encontrados na síntese do aminoacrilato mostrado na 

Figura 16 se resumem na fase de alquilação com o brometo. A reação com 

o brometo não ocorreu com a 2-feniletinilanilina e nem com 2-iodoanilina, 

mesmo com tempos prolongados e aquecimento à 70°C, apenas traços do 

produto eram observados. 

 

Figura 15. Problemas encontrados na síntese do aminoacrilato. 
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As estratégias mostradas acima foram momentaneamente 

abandonadas e resolvemos voltar à metacrilamida (ou 1,7-enina) já bastante 

explorada contra formamida e reagentes Fenton, utilizando outro catalisador 

(K2S2O8), como demonstrado no item 3.4. 

 
3.4. USO DE PERSULFATO PARA GERAÇÃO DE RADICAL 

CARBAMOÍLA E OBTENÇÃO DE 2-QUINOLINONAS 
 

O persulfato de potássio (K2S2O8) é um poderoso agente oxidante e 

pode ser utilizado como iniciador das reações radicalares para a geração do 

radical carbamoíla. O uso do persulfato de potássio como catalisador mostra 

que a reação pode ser conduzida sem a utilização de metais do bloco d. 

A investigação da reatividade de 1,7-eninos frente a carbamoíla 

gerada na presença de K2S2O8 foi iniciada usando o composto 1a como 

referência. A Tabela 4 mostra a reatividade do substrato 1a em um meio 

catalisado por irradiação de micro-ondas. 

A utilização de maior quantidade de persulfato tende a aumentar a 

quantidade de subprodutos e consequentemente há uma menor seletividade 

para os produtos Ia e IIa (3,4-dihidro-2-quinolinona aberta e naftiridina 

respectivamente). 

No início optou-se pela utilização de 2 equivalentes de persulfato e 300 

W de potência durante 10 segundos (Tabela 4, entrada 1). Alguns 

subprodutos foram observados, como quinolinona fundida à gama-lactona e 

a redução do material de partida. A quinolinona I e a naftiridina II foram 

formadas em maior quantidade com a proporção de 2:1 respectivamente. 

A prolongação do tempo (20 s) e diminuição da potência (100 W) levou 

a resultado similar (Tabela 4, entrada 2). Um tempo de 30 s e 100 W resultou 

em maior conversão à quinolinona Ia e menor proporção da naftiridina IIa 

(Tabela 4, entrada 3). A diminuição dos equivalentes de K2S2O8 pela metade 
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revelou uma melhor seletividade na formação das estruturas Ia e IIa (Tabela 

4, entradas 4 e 5). As condições da entrada 4 da tabela 2 foram repetidas 

em uma escala cinco vezes maior, porém não obtivemos sucesso na 

separação das estruturas Ia e IIa. 

Tabela 4. Reatividade de 1a com radical de formamida gerado por S2O8
2-

em micro-ondas. 

 

Entrada 
K2S2O8 

(equivalentes) 
Potência (W) t (s) 

Seletividade 

I/II (%) 

1 2 300 10 33/16 

2 2 100 20 30/14 

3 2 100 30 43/9 

4 1 100 30 58/18 

5 1 300 10 51/21 
a Reações realizadas em reator de micro-ondas monomodal, iniciando com 27,5 mg da 1,7-enina 

1a (0,1 mmol), 1 mL de formamida e K2S2O8 (0,1 ou 0,2 mmol). Após o aquecimento em micro-

ondas a seletividade foi calculada pela integração das áreas em CG-EM. 

 

As reações também foram realizadas em banho de óleo com o objetivo 

de testar condições mais brandas e controladas. Na Tabela 5 são mostradas 

as principais estruturas que foram obtidas a partir desses testes. A γ-lactona 

(IIIa) foi favorecida pela quantidade menor de catalisador (1 equivalente) 

com conversão de 83% após 4 horas à 70°C (Tabela 5, entrada 1), o 

prolongamento desse tempo para 6 horas revelou uma possível deterioração 
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desse produto com seletividade de 73% para o produto IIIa (Tabela 5, 

entrada 2). 

 

Tabela 5. Reatividade de 1a com radical de formamida gerado por S2O8
2- 

em banho (70°C). 

 

Entrada 
K2S2O8 

(equiv.) 

Ambiente 

reacional 

t 

(h) 

Seletividade 

Ia/IIa/IIIa/IVa (%) 

1 1 Atmosférico 4 III(83%) 

2 1 Atmosférico 6 III(73%) 

3 1 Inerte (N2) 6 I(73%)/ III(10%)/ IV(7%) 

4 2 Inerte (N2) 4 I(40%)/ II (12%) III(17%)/ IV(13%) 

5 4 Inerte (N2) 4 I(30%)/ III(37%)/ IV(33%) 

6 8 Inerte (N2) 2 III(49%)/ IV(45%) 
a Reações realizadas em aquecimento convencional (banho de óleo à 70 °C), iniciando com 27,5 

mg da 1,7-enina 1a (0,1 mmol), 1 mL de formamida e K2S2O8 (0,1 – 0,8 mmol). Após o tempo 

reacional a seletividade foi calculada pela integração das áreas em CG-EM. 

 

A preocupação com a reatividade desses compostos com o oxigênio 

do ar nos levou aos testes com ambiente reacional inerte (sob atmosfera de 
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N2). O primeiro teste com 1 equivalente e 6 horas de reação revelou uma 

conversão de 73% na quinolinona Ia, e uma menor quantidade das lactonas 

IIIa e IVa, mostrando que o oxigênio pode estar agindo no mecanismo de 

reação (Tabela 5, entrada 3). 

A maior quantidade de persulfato: 2, 4 e 8 equivalentes (Tabela 5, 

entradas 4, 5 e 6) mostrou que a formação de quinolinona aberta vai aos 

poucos dando espaço para a formação de γ e δ-lactonas. As condições da 

(Tabela 5, entrada 5) foram repetidas em escala 5 vezes maior e os 

rendimentos isolados foram de 17% (IIIa), 16% (IVa) e 18% (Ia). A δ-lactona 

IV é uma estrutura inédita e sua estrutura foi confirmada por RMN (nos 

anexos). A estrutura Ia não pode ser completamente purificada pois a sua 

separação da naftiridina IIa (mesmo em traços) não foi possível por 

cromatografia. 

A formação de γ e δ-lactonas teve uma proporção de 1:1, com 8 

equivalentes de K2S2O8, 2h à 70°C sob atmosfera de N2. Essas condições 

foram repetidas com um acompanhamento de tempo em tempo (a cada 20 

minutos) para a observação da mistura reacional em diferentes momentos 

(Tabela 6). 
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Tabela 6. Acompanhamento da reação. 

 

Tempo 

(min.) 
1a (%) I (%) II (%) III (%) IV (%) 

20 35,1 45,7 14 3,7 1,5 

40 30,5 32,1 10,8 13,5 13,1 

60 13,6 36,4 9,5 20,7 19,8 

80 5,9 37,8 7,3 25,5 23,5 

100 1,7 30,1 4,7 31,5 31,9 

120 - 18,8 - 40,1 41,1 
a Reações realizadas em 2 horas de aquecimento convencional (banho de óleo à 70 °C), iniciando 

com 27,5 mg da 1,7-enina 1a (0,1 mmol), 1 mL de formamida e K2S2O8 (0,8 mmol). A cada 20 

minutos 100 µL da mistura reacional eram analisados por CG-EM, a seletividade foi calculada pela 

integração das áreas em CG-EM. 

 

Em 20 minutos de reação, ainda há 35,1% do material de partida (1a), 

mas com bastante conversão em quinolinona aberta (I/ 45,7%) e uma menor 

proporção da naftiridina (II/ 14%). Com o passar do tempo a quinolinona I e 

a naftiridina II vão dando espaço para a formação das lactonas III e IV, após 
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duas horas de reação a 1,7-enina 1a foi totalmente consumida com uma 

proporção de 1:1 entre as duas lactonas. 

 

 
Figura 16. Mecanismos propostos para a formação dos produtos Ia, IIa, 

IIIa e IVa. 
 

Os possíveis mecanismos são mostrados na Figura 17. Os testes 

realizados e os conhecimentos já mostrados pela literatura, sobre 

reatividade de 1,7-eninos e reações radicalares com persulfato, nos 

permitiram propor um possível mecanismo para a formação das 4 moléculas 

observadas nesse estudo. A formação da quinolinona aberta (I) ocorre mais 

rapidamente (como observado na tabela 4) e aos poucos vai dando espaço 
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para os outros produtos que são formados através de uma transferência de 

hidrogênio (1,6-HAT) e depois ciclizam com a dupla ligação. 

Como demonstrado experimentalmente, as duas lactonas são 

formadas em um segundo momento e por isso necessitam de maior 

quantidade de persulfato (III e IV) ou então de contato com o oxigênio 

atmosférico (III). Por essa razão a formação de III pode envolver dois tipos 

de mecanismo, com o O2 ou então com o excesso de íons S2O8
2-. 

 

4. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 
 

O FeSO4 já é utilizado como catalisador em reações orgânicas.10-13 O 

reagente de Fenton consiste em uma solução envolvendo FeSO4, H2O2 e 

H2SO4 e tem sido usado há muito tempo na oxidação e decomposição de 

poluentes orgânicos.98-100 Esse método também pode iniciar uma 

propagação radicalar com a abstração de hidrogênio de compostos 

orgânicos. De fato, o procedimento mostrado no trabalho atual apresenta 

rendimentos limitados devido ao seu mecanismo de reação, e não ao 

catalisador. 

Nosso objetivo foi focado no catalisador mais eficiente descrito para a 

produção de radicais hidroxila a partir do processo de Fenton homogêneo, 

no qual o radical carbamoíla é gerado a partir de formamida pela ação dos 

radicais hidroxila.10-13 Decidimos considerar um catalisador barato com boa 

solubilidade em formamida (FeSO4), além disso, a formamida é um solvente 

bem conhecido para vários processos e reações, além de ser um solvente 

barato que pode ser reciclado por destilação.1 

A obtenção de 2-quinolinonas a partir de 1,7-eninos já é bem 

conhecida.14-23 No entanto, esse trabalho revela uma reação ultrarrápida de 

10 segundos envolvendo múltiplas etapas de reação, como a abstração de 
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hidrogênio para formar radicais carbamoíla e hidroxila, formação de 2-

quinolinonas, hidroxilação radicalar, epoxidação e abertura do anel de 

epóxido. Todas essas etapas levaram à formação de produtos isolados com 

diastereosseletividade definida.  

Foram selecionados 15 exemplos funcionalizados para demonstrar 

amplamente a reatividade do nosso sistema de reação sob irradiação de 

micro-ondas. Acreditamos que tenhamos apresentado de forma abrangente 

a eficiência desse sistema composto por N-(o-etinilaril)acrilamidas e 

formamida e reagentes de Fenton. Nosso foco foi fornecer informações 

inovadoras sobre as reações em cascata ultrarrápidas para a construção de 

compostos funcionalizados. 

Em resumo esse trabalho descreve uma nova metodologia sintética 

para compostos altamente funcionalizados. Uma pesquisa bibliográfica 

revelou que não há nenhuma metodologia sintética descrita para 2-

quinolinona fusionada com γ-lactonas. A irradiação de micro-ondas garantiu 

a construção ultrarrápida, um processo de apenas 10 segundos. Vários 

passos de reação foram revelados, pela primeira vez, para a construção das 

novelas 2-quinolinonas fusionadas com γ-lactonas. Podemos esperar 

futuras aplicações sintéticas de nossa metodologia utilizando reagentes de 

Fenton em formamida sob reações assistidas por micro-ondas. 

 

• Obtenção de uma nova classe de moléculas, com dois centros quirais 

e de maneira seletiva (apenas um par de enantiômeros foi detectado); 

• A utilização de micro-ondas permitiu o aprimoramento das condições 

reacionais: menor tempo reacional (“1440 vezes” mais rápido) e menor 

quantidade de reagentes; 
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• Formação de 5 novas ligações, fechamento de dois novos 

heterociclos, quatro diferentes etapas reacionais em um único 

procedimento; 

• Possibilidade de inserção de diferentes grupos (halogênios e grupos 

alquil) nos anéis aromáticos e no nitrogênio do substrato, permitindo 

variabilidade estrutural da metodologia; 

• Utilização de ferro como catalisador (barato) e água oxigenada como 

oxidante (verde); 

Uma segunda vertente desse trabalhou possibilitou a obtenção de 

novas estruturas, e ainda está em desenvolvimento. A reatividade das 1,7-

eninos com o radical carbamoíla da formamida, gerado a partir de reação 

com K2S2O8 em meio livre de catalisadores metálicos, foi avaliada. Embora 

nem todos os substratos sintetizados tenham sido testados nas mesmas 

condições reacionais, resultados interessantes foram obtidos com o 

substrato modelo 1a. 

Utilizando uma reação catalisada por irradiação de micro-ondas a uma 

potência de 100W e empregando 1 equivalente de K2S2O8, foram 

alcançadas conversões de 58% e 18% para a formação da quinolinona (I) e 

da naftiridina (II), respectivamente, em apenas 30 segundos. Essa reação 

foi posteriormente escalonada em 5 vezes para a obtenção dos produtos em 

maior rendimento. No entanto, a separação desses dois produtos por 

cromatografia em coluna de sílica-gel não foi possível. 

Resultados bastante relevantes foram obtidos por reações conduzidas 

em banho de óleo a 70 °C sob fluxo de gás inerte (N2). Utilizando 4 

equivalentes de K2S2O8 e um tempo de reação de 4 horas, obteve-se uma 

conversão 1:1:1 da quinolinona (I), da γ-lactona (III) e da δ-lactona (IV), 

sendo que a quinolinona (I) e a δ-lactona (IV) são estruturas inéditas. No 
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entanto, apenas a δ-lactona (IV) pôde ser purificada e caracterizada. 

Repetindo a reação em uma escala maior, foram obtidos rendimentos de 

17% e 18% para as γ e δ-lactonas (III e IV) puras, respectivamente. Outro 

resultado relevante foi alcançado utilizando 8 equivalentes de K2S2O8 e um 

tempo de reação de 2 horas, resultando em uma conversão 1:1 das γ e δ-

lactonas (III e IV). Essa reação foi monitorada a cada 20 minutos e 

inicialmente observou-se uma maior conversão do substrato nas estruturas 

I e II (quinolinona e naftiridina), mas com o decorrer do tempo, houve um 

aumento na proporção das γ e δ-lactonas (III e IV). Esses resultados foram 

importantes para a proposição de um mecanismo para as reações 

estudadas. 

 
Atualmente, apenas sete petroquímicos são utilizados como blocos de 

construção para 90% da produção de química orgânica: metanol, olefinas 

(etileno), propileno, butadieno, benzeno, tolueno e xileno. A partir dessas 

moléculas simples, são produzidos uma variedade de produtos, como 

detergentes, fertilizantes, inseticidas, medicamentos e plásticos.123 

No entanto, a busca por alternativas que reduzam a dependência de 

combustíveis fósseis é cada vez mais necessária. Uma das alternativas mais 

estudadas é o dióxido de carbono (CO2), pois ele é uma fonte de carbono e 

também um dos principais responsáveis pela poluição atmosférica e pelas 

mudanças climáticas. Portanto, é essencial desenvolver formas de capturar 

e reutilizar esse composto.123-126 

Em altas temperaturas, a formamida pode ser decomposta em 

monóxido de carbono e amônia, ambos compostos que podem ser matérias-

primas para a produção de formamida. Alguns estudos demonstram que o 

CO2 pode ser utilizado na produção de formamida, abrindo caminho para a 

produção de compostos orgânicos a partir de carbono reciclado. A 
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formamida possui uma ampla reatividade e pode ser utilizada na síntese de 

diversos compostos. 

Essas descobertas representam um avanço promissor na busca por 

alternativas mais sustentáveis na química orgânica, permitindo a utilização 

de fontes renováveis e a redução do impacto ambiental causado pela 

dependência de recursos fósseis.123-16 

 

 

Figura 17. Possibilidade de aproveitamento do carbono provindo de CO2 e 
utilização em derivados da formamida. 

 

Recentemente, estudos têm mostrado o uso de catalisadores de ouro 

na síntese de formamida a partir de dióxido de carbono, hidrogênio e amônia 

(Figura 18).9 Além disso, foi observada a hidroboração do CO2 na presença 

de BH3NH3 e bases orgânicas.127 

Essas metodologias ainda são pouco comuns, porém, considerando a 

química da formamida e o potencial de aproveitamento de carbono envolvido 

nesse processo,2-8, 10-13, 24-44 existem diversas possibilidades para sua 

síntese utilizando diferentes catalisadores. Por exemplo, o uso de 

catalisadores de rutênio permite a produção de hidrogênio e dióxido de 

carbono a partir de soluções aquosas de formaldeído,128,129 bem como de 

soluções de metanol130,131. 

 



68 
  

5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS 
 
5.1. SÍNTESE DE 2-IODOANILINAS SUBSTITUÍDAS 
 

 

Obtenção de 2-iodo-4-metilanilina (Halogenação): em um balão de 250 

mL, foram adicionados a p-toluidina (2,65 g; 24,7 mmol), o I2 (6,15 g; 24,2 

mmol) e NaHCO3 (2,70 g; 32,1 mmol). Em seguida, foram adicionados 

CH2Cl2 (50 mL), H2O (25 mL) e o sistema bifásico foi colocado sob agitação 

com agitador magnético por 21 horas à temperatura ambiente. 

Após esse tempo, o conteúdo reacional foi colocado em funil de 

separação, as fases foram separadas e a fase aquosa extraída com CH2Cl2 

(3 x 25 mL). As fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução de 

Na2S2O3 5% (100 mL), secas com MgSO4 e filtradas. O filtrado foi 

concentrado sob pressão reduzida, purificado em coluna cromatográfica de 

sílica-gel com o eluente hexano/acetato de etila (1:1) e analisado em CG-

EM. 

 

Obtenção de 2-iodo-4-cloroanilina (Halogenação): em um balão de 100 

mL, foram adicionados a p-cloroanilina (2,42 g; 19,0 mmol), o I2 (3,75 g; 14,8 

mmol) e NaHCO3 (2,70 g; 32,1 mmol). Em seguida, foram adicionados 
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tolueno (1,5 mL), H2O (50 mL) e o sistema foi deixado sob agitação com 

agitador magnético por 22 horas à temperatura ambiente. 

 O conteúdo reacional foi diluído em 250 mL de H2O em um funil de 

separação, não foi necessário ajustar o pH (7 ≤ pH ≤ 8), as fases foram 

separadas e a fase aquosa extraída com acetato de etila (3 x 50 mL). As 

fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução de Na2S2O3 5% 

(100 mL), secas com MgSO4 e filtradas. O filtrado foi concentrado sob 

pressão reduzida, purificado em coluna cromatográfica de sílica-gel com o 

eluente hexano/acetato de etila (7:3) e analisado em CG-EM. 

 
5.2. SÍNTESE DE 1,7 ENINOS 
 

 

Obtenção de (B) (Acoplamento de Sonogashira): Em um balão de 

fundo redondo de 100 mL foram adicionados 20 mL de trietilamina à qual foi 

borbulhado N2 durante 20 min, sob agitação magnética. A anilina escolhida 

A (5 mmol) foi adicionada ao balão e o sistema foi mantido sob fluxo de N2 e 

agitação magnética até a dissolução do reagente A. Em seguida, os outros 

reagentes foram adicionados na seguinte ordem: Pd(PPh3)2Cl2 (140 mg; 4 

mol %), CuI (40 mg; 4 mol %) e o respectivo acetileno (5,5 mmol). A reação 

permaneceu sob agitação magnética, em atmosfera de N2 e temperatura 

ambiente pelo tempo indicado na Tabela 1.  

Ao fim da reação 40 mL de H2O foram adicionados, a trietilamina foi 

retirada sob pressão reduzida em rotaevaporador. O conteúdo obtido foi 
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transferido para um funil de separação, ao qual foram adicionados 30 mL de 

acetato de etila, as fases foram separadas e a fase aquosa extraída com 

acetato de etila (2 x 30 mL). As fases orgânicas foram combinadas, lavadas 

com solução saturada de NaCl (50 mL), secas com MgSO4 e filtradas. O 

filtrado obtido foi concentrado sob pressão reduzida em rotaevaporador até 

que seu volume fosse cerca de 30 mL e analisado em CG-EM. 

 

 

Obtenção de (C) (Acilação): Ao balão de 100 mL contendo uma barra 

magnética e o substrato (B) (5 mmol), diluído em cerca de 30 mL de acetato 

de etila, foram adicionados a trietilamina (1,4 mL; 10 mmol) e o cloreto de 

metacriloíla (970 µL; 10 mmol), diluído em 10 mL de AcOEt. A reação 

permaneceu pelo tempo e sob temperatura indicados na Tabela 1, sob 

agitação magnética e atmosfera de N2.  

O conteúdo obtido foi transferido para um funil de separação, ao qual 

foram adicionados 60 mL de H2O e 25 mL de acetato de etila, as fases foram 

separadas e a fase aquosa extraída com acetato de etila (2 x 25 mL). As 

fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl 

(60 mL), secas com MgSO4 e filtradas. Ao filtrado foram adicionadas 5 

espátulas de sílica-gel e concentrado sob pressão reduzida em 

rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia em coluna 
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de sílica-gel usando como eluente hexano/acetato de etila (9:1) e analisado 

em CG-EM. 

 

 

Obtenção de (1) (Alquilação): No balão de 100 mL contendo barra 

magnética e o substrato (C) (5 mmol) foram adicionados 30 mL de THF seco 

e o mesmo foi mantido sob fluxo de N2, à 0 °C em banho de gelo e o NaH 

60% (500 mg; 12,5 mmol) foi adicionado. Em seguida, o respectivo haleto 

de alquila (12,5 mmol) foi adicionado e a reação permaneceu pelo tempo e 

sob temperatura indicados na Tabela 1, sob agitação magnética e fluxo de 

N2.  

Ao fim da reação foram adicionados 50 mL de H2O e o THF foi 

evaporado sob pressão reduzida. O conteúdo obtido foi transferido para um 

funil de separação, ao qual foram adicionados 25 mL de acetato de etila, as 

fases foram separadas e a fase aquosa extraída com acetato de etila (2 x 50 

mL). As fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução saturada 

de NaCl (60 mL), secas com MgSO4 e filtradas. Ao filtrado foram adicionadas 

5 espátulas de sílica-gel e concentrado sob pressão reduzida em 

rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia em coluna 

de sílica-gel usando como eluente hexano/acetato de etila (8:2) e analisado 

em CG-EM.  

 



72 
  

N-metil-N-(2-(feniletinil)fenil)metacrilamida (1a): sólido 

amarelo, rendimento de 70%; Rf = 0.76 (1:1, EtOAc/ 

hexano); 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ 7.57-7.52 (m, 3H), 7.37-

7.27 (m, 5H), 7.19 (dd, J = 1.34 Hz and J = 7.52 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 5.01 

(s, 1H), 3.38 (s, 3H), 1.85 (s, 3H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ 172.30, 

146.36, 140.44, 132.92, 131.63, 129.21, 128.75, 128.46, 128.21, 127.46, 

122.58, 122.30, 118.97, 94.76, 85.69, 36.92, 20.13 ppm. MS-EI: m/z (%) 

275 (M+, 33) 41 (100). 

 

5.3. REAÇÕES DE CARBAMOILAÇÃO COM REAGENTES FENTON 

5.3.1. REAÇÕES EM BANHO DE ÓLEO 
 

 

Em um balão de fundo redondo de 10 mL foram adicionados 0,5 mmol do 

substrato, 5 mL de formamida e o sistema foi colocado sob agitação 

magnética, banho de óleo e sob o ambiente reacional apresentado na 

Tabela 3 até dissolução do substrato. Após solubilização do substrato, são 

adicionados o equivalente de K2S2O8, apresentado na Tabela 3, e o sistema 

é mantido sob as condições de tempo apresentadas na Tabela 3. 

Após a reação, o material obtido foi purificado por cromatografia em 

coluna de sílica-gel utilizando-se um gradiente de eluentes hexano/acetato 

de etila (1:1, 3:7 e acetato de etila 100 %) até que o produto desejado fosse 

N

O

1a
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coletado. Suas respectivas frações foram combinas e uma alíquota utilizada 

para análise em CG-EM. Hexano e acetato de etila foram evaporados sob 

pressão reduzida em rotaevaporador e vácuo e o rendimento calculado. 

 

5.3.2. REAÇÕES EM MICRO-ONDAS CASEIRO 
 

 

O composto (1a) (137,6 mg, 0,5 mmol) foi solubilizado em formamida 

(5 mL) a 80°C. FeSO4.7H2O (100 mM) (80 µL; 0,01 mmol), H2SO4 (107 µL; 

2 mmol) e H2O2 (30%) (454 µL; 4 mmol) foram adicionados ao balão de fundo 

redondo, respectivamente. A mistura resultante foi submetida a um forno 

micro-ondas doméstico por 10 segundos (800 W) (O balão de fundo redondo 

não foi vedado durante a exposição à irradiação de micro-ondas). Na2SO3 

(500 mg; 4 mmol) foi adicionado e a formamida foi removida por destilação 

em pressão reduzida. A mistura bruta foi utilizada para carregar uma coluna 

de cromatografia de vidro (sílica gel; diâmetro = 4,5 cm, comprimento = 22 

cm). Uma mistura de EtOAc/hexano (1:1) foi utilizada como eluente (2a: Rf 

= 0,69/rendimento de 17%). 
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5.3.3. REAÇÕES EM MICRO-ONDAS MONOMODO 
 

R'''

O

O

O

O

N

O

NH2

+

O
R'''

N
R''

R'
(1)

R'

(2) R''

H2O2 , H2SO4
FeSO4.7H2O

130°C (MW)
10s

 

Em um tubo de reação para micro-ondas de 10 mL foram adicionados 0,1 

mmol do substrato, 1 mL de formamida e o sistema foi colocado em banho 

de óleo a 70 °C para a dissolução do substrato. Após solubilização do 

substrato, o sistema é retirado do banho de óleo, a ele são adicionados o 

equivalente de K2S2O8, apresentado na Tabela 2, e o sistema é colocado em 

micro-ondas sob as condições de potência e tempo apresentadas na Tabela 

2. 

 Após a reação, foram adicionados 1 mL de H2O e 1 mL de acetato de 

etila, as fases foram separadas com auxílio de pipeta de Pasteur e a fase 

aquosa extraída com acetato de etila (2 x 1 mL). As fases orgânicas foram 

combinadas, secas com MgSO4 e analisadas em CG-EM. 

 

9b-benzil-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro[3,2-

c]quinolin-2,4-diona (2a): Sólido branco, rendimento 

de 43%; Rf = 0.69 (1:1, EtOAc/hexano); 

RMN de 1H (300 MHz, CDCl3) δ 8.18 (d, J = 7.95 Hz, 

2H), 7.63 (t, J = 7.32 Hz, 1H), 7.52-7.44 (m, 3H), 7.40 (t, J = 7.86 Hz, 1H), 

7.10-7.05 (m, 2H),  3.49 (s, 3H), 2.84 (d, J = 16.86 Hz, 1H), 2.57 (d, J = 16.89 

Hz, 1H), 1.49 (s, 3H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) δ 196.18, 172.42, 168.08, 

138.29, 134.71, 134.03, 131.02, 130.11, 128.72, 128.26, 123.78, 122.27, 

N

O

O

O

O

2a
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115.36, 91.98, 48.56, 40.74, 30.16, 19.28 ppm. MS-EI: m/z (%) 335 (M+, 2) 

230 (100). HRMS (ESI-TOF) calcd for C20H17NO4 [M+ Na]+ 358.1055, found 

358.1054. 

 
5.4. REAÇÕES DE CARBAMOILAÇÃO COM TBADT 
 

 
 

Em um frasco de 5 mL foram adicionados o substrato 1a (0,1 mmol, 

27,5 mg, 0,1 mmol) e tBuOH (200 µL). Após solubilização a formamida (800 

µL) e o catalisador TBADT (6,7 mg, 2 µmol) foram adicionados. A reação foi 

acompanhada por CCD e CG-EM. Não houve conversão do material de 

partida. 

 

Inicialmente foram preparadas duas soluções: 

A) Composto 1ª (137,5 mg, 0,5 mmol) + formamida (160 µL. 4 mmol) 

+ acetonitrila (2,5 mL). 

B) TBADT (33,2 mg, 0,01 mmol) + acetonitrila (2,5 mL). 



76 
  

Em ambas soluções foi borbulhado N2 durante 10 minutos. As 

soluções foram adicionadas sob fluxo (100 µL/min.) em um sistema 

contendo a lâmpada de UV (tempo total = 48 min.). A reação começou a ser 

coletada após 20 min. Ao final da reação a solução foi filtrada e analisada 

por CCD e CG-EM. Não houve conversão do material de partida. 

 
5.5. SÍNTESE DE OUTROS ACEPTORES DE RADICAL  

5.5.1. SÍNTESE DO 2-(FENILETINIL)FENIL METACRILATO 
 

Pd(PPh3)2Cl2
CuI

OH

I

Et3N
H2N

2h, t.a.

AcOEt
2h, t.a.

OO
Et3N

OCl

 
 

(Acoplamento de Sonogashira): Em um balão de fundo redondo de 100 

mL foram adicionados 20 mL de trietilamina à qual foi borbulhado N2 durante 

20 min, sob agitação magnética. A 2-iodofenol (5 mmol) foi adicionado ao 

balão e o sistema foi mantido sob fluxo de N2 e agitação magnética até a 

dissolução do reagente A. Em seguida, os outros reagentes foram 

adicionados na seguinte ordem: Pd(PPh3)2Cl2 (140 mg; 4 mol %), CuI (40 

mg; 4 mol %) e o respectivo acetileno (5,5 mmol). A reação permaneceu sob 

agitação magnética, em atmosfera de N2 e temperatura ambiente pelo tempo 

indicado na Tabela 1.  

Ao fim da reação 40 mL de H2O foram adicionados, a trietilamina foi 

retirada sob pressão reduzida em rotaevaporador. O conteúdo obtido foi 
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transferido para um funil de separação, ao qual foram adicionados 30 mL de 

acetato de etila, as fases foram separadas e a fase aquosa extraída com 

acetato de etila (2 x 30 mL). As fases orgânicas foram combinadas, lavadas 

com solução saturada de NaCl (50 mL), secas com MgSO4 e filtradas. O 

filtrado obtido foi concentrado sob pressão reduzida em rotaevaporador até 

que seu volume fosse cerca de 30 mL e analisado em CG-EM.  

(Acilação): Ao balão de 100 mL contendo uma barra magnética e a 

enina diluída em cerca de 30 mL de acetato de etila, foram adicionados a 

trietilamina (1,4 mL; 10 mmol) e o cloreto de metacriloíla (970 µL; 10 mmol), 

diluído em 10 mL de AcOEt. A reação permaneceu 2 h à temperatura 

ambiente sob agitação magnética e atmosfera de N2.  

O conteúdo obtido foi transferido para um funil de separação, ao qual 

foram adicionados 60 mL de H2O e 25 mL de acetato de etila, as fases foram 

separadas e a fase aquosa extraída com acetato de etila (2 x 25 mL). As 

fases orgânicas foram combinadas, lavadas com solução saturada de NaCl 

(60 mL), secas com MgSO4 e filtradas. Ao filtrado foram adicionadas 5 

espátulas de sílica-gel e concentrado sob pressão reduzida em 

rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia em coluna 

de sílica-gel usando como eluente hexano/acetato de etila (9:1) e analisado 

em CG-EM.119-122 O composto obtido (2-fenilbenzofurano) possui a mesma 

massa do material de partida e não reagiu com o cloreto de metacriloila. 
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A quantidade de reagentes (cloreto de metacriloila e trietilamina) foi 

dobrada com o intuito de forçar a formação do produto. Porém, esse foi 

obtido apenas quando todo o processo foi feito no mesmo dia. Assim que 

purificado o produto começa a ser degradadoTambém foi feita a etapa de 

acilação antes do acoplamento com o fenilacetileno, porém com o produto 

também sendo rapidamente degradado à 2-fenilbenzofurano. 

 

As condições especificadas no item 5.3.3. foram aplicadas em uma 

para esse substrato, no mesmo dia em que foi sintetizado. Porém as 

condições oxidativas do meio novamente levaram à formação de 2-

fenilbenzofurano. 

 
 

5.5.2. SÍNTESE DE ACRILATO DE METIL-2-((N-(2-
(FENILETINIL)FENIL)PIVALAMIDO)METILA) 
 

éter etílico ou
acetona
0°C- t.a.

PBr3
OMe

Br

O

OMe

OH

O

OMe

O

HCOH
DABCO

MeOH

(a) (b) (c)
 

O acrilato de metila (a) (4,7 mL, 50 mmol) foi solubilizado em 40 mL do 

solvente da reação dioxano/água (1:1). O paraformaldeido (1,65 g., 55 
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mmol) e o DABCO (68 g., 60 mmol) foram adicionados e a reação 

permaneceu 30 h sob agitação à temperatura ambiente. Ao fim da reação 

100 mL de água foram adicionados e as fases foram separadas. A fase 

orgânica foi lavada com salmoura (100 mL), seca com MgSO4 e filtrada. 

Coluna foi realizada com o eluente hexano:AcOEt (4:1). Rendimento: 4 g 

(70%).13 

Em um balão de 50 mL foi adicionado o composto (b) que foi diluído 

em 10 mL de éter etílico. Em seguida, sob banho de gelo e sal (-10 °C) o 

PBr3 (450 µL, 4,75 mmol) foi adicionado gota à gota, a mistura permaneceu 

3 h sob agitação. Ao fim da reação 50 mL de água foram adicionados, a fase 

aquosa foi extraída com hexano (3 x 50 mL). A fase orgânica resultante foi 

seca com MgSO4 e filtrada. A reação foi acompanhada com CCD (9:1 

hexano:AcOEt, revelador: KMnO4).13 

 

Em um balão de 250 mL foram adicionados 2-iodoanilina (1,12 g, 5 

mmol) que foi solubilizado em 25 mL de DMSO. O Na2CO3 (500 mg, 4,7 

mmol) foi adicionado e o brometo (c) (10 mmol) foi adicionado gota à gota. 

Após 16 horas sob agitação à temperatura ambiente a reação foi finalizada 

com a adição de 250 mL de água. A fase aquosa foi extraída com AcOEt (3 

x 150 mL). A fase orgânica resultante foi seca com MgSO4 e filtrada. A 

análise foi feita por CCD e CG-EM. A reação não aconteceu.13 
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O mesmo procedimento foi feito após o acoplamento de Sonogashira 

da 4-cloro-2-iodoanilina com fenilacetileno. Após análise por CCD e CG-EM 

foi constatado que a reação também não ocorreu.13 

 

5.6. REAÇÕES DE CARBAMOILAÇÃO COM K2S2O8 

5.6.1. REAÇÕES EM MICRO-ONDAS 

 

Em um tubo de reação para micro-ondas de 10 mL foram adicionados 

0,1 mmol do substrato, 1 mL de formamida e o sistema foi colocado em 

banho de óleo a 70 °C para a dissolução do substrato. Após solubilização 

do substrato, o sistema é retirado do banho de óleo, a ele são adicionados 

o equivalente de K2S2O8, apresentado na Tabela 4, e o sistema é colocado 

em micro-ondas sob as condições de potência e tempo apresentadas na 

Tabela 2. 

 Após a reação, foram adicionados 1 mL de H2O e 1 mL de acetato de 

etila, as fases foram separadas com auxílio de pipeta de Pasteur e a fase 
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aquosa extraída com acetato de etila (2 x 1 mL). As fases orgânicas foram 

combinadas, secas com MgSO4 e analisadas em CG-EM. 

5.6.2. REAÇÕES EM BANHO À 70°C 

 

Em um balão de fundo redondo de 10 mL foram adicionados 0,5 mmol 

do substrato, 5 mL de formamida e o sistema foi colocado sob agitação 

magnética, banho de óleo e sob o ambiente reacional apresentado na 

Tabela 3 até dissolução do substrato. Após solubilização do substrato, são 

adicionados o equivalente de K2S2O8, apresentado na Tabela 3, e o sistema 

é mantido sob as condições de tempo apresentadas na Tabela 3. 

Após a reação, o material obtido foi purificado por cromatografia em 

coluna de sílica-gel utilizando-se um gradiente de eluentes hexano/acetato 

de etila (1:1, 3:7 e acetato de etila 100 %) até que o produto desejado fosse 

coletado. Suas respectivas frações foram combinas e uma alíquota utilizada 

para análise em CG-EM. Hexano e acetato de etila foram evaporados sob 

pressão reduzida em rotaevaporador e vácuo e o rendimento calculado. 
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7. ESPECTROS SELECIONADOS 
 

CG-EM do composto 1a 
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Spectrum 

 

Line#:1 R.Time:16.035(Scan#:2308) 

MassPeaks:102 

RawMode:Single 16.035(2308) 
BasePeak:41(3405961) BG Mode:None 
Group 1 - Event 1 

 

 

 

 

 

 

           30     40     50     60     70     80     90   100   110   120   130   140   150   160   170   180   190   200   210   220   230   240   250   260   270 280 
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N-metil-N-(2-(feniletinil)fenil)metacrilamida (1a): Sólido amarelo, 

70%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.57-7.52 (m, 3H), 7.37-7.28 (m, 5H), 7.28 

(dd, J = 1.34 Hz and J = 7.52 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 5.01 (s, 1H), 3.38 (s, 

3H), 1.85 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 172.30, 146.36, 140.44, 

132.92, 131.63, 129.21, 128.75, 128.46, 128.21, 127.46, 122.58, 122.30, 118.97, 94.76, 85.69, 

36.92, 20.13 ppm. 
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CG-EM e HRMS (ESI-TOF) do composto 2a 
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RMN de 1H do composto 2a 
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RMN de 13C do composto 2a 
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9b-benzoil-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahydrofuro[3,2-

c]quinolinona-2,4-diona (2a): Sólido branco, 17%; Rf = 0.69 (1:1, 

EtOAc/hexano); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.18 (d, J = 7.95 Hz, 2H), 7.63 (t, J 

= 7.32 Hz, 1H), 7.52-7.44 (m, 3H), 7.40 (t, J = 7.86 Hz, 1H), 7.10-7.05 (m, 2H),  3.49 (s, 

3H), 2.84 (d, J = 16.86 Hz, 1H), 2.57 (d, J = 16.89 Hz, 1H), 1.49 (s, 3H). 13C NMR (75 

MHz, CDCl3) δ 196.18, 172.42, 168.08, 138.29, 134.71, 134.03, 131.02, 130.11, 128.72, 

128.26, 123.78, 122.27, 115.36, 91.98, 48.56, 40.74, 30.16, 19.28 ppm. MS-EI: m/z (%) 

335 (M+, 2) 230 (100). HRMS (ESI-TOF) calcd for C20H17NO4 [M+ Na]+ 358.1055, 

found 358.1054. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

98 
  

NOESY spectrum (500 MHz, CDCl3) of the compound 2a  

 

Me 

2,6-H 



 

99 
  

Experimento HMBC (500 MHz, CDCl3) do composto 2a 
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O experimento HMBC foi feito para o composto 2a para confirmar sua 
conectividade. No texto abaixo são apresentados os sinais mais fortes de HMBC: Entre 
Ha-3 e C-9b, Hb-3 e C-2, H-3 e C-3a, H-3 e C-metil (3a), H-3 e C-9b, H-metil (3a) e C-4, 
H-metil (3a) e C-3a, H-metil (3a) e C-9b, H-metil (5) e C-4, H-metil (5) e C-5a, H-metil 
(5) e C-9a, H-6 e C-5a, H-6 e C-7, H-7 e C-6, H8 e C-9, H-8 e C-9a, H-9 e C-8, H-9 and 
C-9a, H-9 e C-9b, H-2,6 (grupo benzoíla) e C-1, H-2,6 (grupo benzoíla) e C=O, H-2,6 
(grupo benzoíla) e C-5,3, H-3,5 (grupo benzoíla) e C-2,6 (grupo benzoíla), H-3,5 (grupo 
benzoíla) e C-4 (grupo benzoíla). 
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3a,5-dimetil-9b-(4-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetrahidro furo[3,2-

c]quinolin-2,4-diona (2b): Sólido branco, 42%. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 8.31 Hz, 2H), 7.44 (dd, J = 

1.17 Hz and J = 7.62 Hz, 1H), 7.40-7.34 (m, 1H), 7.28 (d, J = 8.67 Hz, 

2H), 7.08-7.03 (m, 2H), 3.47 (s, 3H), 2.83 (d, J = 16.98 Hz, 1H), 2.55 (d, 

J = 16.89 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.47 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 195.49, 

172.53, 168.17, 145.29, 138.30, 132.05, 130.93, 130.35, 129.46, 128.26, 123.71, 122.42, 

115.32, 92.03, 48.55, 40.70, 30.13, 21.75,19.26 ppm. 

 

3a,5-dimetil-9b-(2-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro[3,2-c]qui 

nolin-2,4-diona (2c): Sólido branco,  33%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ  7.74 (d, J = 7.41 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 

7.41 Hz, 2H), 7.33-7.24 (m, 3H), 7.10-7.04 (m, 2H), 3.49 (s, 3H), 2.85 

(d, J = 16.68 Hz, 1H), 2.61 (d, J = 16.83 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.64 (s, 

3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 198.38, 172.04, 168.05, 138.20, 138.05, 134.90, 

131.62, 131.42, 131.19, 128.35, 128.11, 125.16, 123.66, 121.62, 115.19, 91.39, 47.88, 

41.52, 30.12, 19.94, 19.26 ppm. 

 

9b-(4-fluorobenzil)-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahidro furo[3,2-c]qui 

nolin-2,4-diona (2d): Sólido branco, 44%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.30-8.25 (m, 2H), 7.43-7.36 (m, 2H), 

7.19-7.14 (m, 2H), 7.10-7.05 (m, 2H), 3.47 (s, 3H), 2.83 (d, J = 16.95 

Hz,1H), 2.56 (d, J = 16.92 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, 

CDCl3) δ 194.42, 172.28, 167.98 (d, JC,F = 3.75 Hz), 164.59, 138.27, 133.20 (d, JC,F = 9.0 

Hz), 131.12, 130.91 (d, JC,F = 3.00 Hz), 128.08, 123.78, 122.10, 116.04 (d, JC,F = 21.75 

Hz), 115.43, 91.92, 48.55, 40.59, 30.15, 19.22 ppm. 

 

9b-benzil-5-benzil-3a-metil-3,3a,5,9b-tetrahidro furo[3,2-c]quino 

lin-2,4-diona (2e): Sólido branco, 21%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.24 (d, J = 7.50 Hz, 2H), 7.65 (t, J = 7.26 

Hz, 1H), 7.55-7.46 (m, 4H), 7.35-7.23 (m, 5H), 7.04 (d, J = 7.41 Hz, 1H), 

6.97 (d, J = 8.07 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 16.26 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 16.62 

Hz, 1H), 2.99 (d, J = 16.83 Hz, 1H), 2.68 (d, J = 16.83 Hz, 1H), 1.57 (s, 

3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 196.31, 172.37, 168.61, 137.34, 136.13, 134.68, 
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134.11, 130.94, 130.19, 128.92, 128.76, 128.36, 127.33, 126.36, 123.84, 122.42, 116.27, 

92.14, 48.69, 46.30, 40.94, 19.21 ppm. 

 

9b-benzil-3a,5,8-trimetil-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro[3,2-c]quinolin-

2,4-diona (2f): Sólido branco, 44%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.18-8.15 (m, 2H), 7.62 (t, J = 7.40 Hz, 

1H), 7.49 (t, J = 7.62 Hz, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.18 (dd, J = 1.26 Hz and J 

= 8.45 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.37 Hz, 1H), 3.46 (s, 3H), 2.83 (d, J = 16.89 Hz, 1H), 2.55 

(d, J = 16.92 Hz, 1H),  2.25 (s, 3H), 1.47 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 196.33, 

172.56, 167.87, 135.91, 134.86, 133.97, 133.58, 131.54, 130.06, 128.70, 128.56, 122.13, 

115.33, 92.08, 48.60, 40.78, 30.14, 20.53, 19.23 ppm. 

 

3a,5,8-trimetil-9b-(4-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro [3,2-c] 

quinolin-2,4-diona (2g): Sólido branco, 41%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J = 8.28 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 

8.31 Hz, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.17 (dd, J = 1.35 Hz and J = 8.45 Hz, 2H), 

6.97 (d, J = 8.34 Hz, 1H),  3.46 (s, 3H), 2.82 (d, J = 16.98 Hz, 1H), 2.54 

(d, J = 16.89 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.45 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) 

δ 195.65, 172.70, 167.98, 145.23, 135.91, 133.51, 132.19, 131.45, 130.32, 129.45, 

128.57, 122.31, 115.28, 92.15, 48.60, 40.77, 30.12, 21.75, 20.53, 19.20 ppm. 

  

3a,5,8-trimetil-9b-(2-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro[3,2-c] 

quinolin-2,4-diona (2h): Sólido branco, 46%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ  7.71 (d, J = 7.56 Hz, 1H), 7.43-7.38 (m, 

1H), 7.32-7.19 (m, 3H), 7.06 (s, 1H), 6.97 (d, J = 8.37 Hz, 1H), 3.46 (s, 

3H), 2.84 (d, J = 17.01 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 16.89 Hz, 1H), 2.24 (s, 

3H), 2.06 (s, 3H), 1.61 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 198.57, 172.18, 167.86, 

137.96, 135.81, 135.04, 133.52, 131.64, 131.56, 131.42, 128.47, 128.24, 125.13, 121.44, 

115.17, 91.47, 47.93, 41.58, 30.09, 20.41, 19.89, 19.20 ppm. 

 

9b-benzil-8-fluoro-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahidro furo [3,2-

c]quinolin-2,4-diona (2i): Sólido branco, 30%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.17 (d, J = 7.98 Hz, 2H), 7.67-7.61 

(m, 1H), 7.53-7.48 (m, 2H), 7.16 (d, J = 7.95 Hz, 1H), 7.09-7.07 (m, 
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2H), 3.47 (s, 3H), 2.81 (d, J = 16.92 Hz, 1H), 2.57 (d, J = 16.92 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H). 13C 

NMR (75 MHz, CDCl3) δ 195.87, 171.97, 167.62, 160.25-156.99 (d, JC,F = 244.5 Hz), 

134.67-134.64 (d, JC,F = 2.25 Hz), 134.48, 134.30, 130.07, 128.84, 124.09-124.00 (d, JC,F 

= 6.75 Hz), 117.89-117.59 (d, JC,F = 22.5 Hz), 116.93-116.83 (d, JC,F = 7.5 Hz), 115.31-

114.98 (d, JC,F = 24.75 Hz), 91.42, 48.42, 40.49, 30.39, 19.26 ppm. 

 

8-fluoro-3a,5-dimetil-9b-(2-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetra hidrofuro 

[3,2-c]quinolin-2,4-diona (2j): Sólido branco, 29%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.75 (d, J = 7.56 Hz, 1H), 7.46-7.41 (m, 

1H), 7.34-7.25 (m, 2H), 7.12-7.00 (m, 3H), 3.47 (s, 3H), 2.83 (d, J = 

16.86 Hz, 1H), 2.61 (d, J = 16.86 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.61 (s, 3H). 

13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 198.15, 171.67, 167.63, 160.26-157.00 (d, JC,F = 244.5 

Hz), 138.21, 134.59-134.56 (d, JC,F = 2.25 Hz), 134.46, 131.98, 131.66, 128.47, 125.31, 

123.55-123.46 (d, JC,F = 6.75 Hz), 118.02-117.72 (d, JC,F = 22.5 Hz), 116.84-116.74 (d, 

JC,F = 7.5 Hz), 115.14-114.81 (d, JC,F = 24.75 Hz), 90.83, 47.84, 41.26, 30.39, 20.10, 19.25 

ppm.  

 

8-fluoro-3a,5-dimetil-9b-(4-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetra hidro 

furo[3,2-c]quinolin-2,4-diona (2k): Sólido branco, 21%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.10 (d, J = 7.79 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 

7.79 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.07-7.05 (m, 2H), 3.46 (s, 3H), 

2.80 (d, J = 16.95 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 16.95 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.45 

(s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 195.17, 172.10, 167.73, 160.23-156.97 (d, JC,F = 

244.5 Hz), 145.64, 134.68-134.64 (d, JC,F = 3.00 Hz), 131.83, 130.31, 129.58, 124.27-

124.18 (d, JC,F = 6.75 Hz), 117.79-117.49 (d, JC,F = 22.5 Hz), 116.87-116.77 (d, JC,F = 

6.75 Hz), 115.31-114.98 (d, JC,F = 24.75 Hz), 91.49, 48.42, 40.47, 30.37, 21.76, 19.23 

ppm. 

 

9b-benzil-8-cloro-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro [3,2-c]qui 

nolin-2,4-diona (2l): Sólido branco, 43%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.20-8.17 (m, 2H), 7.66 (t, J = 7.38 Hz, 

1H), 7.52 (t, J = 7.65 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 2.34 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 

2.42 Hz and J = 8.78 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.79 Hz, 1H), 3.47 (s, 3H), 2.81 (d, J = 16.92 

Hz, 1H), 2.58 (d, J = 16.98 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 195.97, 
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171.92, 167.71, 137.03, 134.46, 134.36, 130.97, 130.12, 129.15, 128.87, 128.01, 124.10, 

116.71, 91.37, 48.55, 40.51, 30.30, 19.23 ppm. 

 

8-cloro-3a,5-dimetil-9b-(4-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetrahidro furo 

[3,2-c]quinolin-2,4-diona (2m): Sólido branco, 42%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J = 8.28 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 

2.34 Hz, 1H), 7.36-7.30 (m, 3H), 7.01 (d, J = 8.82 Hz, 1H), 3.46 (s, 3H), 

2.80 (d, J = 16.98 Hz, 1H), 2.56 (d, J = 16.95 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H), 1.46 

(s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 195.26, 172.05, 167.81, 145.71, 137.04, 131.81, 

130.88, 130.36, 129.62, 129.07, 128.01, 124.27, 116.67, 91.43, 48.53, 40.48, 30.27, 

21.79, 19.20 ppm. 

 

8-cloro-3a,5-dimetil-9b-(2-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetra hidrofuro 

[3,2-c]quinolin-2,4-diona (2n): Sólido branco, 36%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d, J = 7.52 Hz, 1H), 7.44-7.26 (m, 

5H), 7.03 (d, J = 8.75 Hz, 1H), 3.47 (s, 3H), 2.83 (d, J = 16.95 Hz, 1H), 

2.61 (d, J = 16.95 Hz, 1H), 2.11 (s, 3H), 1.61 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 

198.27, 171.57, 167.74, 138.23, 136.94, 134.47, 131.99, 131.69, 131.09, 129.17, 128.47, 

127.92, 125.32, 123.52, 116.58, 90.80, 47.97, 41.32, 30.29, 20.05, 19.23 ppm. 

 

8-cloro-9b-(4-fluorobenzil)-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro 

[3,2-c]quinolin-2,4-diona (2o): Sólido branco, 45%. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.29 (dd, J = 9.00 Hz and J = 5.39 Hz, 

2H), 7.38-7.34 (m, 2H), 7.23-7.17 (m, 2H), 7.03 (d, J = 8.53 Hz, 1H), 

3.47 (s, 3H), 2.80 (d, J = 16.96 Hz, 1H), 2.58 (d, J = 16.96 Hz, 1H), 1.46 

(s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 194.22, 171.72, 168.21-164.78 (d, JC,F = 257.25 

Hz), 167.60, 137.03, 133.28-133.16 (d, JC,F = 9.00 Hz), 131.05, 130.75-130.72 (d, JC,F = 

2.25 Hz), 129.17, 127.86, 123.97, 116.74, 116.37-116.08 (d, JC,F = 21.75 Hz), 91.32, 

48.55, 40.40, 30.29, 19.18 ppm. 
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1H NMR 2b
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13C NMR 2b 
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1H NMR 2c 
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13C NMR 2c 
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1H NMR 2d 
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13C NMR 2d 
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1H NMR 2e  
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13C NMR 2e 

 
 

1.02

19.21

40.94
46.30
48.69

92.14
116.27
122.42
123.84
126.36
127.33
128.36
128.76
128.92
130.19
130.94
134.11
134.68
136.13
137.34

168.61
172.37

196.31

116.27

122.42
123.84

126.36
127.33
128.36

128.76
128.92
130.19

130.94
134.11

134.68
136.13



 

113 
  

1H NMR 2f 
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13C NMR 2f 
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1H NMR 2g 
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13C NMR 2g 
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1H NMR 2h 
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13C NMR 2h 
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1H NMR 2i  
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13C NMR 2i 
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1H NMR 2j  
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13C NMR 2j 
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1H NMR 2k  
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1H NMR 2l 
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13C NMR 2l 
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1H NMR 2m 
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13C NMR 2m 
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1H NMR 2n  
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1H NMR 2o  
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RMN de 1H da lactona IV 
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4a,6-dimetil-1-fenil-4,4a-dihidro-3H-pirano[4,3-c]quinolinona 

-3,5(6H)-diona (IV): Sólido branco, 17%; Rf = 0.76 (1:1, hexano/ 

AcOEt); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.52 (d, J= 6.54 Hz, 2H), 7.41-7.33 

(m, 3H), 7.25 (t, J= 7.70 Hz, 1H), 7.06 (d, J= 8.20 Hz, 1H), 6.91 

(d, J= 7.84 Hz, 1H), 6.78 (t, J= 7.57 Hz, 1H), 3.48 (s, 3H), 3.26 (d, J= 15.95 Hz, 1H), 

3.02 (d, J= 15.95 Hz, 1H), 1.63(s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 170.71, 167.08, 

146.56, 138.65, 132.87, 130.08, 129.89, 129.67, 128.92, 128.59, 122.95, 119.64, 115.13, 

112.53, 42.18, 37.48, 30.49, 23.13 ppm.  
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