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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pos-Graduacao em Quimica

Universidade Federal de Santa Maria

SINTESE DE PIRROLOCUMARINAS VIA NITROESTIRENOS E DE
NOVOS SELENETOS DERIVADOS DA CUMARINA

AUTOR: Gustavo Padilha
ORIENTADOR: Prof. Dr. Claudio da Cruz Silveira

Santa Maria, 8 de marco de 2017.

Este trabalho descreve, inicialmente, a sintese de pirrolo[3,2-clcumarinas a
partir de 4-fenilaminocumarinas e nitroestirenos (17 exemplos) que foram obtidos
com rendimentos entre 6 e 76 % apOs uma reacao catalisada por PTSA.H,O sem
solvente.

Essas pirrolocumarinas sintetizadas podem ser utilizados como material de
partida para a sintese de estruturas policiclicas de maior complexidade, onde,
sintetizou-se um novo derivado apés reacdo de anelacdo com difenilacetileno que
teve suas propriedades eletroquimicas e fotofisicas estudadas.

Posteriormente, preparou-se novos selenetos derivados da cumarina a partir
de disselenetos e derivados da 4-tosilcumarina (33 exemplos) em condi¢des
brandas e curtos tempos reacionais, onde os produtos foram obtidos em sua maioria
em bons rendimentos, variando de 22 a 85 %. Alguns exemplos selecionados
desses novos selenetos apresentaram atividade antioxidante em tecido cerebral de

camundongos.
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SYNTHESIS OF PYRROLOCOUMARINS FROM NITROSTYRENES
AND NOVEL SELENIDES DERIVED FROM COUMARIN

AUTHOR: Gustavo Padilha
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This work describes the synthesis of pyrrolo[3,2-cJcoumarins from 4-
aminophenylcoumarins and nitrostyrenes (17 examples), which were obtained in
yelds between 6 and 76 % in a reaction catalised by PTSA.H,O and under solvent-
free conditions.

These pyrrolocoumarins proved to be suitable substrates for further
functionalization toward more complex polycyclic structures. A new derivative was
synthesized by annulation reaction with diphenylacetylene and had eletrochemical
and photophysical properties evaluated.

Subsequently, novel selenocoumarins were prepared from diselenides and 4-
tosylcoumarin (33 examples) in mild conditions and short reaction times. Products
were obtained mostly in good yelds (22 to 85 %). Some selected examples of these

novel selenides showed antioxidant properties on mice brain tissue.
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Introducéo e Objetivos

1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos apresentam grande importancia em Varios
processos biologicos, sendo encontrados, por exemplo, em vitaminas, coenzimas,
DNA e RNA. Muitos compostos heterociclicos (naturais ou sintéticos) apresentam
grande valor na quimica medicinal, agroquimica, pigmentos entre outras aplicacoes,
sendo a quimica medicinal associada intimamente com estes compostos, onde a
maioria dos produtos quimicos utilizados sdo baseados em estruturas
heterociclicas.!

Os derivados da cumarina sao utilizados em diversos campos da medicina e
biologia, devido as suas interessantes propriedades farmacoldgicas, podendo ser
citadas entre algumas delas seu wuso no tratamento de doencas
neurodegenerativas,® propriedades antibiéticas,® inibidores da acetilcolinesterase,*
antifingicas,’ antioxidante,® anti-HIV,” anti-inflamatérios® e anticancer.®

Além das propriedades citadas anteriormente, derivados de cumarina também
apresentam grande utilidade na quimica dos materiais, sendo empregados como
sensores fluorescentes, por exemplo, na deteccdo seletiva de Hg?* em é&gua,™
diaminas,** dopamina e noradrenalina,* aminas e aminoéacidos desprotegidos em
condicbes aquosas,™ quinurenina’* e deteccéo simultanea de cisteina, glutationa e

homocisteina.®

! Quin, L. D.; Tyrell, J. A. Fundamentals of Heterocyclic Chemistry. Importance in the Nature and in
the Synthesis of Pharmaceuticals, John Wiley and Sons, New Jersey, 2010, 1.

% Pisani, L.; Muncipinto, G.; Miscioscia, T. F.; Nicolotti, O.; Leonetti, F.; Catto, M.; Caccia, C.; Salvati,
P.; Soto-Otero, R.; Mendez-Alvarez, E.; Passeleu, C.; Carotti, A. J. Med. Chem. 2009, 52, 6685.

3 Gaskell, L. M.; Nguyen, T.; Ellis, K. C. Med. Chem. Res. 2014, 23, 3632.

4 Modh, R. P.; Kumar, S. P.; Jasrai, Y. T.; Chikhalia, K. H. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2013, 346,
793.

® Sardari, S.; Mori, Y. Horita, K.; Micetich, R. G.; Nishibe, S.; Daneshtalab, M. Bioorg. Med. Chem.
1999, 7, 1933.

® Hamdi, N.; Puerta, M. C.; Valerga, P. Eur. J. Med. Chem. 2008, 43, 2541.

’ Kirkiacharian, S.; Thuy, D. T.; Sicsic, S.; Bakhchinian, R.; Kurkjian, R.; Tonnaire, T. Farmaco 2002,
57, 703.

8 Kontogiorgis, C.; Litinas, K. E.; Makri, A.; Nicolaides, D. N.; Vronteli, A.; Hadjipavlou-Litina, D. J.;
Pontiki, E.; Siohou, A. J. Enzyme Inhib. Med. Chem. 2008, 23, 43.

® Thakur, A.; Singla, R. Jaitak, V. Eur. J. Med. Chem. 2015, 101, 476.

9 ee, D.; Kim, G.; K. H. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 4766.

! Secor, K. E.; Plante, J.; Avetta, C.; Glass, T. E. J. Mater. Chem. 2005, 15, 4073.

2 Secor, K. E.; Glass, T. E. Org. Lett. 2004, 6 , 3727.

** Feuster, E. K.; Glass, T. E. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 16174.

 Klockow, J. L.; Glass, T. E. Org. Lett. 2013, 15, 235.

¥ Liu, J.; Sun, Y.; Huo, Y.; Zhang, H.; Wang, L.; Zhang, P.; Song, D.; Shi, Y.; Guo, W. J. Am. Chem.
Soc. 2014, 136, 574.
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Nitroestirenos séo substratos versateis e atuam como intermediarios em uma
variedade de transformacdes em sintese organica. Devido a facil preparacdo e a sua
grande reatividade, podendo agir, por exemplo, como aceptor de Michael, diendfilo e
dipolarofilo, tem ocorrido, recentemente, o desenvolvimento de novas reacdes onde
0 nitroestireno atua como substrato chave da reacgéo.®

Tendo em vista a importancia dos derivados de cumarina e o recente uso de
nitroestirenos dentro do nosso grupo de pesquisa,’ esse trabalho tem como um dos
objetivos a sintese de pirrolocumarinas de estrutura geral 3, através da reacao entre

4-fenilaminocumarinas 1 e nitroestirenos 2 (Esquema 1).

Ph
NHPh N
X NO2  catalisador N R?
R + = —
2
0" Yo R o Yo
1 2 3
Esquema 1

Apébs o preparo das pirrolocumarinas 3, planejou-se a reacdo de anelacao

com difenilacetileno, resultando na formacéo do composto 4 (Esquema 2).

Ph
Ph—==—Ph O H—Ph
» N
\ Ph
Catalisador O X
(@] (@]
3 4
Esquema 2

Compostos contendo selénio em sua estrutura também apresentam grande
importancia na quimica organica,”® bem como em diversas &reas, como

bioquimica,'® sintese de materiais condutores® e quimica de materiais.**

'® Halimehjani, A. Z.; Namboothiri, I. N. N.; Hooshmand, S. E. RSC Adv. 2014, 4, 31261.

7 Silveira, C. C.; Mendes, S. R.; Martins, G. M.: Schlésser, S. C.; Kaufman, T. S.; Tetrahedron 2013,
69, 9076.

' Mukherjee, A. J.; Zade, S. S.; Singh, H. B.; Sunoj, R. B. Chem. Rev. 2010, 110, 4357.

!9 Nogueira, C. W.; Zeni, G.; Rocha, J. B. T. Chem. Rev. 2004, 104, 6255.

2% Bryce, M. R. Chem. Soc. Rev. 1991, 20, 355.

! Gautam, U. K.; Nath, M.; Rao, C. N. R. J. Mater. Chem. 2003, 13, 2845.
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Neste contexto, devido a importancia de compostos contendo selénio e
também, de derivados da cumarina citados anteriormente, planejou-se a sintese de
novos selenetos 7 derivados da cumarina, através da reacao entre 4-tosilcumarinas

5 e disselenetos 6 (Esquema 3).

OTs SeR3
2 2
X R 1 X R
R’ + R3-Se—Se—R3 —» R
o~ ~o o~ ~o
5 6 7
Esquema 3
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Cumarinas

As cumarinas sao lactonas provenientes do &cido o-hidroxi-cindmico, de
origem natural, constituindo uma grande familia de compostos pertencentes a classe
dos benzopiranos, que podem ser subdivididos em a-benzopirano (grupo ao qual
pertencem as cumarinas) e y-benzopirano (grupo que os flavondides sdo os

principais membros) (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura das subclasses do benzopirano.

O
5 4 5
6 3 6 N3
7 2 7 | 2
o "0 O
8 1 8 1
o—Benzopirano y—Benzopirano

Elas sdo vastamente encontradas em plantas, podendo citar, por exemplo a
molécula de estrutura mais simples, a cumarina (Figura 1A), que inicialmente foi
encontrada no cumaru (Dipteryx odorata), uma planta nativa da América Central e
norte da América do Sul da qual a cumarina foi isolada em 1820 por Vogel.?? Desde
entdo, mais de 1400 cumarinas de origem natural ja foram isoladas e o seu sistema
de anéis é uma estrutura muito util na sintese de compostos heterociclos e
farmacos.”

Devido seu aroma acentuado, estabilidade e baixo custo, a cumarina €&
bastante utilizada nas industrias de produtos de limpeza e cosméticos, em
desodorantes e perfumes como agente fixador ou para ressaltar a fragrancia, spray
de cabelo, xampus, sabonetes, cremes dentais, detergentes, bem como em
borrachas, materiais plasticos e tintas com a finalidade de mascarar odores de

solventes organicos.*

2 | acy, A.; O'Kennedy, R. Curr. Pharm. Des. 2004, 10, 3797.

% Trost, B. M.; Toste, F. D.; Greenman, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4518.

24 Egan, D.; O'Kennedy, R.; Moran, E.; Cox, D.; Prosser, E.; Thornes, D. Drug Metab. Rev. 1990, 22,
503.
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2.2 Sintese das cumarinas

Desde sua descoberta, as cumarinas atraem interesse devido as suas
diversas aplicacbes. Porém, para ndo dependermos da natureza para obtencdo da
cumarina e seus derivados, varias sinteses foram desenvolvidas.

Uma das metodologias classicas mais empregadas para a sintese de
cumarinas é a condensacao de Pechmann, que compreende a ciclocondensacéo de
fendis 8 com p-ceto-éster 9 em condi¢bes acidas, formando como produto a 4-

metilcumarina 10 (Esquema 4).%°
OH
o0 AICl; PhNO X
3, 2
* )J\/U\o/\ 100 - 130 °C

8 9 10

Esquema 4

Outra metodologia classica foi descrita por Perkin, em 1868, que consiste ha
sintese de cumarinas 13 através do aquecimento de sais de sédio do salicilaldeido

11 em anidrido acético 12 (Esquema 5).%°

CHO o O aquecimento X
- N
ONa o O

1 12 13

Esquema 5

Devido a importancia dos derivados da cumarina, a sua sintese tem atraido
uma atencdo consideravel na pesquisa e desenvolvimento de quimicos organicos e
medicinais, sendo necessario cada vez mais o desenvolvimento de novas rotas para
a obtencéo de novos produtos. Thakur e colaboradores publicaram um review onde
demonstram varias estratégias sintéticas para a sintese de cumarinas que foram

publicadas somente entre os anos de 2011 e 2014 (Figura 2).°

% pechmann, H. V. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1884, 17, 929.
% perkin, W. H. J. Chem. Soc. 1868, 21, 53.
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Figura 2 - Abordagens retrossintéticas para a sintese de cumarinas.

R® P4VPy-Cul
OH o Sem solvente, 80°G
+ CON .
\)kOH
3 ) P4VP-H,SO,
(o] R R —

FeCl; sem solvente

CuFe,04 nano
5 mol %, H,0, t.a.

Mg(NTf,), 1mol %

R6 sem solvente, 80 °C
RS OX R? I .
+ l TfOH, DCE P(4-VPH)CIO, R
100 °C, 2-8 h - 4 5
R4 R” R sem solvente. t.a. R OH u
0 +
R r7 R? OR’

[Msim]HSO4 R

sem solvente, 40 °C

PFPAT, 10 mol%
tolueno, 110 °C, 3h

PEG-SO3H
sem solvente, 80 °C
NbCls, 80 °C
+ 17 —
[IOTf ROR MRFH, 80 °C
R6 sem solvente
RS oH R?
+ %(OR PVPHS
R4 OH sem solvente, t.a.
(o] —

Muitos produtos naturais derivados da cumarina séo alvos de estudos nos
campos farmacolégico e também da bioquimica. Por exemplo, o dicumarol é
conhecido por sua acdo anticoagulante, o ostol € um bloqueador dos canais de
calcio e é encontrado na planta Cnidium monnieri, enquanto a escoparona €
encontrada na erva chinesa Artemisia scoparia e apresenta acdo de vasodilatacao e
imunossupresséo.?’ A varfarina (de origem sintética), por sua vez, apresenta acdo
anticoagulante, podendo servir também como veneno para ratos quando utilizada
em altas doses e, ainda pode ser utilizada no tratamento de alguns tipos de cancer®
(Figura 3).

* Medina, F. G.: Marrero, J. G.; Macias-Alonso, M.; Gonzales, M. C.; Cérdova-Guerrero, |.: Garcia, A.
G. T.; Osegueda-Robles, S. Nat. Prod. Rep. 2015, 32, 1472.

28 Zacharski, L. R.; Henderson, W. G.; Rickles, F. R.; Forman, W. B.; Cornell Jr, C. J.; Forcier, R. J;;
Edwards, R. L.; Headley, E.; Kim, S. H.; O'Donnell, J. F.; O'Dell, R.; Tornyos K.; Kwaan, H. C. Cancer
1984, 53, 2046.
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Figura 3 - Cumarinas com atividade farmacoldgica.

Dicumarol Escoparona
X
O
MeO o O OH
| N Ph
Me Me 0] @)
Ostol Varfarina

2.3 Pirrolocumarinas

Heterociclos nitrogenados séo caracteristicas estruturais predominantes de
produtos naturais e de farmacos. No entanto, apesar da cumarina condensada com
heterociclos ter sido alvo de muitos estudos, as pirrolo[3,2-cJcumarinas ainda sdo um
tipo raro de compostos, ndo observados na natureza. Seu potencial como composto
bioativo tem sido reconhecido, mas apenas recentemente comecou a ser explorado.
Esta estrutura estd presente em analogos de produtos naturais (A),%° compostos
bioativos (B,*® C%), candidatos a farmacos (D),** sensores quimicos (E)* e sensor
foto redox (F)** (Figura 4).

» Ghosh, K.; Karmakar, R.; Mal, D. Eur. J. Org. Chem. 2013, 4037.

% Thakur, A.; Thakur, M.; Khadikar, P. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 5203.

%! Dakshanamurthy, S.; Kim, M.; Brown, M. L.; Byers, S. W. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2007, 17, 4551.
%2 jwao, M.; Ishibashi, J,; Hasegawa, H. Patente WO 99129, 2012.

8 Bochkov, A. Y.; Akchurin, I. O.; Dyachenko, O. A.; Traven, V. F. Chem. Commun. 2013, 49, 11653.
% Lin, C.; Yang, D. Org Lett. 2013, 15, 2802.
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Figura 4 - Exemplos selecionados de pirrolo[3,2-cJcumarinas.

A, analogo da B, ligantes de receptores C, inibidor da
neotanshinlactona benzodiazepinicos angiogénese

EtzN MezN

D, agente anticancer E, sensor fluorescente F, sensor foto redox

2.3.1 Sintese de pirrolocumarinas

Neste capitulo serdo abordados trabalhos encontrados na literatura sobre a
sintese de pirrolocumarinas.

Ngo e colaboradores descreveram a sintese de pirrolo[2,3-c]Jcumarinas 16,
onde primeiramente a partir da cumarina 14 foi sintetizada a cumarina 15 via reagéo
de Sonogashira. Apés, via acoplamento do composto 15 com aminas, catalisado por
paladio, obteve-se as pirrolocumarinas 16 com rendimentos variando de 35 a 82 %.
Os autores observaram que anilinas contendo grupamentos doadores de elétrons
(mais nucleofilicas) resultam em melhores rendimentos para a reacdo. O método

fornece bons rendimentos também com o uso de aminas alifaticas (Esquema 6).*

% Ngo, T. N.; Akrawi, O. A.; Dang, T. T.; Villinger, A.; Langer, P. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 86.

10
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R
f R
oTf —
— R'NH
o-Br R— . BT 2 U N=RY
Pd(CH5CN),Cl, Pd(OAc), SPhos
0" "0 cul, NEt; DMF 0”70  Cs,CO3 DMF 0" o
14 15 16
R = arila, alquila 16 exemplos
R' = arila, alquila, benzila 35-82%
Esquema 6

Vidadala e Waldmann descreveram a sintese one-pot de produtos naturais
baseados em pirrolocumarinas. Este trabalho apresentou como estratégia de
sintese, primeiramente, a desprotecdo do composto 17, ocorrendo a formacéo de
uma imina como intermediario 18, e subsequente cicloadicdo 1,3-dipolar
intramolecular com o alcino, seguido por uma aromatizagéo, formando as pirrolo[2,3-
clcumarinas 19 (Esquema 7). Esse método € eficiente para a sintese de

pirrolocumarinas altamente substituidas, apresentando rendimentos de 48 a 88 %.3°

R! o R 3 - cicloadigao
’ | 2
NBoc )J\,/NQ/RZ 1,3-dipolar R R
O‘( 1 - desprotecio O C +) intramolecular =
© 2 - formagao da imi > ——3 e o N-R!
s - G&o da imina ——R 4 - aromatizagéo
= R Rrecho
O O
17 18 19
1= 44 exemplos
R2 M(la, Et, Bn 48 - 88 %
R* = arila

R® = CO,Me, CO,Et, CONHMe

Esquema 7

Pirrolo[3,2-clcumarinas 23 foram sintetizadas por Chen e colaboradores via
uma reacdo multicomponente, utilizando como materiais de partida aminas 22, 4-
aminocumarinas 20 e glioxais 21, sendo a rea¢ao promovida por KHSO,4 em tolueno.
Como vantagem desse método, os autores citam a simplicidade operacional, curtos
tempos reacionais e facil purificacdo dos produtos, apresentando geralmente bons

rendimentos, entre 34 e 93 % (Esquema 8).*’

% Vidadala, S. R.; Waldmann, H. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 3358.
%" Chen, Z.; Yang, X.; Su, W. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2476.

11
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R R
NHR' o N\ R
KHSO, SN N
X + RZJK(OH + RSNHZ > H
tolueno, refluxo
o O OH o 0
20 21 22 23
R'=H, n-Bu, Ph 23 exemplos
R? = arila, Me 34-93%
R3 = arila, n-Pr
Esquema 8

Peng e colaboradores sintetizaram pirrolo[3,2-c]Jcumarinas 26 utilizando 4-
aminocumarinas 24 e alcinos internos 25 via reacdo de anelacdo catalisada por
paladio. Com essa metodologia, consegue-se formar pirrois altamente substituidos,
com condi¢des brandas (temperatura ambiente foi utilizada na maioria das reacdes)
e uso de Cu(OAc), e O, como oxidante, obtendo rendimentos variando entre 40 a 99

% (Esquema 9).%

R2 R°
NHR? R3 §
N | | Pd(OAc), S O—R4
+ 1
RY Cu(OAc),, O, R
o "0 R4  DMSO, ta. o "0
24 25 26
R' = arila, alquila, F, CI, Br 31 exemplos
40 - 99 %

R?=H, i-Pr
R3, R* = arila, Et, CO,Et

Esquema 9

Um outro método para a sintese de pirrolo[3,2-c]Jcumarinas 29 foi descrito por
Paul e Das, onde os autores utilizaram como materiais de partida a 4-
aminocumarina 27 e nitroestirenos aromaticos 28, empregando como catalisador
PEG-SO3H. Como vantagem, esse catalisador apresenta o fato de ser suportado em
um polimero biodegradavel e ainda poder ser reutilizado por cinco vezes, mantendo-

se praticamente inalterada sua atividade catalitica (Esquema 10).%

%8 Peng, S.; Wang, L.; Huang, J.; Sun, S.; Guo, H.; Wang, J. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 2550.
¥ Paul, S.; Das, A. Catal. Sci. Technol. 2012, 2, 1130.

12
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NH, HN \
N __ NG PEG-SO3H X~ R
TR MeOH, refl "
o 0 e , retiuxo o o
27 28 29
R = arila 8 exemplos
72-85%
Esquema 10

Majumdar e Samanta, através da reacao entre a cumarina 30 com m-CPBA,
obtiveram as pirrolocumarinas 31 como unicos produtos isolados da reacdo em bons

rendimentos (Esquema 11).*

Me\N Me\ OAr
/\/OAr N\ oH
N m-CPBA N
o X0 CHCl5 oo
30 31
5 exemplos
70-75%
Esquema 11

Utilizando 5-hidroxindol 32 e 4-hidroxindol 33, Kontogiorgis e colaboradores
sintetizaram pirrolo[3,2-f] 35 e -[2,3-h]Jcumarinas 36 utilizando acetileno dicarboxilato
de dimetila 34 e PPhz. Os compostos obtidos obtiveram bons resultados em testes

para atividade antioxidante e anti-inflamatéria.®

40 Majumdar, K. C.; Samanta, S. K. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2119.

13
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COzMe — COzMe
HO PPh, HN
10 IR RS
N Diclorometano
H CO,Me o0
32 34 35
54%
OH CO,Me CO,Me
PPh
\ + Il o o
Diclorometano
N CO,Me ' HN o~ ~o
33 34 36
38%
Esquema 12

Alberola e colaboradores sintetizaram 4-N-(acilmetillaminocumarinas 39 a
partir da 4-clorocumarina 37 e as respectivas a-aminocetonas 38. Na sequéncia, as
pirrolo[3,2-cJcumarinas 40 sdo formadas através de uma ciclizacdo utilizando meio
acido ou basico. Os autores testaram cinco condi¢cdes para a etapa final de
ciclizacéo, obtendo os produtos com o rendimento variando de 27 a 92 %. Também
€ descrita a possibilidade de realizacdo da reacao através de um procedimento one-
pot, sendo mais vantajosa pelo fato de ndo necessitar isolar o intermediario 39
(Esquema 13).*

R2
1
Cl R\N)\Y ,
'T' Condigao
X . N. Y Et3N, EtOH A A-E
R . AN
0~ 0 R? o~ 0
37 38 39 40
R'=R2=H, Me Y = COR® CR¥}(OMe),, A =TiCly, CH,Cl, 7 exemplos
R3=H, Me, arila CR3(OCH,), B = MesSil, CHCl3 27-92%
C = AcOH, H,0

D = EtONa, EtOH
E = siliga gel, CHCl;

Esquema 13

L Alberola, A.; Alvaro, R.; Andrés, J. M.; Calvo, B.; Gonzélez, A. Synthesis 1994, 279.

14
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Lin e Yang sintetizaram novas pirrolo[3,2-c]Jcumarinas 44 que demonstraram
serem sensiveis a luz e apresentaram mudanc¢a de coloragdo quando expostos a
radiacdo ultravioleta. Primeiramente, utilizando micro-ondas (M.O.), os autores
reagiram 3-acilcumarinas 41 com hidrocloreto de 1-amino-1-fenilpropan-2-ona 42 em
N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) e 1,2-dicloroetano (DCE), formando as 4-
aminocumarinas substituidas 43. Apo0s, via ciclizacdo intramolecular utilizando

catélise acida, o produto desejado é formado com rendimento de 95 a 98 %

o
j[ Ph

(Esquema 14).3

Ph”™ "NH O HN—
_DIPEA Xy CR' PTSA ~ R
+ H3Nj)\ MeOH
DCE lil o~ o \T o X0
42 43 44
R'=Ph, Me; R?= CI, OMe R'=Ph, 98 %
R' = Me, 95 %
Esquema 14

Majumdar e colaboradores, utilizando montmorilonita K-10 como catalisador e
irradiacdo por micro-ondas, sintetizaram pirrolo[3,2-flcumarinas 46 via ciclizacao
intramolecular, usando aminas alquinilicas 45 (Esquema 15). O uso desse sistema
catalitico possui vantagens, tais como baixo custo e catalisador reciclavel, além de
nao utilizar solvente. As reagfes foram completadas em poucos minutos, sendo

obtidos excelentes rendimentos.*?

R1
l R
R2HN - 2N
XN K-10 R N
M.O.
(@] (e} (@) (e}
45 46
R' = arila, alquila 9 exemplos
R? = H, Me, Et 89-96 %
Esquema 15

42 Majumdar, K. C.; Ponra, S.; Ghosh, T. Synthesis 2012, 2079.
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Chen e Xu realizaram a sintese de pirrolo[2,3-cJcumarinas 48 a partir de
aminocumarinas alquinilicas 47. A estratégia empregada pelos autores consiste na
criacdo do anel pirrdlico através de uma reacdo catalisada por paladio. Para
demonstrar a utlidade sintética do trabalho, os autores utilizaram uma das
pirrolocumarinas 48 sintetizadas inicialmente como material de partida para a
sintese do composto 49, pertencente a classe das lamelarinas, que séo alcaldides

que apresentam atividade biolégica (Esquema 16).*

4 etapas
Pd(PPh3 >Cly “ NH _—,
DMF refluxo
47 48 49
R = alquila, arila 11 exemplos
56 - 83 %
Esquema 16

Xue e colaboradores sintetizaram pirrolo[3,4-cJcumarinas 53 através de uma
reacdo multicomponente promovida por FeCl; entre 2-(2-nitrovinil)fenois 50, aminas
51 e acetileno dicarboxilato de dimetila 52 (Esquema 17). Os autores destacam a
vantagem de se utilizar reagentes facilmente adquiriveis e baratos, além da reacao
poder ser feita com uma vasta variedade de substratos, obtendo rendimentos

variando de 55 a 92%.%*

3
N02 N’R
= CO,Me R / P—CO,Me
OH FeC|3
. RONHy + |
tolueno, 110 °C o 0
50 51 52 33
R'=H,Br,Cl, F 17 exemplos
R2=H,M<—; ’ 55-92 %
R3 = Bn, arila, alquila
Esquema 17

3 Chen, L.; Xu, M. H. Adv. Synth. Catal. 2009, 351, 2005.
* Xue, S.; Yao, J.; Liu, J.; Wang, L.; Liu, X.; Wang, C. RSC Adv. 2016, 6, 1700.
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Majumdar e colaboradores desenvolveram uma sintese de pirrolo[3,2-
flcumarinas 55 através de aquecimento convencional ou de micro-ondas utilizando
as cumarinas 54 como material de partida. A reacéo utiliza acidos de Bronsted como
catalisador e agua como solvente, formando produtos com rendimentos que variam
de 87 a 95 % (Esquema 18).*

R2
R2
I
H H*, H,0 -
R N N 2 R1/N
Aquec.
0" "O conv.ou o~ o
M.O.
54 55
R'=H, Me, Et 12 exemplos
R2 = CsHq4, Ph, n-Bu 87 -95%
Esquema 18

Colotta e colaboradores sintetizaram as pirrolo[3,2-c]Jcumarinas 58 e 60 a
partir do 3-[2-(benziloxi)fenil]-3-oxopropanoato de etila 56. A rota empregada para
chegar a pirrolocumarina 58 consiste, primeiramente, na formacao do intermediario
57A através da reacdo do composto 56 com fenacilarilaminas. Na préxima etapa,
esse intermediario sofre uma reacao de hidrélise alcalina com posterior acidificacao,
formando o derivado acido carboxilico 57B. Ap6s hidrogenacéo catalitica com Pd/C,
€ gerado o intermediario 57C, que ao reagir com SOCI, formara a pirrolocumarina
58. Para preparar a pirrolocumarina 60, primeiro os autores reagiram o composto 56
com brometo de fenacila, gerando o intermediario 59A. Esse intermediario, ao reagir
com anilina através da reacdo de Paal-Knorr resulta no pirrol 59B. Esse pirrol
formado sofre as mesmas reacgfes realizadas com o intermediario 57A, fornecendo
a pirrolocumarina 60 (Esquema 19). Os 1,3-diarilpirrois 58 sintetizados mostraram
serem bons ligantes dos receptores das benzodiazepinas, com eficacia e afinidade
similar ao Diazepam (um medicamento muito empregado como calmante, tratamento

de ansiedade, entre outros usos).*

*> Majumdar, K. C.; Ponra, S.; Hazra, S.; Roy, B. Synthesis 2011, 1489.
46 Colotta, V.; Cecchi, L.; Melani, F.; Filacchioni, G.; Martini, C.; Giannaccini, G.; Lucacchini, A. J. Med.
Chem. 1990, 33, 2646.
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\@ Ph)J\/NHR

N N\ -
~/ N RNH,.HBr
CO,Et ZnCl
OBn benzeno
57A

8 exemplos 1) NaOH
25-75% | EtOH, H,0
2) HCI

57B

RN
N
\\ Ph
8 exemplos
CO,H 35-58 %
OBn

Pd/C
acetato de etila
40 psi

R
socl,

N
Et,O
~ Ph 2
CO,H
OH

57C

8 exemplos
54 -80 %

R =H, CI, alquila

S

R
N
@K%
S
o "0 Ph_
58 N
NS
70 %

Esquema 19
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o Ox,Ph

CO,Et Br
70%
oBRO7E °

PhNH,
PhNH,.HBr
EtOH

Ph

Ph_
NN
. 59B
70 %
CO,Et
OBn

1) NaOH
EtOH, H,0
2) HCl

Pd/C
acetato de etila
40 psi

h

=)
\ 59D

socCl,

Em outro trabalho, Majumdar e colaboradores sintetizaram pirrolo[2,3-h] 63 e -

2 horas e 30 minutos (Esquema 20).*

[3,2-flcumarinas 64 utilizando os alcenos 61 e 62 como materiais de partida atraves
de uma catélise de paladio utilizando IBX (acido 2-iodoxibenzéico) como oxidante.

Obteve-se excelentes rendimentos (89 a 97 %) em tempos reacionais de no maximo

47 Majumdar, K. C.; Samanta, S.; Nandi, R. K.; Chattopadhyay, B. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3807.
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N Pd(OAc), N
Na,CO3 IBX
————  Me-N o~ ~o
MeHN o~ ~o DMF _
X
61 63
89 %
~ Pd(OAc), e
RHN N Na,CO3 IBX R~ SN
DMF
o~ ~o 0o~ ~o
62 64
3 exemplos
95-97 %
Esquema 20

Vadola e Sames realizaram a sintese de pirrolocumarinas 66 utilizando indéis
65 como material de partida e como catalisador PtCl; ou o sistema
Au(PPh3)CI/AgSbFe¢ (Esquema 21). Segundo os autores, ambos o0s catalisadores
apresentam bons resultados, tendo o sistema Au(PPh3)ClI/AgSbFs apresentado
melhores resultados na presenca de uma variedade maior de grupos funcionais. A
escolha dos substratos foi baseada no desenvolvimento de compostos do tipo
"neurotransmissor falso fluorescente”, que sdo sensores desenvolvidos
recentemente pelos proprios pesquisadores que sao utilizados para obter-se

imagens épticas de neurotransmiss&o no cérebro.*®

R']
g
O% =2 PtCl, ou
o Au(PPh3)CI/AgSbFg
\©\/\g DCE, dioxano
N
H
65 66
R'= Me, Ph 4 exemplos
R? = H, alquila 54 -98 %
Esquema 21

8 Vadola, P. A.; Sames, D. J. Org. Chem. 2012, 77, 7804.
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Khoobi e colaboradores descreveram a sintese de pirrolo[3,4-clcumarinas
fundidas com uma benzotiazina 69. Os autores partem de um dihidrobenzotiazol
ligado a uma cumarina 67 que, apos sofrer uma reacdo de cicloadicdo [4+1] com
isocianeto 68 (sistema sem solvente), fornece os produtos desejados em
rendimentos variando de 64 a 77 %. Os autores também destacam o fato da reacéo
ndo utilizar catalisador, o potencial sintético e interesse farmacologico dessas novas

moléculas sintetizadas (Esquema 22).%°

X 2 — .
R1 R—N=—/C: —_— R'I
* 130°C
o "0 3h o "0
67 68 69
R'=H, 6-Br, 8-MeO 8 exemplos
R2 = ciclohexila, t-Bu, 1,1,3,3-tetrametilbutila 64-77%

Esquema 22

Joshi e colaboradores sintetizaram pirrolo[3,2-clcumarinas utilizando 4-
aminocumarina 27 e benzoinas 70 como materiais de partida e acido p-
toluenossulfénico (PTSA.H,O) como catalisador, obtendo-se as pirrolocumarinas 71
com rendimentos entre 67 e 72 % (Esquema 23). Os autores relatam que em meio
basico, os produtos formados apresentam forte fluorescéncia verde em solucao,
contudo, ndo apresentaram 0s mesmos resultados em solucdo neutra. A
solubilidade em meio basico e a fluorescéncia se devem as estruturas de

ressonancia mostradas no Esquema 23.>°

9 Khoobi, M.; Ramazani, A.; Mahdavi, M.; Foroumadi, A.; Emami, S.; Joo, S. W.; Slepokura, K.; Lis,
T.; Shafiee, A. Helv. Chim. Acta 2014, 97, 847.
% Joshi, S. D.; Sakhardande, V. D.; Seshadri, S. Indian J. Chem., Sec B 1984, 23, 206.
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NH,
0
N . RM PTSA.H,0
Ph '
0 o HG xileno
27 70 71
R =H, NMe, OMe 3 exemplos
67-72%
Ph
N
\
NS - -
- R
/‘\
o O

Esquema 23

2.4 Sintese de selenetos derivados da cumarina

A sintese de selenofeno[2,3-c] 76 e -[3,2-cJcumarinas 73 é descrita por
Arsenyan e colaboradores através da reacdo de etinilcumarinas 72 e 75 com SeBry,
preparado in situ a partir de SeO, e HBr concentrado utilizando como solvente uma
mistura de 1,4-dioxano e agua. Os compostos 73 preparados foram posteriormente
reagidos com aminas aromaticas atraves de uma catalise de paladio, formando os
compostos 74 (Esquema 24). As novas selenofenocumarinas sintetizadas
apresentaram maior atividade e menor toxicidade que o selenito de sédio em varias
linhas celulares tumorais. Os compostos também exibiram propriedades

antioxidades e pré-oxidantes.**

o1 Arsenyan, P.; Vasiljeva, J. Shestakova, |.; Domracheva, |.; Jaschenko, E.; Romanchikova, N.;
Leonchiks, A.; Rudevica, Z.; Belyakov, S. C. R. Chimie 2015, 18, 399.
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R R
Se \ Se \
SeO, ~ Br Pd,dba; xantphos NHAr
HBr conc) piridilamina, Cs,CO3 ~
—_—
d|oxano (e} (e} xileno, 120 °C O O
73 74
4 exemplos 3 exemplos
68-71% 65-90 %
Se02
HBr(conc)
—»
dloxano
75
4 exemplos
64 -70 %

R = CMe,OH, CH,N(CH,)s CHoN(CH,CH,),0, CHoN(CH,CH,),NMe, CH,N(CH,CH,),0

Ar = 2-Py, 3-Py, 4-Py

Esquema 24

Santoro e colaboradores descreveram a primeira reacdo de substituicao

vinilica de PhSezZnCl em haletos vinilicos, utilizando como exemplo a cumarina 77,

obtendo assim a 3-nitro-4-selenocumarina 78 com um rendimento de 78 % utilizando

agua como solvente (Esquema 25).>

Cl SePh
X NO2  phseznci X NO2
oo %, 0o
77 78
78 %
Esquema 25

A sintese de 3-organoselenilcumarinas 80 € descrita por Mantovani e
colaboradores através da ciclizagdo de arilpropiolatos 79 com disselenetos utilizando
catalise de FeCl; em condicbes brandas (temperatura ambiente e curtos tempos

reacionais). Segundo os autores, o disseleneto tem um papel duplo na reacao,

°2 Santoro, S.; Battistelli, B.; Testaferri, L.; Tiecco, M.; Santi, C. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4921.
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agindo como agente ciclizante e também como base ao restaurar a aromaticidade
do sistema (Esquema 26).>

R2

R2
1©\ | (R°Se),, FeCls N Ser’
R o X0 CH,Cl, o X0
79 80
R' = H, 4-Me, 4-MeO, 2-Me, 2-+-Bu 25 exemplos
41-96 %

R2 = arila, n-Bu
R3 = arila, n-Bu

Esquema 26

Arsenyan e colaboradores realizaram a sintese da selenofeno[2,3-flcumarina
83 partindo da cumarina 81, que ao reagir com 2-metil-3-butin-2-ol forma a cumarina
82. Esse composto reagira na proxima etapa com SeBr,, formando assim o produto

desejado com um rendimento de 79 % na Ultima etapa (Esquema 27).>*

Me
0 Me OH 0
Br =—OH  Me”
A OMe Me X OMe
O o) DIPA, Pd(PPh3),Cl, e} e}
Cul, DMF
81 80°C, 24 h 82
32 %
SeBr4
HBr(conc)
dioxano
t.a., 24 h
OMe
83 L _
79 %
Esquema 27

3 Mantovani, A. C.; Goulart, T. A. C.; Back, D. F.; Menezes, P. H.; Zeni, G. J. Org. Chem. 2014, 79,

10526.
> Arsenyan, P.; Vasiljeva, J.; Belyakov, S. Chem. Het. Comp. 2011, 47, 237.
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Kim e colaboradores desenvolveram um novo sensor baseado no seleneto 85
que é sintetizado a partir da cumarina 84 e PhSeZnBr (rendimento de 81 %). Este
sensor apresenta alta seletividade e deteccdo muito rapida de glutationa (GSH)

sobre cisteina (Cys)/homocisteina (Hcy) (Esquema 28).>°

Hooc/\HJj/ \/Ii/CkOOH HOOC/\”Jj/
ST TN, s
CHO —_ . _
x __-H
Et,N o o EtN o o
]GSH
Cl SePh
B —
Et,N 0 o MOta2hg o Yo
84 85
o 81 %
N
n=1ou2 HOOC, COOH
) Mn ) HSM)\ )
SePhsw HN, S 34’>n\ “ONH 34’>n\
Q N COOH \_/\ " COOH Ay COOH
H g H — H
Et,N o o Et,N o o Et,N o o
Esquema 28

2.5 Reacgbes de anelacdo de derivados de pirréis

Huang e colaboradores sintetizaram pirrolo[1,2-a]quinolinas 88 através de
anelacao catalisada por Rh (Il1), utilizando pirrdis 86 e difenilacetileno 87, fornecendo

os produtos desejados com rendimentos que variam de 21 a 75 % (Esquema 29).°°

R
R Ph [Cp*RNCl5]»
@NQ Cu(OAC),.H,0 N
= * | | tolueno, 110 °C " —
Ph Ph Ph
86 87 88

. S 5 exemplos

R = H, alquila, CHO, succinimida 21 -75 %
Esquema 29

*® Kim, Y.; Mulay, S. V.; Choi, M.; Yu, S. B.; Jon, S.; Churchill, D. G. Chem. Sci. 2015, 6, 5435.
*® Huang, J.; Zhang, Q.; Qu, C.; Sun, X.; Dong, L.; Chen, Y. Org. Lett. 2013, 15, 1878.
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Li e colaboradores desenvolveram uma anelacdo catalisada por rodio de 7-
azainddis 89 com difenilacetileno 87 formando derivados de 7-azainddis 90. A
reacao apresenta um amplo escopo e 6timos rendimentos, chegando a 99 % em

alguns casos (Esquema 30).>’

R? R?
N PR [epRiC, N \ rh
R _ . | | Cu(OAc),.H,0 R _ {
N N tolueno, 120 °C N N Ph
Ph
R3 RS
89 87 90
R' =H, CI, Br, alquila 15 exemplos

R2=H, Ac, Ph 48 - 99 %

R3 = Me, CI, CF3 arila, CN

Esquema 30

Wan e colaboradores, partindo de 1-(2,6-dibromofenil)-1H-pirréis 91
sintetizaram ulazinas 92 através da reacdo com difenilacetilenos 87 catalisada por
paladio (Esquema 31). Os autores destacam nesse método a facilidade de se obter
0s materiais de partida, os curtos tempos reacionais e a tolerancia a reatividade dos
grupos funcionais das moléculas. Alguns exemplos apresentaram propriedades

fotofisicas podendo vir a serem utilizados em materiais organicos optoeletrdnicos.”®
R? R?
0 ) @

N Pd(TFA),, t-BusP.HBF
D e
Y(OTf)3, K,CO3, MeCN

120°C, 24 h 2 2

R R

R R
91 87 92
R' = H, alquila, arila, OMe, CF5 Cl, CO,Et, CN 20 exemplos
qutia, ar 3 2 30-80 %

R? = H, alquila, CF3 F, Cl, CN, OHex, CO,Me, COMe

Esquema 31

Shi e colaboradores demonstraram a primeira cicloaromatizagcédo catalisada
por paladio de 2- e 3-arilindois 93 com difenilacetilenos 87 utilizando oxigénio

molecular (1 atm) como oxidante no ciclo catalitico, formando os compostos 94

*Li, S.; Wang, C.; Lin, H.; Zhang, X.; Dong, L. Org. Lett. 2015, 17, 3018.
¥ Wan, D. Li, X.; Jiang, R.; Feng, B.; Lan, J.; Wang, R.; You, J. Org. Lett. 2016, 18, 2876.
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(Esquema 32). Os autores destacam ainda a importancia dessa sintese, pois

oferece uma eficiente rota para o preparo de importantes carbazois do ponto de vista

sintético e medicinal.>®

R3 R?
Pd(OAC), KoCOs O O
O - w el B
N DMF, O,
R R2 100°C O OQ
93 87 N
R R2

R'=H, Bn, MOM, Me

2 ) 94
R“ = H, alquila, MeO, F, CN
R3 = H, OMe, CF3, Cl, NO, CCPh, n-Bu, n-Pr 21 exemplos
60 -92 %

Esquema 32

Das e colaboradores relataram a primeira sintese fotocatalitica de pirrolo[1,2-
aJquinolinas 97 e ulazinas 99 a partir de 1-(2-bromofenil)-1H-pirrol 95 ou 1-(2,6-
dibromofenil)-1H-pirrol 98 e alcinos aromaticos 96, utilizando como catalisador
rodamina 6G (Rh-6G) sob irradiacdo de luz azul. Segundo os autores, esse método
oferece uma rota simples, eficiente e branda para a sintese dos produtos sem a
necessidade do uso de metais de transicdo como catalisadores, bases fortes,
ligantes ou altas temperaturas, obtendo-se os produtos desejados em rendimentos
moderados a bons (41 a 75 %). As ulazinas, por sua vez, apresentaram um

rendimento inferior, entre 30 e 45 % (Esquema 33).%°

% shi, Z.; Ding, S.; Cui, Y.; Jiao, N. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 7895.
® Das, A.; Ghosh, I.; K6nig, B. Chem. Commun. 2016, 52, 8695.
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</ \> It Rh-6G
N DIPEA, DMSO _
+
o LED 455 Am
|
=
R'I

R2
95 96 97

R'=H, COMe, CF;4 15 exemplos
R2 = H, Me, OMe, F, Cl 41-75%
X=C,N

(/N\5 fl e

B 5 + DIPEA, DMSO
r ' LED 455 nm
R
98 96 99
R = H, Me, OMe 3 exemplos

30-45%

Esquema 33
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos na
sintese das pirrolocumarinas atraves da reagdo das 4-fenilaminocumarinas com
nitroestirenos. Posteriormente, sera discutida a reacdo de anelacdo da
pirrolocumarina com difenilacetileno e por fim serdo apresentados os resultados
obtidos na sintese dos novos selenetos derivados da cumarina. Inicialmente sera
mostrada a preparacao dos materiais de partida, otimizacao da condic&o reacional e
apresentacao dos resultados obtidos. Posteriormente serdo mostrados os dados
espectroscopicos que permitiram a elucidacdo da estrutura dos compostos

preparados.
3.1 Preparacao dos materiais de partida

Primeiramente, sintetizou-se as 4-hidroxicumarinas 100. O composto 100a é
comercial, enquanto que a 4-hidroxi-8-metilcumarina 100b e a 6-cloro-4-

hidroxicumarina 100c foram sintetizadas de acordo com a literatura (Figura 5).

Figura 5 - 4-hidroxicumarinas utilizadas inicialmente no trabalho.

OH OH OH
ool L CrL
o Yo o o o Yo
Me
100a 100b 100c

A 4-hidroxi-8-metilcumarina 100b foi preparada a partir da reacdo do orto-
cresol 101 com o &cido de Meldrum 102, formando o intermediario 103 em
rendimento quantitativo, que apoés foi ciclizado utilizando o Reagente de Eaton
(P205-MeSO3H), fornecendo a 4-hidroxi-8-metilcumarina 100b com um rendimento
de 72 % (Esquema 34).%

® Barlett, M. J.; Turner, C. A.; Harvey, J. E. Org. Lett. 2013, 15, 2430.
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OH 0 OH Reagente de N
Me o~ o Me Eaton
+ _— —— [0 Ne)
o o 3h110°C Sh,70°C Me
101 102 103 100b
100 % 72 %

Esquema 34

A 6-cloro-4-hidroxicumarina 100c, por sua vez, necessitou de uma rota
sintética diferente, sendo preparada a partir da cloracdo da 2'-hidroxiacetofenona
104 com NCS (N-clorosuccinimida) e PTSA.H,0,%? obtendo-se o derivado clorado
105 com rendimento de 70 %. Apds a reacdo do composto 105 com NaH e
dimetilcarbonato, é formada a 6-cloro-4-hidroxicumarina 100c com rendimento de 82
%% (Esquema 35).

o) 0 OH
Cl Me,CO3 NaH ~ Cl
Me NCS, PTSA.H,0 Me €,C0O3 Na A
MeCN : tolueno
OH ta., 4h OH refluxo, 5 h o~ ~O
104 105 100c
70 % 82 %
Esquema 35

Para a preparacdo das 4-fenilaminocumarinas la-c, fez-se a reacao das 4-
hidroxicumarinas 100a-c com anilina 106, utilizando um forno de micro-ondas
doméstico, obtendo-se os produtos com rendimentos de 22 a 58 % (Esquema 36).%*
Outra metodologia testada para a obtencédo das 4-fenilaminocumarinas la-c foi
através do aquecimento convencional, mas esse método apresenta como
desvantagem a alta temperatura, sendo necessario refluxar anilina (ponto de
ebulicdo = 184 °C).

2 Bovonsombat, P.; Ali, R. Khan, C.; Leykajarakul, J.; Pla-on, K.; Aphimanchindakul, S.;

Pungcharoenpong, N.; Timsuea, N.; Arunrat, A. Punpongjareorn, N. Tetrahedron 2010, 66, 6928.

63 Kym, P. R.; lyengar, R.; Souers, A. J.; Lynch, J. K.; Judd, A. S.; Gao, J.; Freeman, J.; Mulhern, M.;
Zhao, G.; Vasudevan, A.; Wodka, D.; Blackburn, C.; Brown, J.; Che, J. L.; Cullis, C.; Lai, S. J;
LaMarche, M. J.; Marsilje, T.; Roses, J.; Sells, T.; Geddes, B.; Govek, E.; Patane, M.; Fry, D.; Dayton,
B. D.; Brodjian, S.; Falls, D.; Brune, M.; Bush, E.; Shapiro, R.; Knourek-Segel, V.; Fey, T.; McDowell,
C.; Reinhart, G. A.; Preusser, L. C.; Marsh, K.; Hernandez, L. Sham, H. L.; Collins, C. A. J. Med.
Chem. 2005, 48, 5888.

* Chavan, A. P. J. Chem. Res. 2006, 179.
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OH NHPh
M.O. N
R N +  PhNH, R
40 - 80 seg
o "0 o "0
100a-c 106 1a-c
R =H, 8-Me, 6-ClI 1@)R=H=39%

1b) R = 8-Me = 22 %
1c) R = 6-Cl = 58%

Esquema 36

Os nitroestirenos aromaticos 2a-e foram obtidos com rendimentos de 38 a 90
% através da reacao de Henry dos respectivos aldeidos 107 com MeNO, em &cido

acético e NH;OAc (Esquema 37).%°

CHO  MeNO, NH,OAc X NO>
R@ . R‘©/\/
AcOH

refluxo, 4 h
107 2a-e
R = H, p-MeO, p-Me, p-Cl, o-Cl 2a)R=H=55%
2b) R = p-MeO =90 %
2c) R = p-Me =68 %
2d)R=p-Cl=55%
2e)R=0-Cl=38%
Esquema 37

O nitroalceno alifatico 2f foi sintetizado por uma rota diferente dos demais.
Primeiramente, o intermediario nitroaldol 109 foi gerado pela reacdo do hexanal 108
com MeNO,, utilizando terc-butanol e terc-butéxido de potadssio em THF. Na
sequéncia, o nitroaldol 109 gerado reage com anidrido trifluoroacético (TFAA) em
diclorometano, na presenca de trietilamina, formando o nitroalceno alifatico 2f com

85 % de rendimento (Esquema 38).%°

HO NO, NO,
CHO  MeNO,, t-butanol —
t-butoxido de potassio TFAA BN -
THF CH,Cl,
108 109 2f
85 %
Esquema 38

® Quan, X. J.; Ren, Z. H.; Wang, Y. Y.; Guan, Z. H. Org. Lett. 2014,16, 5728.
® Denmark, S. E.; Marcin, L. R. J. Org. Chem. 1993, 58, 3850.
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Com o objetivo de ampliar a diversidade dos substratos e explorar o escopo e
limitacOes das reacdes, as 4-hidroxicumarinas 100a-c foram funcionalizadas no C-3.
Para isso, as cumarinas 100a-c foram bromadas com NBS/NH;OAc em MeCN,
formando as 3-bromo-4-hidroxicumarinas 100d-f.°” As cumarinas 100g-i foram
sintetizadas através da tioarilacio com PhSH utilizando DMSO e |,; onde,
primeiramente ocorre a formacao in situ do dissulfeto de difenila com sua posterior

clivagem e formacao da ligacdo C-S® (Esquema 39).

OH OH OH
Br SPh
R*@\)I NBS, NH,OAc Rm PhSH, DMSO, I, R@
o Yo MeCN o0 o 80°C, 3h o0 Yo
ta.,3h
100d-f 100a-c 100g-i
100d)R=H=92% 100g)R=H=92%
100e) R = 8-Me = 87 % 100h) R = 8-Me = 88 %
100f) R =6-Cl =91 % 100i) R =6-Cl =75 %
Esquema 39

Na sequéncia, todas as 4-hidroxicumarinas 100a-i foram tosiladas por um
procedimento convencional, utilizando TsCl em CH,Cl, e empregando Et3N como
base,® formando as 4-tosilcumarinas 5a-i (Esquema 40) com rendimentos entre 51
e 94 % (Tabela 1).

OH OTs
2 2
o xR TSCLEGN R
—_—
CH,Cl,

o S t.a., overnight o 0
100a-i 5a-i
R'=H, 8-Me, 6-Cl 9 exemplos
R? = H, Br, SPh 51-94%
Esquema 40

®" Rao, M. L. N.; Kumar, A. Tetrahedron 2015, 71, 5137.

® parumala, S. K. R.; Peddinti, R. K. Green Chem. 2015, 17, 4068.

% Santana, M. D.; Garcia-Bueno, R.; Garcia, G.; Sanchez, G.; Garcia, J.; Kapdi, A. R.; Naik, M.;
Pednekar, S.; Pérez, J.; Garcia, L.; Pérez, E.; Serrano, J. L. Dalton Trans. 2012, 41, 3832.
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Tabela 1. Sintese das 4-tosilcumarinas 5a-i.?

Linha Maten.al de R* R? Produto Rend. (%)°
partida
1 100a H H 5a 94
2 100b 8-Me H 5b 68
3 100c 6-Cl H 5c 79
4 100d H Br 5d 91
5 100e 8-Me Br 5e 53
6 100f 6-Cl Br 5f 57
7 100g H SPh 59 79
8 100h 8-Me SPh 5h 51
9 100i 6-Cl SPh 5i 53

4-hidroxicumarina 100 (5 mmol), TsCl (5,5 mmol), Et;N (6 mmol), CH,Cl, (10 mL).

® Rendimentos isolados apds coluna cromatogréfica.

Em geral, observando os dados da Tabela 1, a tosilagdo dos substratos

contendo o substituinte -SPh na posicdo 3 da cumarina ocorreu em um menor

rendimento do que as demais (linhas 7-9), provavelmente como resultado do

impedimento estérico. Também foi observado que as reacdes dos derivados da 8-

metilcumarina foram menos eficientes (linhas 2, 5 e 8), sendo superadas pelos

derivados da 6-clorocumarina (linhas 3, 6 e 9).

3.2 Sintese e caracterizacdo das pirrolocumarinas

Inicialmente, para otimizacdo da condicdo reacional a ser empregada na

sintese das pirrolocumarinas 3, utilizou-se a cumarina la e 0 nitroestireno 2a

(Esquema 41). Foram analisados o solvente, catalisador, temperatura e o tempo

reacional, acompanhando as reacdes por cromatografia em camada delgada (CCD).

Os resultados obtidos nos testes reacionais estdo demonstrados nas Tabelas 2 - 5.

N

HPh

X

O

1a

@)

NO, Catalisador
/* Solvente
Ph
2a
Esquema 41

N

X

O

3a

Ph

O
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Os testes realizados estudando o solvente, empregando tolueno, MeCN,
DMF, DMSO, THF, dioxano, MeNO,, AcOH e o liquido iébnico BMIM.BF,4 (Tabela 2),
mostram que quantidades significativas do produto, variando de 25 a 76 % foram
obtidas somente em MeNO., tolueno e sem solvente, quando PTSA.H,0 (20 mol %)
foi utilizado como catalisador e com aquecimento overnight sob refluxo ou a 120 °C.
Testou-se também as condicdes de Paul e Das (PEG-SOsH em metanol, linha 11),%

mas nao foi observada a formacé&o do produto apds 8 horas de refluxo.

Tabela 2. Otimizacdo da condicéo reacional para a sintese das pirrolocumarinas 3.2

% Tempo Rend.
Linha Solvente Catalisador Temp. (°C) b
cat. (h) (%)
1 Tolueno PTSA.H,O° 20 Refluxo Overnight 25
2 MeCN PTSA.H,O 20 Refluxo Overnight Tragos
3 DMF PTSA.H,O 20 120 Overnight -
4 DMSO PTSA.H,O 20 120 Overnight -
5 THF PTSA.H,O 20 Refluxo Overnight -
6 Dioxano PTSA.H,O 20 Refluxo Overnight Tragos
7 BMIM.BF4 PTSA.H,O 20 120 Overnight -
8 MeNO, PTSA.H,O 20 Refluxo Overnight 56
9 AcOH AcOH - Refluxo Overnight  Tracos
10 - PTSA.H,O 20 120 Overnight 76
11 Metanol PEG-SO;H 20 Refluxo 8 -

% Cumarina 1a (0,5 mmol), nitroestireno 2a (0,75 mmol), solvente (1 mL). ® Rendimentos
isolados ap6s coluna cromatogréfica. © Acido p-toluenossulfénico monohidratado.

AplOs esses primeiros testes, nos quais foram variados os solventes, foi
realizado um estudo mais aprofundado da reacdo em tolueno com diferentes
catalisadores (Tabela 3). Com PTSA.H,O néo foi obtido um bom resultado (25 %,
linha 1, Tabela 2), entdo explorou-se o uso de outro acido sulfénico, utilizando-se 20
mol % de CSA.H;0O, formando apenas tracos do produto (linha 1). Aumentando a
guantidade de acido para 50 mol %, o rendimento obtido foi de 57 % apos 48 horas
de reacéo (linha 2), e, aumentando a quantidade de acido para 100 mol %, sob
refluxo, conseguiu-se obter o produto com 74 % de rendimento overnight sob refluxo

(linha 3). J& com Amberlyst-15 como catalisador, o produto néo foi obtido (linha 4).
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Tabela 3. Otimizacéo da condicdo reacional para a sintese das pirrolocumarinas 3 utilizando
tolueno como solvente.®
Linha Catalisador %cat. Temp.(°C) Tempo (h) Rend. (%)°

1 CSA.H,0° 20 Refluxo Overnight Tragos
2 CSA.H,O 50 Refluxo 48 57

3 CSA.H,O 100 Refluxo Overnight 74

4 Amberlyst-15 20 Refluxo Overnight -

% Cumarina 1a (0,5 mmol), nitroestireno 2a (0,75 mmol), tolueno (1 mL). ® Rendimentos
isolados ap6s coluna cromatogréfica. ¢ Acido canforsulfénico monohidratado.

Outro solvente bastante testado foi MeNO, (Tabela 4). Os resultados mostram
que sais de cério e L-prolina foram ineficientes, enquanto que FeCl;.6H,O como
catalisador forneceu o produto em baixos rendimentos, mesmo apos 48 horas
(inhas 6 e 7). Entre os catalisadores testados, o melhor resultado (58 % de
rendimento) foi obtido com 50 mol % de PTSA.H,O sob refluxo, apés 24 horas de
reacado (linha 2), representando um pequeno ganho em relacdo aos demais
resultados obtidos com outros solventes, com a desvantagem do aumento do uso de

catalisador na reacéo e o longo tempo reacional.

Tabela 4. Otimizacdo da condicao reacional para a sintese das pirrolocumarinas 3 utilizando
MeNO, como solvente.?
Linha Catalisador % cat. Temp.(°C) Tempo (h) Rend. (%)°

1 PTSA.H,O 20 Refluxo 72 47
2 PTSA.H,O 50 Refluxo 24 58
3 CSA.H,O 20 Refluxo 48 23
4 PPTS® 20 Refluxo 24 -
5 Amberlyst-15 20 Refluxo Overnight -
6 FeCl;.6H,0 20 Refluxo Overnight 30
7 FeCl;.6H,0O 20 Refluxo 48 24
8 L-prolina 20 Refluxo 24 -
9 CeCl;.7H,0 20 100 24 -
10 Ce(OTf)3 20 100 24 15

@ Cumarina 1a (0,5 mmol), nitroestireno 2a (0,75 mmol), MeNO, (1 mL). ° Rendimentos
isolados ap6s coluna cromatogréfica. ¢ Paratoluenosulfonato de piridina.
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No entanto, quando a reacgdo foi realizada ap0s a solubilizacdo dos reagentes
em uma minima quantidade de MeNO,, evaporando o mesmo na sequéncia e
realizando-a em condi¢cdes sem solvente (Tabela 5, linhas 1 - 10), observou-se que
sais de cério e PPTS falharam em formar o produto (linhas 1 - 3), enquanto que
FeCl;.6H,0 forneceu o produto com 58 % de rendimento (linha 4) e com Amberlyst-
15 como catalisador, o rendimento foi de apenas 28 % (linha 5). Esperadamente, os
rendimentos aumentaram com CSA.H,0, sendo obtido um resultado melhor a 120
°C do que em 100 °C (linhas 6 e 7).

Finalmente, utilizando PTSA.H,O como catalisador, observou-se uma forte
dependéncia do rendimento em relacdo a temperatura e a quantidade de catalisador
(linhas 8 - 11). Ao diminuir-se a quantidade de acido empregado como catalisador
(linha 9) o produto foi obtido em menor rendimento, 0 mesmo ocorrendo com a
diminuicdo da temperatura para 100 °C (linha 8). Ao aumentar-se a quantidade de
catalisador para 30 mol % (linha 10) ocorreu, surpreendentemente, a diminuicdo do
rendimento, sendo o produto obtido com 67 %. Em outra analise, realizando-se a
reacdo a 140 °C, conseguiu-se obter o produto em um curto tempo reacional (2
horas) e com um rendimento de 72 %, muito proximo do valor de 76 % obtido a 120
°C (Tabela 2, linha 10).

Além do curto tempo reacional empregado quando a reac¢ao € realizada a 140
°C, outra vantagem dessa condicdo € a ndo necessidade da adicdo de uma
quantidade minima de MeNO; no inicio da reacdo para que ocorra a solubilizacdo
dos reagentes, realizando-se desde o inicio a reacdo sem solvente, sendo assim,

essa condicdo (Tabela 5, linha 11) foi escolhida para os demais experimentos.

Tabela 5. Otimizacdo da condicdo reacional para a sintese das pirrolocumarinas 3 sem
utilizagdo de solvente.?
Linha Catalisador %cat. Temp.(°C) Tempo (h) Rend. (%)

1 CeCl3.7H,0 20 120 Overnight Tracos
2 Ce(OTf)3 20 120 Overnight -

3 PPTS 20 120 Overnight -

4 FeCl;.6H,0 20 120 Overnight 58

5 Amberlyst-15 20 120 Overnight 28

6 CSA.H;0 20 120 Overnight 67

7 CSA.H,O 20 100 Overnight 50
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PTSA.H,O 20 100 Overnight 65
PTSA.H,O 10 120 Overnight 48
10 PTSA.H,O 30 120 Overnight 67
11 PTSA.H,O 20 140 2 72

2 Cumarina l1a (0,5 mmol), nitroestireno 2a (0,75 mmol) ° Rendimentos isolados apés coluna
cromatogréfica. © Paratoluenosulfonato de piridina.

Com a condi¢cdo 6tima definida, explorou-se o escopo e limitacdes da reagéo
através da sintese de uma série de pirrolo[3,2-c]Jcumarinas (Esquema 42, Tabela 6).

Ph,
NHPh N
B @\)\l . /:/NOQ PTSA.H,O (20 mol%) - J@ji\pg
o0 o R? 0 o
1a-c 2a-f 3a-r
Esquema 42
Tabela 6. Sintese das pirrolocumarinas 3a-r.?
Linha R! R? Temp.  Tempo Produto Rend. (%)°
(°C) (h)
1 H H 140 2 3a 72
2 H p-OMe-CgH, 140 4 3b 45
3 H p-Me-CgH,4 140 3 3c 65
4 H p-Cl-CgH,4 140 2 3d 69
5 H 0-CIl-CgH,4 140 3 3e 71
6 H Me(CH,), 120 Overnight 3f 28
7 8-Me H 140 2 39 66
8 8-Me p-OMe-CgH, 140 5 3h 30
9 8-Me p-Me-CgH,4 140 3 3i 44
10 8-Me p-Cl-CeH,4 140 3 3 72
11 8-Me 0-CIl-CgH,4 140 3 3k 76
12 8-Me Me(CHy),4 160 3,5 3l -
13 6-Cl H 160 3 3m 55
14 6-Cl p-OMe-CgH, 160 4 3n 30
15 6-Cl p-Me-C¢H, 160 3 30 45
16 6-Cl p-Cl-CgH,4 160 3 3p 39
17 6-Cl 0-Cl-C¢H, 160 4 3q 61
18 6-Cl Me(CH,), 120 Overnight 3r 6

& 4-fenilaminocumarina (0,5 mmol), nitroestireno (0,75 mmol), PTSA.H,0 (0,1 mmol).
® Rendimentos isolados ap6s coluna cromatografica.
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Ao reagir-se a cumarina la com os nitroestirenos 2a-f (linhas 1 - 6), observou-
se que exceto pelo nitroalceno alifatico 2f que demonstrou uma fraca performance
(28 %, linha 6), e o nitroestireno ativado 2b, no qual o produto foi obtido com um
rendimento moderado (45 %, linha 2), todas as reacbes com o0s demais
nitroestirenos forneceram bons rendimentos, variando de 65 a 72 % e tempos
reacionais de no maximo 4 horas. O produto derivado do nitroalceno alifatico 2f foi
obtido em um rendimento muito baixo (linha 6), possivelmente devido a degradacédo
do material de partida em alta temperatura. Também realizou-se a reacdo do
composto 3f a 140 °C, mas o produto foi obtido com um rendimento de 15 % apos 7
horas.

Resultados similares foram obtidos quando o0s nitroestirenos reagiram com a
4-fenilamina-8-metilcumarina 1b (linhas 7 - 12). Esse derivado forneceu o produto
esperado em um tempo reacional de 2 - 3 horas, exceto quando utlizado o
nitroestireno 2b, reacdo que necessitou de um tempo reacional maior, de 5 horas
(linha 8). Em relacdo aos rendimentos, a reacdo apresentando o nitroestireno 2b
apresentou um rendimento mais baixo que as demais, o mesmo tendo ocorrido com
a cumarina la. Interessante ressaltar que quando o nitroestireno apresenta um
grupo doador de elétrons na sua estrutura, nesse caso 0s grupamentos metil e
metoxi, os rendimentos obtidos foram mais baixos do que os demais exemplos,
provavelmente como resultado da menor eletrofilicidade do carbono B ao
grupamento nitro. Ja o produto esperado derivado do nitroalceno 2f nao foi obtido.

Na sequéncia, ao sintetizar as pirrolocumarinas 3m-r derivadas da 6-
clorocumarina, constatou-se que a reacdo precisava de uma temperatura maior do
gue os demais exemplos, tendo, nesses casos sendo utilizado 160 °C. As reacdes
foram completadas no tempo de 3 a 4 horas (linhas 13 - 17). No entanto, os
produtos foram obtidos somente em rendimentos moderados (39 - 61 %),
provavelmente refletindo efeitos eletrbnicos adicionais sobre o resultado da reacao.
Em relacdo a reacéo utilizando o nitroalceno alifatico 2f, ndo conseguiu-se obter o
produto realizando a reacdo a 160 °C e também a 180 °C, somente 6 % de
rendimento foi obtido na reacdo com o nitroalceno alifatico ao realizar-se a reacéo a
120 °C overnight (linha 18).

A seguir, € mostrado 0 mecanismo proposto para a reacdo (Esquema 43). A
fracdo f-enaminona da cumarina 1 reage com o nitroestireno 2 em uma adi¢éo do

tipo Michael, sob catalise acida, formando o intermediario i. Por sua vez, este pode
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rearranjar para formar o intermediario enamina ii (tautomerizacdo imina-enamina).
Neste passo pode ocorrer a ciclizagdo intramolecular eletrofilica, facilitada pela
ativacdo do nitrogénio, que leva ao intermediario iii. Na etapa final, ocorre a
aromatizacdo com a liberacéo de H,O e HNO, que pode dimerizar formando H2N,O»,
levando a formacgéo da pirrolocumarina 3. Outros mecanismos semelhantes tem sido

propostos na literatura para reagdes multicomponentes formando derivados de

pirréis.”
o
Ph. _H o H Phj<H :N\OH
QN /\ [ Adiczo de b9
S + _/Nfo Michael R
R — A
O O O o tautomerizacao
1 2 i Imina-enamina
H+
HO,
Ph, Ph, H(N-OH
@%R -HNO X’ R ciclizagdo
-
0~ o -H0 0o~ ~o
3 iii ii
Esquema 43

Na figura 6 € mostrado o espectro de RMN 'H do composto 3a utilizado para
elucidagdo da estrutura formada, onde observa-se um singleto em 7,07 ppm,
referente ao hidrogénio ligado ao carbono C-2 do anel pirrélico formado na reacéo e
os demais sinais referentes aos outros hidrogénios aromaticos da molécula. O
singleto do pirrol é caracteristico para todas as pirrolocumarinas sintetizadas,
aparecendo na regido entre 7,01 - 7,08 ppm no espectro. Ja o sinal do pirrol
sintetizado a partir do nitroalceno alifatico 2f apresentou um deslocamento diferente,

na regiao de 6,75 ppm.

0 a) Palmieri, A.; Gabrielli, S.; Cimarelli, C.; Ballini, R. Green Chem. 2011, 13, 3333. b) Estévez, V.;
Villacampa, M.; Menéndez, J. C. Chem. Soc. Rev. 2014, 43, 4633.
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Figura 6 - Espectro de RMN H do composto 3a.
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Realizou-se também o experimento HSQC do composto 3a, onde através
deste, confirmou-se que o carbono C-2 do anel pirrélico apresenta um deslocamento

na regido de aproximadamente 127 ppm, conforme mostrado na Figura 7.
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Figura 7 - Espectro HSQC do composto 3a.
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3.3 Reacédo de anelagcdo com difenilacetileno

As pirrolo[3,2-cJcumarinas 3 sintetizadas se mostraram capazes de serem
utilizadas como material de partida para demais funcionalizagbes com o objetivo de
sintetizar estruturas policiclicas de maior complexidade. Como exemplo, realizou-se
a anelacao do composto 3a com difenilacetileno, formando o composto 4 (Esquema
44).
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Ph
Ph—==—Ph O H—ph
N
—_— \
Catalisador O X Ph
(0] O
3 4
Esquema 44

Para otimizar a obtencdo do composto 4, foram estudadas as seguintes
variaveis: catalisador, base, aditivo, atmosfera e o tempo reacional, acompanhando
as reacodes por cromatografia em camada delgada (CCD). Os resultados obtidos nos

testes reacionais estdo demonstrados na Tabela 7.

Tabela 7. Otimizacdo da condicéo reacional para a sintese do composto 4.*

Linha Catalisador % Base Aditivo Atmosfera  Tempo  Rend.
cat. reacional (h) (%)
1 Pd(OACc), 5 NaOAc LiCl Sist. aberto 24 6
2 Pd(OACc), 5 NaOAc LiCl Argbnio 48 12
3 Pa(dppC. 5  NaOAc LiCl Argbnio 48 2
DCM
4 PdCI(PPhs), 5  NaOAc LiCl Arg6nio 48 -
5 Pd(OAc), 10 K,CO; PivOH/TBAB 0, 24 27
6 Pd(OAc), 5 NaOAc LiCl 0, 24 32
7 Pd(OAc), 5 NaOAc LiCl 0, 24 33°
8 Pd(TFA), 5 NaOAc LiCl 0, 24 38
9 Pd(TFA), 5 K,CO; PivOH/TBAB 0, 48 5
10 Pd(TFA), 10 NaOAc LiCl 0, 24 56
11 Pd(TFA), 5 NaOAc BuN'Br 0, 24 15

& Pirrolocumarina 3a (0,25 mmol), difenilacetileno (0,5 mmol), base (0,5 mmol), aditivo (0,25
mmol), DMF (2mL), 100 °C. ® Rendimentos isolados ap6s coluna cromatogréfica. © Reacdo
realizada com 2 mol % de xantphos.

Em um primeiro experimento foram usadas as condi¢des descritas por Larock
e colaboradores™ (linha 1 e 2), utilizando Pd(OAc), como catalisador, NaOAc como

base e, como aditivo, LiCl. Obteve-se um rendimento muito baixo nesse primeiro

™ Larock, R. C.; Doty, M. J.; Tian, Q.; Zenner, J. M. J. Org. Chem. 1997, 62, 7536.
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teste, de apenas 6 % apds 24 horas com a reagdo realizada em sistema aberto.
Entretanto, testando-se a mesma condicdo em paralelo, obteve-se uma pequena
melhora ao utilizar atmosfera de argbnio apds 48 horas de reacdo, mas o
rendimento manteve-se muito baixo, dessa vez, obtendo-se o produto com apenas
12 % de rendimento. Testou-se também outros catalisadores de paladio (linha 3 e
4), mas ao utilizar Pd(dppf)Cl,.DCM e PdCI,(PPh3) ndo obteve-se o produto.

Ao utilizar K,CO3 como base e como aditivo o sitema PivOH/TBAB em
atmosfera de O, (linha 5), condicbes descritas na literatura por Shi e
colaboradores,* o produto foi obtido em um rendimento de 27 %, ainda bastante
baixo mas, mesmo assim, apresentando uma melhora consideravel em relacdo as
condicles testadas anteriormente.

Essa melhora no rendimento na condi¢cdo da linha 5, nos levou a repetir a
condicdo da linha 1, mas empregando atmosfera de O,. Obteve-se o produto com
uma melhora significativa de rendimento em relacdo a primeira condicdo testada,
com apenas a mudanca da atmosfera da reacdo, obtendo-se o produto com
rendimento de 32 % (linha 6).

Motivados por essa melhora no rendimento ao empregar-se atmosfera de O,
a reacao, realizou-se a rea¢do na mesma condicao da linha 6 mas com a adicéo de
um ligante, o xantphos (2 mol %). Porém o rendimento praticamente nao foi alterado,
obtendo-se o produto com 33 % de rendimento (linha 7).

Na tentativa de melhorar o rendimento da reagdo, empregou-se um novo
catalisador, e ao utilizar-se Pd(TFA), o rendimento aumentou, obtendo-se o produto
com um rendimento de 38 % (linha 8).

Assim, testou-se a mesma condi¢do da linha 5 (K,CO3, PivOH, TBAB) com
Pd(TFA), como catalisador, mas, inesperadamente o produto foi obtido com um
rendimento inferior, de apenas 5 %, mesmo apds 48 horas de reacéo (linha 9).

Como a condicdo da linha 8 utilizando Pd(TFA), como catalisador em
atmosfera de O, havia apresentado o melhor rendimento, realizou-se um
experimento (linha 10) com uma quantidade maior de catalisador, aumentando para
10 mol %. Surpreendentemente o rendimento obtido apresentou uma significativa
melhora, onde, apdés 24 horas, conseguiu-se obter o produto com 56 % de
rendimento.

Um altimo experimento ainda foi realizado, onde testou-se outra condigcéo de

Larock e colaboradores,”® dessa vez utilizou-se como aditivo Bus;N*Br (linha 11).
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Essa condicdo, com o sal de amobnio como aditivo, ndo apresentou um bom
resultado, obtendo-se o produto com apenas 15 % de rendimento.

Assim, apds os testes descritos na Tabela 7, a melhor condi¢cdo reacional
encontrada é a que utiliza Pd(TFA), (10 mol %) como catalisador, NaOAc como
base, LiCl como aditivo, DMF como solvente, em atmosfera de O,, sob temperatura
de 100 °C e 24 horas (linha 10).

Um mecanismo plausivel para a reacdo € mostrado no Esquema 45. A
paladacéo eletrofilica aromatica inicial gera um intermediario de Pd*? i e, este parece
ser o0 processo chave da cicloaromatizagéo. Este intermediario formado reage com o
difenilacetileno produzindo o intermediario vinilico de Pd* ii, que sofre uma
paladacdo aromatica eletrofilica promovida por acido e subsequente abstracdo do
préton formando o paladociclo de sete membros iii. Apds, a eliminacdo redutiva
forma o produto ciclico 4, assim como o Pd° que pode ser reoxidado a paladio Pd*?

pelo 0,.>°
Ph

\

3a

XPd
0O, \ Ph

PdX, =
3 G
HX ;
1
Pd (0) Ph—=——pPh
Ph Ph
Ph
Pd X ~ "
Ph XPd Ph
N =
o ‘f N
Ph Ph iii HX ii
Ph
4
Esquema 45
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Para a determinacéo da estrutura do composto 4 foi realizada uma andlise de
raios X de monocristal, confirmando a estrutura proposta, além de revelar algumas

caracteristicas interessantes (Figura 8).

Figura 8 - Projecdo ORTEP do composto 4 determinada por cristalografia de raios X.
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Primeiramente, evidenciou-se que o nucleo pentaciclico do composto 4, onde
os angulos diedros Cl4a-N14-Cl3a e Cl14b-Cl4a-C6a-C7 medem -29,12° e
164,51°, respectivamente, é torcido como uma hélice (o angulo C1-C14-C13 é
63,21°).

Além disso, também observou-se que os sistemas de anéis da cumarina
(dngulo diedro C1-C14b-Cl4a-C6a e C3-C4-C4a-O5 medem 160,31° e 175,38°
respectivamente) e da quinolina (C13-C13a-N14-Cl14a e C10-C9a-C9-C8 medem
150,59° e 164,79°, respectivamente), ambos claramente ndo séo planos. Em geral,
essas observacdes sugerem que essa distor¢cdo no sistema de anéis fundidos, que
coloca C1 e C13 a uma distancia de 3,05 A, é devido aos efeitos estéricos na
estrutura.

A amplitude do angulo C4a-0O5-C6 (123,12°) indica que o atomo de oxigénio
do anel tem uma hibridizagéo sp?, significando que um dos pares de elétrons ocupa
um orbital atbmico 2p, e faz parte do sistema m do heterociclo. Por outro lado, em
relacdo aos demais anéis aromaticos, foi observado que nenhum deles foi capaz de

se sobrepor devidamente com o sistema m do cromoforo principal no estado
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fundamental, impedindo uma conjugag¢do mais intensa entre os diferentes anéis do
nucleo policiclico.

Os angulos de torsdo C6a-C7-Clc-C6c e C7a-C8-Cl1ld-C6d apresentaram
valores similares (69,65° e 68,89°, respectivamente), aproximadamente
correspondendo a conformacédo gauche. Eles também revelam que ambos os anéis
aromaticos estao contidos em um plano quase paralelos um em relagdo ao outro.
Pelo contrario, as fenilas do C8 e C9 estdo contidas em planos de interseccédo, que

sao também ligeiramente inclinadas uma para a outro.

3.3.1 Propriedades fotofisicas

Nesta secao, serdo investigadas as propriedades fotofisicas e eletroquimicas
das pirrolocumarinas, utilizando como modelo os compostos 3a e 4.

No espectro de absorcdo eletronica na regido do UV-vis, realizado em
solucbes de cloroformio diluidas (Figura 9), observou-se que ambos heterociclos

exibem absorcao intensa na regido de 250 nm.

Figura 9 - Espectro normalizado de excitacéo (linhas finas) e emissao (linhas

grossas) do composto 3a (—) e 4 (- - - ) em CHCI; livre de oxigénio.
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O composto 4 exibiu um A maximo em 256 nm (com um ombro em 320 nm) e
386 nm, enquanto que 0 composto 3a apresentou um A maximo a 322 nm, sendo
esse coeficiente de excitagdo maior que o do composto 4 (Tabela 8). Ambos
possuem energia maxima deslocada para a regido do vermelho a partir da transi¢éo
correspondente da 4-hidroxicumarina (100a, A max = 317 nm)’? ou da prépria
cumarina (A max = 310 nm), sugerindo uma clara contribuicdo de um tautémero

associado a estrutura dos heterociclos.”

Tabela 8. Propriedades fotofisicas dos compostos 3a e 4.

A AA, deslocamento  AE,.
Composto  Ama (NM) & (M*em™) " @;" Oz
(nm)? Stokes (nm)° (eV)
3a 322 16040 467 0,040 145 3,333
256 13613
4 468 0,101 82 2,910
386 5675

2 Aem = 250 Nnm, em CHClI; (largura de fenda = 2 nm). ° 9,10-difenilantraceno como padréo de
rendimento quantico (®y = 0,65). © AN = Aem - Amax. @ AEq.0 = 1240/ Ain:.

Modelagem molecular de ambas as moléculas confirmam as observacdes
anteriores sobre a coplanaridade distorcida do nucleo policiclico. Isto pode contribuir
para explicar os baixos valores relativos do coeficiente de extincdo (&) observados
em diferentes A nax, que de acordo com suas intensidades e devem resultar em
transicdes do tipo .

De acordo com o observado, constatou-se que 0s espectros de emissdo dos
compostos 3a e 4 foram de baixa intensidade, na regido do azul, e exibiram
essencialmente 0 mesmo formato e posicdo dos seus maximos (467/468 nm),
sugerindo que diferentes grupamentos organicos em cumarinas ndo exercem uma
funcdo fundamental no estado excitado desses compostos.”® As baixas intensidades
de emissdo nao sao totalmente inesperadas, tendo sido reportado recentemente em

pirrolocumarinas que apresentam baixa fluorescéncia.®® 73>

2 3) Mantuli, W. W.; Song, P. S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 5122. b) Goerner, H.; Wolff, T.
Photochem. Photobiol. 2008, 84, 1224. c) Traven, V. F.; Vorobjeva, L. |.; Chibisova, T. A.; Carberry, E.
A.; Beyer, N. J. Can. J. Chem. 1997, 75, 365. d) Abu-Eittah, R.; El-Tawil, B. A. H. Can. J. Chem. 1985,
63, 1179.

& a) Al-Sehemi, A. G.; Pannipara, M.; Kalam, A.; Asiri, A. M. J. Fluoresc. 2016, 26, 1357. b) Tasior,
M.; Kim, D.; Singha, S.; Krzeszewski, M.; Ahn, K. H.; Gryko, D. T. J. Mater. Chem. C 2015, 3, 1421 c)
Sakata, T.; Kawashima, Y.; Nakano, H. Int. J. Quant. Chem. 2009, 109, 1940.
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O efeito do substituinte foi maximizado no caso do composto 3a que exibiu
um grande deslocamento Stokes (Aem = 467 nm, AA = 145 nm), insinuando a
presenca de alguma separacdo de carga, que pode ser atribuida a uma
transferéncia de carga intramolecular no estado excitado. Para fins de comparacéao,
a 4-hidroxicumarina (100a) apresenta A em = 390 nm e A A = 73 nm.”®® Além do mais,
apesar da extensdo da conjugacdo no composto 4 ndo acarretar em um grande
deslocamento na regido espectral, um maior valor maior no rendimento quantico de
fluorescéncia (o5 = 0,101) foi observado.

Entretanto, embora o derivado 4 foi um composto com maior fluorescéncia
que a prépria cumarina (5 = 0,009),’% sua eficiéncia é considerada baixa quando
comparada ao rendimento quantico de fluorescéncia do padréo 9,10-difenilantraceno
(®Py = 0,65).”" Os espectros de excitacdo e emissdo dos compostos 3a e 4
intersectam em A = 272 nm e 426 nm respectivamente, resultando em um gap de
energia (AEq.o) de 3,333 e 2,91 eV, respectivamente.

Por outro lado, a transferéncia de energia entre o estado de tripleto de certos
compostos, como algumas cumarinas, e o estado fundamental de O, causa a
geracdo de oxigénio singleto (*O,). Atualmente, a producdo de 'O, apresenta um
grande interesse devido sua importancia na foto-oxidacao de sistemas biol6gicos;
isto é a base do potencial uso em fotoquimioterapia, onde as cumarinas poderiam
atuar como blocos de construcdo de sensores estruturalmente complexos.”

Assim, a habilidade dos derivados de cumarina de atuar como sensibilizador
no estado tripleto para geracdo de oxigénio singleto (*O,) foi também avaliada em
um teste especifico, onde o 'O, produzido por irradiacdo de luz vermelha dos
heterociclos em condicbes aerbbicas, onde reage in situ com 1,3-
difenilisobenzofurano (DPBF) para proporcionar uma espécie oxidada que n&o
absorva em 415 nm.

Observou-se que ambos os heterociclos testados se comportaram de forma
similar (Figura 10), exibindo uma taxa de fotodecomposicdo bastante baixa do
indicador (~25 %/30 min). Mesmo assim, os compostos testados foram duas vezes

mais eficientes que a 4-hidroxicumarina e 4-aminocumarina. Um experimento de

™ Heinrich, G.; Schoof, S.; Gusten, H. J. Photochem. 1975, 3, 315.

> @) Camur, M.; Durmus, M.; Bulut, M. J. Photochem. Photobiol. A 2011, 222, 266. b) Can, O. S.;
Kaya, E. N.; Durmus, M.; Bulut, M. J. Photochem. Photobiol. A 2016, 317, 56. c) Cisse, L.; Djande, A,;
Capo-Chichi, M.; Delatre, F.; Saba, A.; Tine, A.; Aaron, J. J. Spectrochim. Acta A 2011, 79, 428. d)
Tastemel, A.; Karaca, B. Y.; Durmus,, M.; Bulut, M. J. Lumin. 2015, 168, 163.
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controle foi realizado utilizando condi¢gfes reacionais idénticas, exceto pela auséncia
do derivado de cumarina como sensiblilizador. Nessas condi¢des, nenhuma variagao

foi observada na absorbancia do DPBF.

Figura 10 - Foto-oxidacdo do DPBF em DMF sem derivado da cumarina (m) € na
presenca de 0,5uM cada de 4-hidroxicumaria 100a (e), 4-fenilaminocumarina la
(A), pirrolocumaria 3a (V) e composto 7 (¢).
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A eletroguimica € uma potente ferramenta para determinar a energia dos
orbitais moleculares de fronteira. Por isso, analisou-se as propriedades redox dos
compostos 3a e 4 em CH,CI;, anidro sob condicdes aerbbicas, empregando a técnica
de voltametria ciclica.

O voltamograma ciclico (Figura 11) mostra picos de oxida¢ado entre +0,7 e +
1,25 V vs. SHE (Tabela 9), que podem ser associados a formacao de intermediarios
como espécies radicais catidnicas. Na faixa de reducdo, a -0,5 a - 2,5 V, os
derivados exibiram uma onda de redugéo irreversivel na faixa de reducédo (Eyc). O

pico catddico pode ser associado a espécies m anibnicas em soluc;zio.76

® a) Gosser Jr., D. K. Cyclic Voltammetry Simulation and Analysis of Reaction Mechanisms, New
York, 1993, 27 b) Elangovan, A.; Lin, J. H.; Yang, S. W.; Hsu, H. Y.; Ho, T. I. J. Org. Chem. 2004, 69,
8086.
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Curiosamente, ndo foram observadas variagoes significativas na corrente ou
potencial apos a realiza¢do de varios ciclos. Isso permite-nos descartar a ocorréncia
de polimerizacéo.

Figura 11 - Voltamograma ciclico dos compostos 3a (linha fina) e 4 (linha grossa)
em CH,Cl, contendo BusN*PFs 0,1 M como eletrolito de suporte, com taxa de scan
100 mV/s.
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O voltamograma ciclico também permitiu a determinacdo dos potenciais de
oxidacdo E.x, que foram utilizados para descrever a energia do estado fundamental
do HOMO e os valores de energia do LUMO.

Tabela 9. Propriedades eletroquimicas dos compostos 3a e 4.

Composto  E; (V) Es (V) Es (V) oMo Mo Ao
(ev) (eV)* (ev)

3a 16122 +0,089°  +1,205° _ -6,005 2,672 3,333

4 1,391 +0,711°  +1,256°  -5511 -2,601 2,910

?Pico catddico (Epc). ° Pico anddico (Epa). © Ex.¢ Enomo (€V) = -[4,80 + Ey (vs. SHE)].
€ E.umo = Exomo + AEO_O.f Valores de AEyda tabela 8
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3.4 Sintese e caracterizacdo dos selenetos derivados da cumarina

ApGs o preparo das cumarinas tosiladas 5, elas foram submetidas a reacéo
de adicao-eliminacdo planejada. Organosselendis sdo compostos altamente volateis
e sensiveis ao ar, além de apresentarem um odor desagradavel e serem téxicos, o
gue pode dificultar o seu manuseio em condi¢des seguras. Portanto, as reacdes com
as cumarinas tosiladas foram realizadas com os anions organosselenolatos (RSe’),
gerados in situ pela reacdo dos disselenetos correspondentes com NaBH,. As
reacoes, que foram realizadas a temperatura ambiente em THF/EtOH e
acompanhadas por CCD, fornecem as esperadas 4-aril/benzil selenocumarinas 7 em
um tempo de 30 minutos; essa condicdao branda garante a permanéncia da porcao
lactona da molécula da cumarina (Esquema 46, Tabela 10).

OTs SeR®
2 2
R NaBH, 1 S
R * RSemSe R AT ¢
0 0o t.a., Sb min o o
5a-i 6a-d 7aa-cl
Esquema 46

Tabela 10. Sintese dos selenetos 7aa-cl.?

Linha Tosil R? R? R3 Produto Rend. (%)"
1 5a H H Ph 7aa 81
2 5a H H 4CI-CgH4 7ab 77
3 5a H H 4Me-CgH4 7ac 73
4 5a H H Bn 7ad 72
5 5b 8-Me H Ph Tae 74
6 5b 8-Me H 4CI-CgH4 7af 80
7 5b 8-Me H 4Me-CgHy 7ag 64
8 5b 8-Me H Bn 7ah 56
9 5¢c 6-Cl H Ph 7ai 84

10 5c 6-Cl H 4CI-CgH, 7aj 64
11 5¢c 6-Cl H 4Me-CgH, 7ak 70
12 5c 6-Cl H Bn 7al 22
13 5d H Br Ph 7ba 85
14 5d H Br 4CI-CgH, 7bb 74
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15 5d H Br 4Me-CgH, 7bc 78
16 5d H Br Bn 7bd 48
17 5e 8-Me Br Ph 7be 77
18 5e 8-Me Br 4CI-CgH,4 7bf 70
19 5e 8-Me Br 4Me-CgH, 7bg 72
20 5e 8-Me Br Bn 7bh 53
21 5f 6-Cl Br Ph 7bi -¢
22 5f 6-Cl Br 4CI-CgH,4 7bj -¢
23 5f 6-Cl Br 4Me-CgH, 7bk 74
24 5f 6-Cl Br Bn 7bl 42
25 59 H SPh Ph 7ca 80
26 59 H SPh 4CI-CgH,4 7ch 74
27 5¢g H SPh 4Me-CgH, 7cc 66
28 59 H SPh Bn 7cd 42
29 5h 8-Me SPh Ph 7ce 68
30 5h 8-Me SPh 4CI-CgH4 7cf 66
31 5h 8-Me SPh 4Me-CgH4 7cg 56
32 5h 8-Me SPh Bn 7ch 42
33 5i 6-Cl SPh Ph 7ci 79
34 5i 6-Cl SPh 4CI-CgH4 7cj 74
35 5i 6-Cl SPh 4Me-CgH, 7ck 80
36 5i 6-Cl SPh Bn 7cl -¢

& 4-tosilcumarina (0,5 mmol), disseleneto (0,275 mmol), NaBH, (0,5 mmol), EtOH (2 mL) e
THF (3 mL). ® Rendimentos isolados apés coluna cromatografica. © Mistura complexa que
nédo pode ser identificada.

Observou-se que, geralmente, as reacoes realizadas com o benzilselenolato
(linhas 4, 8, 12, 16, 20, 24 e 28) forneceram rendimentos mais baixos que as
reacoes utilizando os menos nucleofilicos arilselenolatos, enquanto que as reacfes
das entradas 21, 22 e 36 formaram misturas complexas, nédo fornecendo os produtos
desejados isolados e identificados. Além disso, ndo observou-se tendéncias com
relacdo aos rendimentos dos produtos obtidos, com relacdo a natureza do
arilselenolato empregado ou da cumarina, sendo, em sua maioria, 0s produtos
obtidos em bons rendimentos.

O mecanismo exato da reacao ainda nao esta claro. Alcenos contendo grupos
retiradores de elétrons podem reagir com nucleofilos em uma adicdo conjugada,

gerando um anion estabilizado. Se o carbono £ carrega um bom grupo de saida, a
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sua eliminacao pode estabilizar o sistema pela regeneracdo do sistema conjugado.
Por outro lado, a substituicdo direta de fendis tosilados com fenilselendis foi

recentemente relatada,’’

no entanto, pode-se propor que a reagdo ocorre como
mostrado no Esquema 47, através de uma adicdo seleno-Michael seguida por uma
eliminacdo B. Nesse caso, 0 anion selenolato altamente nucleofilico gerado in situ
ataca a dupla conjugada do heterociclo 5 para formar o anion intermediario i, que
rapidamente regenera a lactona com a eliminagdo concomitantemente do &nion

tosila, formando o produto 7.

R3Se
OTs i R3se_( ( oTs SeR3R2
R’ < — = |R N ) o ® -
o~ ~o o~ o o~ ~o
5 i 7
Esquema 47

O grupo de Rappoport estudou a substituicdo nucleofilica de haletos vinilicos,
descobrindo que a eletrofilicidade do carbono-f determina a velocidade da reacéo,
sendo que, ela aumenta com a eletronegatividade do substituinte em g, pois torna o
carbono-B mais eletrofilico.”®

Sulfonatos s&o bons grupamentos para essa transformacdo. Tosilados

|,”° incluindo

conjugados foram usados em reacoes de adicao-eliminacédo de Michae
a sintese de outros calcogenetos vinilicos.®’ Em principio, a adicdo é um processo
reversivel, e reacdes heteromichael tem mostrado serem bastante Uteis em transferir
funcionalidades entre outros heteroatomos.®* Além disso, este tipo de transformac&o
estd no centro de muitos mecanismos biogquimicos e toxicolégicos®* e tem sido

empregado para a deteccéo de biotidis.>®

" a) Furuyama, T.; Satoh, K.; Kushiya, T.; Kobayashi, N. J. Am. Chem. Soc. 2014, 136, 765. b)
Kobayashi, N.; Furuyama, T.; Satoh, K. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 19642.

8 a) Rappoport, Z. Acc. Chem. Res. 1981, 14, 7. b) Rappoport, Z.; Gazit, A. J. Org. Chem. 1985, 50,
3184. c) Avramovitch, B.; Weyerstahl, P.; Rappoport, Z. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 6687.

® Lubineau, A.; Bienayme, H.; Le Gallic, J. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 1918.

% Silveira, C. C.; Guerra, R. B.; Comasseto, J. V. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 5121.

® a) Onizuka, K.; Taniguchi, Y.; Sasaki, S. Bioconjugate Chem. 2009, 20, 799. b) Jitsuzaki, D.;
Onizuka, K.; Nishimoto, A.; Oshiro, |.; Taniguchi, Y.; Sasaki, S. Nucl. Acid. Res. 2014, 42, 8808. c)
Hirokane, T.; Hirata, Y.; Ishimoto, T.; Nishii, K.; Yamada, H. Nat. Commun. 2014, 5, 3478.

82 a) Person, M. D.; Mason, D. E; Liebler, D. C.; Monks, T. J.; Lau, S. S. Chem. Res. Toxicol. 2005,
18, 41. b) Monks, T. J.; Lau, S. S. Toxicol. Pathol. 2013, 41, 315.
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No entanto, a capacidade do grupamento tosil de ser um bom grupo de saida,
0 que acaba favorecendo a reacao, torna a adicdo selena-Michael irreversivel, pois
uma vez que ao sofrer a eliminacdo, ele é incapaz de competir com o0 anion
selenolato em atacar o heterociclo 5 e regenerar a cumarina tosilada.

Na figura 12 é mostrado o espectro de RMN 'H do composto 7aa utilizado
para elucidacdo da estrutura. Observa-se o singleto caracteristico referente ao

hidrogénio vinilico da cumarina em 5,9 ppm e os demais hidrogénios aromaticos da
molécula.

Figura 12 - Espectro de RMN *H do composto 7aa.
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3.4.1 Testes de atividade antioxidante dos novos selenetos
ApoOs a sintese dos novos selenetos derivados da cumarina, concentramos
nossos estudos na atividade antioxidante desses heterociclos. Alguns compostos

foram selecionados como modelos para estes testes (Figura 13), mas apenas 0S

compostos 7ag, 7bc, 7bf e 7cb demonstraram ter alguma atividade.
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Figura 13 - Compostos selecionados para testes de atividade antioxidante.
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Antioxidantes protegem alvos bioldgicos contra danos oxidativos causados
por espécies reativas (ER). O fendmeno do stress oxidativo é encontrado em muitas
desordens psiquiatricas, como depressao, esquizofrenia e ansiedade.®*> Também é a
raiz de muitos outros problemas; consequentemente, antioxidantes sdo vastamente
utilizados como prevencgao contra agentes que possam causar 0 stress oxidativo.
NaN; é capaz de induzir ER como H,O, e OH. Essas espécies podem ser
determinadas intracelularmente utilizando 2,7-diclorodihidrofluoresceina-diacetato
(DCFH-DA),®* um reagente ndo fluorescente que se difunde rapidamente através
das membranas celulares, sendo clivado pelas esterases, formando a 2,7-
diclorofluoresceina (DCF). Na presenca de ER, principalmente H,O,, DCF é oxidado
para a sua forma fluorescente, que pode ser medida por espectrofluorimetria.

Quando os niveis de ER formados no cértex e hipocampo de camundongos
foram determinados com DCHF-DA, observou-se que no cortex, os compostos 7ag e
7bf reduziram significativamente os niveis de formacdo de ER a 0,1 uM, enquanto
gue o composto 7bc fez o mesmo a 1 uM e o composto 7cb agiu de forma similar a
5 uM. Curiosamente, a eficiéncia da protecdo contra a formacdo de ER no
hipocampo foi diferente, onde o0s compostos 7ag, 7bf, e 7cb reduziram
significativamente os niveis de ER a 5 uM, enquanto que o composto 7bc produziu

resultados significativos a 1 uM (Tabela 11).

® Uher, R.; Mors, O.; Rietschel, M.; Rajewska-Rager, A; Petrovi, C. A.; Zobel, A.; Heingsberg, N.;
Mendkewicz, J.; Aintchison, K. J.; Farner, A.; Vavakov4, M.; Urackova, Z.; Trebatichd, J. J. Oxid. Med.
Cell. Longev. 2005, 1.

* Loetchutinat, C.; Kothan, S.; Dechsupa, S.; Meesungnoen, J.; Jay-Gerin, J. P., Makhetkorn, S.
Radiat. Phys. Chem. 2005, 72, 323.
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Além disso, entre os compostos testados, 7bc provou ser o mais potente,
exibindo o valor mais baixo de ICsy no cortex (1,0 + 0,2 uM) e hipocampo (2,7 + 2,0
uM). Além do mais, também demonstrou ser o mais eficiente, com o maior valor de
Imax para o cortex (93,1 + 0,3 uM) e hipocampo (81,4 + 1,1 uM).

A peroxidacdo lipidica implica em uma deterioracdo oxidativa dos lipidios
contendo ligacdo dupla carbono-carbono. Em sistemas bioldgicos, esse processo
pode levar a varias consequéncias patolégicas.®® O cérebro é mais suscetivel ao
stress oxidativo do que outros 6rgdos devido ao seu importante consumo de
oxigénio e seu alto teor de ferro em algumas areas, combinado ainda com a
presenca de grandes quantidades de &cidos graxos insaturados.

O aumento dos niveis de stress oxidativo neuronal causa efeitos prejudiciais
na transducdo de sinal e na plasticidade estrutural, principalmente por induzir a
peroxidacao lipidica em membranas, proteinas e genes.®®

Assim, para determinar o perfil antioxidante dos compostos, o seu efeito
inibitério na peroxidacao lipidica induzida por nitroprussiato de sodio (SNP) foi
também determinado no tecido cerebral de camundongos (cortex e hipocampo)
através da formacdo de substancias reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS).?’
Observou-se que o0s compostos 7ag, 7bf, e 7cb ndo mostraram resultados
significativos mesmo a 50 uM, enquanto que o composto 7bc reduziu
significativamente os niveis da peroxidacgéo lipidica a concentracdo de 5 uM. Além
disso, também obteve-se bons valores de ICsy para ensaios em ambos, cortex (8,0 +
1,0 uM) e hipocampo (7,3 + 1,5 uM), e exibindo altos valores de Inax (93,1 + 0,3 uM
para o cortex e 81,4 + 1,1 uM para o hipocampo) (Tabela 12). Esses resultados
sugerem que a incorporacao de selénio em certas estruturas derivadas da cumarina

pode elevar seu potencial como agente antioxidante.

% Halliwell, B.; Gutteridge, J. M. C. Free Radical Biol.Med. 1995, 18, 125.
8 Wang, X.; Michaelis, E. K. Front. Aging Neurosci. 2010, 2, 9.
8" Okawa, N.; Ohiahi, K. Yagi, Anal. Biochem. 1979, 95, 351.

57



Apresentacéo e Discussao dos Resultados

Tabela 12. Atividade antioxidante do composto 7bc no ensaio TBARS, em tecido cerebral

de camundongos (cortex e hipocampo).

Concentracéo do composto (uM) IC
Tecido ” Imax (%0)
1 5 10 50 (uM)

c? 118,9+11,9 92,3+13,5 14,6+4,2* 18,3+2,6** 8,0+1,0 80,4427
HP 111,249,9 72,6+£3,6** 51,5+17,6** 19,0+3,5 7,3+1,5 853+3,4

2 Cértex. ° Hipocampo.

Dados séo expressos como média +SD (n = 4) de % de producéo de ER.

ICso = concentracdo (uM) para reduzir em 50 % a peroxidacgéo lipidica.

Imax = % maxima de inibicéo.

Asteriscos indicam p < 0,05 (*); p < 0,01 (**) e p < 0,001 (***), guando comparados a
peroxidacao lipidica induzida por SNP, pelo teste de Student-Newman-Keuls.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando-se o objetivo inicial do presente trabalho, de desenvolver a
sintese de novos derivados da cumarina e analisando os resultados obtidos, pode-
se fazer algumas consideracoes.

Primeiramente, desenvolveu-se uma nova sintese de pirrolocumarinas pela
reacdo de 4-fenilaminocumarinas e nitroestirenos utilizando PTSA.H,O como
catalisador sem a utilizacdo de solvente. Otimizou-se a reagao considerando-se
varios fatores, como catalisador, temperatura e solvente, conseguindo, assim, a
obtencdo das pirrolocumarinas desejadas em curto tempo reacional. Estudou-se
também o escopo e as limitagbes dessa reacdo e pode-se propor um mecanismo
para essa transformacgéo.

Além disso, esse método tem muitos atrativos, como 0s curtos tempos
reacionais, simplicidade operacional, facilidade na purificacdo dos produtos, a nao
necessidade da utilizagcdo de solvente, facilidade na obtencdo dos materiais de
partida e o ndo emprego de catalisadores metalicos, tornando esse método mais
econdmico e eco-friendly.

Essas pirrolocumarinas sintetizadas, por sua vez, podem servir como material
de partida para a sintese de heterociclos mais complexos, como demonstrado
através da reacdo de anelacdo com difenilacetileno formando um sistema
pentaciclico que teve as suas propriedades eletro- e fotoquimicas estudadas. Devido
as propriedades desses compostos, novos exemplos podem ser sintetizados,
alterando os substituintes com o objetivo de obter compostos com propriedades
fotoquimicas avancadas.

Posteriormente, dando continuidade a sintese de novos derivados da
cumarina, sintetizou-se novas 4-selenocumarinas a partir das respectivas cumarinas
tosiladas e utilizando disselenetos como fonte de selénio. Esta reacdo pode ocorrer
através de um mecanismo de uma adicdo seleno-Michael seguida por uma
eliminagéao 3.

Essa reacdo foi realizada em condicbes bastante brandas sendo também
tolerante a diferentes substituintes no anel da cumarina, incluindo haletos e o
grupamento -SPh, levando aos produtos desejados na maioria dos casos em bons

rendimentos.
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A facil obtencdo dos materiais de partida e as condi¢cdes brandas empregadas
na sintese dessas 4-selenocumarinas tornam esse meétodo bastante Gtil na quimica
organica sintética.

Cabe ainda salientar que apoés testes biologicos realizados no cortex e
hipocampo de tecido cerebral de camundongos, os derivados de 4-selenocumarinas

apresentaram atividade antioxidante.
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5 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

Neste capitulo, sera apresentada a descricdo dos equipamentos e dos
métodos utilizados para a sintese e caracterizagdo dos compostos apresentados
neste trabalho, bem como as metodologias empregadas para a obtencdo de

reagentes que nao foram obtidos comercialmente.

5.1 - Materiais e métodos

A vidraria utilizada, quando necessario, foi flambada sob corrente de argénio
seco. Os solventes foram evaporados em um rotaevaporador Heidolph V2000 ou
rotaevaporador Blchi, modelos EL-131 e R-114, ambos os aparelhos operando a
pressao reduzida (=30 mmHg), sendo que o solvente remanescente foi removido em

linha de vacuo, equipada com uma bomba de alto-vacuo Edwards, modelo E2M8.

5.1.1 Ponto de fuséo (P.F.)

Os valores de ponto de fusdo (P.F.) foram determinados em um aparelho
MQAPF-301-Microquimica.

5.1.2 Cromatografia em camada delgada (CCD)

As reacOes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada,
utilizando-se folhas de silicagel 60 (Whatman — AL SIL G/UV — com 0,2 mm de
espessura) sobre laminas de aluminio. Como eluente, utilizou-se hexano ou
solucbes de hexano/acetato de etila em diferentes propor¢cdes. Os reveladores
foram: luz UV-365 nm, iodo e solugéo acida de vanilina.

5.1.3 Cromatografia em coluna (CC)
A purificagdo dos compostos foi feita através de cromatografia em coluna,

utilizando-se silicagel 40-63 pm (230-400 mesh) e, como eluente, hexano ou
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solugbes de hexano/acetato de etila e hexano/acetato de etila/diclorometano em
diferentes proporgoes.

5.1.4 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN *H e *C foram obtidos em espectrometros Bruker DPX-
400 e Bruker Avance lll, operando nas frequéncias de 400 e 600 MHz para H, e
100 e 150 MHz para **C, respectivamente. Os deslocamentos quimicos (3) estdo
relacionados em partes por milhdo (ppm), em relagdo ao tetrametilsilano (TMS,
utilizado como padrao interno para os espectros de RMN *H em CDCl; e DMSO-dg)
e DMSO-ds ou CDCl; (para os espectros de RMN *3C), colocando-se entre
parénteses a multiplicidade, a constante de acoplamente (J), expressa em Hertz (Hz)

e 0 numero de hidrogénios deduzido da integral relativa.
5.1.5 Espectrometria de massas de baixa resolucao

Os espectros de massas de baixa resolugcdo foram obtidos em um
cromatdgrafo gasoso acoplado ao detector de massas Shimadzu GCMS-QP2010
Plus. Seus fragmentos estdo descritos na relacdo entre unidade de massa atémica e
sua carga (m/z), com sua abundancia relativa expressa em porcentagem (%).
5.1.6 Espectrometria de massas de alta resolugéao

Os espectros de massas de alta resolucdo foram realizados usando um
analisador MicroToF Bruker Daltonics (Central Analitica - USP). A deteccéo dos ions
foi realizada com ionizacdo com electrospray operando no modo positivo.

5.1.7 Anéalise elementar

As analises elementares foram realizadas usando um analisador Perkin-Elmer
modelo 2400 (Central Analitica — USP).
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5.1.8 Difragéo de raios X

Para a coleta dos dados de difracdo de raios-X foi utilizado um difratdmetro
Bruker Kappa APEX Il CCD (DQ — UFSM), dotado de monocromador de grafite e
fonte de radiacdo Mo-Ka (A = 0,71073). A estrutura foi resolvida utilizando SHELX.
Desenhos foram feitos utilizando ORTEP-3.

5.1.9 Analises fotofisicas

Os espectros de absorcao foram obtidos em um espectrofotdmetro Shimadzu
UV2600, em cubetas de quartzo de 1 cm, com as amostras diluidas em CHCl3. Os
espectros de emissdo foram obtidos com um espectrofluorimetro Varian Cary
Eclipse, a 25 °C, com largura de fenda de 2 nm, e uma taxa de scan de 2,0 nm/min,
com as amostras dissolvidas em CHCls.

Os voltamogramas ciclios das cumarinas foram obtidos com um sistema
potenciostato-galvanostato AutoLab EcoChemie PGSTAT32N, a temperatura
ambiente e sob atmosfera de argdnio, com taxa de scan de 100 mV/s. As amostras
foram dissolvidas em CH,Cl, anidro e Bu;N'PFs de grau eletroquimico foi
empregado como eletrolito de suporte. Os experimentos foram realizados com um
sistema de trés eletrodos padrdo, que inclui a eletrodo de trabalho de carbono vitreo,
um eletrodo auxiliar de fio de platina um fio de platina como pseudo-eletrodo de
referéncia. Um sistema ferrocineo/ferroceno redox foi usado como referéncia interna

(E12 = 0,075 V vs. EPH), em ordem para monitorar o eletrodo de referéncia.

5.1.10 Determinacdo da geracédo de oxigénio singleto (10,)

Solugdbes de DMF contendo 1,3-difenilisobenzofurano (DPBF) como
absorvedor de 1O, (50 uM) sem (branco) ou com os derivados da cumarina (a
concentracdo de 0,5 uM) foram preparados em uma cubeta de quartzo de 1 x 1 cm.
As solucdes foram irradiadas até 30 minutos a temperatura ambiente e sob suave
agitacdo magnética, com um sistema de LED emitindo luz vermelha (A > 580 nm),
com taxa de fluéncia de 26 mW/cmz2. Para monitorar a decomposi¢cdo do DPBF pelo
oxigénio singleto, a diminuicdo na absorbancia a 415 nm das solugbes foram

medidas a intervalos de radiacéo pré-estabelecidos de 2,5 minutos.

65



Procedimentos Experimentais

5.1.11 Testes de atividade bioldgica

As amostras de tecido foram incubadas com DCHF-DA (1 mM) e NaN3; em
solucéo tampéo de Tris-HCI (10 mM pH 7,4). A fluorescéncia foi medida a 520 nm e

excitacao a 488 nm. Resultados estdao em unidades de fluorescéncia.
5.1.12 Solventes e reagentes

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados. Os
reagentes comerciais foram convenientemente purificados. O THF foi refluxado sob
soédio metélico, utilizando benzofenona como indicador e destilado imediatamente

antes do uso.
5.2 Procedimentos experimentais
5.2.1 Procedimento para a sintese do acido de Meldrum 102%®

Adicionou-se H,SO, concentrado (16,15 mmol, 0,85 mL) a uma mistura de
acido maldnico (201,7 mmol, 21 g) e anidrido acético (262,35 mmol, 24,8 mL) a 0 °C.
Agitou-se a reacdo por 30 minutos em banho de gelo e ap6s adicionou-se a acetona
(282,55 mmol, 20,8 mL). Manteve-se a agitacdo por 4 horas a 0 °C e apés, deixou-
se a reacdo alcancar a temperatura ambiente e manteve-se ela parada overnight.
Apos, filtrou-se o precipitado obtido, lavando-o com &agua gelada e secou-se o
produto na bomba. Rendimento: 28 %

o) o)
¥

A

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 1,79 (s, 6H); 3,64 (s, 2H).
Ponto de fusdo: 91 - 93 °C (literatura: 95 °C),% sélido branco.

% Ren, J. L.; Zhang, X. Y.; Yu, B.; Wang, X. X.; Shao, K. P.; Zhu, X. G.; Liu, H. M. Eur. J. Med. Chem.
2015, 93, 321.
# Hu, J.; Zhang, J. M.; Du, W. Q.; Zhu, S. Z. Chin. J. Chem. 2007, 25, 86.
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5.2.2 Procedimento para a sintese do acido 3-oxo-3-(o-toliloxi)propanéico 103%

Em um bal&o flambado, sob argbnio, aqueceu-se uma mistura de o-cresol (10
mmol, 1,8 g) e acido de Meldrum (10 mmol, 1,44 g) a 110 °C por 3 horas. Apds,
resfriou-se a reagdo a temperatura ambiente e removeu-se a acetona formada como
subproduto na reacdo na bomba de vacuo, fornecendo o produto desejado, um dleo
marrom, em rendimento quantitativo sem a necessidade de demais purificacdes.

O O

O OH

of

RMN 1H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 2,21 (s, 3H); 3,71 (s, 2H); 7,06 - 7,26 (m,
4H).

5.2.3 Procedimento para a sintese da 4-hidroxi-8-metilcumarina 100b®!

Em um baldo flambado, sob argbnio, adicionou-se 10 mL do reagente de
Eaton (1,68 g de P,0s dissolvidos em 10 mL de &cido metanossulfénico) ao &cido 3-
oxo-3-(o-toliloxi)propandico preparado anteriormente (10 mmol) e agitou-se a reagao
durante 5 horas a 70 °C. ApOs resfriou-se a reacdo a temperatura ambiente e
adicionou-se a mesma sobre agua gelada (80 mL) com agitacdo constante. Agitou-
se essa solucdo aquosa durante 30 minutos e entdo, filtrou-se o sélido obtido.
Lavou-se o sélido com agua gelada e purificou-se o produto por cromatografia em
coluna de silica utilizando como eluente hexano e acetato de etila em diferentes
propor¢cdes. Rendimento: 72 %.

OH

X

o "0
Me

RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,35 (s, 3H); 3,32 (sl, 1H); 5,59 (s, 1H); 7,22
(t, J=7,6 Hz, 1H); 7,49 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H).

Ponto de fusdo: 239 - 241 °C (literatura: 241 - 243 °C),%! sélido marrom claro.
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5.2.4 Procedimento para a sintese da 5'-cloro-2'-hidroxiacetofenona 105%

PTSA.H,O (40 mmol, 7,6 g) foi adicionado a solu¢cdo contendo a 2'-
hidroxiacetofenona (20 mmol, 2,72 g) em 400 mL de MeCN. Apdés 5 minutos de
agitacao a temperatura ambiente, adicionou-se o NCS (20 mmol, 2,66 g) e agitou-se
a reacao por 4 horas. Apoés, evaporou-se a MeCN no rotaevaporador, adicionou-se
agua (50 mL) e extraiu-se a reacao com acetato de etila (50 mL x 3). A fase organica
foi seca com MgSOQO,, o solvente foi evaporado no rotaevaporador e o produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica utilizando como eluente apenas
hexano. Rendimento: 70 %

0

C|\(:fj\
OH

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,63 (s, 3H); 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,42
(dd, J, = 8,9 Hz, J, = 2,5 Hz, 1H); 7,69 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 12,14 (s, 1H).

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 172 (15) [M]*?, 170 (45) [M]", 127 (24), 99 (23).
Ponto de fusdo: 53 - 54 °C (literatura: 53 - 55 °C),%° sélido branco.

5.2.5 Procedimento para a sintese da 6-cloro-4-hidroxicumarina 100c®®

Em um baldo flambado, sob argbnio, adicionou-se o NaH (60% em 6leo
mineral) (50 mmol, 2 g) e 20 mL de tolueno. Resfriou-se a 0 °C e, sobre essa
suspensao, adicionou-se gota a gota uma solucdo de 5'-cloro-2'-hidroxiacetofenona
(10 mmol, 1,7 g) e dimetilcarbonato (20 mmol, 1,7 mL) em tolueno (15 mL). Agitou-
se a reac¢do a 0 °C durante 25 minutos. Apds, deixou-se a reacdo vir a temperatura
ambiente e, entdo, aqueceu-se a reacao sob refluxo por 5 horas. Apés o término da
reacao analisada por CCD, resfriou-se a mesma a 0 °C e adicionou-se lentamente
agua gelada a reacéo (50 mL). Adicionou-se acetato de etila (50 mL) e extraiu-se a
reacao 3 vezes. Na sequéncia, acidificou-se a fase aquosa até atingir pH 1 atraves
da adicdo gota a gota de HCI concentrado, formando um solido branco que foi

%0 Upadhyay, K.; Bavishi, A.; Thakrar, S.; Radadiya, A.; Vala, H.; Parekh, S.; Bhavsar, D.; Savant, M.;
Parmar, M.; Adlakha, P.; Shah, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 2547.
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filtrado, lavado com agua e seco sob vacuo, fornecendo o produto desejado sem a
necessidade de demais purificacdes. Rendimento: 82 %.

OH

0~ ~o
RMN 1H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3,48 (sl, 1H); 5,62 (s, 1H); 7,4 (d, J = 8,8 Hz,

1H); 7,66 (dd, J, = 8,8 Hz, J, = 2,6 Hz, 1H): 7,75 (d, J = 2,6 Hz, 1H).
Ponto de fusdo: 267 - 268 °C (literatura: 266 - 268 °C),** sélido branco.

5.2.6 Procedimento para a sintese das 4-fenilaminocumarinas 1a-c®

Em um erlenmeyer de 50 mL, adicionou-se a 4-hidroxicumarina (20 mmol,
3,24 g) e a anilina (24 mmol, 2,2 mL). Aqueceu-se a mistura em forno de micro-
ondas doméstico por 40 segundos. Adicionou-se a mistura reacional em 100 mL de
metanol. Apés, adicionou-se 100 mL de uma solucdo 0,1 M de NaOH e agitou-se a
mistura por 30 minutos. Filtrou-se o sélido obtido em um funil de Bichner e

cristalizou-se o0 mesmo com etanol. O sélido obtido foi secado em bomba de vacuo.

4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (1a)
Rendimento: 39 %

NHPh

X

0~ o
RMN 1H (400 MHz, DMSO d-6) & (ppm): 5,3 (s, 1H); 7,3 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,37 -
7,42 (m, 4H); 7,49 (t, 3 =7,5 Hz, 2H); 7,66 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 8,25 (d, J = 8 Hz, 1H).
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 237 (67) [M]", 236 (55), 209 (38), 207 (39), 180
(33), 165 (24), 89 (27), 77 (100), 73 (28), 63 (25), 51 (39).

Ponto de fusdo: 265 °C (literatura: 265 °C),%* sélido amarelo.

Para a sintese dos compostos 1b e 1c foi empregado o mesmo procedimento
utilizado para o composto la, mas a escala empregada foi de 1 mmol e o tempo

reacional foi 2 x 40 segundos.

! Buckle, D. R.; Cantello, B. C. C.; Smith, H.; Spicer, B. A. J. Med. Chem. 1975, 18, 391.
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4-(fenilamino)-8-metil-2H-cromen-2-ona (1b)
Rendimento: 22 %
NHPh

X

o 0O
Me

RMN *H (400 MHz, DMSO d-6) & (ppm): 2,38 (s, 3H); 5,32 (s, 1H); 7,26 - 7,31 (m,
2H); 7,36 - 7,38 (m, 2H); 7,47 - 7,53 (m, 3H); 8,07 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 9,14 (sl, 1H).
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 251 (100) [M]*, 223 (40), 207 (50), 180 (28), 77
(87).

Ponto de fusdo: 265 - 267 °C (literatura: 262 - 268 °C),%? sélido marrom claro.

6-cloro-4-(fenilamino)-2H-cromen-2-ona (1c)
Rendimento: 58 %
NHPh

Cl N

0" o
RMN H (400 MHz, DMSO d-6) & (ppm): 5,35 (s, 1H); 7,28 - 7,32 (m, 1H); 7,35 -
7,39 (M, 2H); 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,47 - 7,52 (m, 2H): 7,69 (dd, J; = 8,8 Hz, J, =
2,4 Hz, 1H); 8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H); 9,27 (s, 1H).
RMN 13C (100 MHz, DMSO d-6) & (ppm): 84,8; 115,7; 118,5; 122,1; 124,5; 125,6;
127,5; 129,1; 131,5; 137,8; 151,1; 151,8; 160,5.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 273 (28) [M]*?, 271 (84) [M]", 243 (39), 207
(47), 18 (22), 77 (100).

Ponto de fusado: 301 - 302 °C, sélido amarelo.

5.2.7 Procedimento para a sintese dos nitroestirenos aromaticos 2a-e®

Em um baldo adicionou-se o aldeido (10 mmol), nitrometano (12 mmol, 0,7
mL) e acetato de aménio (6 mmol, 0,462 g) em 7 mL de acido acético. Refluxou-se a
reacdo por 4 horas e resfriou-se a mesma a temperatura ambiente, apds adicionou-

se a reacdo sobre agua gelada (30 mL), e o precipitado formado foi coletado por

% Kaur, P.; Gill, R. K.; Singh, G.; Bariwal, J. J. Heterocyclic Chem. 2016, 53, 1519.
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filtracdo e purificado por coluna cromatografica em coluna de silica utilizando como

eluente hexano e acetato de etila em diferentes proporc¢oes.

(E)-(2-nitrovinil)benzeno (2a)
Rendimento: 55 %
NO,
Ph/_/
RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 7,42 - 7,63 (m, 6H); 8,01 (d, J = 13,7 Hz,
1H).
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 149 (46) [M]*, 132 (15), 103 (24), 102 (57), 91
(53), 77 (100), 66 (25), 65 (25), 51 (56).
Ponto de fusdo: 54 - 55 °C (literatura: 58 - 59 °C),?® sélido amarelo.

1-metoxi-4-((E)-2-nitrovinil)benzeno (2b)
Rendimento: 90 %

MeO

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 3,87 (s, 3H); 6,96 (d, J = 8,79 Hz, 2H);
7,51 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,53 (d, J = 13,7 Hz, 1H); 7,98 (d, J = 13,5 Hz, 1H).

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 179 (38) [M]", 132 (100), 121 (22), 117 (21), 90
(27), 89 (40), 77 (42), 63 (29).

Ponto de fusdo: 84 - 86 °C (literatura: 82 - 85 °C),** sélido amarelo.

1-metil-4-((E)-2-nitrovinil)benzeno (2c)

Rendimento: 68 %

Me

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,4 (s, 3H); 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,43
(d, 3 =8,3 Hz, 2H); 7,56 (d, J = 13,6 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 13,7 Hz, 1H).

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 163 (29) [M]", 149 (35), 146 (15), 116 (43), 115
(100), 105 (46), 91 (66), 89 (25), 79 (34), 77 (32), 65 (51), 63 (26), 51 (22).

% Gairaudgerald, C. B.; Lappin, R. J. Org. Chem. 1953, 18, 1.
% Luo, Z. G.; Xu, F.; Fang, Y. Y. Liu, P.; Xu, X. M.; Feng, C. T.; Li, Z.; He, J. Res. Chem. Intermed.
2016, 42, 6079.
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Ponto de fusdo: 97 - 99 °C (literatura: 103 °C),* sélido amarelo.

1-cloro-4-((E)-2-nitrovinil)benzeno (2d)
Rendimento: 55 %

Cl

RMN H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 7,43 (dt, J, = 8,6 Hz, J, = 2,2 Hz, 2H);
7,48 (dt, J; = 8,5 Hz, J, = 2,1 Hz, 2H); 7,55 (d, J = 13,7 Hz, 1H); 7,95 (d, J = 13,7 Hz,
1H).

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 185 (7) [M]™, 183 (23), 148 (19), 138 (20), 136
(54), 127 (14), 125 (40), 116 (36), 102 (86), 101 (92), 89 (50), 76 (28), 75 (100), 63
(29).

Ponto de fus&do: 108 - 110 °C (literatura: 112 - 116 °C),*® sélido amarelo.

1-cloro-2-((E)-2-nitrovinil)benzeno (2e)

Rendimento: 38 %

o NO,
L
RMN H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 7,34 (dt, J, = 1,3 Hz, J, = 8,5 Hz, Js = 7,8
Hz, 1H); 7,43 (dt, J; = 1,6 Hz, J, = 8,2 Hz, J; = 7,3 Hz, 1H); 7,45 (dd, J. = 8 Hz, J, =
1,1 Hz, 1H); 7,58 (dd, J; = 7,7 Hz, J,= 1,7 Hz, 1H); 7,59 (d, J = 13,7 Hz, 1H); 8,4 (d,
J =13, 7 Hz, 1H).
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 185 (10) [M]*?, 183 (31) [M], 148 (61), 136
(54), 125 (20), 118 (76), 102 (52), 101 (100), 89 (24), 75 (78), 51 (43).

Ponto de fusdo: 47 - 48 °C (literatura: 48 - 52 °C),%® sélido amarelo.
5.2.8 Procedimento para a sintese do nitroalceno alifatico 2%
t-ButOK (3 mmol, 0,3369) foi adicionado a uma solucdo de hexanal (30 mmol,

3,7 mL), nitrometano (45 mmol, 2,4 mL), THF (7,5 mL) e t-BuOH (7,5 mL) a 0 °C.

Agitou-se a reacao deixando-a com que voltasse a t.a. durante um periodo de 2

9 . Alizadeh, A.; Khodaei, M. M.; Eshghi, A. J. Org. Chem. 2010, 75, 8295.
® Kumar, M. S Rajanna, K. C Reddy, K. R.; Venkateswarlu, M.; Venkanna, P. Synth. Commun.
2013, 43, 2672.
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horas, apoOs agitou-se por mais 8 horas. A mistura foi adicionada sobre agua e
extraida com MTBE. A fase orgéanica foi seca com MgSO, e evaporou-se o solvente
no rotaevaporador, obtendo-se o nitroaldol. Na proxima etapa, adicionou-se anidrido
trifluoroacético (1 equivalente) a solucdo do nitroaldol em CHCl, (18 mL) a -10 °C.
Agitou-se essa solugdo por 2 minutos, e entdo adicionou-se lentamente 2
equivalentes de trietilamina durante 15 minutos, agitando-se a reacao por mais 30
minutos a -10°C. A mistura resultante foi adicionada sobre diclorometano e lavada
com solucdo aquosa saturada de NH4Cl. A fase orgéanica foi seca com MgSQO4 e o
solvente foi removido em rotaevaporador. Purificou-se o produto, um 6leo amarelo,
por cromatografia em coluna de silica utilizando como eluente acetato de etila e
hexano em diferentes proporc¢des.

(E)-1-nitrohept-1-eno

Rendimento: 85 %

NO,

H3C(H2C)4

RMN 'H (400 MHz, CDCI3, TMS) & (ppm): 0,89 - 0,93 (m, 3H); 1,31 - 1,36 (m, 4H);
1,48 - 1,56 (m, 2H); 2,26 (qd, J1 = 7,3 Hz, J, = 1,5 Hz, 2H); 6,97 (dt, J; = 13,4 Hz, J,
= 1,6 Hz, 1H); 7,27 (dt, J1= 13,4 Hz, J, = 7,4 Hz, 1H).

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 143 (1) [M]*, 95 (27), 81 (27), 70 (26), 69 (62),
67 (70), 57 (70), 56 (24), 55 (100), 54 (20), 53 (19).

5.2.9 Procedimento para a sintese das 3-bromo-4-hidroxicumarinas 100d-f°’

Adicionou-se em um baldo a 4-hidroxicumarina (10 mmol) e MeCN (35 mL),
apos adicionou-se NBS (10,8 mmol, 1,922 g) e por ultimo o acetato de amoénio (1
mmol, 0,077 g). Agitou-se a reacdo a temperatura ambiente por 3 horas. Apos,
evaporou-se o0 solvente em rotaevaporador, adicionou-se agua a reagado (20 mL) e
extraiu-se a reacdo com acetato de etila (3 x 30 mL). Secou-se a fase organica com
MgSQO,, evaporou-se o solvente no rotaevaporador e o produto foi purificado apés

ser triturado com hexano. Secou-se o sélido obtido na bomba.
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3-bromo-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (100d)
Rendimento: 92 %
OH
d\j\[Br
o~ ~o
RMN H (400 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 7,37 - 7,42 (m, 2H); 7,65 - 7,69 (m, 1H);
7,96 (dd, J; = 7,9 Hz, J, = 1,4 Hz, 1H), 11,02 (sl, 1H).
Ponto de fusdo: 190 - 192 °C, (literatura: 192 - 194 °C),*’ sélido branco.
3-bromo-4-hidroxi-8-metil-2H-cromen-2-ona (100e)
Rendimento: 87 %

OH

\Br

O O
Me

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,36 (s, 3H); 3,73 (sl, 1H); 7,28 (t, J =75
Hz, 1H); 7,54 (ddd, J. = 7,4 Hz, J, = 1,5 Hz, J3 = 0,8 Hz, 1H); 7,79 (ddd, J; = 8 Hz, J,
=1,5Hz, J;=0,6 Hz, 1H).

Ponto de fusdo: 112 - 113 °C, sélido marrom claro.

3-bromo-6-cloro-4-hidroxi-2H-cromen-2-ona (100f)
Rendimento: 91 %
OH
ClmBr
o~ ~o
RMN tH (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 4,38 (sl, 1H); 7,42 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,67
(dd, J; = 8,8 Hz, J, = 2,5 Hz, 1H); 7,93 (d, J = 2,5 Hz, 1H).

Ponto de fusédo: 179 - 181 °C, sélido amarelo claro.
5.2.10 Procedimento para a sintese das 3-feniltiocumarinas 100g-i®®
Em um baldo contendo uma mistura de tiofenol (7,5 mmol, 0,75 mL) e 4-

hidroxicumaria (5 mmol), adicionou-se DMSO (15 mmol, 1,1 mL) seguido por iodo

(0,5 mmol, 0,132 g). Entdo, aqueceu-se a reagdo em um banho pré-aquecido a 80

" Eisenhauer, H. R.; Link, K. P. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 1647.
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°C por 3 horas, monitorando a reacdo por CCD. Apds o término da reacgdo, diluiu-se
a mistura reacional em diclorometano (30 mL) e adicionou-se solugéo de tiossulfato
de sodio 10 %. Extraiu-se a fase organica com diclorometano (3 x 30 mL). A fase
organica foi lavada com agua e seca com MgSO4. O solvente foi evaporado no
rotaevaporador e o produto foi purificado apés ser triturado com hexano e seco na
bomba.

3-(feniltio)-4-hidroxi-2-H-cromen-2-ona (100g)
Rendimento: 92 %
OH

o 0

RMN H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 7,13 - 7,21 (m, 3H): 7,25 - 7,3 (m, 2H); 7,38
- 7,43 (m, 2H); 7,69 - 7,73 (M, 1H); 7,96 (dd, J; = 7,9 Hz, J, = 1,5 Hz, 1H).
Ponto de fusdo: 193 - 195 °C (literatura: 197 - 198 °C),°® sélido branco.

3-(feniltio)-4-hidroxi-8-metil-2-H-cromen-2-ona (100h)
Rendimento: 88 %
OH

XN SPh

O O
Me

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2,38 (s, 3H); 7,13 - 7,21 (m, 3H); 7,26 - 7,31
(m, 3H); 7,56 - 7,59 (m, 1H); 7,8 (dd, J. = 7,9 Hz, J, = 1 Hz, 1H).

Ponto de fusdo: 174 - 176 °C, s6lido marrom claro.

6-cloro-3-(feniltio)-4-hidroxi-2-H-cromen-2-ona (100i)
Rendimento: 75 %

OH

CImSPh
oo

RMN H (400 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 4,26 (sl, 1H); 7,12 - 7,19 (m, 3H); 7,25 - 7,28
(m, 2H); 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,72 (dd, J: = 8,8 Hz, J, = 2,6 Hz, 1H), 7,91 (d, J =
2,6 Hz, 1H).
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Ponto de fusdo: 166 - 167 °C, (literatura: 168 - 170 °C),*® sélido amarelo claro.
5.2.11 Procedimento para a sintese das 4-tosilcumarinas 5a-i®

Adicionou-se trietilamina (6 mmol, 0,83 mL) a uma mistura contendo 4-
hidroxicumarina (5 mmol) e cloreto de tosila (5,5 mmol, 1,045 g) em 10 mL de
diclorometano. Agitou-se a reacdo overnight a temperatura ambiente. Apls o
término da reacdo analisada por CCD, adicionou-se agua a reacdo (20 mL) e
extraiu-se com diclorometano (3 x 40 mL). Secou-se a fase organica com MgSO, e
evaporou-se 0 solvente no rotaevaporador. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica utilizando como eluente hexano e acetato de etila

em diferentes proporcdes.

4-tosiloxi-2H-cromen-2-ona (5a)

Rendimento: 94 %

CL

0o~ ~o

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,46 (s, 3H); 6,31 (s, 1H); 7,14 - 7,18 (m,
1H); 7,31 (ddd, J; = 8,3 Hz, J, = 1,1 Hz, J3 = 0,4 Hz, 1H); 7,38 - 7,41 (m, 2H); 7,54 -
7,58 (m, 1H); 7,64 (dd, J, = 7,9 Hz, J, = 1,6 Hz, 1H); 7,9 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 316 (3) [M]", 252 (21), 155 (45), 91 (100), 77

(6), 65 (16).
Ponto de fusdo: 113 °C (literatura: 116 - 118 °C),®® sélido branco.

8-metil-4-tosiloxi-2H-cromen-2-ona (5b)
Rendimento: 68 %

OTs

X

O 0O
Me

% paul, S.; Shrestha, R.; Edison, T. N. J. I.; Lee, Y. R.; Kim, S. H. Adv. Synth. Catal. 2016, 358, 3050.
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RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,42 (s, 3H); 2,46 (s, 3H); 6,29 (s, 1H);
7,15 (t, 3= 7,7 Hz, 1H); 7,37 - 7,42 (m, 3H); 7,48 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,89 (d, J = 8,3
Hz, 2H).

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 330 (4) [M]", 266 (16), 155 (36), 132 (13), 91
(100), 65 (20).

Ponto de fusdo: 124 - 126 °C (literatura: 124 °C),*° sélido marrom claro.

6-cloro-4-tosiloxi-2H-cromen-2-ona (5¢)
Rendimento: 79 %
OTs
o~ ~o
RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,48 (s, 3H); 6,37 (s, 1H); 7,26 (d, J = 2,2
Hz, 1H); 7,41 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,5 (dd, J, = 8,7 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,53 (d, J = 2,4
Hz, 1H); 7,9 (d, J = 8,4 Hz, 2H).
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 350 (4) [M]", 155 (47), 91 (100), 65 (20).
Ponto de fuséo: 185 - 187 °C, solido branco.

3-bromo-4-tosiloxi-2H-cromen-2-ona (5d)
Rendimento: 91 %
OTs
d\IBr
0~ ~o
RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,51 (s, 3H); 7,32 - 7,36 (m, 1H); 7,39
(dd, J; = 8,3 Hz, J, = 0,6 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,61 - 7,65 (m, 1H); 7,8 (dd,

J; =8 Hz, J, = 1,2 Hz, 1H); 7,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H).
Ponto de fusado: 147 - 149 °C, sélido branco.

% Majumdar, K. C.; Sarkar, S. Synth. Commun. 2004, 34, 2873.

77



Procedimentos Experimentais

3-bromo-8-metil-4-tosiloxi-2H-cromen-2-ona (5e)
Rendimento: 53 %

OTs

\Br

O O
Me

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,5 (s, 3H); 2,53 (s, 3H); 7,24 (t, J = 7,7
Hz, 1H); 7,42 - 7,46 (m, 2H); 7,47 - 7,5 (m, 1H); 7,65 (ddd, J; = 8,05 Hz, J, = 1,5 Hz,
J3 =0,6 Hz, 1H); 7,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

Ponto de fuséo: 160 - 161 °C, so6lido branco.

3-bromo-6-cloro-4-tosiloxi-2H-cromen-2-ona (5f)
Rendimento: 57 %
OTs

(@) O
RMN 1H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 2,52 (s, 3H); 7,32 (dd, J; = 8,8 Hz, J, =
0,4 Hz, 1H); 7,43 - 7,46 (m, 2H); 7,5 (dd, J; = 2,4 Hz, J, = 0,4 Hz, 1H); 7,54 (dd, J; =

8,8 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,94 - 7,97 (m, 2H).

Ponto de fuséo: 142 - 144 °C, so6lido branco.

3-(feniltio)-4-tosiloxi-2-H-cromen-2-ona (59)
Rendimento: 79 %

OTs

o 0

RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,47 (s, 3H); 7,19 - 7,27 (m, 5H); 7,29 -
7,36 (m, 4H); 7,59 (ddd, J, = 8,3 Hz, J, = 7,3 Hz, J3 = 1,6 Hz, 1H); 7,81 (ddd, J; = 8
Hz, J, = 1,5 Hz, J3 = 0,5 Hz, 1H); 7,93 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

Ponto de fusdo: 117 - 118 °C, sélido amarelo.
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3-(feniltio)-8-metil-4-tosiloxi-2-H-cromen-2-ona (5h)
Rendimento: 51 %

OTs

N SPh

O O
Me

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,44 (s, 3H); 2,46 (s, 3H); 7,18 - 7,26 (m,
6H); 7,32 - 7,35 (m, 2H); 7,42 - 7,44 (m, 1H); 7,63 (ddd, J; = 8,1 Hz, J, = 1,6 Hz, J3 =
0,6 Hz, 1H); 7,92 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

Ponto de fuséo: 122 - 124 °C, s6lido marrom claro.

6-cloro-3-(feniltio)-4-tosiloxi-2-H-cromen-2-ona (5i)
Rendimento: 53 %

OTs

Clmsph
O 0O

RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,49 (s, 3H); 7,22 - 7,29 (m, 4H); 7,3 -
7,33 (m, 2H); 7,37 - 7,39 (m, 2H); 7,47 - 7,5 (m, 2H); 7,93 (d, J = 8,3 Hz, 2H).
Ponto de fuséo: 157 - 159 °C, so6lido branco.

5.2.12 Procedimento para a sintese das pirrolocumarinas 3a-r

Adicionou-se um tubo de ensaio a cumarina 1 (0,5 mmol), o nitroestireno 2
(0,75 mmol) e PTSA.H,O (0,1 mmol, 0,019 g). Aqueceu-se a reacdo na condi¢ao
especifica até o consumo da cumarina 1 observado por CCD. Apds, resfriou-se a
reacdo a t.a., adicionou-se agua (10 mL) e extraiu-se a reacdo com acetato de etila
(3 x 20 mL). Secou-se a fase organica com MgSO,4 e evaporou-se 0 solvente no
rotaevaporador. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica

utilizando como eluente acetato de etila e hexano em diferentes propor¢oes.
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1,3-difenilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3a)
Rendimento: 72 %
Ph\N
\\ Ph
0o~ ~o
RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 6,81 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 1,5 Hz, 1H);
6,91 (ddd, J;=8,1 Hz, J, = 7,2 Hz, J3 = 1,3 Hz, 1H); 7,07 (s, 1H); 7,28 - 7,34 (m, 2H);
7,39 - 7,44 (m, 3H); 7,5 - 7,53 (m, 2H); 7,59 - 7,63 (m, 3H); 7,73 - 7,76 (m, 2H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 107,4; 113,8; 117,6; 121,2; 123,2; 125,9;
127,1; 127,2; 128,1; 128,6; 129,1; 129,8; 129,9; 130,0; 132,5; 135,7; 139,3; 152,3;
158,3.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 338 (24) [M]**, 337 (100) [M]*, 205 (17), 77
(17).
Ponto de fusdo: 172 - 174 °C (literatura: 183 - 184 °C),*® sélido amarelado.
3-(4-metoxifenil)-1-fenilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3b)
Rendimento: 45 %

0" o
RMN 1H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 3,84 (s, 3H): 6,81 (dd, J, = 8,1 Hz, J, =
1,5 Hz, 1H); 6,91 (ddd, J; = 8,2 Hz, J, = 7,2, J3 = 1,3 Hz, 1H); 6,96 (dt, J,=8,9 Hz, J,
= 5,1 Hz, 2H); 7,01 (s, 1H): 7,29 (ddd, J; = 8,6 Hz, J, = 7,2 Hz, J3 = 1,5 Hz, 1H): 7,39
(dd, J1= 8,3 Hz, Jo= 1,1 Hz, 1H); 7,49 - 7, 51 (m, 2H); 7,58 - 7,61 (m, 3H); 7,66 - 7,7
(m, 2H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 55,3; 107,3; 113,7; 113,9; 117,6; 121,1;
123,2; 124,9; 125,6; 126,6; 127,2; 128,5; 129,7; 130,0; 130,2; 135,4; 139,3; 152,2;
158,5; 159,0.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 368 (26) [M]**, 367 (100) [M]*, 207 (21), 77
(14).
HRMS m/z calcd. 390,1101 ([M+Na] *); encontrado: 390,1098.

Ponto de fusdo: 169 - 171 °C, sélido amarelado.
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1-fenil-3-(p-tolil)cromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3c)
Rendimento: 65 %

Q)

O Me
O o o
RMN 1H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 2,38 (s, 3H): 6,81 (dd, J1-8,1 Hz, J, = 1,5
Hz, 1H); 6,9 (ddd, J, = 8,2 Hz, J,= 7,2 Hz, J3 = 1,3 Hz, 1H); 7,03 (s, 1H); 7,21 - 7,23
(m, 2H); 7,29 (ddd, J1 = 8,7 Hz, J, = 7,2 Hz, Js = 1,6 Hz, 1H): 7,38 (dd, J; = 8,3 Hz, J,
=1,2 Hz, 1H); 7,48 - 7,5 (m, 2H); 7,59 - 7,64 (m, 5H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 21,2; 107,4; 113,9; 117,6; 121,2; 123,2;
125,9; 126,9; 127,2; 128,6; 128,9; 129,0; 129,6; 129,7; 130,0; 135,5; 137,0; 139,4;
152,2; 158,4.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 352 (26) [M]**, 351 (100) [M]*, 207 (14), 77
(13).
Ponto de fusdo: 188 - 190 °C (literatura: 192 - 193 °C),*® sélido amarelado.

3-(4-clorofenil)-1-fenilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3d)
Rendimento: 69 %

\N\\
P

O 0" o

RMN tH (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 6,81 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 1,42 Hz, 1H):

6,92 (ddd, J1 = 8,2 Hz, J,= 7,2 Hz, Js = 1,3 Hz, 1H): 7,05 (s, 1H): 7,3 (ddd, J; = 8,6

Hz, J, = 7,2 Hz, J3 = 1,5 Hz, 1H); 7,34 - 7,39 (m, 3H); 7,49 - 7,51 (m, 2H); 7,6 - 7,62

(m, 3H); 7,65 - 7,69 (m, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 107,3; 113,7; 117,6; 121,2; 123,3; 124,6;

127,1; 127,2; 128,3; 128,8; 129,9; 130,1; 130,3; 131; 133,2; 135,8; 139,2; 152,2;

158,3.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 373 (35) [M]*?, 372 (28) [M]*}, 371 (100) [M]",

335 (19), 291 (12), 233 (13), 207 (24), 205 (19), 168 (19), 77 (20).

Ponto de fus&do: 188 - 190 °C (literatura: 191 - 192 °C),*® s¢lido amarelado.

100 Colotta, V.; Cecchi, L. Melani, F.; Filacchioni, G.; Martini, C.; Gelli, G.; Lucacchini, A. Farmaco

1991, 46, 1139.
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3-(2-clorofenil)-1-fenilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3e)
Rendimento: 71 %
Ph Cl

A

YO,
O o~ ~o
RMN !H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 6,86 (dd, J; = 8,1 Hz, J, = 1,4 Hz, 1H);
6,92 (ddd, J; = 8,2 Hz, J, = 7,2 Hz, J3 = 1,1 Hz, 1H); 7,08 (s, 1H); 7,27 - 7,33 (m, 3H);
7,47 (dd, J; = 7,3 Hz, J, = 1,9 Hz, 1H); 7,39 (dd, J; = 8,3 Hz, J, = 0,8 Hz, 1H); 7,46 -
7,49 (m, 1H); 7,53 - 7,55 (m, 2H); 7,59 - 7,62 (m, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 108,9; 113,9; 117,7; 121,2; 121,8; 123,3;
126,2; 127,2; 128,4; 128,6; 128,8; 129,5; 129,8; 130,0; 131,7; 132,6; 133,9; 134,8;
139,2; 152,4; 157,9.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 373 (3) [M]*%, 371 (10) [M]*, 337 (25), 336
(100), 77 (46), 51 (25).
Anal. Calcd. C 74,3, H 3,8, N 3,77; Encontrado: C 75,02, H 3,72, N 3,76.
Ponto de fus&o: 161 - 162 °C, soélido branco.

1-fenil-3-pentilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3f)
Rendimento: 15 %

Ph_
N

AN ) (CH3)4CH3

(e} (@]
RMN *H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 0,91 (t, J = 7,2 Hz, 3H); 1,34 - 1,44 (m,

4H); 1,72 (quint, J = 7,5 Hz, 2H); 2,91 (dt, J; = 7,8 Hz, J, = 0,6 Hz, 2H); 6,75 (t, J =
0,9 Hz, 1H); 6,81 (dd, J; = 8,2 Hz, J, = 1,5 Hz, 1H); 6,89 (ddd, J; = 8,2 Hz, J, = 7,2
Hz, J3 = 1,3 Hz, 1H); 7, 26 (ddd, J; = 8,8 Hz, J, = 7,2 Hz, J3 = 1,6 Hz, 1H); 7,36 (dd,
J1=8,3Hz, J; = 1,2 Hz, 1H); 7,44 - 7,46 (m, 2H); 7,56 - 7,58 (m, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS): 14,0; 22,5; 25,4; 29,6; 31,6; 109,1; 114,2; 117,6;
121,0; 123,1; 125,9; 126,0; 127,2; 128,2; 129,4; 129,8; 134,6; 139,7; 152,3; 159,1.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 331 (37) [M]*, 288 (37), 275 (100), 274 (62),
207 (33), 127 (15), 115 (24), 77 (73), 73 (44), 55 (35).

HRMS m/z calcd. 354,1464 ([M+Na] *); encontrado: 354,1466.

Ponto de fusao: 87 - 89 °C, sdlido branco.
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1,3-difenil-6-metilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (39)
Rendimento: 66 %

RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,49 (s, 3H); 6,66 (d, J = 8,1 Hz, 1H); 6,81
(t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,06 (s, 1H); 7,16 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,3 - 7,34 (m, 1H); 7,39 -
7,43 (m, 2H); 7,48 - 7,5 (m, 2H); 7,56 - 7,63 (m, 3H); 7,47 - 7,78 (m, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 16,5; 107,1; 113,4; 118,9; 122,7; 125,5;
126,8; 127,1; 127,2; 128,1; 129,0; 129,7; 129,9; 130,0; 132,5; 136,1; 139,3; 150,5;
158,4.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 351 (100) [M]*, 207 (20), 77 (13).

HRMS m/z calcd. 374,1151 ([M+Na] *); encontrado: 374,1150.

Ponto de fusao: 173 - 175, solido branco.

1-fenil-6-metil-3-(4-metoxifenil)cromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3h)
Rendimento: 30 %

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,48 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 6,65 (d, J =7,4
Hz, 1H); 6,78 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,0 (s, 1H); 7,15 (d, J = 6,8
Hz, 1H); 7,47 - 7,5 (m, 2H); 7,55 - 7,6 (m, 3H); 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 16,4; 55,2; 107,2; 113,5; 113,6; 118,9;
122,6; 125,1; 125,3; 126,5; 126,8; 127,2; 129,6; 129,9; 130,2; 135,9; 139,5; 150,5;
158,4; 158,9.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 381 (100) [M]*, 366 (18), 190 (12), 77 (8).
HRMS m/z calcd. 404,1257 ([M+Na] *); encontrado: 404,1248.

Ponto de fusao: 83 - 84 °C, sdlido branco.
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1-fenil-6-metil-3-(p-tolil)cromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3i)
Rendimento: 44 %

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,38 (s, 3H); 2,48 (s, 3H); 6,65 (ddd, J; =
8,1 Hz, J, =0,9 Hz, J3 = 0,6 Hz, 1H); 6,77 - 6,81 (m, 1H); 7,02 (s, 1H); 7,15 (ddd, J; =
7,4 Hz, J, = 1,5 Hz, J3 = 0,8 Hz, 1H); 7,2 - 7,23 (m, 2H); 7,47 - 7,49 (m, 2H); 7,56 -
7,59 (m, 3H); 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3;, TMS) & (ppm): 16,4; 21,2; 107,4; 113,5; 118,9; 122,6;
125,7; 126,8 (2C); 127,2; 128,8; 128,9; 129,6; 129,7; 129,9; 136,0; 136,8; 139,6;
150,6; 158,3.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 365 (100) [M]*, 219 (12), 207 (21), 77 (10).
HRMS m/z calcd. 388,1308 ([M+Na] *); encontrado: 388,1303.

Ponto de fusado: 211 - 213 °C, sélido amarelado.

3-(4-clorofenil)-1-fenil-6-metilcromeno([4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3))

Rendimento: 72 %

RMN tH (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 2,48 (s, 3H); 6,66 (d, J = 8 Hz, 1H); 6,81
(t, J = 8 Hz, 1H): 7,04 (s, 1H): 7,17 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 2H): 7,47 -
7,5 (m, 2H); 7,58 - 7,61 (m, 3H); 7,69 (d, J = 8,5 Hz, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 16,4; 107,2; 113,4; 118,9; 122,8; 124,4;
126,9; 127,1; 127,2; 128,2; 129,8; 130,0; 130,2; 130,3; 131,1; 133,1; 136,3; 139,3;
150,6; 158,3.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 387 (36) [M]"?, 385 (100) [M]", 281 (14), 219
(16), 207 (29), 175 (20), 77 (19).

HRMS m/z calcd. 408,0762 ([M+Na] *); encontrado: 408,0764.

Ponto de fusé&o: 157 - 159 °C, solido branco.
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3-(2-clorofenil)-1-fenil-6-metilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3k)
Rendimento: 76 %

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,48 (s, 3H); 6,7 (d, J = 8 Hz, 1H); 6,81 (t,
J =8 Hz, 1H); 7,07 (s, 1H); 7,17 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,27 - 7,32 (m, 2H); 7,46 - 7,48
(m, 1H); 7,51 - 7,56 (m, 3H); 7,58 - 7,61 (m, 3H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 16,4; 108,8; 113,6; 118,9; 121,6; 122,7;
126,2; 127,0; 127,2; 128,4; 128,7; 129,5; 129,7; 129,9; 130,0; 131,7; 132,6; 133,9;
135,3; 139,4; 150,7; 157,8.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 387 (4) [M]*%, 385 (13) [M]*, 351 (27), 350
(100), 175 (12), 77 (80).

Anal. Calcd. C 74,71, H 4,18, N 3,63; Encontrado: C 74,93, 4,2, N 3,58.

Ponto de fusao: 166 - 167 °C, solido branco.

8-cloro-1,3-difenilcromeno([4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3m)
Rendimento: 55 %

Ph\N

Cl \\ Ph
o)

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 6,7 (dd, J; = 2,4 Hz, J, =0,3 Hz, 1H); 7,1
(s, 1H); 7,24 (dd, J; = 8,8 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,3 - 7,35 (m, 2H); 7,39 - 7,43 (m,
2H); 7,48 - 7,51 (m, 2H); 7,61 - 7,66 (m, 3H); 7,71 - 7,73 (m, 2H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 107,8; 114,9; 118,9; 120,9; 126,2; 127,1;
127,4; 127,5; 128,2; 128,5; 128,6; 129,1; 130,1; 130,2; 132,2; 134,3; 138,7; 150,6;
157,7.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 373 (34) [M]*?, 371 (100) [M]", 327 (13), 281
(40), 207 (91), 77 (25).
Anal. Calcd. C 74,3, H 3,8, N 3,77; Encontrado: C 73,96, H 4,20, N 4,08.
Ponto de fusé&o: 212 - 214 °C, so6lido branco.
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8-cloro-3-(4-metoxifenil)-1-fenilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3n)
Rendimento: 30 %

Ph.
N
cl \ )
O OMe
o o

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 3,83 (s, 3H); 6,7 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 6,95
(d, J = 8,8 Hz, 2H); 7,05 (s, 1H); 7,23 (dd, J; = 8,8 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,3 (d, J =
8,8 Hz, 1H); 7,47 - 7,51 (m, 2H); 7,62 - 7,66 (m, 5H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 55,2; 107,6; 113,7; 114,9; 118,8; 120,8;
124,5; 125,8; 127,0; 127,1; 128,4; 128,5; 130,1 (2C); 130,2; 134,0; 138,7; 150,4;
157,9; 159,1.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 403 (36) [M]"?, 401 (100) [M]*, 386 (20), 207
(28), 77 (20).

HRMS m/z calcd. 424,0711 ([M+Na] *); encontrado: 424,0706.

Ponto de fuséo: 209 - 211 °C, solido alaranjado.

8-cloro-1-fenil-3-(p-tolil)cromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (30)

Rendimento: 45 %

Ph\N
cl § O
Me

O oo
RMN H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 2,37 (s, 3H): 6,7 (dd, Ji = 2,4 Hz, J, = 0,3
Hz, 1H); 7,06 (s, 1H); 7,2 - 7,24 (m, 3H); 7,3 (dd, J; = 8,8 Hz, J, = 0,3 Hz, 1H); 7,47 -
7,5 (m, 2H): 7,59 - 7,65 (m, 5H).
RMN 23C (100 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 21,2; 107,8; 114,9; 118,8: 120,8; 126,1;
127,1; 127,3; 128,4; 128,5; 128,9 (2C); 129,2; 130,1; 130,2; 134,1; 137,1; 138,8;
150,5; 157,8.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 387 (35) [M]", 385 (100) [M]", 239 (15), 207
(15), 77 (16).
HRMS m/z calcd. 408,0762 ([M+Na] *); encontrado: 408,0759.
Ponto de fusé&o: 248 - 250 °C, so6lido branco.
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8-cloro-3-(4-clorofenil)-1-fenilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3p)
Rendimento: 39 %

Ph\N
cl $ O
Cl
O o~ o
RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 6,7 (dd, J; = 2,3 Hz, J, = 0,3 Hz, 1H);
7,09 (s, 1H); 7,25 (dd, J; = 8,8 Hz, J, = 2,3 Hz, 1H); 7,31 (dd, J; = 8,8 Hz, J, = 0,3
Hz, 1H); 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,48 - 7,51 (m, 2H); 7,61 - 7,67 (m, 5H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 107,6; 114,8; 118,9; 120,9; 124,9; 127,1;
127,5; 128,4; 128,7; 130,2; 130,3; 130,4; 130,6; 133,4; 134,5; 138,6; 150,5; 157,8.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 409 (9) [M]™, 407 (56) [M]*?, 405 (92) [M]", 369
(14), 281 (44), 253 (26), 207 (100), 77 (34).
HRMS m/z calcd. 428,0216 ([M+Na] *); encontrado: 428.0189.
Ponto de fusé&o: 203 - 206 °C, so6lido branco.

8-cloro-3-(2-clorofenil)-1-fenilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3q)

Rendimento: 61 %

Ph\N Cl

Cl \\ O

O 0~ "o
RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 6,76 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,1 (s, 1H); 7,25
(dd, J; = 8,8 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,28 - 7,33 (m, 3H); 7,47 - 7,49 (m, 1H); 7,51 - 7,54
(m, 3H); 7,62 - 7,65 (m, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 109,3; 115,0; 118,9; 120,8; 122,0; 126,3;
127,1; 128,5; 128,6; 128,8; 128,9; 129,5; 130,2; 131,3; 132,5; 133,4; 133,9; 138,6;
150,7; 157,3.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 405 (10) [M]*, 372 (35), 370 (100), 207 (26), 77
(18).
Anal. Calcd. C 68,0, H 3,23, N 3,45; Encontrado: C 67,95, H 3,2, N 3,43.
Ponto de fusé&o: 193 - 195 °C, s6lido amarelado.
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8-cloro-1-fenil-3-pentilcromeno[4,3-b]pirrol-4(1H)-ona (3r)
Rendimento: 6 %

Ph_
N

cl \\ (CH,)4CHs

o O
RMN tH (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 0,91 (t, J = 7,1 Hz, 3H): 1,39 - 1,44 (m,
4H); 1,7 (quint, J = 7,6 Hz, 2H): 2,9 (td, J, = 7,6 Hz, J, = 0,8 Hz, 2H): 6,71 (d, J = 2,4
Hz, 1H): 6,78 (t, J = 0,9 Hz, 1H): 7,2 (dd, J: = 8,8 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,28 (d, J =
8,8 Hz, 1H); 7,42 - 7,45 (m, 2H): 7,57 - 7,61 (m, 3H).
RMN 23C (100 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 13,9; 22,5; 25,4; 29,7; 31,6; 109,6:
115,4; 118,9; 120,7; 126,4; 126,5; 127,1; 128,0; 128,5; 129,8; 130,1; 133,2; 139,2;
150,7; 158,4.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 367 [M]*?, 365 [M]", 322 (30), 311 (31), 309
(87), 308 (54), 281 (47), 253 (27), 207 (100), 36 (77), 73 (54).

Ponto de fuséo: 93 - 94 °C, sélido branco.
5.2.13 Procedimento para a sintese do Pd(TFA),*%

Adicionou-se um um baldo Pd(OAc), (0,22 mmol, 0,05 g) e 2,5 ml de &cido
trifluoroacético (TFA). Agitou-se a 35 °C por 10 minutos, até que ocorresse a
dissolucdo completa. Apds, removeu-se o TFA no rotaevaporador. Entdo, adicionou-
se mais 1 mL de TFA e evaporou-se no rotaevaporador novamente. Obteu-se um

sélido marrom que foi seco em bomba de vacuo. Rendimento: 99 %.
5.2.14 Procedimento para a reacao de anelacao com difenilacetileno

Em um tubo de Schlenk flambado, adicionou-se a pirrolocumarina 3a (0,25
mmol, 0,084 @), difenilacetileno (0,5 mmol, 0,089 g), Pd(TFA), (10 mol %, 0,008 g),
NaOAc (0,5 mmol, 0,041 g) e o LiCl (0,25 mmol, 0,01 g). Saturou-se o sistema com
O, e adicionou-se o0 DMF (2 mL). Aqueceu-se a reacéo a 100 °C por 24 horas. Apés,
adicionou-se H,O (10 mL) e extraiu-se a reacdo com acetato de etila (3 x 30 mL).

Secou-se com a fase organica com MgSO, e evaporou-se 0 solvente em

% Shang, R.; Fu, Y.; Li, J.; Zhang, S.; Guo, Q.; Liu, L. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 5738.
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rotaevaporador. Purificou-se o produto por coluna cromatografica, eluindo com

acetato de etila e hexano em diferentes proporg¢des. Rendimento: 56 %.

7,8,9-trifenil-6H-cromeno[3',4":4,5]pirrolo[1,2-a]quinolin-6-ona (4)
Ph

O N—Ph
X~ ~Ph

O o O
RMN *H (600 MHz, CDCl3;, TMS) & (ppm): 6,88 (t, J = 7,3 Hz, 2H); 6,72 - 6,77 (m,
3H); 6,88 - 6,92 (m, 4H); 6,94 - 6,97 (m, 1H); 7,09 - 7,1 (m, 2H); 7,18 - 7,24 (m, 4H);
7,37 -7,39 (m, 1H); 7,42 - 7,46 (m, 2H); 7,5 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 8,19 (d, J = 8,1 Hz,
1H); 8,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H).
RMN 13C (150 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 113,7; 114,9; 117,9; 119,6; 121,1; 122,4;
122,7; 125,6; 126,2; 126,4; 126,5; 126,7; 126,8; 127,0; 127,1; 127,7, 127,9; 128,5;
130,2; 130,8; 130,9; 132,2; 132,5 (2C); 132,6; 134,0; 134,8; 136,6; 151,3; 128,3,

Anal. Calcd. C 86,53, H 4,51, N 2,63; Encontrado: C 85,94, H 4,66, N 2,63.
Ponto de fuséo: 307 - 309 °C, solido amarelo.

5.2.15 Procedimento para a sintese dos selenetos 7aa-cl

Em um balédo flambado, sob argénio, adicionou-se NaBH, (0,5 mmol, 0,019 g)
a uma solucao de disseleneto 6 (0,275 mmol) em EtOH (2 mL) e THF (1 mL). Agitou-
se a reacdo a temperatura ambiente até a clivagem do disseleneto, observada pela
mudanca de coloracdo da reacdo, de amarela para incolor. Entdo, adicionou-se uma
solugcdo de 4-tosilcumarina 5 (0,5 mmol) em THF (2 mL) e agitou-se a reacédo a
temperatura ambiente por 30 minutos. Apds o término da reacdo, observado por
CCD, adicionou-se agua (15 mL) a reagdo e extraiu-se o produto com acetato de
etila (3 x 20 mL). Secou-se a fase organica com MgSO, e evaporou-se 0 solvente no
rotaevaporador. Purificou-se o produto por cromatografia em coluna de silica

utilizando como eluente acetato de etila e hexano em diferentes proporgoes.
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4-(fenilseleno)-2H-cromen-2-ona (7aa)
Rendimento: 81 %

SePh

X

0~ ~o
RMN 1H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 5,91 (s, 1H): 7,29 - 7,34 (m, 2H); 7,44 -
7,49 (m, 2H); 7,5 - 7,53 (m, 1H); 7,56 (ddd, J; = 8,5 Hz, J, = 7,3 Hz, J3 = 1,5 Hz, 1H);
7,66 - 7,71 (m, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 112,9; 117,1; 119,2; 123,5; 124,2; 125,0;
130,4 (2C); 132,2; 137,2; 151,8; 156,1; 159,0.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 302 (32) [M]", 274 (36), 221 (34), 48 (194), 165
(22), 145 (100), 101 (49), 89 (81), 77 (29).
HRMS m/z calcd. 324,9739 ([M+Na] *); encontrado: 324,9735.

Ponto de fusao: 145 - 146 °C, solido branco.

4-((4-clorofenil)seleno)-2H-cromen-2-ona (7ab)

Rendimento: 77 %

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 5,89 (s, 1H); 7,29 - 7,35 (m, 2H); 7,44 (d,
J = 8,6 Hz, 2H); 7,56 (ddd, J,=8,5Hz, J, =7,4 Hz, J3 = 1,5 Hz, 1H); 7,6 (d, J = 8,6
Hz, 2H); 7,67 (dd, J:=7,9 Hz, J, = 1,4 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 113,3; 117,2; 119,1; 121,7; 124,3; 124,9;
130,8; 132,4; 137,3; 138,4; 151,9; 155,4; 158,9.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 338 (12) [M]*?, 336 (28) [M]", 307 (15), 255
(20), 228 (29), 145 (100), 101 (50), 89 (77), 63 (41).

HRMS m/z calcd. 358,9348 ([M+Na] *); encontrado: 358,9343.

Ponto de fusdo: 148 - 149 °C, sélido amarelado.
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4-(p-toluilseleno)-2H-cromen-2-ona (7ac)
Rendimento: 73 %

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,42 (s, 3H); 5,88 (s, 1H); 7,25 - 7,28 (m,
2H); 7,3 - 7,31 (m, 1H); 7,32 - 7,34 (m, 1H); 7,52 - 7,55 (m, 3H); 7,7 (dd, J; = 8,1 Hz,
J, = 1,5 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 21,3; 112,7; 117,1; 119,3; 119,8; 124,2;
124,9; 131,3; 132,1; 137,2; 140,9; 151,8; 156,7; 159,1.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 316 (32) [M]"*, 288 (27), 235 (59), 208 (52),
145 (95), 101 (52), 91 (51), 89 (100), 63 (44).

HRMS m/z calcd. 338,9895 ([M+Na] +); encontrado: 338,9893.

Ponto de fusédo: 125 - 128 °C, solido amarelo.

4-(benzilseleno)-2H-cromen-2-ona (7ad)
Rendimento: 72 %

SeBn

X

o~ ~o
RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 4,29 (s, 2H); 6,46 (s, 1H); 7,22 - 7,27 (m,
1H); 7,29 - 7,36 (m, 4H); 7,39 - 7,42 (m, 2H); 7,52 (ddd, J; = 8,6 Hz, J, = 7,3 Hz, J3=
1,5 Hz, 1H); 7,59 (dd, J, = 7,9 Hz, J, = 1,4 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 30,6; 112,8; 117,2; 119,5; 124,2; 125,3;
127,9; 128,9; 129,1; 132,1; 134,8; 151,9; 154,5; 158,7.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 315 (2) [M]", 91 (100).
HRMS m/z calcd. 338,9895 ([M+Na] *); encontrado: 338,9893.

Ponto de fusdo: 150 - 153 °C, sélido marrom claro.
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4-(fenilseleno)-8-metil-2H-cromen-2-ona (7ae)
Rendimento: 74 %
SePh

X

(@) (e}
Me

RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,45 (s, 3H); 5,9 (s, 1H); 7,2 (t, J = 7,7 Hz,
1H); 7,4 - 7,42 (m, 1H); 7,44 - 7,48 (m, 2H); 7,49 - 7,52 (m, 1H); 7,53 - 7,56 (m, 1H);
7,66 - 7,69 (m, 2H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 15,7; 112,6; 118,9; 122,6; 123,7; 123,8;
126,6; 130,3; 130,4; 133,5; 137,2; 150,2; 156,6; 159,2.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 316 (30) [M]*, 288 (25), 281 (29), 235 (26),
208 (53), 207 (71), 159 (84), 115 (36), 103 (25), 77 (100).

HRMS m/z calcd. 338,9895 ([M+Na] *); encontrado: 338,9893.

Ponto de fuséo: 143 - 144 °C, solido branco.

4-((4-clorofenil)seleno)-8-metil-2H-cromen-2-ona (7af)

Rendimento: 80 %

Me
RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,45 (s, 3H); 5,89 (s, 1H); 7,19 (t, I = 7,7
Hz, 1H): 7,4 - 7,45 (m, 3H): 7,52 (dd, J, = 7,9 Hz, J, = 0,7 Hz, 1H); 7,59 (d, J = 8,5
Hz, 2H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 15,7; 112,8; 118,8; 121,9; 122,6; 123,8;
126,7; 130,7; 133,7; 137,2; 138,5; 150,2; 155,9; 159,8.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 352 (17) [M]*?, 350 (39) [M]", 281 (13), 207
(28), 159 (100), 131 (30), 115 (42), 103 (27), 102 (26), 77 (94).

Ponto de fusdo: 153 - 155 °C, sélido branco.
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8-metil-4-(p-toluilseleno)-2H-cromen-2-ona (7ag)
Rendimento: 64 %

oy
Se

X

(@] (@]
Me

RMN tH (400 MHz, CDClz, TMS) & (ppm): 2,42 (s, 3H): 2,45 (s, 3H); 5,87 (s, 1H):
7,2 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,25 - 7,28 (m, 2H); 7,38 - 7,42 (m, 1H): 7,52 - 7,57 (m, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 15,7; 21,3; 112,4; 119,0; 120,1; 122,6;
123,7; 126,6; 131,3; 133,4; 137,2; 140,9; 150,1; 157,1; 159,3.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 330 (41) [M]**, 329 (13) [M]*, 302 (20), 281
(32), 249 (48), 222 (48), 207 (66), 159 (98), 131 (34), 115 (45), 103 (31), 91 (57), 77
(100).

HRMS m/z calcd. 353,0051 ([M+Na] *); encontrado: 353,0050.

Ponto de fusado: 120 - 122 °C, sélido amarelo claro.

4-(benzilseleno)-8-metil-2H-cromen-2-ona (7ah)
Rendimento: 56 %

SeBn

X

(@] (@]
Me

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,45 (s, 3H); 4,28 (s, 2H); 6,45 (s, 1H);
7,14 (t, J=7,7 Hz, 1H); 7,28 - 7,45 (m, 7H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 15,7; 30,5; 112,3; 119,2; 122,9; 123,7;
126,6; 127,9; 128,9; 129,2; 133,5; 134,8; 150,2; 155,1; 158,9.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 330 (4) [M]**, 207 (15), 91 (100).

Ponto de fusé&o: 151 - 154 °C, so6lido branco.
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6-cloro-4-(fenilseleno)-2H-cromen-2-ona (7ai)
Rendimento: 84 %

SePh

Cl N

0~ o
RMN 1H (400 MHz, CDClz, TMS) & (ppm): 5,93 (s, 1H); 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,45
- 7,56 (M, 4H); 7,65 - 7,68 (m, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 113,9; 118,6; 120,4; 123,3; 124,6; 129,7,
130,6; 130,7; 132,1; 137,2; 150,3; 154,9; 158,4.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 338 (16) [M]*?, 336 (37) [M]", 310 (18), 308
(42), 281 (19), 255 (23), 230 (15), 228 (46), 207 (41), 181 (32), 179 (100), 165 (22),
151 (30), 135 (33), 123 (81), 77 (54).
HRMS m/z calcd. 358,9348 ([M+Na] *); encontrado: 358,9344.
Ponto de fusdo: 198 - 200 °C, solido amarelo claro.

6-cloro-4-((4-chlorofenil)seleno)-2H-cromen-2-ona (7aj)
Rendimento: 64 %

Cl

T

0~ ~o
RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 5,9 (s, 1H); 7,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,46
(d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,51 (dd, J, = 8,8 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,6 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
7,64 (d, J= 2,4 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 114,2; 118,6; 120,2; 121,4; 124,6; 129,8;
130,9; 132,3; 137,5; 138,4; 150,4; 154,2; 158,2.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 374 (7) [M]™, 372 (27) [M]*?, 370 (41) [M]", 341
(15), 262 (25), 207 (32), 181 (32), 179 (100), 151 (30), 135 (32), 125 (27), 123 (80),
73 (45).
HRMS m/z calcd. 392,8959 ([M+Na] *); encontrado: 392,8953.

Ponto de fusdo: 164 - 166 °C, sélido amarelo claro.
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6-cloro-4-(p-toluilseleno)-2H-cromen-2-ona (7ak)
Rendimento: 70 %

Me

LT

(0] @)
RMN tH (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 2,42 (s, 3H); 5,91 (s, 1H): 7,24 - 7,29 (m,
3H); 7,49 (dd, J; = 8,8 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,53 (d, J = 8,1 Hz, 2H): 7,66 (d, J = 2,4
Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 21,3; 113,7; 118,5; 119,7; 120,5; 124,6;
129,7;131,4; 132,1; 137,1; 141,2; 150,3; 155,3; 158,4.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 352 (20) [M]*?, 350 (45) [M]", 322 (31), 281
(34), 269 (42), 244 (15), 242 (46), 207 (76), 181 (30), 179 (100), 151 (29), 135 (39),
125 (25), 123 (73), 91 (82).

Ponto de fuséo: 163 - 166 °C, solido branco.

4-(benzilseleno)-6-cloro-2H-cromen-2-ona (7al)
Rendimento: 22 %

SeBn

Cl X

o~ ~o
RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 4,3 (s, 2H); 6,48 (s, 1H); 7,25 (dd, J; =
8,8 Hz, J, = 0,2 Hz, 1H); 7,29 - 7,37 (m, 3H); 7,39 - 7,41 (m, 2H); 7,46 (dd, J, = 8,8
Hz, J,= 2,4 Hz, 1H); 7,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 30,9; 113,9; 118,6; 120,6; 125,1; 128,1;
129,0; 129,1; 129,7; 132,1; 134,5; 150,4; 153,2; 158,1.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 349 (2) [M]*, 281 (15), 207 (34), 91 (100).
Ponto de fusé&o: 118 - 121 °C, s6lido amarelo claro.
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Procedimentos Experimentais

3-bromo-4-(fenilseleno)-2H-cromen-2-ona (7ba)
Rendimento: 85 %

SePh

N Br

0~ ~o
RMN 1H (400 MHz, CDClz, TMS) & (ppm): 7,14 - 7,18 (m, 1H); 7,25 - 7,28 (m, 3H);
7,3-7,33 (m, 1H); 7,42 - 7,45 (m, 2H); 7,47 - 7,52 (m, 1H); 7,92 (dd, J, = 8,1 Hz, J, =
1,5 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 116,9; 120,7; 120,8; 124,9; 128,2; 129,5;
129,9; 130,0; 132,1; 132,4; 150,2; 151,6; 155,6.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 380 (30) [M]", 301 (52), 257 (30), 245 (15), 165
(100), 116 (23), 88 (52), 77 (38).
Ponto de fuséo: 91 - 93 °C, solido amarelo.

3-bromo-4-((4-clorofenil)seleno)-2H-cromen-2-ona (7bb)

Rendimento: 74 %

Cl

SéI:::]/
[:::IiLiI;Br

@) @]
RMN H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 7,2 (ddd, J; = 8,1 Hz, J, = 7,3 Hz, J3 = 1,2
Hz, 1H); 7,24 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,33 (dd, J; = 8,3 Hz, J, = 0,9 Hz, 1H); 7,37 (d, J =
8,7 Hz, 2H); 7,53 (ddd, J; = 8,3 Hz, J, = 7,3 Hz, J3 = 1,5 Hz, 1H); 7,91 (dd, J; = 8,1
Hz, J, = 1,3 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 117,1; 120,6; 121,3; 125,0; 127,6; 129,9;
130,1; 132,3; 133,7; 134,7; 149,6; 151,7; 155,4.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 418 (15) [M]"3, 416 (41) [M]*', 415 (9) [M]", 414
(45), 335 (60), 334 (44), 306 (16), 281 (23), 272 (27), 256 (81), 254 (42), 207 (51),
199 (30), 166 (27), 163 (27), 145 (33), 139 (24), 116 (39), 88 (100).

Ponto de fusdo: 140 - 143 °C, sélido amarelo.
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Procedimentos Experimentais

3-bromo-4-(p-toluilseleno)-2H-cromen-2-ona (7bc)
Rendimento: 78 %

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,3 (s, 3H); 7,05 - 7,09 (m, 2H); 7,16
(ddd, J.=8,1 Hz, J, =7,3Hz, J3=1,2 Hz, 1H); 7,3 (ddd, J1:=8,3Hz, J, =1,2 Hz, J3 =
0,4 Hz, 1H); 7,33 - 7,36 (m, 2H); 7,49 (ddd, J; = 8,3 Hz, J, = 7,3 Hz, J; = 1,5 Hz, 1H);
7,94 (ddd, J, = 7,7 Hz, J, = 1,5 Hz, J3 = 0,4 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 21,1; 116,9; 120,4; 120,8; 124,8; 125,8;
130,0; 130,6; 132,0; 132,7; 138,6; 150,6; 151,6; 155,6.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 395 (39) [M]*, 393 (23), 313 (38), 256 (35),
207 (46), 191 (100), 179 (43), 178 (31), 119 (37), 116 (30), 91 (83), 89 (40), 88 (63).
Ponto de fusdo: 104 - 106 °C, solido amarelo.

4-(benzilseleno)-3-bromo-2H-cromen-2-ona (7bd)
Rendimento: 48 %

SeBn

N Br

o~ ~o
RMN tH (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 4,33 (s, 2H); 7,18 - 7,21 (m, 4H); 7,24 -
7,3 (m, 3H); 7,53 (ddd, J; = 8,3 Hz, J, = 7,2 Hz, J; = 1,5 Hz, 1H); 8,02 (ddd, J; = 8
Hz, J, = 1,5 Hz, J3 = 0,4 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 33,7; 116,8; 121,5; 121,8; 124,9; 127,6;
128,6; 128,9; 130,2; 132,2; 136,7; 150,4; 151,2; 155,5.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 394 (1) [M]*}, 207 (17), 91 (100), 77 (2).
Ponto de fus&o: 109 -111 °C, solido amarelo.
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Procedimentos Experimentais

3-bromo-4-(fenilseleno)-8-metil-2H-cromen-2-ona (7be)
Rendimento: 77 %

SePh

XN Br

o ~O
Me

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,46 (s, 3H); 7,06 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 7,24
- 7,28 (m, 3H); 7,35 - 7,37 (m, 1H); 7,41 - 7,44 (m, 2H); 7,8 (ddd, J, =8,1 Hz, J, = 1,5
Hz, J3 = 0,6 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 15,6; 120,6; 120,7; 124,4; 126,5; 127,9;
128,1; 129,7; 129,8; 132,2; 133,5; 149,9; 150,5; 155,7.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 396 (22) [M]*, 394 (26), 315 (42), 281 (29),
207 (70), 191 (70), 179 (27), 178 (25), 105 (30), 102 (100), 77 (44).

HRMS m/z calcd. 416,9000 ([M+Na] *); encontrado: 416,8994.

Ponto de fusdo: 113 - 115 °C, solido amarelo claro.

3-bromo-4-((4-clorofenil)seleno)-8-metil-2H-cromen-2-ona (7bf)

Rendimento: 70 %

oy
Se

XN Br

O (@]
Me

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,46 (s, 3H); 7,1 (t, J = 8,1 Hz, 1H); 7,22
(d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,37 - 7,39 (m, 1H); 7,77 (ddd, J; = 8,1
Hz, J, = 1,5 Hz, J3 = 0,6 Hz, 1H).

RMN 23C (100 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 15,6; 120,4; 121,1; 124,5; 126,6; 127,8;
129,9; 133,5; 133,7; 134,5; 149,9 (2C); 155,6.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 432 (8) [M]**, 430 [24] M™*, 428 (25), 351 (12),
349 (31), 281 (26), 207 (58), 130( 23), 102 (100), 77 (13).

Ponto de fusdo: 159 - 161 °C, sélido amarelo.
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Procedimentos Experimentais

3-bromo-8-metil-4-(p-toluilseleno)-2H-cromen-2-ona (7bg)
Rendimento: 72 %

oy
Se

N Br

(@] (@]
Me

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,29 (s, 3H); 2,45 (s, 3H); 7,03 - 7,07 (m,
3H); 7,32 - 7,35 (m, 3H); 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 15,5; 21,1; 120,3; 120,7; 124,3; 126,0;
126,4; 127,9; 130,6; 132,7; 133,4; 138,4; 149,9; 150,8; 155,7.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 410 (30) [M]*, 408 (37), 329 (47), 281 (27),
270 (37), 207 (55), 130 (24), 119 (38), 102 (100), 91 (65).

HRMS m/z calcd. 430,9154 ([M+Na] *); encontrado: 430,9149.

Ponto de fusédo: 115 - 118 °C, solido amarelo.

4-(benzilseleno)-3-bromo-8-metil-2H-cromen-2-ona (7bh)
Rendimento: 53 %

SeBn

N Br

(@] (@]
Me

RMN H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 2,45 (s, 3H); 4,32 (s, 2H); 7,14 (d, 3 = 7,7
Hz, 1H); 7,16 - 7,18 (m, 1H); 7,19 - 7,21 (m, 4H); 7,38 (d, J = 7,4 Hz, 1H); 7,88 (d, J =
8,1 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3;, TMS) & (ppm): 15,5; 33,9; 121,3; 121,5; 124,4; 126,4;
127,6; 128,1; 128,6; 128,9; 133,5; 136,8; 149,6; 150,7; 155,6.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 408 (1) [M]", 329 (6), 207 (15), 91 (100), 77 (2).
Ponto de fusé&o: 93 - 95 °C, s6lido amarelo.
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Procedimentos Experimentais

3-bromo-6-cloro-4-(p-toluilseleno)-2H-cromen-2-ona (7bk)
Rendimento: 74 %

Me

LT
CL\{:::I:LiI;Br

o 0
RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,32 (s, 3H); 7,11 (d, J = 8 Hz, 2H); 7,24
(d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,38 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,42 (dd, J, = 8,8 Hz, J, = 2,5 Hz, 1H);
7,91 (d, J = 2,4 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 21,1; 118,4; 121,4; 121,9; 125,2; 129,3;
130,3; 130,8; 131,9; 133,2; 139,1; 149,5; 149,9; 155,0.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 430 (26) [M]*?, 428 (27) [M]", 349 (43), 281
(44), 253 (23), 207 (100), 122 (22), 119 (41), 91 (79).

HRMS m/z calcd. 450,8610 ([M+Na] +); encontrado: 450,8604.
Ponto de fuséo: 128 - 131 °C, so6lido amarelo.

4-(benzilseleno)-3-bromo-6-cloro-2H-cromen-2-ona (7bl)
Rendimento: 42 %

SeBn

Cl N Br

o~ ~o
RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 4,32 (s, 2H); 7,17 - 7,22 (m, 6H); 7,45
(dd, J; = 8,7 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,96 (d, J = 2,4 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 33,9; 118,3; 122,7; 123,5; 127,8; 128,6;
128,9; 129,7; 130,5; 132,0; 136,4; 148,9; 149,6.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 429 (2) [M]*, 281 (45), 207 (100), 135 (15), 133
(15), 91 (39).
Ponto de fus&o: 102 - 106 °C, s6lido amarelo.
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Procedimentos Experimentais

4-(fenilseleno)-3-(feniltio)-2H-cromen-2-ona (7ca)
Rendimento: 80 %

SePh

N SPh

0~ o
RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 7,09 (ddd, J; = 8,2 Hz, J, = 7,3 Hz, J3 =
1,2 Hz, 1H); 7,18 - 7,29 (m, 7H); 7,32 - 7,34 (m, 2H); 7,4 - 7,46 (m, 3H); 7,84 (ddd, J,
=8,1Hz,J,=15Hz J;=0,4 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 116,9; 120,6; 124,3; 127,2; 128,0; 129,1,
129,6; 129,8 (2C); 130,2; 130,8; 132,0; 132,3; 134,5; 152,4; 155,1; 157,0.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 410 (58) [M]*, 301 (18), 281 (35), 207 (81),
197 (32), 165 (100), 105 (32), 77 (41).
HRMS m/z calcd. 432,9772 ([M+Na] *); encontrado: 432,9772.
Ponto de fusdo: 113 - 116 °C, solido amarelo.

4-((4-clorofenil)seleno)-3-(feniltio)-2H-cromen-2-ona (7cb)
Rendimento: 74 %

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 7,17 (ddd, J; = 8,1 Hz, J, = 7,3 Hz, J3 =
1,2 Hz, 1H); 7,21 - 7,25 (m, 2H); 7,25 - 7,28 (m, 1H); 7,28 - 7,3 (m, 1H); 7,31 - 7,32
(m, 1H); 7,32 - 7,35 (m, 3H); 7,37 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 7,45 (ddd, J; =8,3 Hz, J, = 7,3
Hz, J; = 1,5 Hz, 1H); 7,85 (ddd, J; = 8,2 Hz, J, = 1,5 Hz, J3 = 0,4 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 117,0; 120,5; 124,5; 127,3; 128,8; 129,2;
129,6; 129,9; 130,0; 132,2; 133,7; 134,3; 134,4; 152,4; 154,2; 156,8.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 446 (30) [M]?, 444 (63) [M]", 281 (45), 253
(37), 224 (28), 208 (32), 207 (100), 197 (27), 165 (81), 152 (37), 139 (21), 105 (24),
88 (20), 77 (36).

HRMS m/z calcd. 466,9382 ([M+Na] +); encontrado: 466,9407.

Ponto de fusdo: 132 - 135 °C, sélido amarelo.
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Procedimentos Experimentais

3-(feniltio)-4-(p-toluilseleno)-2H-cromen-2-ona (7cc)
Rendimento: 66 %

o O

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,28 (s, 3H); 7,04 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,09
(ddd, J; = 8,1 Hz, J, = 7,3 Hz, J3 = 1,2 Hz, 1H); 7,19 - 7,28 (m, 4H); 7,3 - 7,33 (m,
4H); 7,43 (ddd, J; = 8,2 Hz, J3 = 7,2 Hz, J3 = 1,5 Hz, 1H); 7,86 (dd, J; = 8,1 Hz, J, =
1,3 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 21,1; 116,9; 120,8; 124,2; 127,1; 129,1,
129,6; 130,2; 130,5; 131,9; 132,7; 134,7; 138,2; 152,4; 155,6; 157,0.

HRMS m/z calcd. 446,9928 ([M+Na] +); encontrado: 446,9928.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 424 (19) [M]™, 281 (44), 253 (25), 207 (100),
191 (20), 165 (22), 119 (19), 91 (18), 77 (11).

HRMS m/z calcd. 446,9928 ([M+Na] +); encontrado: 446,9928.

Ponto de fusado: 117 - 119 °C, sélido amarelo.

4-(benzilseleno)-3-(feniltio)-2H-cromen-2-ona (7cd)
Rendimento: 42 %

SeBn

SN SPh

0~ "o
RMN 1H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 4,32 (s, 2H); 7,12 - 7,16 (m, 2H); 7,17 -
7,22 (m, 7H); 7,23 - 7,25 (m, 1H); 7,28 - 7,32 (m, 2H); 7,49 - 7,54 (m, 1H); 8,06 - 8,08
(m, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 34,9; 117,0; 121,4; 124,5; 127,0; 127,5;
128,6; 128,9; 129,0; 129,3; 130,1; 132,1; 134,5; 137,1; 151,9; 154,6; 156,7.

Ponto de fusdo: 107 - 109 °C, sélido laranja.
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Procedimentos Experimentais

4-(fenilseleno)-3-(feniltio)- 8-metil-2H-cromen-2-ona (7ce)
Rendimento: 68 %

SePh

N SPh

(@] (@]
Me

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,42 (s, 3H); 7,0 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,19 -
7,27 (m, 6H); 7,28 - 7,33 (m, 3H); 7,38 - 7,41 (m, 2H); 7,71 (ddd, J; =8,1 Hz, J, = 1,4
Hz, J3 = 0,5 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 15,6; 120,4; 123,8; 126,3; 127,1; 127,8;
128,1; 129,0; 129,6; 129,7; 131,0; 132,2; 133,4; 134,7; 150,6; 155,4; 157,1.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 424 (65) [M]™, 281 (42), 207 (100), 191 (38),
178 (51), 133 (18), 105 (52), 77 (44).

HRMS m/z calcd. 446,9928 ([M+Na] *); encontrado: 446,9928.

Ponto de fusédo: 124 - 125 °C, solido amarelo.

4-((4-clorofenil)seleno)-3-(feniltio)-8-metil-2H-cromen-2-ona (7cf)

Rendimento: 66 %

oy
Se

XN SPh

O (@]
Me

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,43 (s, 3H); 7,04 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 7,16
- 7,2 (m, 2H); 7,22 - 7,24 (m, 1H); 7,24 - 7,27 (m, 2H); 7,28 - 7,24 (m, 5H); 7,69 (ddd,
J1=8,1Hz, J,=1,5Hz, J3=0,5 Hz, 1H).

RMN 23C (100 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 15,6; 120,3; 123,9; 126,5; 127,2; 127,9;
129,0; 129,1; 129,7; 129,9; 133,6; 134,2; 134,5; 150,7; 154,5, 156,9.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 460 (8) [M]*?, 458 (18) [M]', 281 (43), 207
(100), 77 (13).

Ponto de fusdo: 117 - 119 °C, sélido amarelo.
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Procedimentos Experimentais

3-(feniltio)-8-metil-4-(p-toluilseleno)-2H-cromen-2-ona (7cg)
Rendimento: 56 %

oy
Se

N SPh

(@] (@]
Me

RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,28 (s, 3H); 2,42 (s, 3H); 6,98 - 7,03 (m,
3H); 7,17 - 7,25 (m, 3H); 7,27 - 7,33 (m, 5H); 7,73 (ddd, J; = 8,1 Hz, J, = 1,4 Hz, J3 =
0,5 Hz, 1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 15,6; 21,1; 120,6; 123,7; 126,3; 127,0;
127,3; 128,1; 128,4; 129,0; 129,6; 130,5; 132,6; 133,3; 134,8; 138,1; 150,7; 155,9;
157,1.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 438 (33) [M]*', 281 (47), 253 (24), 207 (100),
191 (21), 178 (20), 119 (34), 77 (16).

HRMS m/z calcd. 461,0085 ([M+Na] *); encontrado: 461,0082.

Ponto de fusado: 108 - 109 °C, sélido amarelo.

4-(benzilseleno)-3-(feniltio)-8-metil-2H-cromen-2-ona (7ch)
Rendimento: 42 %

SeBn

N SPh

(@] (@]
Me

RMN H (400 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 2,43 (s, 3H); 4,31 (s, 2H); 7,13 - 7,16 (m,
2H): 7,17 - 7,25 (m, 9H); 7,37 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,93 (dd, J; = 8 Hz, J,= 0,9 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls, TMS) & (ppm): 15,5; 35,0; 121,2; 124,0; 126,5; 126,9;
127,5; 127,9; 128,6; 128,9; 129,0; 129,4; 133,5; 134,7; 137,2; 150,4; 155,1; 156,8.
Ponto de fuséo: 83 - 86 °C, s6lido amarelo.
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Procedimentos Experimentais

6-cloro-4-(fenilseleno)-3-(feniltio)-2H-cromen-2-ona (7ci)
Rendimento: 79 %

SePh

Cl N SPh

o~ ~o
RMN *H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 7,21 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,24 - 7,29 (m,
6H); 7,31 - 7,34 (m, 2H); 7,37 (dd, J1 = 8,7 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,43 - 7,46 (m, 2H);
7,82 (dd, J; = 2,4 Hz, J, = 0,3 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 118,3; 121,8; 127,5; 128,4; 129,2; 129,4;
129,7;129,9; 130,0; 130,2; 131,7; 132,7; 134,0; 150,6; 152,9; 156,3.
E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 446 (16) [M]*?, 444 (34) [M]", 281 (43), 253
(23), 224 (25), 207 (100), 152 (25), 119 (20), 105 (44), 77 (32).
Ponto de fusédo: 165 - 168 °C, solido amarelo.

6-cloro-4-((4-clorofenil)seleno)-3-(feniltio)-2H-cromen-2-ona (7cj)

Rendimento: 74 %

Se
C|msph
O (@)

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 7,21 - 7,23 (m, 2H); 7,24 - 7,32 (m, 6H);
7,37 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,4 (dd, J; = 8,8 Hz, J, = 2,4 Hz, 1H); 7,84 (d, J = 2,4 Hz,
1H).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 118,4; 121,8; 127,6; 128,2; 129,2; 129,3;
129,9; 130,1 (2C); 131,2; 131,9; 133,9; 134,0; 134,9; 150,7; 151,9; 156,1.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 478 (11) [M]", 281 (43), 253 (21), 207 (100), 77
(12).

HRMS m/z calcd. 500,8992 ([M+Na] *); encontrado: 500,8987.

Ponto de fusdo: 130 - 133 °C, sélido amarelo.
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Procedimentos Experimentais

6-cloro-3-(feniltio)-4-(p-toluilseleno)-2H-cromen-2-ona (7ck)
Rendimento: 80 %

-
Se
Clmsph

o 0

RMN H (400 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 2,31 (s, 3H); 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 2H); 7,2
(d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,22 - 7,28 (m, 3H); 7,31 - 7,37 (m, 5H); 7,84 (d, J = 2,4 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3, TMS) & (ppm): 21,1; 118,3; 121,9; 126,4; 127,4; 129,1;
129,4;129,7;129,9; 130,7; 131,7; 133,1; 134,2; 138,8; 150,7; 153,6; 156,3.

E.M. (m/z) (intensidade relativa %): 458 (21) [M]*', 281 (44), 253 (23), 207 (100),
119 (37), 91 (25), 77 (13).

HRMS m/z calcd. 480,9539 ([M+Na] *); encontrado: 480,9528.

Ponto de fusdo: 138 - 141 °C, solido amarelo.
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Anexos

7 ANEXOS

7.1 Espectros de RMN H e RMN 3C

Nesta secdo estdo apresentados os espectros utilizados para identificacéo
dos compostos sintetizados.
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Synthesis of Chromeno[4,3-b]lpyrrol-4(1H)-ones, from
[-Nitroalkenes and 4-Phenylaminocoumarins, under

Solvent-free Conditions

Gustavo Padilha,” Bernardo A. Iglesias,”” Davi
Claudio C. Silveira*™

A new approach toward chromeno(4,3-b]pyrrol-4(1H)-ones, by
annulation of 4-phenylaminoce with f-nitroalk is
reported and its conditions were optimized. The transforma-
tions under the fine-tuned conditions took place under
promotion by TsOH.H;0, in the absence of solvent. The scope
and limitations of the process were explored, by systematic
modification of two diversification points. A reaction mecha-

Introduction

2H-Chromen-2-one (coumarin) is a privileged heterocycle and
many of its derivatives are relevant for their biological activity.”
Not less important, substituted 2H-chromen-2-ones are also
technologically useful for their photophysical properties, as
fluorescent probes, laser dyes, sensors, diagnostic reagents and
chemical switches, among others.®

The chromeno(4,3-b)pyrrol-4(1H)-ones are still a rather rare
kind of compounds, not observed in nature. Their potential as
bioactive substances has been early recognized, but they were
synthetically explored in relatively recent times.” This motif is
now present (Figure 1) among natural product analogs (A),*!
different bioactive compounds (B, €), drug candidates (D),
chemical sensors (E), and photoredox switches (F)"*!

The handful of currently available approaches toward this
heterocyclic scaffold usually start with 4-substituted coumarin
derivatives (hydroxy™ chloro™ ! or amino™ 9). They generally
entail twostage processes, where the initial reaction is
followed by a cyclization (often taking place with concomitant
dehydration) to afford the expected target. Many strategies

[a] G Padilha, Prof B. A iglesias, Prof. D. F. Back, Frof. CC Silveira
Departamento de Quimica
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM)
97105900, Santa Mara, RS, Brazil
Tel/Fax: + 55-55-32208754
E-mail: siveira@guimica.ufsmbr
[b] Prof T.5. Kaufman
Instituto de Quimica Rosado and Facultad de Clenclas Bloguimicas y
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E-miail: kaufman@iquirconicet.govar
Supporting information for this aticke is available on the WWW under
hitp/de dolorg/10.1002/slct 201700114

ChemistrySdect 2017, 2, 12971304 Wiley Online Library

F. Back,”™ Teodoro S. Kaufman,*™ and

nism, triggered by a Michael addition of the nitrogen moiety of
the 4-phenylaminocoumarins to the P-nitroalkene was also
proposed. Further functionalization of a selected tricycle was
performed; the photophysical (UV and fluorescence spectra; '0,
generation) and electrochemical (cyclic voltammetry) properties
of some heterocycles were studied.

Me k)
= Ph
07 o
A, Neotanshinlactone B, Benzodiazepine
analog receptor ligand

MegzN
F, Photoredox switch

E, fluorescent sensor (colorless form)

Figure 1. Selected examples of relevant chromenol4,3-blpyrol-4( 1H)-ones,

have been designed to fumish more complex polycycles, such
as azacoumestans, isoazacoumestans and others, ™7

Variations of this approach include the cyclization of 3-
substituted 4-phenylaminocoumarins® coumarins carrying a
tethered amino group on C-3,*" the use of Knom, Fischer-Fink or
aldol condensation type sequences,™ '™ and the Nenitzescu

1297 © 2017 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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A concise and efficient, two-step approach toward 4-organoselenyl coumarin derivatives from the easily
available 4-hydroxycoumarins, is reported. The synthesis was based on conventional tosylation followed
by a tandem selena-Michael addition/f-elimination reaction of an aryl-/benzyl-selenolate anion on the
corresponding 4-tosyloxycoumarins. The selenolate anions were conveniently generated in situ by expo-
sure of the corresponding diselenides to NaBH.. Selected compounds demonstrated to exhibit antioxi-
dant properties in mice cortex and hippocampus.

@ 2017 Published by Elsevier Ltd.

The coumarin nucleus, which embodies an o, p-unsaturated lac-
tone motif, is a biologically relevant and highly privileged struc-
ture, which is found in numerous natural products and bioactive
compounds, including pharmaceuticals.' Despite substituted cou-
marins have shown to exhibit a wide array of biological activities,
including anticoagulant,®® antibacterial,”® antiviral,”® and anti-
inflammatory,”® they have recently emerged as scaffolds for
antioxidant and anticancer compounds.

On the other hand, selenium is an important trace element
found in glutathione reductase, thioredoxin reductase, glutathione
peroxidase and other enzymatic systems, where it is known to play
a key biological role as antioxidant; for example, by converting
H»0- into H20.”""“ In addition, selenium derivatives have numer-
ous valuable properties, useful in organic synthesis. Among them,
the selenolates are interesting because they are prone to engage
in Michael additions to o,p-unsaturated carbonyls**** and other
species, forming new C—Se bonds.

A small array of coumarin derivatives diversely decorated with
selenium functionalities has been prepared and some of them have
shown to exhibit valuable properties (Fig. 1). Among the heterocy-

# Corresponding authors.
E-mail address: silveira@guimica.ufsm.br (C.C. Silveira).

http: {/dx.doi.org/10.1016 j.tetlet.2017.01.084
0040-4039/© 2017 Published by Elsevier Ltd

cles designed for analytical purposes, a 3-arylselenium 3 4-dihy-
drocoumarin proved to be useful as a fluorescence probe to
detect HCIO/CIO~,** and a coumarin-SesN chelating conjugate
has been synthesized and characterized as a fluorescent chemosen-
sor for Ag®, taking advantage of both, the high photostability of the
coumarin fluorophore and the high selenophilicity of the silver
cation.™ Further, two coumarin-labelled derivatives of ebselen
were designed as fluorescence probes, suitable for biological and
medicinal studies.*

Other 3,4-dihydrocoumarins containing a C-3 associated sele-
nium atom have been prepared as antitumor agents™ and as inter-
mediates during the solid-phase synthesis of coumarins. In the
latter case, the selenium moiety was part of the tether, strategically
lost in the last stage, by selenoxide elimination.*™**
7-Phenylselenyl coumarines have also been accessed by arylation
of selenocysteine® and solid-phase methodologies.”

3-Organoselenyl coumarines®®® have been synthesized by
Lewis acid-mediated cyclizations and the access to 4-hydroxy
selenocoumarins has also been disclosed.”®® In addition,
selenopheno|[2 3-flcoumarin have been prepared,” whereas
selenopheno[3 2-glcoumarins and selenopheno[3,2-g]thio- and
seleno-coumarins have been synthesized as psoralen analogs,
which exhibited high photoactivity toward DNA, being potentially
useful for treatment of skin diseases.”™’¢
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