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RESUMO

Sacchelli, B. A. L. Reatividade do radical carbamoila de formamida frente
a 1,7-eninos com obtencao de 3,4-diidroquinolin-2-onas fundidas a
gama e delta-lactonas. 2023. 140 p. Tese (Doutorado) - Programa de Pds-
Graduagao em Quimica. Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo,

Sao Paulo.

A formamida € um solvente polar que contém todos os atomos mais
importantes para a quimica organica: carbono, hidrogénio, oxigénio e
nitrogénio. Sua aplicagéo vai muito além de solvente pois muitas estruturas
podem ser obtidas pela sua condensacdo com outras moléculas, como
quinazolinonas e pirimidinas. Procedimentos de condensagao com
formamida podem ser utilizados nas etapas de ciclizagao para a sintese de
diversos farmacos. Além disso, o radical carbamoila de formamida pode ser
util na obtencdo de diferentes amidas, além do desencadeamento de
reagdes em cascata em compostos insaturados que permite que diversos
nucleos diferentes sejam obtidos.

Os 1,7-eninos sao muito utilizadas como matéria prima para a
obtencdo de heterociclos. Mais especificamente as N-metil-N-(2-(feniletinil)
fenil)metacrilamidas sdo usadas em diversas metodologias para a obtencao
de heterociclos fundidos, levando em conta a reatividade desses compostos.
Usualmente os radicais atacam a dupla ligagédo conjugada a carbonila, o
radical terciario formado ataca a tripla ligagao entre os dois anéis aromaticos
formando um novo ciclo e uma nova ligagao C-C.

O radical carbamoila de formamida pode ser gerado a partir da
formamida na presenca de reagentes de Fenton (H202, FeSO4 e H2SO4). A

reatividade do radical carbamoila de formamida com 1,7-eninos foi testada



de modo a resultar em uma ferramenta poderosa para a sintese de novos
heterociclos fundidos. A ciclizacdo em cascata possibilitou a formacao one-
pot de 5 novas ligagdes e de 2 novos heterociclos fundidos, 2-quinolinonas
fundidas a y-lactonas foram sintetizadas e isoladas pela primeira vez. O
aperfeicoamento das condigdes experimentais em micro-ondas permitiu que
a reacgao fosse realizada em apenas 10 segundos.

A analise dos produtos por RMN 2D de NOESY permitiu a identificacao
da estereoquimica sin das y-lactonas obtidas. O mecanismo sugerido inclui
seis reagdes consecutivas: 1) carbamoilagdo, 2) ciclizagdo com a tripla
ligacdo, 3) hidroxilagdo, 4) epoxidagdo, 5) abertura do epoxido e 6)
hidroxilacao.

A reatividade do radical carbamoila com 1,7-eninos tambeém foi testada
na presenca de K>S:0s. Além da vy-lactona ja caracterizada outros
compostos puderam ser identificados a partir dessa variagdo metodoldogica,
entre eles uma nova naftiridina e uma nova O0-lactona fundida a 2-
quinolinona, além disso a formacédo de 2-quinolinona sem ciclos fundidos
pdde ser confirmada. Quantidade inferiores do oxidante (1-2 equivalentes)
favoreceram a formagao da naftiridina e da 2-quinolinona, enquanto
quantidades superiores favoreceram a obtengdo de y (gama) e & (delta)
lactonas. Esses testes permitiram um aprofundamento no estudo do
mecanismo reacional e a possibilidade de desenvolvimento de novas

metodologias para a sintese de novos compostos.

Palavras-chave: Formamida, 1,7-eninos, radical carbamoila, 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 Quimica, Universidade de S&ao Paulo, Sao 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 (H202, 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
Xl



the generation one-pot of new 5 bonds and 2 new fused heterocycles, 2-
quinolinones fused to y-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 vy-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 K2S20s. Besides the y-lactone already characterized other
compounds could be identified by this methodological variation, between
them a new naphtyridine and a new d-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 K2S20s
promoted the obtention of y (gamma) and & (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. INTRODUGAO E OBJETIVOS
1.1. INTRODUGAO

A formamida (HCONH2) € um liquido amplamente utilizado na industria
por ser relativamente polar quando comparado a outros solventes organicos,
essa caracteristica permite que a formamida solubilize sais e outros
reagentes inorganicos assim como reagentes organicos."

A formamida também é conhecida por ser matéria prima na construgao
de diversas moléculas, portanto € uma excelente fonte de carbonos para a
sintese organica. Heterociclos fundidos a anéis aromaticos, como
quinazolinonas e pirimidinas, podem ser obtidos por condensacdo em
formamida, essa reacao foi relatada pela primeira no final do século XIX por
Niementowski (Esquema 1a).? Outra aplicagdo da formamida em sintese foi
descoberta e aprimorada na década de 60, onde o radical carbamoila gerado
pela irradiacdo de luz ultravioleta é inserido em compostos insaturados

(Esquema 1b).2

a) 1895, Niementowski

o} o}
e}
RO o L _ R i
| |
P NH R = —
NH, 2 3-4h N
. 120°C
Acido antranilico Quinazolinonas
e derivados
a) 1961, Rieche et. al.
o o}
‘ R-O-O-R' A\)L
R/\ + kNH - - R NH,
2 150°C
Alcenos Amidas
terminais
R =-(CH,);CH3 , -(CH,);CH3 , R'=tBu (5 - 10%)
~(CH2)3CONH; , -(CH2)sCOOCHS R' = Mesitil (35 - 40%)

Esquema 1. Condensacéo de Niementowski e carbamoilagao de alcenos
terminais.
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Em resumo, a quimica da formamida inclui reacbes de condensacéo,?
reagbes radicalares,® de transamidacdo*® e de acoplamento,®? esse
conhecimento tem sido usado para sintetizar nucleos com fungdes
importantes como amidas, lactamas e nitrilas.

A producéo industrial de formamida acontece pela sintese direta: reagao
entre amdnia e mondxido de carbono, ou pela sintese indireta: reacao entre
formato de metila e amonia (Esquema 2a).! Algumas patentes modernas
mostram a sintese de formamida a partir de CO2 (Esquema 2b).° Tanto o CO
quanto o CO2 sdo compostos provenientes da queima de combustiveis
fosseis, portanto a utilizacdo de formamida na obtencdo de diferentes
compostos € uma importante ferramenta para a captura e reciclagem de
carbono.

a) CO como matéria-prima para a sintese de formamida

E Sintese indireta:

NaOCHjg NH, :
CO + CHOH —— > HCOOCH; ——— > HCONH, + CH;0H !

CO, + NH3 + Hy

HCONH, + H,O
140°C, 10h
200 bar

Esquema 2. Producéo industrial de formamida e sua sintese a partir do
CO:a..

A reatividade do radical carbamoila de formamida com N-acrilamidas
tem sido explorada para a sintese de diversos heterociclos nitrogenados

incluindo oxindols,’® ' coespirolactamas’ e indolinas™ (Esquema 3). A
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versatilidade desse radical permite que diferentes aceptores de radicais

sejam testados permitindo a obtencéo de estruturas diversas.

o CONH,
L : Cfg :
|
=

OH H,S0, HyO,

la R '
X FeS0,4.7H,0 Oxindois
R
N-acrilamidas L N o IIb R
¥ . MeO,C Coespirolactamas
la R la: 65°C, 4h N CONH,

R‘—\ lla: i)25°C, 10 min. (LAmpada de Hg) R%
| _— N

— N CO,Me Illa: Ultrassom (130°C), 15-60 s

a Piv Espiroimidas

Esquema 3. Obtencao de diferentes estruturas utilizando o radical
carbamoila de formamida e N-alquil-N-arilacrilamidas.

Diversos trabalhos tém utilizado as reacdes radicalares em cascata a
partir de 1,7-eninacrilamidas (mais especificamente N-metil-N-(2-
(feniletinil)fenil)metacrilamidas) para a obtengdo de heterociclos variados
(Esquema 4), alguns exemplos recentes podem ser consultados.'*23 Entre
os diferentes tipos de radicais explorados até o momento, o radical
carbamoila ainda nio faz parte desses estudos.

O esquema 4 é uma representacdo geral dos diversos nucleos que
podem ser obtidos (2-quinolinonas substituidas ou fundidadas a
heterociclos), a partir da reagdo 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 a um novo
esqueleto: 3,4-diidro-2-quinolinonas fundidas a gama-lactonas em uma
reacao de apenas 10 segundos quando catalisada por reagentes de Fenton
e realizada sob micro-ondas (Esquema 5).

Outro estudo em fase inicial, geragcao do radical de formamida com
persulfato de potassio, demonstra que o mesmo material de partida pode dar
origem a outros nucleos inéditos: d-lactona, naftiridina e hidroquinolin-2-ona

substituida (Esquema 5).
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Reagentes Fenton:
H,0, , Hy,SO,
FeS0O,.7H,0

10s, 130°C
(micro-ondas)
'BUOH 20%

Persulfato de

NH, |

= , potassio:
S AN K2S08 !

130°C
(micro-ondas) ou
70°C (banho de 6leo)

Gama lactona Delta-lactona

Esquema 5. Esquema geral do trabalho.

1.2. OBJETIVOS
1.2.1. OBJETIVO GERAL

O objetivo principal desse trabalho é a exploragdo da reatividade do
radical carbamoila de formamida com N-metil-N-(2-(feniletinil)fenil)

metacrilamidas.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Exploracéao da reatividade do radical carbamoila de formamida frente
a N-metil-N-(2-(feniletinil)-fenil)metacrilamidas na presenca de reagentes de
Fenton e caracterizagao dos produtos formados;

- Otimizacdo das condicdes reacionais buscando menor tempo

reacional e maior rendimento dos produtos;
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- Testes de reatividade entre o radical carbamoila de formamida frente
a N-metil-N-(2-(feniletinil)-fenil)metacrilamidas com outras formas de
geracao de radical: Foto-fenton, TBADT/LED e persulfato de potassio
(K2S20s);

- Expansao da metodologia: Estudo da reatividade do radical

carbamoila de formamida frente a diferentes 1,7-eninos;
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2. REVISAO DA LITERATURA

A formamida é muito utilizada na industria por ser um solvente polar
que solubiliza varias moléculas organicas, além de sais e catalisadores
inorgénicos, além disso, € miscivel em agua e em muitos solventes
organicos de cadeia curta. Considerando sua alta polaridade (3,37 D) e
constante dielétrica (109), a formamida € um solvente ndo aquoso eficaz
para sais inorganicos, como carbonatos, nitratos, sulfatos e fosfatos. O ponto
de congelamento do formamida é ligeiramente mais alto do que o da agua
(2,55 °C), enquanto o ponto de ebulicdo (210 °C) € 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 polimerizacdo de aminas insaturadas para produzir

resinas de troca idnica.’

2.1. FORMAMIDA EM SINTESE ORGANICA

A formamida desempenha um papel importante nas discussdes sobre
a origem da vida, estudos demonstram a possibilidade de obtengao de
nucleobases a partir desse composto.?*2?® Essa amida simples desperta o
interesse dos astrobidlogos, pois acredita-se que ela poderia ter sido uma
alternativa a agua como principal solvente para formas de vida antigas. Uma
das razdes para isso € a capacidade da formamida de solubilizar enzimas e
proteinas, mantendo sua atividade.?®

Esse solvente também tem papel importante na obtengao de diversas
estruturas e fungbes organicas, além de uma variedade de cadeias
heterociclicas fundidas (Figura 1). A maior aplicagdo de formamida na
sintese organica acontece por meio de reagdes de condensacio, essas
reagOes possibilitam a obtengdo de heterociclos nitrogenados, como

pirimidonas?® e triazinas®. Muitos trabalhos também demonstram a
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reatividade de radicais carbamoila de formamida frente a compostos
insaturados, que originam diversas estruturas como amidas,?® oxindois'*'? e
3,4-diidroquinazolin-2-onas®'*?>. Também ¢ possivel utilizar a formamida
para obter benzonitrilas por meio de reacdes de acoplamento cruzado, entre

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

X 1
X R
: [,/CH N °H
NN oSN o R
L ,CH )J\
N X=NH,0, S R” “NH, A P
N. N [riazéis  Benzimidazois, imidazois, ) o) P
[ BN oxazois and tiazois Amidas
‘0
N kN/) N” ~O
Triazinas / 'IR
MeO,C ,—CONH,

R CONH,

(fi/ o o]
- N0
N HJ\NHZ i\

\

R
3,4-diidroquinazolin-2-onas
Oxinddis 0 /
CN
PR N’H

i . /)\ o _CN
o< NR TN H\N R

| /g Pirimidonas H & -~ Nitrilas
% N°TO N__0O SN R N

" ¥ »

~

Pirimidin-2,4-dionas O/ H N Lactamas

Formanilidas Pirimidinas

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

2.2. RADICAL CARBAMOILA DE FORMAMIDA

Em 1961 a exposicdao da formamida a temperatura de 150°C na
presenca de peréxidos levou a uma adicio do radical carbamoila em olefinas
terminais, resultando na obtengédo de diferentes amidas.® A partir desse

trabalho diversas metodologias foram sendo empregadas na obtencéo de
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radicais de formamida, envolvendo principalmente fotocatalise e reagoes
redox.
Esteres-insaturados o,8-insaturados
HN__O :
HN20 o z o CONH, ;
F10 OEt RO OR R CO,Me E
O H !
°5 NH, H ;
Sol (4d) LampadaHg |
Sol (3d) Lampada Hg _ . (5.°5h) i
(5.5h) R= CHy(25%) R= CsHy  80% 81% !
fumarato - 86% CH,CHj (30%) 86:13 ggof ;%, ;
| Maleato 0% LL.BE ! (sem fotossensitizador) Fenila oo A0% .
!
hv
. L, (Hg ou luz solar)
Alcenos e alcinos terminais Benzofenona/tBUOH
A . |
i H CONH, !
ER R R i o N o A
; R' "o romaticos
! CONH, H , s pr ey
1 5 © ! CONH,
| (30-74%)  (15-27%) | . ; ©/
i (R'>R) i @ ! 15%
R 5 R~ ! CONH,
; : hv ~ 'R !
! CONH, ' (lampada Hg o OO
: ' ouluz solar) | o
| 8 exemplos e R~ . N L» 20%
l 50 - 90% . H NH ;
E ( b ! b?a(;etc?fr:'ngsa : (6-8 semanas): CONH,
I ! Z '
. CONH, CONH, _ H ©/ acetona [ J
iR R R/ ! 23%
‘ + A y !
| conw, S CONP2 _ + U CHs | G/CHZCONHZ
L (30-74%) (2-6%) | L o:28%
: ( o ) O ﬁ A m: 26‘%‘:
; ! : p: 32%
o+ e
! R CONH, ; ——
; (3 -4.5%) E
L ; Dienos
| CONH, CONH, ;
5 oo
: 35% 50% 75% E

Esquema 6. Reacgdes desenvolvidas pelo grupo de Elad na década de 60.
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Elad e seu grupo de pesquisa tiveram grande participagcdo na quimica
da formamida na década de 60. Com a utilizacdo de luz ultravioleta
(lampadas de mercurio) e luz solar foram capazes de gerar o radical
carbamoila de formamida e com essa metodologia obterem formamidas a
partir de diversos compostos insaturados (Esquema 6).3441

Os protocolos utilizados pela equipe de Elad necessitavam da presenca
de fotosensitizadores, acetona e benzofenona, que ao serem excitados pela
luz ultravioleta, atingem seu estado triplete e abstraem um hidrogénio do
grupo formil da formamida.*? Entre os compostos que reagiram com a
carbamoila de formamida estdo ésteres a,B-insaturados,® compostos

aromaticos,*® alcenos,*¢-3 acetilenos®***° e dienos*' (Esquema 6).

Reagentes de Fenton

Fe?+ H' + Hy0, —>  Fe3*4 H,0 + OH-

OH- + ]I 1
e + —_— R
HJLNHZ '\NHZ + HOH
Persulfato e benzaldeido
0o .
(o]
*"H
+ 32082- _— . 0SO;5” +80,”
SO i ?
4-' + . -
HJLNH2 '\NHZ + HSO,

Esquema 7. Geracao do radical carbamoila de formamida por reagdes
redox.

Em 1970 Minisci prop6s a geragao do radical carbamoila de formamida
em um sistema redox com a utilizagao de reagentes de Fenton (H20: e Fe?*)
em meio acido (H2S04).** Nessa reagdo o Fe(ll) é oxidado a Fe(lll) enquanto

o H20: é reduzido gerando radicais hidroxila livres ((OH) no meio reacional
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(Esquema 7). Esses radicais abstraem o hidrogénio ligado a carbonila da
formamida e um novo radical é gerado, o radical carbamoila. Esse sistema
foi utilizado para originar novas amidas a partir de compostos como piridinas
e pirazinas.

Minisci também utilizou o persulfato de ambnio, que em um meio
contendo benzaldeido fotoexcitado, se decompde em radicais de persulfato
que também sio capazes de abstrair o hidrogénio carbonilico de formamida

(Esquema 7).4

0
H,0, H,S0, &K
FeS04.7H,0 T’ CHT —
2
H,0

.....................

. ! NH,
' NH, !
N '
'Ry °o
! Z N
\
R
Oxindois '

.....................

Figura 1. Mecanismo proposto para obtencao de oxindois 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 obtengdo de oxinddis com
rendimentos na faixa de 54 — 92%.'° Para cada mol de acrilamida foram
utiizados os reagentes H2O-> (1 equivalente): H>SOs4 (2 equivalentes):
FeS04.7H20 (1 mol%) por 4 horas a 65°C, a formamida foi usada em
excesso sendo também o solvente da reacdo. O radical carbamoila da
formamida ataca a dupla ligagao acrilica, em seguida ocorre uma ciclizagao

intramolecular entre o radical terciario formado e o anel aromatico, para
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finalizar um radical do meio abstrai um hidrogénio ocorrendo a re-
aromatizagao (Figura 2).

Posteriormente, a metodologia foi aprimorada utilizando fotocatalise e
quimica em fluxo, resultando nos oxinddis obtidos em apenas 10 minutos."’
Outros materiais de partida analogos também podem ser utilizados para a
obtencdo de oxinddis, como hidroximetil-N-alquilfenilacrilamidas que
posteriormente foram transformadas em coixpirolactamas'? e ésteres q,B-
insaturados, que foram utilizados para a obtencgao de 3,4-diidroquinazolin-2-

onas.’

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 € matéria prima para diversas 2-quinolinonas.
Essa molécula é genericamente chamada de 1,7-enina por causa da
distancia entre a dupla ligagao do grupo acrilico (que inicialmente reage com
os radicais) e a tripla ligagdo que posteriormente cicliza com o radical
intermediario, 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 substituidas ja foram sintetizados partindo-se dessa 1,7-enina
(Figura 3). Foram empregadas diversas metodologias que envolvem o uso
de iniciadores de radicais, como peroxidos, em conjunto com catalisadores

metalicos, visando a obten¢do de uma ampla variedade de produtos.
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(Ouyang, 2015)
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Esse trabalho

Figura 2. Variedade de estruturas obtidas a partir de rea¢gdes radicalares
com N-metil-N-(2-(feniletinil)fenil)acrilamida.
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Na Figura 3, pode-se observar a obtengao de diversas 2-quinolinonas
por meio da reatividade da N-metil-N-(2-feniletinil)fenilacrilamida frente a
diferentes radicais. A reacdo da 1,7-enina com diferentes radicais alquil
possibilita a formagdo de 2-quinolinonas fundidas a cicloalcanos*® e
cicloalcenos'#18.2346-%5 Adicionalmente, a introdugao de nitrogénio em ciclos
fundidos é viabilizada pelo uso de radicais azida®®°" ou nitro,*® enquanto
heterociclos contendo oxigénio podem ser gerados por meio de radical
acila.®®® Heterociclos contendo silicio e enxofre foram sintetizados
empregando silanos,'® tiocianatos'®, disulfanos?* e sulfetos®'. Para a
obtencdo de compostos espiro, utilizaram-se radicais alquila
ciclicos,?346:546267 g quinolinonas abertas foram formadas quando um radical
do meio reagiu com o radical vinila intermediario, resultando em uma
auséncia de ciclizaggo.'®17.20.2168

A Figura 3 ilustra a 1,7-enina em sua forma simples, sem substitui¢des.
No entanto, é importante ressaltar que uma maior diversidade estrutural
pode ser alcangada ao substituir a molécula inicial, introduzindo grupos
distintos nos anéis aromaticos e/ou ligados ao nitrogénio e ao grupo
metacrilico. Essa modificagdo oferece uma ampla gama de possibilidades
estruturais, contribuindo para a obtencao de compostos com propriedades e

aplicacdes variadas.

2.1.4. RELEVANCIA E SINTESE DE 3,4-DIIDROQUINOLIN-2-ONAS E
LACTONAS

A construcado de heterociclos desempenha um papel fundamental na
quimica organica, especialmente no campo farmacéutico, devido a ampla
utilizagdo dessas estruturas.®®’® Entre os heterociclos, aqueles contendo
nitrogénio possuem uma relevancia ainda maior devido a sua presenga em

uma vasta gama de compostos naturais e bioativos.”’”® Essas moléculas
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desempenham papéis essenciais no codigo genético, nas vitaminas e nas
enzimas, apresentando uma notavel diversidade estrutural que inclui pirrois,
inddis e lactamas, entre outros exemplos.

Os heterociclos nitrogenados exibem propriedades farmacoldgicas,
como atividade antimicrobiana, antitumoral, anti-inflamatéria e
neuroprotetora, entre outras. Além disso, esses heterociclos s&o
frequentemente explorados como alvos para a sintese de novos farmacos,
devido a sua interagdo com alvos especificos no organismo. Essa
importancia dos heterociclos nitrogenados na biologia e na farmacologia os
torna objetos de intenso estudo e interesse na pesquisa cientifica.”!-"3

As 3,4-diidro-2-quinolinonas séo constituidas por um ciclo nitrogenado
contendo uma carbonila, fundido a um anel aromatico, o grupo carbonilico
se apresenta na posi¢cao 2 do heterociclo nitrogenado, e as posic¢des 3 e 4

do ciclo sao saturadas.

NH NH o

>L NH
NN O/%N/ﬁ cl NH
N, J\H/O k/N cl o
N 4

. Aripiprazol OH
C110§ tazol (tratamento de esquizofrenia Carteolol
(vasodilatador) e transtorno bipolar) (tratamendo do glaucoma)

Fragmento basico Flupiradifurona Helenalina Argentilactona
das butenolidas (inseticida) (antiinflamatério) (fungicida)

Figura 3. Exemplos de 3,4-dihidro-2-quinolinonas e lactonas.
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2-Quinolinonas sdo de grande importancia bioquimica ja que o
esqueleto dessa classe se apresenta em diversos farmacos, desse modo
novos métodos de sintese de moléculas contendo essa estrutura séo de
grande importancia. O carteolol (tratamento do glaucoma), o cilostazol
(vasodilatador) e o aripiprazol (tratamento de esquizofrenia e transtorno
bipolar) sdo exemplos de 3,4-diidro-2-quinolinonas usadas pela industria

farmacéutica (Figura 4).7

Substituicao eletrofilica aromatica:

OCH; Br OCHs
ZnCl,

—_—

25- 30%
H3CO N ] 155°C, 20 min. H3CO N 0

1 2
R' R ¢l RS R2

R4 R®

N AN AICl3 N
R R - . R R*

| ou | |

Z Z = N o
’T‘ 0 'T‘ 0 CeHsCl, refluxo. |
R R R R

R’

Rearranjo de Beckmann (oximas):

A ZnCl, L

N0 80%
\ MsCI, t.a. (1h) | 0

R2 R2
_—
R HN™ 0 CH,Clp. AcOH R N o 0%
I
OCOCH, H

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

Os métodos de sintese mais comuns para a construgdo de 3,4-
diidroquinolin-2-onas sao ilustrados na Figura 5. Entre eles, estdo a
substituicao eletrofilica aromatica intramolecular, que pode envolver haletos
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ou alcenos,”’® o rearranjo de oximas (reagéo de Beckmann)’’ e ciclizagdo
do ion nitrénio’®. No entanto, uma limitagcdo dessas metodologias é o uso de
quantidades equimolares de sais metalicos, o que pode representar um
desafio para a eficiéncia e a economia do processo. Para contornar esse
problema, estdo sendo desenvolvidos outros métodos para a obtencéo
dessas quinolinonas, que envolvem a utilizagdo de quantidades cataliticas
de metais.3'3? Essas abordagens mais recentes tém como objetivo
minimizar o consumo de reagentes metalicos, tornando a sintese mais
sustentavel e economicamente viavel.

As lactonas sdo ésteres ciclicos que podem ser classificados de
acordo com o numero de carbonos presentes além da carbonila (a-lactonas:
1 carbono, B-lactonas: 2 carbonos, y-lactonas: 3 carbonos, e assim por
diante). As y-lactonas e as 0-lactonas sdo encontradas em uma variedade
de compostos com atividades significativas (Figura 4).”° Entre as y-lactonas,
as butenolidas sdo exemplos notaveis, pois exibem atividades
diversificadas, como herbicida, inseticida, anticancer e anti-incrustante. Elas
também sao utilizadas como componentes fragrantes na industria de
perfumes e alimentos. Um exemplo de butenolida é a flupiradifurona, um
inseticida amplamente empregado. Outra y-lactona relevante € a helenalina,
que possui atividade anti-inflamatéria. Essa y-lactona € um éster ciclico q,[3-
insaturado, com seu anel fundido a outro esqueleto ciclico.”

Os compostos que apresentam o esqueleto de ©-lactona séo
frequentemente encontrados na natureza e exibem uma variedade de
atividades  biolégicas, incluindo atividades anticancerigenas e
antimicrobianas. Um exemplo conhecido é a argentilactona, uma delta-
lactona com atividade fungicida, além de possuir atividades tripanocida e
leishmanicida, demonstrando seu potencial terapéutico em diferentes

contextos.”® Essas lactonas, com suas estruturas distintas, fornecem uma
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base sélida para a investigagado e o desenvolvimento de novos compostos
com atividades bioldgicas relevantes, desempenhando um papel importante
na pesquisa farmacéutica e na descoberta de novos agentes terapéuticos.

Existem diversos materiais amplamente utilizados na sintese de
lactonas, sendo os hidroxiésteres os mais comumente empregados. Esses
compostos apresentam grupos hidroxila e éster em sua estrutura,
possibilitando sua ciclizacdo por meio de catalise acida ou basica. Além dos
hidroxiésteres, outros compostos também podem ser utilizados na obtencéo
de lactonas, como os hidroxiacidos e tioésteres, os quais podem passar por
processos de ciclizacdo para formar lactonas. Esteres abertos podem ser
convertidos em lactonas por meio de diferentes reacdes, como a reagao de
Stille (reacao de acoplamento), a metatese de olefinas e as reacdes de Diels-
Alder.”®

2.5. UTILIZAGAO DE MICRO-ONDAS EM SINTESE ORGANICA

A irradiagdo de micro-ondas € 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 interagdo. O campo magnético oscila alternadamente,
energizando as moléculas e causando um aquecimento dielétrico.®

Enquanto os métodos convencionais de aquecimento envolvem a
condugdo de energia, utilizando equipamentos como mantas térmicas e
banhos de 6leo, métodos ndo convencionais, como ultrassom e irradiacio
de micro-ondas, estdo sendo cada vez mais utilizados. A aplicagao de micro-
ondas em reagdes organicas geralmente resulta em redugdo do tempo de
reacao, com rendimentos comparaveis aos obtidos pelo aquecimento

convencional.?’
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Os primeiros relatos da utilizagdo de micro-ondas na sintese organica
remontam a 1986, quando tubos selados foram aquecidos em fornos
domésticos.??8 Desde entdo, esse método de aquecimento tem sido
aplicado em diversas reagdes organicas, como cicloadi¢des, rearranjos,
reagdes de condensagéo, oxidagdo e hidrolise.?1-8°

Outra pratica importante assistida pela irradiagdo de micro-ondas
envolve reacgdes realizadas sem solventes, nas quais iminas e lactonas ja
foram sintetizadas.®® Além disso, as micro-ondas também foram aplicadas
em reagdes envolvendo gases, como a geragao in situ de CO a partir de
Mo(CO)s ou DMF, bem como em reagbes em que gases COMO
metilacetileno, eteno, CO e O, foram adicionados no inicio da reagdo.%® Essa
técnica oferece vantagens adicionais, como maior seletividade em algumas
reacdes especificas e a possibilidade de realizar reagdes com frascos
abertos ou fechados.®

Alguns estudos mostram que o fator de dissipagdo, ou seja, a
capacidade de uma solugao converter a irradiagéo eletromagnética em calor,
varia de acordo com a polaridade do solvente ou a concentragao de ions na
solucido.8? Por essa razao, solventes polares como DMF e etanol sdo mais
suscetiveis a esse tipo de aquecimento, pois podem se polarizar facilmente
com a aplicagdo de um campo magnético. No entanto, a maioria das reagdes
organicas utiliza catalisadores metalicos e substancias polares, o que
significa que a utilizagdo de solventes apolares ou menos polares nédo deve
ser um problema.®

Uma limitacdo reconhecida na utilizacdo dessa técnica é o volume
das amostras, uma vez que as micro-ondas perdem forca a medida que
penetram nas solugdes. A possibilidade de adaptacio para o fluxo continuo
eliminaria esse problema, sem mencionar as numerosas vantagens

envolvidas na utilizagédo dessa técnica 838487
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Para concluir, a utilizagdo de micro-ondas segue diretamente o sexto
principio da quimica verde, que busca a eficiéncia energética por meio da
reducao do tempo de reagdo. Outros principios também sao indiretamente
aplicados, como o quinto principio da quimica verde (Solventes e auxiliares
mais seguros), que envolve a possibilidade de eliminagdo de solventes
desnecessarios. Além disso, o oitavo principio (Evitar a formagao de
derivados) € observado devido a seletividade demonstrada em algumas
reagdes, e o nono principio (Catalise) é contemplado devido a possibilidade
de desenvolver reagdes com catalise heterogénea em micro-ondas. Esses
aspectos contribuem para uma abordagem mais sustentavel e eficiente na

sintese organica.®®

2.6. REAGENTES FENTON E PERSULFATO COMO INICIADORES DE
RADICAIS

Radicais s&o intermediarios altamente reativos que podem se formar
durante os processos de oxidacdo avancada. Esses radicais tém a
capacidade de reagir rapidamente com as moléculas presentes no meio
reacional, incluindo solventes e outras espécies quimicas. No entanto, a
seletividade das reacdes envolvendo radicais € um desafio a ser superado.®®

Ao longo do tempo, houve avangos significativos na substituicao das
quantidades equimolares de reagentes por meio do desenvolvimento de
novos catalisadores e diferentes métodos de geracéo de radicais. Dentre os
varios iniciadores de radicais disponiveis, destacam-se os reagentes de
Fenton, que envolvem a combinagao de ions ferro e peroxido de hidrogénio
(H202), e o ion persulfato (S20s%). Esses iniciadores ja foram utilizados por

Minisci para a geragao de radicais a partir da formamida.*344
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A Figura 6 mostra um esquema geral da utilizacado de ferro para a
decomposi¢ao de perdxidos e geracdao de intermediarios radicalares

organicos que desencadeiam reagdes radicalares.?°

DR

ROOR Fe(1l)
X R'

Fe(II)

R)b\z_,Ru)_M_T

Figura 5. Utilizacdo de Ferro na decomposig¢ao de peroxidos e geragao de
radicais organicos.

A = aceptor de radical
Nu = nucleéfilo

Em 1984, Fenton realizou um estudo demonstrando a oxidagao do
acido malico pelo perdxido de hidrogénio, promovido pelo ferro.*° Esse
trabalho pioneiro impulsionou uma série de estudos posteriores que
buscaram compreender o mecanismo de ag&o dessa reag&o.®'-** Na Figura
6, € apresentado o mecanismo fundamental envolvido nesse processo. Na
presencga de H>O2, ocorre a oxidagao do Fe(ll) para Fe(lll), gerando radicais
alcoxila (RO¢) ou hidroxila (OHe). Esses radicais atacam as ligagées C-H dos
compostos organicos, desencadeando uma sequéncia de reagdes.”’ % A
decomposigdo de H2O; por ferro envolve uma cadeia radicalar redox® e por
isso uma série de coprodutos podem ser gerados, incluindo dimeros e
compostos reduzidos.®

Existem varias técnicas disponiveis para identificar a formacdo de

radicais durante os processos de oxidagao avangada. Uma delas é o uso de
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"spin traps" (armadilhas de spin), em que espécies radicalares reativas
formam adutos radicalares relativamente estaveis que podem ser
identificados por espectroscopia de ressonancia magnética eletrénica. Outra
abordagem € a captura de radicais, na qual sdo utilizados reagentes
especificos que reagem com os radicais formados, gerando produtos que
podem ser identificados por técnicas analiticas, como cromatografia gasosa
(CG) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Além disso, o efeito
isotdpico do isétopo de oxigénio 18 ('®0) também pode ser empregado para
identificar a formagao de radicais hidroxila (OH¢), por exemplo, no ambiente
reacional.%’

A reagcdo de Fenton €& amplamente utilizada na degradacdo de
poluentes organicos presentes em efluentes industriais e urbanos.®'°° Com
0 passar do tempo, essa area tem visto um crescimento significativo,
impulsionado pelo desenvolvimento de métodos adicionais que podem ser
empregados em conjunto com a reagao de Fenton. Alguns desses meétodos
incluem a catalise heterogénea e a combinagado com técnicas fisicas, como
foto-Fenton, eletro-Fenton, micro-ondas e ultrassom.%®'%" Nesse contexto, o
desenvolvimento continuo de novos catalisadores e eletrodos desempenha
um papel crucial para a melhoria dos processos de Fenton.

Devido a necessidade de manter um pH acido para evitar a
precipitagdo do ferro em solugao, novos metais tém sido investigados em
reagcdes conhecidas como "reacdes tipo Fenton" ou "Fenton-like". Essas
reacdes visam explorar outros metais como substitutos do ferro, incluindo
aluminio, cobre e ruténio.’'%2 O desenvolvimento dessa reacdo ainda é
importante devido sua ampla utilizagao, nao apenas para a decomposicao
de material organico, mas também para a sintese de novos compostos como

polimeros'® e compostos organicos diversos'0-13: 4344,
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O persulfato (S20s%) é outro iniciador de radicais amplamente
reconhecido. Trata-se de um oxidante utilizado tanto em reacdes de
polimerizacdo quanto em processos de degradagao de compostos. Uma das
vantagens notaveis do persulfato € que ele ndo requer um meio acido para
funcionar efetivamente. Além disso, ele ndo contém metais em sua
composigdo, o que o torna uma opgao bastante atrativa. 04107

Na Figura 7, sdo apresentados alguns exemplos de aplicagdes do
persulfato. Essas aplicacdes incluem a arilacdo de amidas e ésteres,'%4 197
bem como a sintese de 1,2-dicetonas’® e isoindolinonas'®. O anion S,0s*
se decompde no anion radicalar sulfato (SO4™) que abstrai hidrogénio dos
compostos organicos.'?>1%7 Existe uma variedade de sais de persulfato que
podem ser usados, entre eles (NH4)2S20s,'%* K2S20s,1%° [(n-Bu)sN]2S208'% e

Na2S20s"%".

(NH4)2S208
EtOAc:HCONH,

o v A
s S NH,

24h, ta.

K3S,08 o
R" 0,
R"
/ R‘)H(
R MeCN: H,0, 60°C o)
O  COOEt o
N N 0 [(n-Bu)4N],S,04 X
L 1 N—R'
R | ‘| - > R4 _
=~ ROHEN. MeCN COOEt
85°C,10 min. g7 NHR'

(micro-ondas)

Figura 6. Exemplos da utilizagdo de persulfato em reacdes organicas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1. REA(}AO'DE FENTON PARA GERAGAO DE RADICAIS
CARBAMOILA E SINTESE DE 2-QUINOLINONAS GAMMA
LACTONAS

A eninacrilamida 1a foi utilizada como modelo, sendo exposta as
condicbes usuais de um sistema redox para a geragdo de radicais
carbamoila de formamida, com os reagentes de Fenton (Fe(ll), H202 e
H2S0O4). 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.

U
Z 0
-
|

se B

1,7-enina (1a)

Produto esperado:

______________________

Naftiridina

Figura 7. Mecanismo proposto para a obtencao de naftiridinas.

Porém o produto observado, com base em analise de CG-EM (em
anexo), foi uma gama-lactona fundida a 3,4-diidroquinolin-2-ona (Esquema
8). A confirmacéao da estrutura foi feita com a analise dos espectros de RMN
de hidrogénio e de carbono (em anexo), obtidas apos a otimizagdo das

condicdes reacionais e isolamento do produto.
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Produto observado Produto esperado

.....................

H,0,, HySO,
FeSO4.7H20
(80°C, 4h)

4
(o]

1,7-enina (1a) 2-quinolinona fundida Naftlrldma -----

a gama-lactona

Esquema 8. Obtencao de 3,4-diidroquinolin-2-ona a partir de 1,7-enina.

Com a confirmacgédo do produto principal, foi possivel continuar o
trabalho com a otimizacdo das condi¢cbes reacionais, a 1,7-enina 1a foi
utilizada como modelo. A Tabela 1 mostra os resultados de conversao para
diferentes concentragdes de H202, H.SO4 € FeSO4, além de variagdes na
temperatura. As reacdes foram feitas no periodo de 4 horas sob
aquecimento em banho de éleo.

A ideia de que mais passos sd0 necessarios para que o produto 2a
seja formado, nos levou inicialmente a uma ligeira modificagdo das
condigdes experimentais para a sintese de oxinddis (2 equivalentes de H20»,
1 equivalente de H2SO4 e 1 mol% de FeSOa4) conforme a entrada 1 da Tabela
1. A comparacao entre a entrada 1 e o restante dos experimentos, onde a
quantidade dos reagentes é quase sempre quadriplicada, refor¢a a ideia de
gue um excesso de reagentes € necessario. Uma diferenga consideravel 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 carbamoila de
formamida e a 1,7-enina 1a.

5 \NIO O o H,0, , H,SO,

FeS0,.7H,0

7 Pl —
O NH, 65-80°C
4h
1a
Equivalente T
Entrada Conversao® (%)
H202 H2SOs4s  Fe (mol%) (°C)
1 4 2 1 65 11
2 16 8 4 65 18
3¢ 16 8 4 65 39
4° 16 8 1 80 23
5 16 8 4 80 5
Rendimento® (%)
64 10 1 1 80 14
7° 16 8 4 80 39(92)°
8f 16 4 80 34
99 32 16 8 80 24

4 Reagdes realizadas em banho de 6leo (65 ou 80 °C), iniciando com 137,5 mg da 1,7-enina 1a (0,5
mmol), 5 mL de formamida e quantidades variaveis de reagentes de Fenton. ® Conversio
determinada pela integracdo dos sinais de CG. ¢ Experimentos com adi¢ao de Y4 dos reagentes de
Fenton a cada hora. ¢ Adi¢do realizada em fluxo continuo (10,4 pL.min") do H>O; diluido em 2.5
mL de formamida ao baldo reacional com os outros reagentes (H2SO4 e FeSO4.7H>0) diluidos em
2,5 mL de formamida. ° Rendimento isolado em coluna cromatogréafica de silica-gel hexano:
AcOEt (1:1).O tempo reacional foi dobrado (8h) com adicio de ¥4 dos reagentes de Fenton a cada
hora nas primeiras 4 horas de reagdo. ¢ O tempo reacional foi dobrado (8h) com adi¢do de %4 dos

reagentes de Fenton a cada hora durante as 8 horas de reagao.
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Uma tentativa de geragdo de radicais hidroxila continua foi feita
adicionando uma solugao de peroxido de hidrogénio 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 conversao visto
que o material de partida se torna mais soluvel no ambiente reacional. O
excesso de peroxido de hidrogénio também foi importante para aumentar o
rendimento do composto 2a. Tempos maiores (Tabela 1, entradas 8 e 9)
foram testados como tentativa de obteng&o de maiores rendimentos, porém
os valores de rendimento isolado foram piores indicando uma possivel
degradagao dos compostos.

O produto 2a foi analisado por RMN NOESY. A interacao observada
entre os hidrogénios do anel aromatico (H-2,6) do grupo benzila e a metila
ligada ao carbono quiral, possibilitou a atribuigdo da configuragdo sin da

lactona (Figura 9).

Figura 8. Estereoquimica "sin" do produto 2a.
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A insatisfagdo com as grandes quantidades de reagentes e 0 processo
trabalhoso de adicdo de reagentes fez com que outras fontes de energia
para a geragao do radical carbamoila fossem testadas. No entanto, ao
buscar um protocolo otimizado, decidimos colocar todos os produtos
quimicos em um baldo de fundo redondo e expé-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 reacao fosse acelerada cerca de 1440 vezes com a
utilizacdo de apenas 72 dos reagentes. A busca por uma maior conversao 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 tracos do produto 2a (80 °C, 10 s; Tabela 2, entrada 1). No entanto,
conduzir a reacao sob irradiacdo de micro-ondas a 80 °C por 40 s com a
adicdo 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 reagcdo sob aquecimento
convencional (4 h, Tabela 1, entrada 7). O balango entre tempo e
temperatura permitiu que obtivéssemos rendimentos similares aqueles
obtidos pelo aquecimento convencional (Tabela 2, entradas 2-9). Aumentar
o tempo de reagao e a quantidade de reagentes diminuiu o rendimento do
produto (Tabela 2, entrada 3). Uma vez que estavamos convencidos de que
um tempo de reagdo mais longo (>40 s) e uma maior quantidade de
reagentes de Fenton ndo melhorariam o rendimento do produto desejado
2a, decidimos avaliar o efeito da temperatura da reacdo. 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 reagéo 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. Otimizacado das condi¢cdes experimentais em micro-ondas
monomodal.

...............................................................................................

\rj:o O o H,0, , H,S0,

FeSO,.7H,0O
=z . I i e

NH, 80-130°C (MW)
10-60s
(1a)

Equivalente Rendi-
Entrada T(°C) t(s) mento®
H202 H.SOs  Fe (mol%)
(%)
1 4 2 1 80 10 -
2° 16 8 4 80 40 35
3¢ 24 12 6 80 60 21
4 2 1 100 10 27
5 8 4 2 100 10 15
6° 16 8 4 100 40 28
4 2 1 130 10 36
16 8 4 130 10 13
9¢ 8 4 2 130 20 28
10¢ 4 2 1 130 10 43

? Reagodes 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 varidveis de reagentes de Fenton. Apos o
aquecimento em micro-ondas a formamida foi destilada e o bruto reacional purificado em coluna
cromatografica. ® Rendimentos isolados em coluna cromatogréafica de silica-gel hexano:AcOEt
(1:1). ©Os reagentes de Fenton foram adicionados proporcionalmente a cada 10 segundos.® A etapa

de destilacao da formamida foi retirada.
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Mais uma vez, o aumento nos reagentes de Fenton e no tempo de
reagao nao resultou em melhores resultados (Tabela 2, entradas 8 e 9). A
melhor condi¢ao encontrada (Tabela 2, entrada 7) pode ser aprimorada com
a remocao da etapa de destilagdo da formamida (Tabela 2, entrada 10).
Apoés a otimizagdo das condi¢des reacionais, um escopo de analogos com
diferentes substituintes nos anéis aromaticos foi feito para se testar a
abrangéncia estrutural dessa metodologia (Tabela 3).

O rendimento geral n&o ultrapassou 50%, uma vez que a formacao
diastereosseletiva de gama-lactonas fundidas a 2-quinolinonas foi
observada. Anéis aromaticos contendo fluor na posi¢cdo para ao nitrogénio
(2i, 2j, 2k) levaram a uma diminuigdo do rendimento. Por outro lado, a
presenca de fluor no anel aromatico do grupo benzoico (2d, 20) ndo mostrou
nenhuma influéncia especial. O grande grupo benzila ligado ao nitrogénio

resultou em um rendimento menor (2e).
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Tabela 3. Escopo de gama-lactonas fundidas a 2-quinolinonas.

1

E One-pot
, 10s, 130°C (MW)
P R™ '‘BuOH 20%

1. Formacgao de
NH, quinolinona
2. Hidroxilagao
3. Epoxidacao
4. Lactonizagao

\ eagentes Fenton
R H20;, HSO,
FeSO4.7H20

2n (36%) 20 (45%)
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Figura 9. Mecanismo proposto para a formagédo da gama-lactona fundida a
2-quinolinona.

A Figura 10 mostra o mecanismo proposto para a sintese de y-lactonas
fundidas a 2-quinolinonas. O primeiro passo é a geracao de radicais hidroxila
através da reacdo de Fenton. H202 e Fe(ll) promovem a formacdo de
radicais hidroxila em meio acido, juntamente com agua e Fe(lll).1%81%9 QO

Fe(ll) pode ser regenerado a partir da reacao entre Fe(ll) e H2O2. O radical
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carbamoila é gerado a partir da formamida pela agéo do radical hidroxila,'*
3 em seguida, esse radical ataca a dupla ligacdo carbono-carbono da
unidade acrilamida gerando o radical terciario, que subsequentemente sofre
ciclizagdo com a tripla ligagao carbono-carbono,'*?* gerando o radical vinil
Il. A reagdo de recombinagao dos radicais hidroxila e vinil Il gera o enol [11.11°

O intermediario 11l (enol) pode ser convertido em epdxido IV racémico
através de uma reacio de epoxidacdo. Outros autores demonstraram que
peroxidos na presengca de ferro podem oxidar duplas ligagdes C-C
conjugadas a anéis aromaticos em epoxidos.'""'* O caminho para a
construgao da lactona ocorre por meio de uma reacao seletiva de abertura

do epoxido através de um mecanismo do tipo SN.11%116

R1 R!

—_— R? 6\\\

Ar ) Ar
/ rotagdo 45°

N

rotacdo 45°

Figura 10. Formacéao de dois epdxidos diferentes. Apenas um deles pode
ser aberto pelo grupo amida.

Na Figura 11, a etapa de abertura de epoxido € demonstrada. Essa
etapa explica o rendimento maximo de 50% desse processo, uma vez que o
intermediario IV é formado com a estereoquimica adequada (anti). A

epoxidacao pode resultar em dois epoxidos com estereoquimica diferente
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considerando os dois lados da ligagao dupla C=C. A abertura do anel de
epoxido deve ter o grupo amida no lado oposto da ligacdo C-O, se sua
orientacgao for diferente, o epoxido ndo sera aberto pelo grupo amida e outros
produtos serdo formados. ApoOs essa etapa, uma ciclizacdo 5-exo-
tetraédrica pode ocorrer, na qual um ataque nucleofilico do grupo amida
ocorre pela parte de tras do epdoxido, via um mecanismo do tipo SN2, dando
origem ao intermediario V (diol geminal).''”'® Apos hidrélise simples e

desidratacao de V, o produto 2 é formado com a perda de aménia.

3.2. OUTRAS FORMAS DE GERAGAO DO RADICAL CARBAMOILA

Uma das abordagens mais comuns de utilizagdo de formamida como
reagente € a geragao de seu radical carbamoila, muito reativo com diversos
nucleos insaturados. A abstracao do hidreto ligado a carbonila para geragao
do radical carbamoila pode ser feita através de diversas metodologias, entre
elas a decomposic¢ao térmica de peroxidos, fotocatalise, radiagdo gama ou

processos redox (Figura 12)’

R'-0-0-R?
A

Catalisador

o /— m N,

N L

H™ "NH, " “NH,

carbamoila
REDOX

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

Apds otimizarmos a reacao de Fenton e alcangarmos um tempo de
apenas 10 segundos com a assisténcia de micro-ondas, comegamos a
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considerar outras formas de gerar o radical carbamoila. Em nosso
laboratorio, surgiu a ideia de adaptar o sistema de obtengcdo de gama-
lactonas fundidas a 2-quinolinonas para um sistema Foto-Fenton com
injecdo continua em fluxo, como ja feito na obtengdo de oxindols™,
coispirolactamas™ e espiroimidas®. No entanto, descobrimos que essa
adaptacio se tornou inviavel devido a baixa solubilidade do composto em
formamida em temperaturas mais baixas. A temperatura necessaria para
dissolver o material de partida seria superior a 80 °C, o que n&o seria

suportado pelo sistema de injegado em fluxo.

a) Fenton assistida por micro-ondas

R o
HOQ +H* Y 2N H;0, )J\
l’l Fez+ Fe3+ ‘\ H NH2
b) Foto-Fenton | H,0,
sob fluxo continuo® ™, ; ;
) H™ _HOH/
-HOH

Figura 12. Diferentes métodos de geragao do radical carbamoila.

Inicialmente, tentamos substituir o sistema Fenton pelo catalisador de
Tungsténio (TBADT) utilizando formamida e terc-butanol como solventes. No
entanto, apdés duas horas de reacdo, ndao houve consumo do material de
partida. Diante disso, decidimos substituir o sistema de solventes

formamida:terc-butanol por acetonitrila, o que resultou na total solubilizagao
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do material a temperatura ambiente, que nos possibilitou a adaptaciao para
um sistema de injecdo em fluxo. Porém n&o houve carbamoilagdo do

composto 1a a partir dessa metodologia.

TBADT O !
— Ny ;
Solvente :

t.a. ‘

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

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

Em virtude desse resultado, optamos por interromper
momentaneamente a utilizacdo do TBADT para a carbamoilagcdo da enina
1a. Em vez disso, direcionamos nosso foco para a expansdo da

metodologia, visando a carbamoilagdo de compostos analogos.

3.3. TENTATIVAS DE SINTESE DE ACEPTORES DE RADICAIS

Nos quadros a seguir, apresentamos novos substratos a serem
testados utilizando a mesma metodologia para a obtengao de 2-quinolinonas
fundidas a gama-lactonas. Também s&o apresentados os possiveis produtos
esperados apos a exposicao a essa metodologia. Os protocolos de sintese
desses compostos foram desenvolvidos com base em metodologias

aplicadas anteriormente.
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H,0;, H,S0,
FeSO,.7H,0

NHz 10s, 130°C (MW)

Figura 13. Propostas de variagao estrutural a partir da aplicagao da
metodologia desenvolvida para outros aceptores de radical.

A sintese pensada acima foi frustrada na fase de sintese dos novos
substratos. Na Figura 15 os problemas encontrados na sintese do primeiro
analogo sédo expostos. A reagao de Sonogashira feita com 2-iodofenol e
fenilacetileno € um sucesso, porém o produto rapidamente se converte em
2-fenilbenzofurano, por isso € necessario que a proxima etapa reacional seja
feita logo em seguida, sem purificagdo. Mesmo com a sintese do substrato,
o produto é convertido totalmente em 2-fenilbenzofurano apds o work-up da
reacao, com liberacao de acido metacrilico.

Uma outra estratégia foi pensada de modo que a acilagao fosse feita
antes, porém apos o acoplamento com o fenilacetileno o produto também foi
convertido em 2-fenilbenzofurano. As condi¢des reacionais da reacido com
formamida e reagentes Fenton também convertiriam o substrato no mesmo

subproduto indesejado, por isso essa abordagem foi interrompida.
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=——Ph

I o !
Pd(PPh;),Cl, // NEE '
- 5 3 |
+ cl —_——— 1
OH Cul, NEt, O )J\[( DCM
THF OH

0
i §
=—ph : NH,
cl I — : H,0, H;SO,
(:(I (:( 0 Pd(PPh;);Cl, ; FeSG,7H,0
B — e _ = !
on NEt; o Cul, NEt, ! 10s, 130°C (MW)
DCM THF ;

Figura 14. Problemas encontrados na sintese e utilizacdo do metacrilato
para reagao com formamida e reagentes Fenton.

Os problemas encontrados na sintese do aminoacrilato mostrado na
Figura 16 se resumem na fase de alquilagcdo com o brometo. A reagdo com
o brometo ndo ocorreu com a 2-feniletinilanilina e nem com 2-iodoanilina,
mesmo com tempos prolongados e aquecimento a 70°C, apenas tracos do

produto eram observados.

——Ph
FZ

(:(' Pd(PPh;),Cl,
- .

Cul, NEt; O
I NH,

THF

I K,CO;
1
(:( * Br\)gfo\ ><> (:( o
NH
2 o NYJ\ O/

Esse produto néo foi obtido

Figura 15. Problemas encontrados na sintese do aminoacrilato.
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As estratégias mostradas acima foram momentaneamente
abandonadas e resolvemos voltar a metacrilamida (ou 1,7-enina) ja bastante
explorada contra formamida e reagentes Fenton, utilizando outro catalisador

(K2S20sg), como demonstrado no item 3.4.

3.4. USO DE PERSULFATO PARA GERAGAO DE RADICAL
CARBAMOILA E OBTENCAO DE 2-QUINOLINONAS

O persulfato de potassio (K2S20s) € um poderoso agente oxidante e
pode ser utilizado como iniciador das reagdes radicalares para a geragao do
radical carbamoila. O uso do persulfato de potassio como catalisador mostra
que a reacgao pode ser conduzida sem a utilizagdo de metais do bloco d.

A investigacdo da reatividade de 1,7-eninos frente a carbamoila
gerada na presenga de K>S»20g foi iniciada usando o composto 1a como
referéncia. A Tabela 4 mostra a reatividade do substrato 1a em um meio
catalisado por irradiagcdo de micro-ondas.

A utilizagdo de maior quantidade de persulfato tende a aumentar a
quantidade de subprodutos e consequentemente ha uma menor seletividade
para os produtos la e lla (3,4-dihidro-2-quinolinona aberta e naftiridina
respectivamente).

No inicio optou-se pela utilizagao de 2 equivalentes de persulfato e 300
W de poténcia durante 10 segundos (Tabela 4, entrada 1). Alguns
subprodutos foram observados, como quinolinona fundida a gama-lactona e
a reducao do material de partida. A quinolinona | e a naftiridina Il foram
formadas em maior quantidade com a proporcéo de 2:1 respectivamente.

A prolongacao do tempo (20 s) e diminuicao da poténcia (100 W) levou
a resultado similar (Tabela 4, entrada 2). Um tempo de 30 s e 100 W resultou
em maior conversao a quinolinona la e menor propor¢ao da naftiridina lla

(Tabela 4, entrada 3). A diminui¢cao dos equivalentes de K2S>Os pela metade
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revelou uma melhor seletividade na formacéo das estruturas la e lla (Tabela
4, entradas 4 e 5). As condicdes da entrada 4 da tabela 2 foram repetidas
em uma escala cinco vezes maior, porém nao obtivemos sucesso na
separacao das estruturas la e lla.

Tabela 4. Reatividade de 1a com radical de formamida gerado por S;0s*

........................................................................................................................

1
\NI, ® Lo

K>S,03 (1 - 2 equiv.
% 25203 ( q )>

100 - 300W
10 - 30s
2

a

K2S20s . Seletividade
Entrada _ Poténcia (W) t(s)

(equivalentes) /11 (%)
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

? Reacdes 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 K>S>0s (0,1 ou 0,2 mmol). Apds o aquecimento em micro-

ondas a seletividade foi calculada pela integragdo das areas em CG-EM.

As reagdes também foram realizadas em banho de 6leo com o objetivo
de testar condi¢gdes mais brandas e controladas. Na Tabela 5 sdo mostradas
as principais estruturas que foram obtidas a partir desses testes. A y-lactona
(Illa) foi favorecida pela quantidade menor de catalisador (1 equivalente)
com conversao de 83% apods 4 horas a 70°C (Tabela 5, entrada 1), o

prolongamento desse tempo para 6 horas revelou uma possivel deterioragao
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desse produto com seletividade de 73% para o produto llla (Tabela 5,

entrada 2).

Tabela 5. Reatividade de 1a com radical de formamida gerado por S;0s*
em banho (70°C).

.
'

o]
L
~ Yo NH,
4 K,S,05 (1 - 8 equiv.)

O 70°C, 2-6h

..........................................................................................................................

K2S20s Ambiente t Seletividade
Entrada
(equiv.) reacional (h) la/llalllla/lVa (%)
1 1 Atmosférico 4 111(83%)
2 1 Atmosférico 6 H1(73%)
3 1 Inerte (N2) 6 1(73%)/ 111(10%)/ INV(7%)
4 2 Inerte (N2) 4 1(40%)/ 11 (12%) I(17%)/ IV(13%)
5 4 Inerte (N2) 4 1(30%)/ 111(37 %)/ IV(33%)

6 8 Inerte (N2) 2 11(49%)/ IV(45%)

? Reagoes realizadas em aquecimento convencional (banho de 6leo a 70 °C), iniciando com 27,5
mg da 1,7-enina 1a (0,1 mmol), 1 mL de formamida e K>S0z (0,1 — 0,8 mmol). Apds o tempo

reacional a seletividade foi calculada pela integracao das areas em CG-EM.

A preocupacgao com a reatividade desses compostos com o oxigénio

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 reagao revelou uma
conversao de 73% na quinolinona la, e uma menor quantidade das lactonas
llla e IVa, mostrando que o oxigénio pode estar agindo no mecanismo de
reacao (Tabela 5, entrada 3).

A maior quantidade de persulfato: 2, 4 e 8 equivalentes (Tabela 5,
entradas 4, 5 e 6) mostrou que a formagao de quinolinona aberta vai aos
poucos dando espaco para a formacdo de y e d-lactonas. As condi¢des da
(Tabela 5, entrada 5) foram repetidas em escala 5 vezes maior e 0s
rendimentos isolados foram de 17% (llla), 16% (IVa) e 18% (la). A d-lactona
IV é uma estrutura inédita e sua estrutura foi confirmada por RMN (nos
anexos). A estrutura la ndo pode ser completamente purificada pois a sua
separacdo da naftiridina lla (mesmo em tragcos) nao foi possivel por
cromatografia.

A formacdo de y e d-lactonas teve uma proporgao de 1:1, com 8
equivalentes de K2S20s, 2h a 70°C sob atmosfera de N2. Essas condigoes
foram repetidas com um acompanhamento de tempo em tempo (a cada 20
minutos) para a observacao da mistura reacional em diferentes momentos
(Tabela 6).
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Tabela 6. Acompanhamento da reagéao.

.

0
L ot o
S X0 NH;
% K28208 (8 equiv.) _ NH
O 70°C,2h
1a
o]
o]
Tempo
_ 1a (%) | (%) Il (%) I (%) IV (%)
(min.)
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 - 40,1 411

? Reagdes realizadas em 2 horas de aquecimento convencional (banho de 6leo a 70 °C), iniciando
com 27,5 mg da 1,7-enina 1a (0,1 mmol), 1 mL de formamida e K>S,Osg (0,8 mmol). A cada 20
minutos 100 pL da mistura reacional eram analisados por CG-EM, a seletividade foi calculada pela

integragdo das areas em CG-EM.

Em 20 minutos de reacéao, ainda ha 35,1% do material de partida (1a),
mas com bastante conversdo em quinolinona aberta (I/ 45,7%) e uma menor
propor¢ao da naftiridina (Il/ 14%). Com o passar do tempo a quinolinona | e

a naftiridina Il vado dando espaco para a formacao das lactonas lll e IV, apds
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duas horas de reacédo a 1,7-enina 1a foi totalmente consumida com uma

proporcéo de 1:1 entre as duas lactonas.

NH, |

N
| qna)

gama-lactona

| (va)

delta-lactona
Figura 16. Mecanismos propostos para a formagéo dos produtos la, lla,
llla e IVa.

Os possiveis mecanismos sao mostrados na Figura 17. Os testes
realizados e o0s conhecimentos ja mostrados pela literatura, sobre
reatividade de 1,7-eninos e reagdes radicalares com persulfato, nos
permitiram propor um possivel mecanismo para a formacao das 4 moléculas
observadas nesse estudo. A formagao da quinolinona aberta (l) ocorre mais

rapidamente (como observado na tabela 4) e aos poucos vai dando espago
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para os outros produtos que sido formados através de uma transferéncia de
hidrogénio (1,6-HAT) e depois ciclizam com a dupla ligagao.

Como demonstrado experimentalmente, as duas lactonas sao
formadas em um segundo momento e por isso necessitam de maior
quantidade de persulfato (lll e IV) ou entdo de contato com o oxigénio
atmosférico (lll). Por essa razao a formacgao de lll pode envolver dois tipos

de mecanismo, com o Oz ou entdo com o excesso de ions S>0g?".

4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O FeSO0: ja é utilizado como catalisador em reagdes organicas.’®? O
reagente de Fenton consiste em uma solugao envolvendo FeSQOs, H20:2 e
H2SO4 e tem sido usado ha muito tempo na oxidagdo e decomposi¢éo de
poluentes organicos.?®'% Esse método também pode iniciar uma
propagacao radicalar com a abstracdo de hidrogénio de compostos
organicos. De fato, o procedimento mostrado no trabalho atual apresenta
rendimentos limitados devido ao seu mecanismo de reacdo, e nao ao
catalisador.

Nosso objetivo foi focado no catalisador mais eficiente descrito para a
produgao de radicais hidroxila a partir do processo de Fenton homogéneo,
no qual o radical carbamoila é gerado a partir de formamida pela agao dos
radicais hidroxila.’®"® Decidimos considerar um catalisador barato com boa
solubilidade em formamida (FeSO4), além disso, a formamida é um solvente
bem conhecido para varios processos e reacdes, além de ser um solvente
barato que pode ser reciclado por destilacao.’

A obtencdo de 2-quinolinonas a partir de 1,7-eninos ja € bem
conhecida.'*2% No entanto, esse trabalho revela uma reagéo ultrarrapida de
10 segundos envolvendo multiplas etapas de reagdo, como a abstracao de
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hidrogénio para formar radicais carbamoila e hidroxila, formagado de 2-
quinolinonas, hidroxilagdo radicalar, epoxidacdo e abertura do anel de
epoxido. Todas essas etapas levaram a formacgao de produtos isolados com
diastereosseletividade definida.

Foram selecionados 15 exemplos funcionalizados para demonstrar
amplamente a reatividade do nosso sistema de reagdo sob irradiacao de
micro-ondas. Acreditamos que tenhamos apresentado de forma abrangente
a eficiéncia desse sistema composto por N-(o-etinilaril)acrilamidas e
formamida e reagentes de Fenton. Nosso foco foi fornecer informagdes
inovadoras sobre as reacdes em cascata ultrarrapidas para a construcao de
compostos funcionalizados.

Em resumo esse trabalho descreve uma nova metodologia sintética
para compostos altamente funcionalizados. Uma pesquisa bibliografica
revelou que ndo ha nenhuma metodologia sintética descrita para 2-
quinolinona fusionada com y-lactonas. A irradiagao de micro-ondas garantiu
a construgao ultrarrapida, um processo de apenas 10 segundos. Varios
passos de reagao foram revelados, pela primeira vez, para a construcao das
novelas 2-quinolinonas fusionadas com vy-lactonas. Podemos esperar
futuras aplicagdes sintéticas de nossa metodologia utilizando reagentes de

Fenton em formamida sob reacdes assistidas por micro-ondas.

» Obtencdo de uma nova classe de moléculas, com dois centros quirais

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

» A utilizacdo de micro-ondas permitiu o aprimoramento das condicées
reacionais: menor tempo reacional (“1440 vezes” mais rapido) e menor

quantidade de reagentes;
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« Formacdo de 5 novas ligagbes, fechamento de dois novos
heterociclos, quatro diferentes etapas reacionais em um unico

procedimento;

» Possibilidade de inser¢cado de diferentes grupos (halogénios e grupos
alquil) nos anéis aromaticos e no nitrogénio do substrato, permitindo

variabilidade estrutural da metodologia;

« Utilizac&o de ferro como catalisador (barato) e agua oxigenada como

oxidante (verde);

Uma segunda vertente desse trabalhou possibilitou a obtencdo de
novas estruturas, e ainda esta em desenvolvimento. A reatividade das 1,7-
eninos com o radical carbamoila da formamida, gerado a partir de reagao
com K2S208 em meio livre de catalisadores metalicos, foi avaliada. Embora
nem todos os substratos sintetizados tenham sido testados nas mesmas
condicbes reacionais, resultados interessantes foram obtidos com o
substrato modelo 1a.

Utilizando uma reacéao catalisada por irradiagao de micro-ondas a uma
poténcia de 100W e empregando 1 equivalente de K>S20g, foram
alcangadas conversodes de 58% e 18% para a formagao da quinolinona (l) e
da naftiridina (I), respectivamente, em apenas 30 segundos. Essa reagao
foi posteriormente escalonada em 5 vezes para a obteng¢do dos produtos em
maior rendimento. No entanto, a separacdo desses dois produtos por
cromatografia em coluna de silica-gel nao foi possivel.

Resultados bastante relevantes foram obtidos por rea¢des conduzidas
em banho de 6leo a 70 °C sob fluxo de gas inerte (N2). Utilizando 4
equivalentes de K>S20s e um tempo de reacdo de 4 horas, obteve-se uma
conversdo 1:1:1 da quinolinona (1), da y-lactona (lll) e da d&-lactona (1V),

sendo que a quinolinona (I) e a d-lactona (IV) sédo estruturas inéditas. No
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entanto, apenas a 0-lactona (IV) pbéde ser purificada e caracterizada.
Repetindo a reacdo em uma escala maior, foram obtidos rendimentos de
17% e 18% para as y e d-lactonas (lll e IV) puras, respectivamente. Outro
resultado relevante foi alcancado utilizando 8 equivalentes de K2S20s e um
tempo de reacao de 2 horas, resultando em uma conversao 1:1 das y e 0-
lactonas (lll e IV). Essa reagdo foi monitorada a cada 20 minutos e
inicialmente observou-se uma maior conversao do substrato nas estruturas
| e Il (quinolinona e naftiridina), mas com o decorrer do tempo, houve um
aumento na proporgao das y e d-lactonas (Il e IV). Esses resultados foram
importantes para a proposicdo de um mecanismo para as reacoes

estudadas.

Atualmente, apenas sete petroquimicos sao utilizados como blocos de
construgédo para 90% da producgédo de quimica organica: metanol, olefinas
(etileno), propileno, butadieno, benzeno, tolueno e xileno. A partir dessas
moléculas simples, sdo produzidos uma variedade de produtos, como
detergentes, fertilizantes, inseticidas, medicamentos e plasticos.'?3

No entanto, a busca por alternativas que reduzam a dependéncia de
combustiveis fésseis € cada vez mais necessaria. Uma das alternativas mais
estudadas ¢é o didxido de carbono (CO>), pois ele é uma fonte de carbono e
também um dos principais responsaveis pela poluicdo atmosférica e pelas
mudancgas climaticas. Portanto, é essencial desenvolver formas de capturar
e reutilizar esse composto.'23-126

Em altas temperaturas, a formamida pode ser decomposta em
monoxido de carbono e ambnia, ambos compostos que podem ser matérias-
primas para a produgdo de formamida. Alguns estudos demonstram que o
CO:2 pode ser utilizado na produg¢ao de formamida, abrindo caminho para a
producdo de compostos organicos a partir de carbono reciclado. A
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formamida possui uma ampla reatividade e pode ser utilizada na sintese de
diversos compostos.

Essas descobertas representam um avanco promissor na busca por
alternativas mais sustentaveis na quimica organica, permitindo a utilizagcao
de fontes renovaveis e a reducdo do impacto ambiental causado pela

dependéncia de recursos fosseis.'?*°

,"Utilizag:ﬁo da\“‘
+ Formamida :
' em Sintese
“._Organica .

,"'Compostos\‘
{ importantes
> comCl |
‘\\incorporadg/

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

Recentemente, estudos tém mostrado o uso de catalisadores de ouro
na sintese de formamida a partir de didxido de carbono, hidrogénio e amonia
(Figura 18).° Além disso, foi observada a hidroboragdo do CO- na presencga
de BH3NH3 e bases orgénicas.'?’

Essas metodologias ainda sdo pouco comuns, porém, considerando a
quimica da formamida e o potencial de aproveitamento de carbono envolvido
nesse processo,>® 1013 2444 existem diversas possibilidades para sua
sintese utilizando diferentes catalisadores. Por exemplo, o uso de
catalisadores de ruténio permite a producdo de hidrogénio e dioxido de
carbono a partir de solugdes aquosas de formaldeido,’?'?° bem como de

solugdes de metanol 30131,
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5. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
5.1. SINTESE DE 2-IODOANILINAS SUBSTITUIDAS

(RERRNRRRRRRRRRRRRRRRERRERNRRERERRIERIENENORINERERENRRAREREREREREREND DY

NH, NH,
/@/ l,, NaHCO; /@
H20/CH2C|2 |
20h, t.a.

iIINENENENNNENERENEN,
e aEEEEENEENEEENENNR

Obtencéao de 2-iodo-4-metilanilina (Halogenag¢ao): em um balédo de 250
mL, foram adicionados a p-toluidina (2,65 g; 24,7 mmol), o > (6,15 g; 24,2
mmol) e NaHCOs3 (2,70 g; 32,1 mmol). Em seguida, foram adicionados
CHxCI2 (50 mL), H20 (25 mL) e o sistema bifasico foi colocado sob agitacao
com agitador magnético por 21 horas a temperatura ambiente.

Apds esse tempo, o conteudo reacional foi colocado em funil de
separacao, as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com CH2Cl>
(3 x 25 mL). As fases orgéanicas foram combinadas, lavadas com solugéo de
Na>S203 5% (100 mL), secas com MgSOs e filtradas. O filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida, purificado em coluna cromatografica de
silica-gel com o eluente hexano/acetato de etila (1:1) e analisado em CG-
EM.

(AARRNRRRRRRRRRRRRRRRERRRRERERRERENNIENENURRNRRNRRURRRNRERRRAREREENDVY
-

NH, NH;
/@/ l,, NaHCO; /@
X H,Ol/tolueno X I

X=CI,F 30 min,, t.a.

PSERRRRRRRRRRREREED DY
CEunEEENNNENNNNENE

Obtencéo de 2-iodo-4-cloroanilina (Halogenagao): em um balao de 100
mL, foram adicionados a p-cloroanilina (2,42 g; 19,0 mmol), o 12 (3,75 g; 14,8

mmol) e NaHCOs3 (2,70 g; 32,1 mmol). Em seguida, foram adicionados
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tolueno (1,5 mL), H20 (50 mL) e o sistema foi deixado sob agitagdo com
agitador magnético por 22 horas a temperatura ambiente.

O conteudo reacional foi diluido em 250 mL de H20 em um funil de
separacgdo, nao foi necessario ajustar o pH (7 < pH < 8), as fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com acetato de etila (3 x 50 mL). As
fases organicas foram combinadas, lavadas com solugdo de Na2S203 5%
(100 mL), secas com MgSO; e filtradas. O filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida, purificado em coluna cromatografica de silica-gel com o

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

5.2. SINTESE DE 1,7 ENINOS

= NH, e
: : X  Pd(PPhy),Cl, | —R":
: 74 | —R" Cul 2 =
R o Z N E
. N 3 , .
: z 2h,ta. R C :
(A) (B)

AR RN NN NN NN NN NN NN NN N NN NN NN RN NN NN NN NN NN NN NN N NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN ERRERRERRRNRY

Obtencédo de (B) (Acoplamento de Sonogashira): Em um baldo de
fundo redondo de 100 mL foram adicionados 20 mL de trietilamina a qual foi
borbulhado N2 durante 20 min, sob agitacdo magnética. A anilina escolhida
A (5 mmol) foi adicionada ao baldo e o sistema foi mantido sob fluxo de N2 e
agitagcdo magnética até a dissolugao do reagente A. Em seguida, os outros
reagentes foram adicionados na seguinte ordem: Pd(PPh3).Cl> (140 mg; 4
mol %), Cul (40 mg; 4 mol %) e o respectivo acetileno (5,5 mmol). A reagao
permaneceu sob agitacdo magnética, em atmosfera de N2 e temperatura
ambiente pelo tempo indicado na Tabela 1.

Ao fim da reagao 40 mL de H20 foram adicionados, a trietilamina foi
retirada sob pressao reduzida em rotaevaporador. O conteudo obtido foi
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transferido para um funil de separacgao, ao qual foram adicionados 30 mL de
acetato de etila, as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com
acetato de etila (2 x 30 mL). As fases organicas foram combinadas, lavadas
com solugédo saturada de NaCl (50 mL), secas com MgSO; e filtradas. O
filtrado obtido foi concentrado sob pressao reduzida em rotaevaporador até

que seu volume fosse cerca de 30 mL e analisado em CG-EM.
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Obtencéao de (C) (Acilagdo): Ao baldo de 100 mL contendo uma barra
magneética e o substrato (B) (5 mmol), diluido em cerca de 30 mL de acetato
de etila, foram adicionados a trietilamina (1,4 mL; 10 mmol) e o cloreto de
metacriloila (970 pL; 10 mmol), diluido em 10 mL de AcOEt. A reagao
permaneceu pelo tempo e sob temperatura indicados na Tabela 1, sob
agitagcdo magneética e atmosfera de No.

O conteudo obtido foi transferido para um funil de separacéao, ao qual
foram adicionados 60 mL de H20 e 25 mL de acetato de etila, as fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com acetato de etila (2 x 25 mL). As
fases organicas foram combinadas, lavadas com solug&o saturada de NaCl
(60 mL), secas com MgSO. e filtradas. Ao filtrado foram adicionadas 5
espatulas de silica-gel e concentrado sob pressdo reduzida em

rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia em coluna
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de silica-gel usando como eluente hexano/acetato de etila (9:1) e analisado
em CG-EM.
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Obtencédo de (1) (Alquilacdo): No baldo de 100 mL contendo barra
magneética e o substrato (C) (5 mmol) foram adicionados 30 mL de THF seco
e o mesmo foi mantido sob fluxo de N2, a 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 reagao permaneceu pelo tempo e
sob temperatura indicados na Tabela 1, sob agitacdo magnética e fluxo de
No.

Ao fim da reagao foram adicionados 50 mL de H20 e o THF foi
evaporado sob pressao reduzida. O conteudo obtido foi transferido para um
funil de separacéo, ao qual foram adicionados 25 mL de acetato de etila, as
fases foram separadas e a fase aquosa extraida com acetato de etila (2 x 50
mL). As fases organicas foram combinadas, lavadas com solugéo saturada
de NaCl (60 mL), secas com MgSOs e filtradas. Ao filtrado foram adicionadas
5 espatulas de silica-gel e concentrado sob pressdo reduzida em
rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia em coluna
de silica-gel usando como eluente hexano/acetato de etila (8:2) e analisado
em CG-EM.
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. N-metil-N-(2-(feniletinil)fenil)metacrilamida (1a): solido
amarelo, rendimento de 70%; Rf = 0.76 (1:1, EtOAc/
é hexano);

| RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 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 "*C (75 MHz, CDClI3) & 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-El: m/z (%)
275 (M+, 33) 41 (100).

5.3. REAGOES DE CARBAMOILAGAO COM REAGENTES FENTON
5.3.1. REAGOES EM BANHO DE OLEO

(AR RN RR NN RERRRRRERRRRERNRRENRRRRERRRRERERRNRERRIENRRRRIERRRRIERERRERERRIENERRRNRNRRAERERRINRRRNENYS

Rlll\

H20; , H,SO, o)
FeS0,.7H,0
65-80°Cc R 4 \
4h -|~

LARRRRRRRRR RN RRRRYNRRDEEDN

(2) Rll

<
CEENEENN NN NN NN NNNED

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL foram adicionados 0,5 mmol do
substrato, 5 mL de formamida e o sistema foi colocado sob agitagao
magneética, banho de 6leo e sob o ambiente reacional apresentado na
Tabela 3 até dissolugcdo do substrato. Apds solubilizacdo do substrato, sdo
adicionados o equivalente de K>S20s, apresentado na Tabela 3, e o sistema
€ mantido sob as condicdes de tempo apresentadas na Tabela 3.

ApOs a reacgdo, o material obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica-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
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coletado. Suas respectivas fragcdes foram combinas e uma aliquota utilizada
para analise em CG-EM. Hexano e acetato de etila foram evaporados sob

pressao reduzida em rotaevaporador e vacuo e o rendimento calculado.

5.3.2. REAGOES EM MICRO-ONDAS CASEIRO
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O composto (1a) (137,6 mg, 0,5 mmol) foi solubilizado em formamida
(5 mL) a 80°C. FeS0O4.7H20 (100 mM) (80 pL; 0,01 mmol), H2SO4 (107 pL;

2 mmol) e H202 (30%) (454 pL; 4 mmol) foram adicionados ao baldo de fundo

\ LU NRRRRRRERRNRRRRRRERRNN]]
LR RRRRNRERRRRRRRRIRURRRERET])

redondo, respectivamente. A mistura resultante foi submetida a um forno
micro-ondas domeéstico por 10 segundos (800 W) (O bal&o de fundo redondo
nao foi vedado durante a exposig¢ao a irradiagao de micro-ondas). Na>SOs3
(500 mg; 4 mmol) foi adicionado e a formamida foi removida por destilagao
em pressao reduzida. A mistura bruta foi utilizada para carregar uma coluna
de cromatografia de vidro (silica gel; didametro = 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. REAGOES EM MICRO-ONDAS MONOMODO
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Em um tubo de reacio para micro-ondas de 10 mL foram adicionados 0,1
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mmol do substrato, 1 mL de formamida e o sistema foi colocado em banho
de d6leo a 70 °C para a dissolucdo do substrato. Apds solubilizagdo do
substrato, o sistema é retirado do banho de 6leo, a ele sao adicionados o
equivalente de K2S20s, apresentado na Tabela 2, e o sistema é colocado em
micro-ondas sob as condi¢des de poténcia e tempo apresentadas na Tabela
2.

Apoés a reacao, foram adicionados 1 mL de H20 e 1 mL de acetato de
etila, as fases foram separadas com auxilio de pipeta de Pasteur e a fase
aquosa extraida com acetato de etila (2 x 1 mL). As fases organicas foram

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

9b-benzil-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro|[3,2-
c]quinolin-2,4-diona (2a): Solido branco, rendimento
de 43%; Rs = 0.69 (1:1, EtOAc/hexano);

. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 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 *C (75 MHz, CDCl3) 5 196.18, 172.42, 168.08,
138.29, 134.71, 134.03, 131.02, 130.11, 128.72, 128.26, 123.78, 122.27,
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115.36, 91.98, 48.56, 40.74, 30.16, 19.28 ppm. MS-El: m/z (%) 335 (M+, 2)
230 (100). HRMS (ESI-TOF) calcd for CaoH17NO4 [M+ Na]+ 358.1055, found
358.1054.

5.4. REACOES DE CARBAMOILAGAO COM TBADT

0 TBADT f
I

NH, HCONHz
tBuOH(20%)
t.a. 2h

»
v
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Em um frasco de 5 mL foram adicionados o substrato 1a (0,1 mmol,
27,5 mg, 0,1 mmol) e 'BuOH (200 pL). Apds solubilizagédo a formamida (800
ML) e o catalisador TBADT (6,7 mg, 2 umol) foram adicionados. A reacgao foi
acompanhada por CCD e CG-EM. Nao houve conversao do material de

partida.
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Inicialmente foram preparadas duas solucgoes:
A) Composto 12 (137,5 mg, 0,5 mmol) + formamida (160 pL. 4 mmol)
+ acetonitrila (2,5 mL).

B) TBADT (33,2 mg, 0,01 mmol) + acetonitrila (2,5 mL).
75



Em ambas solucbes foi borbulhado N2 durante 10 minutos. As
solugdes foram adicionadas sob fluxo (100 pL/min.) em um sistema
contendo a lampada de UV (tempo total = 48 min.). A reacdo comecou a ser
coletada apds 20 min. Ao final da reacéo a solucgao foi filtrada e analisada

por CCD e CG-EM. Nao houve conversado do material de partida.

5.5. SINTESE DE OUTROS ACEPTORES DE RADICAL
5.5.1. SINTESE DO 2-(FENILETINIL)FENIL METACRILATO

",
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(Acoplamento de Sonogashira): Em um baldo de fundo redondo de 100
mL foram adicionados 20 mL de trietilamina a qual foi borbulhado N2 durante
20 min, sob agitacdo magnética. A 2-iodofenol (56 mmol) foi adicionado ao
baldo e o sistema foi mantido sob fluxo de N2 e agitagdo magnética até a
dissolucdo do reagente A. Em seguida, os outros reagentes foram
adicionados na seguinte ordem: Pd(PPhs).Cl> (140 mg; 4 mol %), Cul (40
mg; 4 mol %) e o respectivo acetileno (5,5 mmol). A reagcao permaneceu sob
agitagcdo magneética, em atmosfera de N2z e temperatura ambiente pelo tempo
indicado na Tabela 1.
Ao fim da reacédo 40 mL de H2O foram adicionados, a trietilamina foi

retirada sob pressao reduzida em rotaevaporador. O conteudo obtido foi
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transferido para um funil de separacgao, ao qual foram adicionados 30 mL de
acetato de etila, as fases foram separadas e a fase aquosa extraida com
acetato de etila (2 x 30 mL). As fases organicas foram combinadas, lavadas
com solugédo saturada de NaCl (50 mL), secas com MgSO; e filtradas. O
filtrado obtido foi concentrado sob pressao reduzida em rotaevaporador até
que seu volume fosse cerca de 30 mL e analisado em CG-EM.

(Acilagao): Ao baldo de 100 mL contendo uma barra magnética e a
enina diluida em cerca de 30 mL de acetato de etila, foram adicionados a
trietilamina (1,4 mL; 10 mmol) e o cloreto de metacriloila (970 uL; 10 mmol),
diluido em 10 mL de AcOEt. A reacdo permaneceu 2 h a temperatura
ambiente sob agitacdo magnética e atmosfera de No.

O conteudo obtido foi transferido para um funil de separacéao, ao qual
foram adicionados 60 mL de H20 e 25 mL de acetato de etila, as fases foram
separadas e a fase aquosa extraida com acetato de etila (2 x 25 mL). As
fases organicas foram combinadas, lavadas com solug&o saturada de NaCl
(60 mL), secas com MgSOs e filtradas. Ao filtrado foram adicionadas 5
espatulas de silica-gel e concentrado sob pressdo reduzida em
rotaevaporador. O material obtido foi purificado por cromatografia em coluna
de silica-gel usando como eluente hexano/acetato de etila (9:1) e analisado
em CG-EM.""®'22 O composto obtido (2-fenilbenzofurano) possui a mesma

massa do material de partida e ndo 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 forcar a formacédo do produto. Porém, esse foi
obtido apenas quando todo o processo foi feito no mesmo dia. Assim que
purificado o produto comega a ser degradadoTambém foi feita a etapa de
acilacdo antes do acoplamento com o fenilacetileno, porém com o produto

também sendo rapidamente degradado a 2-fenilbenzofurano.
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As condicdes especificadas no item 5.3.3. foram aplicadas em uma
para esse substrato, no mesmo dia em que foi sintetizado. Porém as
condicbes oxidativas do meio novamente levaram a formagdo de 2-

fenilbenzofurano.

5.5.2. SINTESE DE ACRILATO DE METIL-2-((N-(2-
(FENILETINIL)FENIL)PIVALAMIDO)METILA)
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O acrilato de metila (a) (4,7 mL, 50 mmol) foi solubilizado em 40 mL do

solvente da reacdo dioxano/agua (1:1). O paraformaldeido (1,65 g., 55
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mmol) e o DABCO (68 g., 60 mmol) foram adicionados e a reacgao
permaneceu 30 h sob agitagdo a temperatura ambiente. Ao fim da reacao
100 mL de agua foram adicionados e as fases foram separadas. A fase
organica foi lavada com salmoura (100 mL), seca com MgSOs e filtrada.
Coluna foi realizada com o eluente hexano:AcOEt (4:1). Rendimento: 4 g
(70%).13

Em um baldo de 50 mL foi adicionado o composto (b) que foi diluido
em 10 mL de éter etilico. Em seguida, sob banho de gelo e sal (-10 °C) o
PBrs (450 pL, 4,75 mmol) foi adicionado gota a gota, a mistura permaneceu
3 h sob agitacdo. Ao fim da reagao 50 mL de agua foram adicionados, a fase
aquosa foi extraida com hexano (3 x 50 mL). A fase organica resultante foi
seca com MgSO; e filtrada. A reagao foi acompanhada com CCD (9:1
hexano:AcOEt, revelador: KMnQOy4)."
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Em um baldo de 250 mL foram adicionados 2-iodoanilina (1,12 g, 5
mmol) que foi solubilizado em 25 mL de DMSO. O Na2COsz (500 mg, 4,7
mmol) foi adicionado e o brometo (¢) (10 mmol) foi adicionado gota a gota.
Apds 16 horas sob agitagdo a temperatura ambiente a reagao foi finalizada
com a adicado de 250 mL de agua. A fase aquosa foi extraida com AcOEt (3
x 150 mL). A fase orgénica resultante foi seca com MgSO; e filtrada. A

analise foi feita por CCD e CG-EM. A reacgdo nao aconteceu.™
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O mesmo procedimento foi feito apds o acoplamento de Sonogashira
da 4-cloro-2-iodoanilina com fenilacetileno. Apés analise por CCD e CG-EM

foi constatado que a reacdo também néo ocorreu.™

5.6. REAGCOES DE CARBAMOILAGAO COM K:S:Os
5.6.1. REAGOES EM MICRO-ONDAS

L

NH,
K2$203 (1 -2 equiv.)

100 - 300W
10 - 30s
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Em um tubo de reacdo 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 6leo a 70 °C para a dissolucdo do substrato. Apds solubilizacao
do substrato, o sistema é retirado do banho de 6leo, a ele s&o adicionados
o equivalente de K>S20s, apresentado na Tabela 4, e o sistema é colocado
em micro-ondas sob as condi¢cdes de poténcia e tempo apresentadas na
Tabela 2.

Apos a reacdo, foram adicionados 1 mL de H20O e 1 mL de acetato de

etila, as fases foram separadas com auxilio de pipeta de Pasteur e a fase
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aquosa extraida com acetato de etila (2 x 1 mL). As fases organicas foram

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

5.6.2. REAGOES EM BANHO A 70°C
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Em um baldo de fundo redondo de 10 mL foram adicionados 0,5 mmol

do substrato, 5 mL de formamida e o sistema foi colocado sob agitacao
magneética, banho de 6leo e sob o ambiente reacional apresentado na
Tabela 3 até dissolugcdo do substrato. Apds solubilizacdo do substrato, sdo
adicionados o equivalente de K2S20s, apresentado na Tabela 3, e o sistema
€ mantido sob as condi¢cdes de tempo apresentadas na Tabela 3.

Apos a reacgdo, o material obtido foi purificado por cromatografia em
coluna de silica-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 fracdes foram combinas e uma aliquota utilizada
para analise em CG-EM. Hexano e acetato de etila foram evaporados sob

pressao reduzida em rotaevaporador e vacuo e o rendimento calculado.
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7. ESPECTROS SELECIONADOS
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Spectrum
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\\ N-metil-N-(2-(feniletinil)fenil)metacrilamida (1a): Soélido amarelo,
: 70%.

: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 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,
N 4 3H), 1.85 (s, 3H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 172.30, 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 "*C do composto 2a
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o i 9b-benzoil-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahydrofuro|3,2-

c]quinolinona-2,4-diona (2a): So6lido branco, 17%; Rr=0.69 (1:1,
(o]

;}\Q EtOAc/hexano);
0 :

__________ 22 'HNMR (300 MHz, CDCl3) 8 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). 3C NMR (75
MHz, CDCls) & 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-EL: m/z (%)
335 (M+, 2) 230 (100). HRMS (ESI-TOF) calcd for CaoH17NO4 [M+ Na]+ 358.1055,

found 358.1054.
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NOESY spectrum (500 MHz, CDCl3) of the compound 2a
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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 sdo apresentados os sinais mais fortes de HMBC: Entre
Ha-3 e C-9b, Hp-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 (3a2) 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 ¢ C-7, H-7 ¢ C-6, H8 e C-9, H-8 ¢ C-9a, H-9 ¢ C-8, H-9 and
C-9a, H-9 e C-9b, H-2,6 (grupo benzoila) e C-1, H-2,6 (grupo benzoila) e C=0, H-2,6
(grupo benzoila) e C-5,3, H-3,5 (grupo benzoila) e C-2,6 (grupo benzoila), H-3,5 (grupo
benzoila) e C-4 (grupo benzoila).

100



‘I 3a,5-dimetil-9b-(4-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetrahidro furo[3,2-
o !clquinolin-2,4-diona (2b): Sélido branco, 42%.

; 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.11 (d, J = 8.31 Hz, 2H), 7.44 (dd, J =
b : 1.17 Hz and J = 7.62 Hz, 1H), 7.40-7.34 (m, 1H), 7.28 (d, J = 8.67 Hz,

i

__________ /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). ¥*C NMR (75 MHz, CDCl3) & 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.

1
1
1
1
1
1
1
I

J ‘-I 3a,5-dimetil-9b-(2-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro(3,2-c]qui
o : nolin-2,4-diona (2c¢): Solido branco, 33%.
' TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.74 (d, J = 7.41 Hz, 1H), 7.41 (t, J =
N"0 : 7.41 Hz, 2H), 7.33-7.24 (m, 3H), 7.10-7.04 (m, 2H), 3.49 (s, 3H), 2.85
PSR ; (d, J=16.68 Hz, 1H), 2.61 (d, J= 16.83 Hz, 1H), 2.04 (s, 3H), 1.64 (s,
3H). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 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
i nolin-2,4-diona (2d): Sélido branco, 44%.

i 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 6 8.30-8.25 (m, 2H), 7.43-7.36 (m, 2H),
E 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). 1*C NMR (75 MHz,
CDClI3) 6 194.42, 172.28, 167.98 (d, Jcr=3.75 Hz), 164.59, 138.27, 133.20 (d, Jc,r=9.0
Hz), 131.12, 130.91 (d, Jcr=3.00 Hz), 128.08, 123.78, 122.10, 116.04 (d, Jcr=21.75
Hz), 115.43, 91.92, 48.55, 40.59, 30.15, 19.22 ppm.

1
1
1
1
1
1
1
|

N 9b-benzil-5-benzil-3a-metil-3,3a,5,9b-tetrahidro  furo[3,2-c]quino
0 : lin-2,4-diona (2e¢): Solido branco, 21%.

; 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.24 (d, J=7.50 Hz, 2H), 7.65 (t, J=7.26

N0 : Hz, 1H), 7.55-7.46 (m, 4H), 7.35-7.23 (m, 5H), 7.04 (d, /= 7.41 Hz, 1H),

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

N lo- ! Hz, 1H), 2.99 (d, J=16.83 Hz, 1H), 2.68 (d, J=16.83 Hz, 1H), 1.57 (s,

3H). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 8 196.31, 172.37, 168.61, 137.34, 136.13, 134.68,

)
|
I
I
I
I
|
|
I
\
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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-
P : 2,4-diona (2f): Sélido branco, 44%.

; '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.18-8.15 (m, 2H), 7.62 (t, J= 7.40 Hz,
0 ,I 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, /= 8.37 Hz, 1H), 3.46 (s, 3H), 2.83 (d, /= 16.89 Hz, 1H), 2.55
(d, J=16.92 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.47 (s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 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): So6lido branco, 41%.

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

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

N 0,
.~ |7 6.97(d,J=8.34Hz, 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, CDClL)
§ 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.

o}

T e ‘.I 3a,5,8-trimetil-9b-(2-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro|3,2-c]
O I quinolin-2,4-diona (2h): Sélido branco, 46%.

; TH NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.71 (d, J=7.56 Hz, 1H), 7.43-7.38 (m,
o : 1H), 7.32-7.19 (m, 3H), 7.06 (s, 1H), 6.97 (d, J=8.37 Hz, 1H), 3.46 (s,
ATTETPR S . 3H), 2.84 (d, /= 17.01 Hz, 1H), 2.59 (d, J= 16.89 Hz, 1H), 2.24 (s,
3H), 2.06 (s, 3H), 1.61 (s, 3H). *C NMR (75 MHz, CDCls) & 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.

P L S

o !9b-benzil-8-fluoro-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahidro furo [3,2-

|
1 ¢|quinolin-2,4-diona (2i): Solido branco, 30%.
E 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) & 8.17 (d, J= 7.98 Hz, 2H), 7.67-7.61

e
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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, CDCIl3) 6 195.87, 171.97, 167.62, 160.25-156.99 (d, Jcr= 244.5 Hz),
134.67-134.64 (d, Jcr=2.25 Hz), 134.48, 134.30, 130.07, 128.84, 124.09-124.00 (d, Jc r
=6.75 Hz), 117.89-117.59 (d, Jcr=22.5 Hz), 116.93-116.83 (d, Jcr= 7.5 Hz), 115.31-
114.98 (d, Jcr=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
P : [3,2-c]quinolin-2,4-diona (2j): Solido branco, 29%.
; 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.75 (d, J=7.56 Hz, 1H), 7.46-7.41 (m,
N0 : 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, /= 16.86 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 1.61 (s, 3H).
13C NMR (75 MHz, CDCl3) & 198.15, 171.67, 167.63, 160.26-157.00 (d, Jcr= 244.5
Hz), 138.21, 134.59-134.56 (d, Jcr=2.25 Hz), 134.46, 131.98, 131.66, 128.47, 125.31,
123.55-123.46 (d, Jcr= 6.75 Hz), 118.02-117.72 (d, Jcr= 22.5 Hz), 116.84-116.74 (d,
Jcr=7.5Hz), 115.14-114.81 (d, Jc r=24.75 Hz), 90.83,47.84,41.26, 30.39, 20.10, 19.25

~, 8-fluoro-3a,5-dimetil-9b-(4-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetra hidro
0 : furo|3,2-c]quinolin-2,4-diona (2k): So6lido branco, 21%.

é 'TH NMR (300 MHz, CDCls) 6 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),
“o_._._l_._7 2.80(d,J=16.95Hz, 1H),2.56 (d, J=16.95 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.45
(s, 3H). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) 8 195.17, 172.10, 167.73, 160.23-156.97 (d, Jcr=
244.5 Hz), 145.64, 134.68-134.64 (d, Jcr= 3.00 Hz), 131.83, 130.31, 129.58, 124.27-
124.18 (d, Jcr= 6.75 Hz), 117.79-117.49 (d, Jcr= 22.5 Hz), 116.87-116.77 (d, Jcr=

6.75 Hz), 115.31-114.98 (d, Jcr= 24.75 Hz), 91.49, 48.42, 40.47, 30.37, 21.76, 19.23

* 9b-benzil-8-cloro-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro [3,2-c]qui
E nolin-2,4-diona (21): Solido branco, 43%.
E TH NMR (300 MHz, CDCls) 6 8.20-8.17 (m, 2H), 7.66 (t, J= 7.38 Hz,

242HzandJ 8.78 Hz, lH) 7.03 (d, J=8.79 Hz, lH) 3.47 (s, 3H) 2.81 (d J=16.92
Hz, 1H), 2.58 (d, J=16.98 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H). 1*C NMR (75 MHz, CDCl3) § 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.

1 8-cloro-3a,5-dimetil-9b-(4-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetrahidro furo
: [3,2-c]quinolin-2,4-diona (2m): So6lido branco, 42%.

- TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 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),
R l—--". 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) § 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.

...........

.\i 8-cloro-3a,5-dimetil-9b-(2-metilbenzil)-3,3a,5,9b-tetra  hidrofuro
2 ' [3,2-c]quinolin-2,4-diona (2n): So6lido branco, 36%.

i 'TH NMR (300 MHz, CDCl3) 8 7.74 (d, J=7.52 Hz, 1H), 7.44-7.26 (m,
o 'f_f)/l 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). ¥3C NMR (75 MHz, CDCl;) &
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.

i N 8-cloro-9b-(4-fluorobenzil)-3a,5-dimetil-3,3a,5,9b-tetrahidrofuro
o : [3,2-c]quinolin-2,4-diona (20): Solido branco, 45%.
: 'TH NMR (300 MHz, CDCls) & 8.29 (dd, J= 9.00 Hz and J = 5.39 Hz,
B : 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). 3C NMR (75 MHz, CDCls) & 194.22, 171.72, 168.21-164.78 (d, Jc.r = 257.25
Hz), 167.60, 137.03, 133.28-133.16 (d, Jcr= 9.00 Hz), 131.05, 130.75-130.72 (d, Jc.r=
2.25 Hz), 129.17, 127.86, 123.97, 116.74, 116.37-116.08 (d, Jcr= 21.75 Hz), 91.32,
48.55, 40.40, 30.29, 19.18 ppm.
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4a,6-dimetil-1-fenil-4,4a-dihidro-3H-pirano[4,3-c]quinolinona
-3,5(6H)-diona (IV): Soélido branco, 17%; R¢r=0.76 (1:1, hexano/
AcOEt);

'TH NMR (300 MHz, CDCl3)  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). 3C NMR (75 MHz, CDCL) & 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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ABSTRACT: An ultrafast (10 s) methodology to construct novel
highly functionalized 2-quinolinones from N-(o-ethynylaryl)-
acrylamides (1,7-enynes) is described for the first time. Microwave
irradiation enabled the ultrafast synthesis of 2-quinolinone-fused y-
lactones from Fenton's reagents in formamide. After six key
consecutive reactions, including a diastereoselective step, 2-
quinolinone-fused y-lactones were obtained in good overall yield
(up to 46%; 10 s).

he construction of heterocycles is an important field in

organic chemistry, especially in the production of new
pharmaceutically relevant compounds.' In this context, N-
heterocycles stand out, because of their vast presence in natural
and bioactive compounds.” Among several classes of N-
heterocycles, the 3,4-dihydro-2-quinolinone is an important
scaffold that is present in a variety of pharmacologically active
compounds, such as FDA-approved drugs: cilostazol (vaso-
dilator), carteolol (glaucoma treatment) and aripiprazole
(schizophrenia and bipolar disorder treatments) (Figure Y2

Downloaded via UNIV OF SAO PAULO on February 14, 2023 at 20:13:56 (UTC).
See https:/pubs.acs.org/sharmngguidelmes for options on how to legitimately share published articles.
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Figure 1. Examples of 3,4-dihydro-2-quinolinone rings.

A literature survey revealed that 1,7-enynes are used as
starting materials to produce 2-quinolinones, through reactions
with different radical species.’ Despite these advances using
radical reactions, no study of reactivity toward carbamoyl
radicals has been conducted. We recently established a
research program focused on exploring the synthetic potential
of the simplest carbamoyl radical (*CONH,), for the synthesis
of highly functionalized cnmpounds."’ Carbamoyl radical can
be generated from formamide in the presence of Fenton's
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reagents (H,0,, FeSO,, and H,50,)." With this in mind, we
hypothesized that combining the reactivity of carbamoyl
radicals and 1,7-enynes might be result in a powerful approach
to the synthesis of novel heterocycles.

In this scenario, we disclose herein the previously unknown,
microwave-assisted ultrafast synthesis of 2-quinolinone-fused y-
lactones enabled by a cascade reaction between 1,7-enynes and
hydroxyl and carbamoyl radicals, which were generated from
Fenton's reagents in formamide. Surprisingly, after only 105, a
novel class of quinolinones was diastereoselectively obtained
(Scheme 1).

Formamide revealed itself as the key compound to achieve
the synthesis of highly functionalized 2-quinolinone-fused -
lactones. Our hypothesis was that two new C—C and three C—
O bonds were formed after six key reactions, as follows:
generation of hydroxyl and carbamoyl radicals and quinoclinone
formation, hydroxylation, epoxidation, and lactone formation
via epoxide ring opening.

To the best of our knowledge, this is the first report using
1,7-enynes as starting materials for complex heterocycles in a
10 s process. Microwave irradiation is an important technology
that has gained great attention in organic synthesis.” ™"
Currently, several chemical reactions can be performed under
microwave irradiation, revealing excellent results for the
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FORMAMIDA E RADICAL CARBAMOILA: UMA RELACAO SINTETICA
RELEVANTE PARA A CONSTRUGAO DE MOLECULAS FUNCIONALIZADAS

Bruce A. L. Sacchelli, Mariane Fantinel, Bianca C. Rocha e Leandro H. Andrade®

Palavras-chave: formamida; radical carbamoila; heterociclos

INTRODUCAO

A formamida é um liquido transparente de férmula molecular HCONH, E estavel 4 temperatura am-
biente e se decompoe em altas temperaturas, a partir de 210° C. Essa substincia é importante in-
dustrialmente devido a sua principal aplicacio como solvente, ja que a alta polaridade e constante
dielétrica tornam essa molécula bastante eficaz como solvente néo aquoso de sais inorgénicos, como
cloretos, nitratos, fosfatos e carbonatos. Também sdo soluveis em formamida polimeros de alta massa
molar, corantes e outros produtos polares de origem biolégica, tais como proteinas e sacarideos." A
formamida também é relevante como intermedidrio na sintese de compostos orginicos com alto valor
agregado em diversos setores industriais, como farmacos, fungicidas e pesticidas,? além de ser maté-
ria-prima na produgéo de cianeto de hidrogénio e de acido férmico em escala industrial !

A formamida foi sintetizada pela primeira vez em 1863 por Hoffmann a partir de amoénia e me-
tanoato de metila.’ Desde a década de 1990, a formamida é produzida na inddstria a partir de aménia
e monoxido de carbono (CO) por sintese direta ou em um processo de duas etapas (Esquema 1). A
sintese direta envolve virias etapas de tratamentos e isolamento apos a reacdo, como a recuperacio
do metanol, que € utilizado como solvente, a recuperacio do catalisador, remocéo de sais e purificacio
da formamida. Ja o processo em duas etapas consiste primeiramente na reagio entre CO e metanol
para produzir metanoato de metila, que, por sua vez, reage com amoénia para fornecer a formamida.
Nesse processo, a formamida produzida é isolada por meio de destilaciio para remocéo de subprodutos
enquanto o metanol é recuperado.!

a) Processo direto

o
CO +NH; it PO
NH;

b) Processo em duas etapas

NaOCH;
CO+CH;0H ————  HCOOCH;
i
HCOOCH3+NH;
3+ NH; kNHZ +CH30H

Esquema 1. Processos de producdo da formamida.

Uma estratégia interessante, mas que tem apenas um relato na literatura, é a producao de for-
mamida a partir da funcionalizacio redutiva de diéxido de carbono (CO,) na presenca de aménia e
agente redutor gas de hidrogénio (Esquema 2). Sendo um dos principais agentes causadores do efeito
estufa, ha um grande interesse cientifico, tecnolégico e ambiental para o reaproveitamento do CO,
emitido diariamente para a atmosfera. Por conta disso, a producio de formamida a partir do CO,
torna-se vantajosa e benéfica, uma vez que o CO, é um gas nao téxico, de baixo custo, abundante e
relativamente seguro. Além disso, com o aumento crescente das preocupagdes a respeito da Quimica
Verde e da sustentabilidade, a captura de CO, provindo do meio ambiente se tornou um dos maiores
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