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RESUMO 

 

MOREIRA, Thaís Altoé, D.Sc. Universidade Federal de Minas Gerais, junho de 2019. 

Síntese e atividade biológica de butenolídeos naturais e análogos. Orientador: Luiz 

Cláudio de Almeida Barbosa. 

 

Os butenolídeos, g-lactonas insaturadas, estão presentes na estrutura de um grande 

número de produtos naturais, tais como nostoclídeos, rubrolídeos, fimbrolídeos e 

cadiolídeos. Esses compostos são oriundos, principalmente, de metabólitos marinhos e 

apresentam uma vasta variedade de atividades biológicas como fungicida, antibacteriana, 

antibiofilme, anti-inflamatória, citotóxica e reguladora de germinação de sementes. Na 

literatura, encontram-se vários estudos de síntese total, síntese de análogos e atividade 

biológica dos butenolídeos. Visando contribuir com o estudo dessa classe de compostos, o 

foco deste trabalho consiste na síntese de diferentes tipos de butenolídeos naturais e 

análogos, além da análise de suas atividades biológicas. 

O Capítulo 1 teve como objetivo realizar uma síntese breve e eficiente dos 

rubrolídeos R e S, uma vez que, os mesmos foram descobertos recentemente e 

apresentaram boa atividade antioxidante e antiviral contra o vírus da gripe H1N1 (Influenza 

A), respectivamente. Este trabalho foi dividido em duas partes: uma para obtenção do 

rubrolídeo S e outra para obtenção de ambos os rubrolídeos. As principais etapas sintéticas 

são: bromação do tipo Vilsmeier, condensação aldólica, reação de acoplamento cruzado de 

Suzuki, seguida de desproteção e ciclização (utilizada apenas na segunda parte). O uso 

dessas metodologias permitiu, na primeira parte, a síntese do rubrolídeo S em duas e três 

etapas, com, respectivamente, 52% e 64% de rendimento global a partir da 4-bromofuran-

2(5H)-ona. E, na segunda parte, a síntese dos rubrolídeos R e S em três etapas (44% de 

rendimento global) e quatro etapas (41% de rendimento global) etapas, respectivamente, 

também a partir da 4-bromofuran-2(5H)-ona. Um importante resultado obtido corresponde 

à conversão do rubrolídeo R no S por meio de uma ciclização. 

No Capítulo 2 foi realizada a síntese de 18 análogos aos cadiolídeos, sendo que 16 

desses compostos são inéditos. Esses análogos foram obtidos a partir de alquinos terminais 

e cloretos de ácido em três (cadiolídeos metoxilados) ou quatro (cadiolídeos hidroxilados) 

etapas e apresentaram bons rendimentos globais que variaram de 11% a 47%. Inicialmente, 
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os alquinos terminais reagiram com os cloretos de ácido via acoplamento de Sonogashira, 

formando diferentes cetoalquinos. Estes foram submetidos a reação de Diels-Alder/retro-

Diels-Alder (DA/RDA), seguido de hidrólise, para obtenção de diversas lactonas. As 

lactonas reagiram com diferentes aldeídos aromáticos formando 13 análogos aos 

cadiolídeos metoxilados. Finalmente, as hidroxilas dos análogos metoxilados foram 

desprotegidas e 5 análogos hidroxilados foram obtidos. A etapa-chave envolve a reação de 

DA/RDA, uma vez que, gerou produtos regiosseletivos com rendimentos de 36% a 79%. 

Todos os análogos estão sendo avaliados quanto às suas atividades antibacteriana e 

antibiofilme. 

No Capítulo 3 foram sintetizadas 11 lactonas e 4 lactamas, que foram avaliadas 

quanto as suas atividades antibiótica e inibidora da formação de biofilme bacteriano. Na 

rota sintética utilizada, destacam-se as reações de acoplamento de Suzuki, alquilidenação e 

lactamização. Como a síntese desses butenolídeos foi publicada anteriormente, este capítulo 

teve maior enfoque em suas atividades biológicas, que foram divididas em dois tipos de 

ensaios. No primeiro ensaio, treze compostos foram analisados e oito inibiram a formação 

de biofilmes de S. mutans, sem mostrar interferência signif icativa na viabilidade bacteriana. 

Além disso, os mais ativos revelaram uma taxa de inibição de 65%. No segundo ensaio, 

duas lactonas foram incorporadas em sPEEK (poli-éter-éter-cetona sulfonado), um 

polímero utilizado em implantes dentários, e suas atividades antibacteriana e antibiofilme 

foram analisadas. O crescimento planctônico de S. mutans em torno dos agentes 

sPEEK/antibiofilme não foi afetado, mas a atividade antibiofilme aumentou 

significativamente. Ainda foi analisada a atividade citotóxica e esta mostrou que 

sPEEK/agentes antibiofi lmes não apresentaram citotoxicidade, além da estrutura 

sPEEK/15a-b estimular a atividade metabólica e a prolif eração de fibroblastos. 

 

Palavras-Chave: Butenolídeos, rubrolídeos, cadiolídeos, antibiofilme bacteriano, 

PEEK. 
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ABSTRACT 

 

MOREIRA, Thaís Altoé, D.Sc. Universidade Federal de Minas Gerais, June, 2019. 

Synthesis and biological activity of natural  butenolides and analogues. Adviser: Luiz 

Cláudio de Almeida Barbosa. 

 

Butenolides, g-unsaturated lactones, are present in the structure of a large number of 

natural products such as nostoclides, rubrolides, fimbrolides and cadiolides. These 

compounds come mainly from marine metabolites and present a wide array of biological 

activities as fungicide, bacterial, antibiofilm, anti-inflammatory, cytotoxic and regulating 

seed germination. There are several reported studies on the total synthesis, synthesis of 

analogues and biological activity of butenolides. Aiming to contribute to the study of this 

class of compounds, the focus of this work is the synthesis of different types of natural 

butenolides and analogues, as well as the analysis of their biological activities. 

Chapter 1 had as its objective the accomplishment of a brief and efficient synthesis 

of rubrolides R and S, since they were first isolated in 2014, and showed good antioxidant 

activity and antiviral activity against H1N1 influenza virus (Influenza A), respectively. This 

work was divided in two parts: one to obtain rubrolide S and another to obtain both 

rubrolides (R and S). The main synthetic steps are: Vilsmeier type bromination, aldol 

condensation, Suzuki cross coupling reaction followed by deprotection and cyclization 

(used only in the second part). The use of these methodologies allowed in the first part the 

synthesis of rubrolide S in 2 and 3 steps, respectively 52% and 64% overall yield from 4-

bromofuran-2(5H)-one. And in the second part, the synthesis of rubrolides R and S in 3 

(44% overall yield) and 4 (41% overall yield) steps, respectively, also from 4-bromofuran-

2(5H)-one. An important result was the conversion of rubrolide R into S by cyclization. 

In Chapter 2 the synthesis of 18 analogues to the cadiolides was carried out and 16 

of which are unpublished. These compounds were obtained from terminal alkynes and acid 

chlorides in three (methoxylated cadiolides) or four (hydroxylated cadiolides) steps and 

showed good overall yields ranging from 11% to 47%. Initially, the terminal alkynes 

reacted with the acid chlorides by Sonogashira coupling, forming different ketoalkynes. 

These were subjected to Diels-Alder/retro-Diels-Alder reaction (DA/RDA), followed by 

hydrolysis, to obtain various lactones. The lactones were reacted with different aromatic 
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aldehydes to form 13 analogues to the methoxylated cadiolides. Finally, the hydroxyls of 

the methoxylated analogues were deprotected and 5 hydroxylated analogs were obtained. 

The key step involves the DA/RDA reaction, since it generated regioselective products with 

yields amoung 36% to 79%. All analogues are being evaluated for their bacterial and 

antibiofilm activities. 

In Chapter 3 were synthesized 11 lactones, 4 lactams, and these compounds were 

evaluated for their antibiotic and inhibitory activities of bacterial biofilm formation. In the 

synthetic route used, we highlight the Suzuki coupling, alkylidation and lactamization 

reactions. As the synthesis of these butenolides has already been published, this chapter had 

a greater focus on its biological activities, which were divided into two types of assay. In 

the first assay thirteen compounds were analyzed and eight were active against S. mutans 

biofilms without showing significant interference in bacterial viability. In addition, the 

more active showed an inhibition rate of 65%. In the second trial two lactones were 

incorporated into sPEEK (sulfonated poly-ether-ether-ketone), a polymer used in dental 

implants, and its bacterial and antibiofilm activities were analyzed. The planktonic growth 

of S. mutans around the sPEEK/antibiofilm agents was not affected, however, the 

antibiofilm activity increased significantly. Cytotoxic activity was still analyzed and this 

showed that sPEEK/antibiofilm agents did not present cytotoxicity, in addition to 

sPEEK/15a-b structure stimulate metabolic activity and fibroblast proliferation. 

 

Keywords: Butenolides, rubrolides, cadiolides, bacterial antibiofilm, PEEK. 
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INTROD UÇÃO GERAL  
 

1. INTRODUÇÃO 

 

 Os produtos naturais e suas estruturas moleculares têm uma longa tradição como 

valiosos pontos de partida para a química medicinal e para a descoberta de fármacos 

(Rodrigues et al., 2016). A natureza tem fornecido abundantes fontes de produtos naturais 

que foram utilizados como produtos comerciais para a medicina humana, a saúde animal e 

a proteção das culturas de plantas (Katz e Baltz, 2016). 

 A química auxilia na descoberta de compostos bioativos oriundos da natureza, além 

de realizar estudos capazes de sintetizar, modificar e melhorar as atividades biológicas de 

tais compostos, a fim de serem empregados no combate a diversas enfermidades existentes 

(Katz e Baltz, 2016). 

Em 2016, a organização Mundial da Saúde (OMS) chamou atenção para a 

resistência dos microrganismos a vários fármacos em todo o mundo (OMS, 2016), uma vez 

que, essa resistência ameaça a prevenção e o tratamento eficaz de uma gama de infecções 

causadas por bactérias, parasitas, vírus e fungos, tornando-se uma ameaça global para a 

saúde pública (Boukouvalas e Thibault, 2015). Segundo o diretor assistente geral de 

segurança de saúde da OMS, infecções comuns e que causavam poucos danos agora podem 

matar e, nenhum país - nem rico, nem pobre - está suficientemente protegido contra a 

chegada de uma doença nova a seu território e as perturbações que isso pode causar (OMS, 

2016). Com isso, os pesquisadores têm intensificado as buscas por novos compostos 

capazes de combater os microrganismos resistentes a fármacos utilizados atualmente. 

Os butenolídeos são produtos naturais e correspondem a g-lactonas insaturadas, 

podendo apresentar anéis de dois tipos, como mostrados na Figura 1 (Barbosa et al., 2010). 

 

 
Figura 1 - Estrutura geral dos anéis presentes nos butenolídeos. 

 

Quando um grupo alquilideno está presente na posição g de ȹ3-butenolídeos (Figura 

1), têm-se os g-alquilidenobutenolídeos (Figura 2, pg. 2). Os nostoclídeos (Xuemin et al., 
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1993), rubrolídeos (Miao e Andersen, 1991), fimbrolídeos (Givskov et al., 1996) e 

cadiolídeos (Smith et al., 1998) são exemplos de g-alquilidenobutenolídeos (Figura 2). 

Os butenolídeos estão presentes na estrutura de um grande número de produtos 

naturais, como nostoclídeos (Xuemin et al., 1993), rubrolídeos (Miao e Andersen, 1991), 

fimbrolídeos (Givskov et al., 1996) e cadiolídeos (Smith et al., 1998) (Figura 2). Esses 

produtos naturais foram isolados principalmente de esponjas, algas e metabólitos marinhos 

(Souza, 2005; Kuang et al., 2008). Além disso, os butenolídeos exibem uma variedade de 

atividades biológicas e têm sido considerados potenciais agentes anticâncer (El-Tombary et 

al., 2011; Ortega et al., 2000), bactericidas (Miao e Andersen, 1991; Wang et al., 2012; 

Sikorska et al., 2012), fungicidas (Kumar et al., 2013), anti-inflamatórios (Pearce et al., 

2007), antioxidantes (Weber et al., 2002), reguladores da germinação de sementes (Flematti 

et al., 2004), inibidores da aldose redutase (Manzanaro et al., 2006; Boukouvalas e 

McCann, 2010) e inibidores seletivos da proteína fosfatase 1 e 2A (Miao e Andersen, 

1991). 

 

 
Figura 2 - Estruturas gerais dos g-alquilidenobutenolídeos, nostoclídeos, rubrolídeos, 

fimbrolídeos e cadiolídeos. 

 

 Durante as últimas décadas foi descoberto um grande número de butenolídeos e g-

alquilidenobutenolídeos de origem natural e muitos compostos sintéticos foram também 

obtidos (Figura 3, pg. 3). Muitos deles apresentam interessantes atividades biológicas. Há 

pouco tempo, o butenolídeo rofecoxibe (1) mereceu destaque no noticiário nacional e 

internacional. Produzida e comercializada pela Merck com o nome de Vioxx®, essa 

substância corresponde a um poderoso anti-inflamatório (Pirlamarla e Bond, 2016). 

Entretanto, o Vioxx® foi retirado do mercado em 2004 devido ao risco cardiovascular 
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associado ao uso crônico por mais de 18 meses (Magalhães et al., 2012). Outro importante 

butenolídeo é o flupiradifurona (2), ingrediente ativo de um inseticida vendido pela Bayer e 

conhecido comercialmente como Sivanto, um eficiente inseticida contra um amplo espectro 

de insetos de sucção, tais como moscas brancas (Jeschke et al., 2015). O butenolídeo 3 

também é um composto poderoso, é um agente anti-HIV (Boukouvalas e Marion, 2006). O 

rubrolídeo S (4), descoberto há cinco anos, apresentou atividade viral comparável ou 

superior à da ribavirina, um medicamento comercial anti-influenza A (H1N1) (Zhu et al., 

2014). Os goniobutenolídeos A (5) e B (6) exibem atividade citotóxica, sendo o 

goniobutenolídeo B mais ativo que o A contra a maioria das células testadas. Por exemplo, 

o goniobutenolídeo B apresentou CI50 = 0,91 ɛg/mL contra A-549 (células epiteliais 

alveolares humanas), enquanto o goniobutenolídeo A apresentou CI50 = 3,73 ɛg/mL para a 

mesma célula (Fang et al., 1991). Os fimbrolídeos 7a e 7b apresentaram atividade inibitória 

contra a formação de biofilme e expressão da virulência de bactérias (Givskov et al., 1996) 

e o lissoclinolídeo 8 possui atividade antibiótica (Davidson e Ireland, 1990). 

 

 
Figura 3 - Estruturas específicas de butenolídeos biologicamente ativos. 

 

Frente aos atuais problemas de saúde, à necessidade de busca por novos fármacos e 

o potencial medicinal dos produtos naturais, dissertaremos aqui sobre a síntese de 

compostos bioativos inspirados em produtos naturais da família dos butenolídeos. Para 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Adenocarcinoma&usg=ALkJrhhGHH6_e-zk2TaPr-wV9Jwlbu9XgA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Adenocarcinoma&usg=ALkJrhhGHH6_e-zk2TaPr-wV9Jwlbu9XgA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com.br&sl=en&sp=nmt4&u=https://en.wikipedia.org/wiki/Human&usg=ALkJrhjsQj6xbZeuAXiWhxdMaALlT3_XgA
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cumprir tal objetivo, esse projeto foi dividido em 3 capítulos. O Capitulo 1 tratará da 

síntese dos rubrolídeos R e S devido à recente descoberta desses compostos (5 anos atrás) e 

suas importantes atividades antioxidante e antiviral. O Capítulo 2 envolverá a síntese de 

novos análogos aos cadiolídeos, uma vez que, cadiolídeos naturais e análogos vem 

apresentando diversas atividades biológicas importantes, principalmente, atividade 

antibiofilme bacteriano. O terceiro Capítulo vai abranger a síntese de g-alquilidenolactonas 

e lactamas derivadas, além dos resultados apresentados por esses compostos como 

inibidores da formação de biofilme bacteriano. 
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CAPÍTULO 1 

SÍNTESE TOTAL DOS RUBROLÍDEOS R  e S 

 

1.1. INTRODUÇÃO  

 

1.1.1. Rubrolídeos 

 

Os rubrolídeos são produtos naturais biologicamente ativos, oriundos 

principalmente de metabólitos marinhos (Bellina et al., 2001). Desde 1991, foram isolados 

22 diferentes rubrolídeos (A-S, 3ôô-bromorubrolídeo F, 3ô-bromorubrolídeo E 3ô,3ôô-

dibromorubrolídeo E). 

Em 1991, os primeiros rubrolídeos foram descobertos e denominados rubrolídeos 

A-H (Figura 1.1). Esses compostos foram isolados da ascídia marinha Ritterella rubra e 

apresentam elevada atividade antibiótica contra Staphylococcus aureus (Miao e Andersen, 

1991). Posteriormente, o rubrolídeo A também foi isolado da ascídia Synoicum prunum por 

Carroll et al. (1999) e da ascídia do gênero Botryllus por Smith et al. (1998). Nesse último 

trabalho, o rubrolídeo A foi encontrado como mistura de isômeros E/Z na proporção 3:1. 

Em 2000, seis novos membros da família dos rubrolídeos foram isolados da ascídia 

marinha Synoicum blochmanni, por Ortega e colaboradores. Essas substâncias foram 

caracterizadas como rubrolídeos I -N (Figura 1.1) e mostraram significante citotoxicidade 

contra algumas linhagens de células tumorais. 

 

 
Figura 1.1 - Fórmulas estruturais dos rubrolídeos A-N. 
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O rubrolídeo O (Figura 1.2) foi isolado em 2007 (Pearce et al.) da ascídia Synoicum 

n. sp. e apresentou atividade anti-inflamatória, o que não era precedente nesse grupo de 

metabólitos ativos. Os rubrolídeos P e Q (Figura 1.2) foram isolados em 2012 do tunicato 

Pseudodistoma antiboja por Wang et al. No mesmo ano, o rubrolídeo Q foi isolado por 

outro grupo de pesquisa, Sikorska e colaboradores (2012), juntamente com os rubrolídeos 

3ôô-bromorubrolídeo F, 3ô-bromorubrolídeo E e 3ô,3ôô-dibromorubrolídeo E  (Figura 

1.2). 

 

 
Figura 1.2 - Fórmulas estruturais dos rubrolídeos O-Q, 3ôô-bromorubrolídeo F, 3ô-

bromorubrolídeo E e 3ô,3ôô-dibromorubrolídeo E . 

 

Em 2014, os rubrolídeos R e S (Figura 1.3) foram isolados do fungo marinho 

Aspergillus terreus OUCMDZ-1925 pelo grupo de pesquisa de Zhu e colaboradores (2014). 

Ambos os rubrolídeos apresentaram atividades comparáveis ou superiores à de fármacos 

comerciais. O rubrolídeo R foi destacado como um bom antioxidante (CI50 = 1,33 µM), 

sendo comparado aos fármacos trolox (CI50 = 2,04 µM) e ácido ascórbico (CI50 = 2,85 µM). 

Por outro lado, o rubrolídeo S (CI50 = 87,1 µM) apresentou atividade viral superior à da 

ribavirina (CI50 = 118,8 µM), um medicamento comercial anti-influenza A (H1N1). 

 

 
Figura 1.3 - Fórmulas estruturais dos rubrolídeos R e S. 
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1.1.2. Estudos sintéticos envolvendo os rubrolídeos R e S 

 

 O recente isolamento dos rubrolídeos R e S (2014) e suas significativas atividades 

biológicas encorajaram a comunidade química a buscar uma rota sintética breve e eficiente 

para obtenção desses produtos naturais. 

 Como ainda não havia publicação sobre a síntese dos rubrolídeos R e S, no início de 

2016 propusemos uma rota sintética a fim de obter esses produtos naturais. Alcançamos os 

produtos finais no final do ano de 2016, mas no início de 2017 dois outros grupos de 

pesquisa publicaram a síntese das mesmas substâncias (Damodar et al., 2017; Schacht et 

al., 2017). 

 Damodar e colaboradores (2017) publicaram a primeira síntese total para obtenção 

dos rubrolídeos R e S (Esquema 1.1, pg. 9). Ambos foram obtidos em 6 etapas, partindo da 

4-metoxiacetofenona (1), disponível comercialmente. O rubrolídeo R foi obtido com 

rendimento global de 14%, e o rubrolídeo S com 35%. 

Inicialmente (Esquema 1.1, pg. 9), a 4-metoxiacetofenona (1) reagiu com 

fosfonoacetato de trimetila via reação de Wittig-Horner para obter o éster 2 com 83% de 

rendimento. O éster 2 foi então convertido na lactona 3 (73% de rendimento) por meio de 

uma ciclização oxidativa induzida por SeO2. Essa lactona foi desprotegida, fornecendo 4 

(97% de rendimento), que foi posteriormente protegida, formando 5 com 91% de 

rendimento. O intermediário 5 foi utilizado na obtenção dos rubrolídeos R e S. O composto 

5 reagiu com o aldeído 11 via condensação de Knoevenagel, resultando em 6 (51% de 

rendimento), que foi desprotegido para formar o rubrolídeo R (51% de rendimento). Por 

outro lado, o composto 5 reagiu com o aldeído 12 (condensação de Knoevenagel), 

resultando em 7 (70% de rendimento), que foi desprotegido para formar o rubrolídeo S 

(95% de rendimento). Os aldeídos 11 e 12 foram obtidos a partir do 4-hidroxibenzaldeído 

(8). Esse aldeído foi submetido a uma alilação catalisada por paládio na presença de 

carbonato de tert-butil-2-metilbut-3-en-2-ila (não disponível comercialmente e sintetizado a 

partir de Boc2O), formando 9 (80% de rendimento), seguida do rearranjo de Claisen para 

formar 10 (88% de rendimento). O intermediário 10 foi protegido com EOM (cloreto de 

etoximetil) para fornecer o aldeído 11 (69% de rendimento), e posteriormente 10 foi 

submetido a uma ciclização com ácido p-toluenossulfônico para fornecer o aldeído 12 (90% 

de rendimento). 



9 

 

 

Esquema 1.1 - Reagentes e condições: (a) fosfonoacetato de trimetila, NaH, 0 ºC, 30 min; 

25 ºC, 14 h, 83%; (b) SeO2, 1,4-dioxano, refluxo, 3 h, 73%; (c) BBr3, -78 ºC - 25 ºC, 24 h, 

97%; (d) EOM-Cl, K2CO3, TBAI, 0 ºC - 25 ºC, 15 h, 91%; (e) 11 ou 12, piperidina, MeOH, 

25-30 ºC, 15 h, 51% (6), 70% (7); (f) resina Dowex, MeOH, 35 ºC, 24 h, 51% (rubrolídeo 

R), 95% (rubrolídeo S); (g) carbonato de tert-butil-2-metilbut-3-en-2-ila, Pd(PPh3)4, THF, 

4 °C, 12 h, 80%; (h) N,N-dietilanilina, microondas, 250 ºC, 1 h, 88%; (i) EOM-Cl, K2CO3, 

TBAI, 0 ºC - 25 ºC, 20 h, 69%; (j) p-TsOH.H2O, tolueno, refluxo, 2 h, 90%. 

 

No trabalho de Schacht et al. (2017), os rubrolídeos R e S foram obtidos em 3 

etapas e com rendimento global de 54 e 56%, respectivamente, a partir do ácido tetrônico 

(13), disponível comercialmente (Esquema 1.2, pg. 10). 
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Esquema 1.2 - Reagentes e condições: (a) Et3N, Tf2O, DCM, 0 °C - 25 ºC, 2 h, 90%; (b) 

ácido 4-hidroxifenilborônico, Pd(PPh3)4, Na2CO3, 1,4-dioxano, 70 °C, 16 h, 95%; (c) 

TBDMSOTf, DIPEA, DMF, 25 ºC, 1 h; 10 ou 12, DMF, 2 h; DBU, 120 °C, 5 h; H2O, 

DBU, 25 ºC, 16 h, 63% (rubro lídeo R), 66% (rubr olídeo S); (d) carbonato de tert-butil-2-

metilbut-3-en-2-ila, Pd(PPh3)4, THF, 4 °C, 16 h, 80%; (e) DMF, microondas, 180 °C, 45 

min, 88%; (f) isopreno, H3PO4, éter de petróleo, 25 ºC, 16 h, 52%. 

 

O ácido tetrônico (13) foi convertido no trifl ato de vinila 14 (90% de rendimento) 

(Esquema 1.2). Este, por sua vez, foi submetido a uma reação de acoplamento de Suzuki na 

presença de ácido 4-hidroxifenilborônico e catalisador de paládio, formando o 

intermediário 15 com 95% de rendimento. Por meio de uma reação de alquilidenação, 15 

reagiu com o aldeído 10 para preparação do rubrolídeo R (63% de rendimento), e com o 

aldeído 12 para obtenção do rubrolídeo S (66% de rendimento). Os aldeídos 10 e 12 foram 

obtidos a partir do 4-hidroxibenzaldeído (8). Esse aldeído foi submetido a uma alilação 

catalisada por paládio na presença de carbonato de tert-butil-2-metilbut-3-en-2-ila (não 

disponível comercialmente e sintetizado a partir de Boc2O), formando 9 (80% de 

rendimento), seguida do rearranjo de Claisen para formar 10 (88% de rendimento). 

Entretanto, o aldeído 12 foi obtido a partir de 8 por uma condensação catalisada por ácido 

(52% de rendimento). 
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A proposta de síntese para a preparação dos rubrolídeos R e S, desenvolvida nesse 

trabalho, abrange duas rotas sintéticas: uma para obtenção do rubrolídeo S (Esquema 1.3) e 

outra para obtenção do rubrolídeo R, e consequentemente do S pois envolve a conversão do 

R no S (Esquema 1.4). No Esquema 1.3 é apresentada a análise retrossintética para a 

obtenção apenas do rubrolídeo S em 2 ou 3 etapas a partir da lactona 16, disponível 

comercialmente. As etapas-chave dessa síntese envolvem a reação de alquilidenação e a 

reação de acoplamento de Suzuki. 

 

 
Esquema 1.3 - Análise retrossintética para a obtenção do rubrolídeo S. 

 

No Esquema 1.4 é apresentada a análise retrossintética planejada para a obtenção 

dos rubrolídeos R e S em três e quatro etapas, respectivamente, a partir da lactona 16, 

disponível comercialmente. As etapas-chave dessa síntese envolvem a reação de 

alquilidenação, a reação de acoplamento de Suzuki e uma ciclização intramolecular para 

conversão do rubrolídeo R no S. 

 

 
Esquema 1.4 - Análise retrossintética para a obtenção dos rubrolídeos R e S. 
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1.2. OBJETIVO S E ESTRATÉGIAS 

 

 O presente trabalho visa realizar a síntese total dos rubrolídeos R e S (Figura 1.4), 

de forma breve, eficiente e inédita, frente à recente descoberta dos mesmos e aos resultados 

positivos descritos quanto às suas atividades biológicas. A fim de alcançar os objetivos 

acima, a pesquisa foi dividida em duas partes. Na primeira parte, foi desenvolvida uma rota 

sintética com o intuito de obter apenas o rubrolídeo S (Esquema 1.3, pg. 11). Na segunda 

parte, o objetivo é sintetizar o rubrolídeo R, e consequentemente o S, pois a última etapa 

dessa rota sintética envolve a conversão do R em S (Esquema 1.4, pg. 11). 

 

 
Figura 1.4 - Estruturas dos rubrolídeos R e S. 

 

1.3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

1.3.1. Rota sintética visando obtenção do rubrolídeo S 

 

 Para a obtenção do rubrolídeo S, foi proposta uma rota sintética a partir da lactona 

4-bromofuran-2(5H)-ona (16) e do 4-hidroxibenzaldeído (8), compostos disponíveis 

comercialmente (Esquema 1.5, pg. 13). 
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Esquema 1.5 - Rota sintética desenvolvida para obtenção do rubrolídeo S. 

 

 Apesar da lactona 16 estar disponível comercialmente, esta foi sintetizada, uma vez 

que possuíamos uma grande quantidade do seu precursor. Dessa forma, a 4-bromofuran-

2(5H)-ona (16) foi preparada por meio da bromação inspirada na reação de Vilsmeier 

(Esquema 1.5). Utilizou-se ácido ɓ-tetrônico (13), brometo de oxalila, dimetilformamida e 

diclorometano. A substância 16 foi obtida com 86% de rendimento (Boukouvalas et al., 

1998; Jas, 1991; Lattmann e Hoffmann, 1996). 

 Para obtenção do 2,2-dimetilcroman-6-carbaldeído (12) (51% de rendimento), foi 

realizada uma condensação catalisada por ácido com isopreno, 4-hidroxibenzaldeído (8), 
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ácido fosfórico e éter dietílico, na temperatura do ambiente (25 ºC) em 16 h (Esquema 1.5, 

pg. 13) (Tripathi et al., 2011). 

 Com o derivado ɓ-bromado do ácido tetrônico (16) e o aldeído 12, foi possível 

realizar a reação de alquilidenação para obtenção do intermediário inédito 17 (Esquema 1.5, 

pg. 13). 

 

1.3.1.1. Síntese de 17 via reação de alquilidenação 

 

 Utilizando a lactona 16 e o aldeído 12, preparados anteriormente (item 1.3.1, pg. 

12), foi possível obter o intermediário 17 com 70% de rendimento via reação de 

alquilidenação, desenvolvida pelo grupo de pesquisa de Boukouvalas (Esquema 1.5, pg. 13) 

(Boukouvalas et al., 2007). 

 Na síntese de 17 (Esquema 1.5, pg. 13), uma solução de diclorometano anidro da 4-

bromofuran-2(5H)-ona 16 foi tratada com TBDMSOTf e DIPEA. Essa mistura reacional 

foi agitada por 30 min. a 0 ºC. Posteriormente, foi adicionado o aldeído 12 e a solução foi 

agitada por mais 1 h a -78 ºC. A seguir, a mistura reacional foi tratada com DBU e mantida 

na temperatura do ambiente (25 ºC) por mais 3 h para preparar o intermediário 17. 

No Esquema 1.6 (pg. 15) é apresentada uma proposta de mecanismo para essa 

metodologia de alquilidenação (Teixeira, 2008). A princípio, ocorre um ataque dos pares de 

elétrons do oxigênio da carbonila da lactona 16 ao TBDMSOTf, com eliminação do bom 

grupo abandonador triflato. A seguir, a DIPEA captura um dos hidrogênios H-5 do 

intermediário anterior, levando à formação in situ do éter de silila, que na etapa seguinte 

ataca a carbonila do aldeído, resultando na formação dos intermediários aldólicos 

correspondentes, não isolados. Essa etapa ocorre via regeneração do ácido de Lewis 

TBDMSOTf, pois o silício sofre ataque nucleofílico do íon triflato (Clayden et al., 2001). 

A eliminação do grupo tert-butildimetilsililoxila a partir desses adutos ocorreu 

empregando-se DBU. 

O composto 17 deve apresentar configuração Z, uma vez que, em trabalhos 

anteriores de síntese de nostoclídeos e substâncias análogas foi verificada alta 

diastereosseletividade na etapa de alquilidenação (Teixeira et al., 2007; Pereira et al., 

2014a; Pereira et al., 2014b). Nesses trabalhos, a eliminação do grupo tert-

butildimetilsililoxila, que ocorre na presença da base DBU, resulta na formação do 
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estereoisômero com configuração Z para a ligação dupla exocíclica (Boukouvalas et al., 

1994; Teixeira et al., 2008). Segundo Boukouvalas e colaboradores (2007), isso pode 

ocorrer devido à presença de um grupo volumoso na posição ɓ do anel lactônico. Além 

disso, as ligações de hidrogênio intramoleculares não clássicas entre o átomo de oxigênio 

do núcleo g-lactônico e os hidrogênios ligados na posição orto do anel benzilideno devem 

exercer papel importante para a formação preferencial do isômero Z (Esquema 1.6) 

(Teixeira, 2008). 

 

 
Esquema 1.6 - Proposta de mecanismo da reação de alquilidenação para formação do 

composto 17. 

 

A g-alquilideno-g-lactona inédita 17 foi caracterizada pelas análises dos dados de 

espectroscópicos (IV, RMN) e massas de alta resolução. Para 17, a massa exata encontrada 

experimentalmente foi de 335,0266 u.m.a., correspondente à fórmula molecular 

C16H16BrO3 [M+H] +, cujo valor de massa calculado é 335,0277 u.m.a. O espectro no IV de 

17 (Figura 1.5, pg. 16) apresentou uma banda em 3129 cm-1, referente ao estiramento da 

ligação C-H de carbono sp2 e duas bandas em 2930 e 2975 cm-1, referente ao estiramento 

da ligação C-H de carbono sp3. A presença de uma banda de forte absorção observada em 

1761 cm-1 confirma a presença do grupo carbonila característico de lactona Ŭ,ɓ-insaturada. 
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 No espectro de RMN de 1H de 17 (Figura 1.6, pg. 17), destacam-se dois simpletos 

integrados para um átomo de hidrogênio: um em d 6,29, referente ao H-3 ligado a posição Ŭ 

da lactona, e outro em d 6,32, referente ao H-6 ligado a ligação dupla exocíclica. Pode-se 

observar também um simpleto integrado para seis átomos de hidrogênio em d 1,36, 

correspondente às metilas ligadas ao cromano (H-11ô/H-12ô). Os dois tripletos em d 1,83 e 

2,81, cada um integrado para dois átomos de hidrogênios, foram atribuídos aos hidrogênios 

H-3ô e H-4ô, respectivamente. E os sinais correspondentes aos hidrogênios ligados ao anel 

benzênico aparecem em d 6,81 (H-8ô), d 7,53 (H-7ô) e d 7,62 (H-5ô). A análise do mapa de 

contornos COSY (Figura 1.7, pg. 17) contribuiu para a determinação desses sinais. 

Os sinais no espectro de RMN de 13C de 17 (Figura 1.8, pg. 18) foram atribuídos 

com auxílio da técnica bidimensional HMQC (Figura 1.9, pg. 18). O sinal mais afastado do 

TMS foi aquele referente ao carbono da carbonila em d 167,7. Outro sinal importante para 

identificação desse composto refere-se aos carbonos das metilas C-11ô/C-12ô em um 

mesmo deslocamento químico, d 27,0. Pode-se observar também os sinais referentes aos 

carbonos que pertencem ao anel benzênico, em d 118,0 (C-8ô), d 121,6 (C-6ô), d 123,9 (C-

10ô), d 131,0 (C-7ô) e d 132,7 (C-5ô). 
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Figura 1.5 - Espectro no IV (filme em NaCl/transmitância) do composto 17. 



17 

 

 
Figura 1.6 - Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 17. 

 

 
Figura 1.7 - Mapa de contornos COSY (400 MHz, CDCl3) do composto 17. 
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Figura 1.8 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 17. 

 
Figura 1.9 - Mapa de contornos HMQC (400 MHz, CDCl3) do composto 17. 
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1.3.1.2. Síntese do rubrolídeo S empregando a reação de Suzuki 

 

 O rubrolídeo S foi obtido por duas diferentes estratégias a partir do intermediário 17 

(Esquema 1.5, pg. 13). A primeira envolveu a reação de 17 com o ácido borônico I (ácido 

4-metoxifenilborônico) por meio da reação de acoplamento de Suzuki, formando 18 (91% 

de rendimento), que foi desprotegido, fornecendo o rubrolídeo S (rendimento quantitativo). 

Na segunda estratégia, 17 reagiu com o ácido borônico II (ácido 4-hidroxifenilborônico) 

por intermédio da reação de acoplamento de Suzuki, formando diretamente o rubrolídeo S 

(74% de rendimento) (Esquema 1.5, pg. 13). 

Para obtenção do intermediário 18 a partir de 17, foram testadas seis diferentes 

metodologias de acoplamento de Suzuki (Métodos 1-6; Tabela 1.1, pg. 20). As 

metodologias 1, 2, 3, 4, 5 e 6 foram baseadas, respectivamente, nos trabalhos de Zhang et 

al. (2009), Bellina et al. (2001), Zhang et al. (2002), Boukouvalas et al. (2005), Harada et 

al. (2014) e Chen et al. (2009). 

E para obtenção do rubrolídeo S diretamente a partir de 17, utilizaram-se três 

diferentes metodologias de acoplamento de Suzuki (Métodos 3, 5 e 6). O método 3 foi 

escolhido por ter sido o mais eficiente na preparação de 18, e os métodos 5 e 6 foram 

selecionados devido aos seus bons resultados relatados na literatura para acoplamento de 

Suzuki utilizando o ácido 4-hidroxifenilborônico. 
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Tabela 1.1 - Produtos 18 e rubrolídeo S, as diferentes metodologias utilizadas para serem obtidos e seus respectivos rendimentos 

 

Reação Método 

Condições 

Composto 

(%)  
Ácido borônico 

(equiv.) 

Base ou 

óxido 

(equiv.) 

Catalisador 

(equiv.) 

Ligante 

(equiv.) 

CTF 

(equiv.) 
Solvente 

Temperatura 

(ºC)/Tempo (h) 

1 1 I (1,2) CsF (3) 
PdCl2(PPh3)2 

(0,05) 
- 

Bu4NI 

(0,05) 
Tolueno-H2O 1:1 110 / 36 

18 

(68) 

2 2 I (1,2) Ag2O (3) PdCl2(CH3CN)2 

(0,05) 

AsPh3 

(0,05) 
- THF 70 / 36 

18 

(85) 

3 3 I (2) CsF (2,7) PdCl2(PPh3)2 

(0,05) 
- 

BnEt3NCl 

(0,05) 
Tolueno-H2O 1:1 25 / 36 

18 

(91) 

4 4 I (1,6) Ag2O (1,6) PdCl2(PhCN)2 

(0,03) 
AsPh3(0,06) - THF-H2O 1:0,15 25 / 36 

18 

(83) 

5 5 I (2) K2CO3 (6) Pd(OAc)2 

(0,2) 

DPPF 

(0,2) 
- THF 70 / 36 

18 

(60) 

6 6 I (1,2) KF (5) Pd2(dba)3 

0,02 equiv. 

SPhos 

(0,16) 
- 

1,4-dioxano-H2O 

10:1 
110 / 36 

18 

(75) 

7 3 II (2) CsF (2,7) PdCl2(PPh3)2 

(0,05) 
- 

BnEt3NCl 

(0,05) 
Tolueno-H2O 1:1 110 / 36 

S 

(74) 

8 5 II (2) K2CO3 (6) Pd(OAc)2 

(0,2) 

DPPF 

(0,2) 
- THF 70 / 36 

S 

(54) 

9 6 II (1,2) KF (5) Pd2(dba)3 

(0,02) 

SPhos 

(0,16) 
- 

1,4-dioxano-H2O 

10:1 
110 / 36 

S 

(53) 

     S = Rubrolídeo S 
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Nessa estratégia, o rubrolídeo S foi obtido a partir de 17, na presença do ácido 

borônico II, em apenas 1 etapa e com 52% rendimento global. No entanto, na presença do 

ácido borônico I, o rubrolídeo S foi obtido a partir de 17 em 2 etapas (acoplamento de 

Suzuki e desproteção) e com maior rendimento global, 64%. 

O acoplamento cruzado de Suzuki foi escolhido, uma vez que é considerado um dos 

métodos de catálise por metais de transição mais úteis para formação de ligação carbono-

carbono (Rossi et al., 2011). Essa escolha se deve a vários fatores, que incluem: (i) 

tolerância a diversos grupos funcionais; (ii) os ácidos organoborônicos são estáveis ao 

aquecimento, água e ar, além de serem disponíveis comercialmente; (iii) os subprodutos 

contendo boro são facilmente separados da mistura reacional; e (iv) os compostos 

organoboranos são degradados em produtos ambientalmente seguros (Kürti e Czakó, 2005; 

Suzuki, 2005; Suzuki, 2011). 

O ciclo catalítico geral proposto para o acoplamento de Suzuki está apresentado no 

Esquema 1.7 (pg. 22) (Kürti e Czakó, 2005). Inicialmente, uma espécie catalítica de paládio 

no seu estado zero de oxidação reage com um eletrófilo orgânico via reação de adição 

oxidativa, quebrando a ligação covalente do eletrófilo orgânico e levando à formação de um 

complexo organometálico de paládio (elevando seu número de oxidação em 2 unidades). 

Para que a etapa seguinte ocorra é necessário que a base se coordene ao boro, formando um 

complexo que gera um aumento na nucleofil ia do grupo orgânico ligado ao ácido borônico. 

Isso facilita a transferência desse grupo orgânico para o paládio na substituição de X na 

etapa de transmetalação, formando, assim, um novo complexo organometálico de paládio, 

que segue o ciclo. Vale ressaltar que a transmetalação não ocorre facilmente, devido à baixa 

nucleofilia do organoborano (Harada et al., 2014). A última etapa consiste em uma 

eliminação redutiva, na qual se forma uma nova ligação C-C. Nessa etapa, o metal de 

transição volta ao estado de oxidação original, regenerando o catalisador de paládio (0), e 

este pode sofrer nova adição oxidativa, que dará início a um novo ciclo. 
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Esquema 1.7 - Ciclo catalítico geral da reação de acoplamento de Suzuki (Kürti e Czakó, 

2005). 

 
 Apesar do mecanismo da adição oxidativa e da eliminação redutiva serem 

razoavelmente bem entendidos, pouco se sabe sobre a transmetalação, pois o mecanismo é 

dependente das condições reacionais ou do organometálico usado no acoplamento (Miyaura 

e Suzuki, 1995). Apesar disso, alguns reagentes utilizados nesse acoplamento auxiliam na 

explicação do mesmo. 

Como mencionado anteriormente, neste projeto foram testadas seis metodologias 

diferentes para a reação de acoplamento de Suzuki, sendo utilizados diferentes reagentes 

para cada uma (Tabela 1.1, pg. 20). Em todas as metodologias foi utilizado o mesmo 

eletrófilo orgânico, a (Z)-4-bromo-5-((2,2-dimetilcroman-6-il)metileno)furan-2(5H)-ona 

(17), como material de partida. Os ácidos borônicos usados foram o ácido 4-

metoxifenilborônico, a fim de se obter o intermediário 18 e o ácido 4-hidroxiborônico, para 

se obter o rubrolídeo S. As bases utilizadas também foram diversificadas de acordo com 

cada metodologia, sendo elas: CsF, K2CO3 e KF. E em duas metodologias foi utilizado 

Ag2O em vez de base. 
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 Iniciaremos uma análise aprofundada dessa reação pela etapa de adição oxidativa. 

Nessa etapa, foi utilizado como eletrófilo o composto 17, que possui um bromo ligado a 

uma ligação dupla, o que facilita a adição oxidativa, uma vez que nesses acoplamentos 

cruzados a ordem relativa de reatividade dos haletos de arila são ArI > ArBr > ArCl > ArF 

(Rossi et al., 2011). Essa ordem está relacionada à força da ligação Ar-X, que aumenta com 

a diminuição do raio do halogênio e dificulta a ocorrência da adição oxidativa (Rossi et al., 

2011). 

 Na etapa de transmetalação, usualmente ácidos arilborônicos deficientes em elétrons 

são menos nucleofílicos e transmetalam a uma taxa mais lenta do que ácidos arilborônicos 

ricos em elétrons (Barder et al., 2005). Como neste trabalho foram utilizados ácidos 

arilborônicos ricos em elétrons, como o ácido 4-metoxifenilborônico e o ácido 4-

hidroxiborônico, pode-se inferir que essa etapa de transmetalação foi facilitada. 

 Normalmente, as bases mais utilizadas no acoplamento de Suzuki são Na2CO3, 

Ba(OH)2, K3PO4, Cs2CO3, K2CO3, KF e NaOH, mas sua escolha é empírica (Kotha et al., 

2002). Logo, não existe até então uma explicação concreta a respeito da melhor base a ser 

utilizada nesse tipo de acoplamento, tanto que a etapa de transmetalação não é muito 

entendida até hoje, e é dependente das condições reacionais e do organometálico utilizado, 

ou seja, do conjunto metodológico utilizado.  

 Correlacionando os resultados obtidos em cada metodologia empregada neste 

trabalho (Tabela 1.1, pg. 20) e o que se sabe sobre cada etapa do acoplamento de Suzuki 

mencionado acima, observa-se que, partindo de 17, quando se utilizou o ácido borônico I 

(ácido 4-metoxofenilborônico), a metodologia que demonstrou maior sucesso foi a 

metodologia 3 (Reação 3), com 91% de rendimento. Nesse método, a mistura reacional foi 

mantida na temperatura do ambiente (25 ºC) e CsF foi empregado como base; PdCl2(PPh3)2 

foi o catalisador; o solvente foi uma mistura de tolueno e água. Frente ao bom desempenho 

da metodologia 3, a mesma foi testada, porém utilizando o ácido borônico II (ácido 4-

metoxofenilborônico) para o preparo do rubrolídeo S. Comparando-se as três metodologias 

testadas usando o ácido borônico II, a que se mostrou mais eficiente foi também a número 3 

(Reação 7), com 74% de rendimento. A princípio, a reação 7 foi mantida na temperatura do 

ambiente (25 ºC) por 36 h, assim como realizado na reação 3. No entanto, ao fim desse 

período, nenhuma alteração foi observada quanto ao material de partida 17 e a reação foi 
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refeita sob refluxo. Em refluxo durante 36 h, a mesma resultou no produto desejado 

(rubrolídeo S). 

 Comparando-se os caminhos de preparação do intermediário 18 e do rubrolídeo S, 

partindo de 17, consegue-se ter uma ideia de que não há uma lógica muito bem definida 

para qual será a melhor metodologia a se utilizar para obter 18, e que a reação de 

acoplamento de Suzuki depende do conjunto de reagentes utilizados, que neste caso foi a 

metodologia 3. Vale ressaltar ainda que, para obtenção do rubrolídeo S por meio do 

acoplamento de Suzuki, pode-se verificar que todas as metodologias testadas conduziram 

ao produto desejado, e todas elas foram realizadas sob refluxo. Até a metodologia 3, que 

segundo o protocolo (Zhang et al., 2002) não necessitava ser conduzida sob refluxo, só 

funcionou quando se utilizou refluxo. Assim, infere-se que para obter o rubrolídeo S a 

partir de 17, utilizando o ácido 4-hidroxifenilborônico, uma das necessidades é o 

aquecimento. 

 Além dos produtos desejados, esses acoplamentos de Suzuki conduziram a biarilas 

simétricas (CH3OAr-ArOCH3 e HOAr-ArOH), porém em quantidades muito pequenas - 

cerca de 3% a 5% de rendimento. Elas foram detectadas pela análise da mistura reacional 

por cromatografia em camada delgada e pelos espectros de RMN. As biarilas simétricas são 

geradas a partir do homoacoplamento de ácidos borônicos (ArB(OH)2) e são 

frequentemente observadas na reação de Suzuki. Apesar de as biarilas serem subprodutos e 

considerados produtos indesejáveis nessas reações de acoplamento de Suzuki, as mesmas 

têm sido descritas na literatura como uma importante classe de compostos para a química 

farmacêutica e agrícola (Martin e Buchwald, 2008; Saikia et al., 2012). 

 Vale ressaltar que estudos anteriores revelaram que a presença de oxigênio aumenta 

a quantidade de produtos de homoacoplamento (Moreno-Mañas et al., 1996). Por isso a 

importância da realização dessas reações em atmosfera inerte. 

O intermediário 18 e o rubrolídeo S foram caracterizados mediante uso de métodos 

espectroscópicos (IV e RMN) e espectros de massas de alta resolução. No espectro no IV 

do composto 18 (Figura 1.10, pg. 25) observaram-se bandas em 2974 e 2839 cm-1 

referentes ao estiramento da ligação C-H de carbono sp3. A presença de uma banda de forte 

absorção, observada em 1756 cm-1, confirma a presença do grupo carbonila de lactona Ŭ,ɓ-

insaturada. O espectro de RMN de 1H de 18 (Figura 1.11, pg. 26) contém 2 aspectos 
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diferentes do espectro de RMN de 1H do composto 17. O primeiro é a presença dos sinais 

referentes a mais 4 hidrogênios aromáticos provenientes da reação de acoplamento de 

Suzuki, em d 7,02 (H-3ô e H-5ô) e d 7,45 (H-2ô e H-6ô). E o segundo aspecto é a presença 

de um simpleto, referente aos hidrogênios da metoxila em d 3,89, integrado para 3 átomos 

de hidrogênio. O mapa de contornos COSY (Figura 1.12, pg. 26) contribuiu para 

determinação desses sinais. E no espectro de RMN de 13C de 18 (Figura 1.13, pg. 27) 

também pode-se observar que ele se diferencia em 2 aspectos do espectro de RMN de 13C 

do composto 17: a presença de mais 4 sinais referentes a seis carbonos aromáticos e o sinal 

referente ao carbono da metoxila em d 55,5. O mapa de contornos HMQC (Figura 1.14, pg. 

27) auxiliou na caracterização desses sinais. 
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Figura 1.10 - Espectro no IV (filme em NaCl/transmitância) do composto 18. 
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Figura 1.11 - Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 18. 

 
Figura 1.12 - Mapa de contornos COSY (400 MHz, CDCl3) do composto 18. 
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Figura 1.13 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 18. 

 
Figura 1.14 - Mapa de contornos HMQC (400 MHz, CDCl3) do composto 18. 
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Para confirmar a preparação do rubrolídeo S, foram realizadas análises 

espectroscópicas (IV e RMN de 1H, COSY, 13C e HMQC; Apêndice 1, pg. 159), além de 

comparações entre os sinais de RMN de 1H e 13C em DMSO encontrados neste trabalho e 

os referenciados no trabalho de Zhu e colaboradores (2014) (Tabela 1.2). 

 

Tabela 1.2 - Sinais de RMN de 1H e 13C em DMSO-d6 referenciados por Zhu e 

colaboradores (A), e encontrados neste trabalho (B) para o rubrolídeo S 

Posição dC dH; multiplicidade (J em Hz) 

 

A 

(150 MHz) 

 

B 

(100 MHz) 

 

A 

(600 MHz) 

B 

(400 MHz) 

2 168,8 168,7 - - 

3 110,9 110,9 6,37; s 6,39; s 

4 158,2 158,1 - - 

5 145,7 145,6 - - 

6 113,4 113,3 6,31; s 6,32; s 

1ô 120,5 120,6 - - 

2ô/6ô 130,5 130,5 7,48; d (8,8) 7,49; d (8,5) 

3ô/5ô 116,1 115,9 6,92; d (8,8) 6,93; d (8,5) 

4ô 160,2 159,8 - - 

2ôô 75,1 75,1 - - 

3ôô 32,0 31,9 1,78; t (6,6) 1,79; t (6,5) 

4ôô 21,8 21,8 2,75; t (6,6) 2,76; t (6,5) 

5ôô 132,5 132,5 7,57; d (2,2) 7,58-7,60; m 

6ôô 124,9 124,8 - - 

7ôô 130,1 130,1 7,58; dd (8,2; 2,2) 7,58-7,60; m 

8ôô 117,5 117,4 6,78; d (8,2) 6,78; d (9,1) 

9ôô 154,9 154,9 - - 

10ôô 121,4 121,4 - - 

11ôô/12ôô 26,7 26,6 1,29; s 1,29; s 

-OH - - - 10,11 

 

 Contudo, ao final dessa estratégia de síntese pode-se preparar o rubrolídeo S com 

52% de rendimento global em 2 etapas, e com 64% de rendimento global em 3 etapas, a 

partir da 4-bromofuran-2(5H)-ona. 
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1.3.2. Rota sintética visando a obtenção dos rubrolídeos R e S 

 

 Nesta segunda parte do projeto, foi desenvolvida uma rota sintética para a obtenção 

dos rubrolídeos R, e consequentemente do S, uma vez que o planejamento envolveu a 

conversão do R em S por uma reação de ciclização (Esquema 1.4, pg. 11). Como o 

rubrolídeo R possui duas hidroxilas, e as reações planejadas para sua síntese acontecem na 

presença de base, essas hidroxilas foram protegidas com o grupo metila (Esquema 1.8). 

 

1.3.2.1. Síntese dos rubrolídeos R e S utilizando intermediários protegidos com metil  (Me) 

 

 
Esquema 1.8 - Rota sintética desenvolvida a fim de se obter os rubrolídeos R e S. 

 

 Nessa estratégia, inicialmente foi sintetizado o aldeído 19 (24% de rendimento) por 

meio de uma reação de prenilação (Zhao et al., 2013; Rao et al., 2009; Moriarty et al., 

2006; Yang et al., 2016) entre 4-hidroxibenzaldeído (8), brometo de prenila e hidróxido de 

potássio (Esquema 1.8, pg. 29). Essa reação possui baixo rendimento pois a mesma produz 
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três compostos diferentes, entre os quais o composto 19 está presente (Esquema 1.9) 

(Moriarty et al., 2006). 

 

 
Esquema 1.9 - Mecanismo da prenilação para preparação do aldeído 19. 

 

O grupo OH do aldeído 19 foi protegido por metilação, utilizando-se hidreto de 

sódio, DMF e iodeto de metila (Rao et al., 2009). A reação foi mantida na temperatura do 

ambiente (25 ºC) por 1 h, resultando no aldeído 20 com 94% de rendimento (Esquema 1.8, 

pg. 29) (Rao et al., 2009). O produto 20 foi caracterizado por técnicas espectroscópicas, 

especialmente pelo RMN de 1H (Apêndice 1, pg. 159), em que se observa um simpleto 

integrado para três hidrogênios, referente ao grupo metoxila em d 3,91. 

 Com a lactona 16 (síntese apresentada no item 1.3.1, pg. 12) e o aldeído 20, foi 

possível realizar a reação de alquilidenação (metodologia e mecanismo descritos no item 

1.3.1.1, pg. 14) e obter o intermediário 21 com 60% de rendimento (Esquema 1.8, pg. 29) 
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(Boukouvalas et al., 2007). O composto 21 foi caracterizado por RMN de 1H (Apêndice 1, 

pg. 159). Nesse espectro, destacam-se dois simpletos integrados para um átomo de 

hidrogênio: um em d 6,31, referente ao H-3, ligado à posição Ŭ da lactona Ŭ,ɓ-insaturada, e 

outro em d 6,32, referente ao H-6, ligado à ligação dupla exocíclica do composto. Pode-se 

observar também três simpletos, todos integrados para três átomos de hidrogênio: um em d 

3,88, correspondente à metoxila ligada ao anel aromático, e outros dois em d 1,73 (H-5ôô) e 

d 1,77 (H-4ôô), correspondentes aos hidrogênios das metilas do grupo prenila, ligado ao 

aromático. Ainda há dois sinais que pertencem ao grupo prenila, quais sejam, um dupleto 

integrado para dois átomos de hidrogênio em d 3,32, referente a H-1ôô, e um tripleto 

integrado para um átomo de hidrogênio em d 5,29, referente a H-2ôô. Os sinais 

correspondentes aos hidrogênios ligados ao anel benzênico aparecem em d 6,88 (H-5ô), d 

7,54 (H-2ô) e d 7,75 (H-6ô). 

Posteriormente, o composto 21 foi submetido a uma reação de acoplamento de 

Suzuki (Método 3 descrito no item 1.3.1.2, pg. 19), utilizando-se o ácido 4-

metoxifenilborônico, que resultou no intermediário 22, com 56% de rendimento (Esquema 

1.8, pg. 29). O intermediário 22 foi caracterizado por RMN de 1H (Apêndice 1, pg. 159) e 

seu espectro apresenta grande semelhança com o espectro de 21. As variações observadas 

são referentes à nova metoxila, ligada ao anel aromático proveniente do ácido borônico 

(totalizando duas metoxilas na molécula, ambas como simpletos integrados para três 

hidrogênios: uma em d 3,87 e outra em d 3,89), e os hidrogênios ligados a esse anel 

aromático em d 7,03 (H-3ô/H-5ô) e d 7,46 (H-2ô/H-6ô). 

Ao tentar desproteger o intermediário 22 (Esquema 1.8, pg. 29) com BBr3 e 

diclorometano na temperatura do ambiente (25 ºC) para se obter o rubrolídeo R, foi 

observada a degradação do produto desejado. Ao tentar a mesma reação a -48 ºC e a 0 ºC, 

observou-se que os materiais de partida não reagiram. Assim, dever-se-ia procurar outro 

caminho para obter o rubrolídeo R, pois esse caminho (Esquema 1.8, pg. 29) não funcionou 

na penúltima etapa. Acredita-se que o BBr3 utilizado na desproteção de 22, por ser um 

ácido de Lewis, pode ter reagido com a ligação dupla do grupo prenila ligado ao anel 

aromático e, então, desencadeado uma série de reações não desejadas. Com isso, utilizou-se 

o grupo protetor TBS (tert-butildimetilsilil) (Esquema 1.10, pg. 32). Logo, usando-se TBS 
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como grupo protetor, utilizar-se-ia TBAF na desproteção, e este, de acordo com a teoria, 

não desencadearia uma série de reações não desejadas. 

 

1.3.2.2. Síntese dos rubrolídeos R e S utilizando intermediários protegidos com tert-

butildimetilsilil (TBS) 

 

 
Esquema 1.10 - Rota sintética para os rubrolídeos R e S. 
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Nessa nova rota sintética, em vez de proteger o aldeído 19 com metil , optou-se por 

protegê-lo com tert-butildimetilsilil, utilizando-se, a princípio, hidreto de sódio e THF, 

sendo mantidos a 0 ºC por 30 min. Posteriormente, adicionou-se cloreto de tert-

butildimetilsilila e essa mistura reacional foi agitada a 0 ºC por mais 30 min., resultando em 

23 com 88% de rendimento (Esquema 1.10, pg. 32) (Huanga et al., 2015). 

 A etapa seguinte consistiu na reação de alquilidenação (metodologia e mecanismo 

descritos no item 1.3.1.1, pg. 14) entre a lactona 16 (síntese apresentada no item 1.3.1, pg. 

12) e o aldeído 23, que resultou no composto 24 com 64% de rendimento (Esquema 1.10, 

pg. 32) (Boukouvalas et al., 2007). Análises espectroscópicas confirmaram a obtenção de 

24 (Apêndice 1, pg. 159). Seu grupo protetor tert-butildimetilsilil , a única parte que o 

diferencia do composto 21, pode ser observado com dois sinais no espectro de RMN de 1H: 

um simpleto em d 0,27 integrado para seis hidrogênios referentes às metilas ligadas no 

átomo de Si (Me2Si), e outro simpleto em d 1,02, integrado para nove hidrogênios 

referentes ao grupo tert-butila (Me3CSi). 

Com 24 (Esquema 1.10, pg. 32) foi realizado o acoplamento de Suzuki, 

empregando-se os 6 métodos descritos no item 1.3.1.2 (pg. 19), porém utilizando-se o ácido 

borônico protegido com TBS (ácido 4-(tert-butildimetilsililoxi)fenilborônico) para 

obtenção de 25a. O acoplamento de Suzuki também foi testado, utilizando-se outro ácido 

borônico, o ácido 4-hidroxifenilborônico, para obtenção de 25b, pelos Métodos 2, 3, 5 e 6 

(descritos no item 1.3.1.2, pg. 19). Na Tabela 1.3 (pg. 34) estão apresentados os produtos 

25a e 25b, as diferentes metodologias utilizadas para serem obtidos e seus respectivos 

rendimentos. 
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Tabela 1.3 - Produtos 25a e 25b, as diferentes metodologias utilizadas para serem obtidos e seus respectivos rendimentos 

 

Reação Método 

  Condições     

Composto 

(%)  
Ácido borônico 

(equiv.) 

Base ou 

óxido 

(equiv.) 

Catalisador 

(equiv.) 

Ligante 

(equiv.) 

CTF 

(equiv.) 
Solvente 

Temperatura 

(ºC)/Tempo (h) 

1 1 I (1,2) CsF (3) 
Pd Cl2(PPh3)2 

(0,05) 
- 

Bu4NI 

(0,05) 
Tolueno-H2O 1:1 110 / 36 

25a 

(44) 

2 2 I (1,2) Ag2O (3) PdCl2(CH3CN)2 

(0,05) 

AsPh3 

(0,05) 
- THF 70 / 36 

25a 

(76) 

3 3 I (2) CsF (2,7) PdCl2(PPh3)2 

(0,05) 
- 

BnEt3NCl 

(0,05) 
Tolueno-H2O 1:1 25 ºC/ 36 

25a 

(75) 

4 4 I (1,6) Ag2O (1,6) PdCl2(PhCN)2 

(0,03) 

AsPh3 

(0,06) 
- THF-H2O 1:0,15 25 ºC/36 

25a 

(0) 

5 5 I (2) K2CO3(6) 
Pd(OAc)2 

(0,2) 

DPPF 

(0,2) 
- THF 70 / 36 

25a 

(0) 

6 6 I (1,2) KF (5) Pd2(dba)3 

(0,02) 

SPhos 

(0,16) 
- 

1,4-dioxano-H2O 

10:1 
110 / 36 

25a 

(0) 

7 2 II (1,2) Ag2O (3) PdCl2(CH3CN)2 

(0,05) 

AsPh3 

(0,05) 
- THF 70 / 36 

25b 

(39) 

8 3 II (2) CsF (2,7) PdCl2(PPh3)2 

(0,05) 
- 

BnEt3NCl 

(0,05) 
Tolueno-H2O 1:1 

0 / 36; 

110 / 36 

25b 

(0) 

9 5 II (2) K2CO3(6) 
Pd(OAc)2 

(0,2) 

DPPF 

(0,2) 
- THF 70 / 36 

25b 

(0) 

10 6 II (1,2) 
KF 

5 equiv. 
Pd2(dba)3 

(0,02) 

SPhos 

(0,16) 
- 

1,4-dioxano-H2O 

10:1 
110 / 36 

25b 

(0) 
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Entre as metodologias testadas para obtenção de 25a, duas foram bem eficientes: a 2 e 

a 3. Nos métodos 4, 5 e 6, foram observados produtos de degradação. Para a obtenção de 25b 

foram testados os métodos 5 e 6, pois, segundo a literatura, eles apresentam bons resultados 

no acoplamento de Suzuki quando se utiliza o ácido 4-hidroxifenilborônico. No entanto, 

ambos os métodos não funcionaram, resultando também em produtos de degradação. Como a 

aplicação das metodologias 2 e 3 foram eficientes na obtenção de 25a (utilizando o ácido 4-

(tert-butildimetilsililoxi)fenilborônico), as mesmas foram testadas na obtenção de 25b 

(utilizando o ácido 4-hidroxifenilborônico). No entanto, nessas reações também houve uma 

surpresa: a metodologia 2 (Reação 7) resultou no produto 25b com 39% de rendimento, e a 

metodologia 3 (Reação 8) resultou em um produto de degradação. 

Comparando-se os caminhos para preparação de 25a e 25b, partindo-se de 24, 

consegue-se inferir que não há uma lógica muito bem definida de qual será a melhor 

metodologia a se utilizar para obter ambos os produtos, e que a reação de acoplamento de 

Suzuki nesses casos depende do conjunto de reagentes utilizados.  

 A caracterização de 25a e 25b foi realizada por análises espectroscópicas (Apêndice 1, 

pg. 159) e seus sinais nos espectros de RMN são semelhantes aos do composto 22, discutido 

anteriormente no item 1.3.2.1 (pg. 29). 

 Como o rendimento para obtenção de 25b (39%), por meio do acoplamento de Suzuki, 

foi baixo se comparado àqueles obtidos para preparação de 25a, decidiu-se seguir a rota 

sintética a partir de 25a. Então, 25a foi desprotegido, utilizando-se TBAF em THF, a 0 ºC em 

15 min., conduzindo ao rubrolídeo R com 90% de rendimento. 

Os espectros de RMN de 1H, COSY, 13C e HMQC referentes ao rubrolídeo R 

encontram-se no Apêndice 1 (pg. 159). Comparando-se os espectros de RMN de 1H e 13C do 

rubrolídeo R sintetizado neste trabalho com os espectros de RMN de 1H e 13C do rubrolídeo R 

isolado por Zhu e colaboradores (2014), pode-se observar que os sinais encontrados para 

ambos são praticamente iguais, confirmando que o composto sintetizado neste trabalho 

consiste no rubrolídeo R (Tabela 1.4, pg. 36). 
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Tabela 1.4 - Sinais de RMN de 1H e 13C em DMSO-d6 referenciados por Zhu e colaboradores 

(A), e encontrados nesse trabalho (B) para o rubrolídeo R  

Posição dC dH; multiplicidade (J em Hz) 

 

A 

(150 MHz) 

B 

(100 MHz) 

A 

(600 MHz) 

B 

(400 MHz) 

2 168,8 168,7 - - 

3 110,7 110,8 6,27; s 6,28; s 

4 158,2 158,1 - - 

5 145,3 145,2 - - 

6 113,9 113,8 6,34; s 6,36; s 

1ôô 124,3 124,3 - - 

2ôô 132,5 132,5 7,56; d (2,2) 7,57; d (2,3) 

3ôô 128,2 128,1 - - 

4ôô 156,7 156,5 - - 

5ôô 115,4 115,4 6,86; d (8,8) 6,86; d (8,3) 

6ôô 130,1 130,1 7,53; dd (8,8; 2,2) 7,55; dd (8,3; 2,3) 

1ôôô 28,0 28,0 3,22; d (7,7) 3,23; d (7,2) 

2ôôô 122,5 122,4 5,26; t (7,7) 5,28; t (7,2) 

3ôôô 131,9 131,8 - - 

4ôôô 17,8 17,7 1,68; s 1,69; s 

5ôôô 25,6 25,6 1,69; s 1,70; s 

1ô 120,8 120,8 - - 

2ô/6ô 130,5 130,4 7,48; d (7,7) 7,49; d (8,6) 

3ô/5ô 116,0 116,0 6,93; d (7,7) 6,93; d (8,6) 

4ô 159,8 159,7 - - 

-OH - - - 9,99 

-OH - - - 10,09 

 

 A última etapa dessa rota sintética envolve a ciclização do rubrolídeo R para formação 

do rubrolídeo S (Esquema 1.10, pg. 32 e Tabela 1.5, pg. 37). Para alcançar tal objetivo, foi 

realizado um estudo no qual se testaram seis condições diferentes para a ciclização, sendo que 

em cada uma foi empregado um ácido diferente. Essas reações tiveram como base o trabalho 

de Eom et al. (2012). Contudo, algumas modificações foram realizadas para a otimização 

dessa ciclização, assim como troca de solvente e uso de outros tipos de ácidos. Na Tabela 1.5 

(pg. 37) estão apresentadas as diferentes condições utilizadas nessas ciclizações e seus 

respectivos rendimentos. 
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Tabela 1.5 - Diferentes condições utilizadas para a reação de ciclização do rubrolídeo R para 

formação do rubrolídeo S e seus respectivos rendimentos 

 

Condições Reagente (equiv.) 
Temperatura (ºC)/ 

tempo (h) 
Rubrolídeo S (%) 

1 BF3O(C2H5)2 (22,5) 70 / 12 95 

2 PTSA (40 mol %) 70 / 12 48 

3 TfOH (80 mol %) 25 / 12 93 

4 HCl (12) 70 / 12 74 

5 BBr3 (4) 70 / 12 - 

6 HClO4 (10) 70 / 2 71 
 * Todas as reações foram realizadas em THF. 

 

 Todas as seis condições listadas na Tabela 1.5 foram realizadas na presença de ácido, 

THF e testadas inicialmente na temperatura do ambiente (25 ºC) e posteriormente sob refluxo. 

Entre essas condições, apenas a quinta não resultou no produto desejado, uma vez que na 

temperatura do ambiente (25 ºC) o material de partida não reagiu com o BBr3, e, sob refluxo, 

formou-se um produto de degradação. Com exceção da quinta condição, todas as outras 

resultaram na formação do rubrolídeo S com bons rendimentos, sendo o melhor deles o 

método 3 (93%), em que foi empregado o ácido trífli co. Além de apresentar o melhor 

rendimento, a condição 3 foi a única que reagiu na temperatura do ambiente (25 ºC), sem 

necessidade de aquecimento sob refluxo. Apesar de a condição 1 ter apresentado o maior 

rendimento (95%), esta não é considerada a melhor delas, pois o número de equivalentes de 

ácido utilizado foi muito alto (22,5 equivalentes). 

 Contudo, ao final dessa estratégia de síntese pode-se preparar o rubrolídeo R com 44% 

de rendimento global em 3 etapas, e o rubrolídeo S com 41% de rendimento global em 4 

etapas, ambos a partir da 4-bromofuran-2(5H)-ona. 
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1.3.3. Avaliação crítica entre as rotas de síntese utilizadas neste trabalho e as relatadas 

na literatura 

 

Na Tabela 1.6 são apresentados os valores de rendimento global e número de etapas 

utilizados no presente trabalho e nos artigos publicados por Damodar et al. (2017) e Schacht 

et al. (2017) para a síntese dos rubrolídeos R e S. 

 

Tabela 1.6 - Valores de rendimento global e número de etapas utilizados no presente trabalho 

e nos artigos publicados por Damodar et al. (2017) e Schacht et al. (2017) para a síntese dos 

rubrolídeos R e S 

Rubrolídeo 

Presente trabalho 

Rendimento global 

(nº etapas) 

Damodar et al. (2017) 

Rendimento global 

(nº etapas) 

Schacht et al. (2017) 

Rendimento global (nº 

etapas) 

R 44% (3) 14% (6) 54% (3) 

S 64% (3) 36% (6) 56% (3) 

 

 Analisando a Tabela 1.6, observa-se que os valores de rendimentos globais obtidos no 

presente trabalho e os relatados por Schacht et al. (2017) são muito próximos. Além disso, 

ambos prepararam os produtos naturais em apenas três etapas. No entanto, Damodar e 

colaboradores sintetizaram os rubrolídeos com rendimentos globais bastante inferiores e com 

um número de etapas duas vezes maior. Damodar apresentou uma rota sintética muito extensa 

e envolveu diversas etapas de proteção e desproteção, configurando um planejamento prévio 

teórico ruim. 

  Apesar da metodologia desenvolvida por Schacht ser próxima da desenvolvida nesta 

parte do trabalho, ela utiliza uma metodologia de condensação aldólica pouco eficiente, pois 

forma mistura de isômeros E/Z dos produtos finais R e S. Infelizmente, esses isômeros não 

separaram por recristalização, nem em coluna cromatográfica em sílica gel, uma vez que, o 

isômero Z isomeriza em E após longo tempo de exposição na coluna. Apenas a coluna em 

fase reversa conseguiu isolar os rubrolídeos R e S com configuração Z. 

Entretanto, o presente trabalho traz uma inovação aqueles publicados anteriormente. 

Em uma das rotas sintéticas desenvolvidas, conseguimos converter o rubrolídeo R no 

rubrolídeo S, em apenas uma etapa e com ótimo rendimento (93%). Dessa forma, em uma 

mesma rota linear, conseguimos obter ambos os produtos naturais (rubrolídeos R e S), o que 

não foi realizado nos trabalhos publicados anteriormente, uma vez que, utili zaram rotas 

distintas para formar cada rubrolídeo. 
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1.4. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

Neste trabalho, foram apresentadas as metodologias de síntese total dos rubrolídeos R e 

S. Na primeira parte deste projeto, foi alcançada a síntese do rubrolídeo S em 2 e 3 etapas, 

com, respectivamente, 52% e 64% de rendimento global. Na segunda parte do projeto, em 

uma única rota sintética, foram obtidos ambos os rubrolídeos R e S, com respectivamente 3 

(44% de rendimento global) e 4 (41% de rendimento global) etapas. A etapa-chave desta 

segunda parte consiste na última etapa da rota sintética, em que uma reação de ciclização 

intramolecular converte o rubrolídeo R no rubrolídeo S.  

Duas etapas intermediárias das rotas sintéticas mostraram-se muito importantes para a 

obtenção dos produtos naturais desejados: a reação de alquilidenação e o acoplamento de 

Suzuki. A reação de alquilidenação foi estereosseletiva em todas as rotas utilizadas, uma vez 

que forneceram os rubrolídeos apenas com a configuração Z. E, com a otimização da reação 

de acoplamento de Suzuki, foi possível reduzir uma etapa na obtenção do rubrolídeo S na 

primeira rota. Na primeira e terceira rotas, conseguiu-se realizar o acoplamento de Suzuki 

com alto rendimento, sendo 91% para a primeira rota e 76% para a terceira rota. 

Como perspectivas futuras e frente às atividades biológicas apresentadas pelos 

diversos produtos naturais da família dos g-alquilidenobutenolídeos, além de seu alto nível de 

funcionalidade, vislumbra-se a síntese de análogos aos rubrolídeos R e S, objetivando-se a 

descoberta de novos compostos que apresentem atividades antioxidantes e antivirais. 

 

1.5. METODOLOGIAS  

 

1.5.1. Técnicas experimentais gerais 

 

Os seguintes procedimentos experimentais foram utilizados segundo metodologias 

exploradas na literatura. Todos os reagentes comerciais foram utilizados como recebidos. 

Reações sensíveis à humidade foram realizadas em material de vidro seco à chama, selado em 

atmosfera de Ar. Os solventes usados foram grau analítico ou purificados. Líquidos sensíveis 

à umidade, soluções e solventes anidros foram transferidos via seringa ou cânula através de 

septos de borracha. Quando necessário, as reações foram realizadas sob atmosfera de Ar. 

A análise por CCD foi realizada em placas de sílica gel com suporte de alumínio 

Polygram-UV254 0,20mm, Macherey-Nagel (20 x 20 cm). Após a eluição, as placas foram 

observadas sob lâmpada ultravioleta (l = 254 nm e 365 nm) e reveladas com soluções de 2,4-

dinitrofenilidrazina e KMnO4.  
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As separações cromatográficas foram realizadas por cromatografia flash em um 

sistema automático (UV-VIS detector), utilizando-se sílica gel (70-230 mesh e 230-400 

mesh), como fase estacionária. 

As temperaturas de fusão não corrigidas foram obtidas a partir do aparelho 301-

MQAPF. 

 
1.5.2. Técnicas espectroscópicas gerais 

 

Os espectros no infravermelho (IV) foram registrados empregando-se a técnica de 

transmitância, utilizando filme em NaCl em um espectrômetro Aminco-bowman-FIT-IR. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio e carbono foram 

registrados na temperatura do ambiente (25 ºC), em espectrômetros Bruker de 500, 400 e 300 

MHz, usando-se como solventes CDCI3, (CD3)2CO e (CD3)2SO. Os deslocamentos químicos 

(d) são referidos em relação a clorofórmio (dH 7,26; dC 77,16), acetona (dH 2,05; dC 29,84; dC 

206,26) e dimetilsulfóxido (dH 2,50; dC 39,52). Dados de RMN de 1H são registrados como se 

segue: desvio químico (d) [multiplicidade, integral relativa, constante de acoplamento J (Hz) 

e atribuição], em que a multiplicidade é definida como s = simpleto; d = dupleto; dd = dupleto 

duplo; t = tripleto; m = multipleto e l = largo/alargado, ou combinações dos anteriores. 

Os espectros de massa de alta resolução foram obtidos em um instrumento de tempo-

de-voo com ionização por eletrospray (ESI-TOF) marca Varian, e são indicados para quatro 

casas decimais. 

 
1.5.3. Técnicas de purificação de solventes e reagentes 

 

Secagem do tetraidrofurano (THF) - A um balão de 500 mL foram adicionados 300 

mL de THF contendo sódio metálico. A seguir, adicionou-se benzofenona ao balão contendo 

o THF, deixando-se o sistema sob refluxo até que a mistura reacional adquirisse a coloração 

azul. Após a mudança na coloração, destilou-se o THF anidro, e o mesmo foi retirado do 

aparelho de destilação através de seringa descartável para ser utilizado nas reações (Perrin e 

Armarego, 2003). 

Secagem do diclorometano (DCM) - A um balão de 500 mL foram adicionados 300 

mL de diclorometano e 3 g de hidreto de cálcio. Deixou-se o sistema sob refluxo durante três 

horas, destilou-se o diclorometano anidro, e o mesmo foi retirado do aparelho de destilação 

através de seringa descartável para ser utilizado nas reações (Perrin e Armarego, 2003). 

Purificação da N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) - A um balão de 500 mL foram 

adicionados 300 mL de base sobre lentilhas de hidróxido de potássio. A mistura foi refluxada 
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por duas horas. Após esse período, a base foi destilada e armazenada sobre lentilhas de 

hidróxido de potássio, sob atmosfera de argônio (Perrin e Armarego, 2003). 

 
1.5.4. Procedimentos sintéticos para a preparação do rubrolídeo S 

 

1.5.4.1. 4-bromofuran-2(5H)-ona (16) (adaptado de Boukouvalas et al., 1998 e Jas, 1991) 

A um balão de fundo redondo (100 mL) a 0 ºC foram adicionados ácido 

tetrônico (3 g; 29,98 mmol; 1equiv), DCM (50 mL), DMF (3 mL) e 

brometo de oxalila (5 mL; 35,97 mmol; 1,2 equiv) lentamente. A mistura 

reacional foi agitada a 0 ºC por uma hora e então na temperatura do 

ambiente (25 ºC) por 3 h. Em seguida, adicionou-se água (50 mL) e as fases foram separadas. 

A fase aquosa foi extraída com éter dietílico (3 x 50 mL). As fases orgânicas combinadas 

foram lavadas com soluções saturadas de NaHCO3 (50 mL) e NaCl (50 mL), secadas com 

Na2SO4 anidro. O filtrado foi concentrado sob pressão reduzida, resultando na obtenção de 16 

como um sólido branco em 83,0% (4,06 g; 24,88 mmol). Tf:  77 °C. RMN de 1H (500 MHz, 

CDCl3) d: 4,87 (d; 2H; J5,3 = 1,7 Hz; H-5); 6,36 (t; 1H; J3,5 = 1,7 Hz; H-3). HRMS (ESI-

TOF) m/z [M+H]+: Calculado para C4H4BrO2 162,9389; encontrado 162,9395. 

 

1.5.4.2. 2,2-dimetilcroman-6-carbaldeído (12) (Tripathi et al., 2011) 

Em um balão de fundo redondo (25 mL) e a 0 ºC, foram adicionados 4-

hidroxibenzaldeído (300 mg; 2,46 mmol; 1 equiv), ácido fosfórico (0,29 

mL; 4,91 mmol; 2 equiv) em éter dietílico (4 mL) e isopreno (0,74 mL; 

7,37 mmol; 3 equiv). A mistura reacional foi agitada na temperatura do 

ambiente (25 ºC) por 16 h, depois vertida em um béquer contendo gelo 

triturado e bicarbonato de sódio. Em seguida, adicionou-se acetato de etila 

(20 mL) e as fases foram separadas. A fase orgânica foi secada com Na2SO4 anidro, filtrada e 

concentrada sob pressão reduzida. O resíduo foi purificado por cromatografia em coluna de 

sílica gel (0-10% de acetato de etila em hexano) para obtenção de 12 como um líquido 

amarelo em 51% (238 mg; 1,25 mmol). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 1,37 (s; 6H; H-

11/H-12); 1,85 (t; 2H; J3,4 = 6,8 Hz; H-3); 2,84 (t; 2H; J4,3 = 6,8 Hz; H-4); 6,87 (d; 1H; J8,7 = 

9,0 Hz; H-8); 7,61 - 7,63 (m; 2H; H-5/H-7); 9,82 (s; 1H; -CHO). HRMS (ESI-TOF) m/z 

[M+H] +: Calculado para C12H15O2 191,1067; encontrado 191,1073. 

 
 



42 

 

1.5.4.3. (Z)-4-bromo-5-((2,2-dimetilcroman-6-il)metileno)furan-2(5H)-ona (17) (Boukouvalas 

et al., 2007) 

Em um balão de fundo redondo (10 mL) a 0 ºC e sob atmosfera de 

argônio, foram adicionados 16 (50 mg; 0,31 mmol;1 equiv) em DCM 

anidro (1 mL), TBDMSOTf (67 µL; 0,37 mmol; 1,2 equiv) e DIPEA 

anidra (53 µL; 0,31 mmol; 1 equiv). A mistura reacional foi agitada a 

0 ºC por 30 min., resfriada a -78 ºC, e então foi adicionado o aldeído 

12 (52,53 mg; 0,28 mmol; 0,9 equiv). Depois de agitada a -78 ºC por 

1 h, adicionou-se DBU (83 µL; 0,55 mmol; 1,8 equiv) e a solução 

resultante de coloração roxa escura foi deixada na temperatura do 

ambiente (25 ºC) e agitada por mais 3 h. A mistura reacional foi transferida para um funil de 

separação, empregando-se DCM (5 mL), e a fase orgânica resultante foi lavada com solução 

aquosa de HCl 3 mol L-1 (5 mL) e solução saturada de NaCl (5 mL). A fase orgânica foi 

secada com MgSO4 anidro, filtr ada e o solvente foi removido sob pressão reduzida. O 

material bruto da reação foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel (0-10% de 

acetato de etila em hexano), para obtenção de 17 como um sólido amarelo em 70% (70,4 mg; 

0,21 mmol). Tf:  152-153 °C. IV; Filme em NaCl; FTIR por transmitância (cm -1): max 

3129, 3067, 3043, 2975, 2930, 2848, 1761, 1603, 1543, 1494, 1268, 1233, 1154, 1122, 1106. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 1,36 (s; 6H; H-11ô/H-12ô); 1,83 (t; 2H; J3ô,4ô = 6,7 Hz; H-

3ô); 2,81 (t; 2H; J4ô,3ô = 6,7 Hz; H-4ô); 6,29 (s; 1H; H-3); 6,32 (s; 1H; H-6); 6,81 (d; 1H; J8ô,7ô = 

8,5 Hz; H-8ô); 7,53 (dl; 1H; J7ô,8ô = 8,5 Hz; H-7ô); 7,62 (sl; 1H; H-5ô). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) d: 22,5 (C-4ô); 27,1 (C-11ô/C-12ô); 32,7 (C-3ô); 75,5 (C-2ô); 114,4 (C-3); 117,3 

(C-6); 118,2 (C-8ô); 121,8 (C-6ô); 124,1 (C-10ô); 131,1 (C-7ô); 132,8 (C-5ô); 138,3 (C-4); 

144,9 (C-5); 156,4 (C-9ô); 167,9 (C-2). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] +: Calculado para 

C16H16BrO3 335,0277; encontrado 335,0266. 
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1.5.4.4. (Z)-5-((2,2-dimetilcroman-6-il)metileno)-4-(4-metoxifenil)furan-2(5H)-ona (18): 

diferentes metodologias da reação de acoplamento de Suzuki (Métodos 1-6) para obtenção de 

18 a partir de 17 

Método 1 (Zhang et al., 2009): Em um balão de fundo 

redondo (10 mL) foram adicionados 17 (75 mg; 0,22 mmol; 1 

equiv), tolueno (1 mL), água (1 mL), ácido 4-metoxifenilborônico 

(40,80 mg; 0,27 mmol; 1,2 equiv), CsF (102 mg; 0,67 mmol; 3 

equiv), Bu4NI (4,14 mg; 0,05 equiv) e PdCl2(PPh3)2 (7,86 mg; 0,05 

equiv). A mistura reacional foi refluxada por 36 h, sob atmosfera de 

argônio, e então foi transferida para um funil de separação, 

empregando-se acetato de etila (5 mL). A fase orgânica resultante 

foi lavada com solução saturada de NaCl (5 mL), secada com 

MgSO4 anidro, filtrada e o solvente foi removido sob pressão 

reduzida. O material bruto da reação foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel 

(0-20% de acetato de etila em hexano), resultando no isolamento do produto 18 como um 

sólido amarelo com 68% de rendimento (55 mg; 0,15 mmol). 

Método 2 (Bellina et al., 2001): Em um balão de fundo redondo (10 mL) foram 

adicionados 17 (50 mg; 0,15 mmol; 1 equiv), THF (1 mL), ácido 4-metoxifenilborônico (27,2 

mg; 0,18 mmol; 1,2 equiv), Ag2O (103,7 mg; 0,45 mmol; 3 equiv), AsPh3 (9,13 mg; 0,2 

equiv) e PdCl2(CH3CN)2 (1,94 mg; 0,05 equiv). A mistura reacional foi refluxada por 36 h 

sob atmosfera de argônio. Em seguida, a mistura reacional foi diluída com acetato de etila (5 

mL), filtrada a vácuo sobre celite e concentrada sob pressão reduzida. O material bruto foi 

purificado por cromatografia em coluna de sílica gel (0-20% de acetato de etila em hexano) 

para obtenção de 18 como um sólido amarelo em 85% (45,9 mg; 0,13 mmol). 

Método 3 (Zhang et al., 2002): Em um balão de fundo redondo (10 mL) foram 

adicionados 17 (50,0 mg; 0,15 mmol; 1 equiv), ácido 4-metoxifenilborônico (45,33 mg; 0,30 

mmol; 2 equiv), CsF (61,19 mg; 0,4021 mmol; 2,7 equiv), PdCl2(PPh3)2 (5,24 mg; 0,01 mmol; 

0,05 equiv), BnEt3NCl (1,70 mg; 0,01 mmol; 0,05 equiv), 1 mL de tolueno e 1 mL de água. A 

mistura reacional foi agitada na temperatura do ambiente (25 ºC) por 24 h sob atmosfera de 

argônio. Em seguida, a mistura reacional foi transferida para um funil de separação, 

empregando-se acetato de etila (5 mL), e a fase orgânica resultante foi lavada com solução 

saturada de NaCl (5 mL). A fase orgânica foi secada com MgSO4 anidro, filtrada e o solvente 

foi removido sob pressão reduzida. O material bruto da reação foi purificado por 
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cromatografia em coluna de sílica gel (0-20% de acetato de etila em hexano) para obtenção de 

18 como um sólido amarelo em 91% (49,2 mg; 0,14 mmol). 

Método 4 (Boukouvalas et al., 2005): Em um balão de fundo redondo (10 mL) foram 

adicionados 17 (50 mg; 0,15 mmol; 1 equiv), ácido 4-metoxifenilborônico (36,27 mg; 0,24 

mmol; 1,6 equiv), Ag2O (55,32 mg; 0,24 mmol; 1,6 equiv), AsPh3 (2,74 mg; 0,01 mmol; 6 

mol%), PdCl2(PhCN)2 (1,72 mg; 3 mol%), 1 mL de THF e 0,15 mL de água. A mistura 

reacional foi refluxada por 36 h sob atmosfera de argônio. Em seguida, a mistura reacional foi 

diluída com acetato de etila (5 mL), fil trada a vácuo sobre celite e concentrada sob pressão 

reduzida. O material bruto da reação foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel 

(0-20% de acetato de etila em hexano) para obtenção de 18 como um sólido amarelo em 83% 

(44,9 mg; 0,12 mmol). 

Método 5 (Harada et al., 2014): Em um balão de fundo redondo (10 mL) foram 

adicionados 17 (50 mg; 0,15 mmol), ácido 4-metoxifenilborônico (45,34 mg; 0,30 mmol), 

THF (3 mL), Pd(OAc)2 (6,70 mg; 20 mol%), DPPF (16,54 mg; 20 mol%), e K2CO3 (123,73 

mg; 0,90 mmol). A mistura reacional foi refluxada (70 ºC) por 36 h sob atmosfera de argônio. 

Em seguida, a mistura reacional foi diluída com acetato de etila (5 mL), filtrada a vácuo sobre 

celite e concentrada sob pressão reduzida. O material bruto da reação foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica gel (0-20% de acetato de etila em hexano) para obtenção de 

18 como um sólido amarelo em 60% (32,6 mg; 0,09 mmol). 

Método 6 (Chen et al., 2009): Em um balão de fundo redondo (10 mL) foram 

adicionados 17 (50 mg; 0,15 mmol), 1,4-dioxano-água (10:1; 3,3 mL), KF (43,34 mg; 5 

equiv), ácido 4-metoxifenilborônico (27,21 mg; 1,2 equiv), 2-dicicloexilfosfino-2ô,6ô-

dimetoxibifenil (SPhos) (9,81 mg; 16 mol %) e Pd2(dba)3 (2,73 mg; 2 mol %). A mistura 

reacional foi refluxada a 110 ºC por 36 h sob atmosfera de argônio. Em seguida, a mistura 

reacional foi diluída com acetato de etila (5 mL) e filtrada a vácuo sobre celite. A fase 

orgânica foi transferida para um funil de separação e lavada com solução aquosa de HCl 3 

mol L-1 (5 mL) e solução saturada de NaCl (5 mL). Em seguida, a fase orgânica foi secada 

com MgSO4 anidro, filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O material bruto da reação 

foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel (0-20% de acetato de etila em 

hexano) para obtenção de 18 como um sólido amarelo em 75% (40,7 mg; 0,11 mmol). 

Tf:  146-147 °C. IV; Filme em NaCl; FTIR por transmitância (cm -1): max 2974, 2932, 

2839, 1756, 1608, 1494, 1256. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 1,35 (s; 6H; H-11ôô/H-

12ôô); 1,83 (t; 2H; J3ôô,4ôô = 6,7 Hz; H-3ôô); 2,81 (t; 2H; J4ôô,3ôô = 6,7 Hz; H-4ôô); 3,89 (s; 3H; -

OCH3); 6,07 (s; 1H; H-3); 6,12 (s; 1H; H-6); 6,78 (d; 1H; J8ôô,7ôô = 8,6 Hz; H-8ôô); 7,02 (dl; 
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2H; J3ô,2ô = J5ô,6ô = 8,7 Hz; H-3ô/H-5ô); 7,45 (dl; 2H; J2ô,3ô = J6ô,5ô = 8,7 Hz; H-2ô/H-6ô); 7,50 

(dd; 1H; J7ôô,8ôô = 8,6 Hz, J7ôô,5ôô = 1,7 Hz; H-7ôô); 7,64 (sl; 1H; H-5ôô). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) d: 22,5 (C-4ôô); 27,1 (C-11ôô/C-12ôô); 32,8 (C-3ôô); 55,6 (-OCH3); 75,3 (C-2ôô); 

112,0 (C-3); 114,4 (C-6); 114,6 (C-3ô/C-5ô); 117,9 (C-8ôô); 121,6 (C-10ôô); 123,2 (C-6ôô); 

125,1 (C-1ô); 130,1 (C-2ô/C-6ô); 130,8 (C-7ôô); 132,5 (C-5ôô); 146,4 (C-5); 155,7 (C-4); 158,5 

(C-9ôô); 161,4 (C-4ô); 169,7 (C-2). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] +: Calculado para 

C23H23O4 363,1591; encontrado 363,1580. 

 
1.5.4.5. Rubrolídeo S: Diferentes metodologias da reação de acoplamento de Suzuki 

(Métodos 3, 5 e 6 citados no item 1.5.4.4, pg. 43) para obtenção do rubrolídeo S a partir de 

17 

Método 3: Foi utilizado 17 (50 mg; 0,15 mmol), ácido 4-

metoxifenilborônico e cromatografia em coluna de sílica gel (0-25% 

de acetato de etila em hexano) para obtenção do rubrolídeo S como 

um sólido amarelo em 74% (38,5 mg; 0,11 mmol). 

Método 5: Foi utilizado 17 (50 mg; 0,15 mmol), ácido 4-

metoxifenilborônico e cromatografia em coluna de sílica gel (0-25% 

de acetato de etila em hexano) para obtenção do rubrolídeo S como 

um sólido amarelo em 54% (28,3 mg; 0,08 mmol). 

Método 6: Foi utilizado 17 (50 mg; 0,15 mmol), ácido 4-

metoxifenilborônico e cromatografia em coluna de sílica gel (0-25% 

de acetato de etila em hexano) para obtenção do rubrolídeo S como um sólido amarelo em 

53% (27,5 mg; 0,08 mmol). 

Tf:  204-206°C. IV; Filme em NaCl; FTIR por tran smitância (cm-1): max 3336, 2975, 

2928, 2854, 1718, 1609, 1507, 1496, 1269, 1237. RMN de 1H (400 MHz, (CD3)2SO) d: 1,29 

(s; 6H; H-11ôô/H-12ôô); 1,79 (t; 2H; J3ôô,4ôô = 6.5 Hz; H-3ôô); 2,76 (t; 2H; J4ôô,3ôô = 6,5 Hz; H-

4ôô); 6,32 (s; 1H; H-6); 6,39 (s; 1H; H-3); 6,78 (d; 1H; J8ôô,7ôô = 9,1 Hz; H-8ôô); 6,93 (d; 2H; 

J3ô,2ô = J5ô,6ô = 8,5 Hz; H-3ô/H-5ô); 7,49 (d; 2H; J2ô,3ô = J6ô,5ô = 8,5 Hz; H-2ô/H-6ô); 7,58-7,60 

(m; 2H; H-5ôô/H-7ôô); 10,11 (s; 1H; -OH). RMN de 13C (100 MHz, (CD3)2SO) d: 21,8 (C-

4ôô); 26,6 (C-11ôô/C-12ôô); 31,9 (C-3ôô); 75,1 (C-2ôô); 110,9 (C-3); 113,3 (C-6); 115,9 (C-

3ô/C-5ô); 117,4 (C-8ôô); 120,6 (C-1ô); 121,4 (C-10ôô); 124,8 (C-6ôô); 130,1 (C-7ôô); 130,5 (C-

2ô/C-6ô); 132,5 (C-5ôô); 145,6 (C-5); 154,9 (C-9ôô); 158,1 (C-4); 159,8 (C-4ô); 168,7 (C-2). 

HRMS (ESI-TOF) m/z [M +H]+: Calculado para C22H21O4 349,1434; encontrado 349,1422. 
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1.5.4.6. Rubrolídeo S: Desproteção de 18 para obtenção do rubrolídeo S 

Em um balão de fundo redondo (5 mL) a 0 ºC e sob atmosfera de 

argônio, foram adicionados 18 (25 mg; 0,07 mmol) em DCM (0,5 

mL) e BBr3 (1M) em DCM (0,20 mL). A mistura reacional foi 

agitada por 2 h na temperatura do ambiente (25 ºC). Em seguida, 

uma solução aquosa de NaHCO3 (5 mL) foi adicionada e a mistura 

reacional foi extraída com acetato de etila (3 x 5 mL). As fases 

orgânicas combinadas foram secadas em MgSO4 anidro, filtradas e o 

solvente foi removido sob pressão reduzida, fornecendo o rubrolídeo 

S como um sólido amarelo em 100% (23 mg; 0,07 mmol). 

Os dados referentes a caracterização do rubrolídeo S estão 

apresentados no item 1.5.4.5 (pg. 45). 

 
1.5.5. Procedimentos sintéticos para a preparação dos rubrolídeos R e S utilizando como 

grupo protetor metil  (Me) 

 

1.5.5.1. 4-hidroxi-3-(3-metilbut-2-enil)benzaldeído (19) (Yang et al., 2016) 

 Em um balão de fundo redondo (50 mL) a 0 ºC foram adicionados 

KOH (46 mg; 8,19 mmol), água (8 mL), 4-hidroxibenzaldeído (50 mg; 

4,10 mmol) e brometo de 3,3-dimetilalila (0,95 mL; 8,19 mmol). A 

mistura reacional foi agitada a 0 ºC por 1 h e depois na temperatura do 

ambiente (25 ºC) por 8 h, no escuro. Em seguida, foi adicionada uma 

solução de HCl (3 M) até que a mesma atingisse pH < 3. A mistura 

reacional foi extraída com acetato de etila (3 x 15 mL) e as fases orgânicas combinadas foram 

secadas com Na2SO4 anidro, filtradas, e o solvente removido sob pressão reduzida. O material 

bruto da reação foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel (0-10% de acetato de 

etila em hexano) para obtenção de 19 como um líquido incolor em 24% (187 mg; 0,98 mmol). 

IV; Filme em NaCl; FTI R por transmitância (cm-1): max 3275, 2969, 2919, 2854, 2749, 

1668, 1590, 1506, 1439, 1283, 1252. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 1,77 (s; 3H; H-5ô); 

1,79 (s; 3H; H-4ô); 3,41 (d; 2H; J1ô,2ô = 7,2 Hz; H-1ô); 5,33 (t; 1H; J2ô,1ô = 7,2 Hz; H-2ô); 6,82 

(sl; 1H; -OH); 6,95 (d; 1H; J5,6 = 8,0 Hz; H-5); 7,66 - 7,68 (m; 2H; H-2/H-6); 9,83 (s; 1H; -

CHO). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 18,0 (C-5ô); 25,9 (C-1ô); 28,8 (C-4ô); 116,0 (C-5); 

121,0 (C-2ô); 128,7 (C-3ô); 129,3 (C-2); 130,8 (C-6); 132,2 (C-1); 135,0 (C-3); 161,1 (C-4); 

192,4 (-CHO). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] +: Calculado para C12H15O2 191,1067; 

encontrado 191,1069. 
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1.5.5.2. 4-metoxi-3-(3-metilbut-2-enil)benzaldeído (20) (Rao et al., 2009) 

 Em um balão de fundo redondo (50 mL) a 0 ºC foram adicionados 19 

(50 mg; 0,26 mmol), DMF (1 mL) e NaH (12,6 mg; 0,53 mmol) em 

pequenas porções. A mistura reacional foi agitada por 10 minutos e 

então adicionou-se iodometano (75 mg; 0,53 mmol), gota a gota, 

continuando-se a agitação por mais 1 h na temperatura do ambiente 

(25 ºC). O solvente foi eliminado sob pressão reduzida e a mistura 

reacional foi neutralizada com água gelada (5 mL) e extraída com tolueno (3 x 5 mL). As 

fases orgânicas combinadas foram secadas com Na2SO4 anidro, filtradas e o solvente 

removido sob pressão reduzida. O material bruto da reação foi purificado por cromatografia 

em coluna de sílica gel (0-10% de acetato de etila em hexano) para obtenção de 20 como um 

líquido amarelo em 94% (50,45 mg; 0,25 mmol). IV; Filme em NaCl; FTIR por 

transmitância (cm-1): max 2967, 2916, 2841, 2728, 1689, 1600, 1498, 1258. RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) d: 1,70 (s; 3H; H-5ô); 1,75 (s; 3H; H-4ô); 3,33 (d; 2H; J1ô,2ô = 7,3 Hz; H-

1ô); 3,91 (s; 3H; -OCH3); 5,29 (t; 1H; J2ô,1ô = 7,3 Hz; H-2ô); 6,93 (d; 1H; J5,6 = 8,4 Hz; H-5); 

7,67 (sl; 1H; H-2); 7,71 (dd; 1H; J6,5 = 8,4 Hz; J6,2 = 1,8 Hz; H-6); 9,85 (s; 1H; -CHO). RMN 

de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 17,9 (C-5ô); 25,9 (C-4ô); 28,3 (C-1ô); 55,8 (-OCH3); 110,0 (C-

5); 121,4 (C-2ô); 129,7 (C-3ô); 130,3 (C-2); 130,7 (C-6); 131,2 (C-1); 133,6 (C-3); 162,5 (C-

4); 191,4 (-CHO). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] +: Calculado para C13H17O2 205,1223; 

encontrado 205,1224. 

 
1.5.5.3. (Z)-4-bromo-5-(4-metoxi-3-(3-metilbut-2-enil)benzilideno)furan-2(5H)-ona (21) 

(Boukouvalas et al., 2007) 

Em um balão de fundo redondo (5 mL) a 0 ºC e sob atmosfera de 

argônio, foram adicionados 16 (50 mg; 0,31 mmol; 1 equiv) em 

DCM anidro (1 mL), TBDMSOTf (67 µL; 0,37 mmol; 1,2 equiv) e 

DIPEA anidra (43 µL; 0,31 mmol; 1 equiv). A mistura reacional foi 

agitada por 30 min. a 0 ºC, então resfriada a -78 ºC, e o aldeído 20 

(56,40 mg; 0,28 mmol; 0,9 equiv) foi adicionado. Depois de agitada 

a -78 ºC por 1 h, adicionou-se DBU (83 µL; 0,55 mmol; 1,8 equiv) e 

a solução resultante de coloração roxa escura foi deixada na 

temperatura do ambiente (25 ºC) e agitada por mais 3 h. A mistura reacional foi transferida 

para um funil de separação empregando-se DCM (5 mL) e a fase orgânica resultante foi 

lavada com solução aquosa de HCl 3 mol L-1 (5 mL) e solução saturada de NaCl (5 mL). A 

fase orgânica foi secada com MgSO4 anidro, filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O 
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material bruto da reação foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel (0-20% de 

acetato de etila em hexano) para obtenção de 21 como um sólido amarelo pastoso em 60% 

(64,28 mg; 0,18 mmol). RMN de 1H (300 MHz, CDCl 3) d: 1,73 (s; 3H; H-5ôô); 1,77 (s; 3H; 

H-4ôô); 3,32 (d; 2H; J1ôô,2ôô = 7,3 Hz; H-1ôô); 3,88 (s; 3H; -OCH3); 5,29 (t; 1H; J2ôô,1ôô = 7,3 Hz; 

H-2ôô); 6,31 (s; 1H; H-6); 6,32 (s; 1H; H-3); 6,88 (d; 1H; J5ô,6ô = 8,6 Hz; H-5ô); 7,53 (d; 1H; 

J2ô,6ô = 2,1 Hz; H-2ô); 7,75 (dd; 1H; J6ô,5ô = 8,6 Hz; J6ô,2ô = 2,1 Hz; H-6ô). HRMS (ESI-TOF) 

m/z [M+H] +: Calculado para C17H18BrO3 349,0434; encontrado 349,0420. 

 

1.5.5.4. (Z)-5-(4-metoxi-3-(3-metilbut-2-enil)benzilideno)-4-(4-metoxifenil)furan-2(5H)-ona 

(22) via reação de acoplamento de Suzuki (Método 3 citado no item 1.5.4.4, pg. 43) 

Método 3: Foi utilizado 21 (50 mg; 0,15 mmol), ácido 4-

metoxifenilborônico e cromatografia em coluna de sílica gel (0-20% 

de acetato de etila em hexano) para obtenção de 22 como um sólido 

amarelo pastoso em 56% (30,19 mg; 0,08 mmol). RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3) d: 1,72 (s; 3H; H-5ôôô); 1,75 (s; 3H; H-4ôôô); 3,32 (d; 

2H; J1ôôô,2ôôô = 7,1 Hz; H-1ôôô); 3,87 (s; 3H; -OCH3); 3,89 (s; 3H; -

OCH3); 5,28 (t; 1H; J2ôôô,1ôôô = 7,1 Hz; H-2ôôô); 6,08 (s; 1H; H-3); 6,14 

(s; 1H; H-6); 6,87 (d; 1H; J5ôô,6ôô = 8,6 Hz; H-5ôô); 7,03 (d; 2H; J3ô,2ô = 

J5ô,6ô = 8,6 Hz; H-3ô/H-5ô); 7,46 (d; 2H; J2ô,3ô = J6ô,5ô = 8,6 Hz; H-

2ô/H-6ô); 7,48 (sl; 1H; H-2ôô); 7,78 (dd; 1H; J6ôô,5ôô = 8,6 Hz; J6ôô,2ôô = 

1,4 Hz; H-6ôô). 

 
1.5.6. Procedimentos sintéticos para a preparação dos rubrolídeos R e S utilizando como 

grupo protetor tert-butildimetilsilil  (TBS) 

 

1.5.6.1. 4-(tert-butildimetilsililoxi)-3-(3-metilbut-2-enil)benzaldeído (23) (Huanga et al., 

2015) 

Em um balão de fundo redondo (50 mL) a 0 °C foram adicionados 

19 (300 mg; 1,58 mmol), THF seco (6 mL) e NaH (57 mg; 2,37 

mmol) em uma porção. A mistura reacional foi agitada a 0 ºC por 

30 min. Posteriormente, adicionou-se TBDMSCl (0,71 g; 4,73 

mmol) e a mistura reacional foi agitada por mais 30 min. a 0 ºC. 

Em seguida, adicionou-se uma solução saturada de NH4Cl (10 

mL), e a mistura reacional foi extraída com acetato de etila (10 

mL). A fase orgânica foi lavada com NaCl, secada com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada 
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sob pressão reduzida. O material bruto da reação foi purificado por cromatografia em coluna 

de sílica gel (0-10% de acetato de etila em hexano) para obtenção de 23 como um óleo incolor 

em 88% (0,42 g; 1,38 mmol). IV;  Filme em NaCl; FTIR por transmitância (cm-1): max 

2958, 2931, 2859, 2724, 1696, 1599, 1493, 1278. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 0,29 (s; 

6H; H-1ôô/H-2ôô); 1,02 (s; 9H; H-4ôô/H-5ôô/H-6ôô); 1,69 (s; 3H; H-4ô); 1,76 (s; 3H; H-5ô); 3,34 

(d; 2H; J1ô,2ô = 7,2 Hz; H-1ô); 5,31 (t; 1H; J2ô,1ô = 7,2 Hz; H-2ô); 6,88 (d; 1H; J5,6 = 8,3 Hz; H-

5); 7,62 (dd; 1H; J6,5 = 8,3 Hz; J6,2 = 2,2 Hz; H-6); 7,67 (d; 1H; J2,6 = 2,2 Hz; H-2); 9,85 (s; 

1H; -CHO). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: -4,0 (C-1ôô/C-2ôô); 18,0 (C-4ô); 18,4 (C-3ôô); 

25,8 (C-4ôô/C-5ôô/C-6ôô); 25,9 (C-5ô); 28,5 (C-1ô); 118,5 (C-5); 121,6 (C-2ô); 129,7 (C-6); 

130,2 (C-3ô); 131,5 (C-2); 133,4 (C-1); 133,7 (C-3); 159,4 (C-4); 191,4 (-CHO). HRMS 

(ESI-TOF) m/z [M+H] +: Calculado para C18H29O2Si 305,1931; encontrado 305,1932. 

 
1.5.6.2. (Z)-4-bromo-5-(4-(tert-butildimetilsililoxi)-3-(3-metilbut-2-enil)benzilideno)furan-

2(5H)-ona (24) (Boukouvalas et al., 2007) 

Em um balão de fundo redondo (25 mL) a 0 ºC e sob 

atmosfera de argônio, foram adicionados 16 (0,23 g; 1,39 

mmol; 1 equiv) em DCM anidro (5 mL), TBDMSOTf (0,30 

mL; 1,66 mmol; 1,2 equiv) e DIPEA anidra (0,25 mL; 1,39 

mmol; 1 equiv). A mistura reacional foi agitada por 30 min. a 

0 ºC, resfriada a -78 ºC, e então adicionou-se o aldeído 23 

(0,38 g; 1,25 mmol; 0,9 equiv). Depois de agitada a -78 ºC por 

1 h, adicionou-se DBU (0,37 mL; 2,50 mmol; 1,8 equiv) e a 

solução resultante de coloração roxa escura foi deixada na 

temperatura do ambiente (25 ºC) e agitada por 3 h. A mistura reacional foi transferida para um 

funil  de separação empregando-se DCM (5 mL) e a fase orgânica resultante foi lavada com 

solução aquosa de HCl 3 mol L-1 (5 mL) e solução saturada de NaCl (5 mL). A fase orgânica 

foi secada com MgSO4 anidro, filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O material bruto 

da reação foi purificado por cromatografia em coluna de sílica gel (0-10% de acetato de etila 

em hexano) para obtenção de 24 como um líquido amarelo em 64% (0,36 g; 0,21 mmol). IV; 

Filme em NaCl; FTIR por transmitância (cm-1): max 2958, 2929, 2857, 1772, 1599, 1546, 

1497, 1268. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) d: 0,27 (s; 6H; H-1ôôô/H-2ôôô); 1,02 (s; 9H; H-

4ôôô/H-5ôôô/H-6ôôô); 1,72 (s; 3H; H-4ôô); 1,78 (s;3H; H-5ôô); 3,31 (d; 2H; J1ôô,2ôô = 7,0 Hz; H-

1ôô); 5,30 (t; 1H; J2ôô,1ôô = 7,0 Hz; H-2ôô); 6,30 (s; 1H; H-6); 6,32 (s; 1H; H-3); 6,82 (d; 1H; 

J5ô,6ô = 8,5 Hz; H-5ô); 7,51 (d; 1H; J2ô,6ô = 1,8 Hz; H-2ô); 7,66 (dd; 1H; J6ô,5ô = 8,5 Hz; J6ô,2ô = 
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1,8 Hz; H-6ô). RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) d: -4,0 (C-1ôôô/C-2ôôô); 18,1 (C-4ôô); 18,4 (C-

3ôôô); 25,8 (C-4ôôô/C-5ôôô/C-6ôôô); 25,9 (C-5ôô); 28,6 (C-1ôô); 114,2 (C-6); 117,6 (C-3); 119,0 

(C-5ô); 122,1 (C-2ôô); 125,4 (C-1ô); 130,2 (C-6ô); 133,1 (C-3ôô); 133,2 (C-2ô); 133,5 (C-3ô); 

138,3 (C-4); 145,2 (C-5); 155,7 (C-4ô); 167,7 (C-2). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] +: 

Calculado para C22H30BrO3Si 449,1142; encontrado 449,1142. 

 
1.5.6.3. (Z)-5-(4-(tert-butildimetilsililoxil)-3-(3-metilbut-2-enil)benzilideno)-4-(4-(tert-

butildimetilsililoxi)fenil)furan-2(5H)-ona (25a): diferentes metodologias da reação de 

acoplamento de Suzuki (Métodos 1-3 citados no item 1.5.4.4, pg. 43) para obtenção de 25a a 

partir de 24 

Método 1: Foi utilizado 24 (52 mg; 0,12 mmol), ácido 

4-(tert-butildimetilsililoxi)fenilborônico e cromatografia em 

coluna de sílica gel (0-10% de acetato de etila em hexano) 

para obtenção de 25a como um líquido amarelo em 44% (29,3 

mg; 0,05 mmol). 

Método 2: Foi utilizado 24 (100 mg; 0,22 mmol), 

ácido 4-(tert-butildimetilsililoxi)fenilborônico e cromatografia 

em coluna de sílica gel (0-10% de acetato de etila em hexano) 

para obtenção de 25a como um líquido amarelo em 76% (97,6 

mg; 0,17 mmol). 

Método 3: Foi utilizado 24 (50 mg; 0,11 mmol), ácido 

4-(tert-butildimetilsililoxi )fenilborônico  e cromatografia em 

coluna de sílica gel (0-10% de acetato de etila em hexano) para obtenção de 25a como um 

líquido amarelo em 75% (48,11 mg; 0,08 mmol). 

IV;  Filme em NaCl; FTIR por transmitância (cm-1): max 2956, 2930, 2858, 1766, 1605, 

1501, 1270. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) d: 0,27 (s; 6H; H-1iv/H-2iv); 0,27 (s; 6H; H-

1v/H-2v); 1,02 (s; 18H; H-4iv/H-5iv/ H-6iv/H-4v/H-5v/H-6v); 1,72 (s; 3H; H-4ôôô); 1,76 (s; 3H; 

H-5ôôô); 3,32 (d; 2H; J1ôôô,2ôôô = 7,0 Hz; H-1ôôô); 5,30 (t; 1H; J2ôôô,1ôôô = 7,0 Hz; H-2ôôô); 6,08 (s; 

1H; H-6); 6,14 (s; 1H; H-3); 6,82 (d; 1H; J5ôô,6ôô = 8,5 Hz; H-5ôô); 6,97 (d; 2H; J3ô,2ô = J5ô,6ô = 

8,5 Hz; H-3ô/H-5ô); 7,40 (d; 2H; J2ô,3ô = J6ô,5ô = 8,5 Hz; H-2ô/H-6ô); 7,47 (d; 1H; J2ôô,6ôô = 1,7 

Hz; H-2ôô); 7,71 (dd; 1H; J6ôô,5ôô = 8,5 Hz; J6ôô,2ôô = 1,7 Hz; H-6ôô). RMN de 13C (125 MHz, 

CDCl3) d: -4,2 (C-1iv/C-2iv); -4,0 (C-1v/C-2v); 18,0 (C-4ôôô); 18,3 (C-3iv); 18,4 (C-3v); 25,7 

(C-4iv/C-5iv/C-6iv); 25,9 (C-4v/C-5v/C-6v); 25,9 (C-5ôôô); 28,7 (C-1ôôô); 112,4 (C-6); 114,3 (C-

3); 119,0 (C-5ôô); 120,7 (C-3ô/C-5ô); 122,3 (C-2ôôô); 123,7 (C-1ô); 126,4 (C-1ôô); 129,9 (C-
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6ôô); 130,1 (C-2ô/C-6ô); 132,9 (C-2ôô); 132,9 (C-3ôôô); 133,1 (C-3ôô); 146,7 (C-5); 154,9 (C-4); 

157,9 (C-4ôô); 158,5 (C-4ô); 169,5 (C-2). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] +: Calculado para 

C34H49O4Si2 577,3164; encontrado 577,3162. 

 
1.5.6.4. (Z)-5-(4-(tert-butildimetilsililoxi)-3-(3-metilbut-2-enil)benzilideno)-4-(4-

hidroxifenil)furan-2(5H)-ona (25b): diferentes metodologias da reação de acoplamento de 

Suzuki (Método 2 citado no item 1.5.4.4, pg. 43) para obtenção de 25b a partir de 24 

Método 2: Foi utilizado 24 (50 mg; 0,11 mmol), ácido 

4-hidroxifenilborônico e cromatografia em coluna de sílica gel 

(0-20% de acetato de etila em hexano) para obtenção de 25b 

como um sólido amarelo em 39% (20 mg; 0,04 mmol). 

Tf:  197-198 °C. IV ; Filme em NaCl; FTIR por 

transmitância (cm-1): max 3323, 2957, 2929, 2857, 1723, 

1610, 1506, 1274. RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) d: 0,26 (s; 

6H; H-1iv/H-2iv); 1,01 (s; 9H; H-4iv/H-5iv/ H-6iv); 1,70 (s; 3H; 

H-4ôôô); 1,75 (s; 3H; H-5ôôô); 3,30 (d; 2H; J1ôôô,2ôôô = 7,1 Hz; H-

1ôôô); 5,29 (t; 1H; J2ôôô,1ôôô = 7,1 Hz; H-2ôôô); 5,74 (s; 1H; -OH); 

6,08 (s; 1H; H-6); 6,14 (s; 1H; H-3); 6,81 (d; 1H; J5ôô,6ôô = 8,5 Hz; H-5ôô); 7,00 (d; 2H; J3ô,2ô = 

J5ô,6ô = 8,7 Hz; H-3ô/H-5ô); 7,41 (d; 2H; J2ô,3ô = J6ô,5ô = 8,7 Hz; H-2ô/H-6ô); 7,45 (d; 1H; J2ôô,6ôô = 

2,3 Hz; H-2ôô); 7,69 (dd; 1H; J6ôô,5ôô = 8,5 Hz; J6ôô,2ôô = 2,3 Hz; H-6ôô). RMN de 13C (125 

MHz, CDCl3) d: -3,9 (C-1iv/C-2iv); 18,1 (C-4ôôô); 18,5 (C-3iv); 25,9 (C-4iv/C-5iv/C-6iv); 25,9 

(C-5ôôô); 28,7 (C-1ôôô); 112,2 (C-6); 114,7 (C-3); 116,2 (C-3ô/C-5ô); 119,0 (C-5ôô); 122,3 (C-

2ôôô); 123,2 (C-1ô); 126,3 (C-1ôô); 129,9 (C-6ôô); 130,4 (C-2ô/C-6ô); 133,0 (C-2ôô); 133,0 (C-

3ôôô); 133,2 (C-3ôô); 146,7 (C-5); 155,1 (C-4); 157,9 (C-4ôô); 158,6 (C-4ô); 169,9 (C-2). 

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] +: Calculado para C28H35O4Si 463,2299; encontrado 

463,2282. 
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1.5.6.5. Rubrolídeo R: desproteção de 25a para obtenção do rubrolídeo R 

Em um balão de fundo redondo (25 mL) a 0 ºC foram adicionados 

TBAF (1 M) em THF (0,54 mL; 0,54 mmol) e 25a (0,78 g; 0,14 

mmol) em THF seco (5 mL). A mistura reacional foi agitada por 15 

min., adicionou-se H2O (5 mL), e esta foi extraída com acetato de 

etila (3 x 5 mL). As fases orgânicas combinadas foram lavadas com 

NaCl, secadas com MgSO4 anidro, fil tradas e concentradas sob 

pressão reduzida. O material bruto da reação foi purificado por 

cromatografia em coluna de sílica gel (0-25% de acetato de etila em 

hexano) para obtenção rubrolídeo R como um sólido amarelo em 

90% (42,4 mg; 0,12 mmol). 

Tf:  202ï203°C. IV; Filme em NaCl; FTIR por transmitância (cm-1): max 3333, 3099, 

2973, 2929, 2852, 1733, 1684, 1559, 1507. RMN de 1H (400 MHz, (CD3)2SO) d: 1,69 (s; 

3H; H-4ôôô); 1,70 (s; 3H; H-5ôôô); 3,23 (d; 2H; J1ôôô,2ôôô = 7,2 Hz; H-1ôôô); 5,28 (t; 1H; J2ôôô,1ôôô = 

7,2 Hz; H-2ôôô); 6,28 (s; 1H; H-3); 6,36 (s; 1H; H-6); 6,86 (d; 1H; J5ôô,6ôô = 8,3 Hz; H-5ôô); 

6,93 (d; 2H; J3ô,2ô = J5ô,6ô = 8,6 Hz; H-3ô/H-5ô); 7,49 (d; 2H; J2ô,3ô = J6ô,5ô = 8,6 Hz; H-2ô/H-6ô); 

7,55 (dd; 1H; J6ôô,5ôô = 8,3 Hz; J6ôô,2ôô = 2,3 Hz; H-6ôô); 7,57 (d; 1H; J2ôô,6ôô = 2,3 Hz; H-2ôô); 

9,99 (s; 1H; -OH); 10,09 (s; 1H; -OH). RMN de 13C (100 MH z, (CD3)2SO) d: 17,7 (C-4ôôô); 

25,6 (C-5ôôô); 28,0 (C-1ôôô); 110,8 (C-3); 113,8 (C-6); 115,4 (C-5ôô); 116,0 (C-3ô/C-5ô); 120,8 

(C-1ô); 122,4 (C-2ôôô); 124,3 (C-1ôô); 128,1 (C-3ôô); 130,1 (C-6ôô); 130,4 (C-2ô/C-6ô); 131,8 

(C-3ôôô); 132,5 (C-2ôô); 145,2 (C-5); 156,5 (C-4ôô); 158,1 (C-4); 159,7 (C-4ô); 168,7 (C-2). 

HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] +: Calculado para C22H21O4 349,1434; encontrado 349,1431. 

 

1.5.6.6. Rubrolídeo S: diferentes condições de ciclização (Condições 1-6; Eom et al., 2012) 

do rubrolídeo R para obtenção do rubrolídeo S 

Condição 1: Em um balão de fundo redondo (50 mL) foram 

adicionados o Rubrolídeo R (50 mg; 0,14 mmol), BF3-Et2O (390 

µL; 447,08 mg; 3,15 mmol) e THF (5 mL). A mistura reacional foi 

refluxada a 70 ºC por 12 h sob atmosfera de argônio. Após a mistura 

reacional ser resfriada na temperatura do ambiente (25 ºC), água 

destilada (10 mL) foi adicionada e mistura reacional foi extraída 

com acetato de etila (20 mL). A fase orgânica foi secada com 

MgSO4 anidro, filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O 

material bruto da reação foi purificado por cromatografia em coluna 



53 

 

de sílica gel (0-25% de acetato de etila em hexano) para obtenção do rubrolídeo S como um 

sólido amarelo em 95% (47,6 mg; 0,14 mmol). 

As condições 2-6 foram realizadas util izando o mesmo procedimento descrito para a 

condição 1, no entanto empregou-se apenas 2 mL de THF e variou-se o ácido, a temperatura 

e o tempo de reação. A Tabela 1.7 apresenta a temperatura, o tempo de reação, os diferentes 

ácidos e suas quantidades, além dos rendimentos obtidos em cada condição. Os dados 

referentes a caracterização do rubrolídeo S estão apresentados no item 1.5.4.5 (pg. 45). 

 
Tabela 1.7 - Dados referentes as condições 1-6 utilizadas no preparo do rubrolídeo S 

Condição 
Rubrolídeo R 

(mg; mmol) 

Ácido 

(mg; mmol) 

Temperatura 

(ºC)/ 

tempo (h) 

Rubrolídeo S 

(mg; mmol; 

rendimento) 

1 (50; 0,14) 
BF3-Et2O 

(390 µL; 447,1; 3,15) 
70/12 (47,6; 0,14; 95%) 

2 (50; 0,14) 
PTSA 

(9,6; 0,056) 
70/12 (24; 0,07; 48%) 

3 (50; 0,14) 
TfOH 

(10 µL; 16,8; 0,112) 
25/12 (46,7; 0,13; 93%) 

4 (30; 0,09) 
HCl aq 

(39,4; 1,08) 
70/12 (22,1; 0,07; 74%) 

5 (50; 0,14) 
BBr3 

(140,3; 0,56) 
70/12 - 

6 (30; 0,09) 
HClO4 aq 

(90,4; 0,90) 
70/2 (22,3; 0,06; 71%) 
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CAPÍTULO 2  

SÍNTESE DE NOVOS ANÁLOGOS AOS CADIOLÍD EOS 

 

2.1. INTRODUÇÃO  

 

2.1.1. Cadiolídeos: definição, descoberta e importância 

 

O ambiente marinho é uma fonte prolífica de compostos bioativos. Nas últimas 

décadas, as pesquisas sobre plantas, animais e micróbios derivados de espécies marinhas 

têm fornecido um número impressionante de agentes anti-infecciosos estruturalmente 

diversos, com atividades antibacterianas, antifúngicas, antiprotozoárias ou antivirais. Além 

disso, vários desses compostos possuem novos mecanismos de ação, o que destaca seu 

potencial como líderes na descoberta de drogas. (Ancheeva et al., 2018). 

Dentre os diversos tipos de compostos bioativos oriundos do mar, destacam-se os 

cadiolídeos. Esses compostos são furanonas tri-aromáticas bromadas densamente 

funcionalizados (Won et al., 2012). E, assim como os rubrolídeos, quase todos os cadiolídeos 

também possuem a unidade 4-aril-5-arilmetilenofuran-2(5H)-ona, mas diferem dos primeiros, 

pois contêm um novo esqueleto de carbono na posição 3 da lactona (Figura 2.1) (Boukouvalas 

e Pouliot, 2005; Smith et al., 1998). 

 

 
Figura 2.1 - Estruturas gerais dos cadiolídeos e rubrolídeos. 

 
Os primeiros cadiolídeos foram isolados em 1998 de ascidias marinhas, e até hoje 

foram descobertos diversos outros compostos dessa mesma classe, os cadiolídeos A-M  (Smith 

et al., 1998; Wang et al., 2012; Won et al., 2012; Wang et al., 2017). Na Figura 2.2 (pg. 57) 

são apresentadas as estruturas de todos esses compostos. 
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Figura 2.2 - Estrutura química dos cadiolídeos A-M  de ocorrência natural. 

 
 Inicialmente, foram isolados os cadiolídeos A e B, juntamente com o conhecido 

rubrolídeo A. Essas substâncias foram encontradas em ascídias do gênero Botryllus sp. e 

coletadas manualmente por meio de mergulho (-3 a -15m) em Barrang Caddi, na Indonésia 

(Smith et al., 1998). Em 2012, os cadiolídeos C-F foram descobertos por Wang e 

colaboradores de outra ascídia marinha, a ascídia Pseudodistoma antinboja. O cadiolídeo F 

foi obtido como uma mistura de isômeros Z/E com predomínio da forma Z. Nesse mesmo 

trabalho, proveniente da mesma ascídia, também foram isolados o cadiolídeo B, e os 

rubrolídeos A, J, P e Q. 

A ascídia Synoicum sp., encontrada na costa de Chuja-do, na Coreia, produziu os 

cadiolídeos G-I  (Won et al., 2012). O cadiolídeo H foi obtido como uma mistura de isômeros 

Z/E (2:1) e, a partir dessa ascídia, também foi isolado o cadiolídeo E. Em 2017, Wang e 

colaboradores identificaram mais 4 novos cadiolídeos (J-M ), e estes foram extraídos do 

tunicato Pseudodistoma antinboja, juntamente com o cadiolídeo H (Wang et al., 2017; 

Gribble, 2018). 
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No trabalho de Wang e colaboradores (2012), foi relatado que os cadiolídeos B-F 

exibiram atividade antibacteriana significativa contra todas as cepas de Staphylococcus 

aureus resistentes a meticilina (SARM) testadas (Stap. aureus: CCARM 3089, CCARM 

3090, CCARM 3634, CCARM 3635), apresentando CIM de 0,5-1, 0,13-0,5, 0,25-1, 0,5-2 e 1-

2 µg mL-1, respectivamente para os cadiolídeos B-F. Esses valores foram comparáveis ou até 

melhores do que o dos medicamentos comercializados, como vancomicina (CIM 0,5-1 µg 

mL-1) e linezolida (CIM 2-4 µg mL-1). Pesquisas mostram que nas últimas duas décadas 

houve um aumento substancial de infecções por Staphylococcus aureus resistentes à 

meticilina (SARM), sendo este o mais letal dentre os patógenos bacterianos (Boukouvalas e 

Thibault, 2015). As infecções por SARM são transmitidas, em sua grande maioria, em 

hospitais, aparecendo principalmente como infecção da pele ou dos tecidos moles e podem 

causar morte e morbidade grave, como pneumonia, abscesso cerebral e septicemia (Haysom 

et al., 2018). 

Os cadiolídeos E e G-I  também apresentaram significantes atividades antibacterianas 

contra várias cepas Gram-positivas (Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Kocuria 

rhizophila) e Gram-negativas (Salmonella entérica, Proteus hauseri, Escherichia coli). Como 

exemplo, o cadiolídeo G apresenta CIM = 0,8 µg mL-1 contra Salmonella entérica 

(Ampicilina: CIM = 0,4 µg mL-1), e o cadiolídeo I  apresenta CIM = 0,8 µg mL-1 contra 

Staphylococcus aureus (Ampicilina: CIM = 0,4 µg mL-1) (Won et al., 2012). Os cadiolídeos 

isolados mais recentemente (J-M ) também apresentaram potente atividade antibacteriana 

contra SARM (Wang et al., 2012). Ambos os cadiolídeos K  e M  apresentaram CIM = 1 µg 

mL-1 contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (CCARM 3635), enquanto os 

medicamentos comerciais como vancomicina e linezolida apresentam CIM equivalente a 1 e 4 

µg mL-1, respectivamente. 

Além da atividade antibacteriana, a atividade antifúngica também foi relatada para os 

cadiolídeos. Os cadiolídeos E e I  inibem fortemente a enzima isocitrato liase de Candida 

albicans, com CI50 de 7,62 e 10,36 µM, respectivamente, enquanto o controle positivo 3-

nitropropinato apresenta CI50 de 13,91 µM (Ahn et al., 2013). Também foi relatado que o 

cadiolídeo B inibe o vírus Japanese encephalitis na concentração de 1 µg mL-1, (Smitha et al., 

2014). 

Devido a atividade biológica dos cadiolídeos naturais, alguns cadiolídeos sintéticos 

começaram a ser desenvolvidos. Em 2015, Boulangé e colaboradores sintetizaram alguns 

análogos aos cadiolídeos e esses também foram muito ativos contra diversas bactérias. Os 

análogos 1 e 2 (Figura 2.3, pg. 59) apresentaram CIM equivalente a 1,95 µg mL-1 contra as 
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bactérias Bacillus cereus, Salmonella typhi e Escherichia coli 405, enquanto o medicamento 

comercial tetraciclina resultou em CIM de 3,90, 7,81 e 7,81 µg mL-1, respectivamente 

(Boulangé et al., 2015). 

Em 2018, Mairink e colaboradores sintetizaram novos análogos aos cadiolídeos, e 

demonstraram, pela primeira vez, que essa classe de compostos é capaz de inibir a formação 

de biofi lme sobre uma gama de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. O composto 3 

(Figura 2.3) apresentou atividade antibiofilme contra as bactérias E. faecalis e S. aureus com 

CI50 de 0,5 e 0,3 µg mL-1, respectivamente. No entanto, todos os compostos testados 

apresentaram pouca ou nenhuma inibição do crescimento planctônico para a maioria dos 

organismos testados. Isso sugere que os compostos atuam interferindo no mecanismo de 

comunicação entre as bactérias, conhecido como ñquórum sensin (QS)ò. 

Entre os processos controlados pelo QS está a formação de biofilmes. O QS 

corresponde a um processo em que os microorganismos se comunicam numa base célula-a-

célula, regulando a expressão genética e sincronizando processos vitais. Esses processos 

incluem a formação de biofilmes e fatores de virulência, que defendem as bactérias contra 

drogas antibacterianas ou o sistema imunológico de um hospedeiro (Park et al., 2017; 

Paczkowski et al., 2017; Papenfort e Bassler, 2016). Ao contrário dos antibióticos, que 

impõem uma pressão seletiva de ñvida ou morteò nos agentes patogênicos específicos, os 

inibidores QS não matam o patógeno diretamente, mas reduzem a sua população com a 

interrupção da formação de biofilmes. Assim, a inibição do QS nesses patógenos reduziria a 

virulência em vez de matar as bactérias, o que poderia enfraquecer a pressão seletiva imposta 

aos patógenos e retardar a evolução da resistência microbiana (Tang e Zhang, 2014). 

 

 
Figura 2.3 - Estruturas dos análogos aos cadiolídeos 1-3. 

 

Desde 1998, todos os estudos envolvendo a citotoxicidade dos cadiolídeos mostraram 

que estes não possuem atividade significativa contra células cancerígenas, sendo, assim, 

denominados como um grupo de compostos não citotóxicos (Smith et al., 1998; Wang et al., 

2012; Won et al., 2012; Boulangé et al., 2015; Boukouvalas e Thibault, 2015; Wang et al., 

2017). 
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2.1.2. Estudos sintéticos envolvendo cadiolídeos naturais e análogos 

 

Desde a descoberta dos primeiros cadiolídeos naturais, em 1998, poucas foram as 

publicações envolvendo a síntese de cadiolídeos e seus análogos. Até hoje, apenas 5 trabalhos 

foram publicados contendo rotas sintéticas plausíveis para a obtenção desses butenolídeos. 

Em 2005, foi relatada a primeira síntese de um cadiolídeo, o cadiolídeo B. Este foi 

obtido em 6 etapas e com rendimento global de 42% (Esquema 2.1). (Boukouvalas e Pouliot, 

2005). 

 

 
Esquema 2.1 - Reagentes e condições: (a) 2,6-lutidina, n-Bu2BOTf, p-anisaldeído, THF, -78 

à -20 °C, 45 min, 64%; (b) ácido p-metoxifenilborônico, AsPh3, Ag2O, PdCl2(PhCN)2, THF, 

H2O, 23 °C, 20 h, 86%; (c) DMP, CH2Cl2, 23 °C, 15 h, 89%; (d) TBDMSOTf, p-anisaldeído, 

i-Pr2NEt, CH2Cl2, 23 °C, 1 h; DBU, 23 °C, 2 h, 94%; (e) BBr3, CH2Cl2, -78 °C à 23 °C, 20 h, 

93%; (f) Br2, KBr, dioxano, H2O, 23 °C, 1 h, 98%. 

 

Nessa metodologia (Esquema 2.1), a lactona 4-bromofuran-2(5H)-ona (4), disponível 

comercialmente, foi convertida no 2-furanolato de dibutilboro, que posteriormente foi 

submetido à reação de condensação aldólica com p-anisaldeído, fornecendo o intermediário 5 

com 64% de rendimento. Em seguida, um grupo arila foi adicionado na posição 4 do anel 

lactônico, utilizando a reação de acoplamento cruzado de Suzuki para formação de 6 (86% de 

rendimento). Na etapa seguinte, 6 foi oxidado a 7, utilizando-se periodinana de Dess-Martin 

(89% de rendimento). A reação de adição aldólica entre 7 e p-anisaldeído na presença de 

TBDMSOTf e i-Pr2NEt, seguida por uma ɓ-eliminação in situ com DBU, proporcionou a 

obtenção de 8 (isômero Z) com 94% de rendimento.  As etapas seguintes consistiram na 
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desmetilação com BBr3, levando à formação de 9 (93% de rendimento) e bromação com 

Br2/KBr para formação do cadiolídeo B (98% de rendimento). 

Apenas 8 anos depois, em 2013, outra síntese de um cadiolídeo foi relatada, sendo esta 

também referente ao cadiolídeo B (Esquema 2.2) (Peixoto et al., 2013). Essa rota sintética foi 

realizada em 3 etapas, com rendimento global de 48% a partir da dioxinona 10. No entanto, a 

dioxinona 10 não é disponível comercialmente, e esta foi obtida em 4 etapas (76% de 

rendimento) a partir do ácido p-metoxibenzóico, o que altera o número de etapas e o 

rendimento global para obtenção do produto final (7 etapas e 36% de rendimento). Apesar 

desse equívoco, os autores relataram uma nova metodologia para formação desse cadiolídeo, 

uma reação multicomponente (RMC), que consiste em reações convergentes. Nesse tipo de 

reação, três ou mais materiais de partida reagem em uma única operação para formar um 

único produto, no qual basicamente todos os átomos, ou a maioria deles, contribuem para o 

produto formado (Abou-Shehada et al., 2017). 

 

 
Esquema 2.2 - Reagentes e condições: (a) Et3N, tolueno, 300 W, 150 °C, 5 min, 77%; (b) 

BBr3, CH2Cl2, -78 °C à 20 °C, 20 h, 94%; (c) Br2, KBr, H2O, dioxano, t.a., 24 h, 67%. 

 

A partir da dioxinona 10, a hidroxicetona 11 e o aldeído 12, foi realizada a reação 

multicomponente em micro-ondas, utilizando-se trietilamina e tolueno para formação da 

furanona 13 (77% de rendimento). As etapas seguintes consistiram na remoção dos grupos 

metila de 13 com BBr3, levando à formação de 14 (94% de rendimento) e bromação com 

Br2/KBr para formação do cadiolídeo B (67% de rendimento) (Esquema 2.2). 

Utilizando a mesma reação multicomponente citada no Esquema 2.2, Peixoto et al. 

(2013) também sintetizaram os análogos 15-21 (Figura 2.4, pg. 62) e Boulangé et al. (2015) 

prepararam os cadiolídeos A-C, além dos análogos 1, 2, 22-32 (Figura 2.4, pg. 62). Os 

análogos aos cadiolídeos sintetizados por Boulangé apresentaram bons resultados como 

bactericida, principalmente os compostos 1 e 2, que tiveram essa atividade discutida no item 

2.1.1 (pg. 56) deste capítulo. 



62 

 

 
Figura 2.4 - Estruturas dos cadiolídeos A-C, os análogos 15-32, e seus respectivos 

rendimentos globais. 

 

Em 2015, Boukouvalas e Thibault apresentaram a primeira síntese dos cadiolídeos A e 

D, e uma nova síntese do cadiolídeo B, utilizando uma nova metodologia que foi realizada em 

3 etapas e com rendimentos globais de 47%, 43% e 38% a partir do cetoalquino 33 (Esquema 

2.3, pg. 63), respectivamente. Esse processo envolve uma reação de cicloadição/cicloreversão 

de Diels-Alder, seguida de hidrólise, o que favorece a eficiência da reação química, uma vez 

que um reagente é submetido a sucessivas reações no mesmo meio reacional. 
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Esquema 2.3 - Reagentes e condições: (a) PhEt, 150 ºC, 15 h; (b) aq. HBr, THF, t.a., 8 h, 

70% (2 etapas: a-b); (c) BBr3, CH2Cl2, -78 °C à 20 °C, 24 h; Br2/KBr, Et2O, H2O, dioxano, 

t.a., 2 h, 84%; (d) ArCHO, MeOH, piperidina, t.a., cadiolídeo A (15 h, 80%), cadiolídeo B (28 

h, 65%), cadiolídeo C (28 h, 73%). 

 

Inicialmente, o cetoalquino 33, obtido pela reação de acoplamento de Sonogashira 

entre cloreto de 4-metoxibenzoíla e 1-etinil-4-metoxibenzeno, reage com o oxazol 34 via 

reação de DA/retro-DA. Nessa reação ocorre uma cicloadição de Diels-Alder, formando o 

intermediário 35, que, por sua vez, sofre espontaneamente uma ciclo-reversão de Diels-Alder 

com perda de acetonitrila, formando o composto 36. Esse intermediário é submetido à 

hidrólise com ácido bromídrico, fornecendo a lactona 37 (70% de rendimento, regioisômero 

majoritário). Posteriormente, realizaram-se as reações de desmetilação e bromação de 37, 

obtendo 38 com 84% de rendimento. Finalmente, a reação de condensação de Knoevenagel 

resultou na formação dos cadiolídeos A, B e D, com rendimentos de 80%, 65% e 73%, 

respectivamente (Esquema 2.3). 

Utilizando-se uma metodologia similar àquela desenvolvida por Boukouvalas e 

Thibault (2015), Mairink e colaboradores (2018) sintetizaram os análogos aos cadiolídeos 3, 

43-49 (Esquema 2.4, pg. 64). Nesse processo, o cetoalquino 41 também é obtido via reação de 
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acoplamento de Sonogashira. Nesse caso, utilizou-se cloreto de benzoíla e 2-bromo-4-etinil-1-

metoxibenzeno para obtenção de 41 com 97% de rendimento. O composto 41 reage com o 

oxazol 34 por meio da reação de cicloadição/cicloreversão de Diels-Alder, seguida de 

hidrólise para obtenção da lactona 42 (51% de rendimento, regioisômero majoritário). A 

reação de adição aldólica entre 42 e diversos aldeídos aromáticos na presença de TBDMSOTf 

e i-Pr2NEt, seguida por uma ɓ-eliminação in situ com DBU, proporcionou a obtenção dos 

análogos 43-46 (isômero Z), com rendimentos variando entre 45-82%. Finalmente, 

realizaram-se as reações de desmetilação de 43-46, levando à formação dos análogos 3, 47-

49. Os compostos sintetizados por Mairink et al. (2018) apresentaram bons resultados como 

inibidores de biofilme bacteriano, principalmente o composto 3, que teve sua atividade 

discutida no item 2.1.1 (pg. 56) deste capítulo. 

 

 
Esquema 2.4 - Reagentes e condições: (a)Pd(PPh3)2Cl2, CuI, Et3N, THF, t.a., 3 h, 97%; (b) 

34, xileno, 150 ºC, 24 h; aq. HBr, THF, t.a., 8 h, 51%; (c) ArCHO, TBDMSOTf, DIPEA, 

CH2Cl2, t.a., 1 h; DBU, refluxo, 2 h, 43 (79%), 44 (55%), 45 (45%), 46 (82%); (d) BBr3, 

CH2Cl2, -78 °C à 20 °C, 20 h, 47 (86%), 48 (83%), 49 (45%), 3 (78%). 

 

Frente à recente descoberta dos cadiolídeos, a importante atividade biológica 

apresentada pelos cadiolídeos naturais e análogos e à escassez de trabalhos referentes a essa 

classe de compostos, os cadiolídeos serão o alvo de investigação dessa parte do nosso 
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trabalho. Além da síntese de novos análogos aos cadiolídeos, testaremos suas atividades 

biológicas, uma vez que, os cadiolídeos podem servir como antibióticos para o tratamento de 

infecções bacterianas causadas por SARM, e como inibidores do biofilme bacteriano (Wang 

et al., 2012). 

 

2.2. OBJETIVOS E ESTRATÉGIAS  

 

Neste capítulo, pretende-se sintetizar novos análogos aos cadiolídeos, utilizando-se a 

rota sintética desenvolvida por Boukouvalas e Thibault (2015) (Esquema 2.4, pg. 64), uma 

metodologia recente, inovadora e eficiente. Os análogos a serem preparados serão escolhidos 

de acordo com os resultados publicados por Mairink et al. (2018) e Boulangé et. al. (2015), 

que apontam os cadiolídeos como bons antibacterianos e inibidores da formação de biofilme 

bacteriano. Dessa forma, os compostos seriam obtidos mediante variação dos substituintes 

nos anéis A, B e C (Figura 2.5), utilizando-se os grupos funcionais que se mostraram mais 

ativos nos trabalhos relatados acima. 

 

 
Figura 2.5 - Estrutura geral dos cadiolídeos. 

 
As principais etapas a serem avaliadas incluem a reação de acoplamento de 

Sonogashira, a reação de cicloadição/cicloreversão de Diels-Alder, seguida de hidrólise, e a 

reação de adição aldólica, seguida por reação de ɓ-eliminação. 

Além disso, pretende-se submeter esses análogos a ensaios biológicos, a fim de avaliar 

suas atividades antibacteriana e inibitória do crescimento de biofilme bacteriano. 

 

2.3. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

A rota sintética escolhida para sintetizar os análogos aos cadiolídeos neste trabalho foi 

desenvolvida por Boukouvalas e Thibault (2015) (Esquema 2.5, pg. 66). 
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Esquema 2.5 - Reagentes e condições: (a) Pd(PPh3)2Cl2, CuI, Et3N, THF, 25-30 ºC, 3 h; (b) 

34, tolueno, 150 ºC, 24 h; aq. HBr, THF, 25-30 ºC, 8 h; (c) ArCHO, TBDMSOTf, DIPEA, 

CH2Cl2, 25-30 ºC, 1 h; DBU, refluxo, 2 h; (d) BBr3, CH2Cl2, 25-30 ºC, 2 h. 

 

 Inicialmente, o cetoalquino 52 é obtido por meio da reação de acoplamento de 

Sonogashira. Nesse caso foram utilizados diferentes alquinos aromáticos terminais (50) e 

diversos cloretos de benzoíla (51) para obtenção de 52. Posteriormente, 52 reage com o 

oxazol 34 via reação de cicloadição/cicloreversão de Diels-Alder, seguida de hidrólise para 

obtenção da lactona 53. A reação de adição aldólica entre 53 e diversos aldeídos aromáticos 

na presença de TBDMSOTf e i-Pr2NEt, seguida por uma ɓ-eliminação in situ com DBU, 

proporcionou a obtenção dos análogos aos cadiolídeos metoxilados (54). Finalmente, 

realizaram-se as reações de desmetilação, levando à formação dos análogos aos cadiolídeos 

hidroxilados (55). 

 

2.3.1. Síntese dos alquinos aromáticos terminais (50a-e) 

 

Para a preparação dos alquinos terminais 50a-e foi utilizada a reação chamada reação 

de Seyfert-Gilbert (Esquema 2.6) (Kürti e Czakó, 2005; Roth et al., 2004). Essa reação 

permite a obtenção de alquinos terminais a partir de aldeídos em condições suaves, evitando o 

uso de uma base forte em condições de baixa temperatura (Pietruszka e Witt, 2006). 

 

 
Esquema 2.6 - Reação de Seyfert-Gilbert para obtenção de alquinos terminais. 

 

 Nessa metodologia de preparação dos alquinos terminais, faz-se necessária a utilização 

do reagente de Bestamnn-Ohira (Esquema 2.6). Frente ao alto custo de comercialização do 
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reagente de Bestmann-Ohira, o mesmo foi preparado seguindo a estratégia proposta por 

Pietruszka e Witt (2006) (Esquema 2.7). 

 

 
Esquema 2.7 - Rota sintética para a preparação do reagente de Bestmann-Ohira. 

 

A primeira etapa consistiu na síntese da bromoacetona (57) via monobromação da 

acetona (56), empregando-se Br2/HBraq. O produto 57 foi obtido como um óleo lacrimejante 

com 89% de rendimento, sendo utilizado na etapa seguinte sem qualquer tipo de purificação. 

Essa etapa envolveu a síntese do dimetil-2-oxopropil fosfonato (58). A iodoacetona foi 

sintetizada in situ por meio da reação entre a bromoacetona (57) e KI/MeCN, e, em seguida, 

adicionou-se trimetilfosfito, levando à formação do produto 58 com 63% de rendimento. 

Na última etapa, a azida 60, obtida com 89% de rendimento pela reação entre cloreto 

de 4-acetamidobenzenossulfonila (59) e azida de sódio, reage com o fosfonato 58, 

proporcionando a síntese do reagente de Bestmann-Ohira (61) com 45% de rendimento. 

 Uma vez sintetizado, o reagente de Bestmann-Ohira (61) foi utilizado na síntese dos 

alquinos terminais via reação de Sayferth-Gilbert, usada por Roth e colaboradores (2004). 

Nessa reação, 61 reagiu com diferentes aldeídos na presença de K2CO3, levando à formação 

dos alquinos terminais 50a-e. Os alquinos foram obtidos com rendimentos que variaram entre 

40-95% (Esquema 2.8). 

 

 
Esquema 2.8 - Síntese dos alquinos terminais (50a-e). 
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Uma proposta mecanística para a síntese dos alquinos terminais, via reação de 

Seyfeth-Gilbert, encontra-se no Esquema 2.9 (Kürti e Czakó, 2005). Inicialmente, o metanol 

realiza o ataque à carbonila do reagente de Bestmann-Ohira, levando à formação de um 

alcóxido (b). Posteriormente, ocorre a formação de um carbânion (c), que, por sua vez, realiza 

um ataque nucleofílico à carbonila do aldeído, formando um novo alcóxido (d). O alcóxido 

ataca o átomo de fósforo, levando à formação do oxafosfetano (e). O oxafosfetano se 

decompõe, formando um diazoalqueno (f) termicamente instável, que se rearranja para 

formação dos alquinos terminais (Esquema 2.9). Uma característica central desse tipo de 

reação é que a presença de grupos doadores de elétrons (ativantes) no aldeído leva à formação 

de alquinos com bons a excelentes rendimentos (Kürti e Czakó, 2005). 

 

 
Esquema 2.9 - Mecanismo proposto para a formação dos alquinos terminais a partir de 

aldeídos via reação de Seyfeth-Gilbert.  

 

Todos os alquinos sintetizados (50a-e) foram devidamente caracterizados utilizando-se 

espectroscopia de RMN (1H e 13C). Os espectros obtidos para os alquinos 50a-e (Apêndice 2, 

pg. 178) apresentaram grande semelhança. As variações observadas referem-se aos 

substituintes presentes no anel aromático proveniente dos diferentes aldeídos utilizados nas 

reações. Portanto, a discussão feita a seguir é baseada nos dados do composto 50a, mas pode 

ser estendida aos demais compostos.  

O espectro de RMN de 1H de 50a (Figura 2.6, pg. 69) apresenta um simpleto referente 

ao hidrogênio acetilênico em d 3,02 e outro simpleto em d 3,90 referente ao grupo metoxila. 

Os sinais dos hidrogênios aromáticos são observados como um dupleto em d 6,82 (J = 8,5 

Hz), um dupleto duplo em d 7,41 (J = 8,5 Hz e J = 2,0 Hz) e um dupleto em d 7,68 (J = 2,0 

Hz). No espectro de RMN de 13C de 50a (Figura 2.7, pg. 69) destacam-se os sinais em d 56,5, 
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referente ao grupo metoxila, e os sinais em d 77,1 e 82,3, referentes aos carbonos da ligação 

tripla. 

 
Figura 2.6 - Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 50a. 

 

 
Figura 2.7 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 50a. 



70 

 

2.3.2. Síntese dos cloretos de ácidos (51c-e) 

 

Neste trabalho foram utilizados cinco diferentes cloretos de ácido. Apenas dois desses 

cloretos estavam disponíveis no laboratório: o cloreto de 4-bromobenzoíla (51a) e o cloreto de 

3-bromobenzoíla (51b). Os compostos cloreto de 4-metoxibenzoíla (51c), cloreto de 3-

metoxibenzoíla (51d) e cloreto de 3-clorobenzoíla (51e) foram sintetizados a partir da reação 

entre ácidos benzóicos e cloreto de tionila, com rendimentos quantitativos, conforme descrito 

no Esquema 2.10. 

 

 
Esquema 2.10 - Síntese dos cloretos de ácido 51c-e. 

 

Os cloretos não foram caracterizados, pois foram utilizados logo após sua preparação, 

uma vez que são compostos muito reativos. 

 
2.3.3. Síntese dos cetoalquinos (52a-h) 

 

A estratégia utilizada para obtenção dos cetoalquinos foi o acoplamento cruzado de 

Sonogashira. Esse acoplamento é uma importante reação de formação da ligação carbono-

carbono, catalisada por cobre e paládio, e acontece entre alquinos terminais e haletos, 

principalmente, de arila e vinila (Kürti e Czakó, 2005). 

Por meio do acoplamento de Sonogashira, cada alquino terminal (50a-e) reagiu com 

um cloreto de ácido diferente (51a-e), resultando na formação dos cetoalquinos 52a-h com 

rendimentos que variam de 63% a 97% (Esquema 2.11, pg. 71) (Boukouvalas e Thibault, 

2015). Nessa etapa não foi observada a formação de produto de homoacoplamento. 
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Esquema 2.11 - Síntese dos cetoalquinos 52a-h. 

 
 O mecanismo da reação de Sonogashira é representado por um ciclo catalítico 

(Esquema 2.12, pg. 72) (Karak et al., 2014). Inicialmente, acontece a adição oxidativa do 

haleto de acila (51a-e) ao catalisador de paládio (0) (62), formando um complexo tetraédrico 

de paládio (II) (63). A seguir, ocorre uma transmetalação em que o nucleófilo do alquino é 

transferido do intermediário de cobre 67 para o complexo de paládio 64 (Pd permanece como 

Pd (II)). Esse novo intermediário de paládio sofre uma isomerização (Pd permanece como Pd 

(II)) e finalmente leva à eliminação redutiva, que proporciona a formação dos alquinos 

desejados 52a-h e a restituição do complexo de paládio (0). A formação in situ do complexo 

cuproso 67 é possível devido à adição de uma base (trimetilamina) que extrai o próton do 

alquino terminal, e este reage com o sal de cobre para formar 67. 
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Esquema 2.12 - Mecanismo proposto para a reação de acoplamento de Sonogashira (Karak et 

al., 2014). 

 

Todas os cetoalquinos 52a-h foram devidamente caracterizados, utilizando-se IV, 

RMN e espectrometria de massas (Apêndice 2, pg. 178). Os espectros obtidos para os 

alquinos 52a-h apresentaram grande semelhança. Portanto, a discussão feita a seguir será 

baseada nos dados do composto 52a, mas pode ser estendida aos demais compostos 

sintetizados. 

O espectro no IV de 52a (Figura 2.8, pg. 73) apresenta a banda de estiramento do 

grupo carbonila em 1634 cm-1. A banda referente ao estiramento CſC ® observada em 2191 

cm-1 e a banda aguda em 1586 cm-1 é referente ao estiramento C=C de compostos aromáticos 

(BARBOSA, 2007). 

No espectro de RMN de 1H de 52a (Figura 2.9, pg. 74) pode-se observar um simpleto 

em d 3,96 referente ao grupo metoxila. O dupleto referente ao hidrog°nio H5ô apresenta 

deslocamento em d 6,93 (J5ô,6ô = 8,6 Hz). O dupleto duplo em d 7,63 (J6ô,5ô = 8,6 Hz, J6ô,2ô = 

2,0 Hz) é referente ao H-6ô e o dupleto em d 7,87 (J2ô,6ô = 2,0 Hz) refere-se ao H-2ô. O sinal 
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relativo aos hidrogênios H3ôô e H5ôô foi observado como um dupleto, em d 7,66 (J3ôô,2ôô = 

J5ôô,6ôô = 8,5 Hz), assim como os sinais de H2ôô e H6ôô, apresentando deslocamento em d 8,05 

(J2ôô,3ôô = J6ôô,5ôô = 8,6 Hz). As atribuições foram realizadas com segurança por meio da 

interpretação dos mapas de contornos COSY (Figura 2.10, pg. 74). 

Os sinais no espectro de RMN de 13C (Figura 2.11, pg. 75) foram atribuídos com 

auxílio da técnica bidimensional HSQC (Figura 2.12, pg. 75). O sinal em d 56,6 refere-se ao 

carbono da metoxila. Os sinais dos carbonos CſC em d 87,0 e 92,8 referem-se, 

respectivamente, aos carbonos C-2 e C-1. Os sinais em d 131,0 e 132,2 referem-se aos 

carbonos C2ôô/C6ôô e C3ôô/C5ôô, respectivamente. O sinal do carbono C1ôô ® observado em d 

135,8 e o sinal do carbono C4ôô é observado em d 129,7. Os sinais dos carbonos C-1ô, C-2ô, 

C-3ô, C-5ô e C-6ô encontram-se em d 113,2, 138,0, 112,1, 111,9 e 134,4, respectivamente. O 

sinal do carbono ligado ao grupo metoxila apresenta deslocamento em 158,4 (C4ô). O sinal 

em d 176,8 é referente ao carbono da carbonila (C-3), que está de acordo com a posição de 

um grupo carbonila de cetona em sistemas conjugados. 

No espectro de massas de 52a (Figura 2.13, pg. 76) observam-se a presença do pico 

em m/z 392 ([M]+Å), consistente com a fórmula molecular do composto (C16H10Br2O2), e os 

picos em m/z 394 ([M+2]+Å) e em m/z 396 ([M+4]+Å) confirmaram a presença de dois átomos 

de bromo na molécula, devido às abundâncias relativas dos isótopos de 79Br e 81Br (Pavia et 

al., 2001). 
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Figura 2.8 - Espectro no IV  (ATR/FTIR) do composto 52a. 
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Figura 2.9 - Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 52a. 

 
Figura 2.10 - Mapa de contornos COSY (400 MHz, CDCl3) do composto 52a. 
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Figura 2.11 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 52a. 

 

Figura 2.12 - Mapa de contornos HMQC (400 MHz, CDCl3) (ampliado na região dos 

aromáticos) do composto 52a. 
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Figura 2.13 - Espectro de massas (IE) do composto 52a. 

 

2.3.4. Síntese das furanonas (53a-d) 

 

A estratégia utilizada para obtenção das furanonas foi a reação de Diels-Alder/retro-

Diels-Alder, seguida de hidrólise, desenvolvida por Boukouvalas e Thibault (2015). Nessa 

etapa, cada cetoalquino (52a-c e 52h) reagiu com o 5-etóxi-4-metiloxazol (34) para obtenção 

das furanonas 53a-d (Esquema 2.13, pg. 77). O oxazol 34 (Esquema 2.13, pg. 77) está 

disponível comercialmente; no entanto, ele foi preparado em nosso laboratório devido ao seu 

alto custo de comercialização. A síntese de 34 está descrita no item 2.3.4.1 (pg. 83) deste 

trabalho. 
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Esquema 2.13 - Síntese das furanonas 53a-d. 

 

Pode-se observar no Esquema 2.13 que as reações de cicloadição foram altamente 

regiosseletivas, uma vez que foram obtidos apenas um regioisômero como produto final para 

cada análogo. Essa observação pode ser confirmada no Esquema 2.14 (pg. 78), que apresenta 

a proposta mecanística desta etapa (reação de Diels-Alder/Retro-Diels-Alder, seguida de 

hidrólise) e por meio dos mapas de contornos NOESY das furanonas 53a-d (ex: composto 

53a, Figura 2.17, pg. 81) 



78 

 

 
Esquema 2.14 - Proposta mecanística da reação de cicloadição/cicloreversão de Diels-Alder, 

seguida de hidrólise, utilizada na síntese das furanonas 53a-d. 

 

Inicialmente ocorre a cicloadição [4+2] (setas vermelhas, Esquema 2.14) entre o 

oxazol (dieno) e a inona (dienófilo), seguida da cicloreversão (setas vermelhas, Esquema 

2.14), com perda de uma molécula de acetonitrila e consequente formação do intermediário 

71 (não purificado). Os intermediários (ex: 71 e 72) foram submetidos à hidrólise ácida e as 

furanona 53a-d foram obtidas. 

A obtenção majoritária dos regioisômeros 53a-d era esperada devido à polarização dos 

contribuintes de ressonância da inona 52 e o oxazol 34, conforme apresentado no Esquema 

2.14, com as setas em preto e as densidades de carga evidenciadas com os círculos amarelos. 

Pode-se observar que o dienófilo 52 possui um grupo retirador de densidade eletrônica 

(carbonila), favorecendo o deslocamento de elétrons (setas pretas) e a formação de um 

carbono com deficiência em elétrons. No entanto, o dieno 34 possui um grupo doador de 

densidade eletrônica (etoxila), favorecendo o deslocamento de elétrons (setas pretas) e a 

formação de um carbono rico em elétrons. Dessa forma, os carbonos com maiores 

coeficientes de carga (orbitalar) reagem formando o produto final regiosseletivo (Barber et 

al., 2018). 

Todas as furanonas 53a-d foram devidamente caracterizadas utilizando-se IV, RMN e 

massas de alta resolução (Apêndice 2, pg. 178). Os espectros obtidos para 53a-d apresentaram 
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grande semelhança. Portanto, a discussão feita a seguir será baseada nos dados do composto 

53a, mas pode ser estendida as demais furanonas sintetizadas. 

Para 53a, a massa molecular exata foi determinada por HRMS (espectrometria de 

massas de alta resolução), apresentando valor equivalente a 450,9175 (valor calculado = 

450,9182). A presença dos grupos carbonila da lactona e da cetona puderam ser confirmadas 

por IV (Figura 2.14, pg. 80), observando-se as bandas de estiramento do grupo carbonila em 

1735 e 1656 cm-1, respectivamente (BARBOSA, 2007). 

No espectro de RMN de 1H do composto 53a (Figura 2.15, pg. 80), o sinal da metoxila 

foi observado como um simpleto em d 3,90. Em d 5,29, o simpleto integrado para dois 

hidrogênios foi identificado como sendo os hidrogênios metilênicos H-5. O dupleto em d 6,84 

foi atribuído a H-5ô (J5ô,6ô = 8,7 Hz), o dupleto duplo em d 7,35 atribuído a H-6ô (J6ô,5ô = 8,7 

Hz, J6ô,2ô = 2,2 Hz), e o dupleto em d 7,58 foi atribuído a H-2ô (J2ô,6ô = 8,7 Hz). O sinal relativo 

aos hidrogênios H3ôô e H5ôô foram observados como um dupleto, em d 7,60 (J3ôô,2ôô = J5ôô,6ôô = 

8,5 Hz), assim como os sinais de H2ôô e H6ôô, apresentando deslocamento em d 7,77 (J2ôô,3ôô = 

J6ôô,5ôô = 8,5 Hz). Por meio da interpretação dos mapas de contornos COSY (Figura 2.16, pg. 

81) e NOESY (Figura 2.17, pg. 81), as atribuições foram realizadas com segurança. A 

regiosseletividade do composto 53a foi confirmada pelas correlações apresentadas pelos 

hidrogênios H-5/H-2ô e H-5/H-6ô no mapa de contornos NOESY. 

A interpretação do espectro de RMN de 13C (Figura 2.18, pg. 82) foi realizada com 

auxílio do espectro DEPT 135 (Figura 2.19, pg. 82) e a técnica bidimensional HMQC (Figura 

2.20, pg. 83). O sinal da metoxila é observado em d 56,6 e o sinal em d 70,6 refere-se ao 

carbono C-5 (C sp2 confirmado no espectro DEPT 135). Os sinais em d 112,3, 112,9, 122,6 e 

124,2 referem-se aos carbonos C-5ô, C-3ô, C-3 e C-1ô, respectivamente. Os sinais referentes 

aos carbonos C-6ô, C-4ôô, C2ôô/C6ôô e C3ôô/C5ôô s«o observados em d 129,2, 130,3, 131,1 e 

132,5 e os sinais referentes aos carbonos C2ô e C1ôô em d 132,7 e 134,4, respectivamente. Os 

núcleos mais desblindados em d 159,0 e 160,1 referem-se aos carbonos C-4 e C-4ô. O sinal da 

carbonila da lactona é observado em d 170,7 e o sinal da carbonila da cetona em d 190,5. 

 



80 

 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

40

50

60

70

80

90

100

1
2
2
9

1
2
7
71

4
9
9

1
5
8
4

1
6
5
6

1
7
3
5

2
8
4
1

 

 

T
ra

n
s
m

it
â

n
c
ia

 (
%

)

Número de onda (cm
-1
)

2
9
2
3

 
Figura 2.14 - Espectro no IV (ATR/FTIR) do composto 53a. 

 

 

Figura 2.15 - Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 53a. 
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Figura 2.16 - Mapa de contornos COSY (400 MHz, CDCl3) do composto 53a. 

 
Figura 2.17 - Mapa de contornos NOESY (400 MHz, CDCl3) do composto 53a. 
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Figura 2.18 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 53a. 

 

 

Figura 2.19 - Espectro DEPT 135 (400 MHz, CDCl3) do composto 53a. 
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Figura 2.20 - Mapa de contornos HMQC (400 MHz, CDCl3) (ampliado na região dos 

aromáticos) do composto 53a. 

 

2.3.4.1. Síntese do 5-etóxi-4-metiloxazol (34) 

 

A estratégia inicial para preparação do 5-etóxi-4-metiloxazol (34) foi a utilização da 

metodologia desenvolvida por Dean e colaboradores (2008). No entanto, 2 das 3 etapas 

propostas por esse grupo foram alteradas, a fim de melhorar o rendimento ou o tempo de 

reação das mesmas. No Esquema 2.15 são apresentadas as etapas reacionais utilizadas por 

Dean et al., (2008) (condições e reagentes a-c) e as etapas alternativas d (Kantharaju e Babu, 

2006) e e (Caulkins et al., 2014) utilizadas para a preparação do 5-etóxi-4-metiloxazol (34). 

 

 
Esquema 2.15 - Reagentes e condições: (a) SOCl2, EtOH, refluxo, 3 h, 25-30 ºC, 45 h, 100%; 

(b) HC(OEt)3, refluxo, 2 h, 93 %; (c) P2O5, MgO, celite, CHCl3, refluxo, 20 h, 25%; (d) 

SOCl2, EtOH, ultrassom, 25-30 ºC, 30 min, 100%; (e) P2O5, DCM, refluxo, 24 h, 89%. 
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A primeira etapa envolveu a obtenção do cloridrato de 2-aminopropanoato de etila 

(73a) baseado na metodologia proposta por Dean e colaboradores (2008) (Esquema 2.15, 

etapa a; pg. 83). O composto 73a foi obtido por meio da esterificação da alanina, utilizando 

EtOH e SOCl2. Após 48 horas de reação (3 h na temperatura do ambiente (25-30 ºC) e 45 h 

sob refluxo), o produto foi obtido com rendimento quantitativo. 

Nesta etapa foram encontradas algumas dificuldades, como eluente adequado para 

CCD, revelador eficiente e purificação do produto obtido. Após diversas tentativas encontrou-

se a mistura de eluentes adequada (ButOH:AcOH:H2O na proporção 50:20:5 v/v), o revelador 

adequado (solução de ninidrina 0,1 mol/L em acetona), e a recristalização utilizando 

CH2Cl2:Hex (9:1 v/v) que permitiu a obtenção do produto (73a) com elevado grau de pureza. 

Utilizando-se essa metodologia de Dean et al. (2008), também foram sintetizados 

outros 2 cloridratos (Esquema 2.16). O composto 73b foi obtido a partir da fenilalanina, 73c a 

partir do triptofano, e ambos foram obtidos com rendimento quantitativo. Esses compostos 

(73b-c) foram sintetizados com o intuito de formar um oxazol mais estável, uma vez que sua 

cadeia carbônica é maior. 

 

 
Esquema 2.16 - Síntese dos compostos 73b-c. 

 

Estudos bibliográficos chamaram atenção para uma nova metodologia de síntese do 

composto 73a, e a mesma foi testada. Essa estratégia foi empregada por Kantharaju e Babu 

(2006) e consistiu no emprego da energia do ultrassom durante um curto tempo de reação (30 

min.). Diante disso, o composto 73a foi obtido como um sólido branco com rendimento 

quantitativo, sem necessidade de purificação (Esquema 2.15, etapa d, pg. 83). 

A segunda etapa para obtenção do oxazol consistiu na síntese do composto 74a a partir 

do cloridrato de 2-aminopropanoato de etila (73a), usando ortoformiato de trietila durante 2 

horas sob refluxo (Dean et al., 2008). Após purificação através de coluna cromatográfica 

(Hex:AcOEt, 7:3 v/v), o produto foi obtido como um óleo amarelado com ótimo rendimento 

(93%) (Esquema 2.15, pg. 83). 
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Utilizando-se essa metodologia, também foram sintetizados outros 2 compostos 

(Esquema 2.17). A partir de 73b foi obtido 74b com 75% de rendimento, e a partir 73c foi 

obtido 74c com 60% de rendimento. 

 

 
Esquema 2.17 - Síntese dos compostos 74b-c. 

 

A terceira etapa consistiu na preparação do oxazol (34). Primeiramente, foi testada a 

metodologia descrita por Dean e colaboradores (2008), que consiste na reação do composto 

74a com pentóxido de fósforo, na presença de óxido de magnésio e celite, usando-se 

clorofórmio como solvente. Embora tenha sido possível verificar que houve o consumo 

completo do material de partida (74a), via monitoração da reação por CCD e revelação em luz 

UV (254 nm), foram encontrados diversos problemas ao longo da elaboração da reação, 

ocasionados pelo excesso de celite e óxido de magnésio. Dessa forma, após purificação em 

coluna cromatográfica, o oxazol (34) foi obtido com baixo rendimento (25%) (Esquema 2.15, 

etapa c; pg. 83).  

Diante do baixo rendimento obtido, foi testada a metodologia proposta por Caulkins et 

al. (2014). Nessa metodologia, a reação foi mantida sob refluxo por 24 horas na ausência de 

celite e MgO, utilizando diclorometano como solvente. Dessa forma, o oxazol 34 foi obtido 

com rendimento quantitativo, sendo utilizado na reação de Diels-Alder/retro-Diels-Alder sem 

qualquer tipo de purificação (Esquema 2.15, etapa e; pg. 83). 

 Utilizando-se a metodologia de Caulkins et al. (2014), tentou-se sintetizar outros 2 

oxazóis (75 e 76), a partir de 74b-c (Esquema 2.18). No entanto, esses outros 2 oxazóis não 

foram formados, muito provavelmente devido ao impedimento estérico encontrado durante a 

ciclização da molécula. 

 

 
Esquema 2.18 - Tentativa de síntese dos compostos 75 e 76. 
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2.3.5. Síntese dos análogos aos cadiolídeos metoxilados (54a-m) 

 

Para obtenção dos análogos aos cadiolídeos metoxilados 54a-m foi utilizada uma 

reação de adição aldólica, seguida de eliminação, relatada por Boukouvalas et al. (2007). 

Nessa etapa, as furanonas 53a-d reagiram, separadamente, com diferentes aldeídos na 

presença de TBDMSOTf, DIPEA e DBU, para formação dos análogos 54a-m com 

configuração Z (Esquema 2.19). 

 

 
Esquema 2.19 ï Síntese dos análogos aos cadiolídeos metoxilados 54a-m. 
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Uma proposta de mecanismo para essa metodologia de alquilidenação e a justificativa 

para sua alta estereosseletividade (Z) encontram-se no Capítulo 1 (item 1.3.1.1, pg. 14; 

Esquema 1.6, pg. 15). 

Todos os análogos 54a-m foram devidamente caracterizados utilizando-se IV, RMN e 

massas de alta resolução (Apêndice 2, pg. 178). Os espectros obtidos para 54a-m 

apresentaram grande semelhança. Portanto, a discussão feita a seguir será baseada nos dados 

do composto 54a, mas pode ser estendida aos demais análogos sintetizados. 

Para 54a, a massa exata encontrada experimentalmente foi igual a 646,8699 u.m.a., 

correspondente à fórmula molecular C26H18Br3O5 [M+H] +, cujo valor de massa calculado é 

646,8693 u.m.a. A presença dos grupos carbonila da lactona e da cetona foram confirmadas 

por IV (Figura 2.21, pg. 88), observando-se uma banda larga em 1756 (Barbosa, 2007). 

No espectro de RMN de 1H de 54a (Figura 2.22, pg. 88), os sinais da 2 metoxilas 

foram observados como simpletos em d 3,93 e 3,96, respectivamente. O simpleto em d 6,14 

foi atribuído ao hidrogênio H-6. Os dupletos em d 6,92 e 6,95 provenientes de acoplamento 

na posição orto foram atribuídos a H-5ô (J5ô,6ô = 8,5 Hz) e H-5ôôô (J5ôôô,6ôôô = 8,7 Hz). Os 

dupletos em d 7,61 e 7,99 provenientes de acoplamento na posição meta foram atribuídos a H-

2ô (J2ô,6ô = 1,9 Hz) e H-2ôôô (J2ôôô,6ôôô = 1,8 Hz). Os dupletos duplos em d 7,35 e 7,86 foram 

atribuídos a H-6ô (J6ô,5ô = 8,5 Hz; J6ô,2ô = 1,9 Hz) e H-6ôôô (J6ôôô,5ôôô = 8,7 Hz; J6ôôô,2ôôô = 1,8 Hz). 

O sinal relativo aos hidrogênios H3ôô e H5ôô foi observado como um dupleto, em d 7,55 

(J3ôô,2ôô = J5ôô,6ôô = 8,4 Hz), assim como os sinais de H2ôô e H6ôô, apresentando deslocamento 

em d 7,67 (J2ôô,3ôô = J6ôô,5ôô = 8,4 Hz). Por meio da interpretação do mapa de contornos COSY 

(Figura 2.23, pg. 89) e NOESY (Figura 2.24, pg. 89), as atribuições foram realizadas com 

segurança. A configuração Z do composto 54a foi confirmada pelas correlações apresentadas 

pelos hidrogênios H-6/H-2ô e H-6/H-6ô no mapa de contornos NOESY. 

Os sinais no espectro de RMN de 13C de 54a (Figura 2.25, pg. 90) foram atribuídos 

com auxílio da técnica bidimensional HMQC (Figura 2.26, pg. 90). O sinal em d 56,6 refere-

se às duas metoxilas. Os sinais em d 122,2, 146,3 e 156,9 são referentes aos carbonos do anel 

lactônico C-3, C-5 e C-4, respectivamente, e o sinal em d 116,5 refere-se ao carbono C-6, 

ligado a ligação dupla exocíclica. Os carbonos que se encontram nos anéis aromáticos 

apresentam sinais em d 112,0, 112,2, 112,5, 112,5, 123,1, 126,8, 129,7, 130,1, 131,1, 132,1, 

132,2, 134,0, 135,0 e 136,2, e referem-se aos carbonos C-5ô, C-5ôôô, C-3ô, C-3ôôô, C-4ôô, C-

1ôôô, C-1ô, C-6ô, C-2ôô/6ôô, C-3ôô/5ôô, C-6ôôô, C-2ô, C-1ôô, C-2ôôô, respectivamente. Os sinais 

dos carbonos ligados a grupos OMe apresentam deslocamentos em d 157,6 (C4ô) e 158,0 
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(C4ôôô). O sinal da carbonila da lactona é observado em d 166,0 e o sinal da carbonila da 

cetona em d 188,4.  
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Figura 2.21 - Espectro no IV (ATR/FTIR) do composto 54a. 

 
Figura 2.22 - Espectro de RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) do composto 54a. 
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Figura 2.23 - Mapa de contornos COSY (400 MHz, CDCl3) do composto 54a. 

 
Figura 2.24 - Mapa de contornos NOESY (400 MHz, CDCl3) do composto 54a. 
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Figura 2.25 - Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) do composto 54a. 

 

 

Figura 2.26 - Mapa de contornos HMQC (400 MHz, CDCl3) (ampliado na região dos 

aromáticos) do composto 54a. 
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2.3.6. Síntese dos análogos aos cadiolídeos hidroxil ados (55a-e) 

 

Os análogos aos cadiolídeos metoxilados (54a-c, g, i) foram submetidos à reação de 

desmetilação na presença de BBr3 para obtenção dos respectivos compostos hidroxilados 55a-

e, conforme apresentado no Esquema 2.20. 

 

 
Esquema 2.20 - Reação de desmetilação para obtenção dos respectivos compostos 

hidroxilados 55a-e. 

 

Todas os análogos 55a-e foram devidamente caracterizados utilizando-se IV, RMN e 

massas de alta resolução (Apêndice 2, pg. 178). Os espectros obtidos para 55a-e apresentaram 

grande semelhança com seus precursores metoxilados (54a-c, g, i), portanto, nenhuma 

discussão foi realizada a respeito desses novos compostos. 

Contudo, os análogos aos cadiolídeos foram obtidos em três e quatro etapas e 

apresentaram bons rendimentos globais que variaram de 11% a 47%. 

 



92 

 

2.4. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

Neste trabalho foi descrita a síntese de 18 análogos aos cadiolídeos, sendo que 16 

desses compostos são inéditos. Os compostos foram obtidos em 3 e 4 etapas e apresentaram 

bons rendimentos globais que variaram de 11% a 47%, sendo a etapa-chave a reação de Diels-

Alder/retro-Diels-Alder. 

A fim de se obter os análogos, inicialmente foi realizada a síntese dos alquinos 

terminais (rendimentos de 40-95%) utilizando o reagente de Bestmmann-Ohira. Esse reagente 

está disponível comercialmente, mas, devido ao seu alto custo, foi sintetizado em quatro 

etapas lineares, com rendimento global de 22%. Os alquinos sintetizados foram submetidos à 

reação de acoplamento cruzado de Sonogashira com diversos cloretos de benzoíla, levando à 

formação de cetoalquinos com rendimentos que variaram entre 63% a 97%. 

Os cetoalquinos, juntamente com o oxazol 5-etóxi-4-metiloxazol, foram submetidos à 

reação de DA/retro-DA, seguida de hidrólise, levando à formação das lactonas desejadas com 

rendimentos de 36% a 79%. Essa etapa foi regiosseletiva, e o oxazol, disponível 

comercialmente, foi sintetizado em 3 etapas com rendimento global de 93% devido ao seu 

alto custo comercial. 

Finalmente, a reação de alquilidenação entre as lactonas e diversos aldeídos gerou 13 

novos análogos aos cadiolídeos metoxilados com bons rendimentos (35% a 95%) e alta 

diastereosseletividade (apenas o isômero Z foi obtido). Alguns análogos metoxilados foram 

desprotegidos, formando 5 novos análogos hidroxilados com ótimos rendimentos (71-100%). 

Todos os 18 análogos aos cadiolídeos e as 4 lactonas intermediárias sintetizadas foram 

enviados para um colaborador nos Estados Unidos da América para realização dos ensaios 

antimicrobiano e antibiofilme bacteriano. Os ensaios estão em andamento e, assim que forem 

finalizados, serão analisados e publicados em um artigo científico. 

 

2.5. METODOLOG IAS 

 

2.5.1. Técnicas experimentais gerais 

 

As técnicas experimentais gerais são similares as descritas no item 1.5.1 (pg. 39), 

diferindo em apenas 2 aspetos: as análises por cromatografia em camada delgada (CCD) 

foram reveladas com soluções de 2,4-dinitrofenilidrazina, KMnO4 e solução de ninidrina em 

acetona (0,1 M); e as separações utilizando cromatografia em coluna, foram feitas com fase 

estacionária de sílica gel (70 a 230 mesh). 
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2.5.2. Técnicas espectroscópicas gerais 

 

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a técnica reflectância 

total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660-IR com acessório GladiATR. 

Os espectros de ressonância magnética nuclear foram obtidos seguindo a mesma 

descrição do item 1.5.2 (pg. 40). No entanto, foi utilizado apenas o espectrômetro Bruker de 

200 e 400 MHz, não foi usado o solvente dimetilsulfóxido ((CD3)2SO) e empregou-se outros 

dois solventes, tais como metanol (CD3OD; dH 3,31; dC 49,0) e óxido de deutério (D2O; dH 

4,79). 

Os compostos iniciais da rota sintética foram analisados em aparelho de cromatografia 

gasosa acoplado a espectrômetro de massas por impacto de elétrons (IE) (Shimadzu GCMS-

QP2010). Os produtos finais da rota sintética foram analisados com espectrometria de massas 

de alta resolução, em instrumento de tempo-de-voo com ionização por electrospray (ESI-

TOF) da marca Bruker, e seus valores são apresentados com quatro casas decimais. 

 

2.5.3. Técnicas de purificação de solventes e reagentes 

 

Secagem do metanol (MeOH) - A um balão de 500 mL foram adicionados 2,5 g de 

magnésio, 0,25 g de iodo molecular e 50 mL de metanol. O sistema foi refluxado durante uma 

hora. Após esse tempo, 250 mL de metanol foram adicionados ao balão, em que foram 

mantidos sob refluxo por mais 2 horas. Posteriormente, o metanol anidro foi destilado e 

devidamente armazenado sobre peneira molecular de 4 Å em um frasco de vidro âmbar 

devidamente vedado, sob atmosfera de argônio (Perrin e Armarego, 1996). 

Secagem do etanol (EtOH) - A um balão de 500 mL foram adicionados 300 mL de 

etanol 95% e 80 g de óxido de cálcio. A mistura foi refluxada durante 6 horas. Em seguida, o 

etanol absoluto foi destilado e devidamente armazenado sobre peneira molecular de 4 Å em 

um frasco de vidro âmbar devidamente vedado, sob atmosfera de argônio (Perrin e Armarego, 

1996). 

Secagem do tetraidrofurano (THF) - A um balão de 500 mL foram adicionados 300 

mL de THF e 12 g de hidróxido de potássio. A mistura foi refluxada durante 20 horas. Em 

seguida, o THF foi destilado e transferido para outro balão de 500 mL. Adicionaram-se sódio 

metálico e benzofenona. A mistura foi refluxada até que a mesma adquirisse a coloração azul. 

Após a mudança na coloração, o THF anidro foi destilado e armazenado sobre peneira 

molecular de 4 Å em um frasco de vidro âmbar vedado, sob atmosfera de argônio (Perrin e 

Armarego, 1996). 
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Secagem do clorofórmio - A um balão de 500 mL foram adicionados 300 mL de 

clorofórmio e 3 g de carbonato de potássio previamente seco em mufla por 5 horas a 300 °C. 

O sistema foi deixado sob refluxo durante cinco horas. Em seguida, o clorofórmio anidro foi 

destilado e armazenado sobre peneira molecular de 4 Å em um frasco de vidro âmbar vedado, 

sob atmosfera de argônio (Perrin e Armarego, 1996). 

Secagem do tolueno - A um balão de 500 mL foram adicionados sódio metálico, 

benzofenona e 250 mL de tolueno. O sistema foi refluxado até que a mistura reacional 

adquirisse a coloração azul. Após a mudança na coloração, o tolueno anidro foi destilado e 

armazenado sobre peneira molecular de 4 Å em um frasco de vidro âmbar vedado, sob 

atmosfera de argônio (Perrin e Armarego, 1996). 

Secagem do diclorometano (DCM) - Metodologia similar a descrita no item 1.5.3 (pg. 

40). No entanto, o solvente seco não foi utilizado diretamente do aparelho de destilação, 

sendo assim armazenado sobre peneira molecular de 4 Å em um frasco de vidro âmbar 

vedado, sob atmosfera de argônio. 

Purificação da N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) - Metodologia descrita no item 

1.5.3 (pg. 40). 

 
2.5.4. Procedimentos sintéticos 

 

Bromoacetona (57) (Pietruszka e Witt, 2006) 

Em um balão bitubulado de fundo redondo (100 mL) contendo acetona 

(34,1 g, 587 mmol) e HBr 48% (8 mL), sob agitação magnética e a 0 °C, foi 

adicionado bromo (9,33 g, 3 mL, 58,7 mmol) com auxílio de um funil de 

adição por um período de 30 minutos. A reação foi mantida sob agitação 

magnética e na temperatura do ambiente (25-30 ºC) por 1 h. Em seguida, o excesso de HBr 

foi removido pela passagem de argônio gasoso na mistura reacional. Na etapa seguinte, foram 

adicionados 20 mL de água destilada no meio reacional e feita a extração com diclorometano 

(3 x 60 mL). A fase orgânica foi lavada com solução saturada de NaHCO3 (1 x 30 mL) e 

NaCl (1 x 30 mL). A fase orgânica foi secada com Na2SO4 anidro e concentrada sob pressão 

reduzida, fornecendo o produto 57, um líquido amarelo claro lacrimejante, que se tornou 

castanho escuro em 89% (14,4 g, 105 mmol). O produto resultante da monobromação foi 

utilizado sem qualquer tipo de purificação adicional. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 2,32 

(s, 3H, H-3), 3,86 (s, 2H, H-1). RMN de 13C (100 MH z, CDCl3) d: 27,1 (C-3), 34,9 (C-1), 

199,7 (C-2). 
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Dimetil-2-oxopropilfosfonato (58) (Pietruszka e Witt, 2006) 

Em um balão bitubulado (50 mL) foi adicionado bromoacetona (50) 

(6,8 g, 50 mmol) a uma suspensão de Kl (8,3 g, 50 mmol) em acetona 

(10 mL) e MeCN (12,5 mL) sob agitação. A agitação foi continuada 

durante 1 h na temperatura do ambiente (25-30 ºC). Trimetilfosfito (5,9 

ml, 50 mmol) foi adicionado lentamente. Após 12 h na temperatura do ambiente (25-30 ºC), a 

mistura foi aquecida a 50 °C e mantida por um período de 1 h, para assegurar a conversão 

completa. A filtração utilizando uma camada de celite e a evaporação dos solventes sob 

pressão reduzida forneceram o produto bruto. A purificação em coluna cromatográfica de 

sílica gel (acetato de etila: metanol, 97:3 v/v) conduziu ao fosfonato 58 em 63% (5,2 g, 31 

mmol) como um líquido amarelo. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 2,31 (s, 3H, H-3), 3,09 

(d, 2H, J1,P = 22,8 Hz, H-1), 3,78 (d, 6H, JOMe,P = 11,2 Hz, -OMe/-OMe). 

 

Azida de p-acetamidobenzenossulfonila (60) (Pietruszka e Witt, 2006) 

Em um balão de 50 mL sob agitação magnética, foram adicionados cloreto 

de 4-acetamidobenzenossulfonila (1,50 g, 6,42 mmol) e DCM (12 mL). A 

essa suspensão adicionou-se brometo de tetrabutilamônio (10,0 mg, 0,03 

mmol), seguido por uma solução de NaN3 (630 mg, 9,63 mmol) em H2O 

(30 mL). A agitação foi mantida na temperatura do ambiente (25-30 ºC) 

por 12 h, sendo formadas duas fases límpidas. A fase orgânica foi lavada 

com H2O (2 × 5 mL), secada com Na2SO4 e o solvente removido sob pressão reduzida, 

fornecendo um sólido branco, identificado como o composto 60 em 89% (1,38 g, 5,71 mmol). 

A azida 60 foi utili zada diretamente sem qualquer purificação adicional. RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3) d: 2,24 (s, 3H, H-2ô), 7,78 (d, 2H, J3,2 = J5,6 = 8,9 Hz, H-3/5), 7,88 (d, 2H, J2,3 = 

J6,5 = 8,9 Hz, H-2/6), 7,95 (s, 1H, -NH). RMN de 13C (100 MHz, CDCl 3) d: 24,9 (C-2ô), 

119,7 (C-3/5), 129,1 (C-2/6), 132,7 (C-1), 144,1 (C-4), 169,2 (C-1ô). 

 
Dimetil-1-diazo-2-oxopropilfosfonato (61) (Pietruszka e Witt, 2006) 

Em um balão bitubulado (25 mL), sob agitação magnética, foi 

adicionada uma solução de dimetil-2- oxopropilfosfonato (58) (500 

mg, 3,01 mmol) em tolueno anidro (3 mL). O sistema foi resfriado a 0 

°C e NaH (132 mg de 60% em óleo mineral; 3,30 mmol) foi 

adicionado em porções. Após a evolução de gás ter cessado, uma solução de azida de p-

acetamidobenzenossulfonila (60) (795 mg, 3,30 mmol) em THF anidro (2 mL) foi adicionada 

gota a gota. A suspensão leitosa, que antes era altamente viscosa e de difícil agitação, foi 
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convertida em uma solução de coloração amarelo-marrom menos viscosa. Após 16 h, a 

mistura foi diluída com éter de petróleo, filtrada através de uma camada de celite e lavada 

com Et2O. O filtrado foi concentrado sob pressão reduzida, fornecendo um resíduo viscoso de 

coloração marrom. A purifi cação em coluna cromatográfica de sílica gel (acetato de etila: éter 

de petróleo, 3:1 v/v) conduziu a 61 em 45% (260 mg, 1,35 mmol) como um líquido amarelo. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 2,14 (s, 3H, H-3), 3,73 (d, 6H, JOMe,P = 11,9 Hz, -OMe/-

OMe).  

 

2-bromo-4-etinil-1-metoxibenzeno (50a) (Roth et al., 2004) 

Em um balão bitubulado (50 mL) adicionou-se 3- bromo-4-

metoxibenzaldeído (1,50 g, 8,99 mmol) e K2CO3 anidro (2,48 g, 

17,99 mmol). Sob atmosfera de argônio e agitação magnética foi 

adicionado MeOH anidro (17 mL) seguido do reagente de 

Bestmann-Ohira (61) (2,07 mg, 10,79 mmol), e a agitação foi 

continuada por 8 h. A mistura reacional foi diluída em Et2O (80 mL), lavada como solução 

aquosa de NaHCO3 5% m/v (80 mL) e secada com Na2SO4. O solvente foi removido sob 

pressão reduzida, fornecendo um resíduo viscoso de coloração laranja. A purificação em 

coluna cromatográfica de sílica gel (hexano:éter dietílico, 1:1 v/v) conduziu ao alquino 50a 

em 95% (1,80 g, 8,54 mmol) como um sólido branco. 

 Os compostos 50b-e foram preparados utilizando o mesmo procedimento descrito para 

a síntese do composto 50a, e todos foram purificados em coluna cromatográfica de sílica gel. 

Na Tabela 2.1 (pg. 97) são apresentadas as quantidades necessárias de aldeído e os 

rendimentos obtidos em cada reação. 
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Tabela 2.1 - Dados referentes ao preparo dos alquinos 50a-e 

Aldeído 

(g; mmol) 

Alquino 

(g; mmol; rendimento) 

 
(1,50; 8,99) 

 
50a 

(1,80; 8,54; 95%) 

 
(0,50; 3,67) 

 
50b 

(0,388; 2,94; 80%) 

 
(0,50; 2,70) 

 
50c 

(0,303; 1,67; 62%) 

 
(0,50; 3,56) 

 
50d 

(0,194; 1,42; 40%) 

 
(0,50; 3,67) 

 
50e 

(0,461; 3,49; 95%) 

 

Dados referentes ao composto 2-bromo-4-etinil-1-metoxibenzeno (50a) 

Aspecto físico: sólido branco. T f: 91,4 - 92,0 ºC. RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3) d: 3,02 (s, 1H, H-8), 3,90 (s, 3H, -OMe), 6,82 (d, 

1H, J6,5 = 8,5 Hz, H-6), 7,41 (dd, 1H, J5,6 = 8,5 Hz, J5,3 = 2,0 Hz, H-

5), 7,68 (d, 1H, J3,5 = 2,0 Hz, H-3). RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) d: 56,4 (-OMe), 77,0 (C-8), 82,2 (C-7), 111,5 (C-2), 111,6 

(C-6), 115,7 (C-4), 132,7 (C-5), 136,9 (C-3), 156,5 (C-1). 
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Dados referentes ao composto 1-etinil-4-metoxibenzeno (50b) 

Aspecto físico: óleo amarelo claro. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) 

d: 3,01 (s, 1H, H-8), 3,81 (s, 3H, -OMe), 6,85 (d, 2H, J3,2 = J5,6 = 8,8 

Hz, H-3/5), 7,44 (d, 2H, J2,3 = J6,5 = 8,8 Hz, H-2/6). RMN de 13C 

(100 MHz, CDCl 3) d: 55,4 (-OMe), 75,9 (C-8), 83,8 (C-7), 114,1 (C-

3/5), 114,3 (C-1), 133,7 (C-2/6), 160,1 (C-4). 

 

Dados referentes ao composto 1-bromo-4-etinilbenzeno (50c) 

Aspecto físico: sólido branco. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 

3,13 (s, 1H, H-8), 7,35 (d, 2H, J2,3 = J6,5 = 8,4 Hz, H-2/6), 7,46 (d, 2H, 

J3,2 = J5,6 = 8,4 Hz, H-3/5). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 78,5 

(C-8), 82,7 (C-7), 121,2 (C-1), 123,3 (C-4), 131,7 (C-2/6), 133,7 (C-

3/5). 

 

Dados referentes ao composto 1-cloro-4-etinilbenzeno (50d) 

Aspecto físico: sólido branco. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 

3,11 (s, 1H, H-8), 7,30 (d, 2H, J2,3 = J6,5 = 8,5 Hz, H-2/6), 7,42 (d, 2H, 

J3,2 = J5,6 = 8,5 Hz, H-3/5). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 78,3 

(C-8), 82,7 (C-7), 120,8 (C-4), 128,8 (C-2/6), 133,5 (C-3/5), 135,1 (C-

1). 

 

Dados referentes ao composto 1-etinil-3-metoxibenzeno (50e) 

Aspecto físico: óleo amarelo escuro. RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) d: 3,00 (s, 1H, H-8), 3,71 (s, 3H, -OMe), 6,83 (dd, 1H, J4,5 = 

7,9 Hz, J4,2 = 1,9 Hz, H-4), 6,96 (sl, 1H, H-2), 7,02 (d, 1H, J6,5 = 7,9 

Hz, H-6), 7,15 (t, 1H, J5,4 = J5,6 = 7,9 Hz, H-5). RMN de 13C (100 

MHz, CDCl3) d: 55,3 (-OMe), 77,1 (C-8), 83,7 (C-7), 115,5 (C-4), 

117,1 (C-2), 123,2 (C-1), 124,7 (C-6), 129,5 (C-5), 159,4 (C-3). 
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Cloretos de ácido (51c-e) 

 

 

 

Em um schlenk de 50 mL, uma solução de ácido 4-metoxibenzóico, ácido 3-

metoxibenzóico ou ácido 3-clorobenzóico (10,0 mmol) em SOCl2 (5,00 mL) foi colocada sob 

refluxo por um período de 6 h. O excesso de SOCl2 foi removido sob pressão reduzida, sendo 

obtido um sólido branco como produto. Os compostos 51c-e foram obtidos com rendimentos 

quantitativos (51c: 1,71 g; 10,0 mmol - 51d: 1,71 g; 10,0 mmol - 51e: 1,75; 10,0 mmol). Os 

cloretos de ácidos obtidos foram utilizados diretamente sem qualquer purif icação adicional e 

caracterização. 

 
3-(3-bromo-4-metoxifenil)-1-(4-bromofenil)prop-2-in-1-ona (52a) (Boukouvalas e Thibault, 

2015) 

Em um balão bitubulado de fundo redondo (25 mL), 

sob atmosfera de argônio e na temperatura do 

ambiente (25-30 ºC), uma mistura de Pd(PPh3)2Cl2 

(33,0 mg, 0,0474 mmol), CuI (18,0 mg, 0,0948 mmol) 

e THF anidro (7 mL) foi mantida sob agitação 

magnética por um período de 30 min. Em seguida, 

Et3N (330 µL, 2,37 mmol), cloreto de 4-bromobenzoíla (780 mg, 3,55 mmol) e 2-bromo-4-

etinil -1-metoxibenzeno (50a) (500 mg, 2,37 mmol) foram adicionados e a agitação foi 

mantida por mais 3 h. Os solventes foram removidos sob pressão reduzida e o produto bruto 

da reação foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel, empregando-se a mistura de 

solvente hexano:acetato de etila (3:1 v/v) para obtenção do cetoalquino 52a com 78% de 

rendimento (728 mg, 1,85 mmol). 

Os compostos 52b-h foram preparados com o mesmo procedimento descrito para a 

síntese do composto 52a, e todos foram purificados em coluna cromatográfica de sílica gel. 

As quantidades necessárias de alquino, cloreto de ácido e os rendimentos obtidos em cada 

reação são apresentadas na Tabela 2.2 (pg. 100). 
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Tabela 2.2 - Dados referentes ao preparo dos cetoalquinos 52a-h 

Alquino 

(mg; mmol) 

Cloreto de ácido 

(mg; mmol) 

Cetoalquino 

(mg; mmol; rendimento) 

 
50a 

(500; 2,37) 
 

(779; 3,55) 

 
52a 

(728; 1,85; 78%) 

 
50a 

(500; 2,37) 

 
51c 

(606; 3,55) 

 
52b 

(638; 1,85; 78%) 

 
50a 

(500; 2,37) 
 

(779; 3,55) 

 
52c 

(794; 2,01; 85%) 

 
50a 

(500; 2,37) 

 
51d 

(606; 3,55) 

 
52d 

(761; 2,20; 93%) 

 
50a 

(500; 2,37) 

 
51e 

(621; 3,55) 

 
52e 

(804; 2,30; 97%) 
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Tabela 2.2 ï Continuação... 

Alquino 

(mg; mmol) 

Cloreto de ácido 

(mg; mmol) 

Cetoalquino 

(mg; mmol;  rendimento) 

 
50c 

(500; 2,76) 

 
51c 

(706; 4,14) 

 
52f 

(609; 1,93; 70%) 

 
50e 

(500; 3,78) 

 
51c 

(967; 5,67) 

 
52g 

(725; 2,72; 72%) 

 
50e 

(500; 3,78) 
 

(1244; 5,67) 

 
52h 

(750; 2,38; 63%) 

 

Dados referentes ao composto 3-(3-bromo-4-metoxifenil)-1-(4-bromofenil)prop-2-in-1-ona 

(52a) 

Aspecto físico: sólido branco. T f: 170,3 - 171,9 ºC. 

IV (ATR, cm -1): max 3103, 2948, 2843, 2191, 1634, 

1586, 1567, 1496, 1292, 1259. RMN de 1H (400 

MHz, CDCl 3) d: 3,96 (s, 3H, -OMe), 6,93 (d, 1H, 

J5ô,6ô = 8,6 Hz, H-5ô), 7,63 (dd, 1H, J6ô,5ô = 8,6 Hz, J6ô,2ô 

= 2,0 Hz, H-6ô), 7,66 (d, 2H, J3ôô,2ôô = J5ôô,6ôô = 8,5 Hz, 

H-3ôô/5ôô), 7,87 (d, 1H, J2ô,6ô = 2,0 Hz, H-2ô), 8,05 (d, 2H, J2ôô,3ôô = J6ôô,5ôô = 8,5 Hz, H-2ôô/6ôô). 

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 56,6 (-OMe), 87,0 (C-2), 92,8 (C-1), 111,9 (C-5ô), 112,1 

(C-3ô), 113,2 (C-1ô), 129,7 (C-4ôô), 131,0 (C-2ôô/6ôô), 132,2 (C-3ôô/5ôô), 134,4 (C-6ô), 135,8 

(C-1ôô), 138,0 (C-2ô), 158,4 (C-4ô), 176,8 (C-3). EM (IE), m/z (%): 392 ([M+.], C16H10Br2O2, 

20), 394 ([M+2], 41), 396 ([M+4], 19), 366 (21), 351 (27), 239 (45), 237 (46), 176 (22), 163 

(76), 157 (18), 155 (19), 143 (30), 128 (17), 115 (17), 103 (19), 99 (16), 98 (18), 87 (100), 86 

(31), 82 (41), 77 (18), 76 (50), 75 (68), 74 (45), 63 (23), 62 (21), 61 (18), 50 (38). 
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Dados referentes ao composto 3-(3-bromo-4-metoxifenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-in-1-ona 

(52b) 

Aspecto físico: sólido amarelo claro. T f: 136,8 - 

137,2 ºC. IV (ATR, cm-1): max 3009, 2925, 2842, 

2195, 1632, 1590, 1495, 1450, 1252, 1162, 1011. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 3,90 (s, 3H, -

OMe), 3,95 (s, 3H, -OMe), 6,91 (d, 1H, J5ô,6ô = 8,5 

Hz, H-5ô), 6,98 (d, 2H, J3ôô,2ôô = J5ôô,6ôô = 9,0 Hz, H-

3ôô/5ôô), 7,61 (dd, 1H, J6ô,5ô = 8,5 Hz, J6ô,2ô = 2,0 Hz, H-6ô), 7,86 (d, 1H, J2ô,6ô = 2,0 Hz, H-2ô), 

8,16 (d, 2H, J2ôô,3ôô = J6ôô,5ôô = 9,0 Hz, H-2ôô/6ôô). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 55,7 (-

OMe), 56,6 (-OMe), 87,3 (C-2), 91,3 (C-1), 112,0 (C-5ô), 112,0 (C-3ô), 113,9 (C-1ô), 114,1 

(C-3ôô/5ôô), 130,4 (C-1ôô), 132,1 (C-2ôô/6ôô), 134,1 (C-6ô), 137,8 (C-2ô), 158,1 (C-4ô), 164,6 

(C-4ôô), 176,6 (C-3). EM (IE), m/z (%): 344 ([M+.], C17H13BrO3, 73), 346 ([M+2], 71), 318 

(71), 316 (70), 303 (100), 301 (100), 239 (27), 237 (29), 222 (28), 163 (30), 159 (25), 151 

(50), 150 (32), 143 (25), 135 (48), 107 (32), 92 (53), 87 (64), 77 (94), 64 (40), 63 (51). 

 
Dados referentes ao composto 3-(3-bromo-4-metoxifenil)-1-(3-bromofenil)prop-2-in-1-ona 

(52c) 

Aspecto físico: sólido branco. T f: 131,5 - 133,0 ºC. IV  

(ATR, cm-1): max 3103, 3013, 2949, 2845, 2192, 1634, 

1592, 1567, 1496, 1420, 1292, 1253, 1199, 1184, 1050, 

1012. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 3,96 (s, 3H, -

OMe), 6,93 (d, 1H, J5ô,6ô = 8,5 Hz, H-5ô), 7,40 (t, 1H, 

J5ôô,6ôô = J5ôô,4ôô = 7,8 Hz, H-5ôô), 7,63 (d, 1H, J6ô,5ô = 8,5 

Hz, H-6ô), 7,75 (d, 1H, J6ôô,5ôô = 7,8 Hz, H-6ôô), 7,88 (s, 1H, H-2ô), 8,12 (d, 1H, J4ôô,5ôô = 7,8 Hz, 

H-4ôô), 8,29 (s, 1H, H-2ôô). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 56,6 (-OMe), 87,0 (C-2), 93,1 

(C-1), 111,9 (C-5ô), 112,1 (C-3ô), 113,1 (C-1ô), 123,1 (C-3ôô), 128,3 (C-4ôô), 130,4 (C-5ôô), 

132,4 (C-2ôô), 134,5 (C-6ô), 137,0 (C-6ôô), 138,0 (C-2ô), 138,7 (C-1ôô), 158,5 (C-4ô), 176,3 

(C-3). EM (IE), m/z (%): 394 ([M+.], C16H10Br2O2, 55), 396 ([M+2], 27), 392 (28), 366 (22), 

351 (25), 239 (80), 237 (82), 163 (71), 143 (36), 100 (25), 88 (21), 87 (100), 86 (30), 82 (42), 

76 (48), 75 (61), 74 (43), 63 (24), 50 (38). 
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Dados referentes ao composto 3-(3-bromo-4-metoxifenil)-1-(3-metoxifenil)prop-2-in-1-ona 

(52d) 

Aspecto físico: sólido laranja. T f: 98,0 - 99,8 ºC. IV 

(ATR, cm-1): max 3073, 3012, 2941, 2837, 2183, 

1687, 1629, 1594, 1575, 1496, 1436, 1286, 1258, 

1190, 1157, 1050, 1017. RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) d: 3,88 (s, 3H, -OMe), 3,95 (s, 3H, -OMe), 

6,92 (d, 1H, J5ô,6ô = 8,5 Hz, H-5ô), 7,17 (dd, 1H, J6ôô,5ôô 

= 7,9 Hz, J6ôô,2ôô = 2,0 Hz, H-6ôô), 7,43 (t, 1H, J5ôô,6ôô = J5ôô,4ôô = 7,9 Hz, H-5ôô), 7,62 (dd, 1H, 

J6ô,5ô = 8,5 Hz, J6ô,2ô = 2,0 Hz, H-6ô), 7,67 (t, 1H, J2ôô,6ôô = J2ôô,4ôô = 2,0 Hz, H-2ôô), 7,83 (d, 1H, 

J4ôô,5ôô = 7,9 Hz, H-4ôô), 7,87 (d, 1H, J2ô,6ô = 2,0 Hz, H-2ô). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 

55,7 (-OMe), 56,6 (-OMe), 87,4 (C-2), 92,0 (C-1), 111,9 (C-5ô), 112,0 (C-3ô), 112,9 (C-2ôô), 

113,5 (C-1ô), 121,0 (C-6ôô), 123,0 (C-4ôô), 129,8 (C-5ôô), 134,3 (C-6ô), 137,9 (C-2ô), 138,4 

(C-1ôô), 158,3 (C-4ô), 160,0 (C-3ôô), 177,7 (C-3). EM (IE), m/z (%):  344 ([M+.], C17H13BrO3, 

73), 346 ([M+2], 69), 318 (47), 316 (48), 303 (51), 301 (51), 239 (73), 237 (77), 222 (38), 164 

(29), 163 (38), 151 (53), 150 (33), 143 (43), 115 (29), 107 (30), 100 (28), 92 (52), 88 (26), 87 

(100), 86 (27), 82 (33), 77 (86), 76 (31), 75 (40), 74 (36), 64 (56), 63 (68), 62 (29). 

 

Dados referentes ao composto 3-(3-bromo-4-metoxifenil)-1-(3-clorofenil)prop-2-in-1-ona 

(52e) 

Aspecto físico: sólido branco. T f: 141,5 ï 143,0 ºC. 

IV (ATR, cm-1): max 3105, 3004, 2952, 2844, 2177, 

1626, 1591, 1567, 1495, 1291, 1253, 1193, 1156, 

1014. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 3,96 (s, 3H, 

-OMe), 6,93 (d, 1H, J5ô,6ô = 8,5 Hz, H-5ô), 7,47 (t, 1H, 

J5ôô,4ôô = J5ôô,6ôô = 7,8 Hz, H-5ôô), 7,60 (d, 1H, J4ôô,5ôô = 7,8 Hz, H-4ôô), 7,64 (dd, 1H, J6ô,5ô = 8,5 

Hz, J6ô,2ô = 1,8 Hz, H-6ô), 7,88 (d, 1H, J2ô,6ô = 1,8 Hz, H-2ô), 8,08 (d, 1H, J6ôô,5ôô = 7,8 Hz, H-

6ôô), 8,14 (d, 1H, J2ôô,6ôô = 1,3 Hz, H-2ôô). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 56,6 (-OMe), 

87,0 (C-2), 93,0 (C-1), 111,9 (C-5ô), 112,1 (C-3ô), 113,1 (C-1ô), 127,8 (C-4ôô), 129,4 (C-2ôô), 

130,1 (C-5ôô), 134,1 (C-6ôô), 134,5 (C-6ô), 135,1 (C-3ôô), 138,0 (C-2ô), 138,5 (C-1ôô), 158,5 

(C-4ô), 176,4 (C-3). EM (IE), m/z (%):  348 ([M+.], C16H10BrClO2, 73), 350 ([M+2], 94), 351 

([M+3], 16), 352 ([M+4], 24), 322 (35), 320 (27), 307 (40), 305 (30), 239 (98), 237 (100), 

163 (45), 143 (27), 111 (34), 87 (54), 75 (33). 
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Dados referentes ao composto 3-(4-bromofenil) -1-(4-metoxifenil)prop-2-in-1-ona (52f) 

Aspecto físico: sólido amarelo. T f: 185 - 186 ºC. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 3,90 (s, 3H, -OMe), 6,99 

(d, 2H, J3ôô,2ôô = J5ôô,6ôô = 8,8 Hz, H-3ôô/5ôô), 7,53 (d, 2H, 

J3ô,2ô = J5ô,6ô = 8,6 Hz, H-3ô/5ô), 7,57 (d, 2H, J2ô,3ô = J6ô,5ô 

= 8,6 Hz, H-2ô/6ô), 8,17 (d, 2H, J2ôô,3ôô = J6ôô,5ôô = 8,8 Hz, 

H-2ôô/6ôô). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 55,6 (-OMe), 87,7 (C-2), 90,9 (C-1), 113,9 

(C-3ô/5ô), 119,2 (C-1ô), 125,3 (C-4ô), 130,1 (C-1ôô), 132,0 (C-2ô/6ô), 132,0 (C-3ôô/5ôô), 134,2 

(C-2ôô/6ôô), 164,6 (C-4ôô), 176,3 (C-3). 

 

Dados referentes ao composto 3-(3-metoxifenil)-1-(4-metoxifenil)prop-2-in-1-ona (52g) 

Aspecto físico: sólido amarelo. T f: 177 - 178 ºC. 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 3,72 (s, 3H, -

OMe), 3,78 (s, 3H, -OMe), 6,88 (d, 2H, J3ôô,2ôô = 

J5ôô,6ôô = 8,8 Hz, H-3ôô/5ôô), 6,89 - 6,93 (m, 1H, H-4ô), 

7,07 (t, 1H, J2ô,4ô = J2ô,6ô = 1,3 Hz, H-2ô), 7,16 (d, 1H, 

J6ô,5ô = 7,6 Hz, H-6ô), 7,21 (t, 1H, J5ô,6ô = J5ô,4ô = 7,6 Hz, H-5ô), 8,08 (d, 2H, J2ôô,3ôô = J6ôô,5ôô = 8,8 

Hz, H-2ôô/6ôô). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 55,4 (-OMe), 55,6 (-OMe), 86,7 (C-2), 

92,3 (C-1), 114,0 (C-3ôô/5ôô), 117,4 (C-4ô), 117,6 (C-2ô), 121,3 (C-1ô), 125,5 (C-6ô), 129,8 (C-

5ô), 130,3 (C-1ôô), 132,0 (C-2ôô/6ôô), 159,5 (C-3ô), 164,6 (C-4ôô), 176,7 (C-3). 

 

Dados referentes ao composto 1-(4-bromofenil)-3-(3-metoxifenil)prop-2-in-1-ona (52h) 

Aspecto físico: sólido amarelo. T f: 189 - 191 ºC. IV 

(ATR, cm-1): max 3064, 2944, 2841, 2196, 1640, 1576, 

1478, 1396, 1285, 1230, 1174, 1044, 1007. RMN de 1H 

(400 MHz, CDCl3) d: 3,83 (s, 3H, -OMe), 7,02 - 7,05 

(m, 1H, H-4ô), 7,16 - 7,17 (m, 1H, H-2ô), 7,26 (d, 1H, 

J6ô,5ô = 7,8 Hz, H-6ô), 7,32 (t, 1H, J5ô,6ô = J5ô,4ô = 7,8 Hz, H-5ô), 7,64 (d, 2H, J3ôô,2ôô = J5ôô,6ôô = 8,6 

Hz, H-3ôô/5ôô), 8,05 (d, 2H, J2ôô,3ôô = J6ôô,5ôô = 8,6 Hz, H-2ôô/6ôô). RMN de 13C (100 MHz, 

CDCl3) d: 55,5 (-OMe), 86,3 (C-2), 93,7 (C-1), 117,7 (C-4ô), 117,8 (C-2ô), 120,8 (C-4ôô), 

125,7 (C-6ô), 129,6 (C-1ô), 129,9 (C-5ô), 131,0 (C-3ôô/5ôô), 132,1 (C-2ôô/6ôô), 135,7 (C-1ôô), 

159,5 (C-3ô), 176,8 (C-3). 
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Cloridrato de 2-aminopropanoato de etila (73a) utilizando aquecimento (Dean et al., 2008) 

Em um balão bitubulado (250 mL), sob atmosfera de argônio e na 

temperatura do ambiente (25-30 ºC), foi adicionada uma solução de 

L-alanina (20,0 g, 225 mmol) em etanol absoluto (150 mL). O 

sistema foi resfriado a 0 °C e o SOCl2 (22,8 mL, 315 mmol) foi 

adicionado lentamente. A mistura foi submetida a refluxo durante 3 h e mantida em agitação 

na temperatura do ambiente (25-30 ºC) por mais 45 h. O etanol e o excesso de SOCl2 foram 

então removidos sob pressão reduzida e 73a foi obtido como um óleo viscoso amarelo palha 

(35,5 g) com rendimento quantitativo. O composto 73a foi utilizado sem qualquer tipo de 

purificação adicional. 

Os compostos 73b-c foram preparados com o mesmo procedimento descrito para a 

síntese do composto 73a. As quantidades necessárias de aminoácido e os rendimentos obtidos 

em cada reação são apresentadas na Tabela 2.3. 

 

Tabela 2.3 - Dados referentes ao preparo dos cloridratos 73a-c 

Aminoácido 

(g; mmol) 

Cloridrato  

(g; mmol; rendimento) 

 
alanina 

(20,0; 224,5) 

 
73a 

(34,6; 224,5; 100%) 

 
fenilalanina 

(5,0; 30,3) 

 
73 

(6,96; 30; 100%) 

 
tript ofano 

(5,0; 24,5) 

 
73c 

(6,58; 24,5; 100%) 
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Dados referentes ao composto cloridrato de 2-aminopropanoato de etila (73a) 

Aspecto físico: óleo viscoso amarelo palha. RMN de 1H (400 MHz, 

D2O) d: 1,33 (t, 3H, J2ô,1ô = 7,2 Hz, H-2ô), 1,59 (d, 3H, J3,2 = 7,3 Hz, 

H-3), 4,21 (q, 1H, J2,3 = 7,3 Hz, H-2), 4,33 (q, 1H, J1ô,2ô = 7,2 Hz, H-

1ô). RMN de 13C (100 MHz, D2O) d: 13,4 (C-2ô), 15,4 (C-3), 49,1 (C-2), 63,7 (C-1ô), 171,0 

(C-1). 

 

Dados referentes ao composto cloridrato de 2-amino-3-fenilpropanoato de etila (73b) 

Aspecto físico: óleo viscoso amarelo palha. RMN de 1H (200 

MHz, CD3OD) d: 1,23 (t, 3H, J2ô,1ô = 7,1 Hz, H-2ô), 3,23 (d, 2H, 

J3,2 = 6,6 Hz, H-3), 4,19-4,33 (m, 3H, H-1ô/2), 7,26-7,38 (m, 5H, 

H-5/6/7/8/9). RMN de 13C (50 MHz, CD3OD) d: 14,3 (C-2ô), 

37,5 (C-3), 55,2 (C-1ô), 63,6 (C-2), 128,9 (C-7), 130,1 (C-5/9), 

130,5 (C-6/8), 135,4 (C-4), 170,0 (C-1). 

 

Dados referentes ao composto cloridrato de 2-amino-3-(1H-indol-3-il )-1-oxopropanoato de 

etila (73c) 

 Aspecto físico: óleo viscoso amarelo palha. RMN de 1H (400 

MHz, CD3OD) d: 1,20 (t, 3H, J2ô,1ô = 7,1 Hz, H-2ô), 3,39 (dd, 1H, 

J3a,3b = 15,0 Hz, J3a,2 = 7,1 Hz, H-3a), 3,46 (dd, 1H, J3b,3a = 15,0 

Hz, J3b,2 = 5,7 Hz, H-3b), 4,17 - 4,26 (m, 2H, H-1ô), 4,30 (t, 1H, 

J2,3 = 6,4 Hz, H-2), 7,07 (t, 1H, J8,9 = J8,7 = 7,5 Hz, H-8), 7,15 (t, 

1H, J7,8 = J7,6 = 7,5 Hz, H-7), 7,24 (s, 1H, H-12), 7,41 (d, 1H, J9,8 = 

7,5 Hz, H-9), 7,56 (d, 1H, J6,7 = 7,5 Hz, H-6). RMN de 13C (100 MHz, CD3OD) d: 14,2 (C-

2ô), 27,6 (C-3), 54,7 (C-2), 63,6 (C-1ô), 107,6 (C-4), 112,7 (C-9), 118,9 (C-6), 120,2 (C-7), 

122,9 (C-8), 125,6 (C-12), 128,2 (C-5), 138,3 (C-10), 170,4 (C-1). 

 

Cloridrato de 2-aminopropanoato de etila (73a) util izando ultrassom (Kantharaju e Babu, 

2006) 

A um balão de fundo redondo (100 mL) a 0 ºC e contendo etanol 

absoluto (34,0 mL), foi adicionado SOCl2 (3,66 mL; 50,41 mmol). 

Alanina (3,0 g; 33,67 mmol) foi adicionada à mistura reacional e 

submetida ao ultrassom na temperatura do ambiente (25-30 ºC) por 
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30 min. O solvente foi removido sob pressão reduzida e o resíduo foi purificado por 

recristalização, utilizando MeOH:Et2O para obter um cristal branco identificado como o 

produto 73a em rendimento quantitativo (5,17 g; 33,67 mmol). 

 

N-formil-2-aminopropanoato de etila (74a) (Dean et al., 2008) 

Em um balão bitubulado (100 mL), sob atmosfera de argônio e 

agitação magnética, foram adicionados cloridrato de 2-

aminopropanoato de etila (73a) (5,0 g, 32,55 mmol) e ortoformiato 

de trietila (16,24 mL, 97,65 mmol). O sistema foi submetido a refluxo durante 2 h. O etanol 

produzido como subproduto da reação e o excesso de ortoformiato de trietila foram então 

removidos sob pressão reduzida, obtendo um resíduo viscoso de coloração marrom. Após 

cromatografia de coluna de sílica gel eluída com hexano/éter dietílico (1:2 v/v) foi obtido o 

composto 74a como um óleo laranja com 93% de rendimento (4,39 g, 30,27 mmol). 

Os compostos 74b-c foram preparados utilizando o mesmo procedimento descrito para 

a síntese do composto 74a, e todos foram purificados em coluna cromatográfica de sílica gel. 

As quantidades necessárias de cloridrato e os rendimentos obtidos em cada reação são 

apresentadas na Tabela 2.4. 

 

Tabela 2.4 - Dados referentes ao preparo dos intermediários 74a-c 

Cloridrato  

(g; mmol) 

Interm ediário  

(g; mmol; rendimento) 

 
73a 

(5,0; 32,55) 

 
74a 

(4,39; 30,27; 93%) 

 
73b 

(2,0; 8,71) 

 
74b 

(1,44; 6,53; 75%) 

 
73c 

(2,0; 7,44) 

 
74c 

(1,16; 4,46; 60%) 
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Dados referentes ao composto N-formil-2-aminopropanoato de etila (74a) 

Aspecto físico: óleo laranja. RMN de 1H (400 MHz, CDCl 3) d: 

1,29 (t, 3H, J2ô,1ô = 7,1 Hz, H-2ô), 1,44 (d, 3H, J3,2 = 7,1 Hz, H-3), 

4,21 (q, 2H, J1ô,2ô = 7,1 Hz, H-1ô), 4,62-4,69 (m, 1H, H-2), 6.28 

(s, 1H, -NH), 8,18 (s, 1H, H-1ôô). RMN de 13C (100 MH z, 

CDCl3) d: 14,2 (C-2ô), 18,7 (C-3), 47,0 (C-2), 61,9 (C-1ô), 160,5 (C-1ôô), 172,8 (C-1). 

 

Dados referentes ao composto N-formil-2-amino-3-fenilpropanoato de etila (74b) 

Aspecto físico: óleo laranja. RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) d: 

1,28 (t, 3H, J2ô,1ô = 7,1 Hz, H-2ô), 3,09 (dd, 1H, J3a,3b = 13,8 Hz, J3a,2 

= 8,0 Hz, H-3a), 3,23 (dd, 1H, J3b,3a = 13,8 Hz, J3b,2 = 5,9 Hz, H-

3b), 4,21 (q, 2H, J1ô,2ô = 7,1 Hz, H-1ô), 4,83-4,87 (m, 1H, H-2), 

7,28-7,38 (m, 5H, H-5/6/7/8/9), 8,11 (s, 1H, H-1ôô). RMN de 13C 

(100 MHz, CD3OD) d: 14,4 (C-2ô), 38,5 (C-3), 53,8 (C-2), 62,4 (C-1ô), 127,9 (C-7), 129,5 

(C-5/9), 130,3 (C-6/8), 137,7 (C-4), 163,3 (C-1ôô), 172,4 (C-1). 

 

Dados referentes ao composto N-formil-2-amino-3-(1H-indol-3-il) -1-oxopropanoato de etila 

(74c) 

Aspecto físico: óleo laranja. RMN de 1H (400 MHz, CD3OD) 

d: 1,17 (t, 3H, J2ô,1ô = 7,1 Hz, H-2ô), 3,23 - 3,36 (m, 2H, H-3), 

4,11 - 4,14 (m, 3H, H-1ô/2), 7,06 (t, 1H, J8,9 = J8,7 = 7,9 Hz, H-

8), 7,13-7,16 (m, 2H, H-7/12), 7,38 (d, 1H, J9,8 = 7,9 Hz, H-9), 

7,57 (d, 1H, J6,7 = 7,9 Hz, H-6), 8,08 (s, 1H, H-1ôô). RMN de 

13C (100 MHz, CD3OD) d: 14,2 (C-2ô), 28,6 (C-3), 53,5 (C-2), 

62,4 (C-1ô), 110,3 (C-4), 112,3 (C-9), 119,2 (C-6), 119,8 (C-7), 122,5 (C-8), 124,5 (C-12), 

128,7 (C-5), 138,0 (C-10), 163,5 (C-1ôô), 173,0 (C-1). 

 

5-etóxi-4-metiloxazol (34) utili zando celite e MgO (Dean et al., 2008) 

Em um balão bitubulado de fundo redondo (500 mL), na temperatura 

do ambiente (25-30 ºC) e sob atmosfera de argônio, foram adicionados 

150 mL de CHCl3 anidro, P2O5 (20,0 g), celite (6,00 g) e MgO (6,00 

g). A mistura reacional foi vigorosamente agitada até se tornar 

homogênea. Em seguida, uma solução de N-formil-2-aminopropanoato de etila (74a) (4,00 g, 

27,6 mmol) em 50 mL de CHCI3 foi adicionada, gota a gota, e a agitação foi continuada 

durante 30 min. Depois de ser refluxada durante 20 h, a mistura reacional foi resfriada e uma 
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solução saturada de NaHCO3 (200 mL) foi adicionada lentamente e os sólidos foram 

removidos por filtração. O filtrado foi extraído com clorofórmio (200 mL), a fase orgânica foi 

lavada com água e secada com Na2SO4 anidro. Na remoção do solvente, sob pressão reduzida, 

um óleo laranja escuro foi obtido e submetido à purificação em coluna cromatográfica de 

sílica gel (hexano:éter dietílico; 1:1 v/v), obtendo-se 34 como um líquido amarelo volátil com 

25% de rendimento (876 mg, 6,89 mmol). RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 1,35 (t, 3H, 

J2ô,1ô = 7,1 Hz, H-2ô), 2,04 (s, 3H, H-1ôô), 4,14 (q, 2H, J1ô,2ô = 7,1 Hz, H-1ô), 7,37 (s, 1H, H-2). 

 

5-etóxi-4-metiloxazol (34) na ausência de celite e MgO (Caulkins et al., 2014) 

Em um balão bitubulado de fundo redondo (500 mL), na temperatura 

do ambiente (25-30 ºC) e sob atmosfera de argônio, foram adicionados 

N-formil-2-aminopropanoato de etila (74a) (3,0 g; 20,67 mmol) em 

DCM (190 mL) e P2O5 (14,67 g; 103,35) lentamente. A reação foi 

refluxada por 24h e posteriormente colocada em banho de gelo para resfriar. Na mistura 

reacional resfriada, foram adicionados 160 mL de uma solução saturada de NaHCO3. A fase 

aquosa foi extraída com DCM (200 mL) e a fase orgânica foi secada em Na2SO4, filtrada e 

concentrada sob pressão reduzida. O produto final 34 foi obtido com 89% de rendimento 

(2,34 g; 18,40 mmol) e utilizado sem mais purificações. 

 

4-(3-bromo-4-metoxifenil)-3-(4-bromobenzoil)furan-2(5H)-ona (53a) (Boukouvalas e 

Thibault, 2015) 

Em um schlenk, na temperatura do ambiente (25-30 ºC) e 

sob atmosfera de argônio, foram adicionados 3-(3-bromo-

4-metoxifenil)-1-(4-bromofenil)prop-2-in-1-ona (52a) 

(300,0 mg, 0,761 mmol), 5-etóxi-4-metiloxazol (34) 

(532,2 mg, 4,19 mmol) e tolueno (4 mL). O schlenk foi 

envolvido com papel alumínio e o sistema foi agitado magneticamente, sendo aquecido em 

banho de óleo em temperatura de 145-150 °C durante 24 h. Após resfriamento, os produtos 

voláteis foram removidos sob pressão reduzida a 60 °C. O material bruto foi dissolvido em 

THF (10 mL) e uma solução aquosa 48% de HBr (45,0 µL, 0,380 mmol) foi adicionada 

lentamente. O sistema foi mantido sob agitação magnética e na temperatura do ambiente (25-

30 ºC) por 8 h. Após esse período, a mistura reacional foi vertida em um funil de separação, 

uma solução saturada de NaCl (20 mL) foi adicionada e foi extraída com acetato de etila (2 x 

30 mL). A fase orgânica foi secada com Na2SO4, filtrada e concentrada sob pressão reduzida, 

obtendo-se um óleo marrom escuro como material bruto da reação. O material residual foi 
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submetido à purificação em coluna cromatográfica de sílica gel (hexano:acetato de etila; 1:1 

v/v), obtendo-se como produto um sólido amarelo com 54% de rendimento (185,8 mg; 0,411 

mmol), identificado como o produto 53a.  

Os compostos 53b-d foram preparados utilizando o mesmo procedimento descrito 

para a síntese da lactona 53a, e todos foram purificados em coluna cromatográfica de sílica 

gel. Na Tabela 2.5 são apresentadas as quantidades necessárias de cetoalquino e os 

rendimentos obtidos em cada reação. 

 

Tabela 2.5 - Dados referentes ao preparo das lactonas 53a-d 

Cloridrato  

(mg; mmol) 

Intermediário  

(mg; mmol; rendimento) 

 
52a 

(300,0; 0,761) 

 
53a 

(185,8; 0,411; 54%) 

 
52b 

(300,0; 0,869) 

 
53b 

(276,8; 0,687; 79%) 

 
52c 

(300,0; 0,761) 

 
53c 

(123,9; 0,274; 36%) 

 
52h 

(300,0; 0,952) 

 
53d 

(266,5; 0,714; 75%) 
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Dados referentes ao composto 4-(3-bromo-4-metoxifenil)-3-(4-bromobenzoil)furan-2(5H)-

ona (53a) 

Aspecto físico: sólido amarelo. T f: 121,2 - 122,8 ºC. IV  

(ATR, cm-1): max 2923, 2841, 1735, 1656, 1584, 1499, 

1277, 1229. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 3,90 (s, 

3H, -OMe), 5,29 (s, 2H, H-5), 6,84 (d, 1H, J5ô,6ô = 8,7 Hz, 

H-5ô), 7,35 (dd, 1H, J6ô,5ô = 8,7 Hz, J6ô,2ô = 2,2 Hz, H-6ô), 

7,58 (d, 1H, J2ô,6ô = 2,2 Hz, H-2ô), 7,60 (d, 2H, J3ôô,2ôô = J5ôô,6ôô = 8,5 Hz, H-3ôô/5ôô), 7,77 (d, 2H, 

J2ôô,3ôô = J6ôô,5ôô = 8,5 Hz, H-2ôô/6ôô). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 56,6 (-OMe), 70,6 (C-

5), 112,3 (C-5ô), 112,9 (C-3ô), 122,6 (C-3), 124,2 (C-1ô), 129,2 (C-6ô), 130,3 (C-4ôô), 131,1 

(C-2ôô/6ôô), 132,5 (C-3ôô/5ôô), 132,7 (C-2ô), 134,4 (C-1ôô), 159,0 (C-4), 160,1 (C-4ô), 170,7 

(C-2), 190,5 (C-7ôô). HRM S (ESI-TOF) m/z [M+H] +: Calculado para C18H13Br2O4 

450,9182; encontrado 450,9175. 

 

Dados referentes ao composto 4-(3-bromo-4-metoxifenil)-3-(4-metoxibenzoil)furan-2(5H)-

ona (53b) 

Aspecto físico: sólido amarelo. T f: 155,8-156,7 ºC.  IV 

(ATR, cm-1): max 2962, 2929, 2839, 1732, 1645, 1630, 

1586, 1501, 1329, 1268, 1247, 1162, 1054, 1017. RMN 

de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 3,84 (s, 3H, -OMe), 3,86 

(s, 3H, -OMe), 5,26 (s, 2H, H-5), 6,81 (d, 1H, J5ô,6ô = 8,7 

Hz, H-5ô), 6,90 (d, 2H, J3ôô,2ôô = J5ôô,6ôô = 8,9 Hz, H-3ôô/5ôô), 7,36 (dd, 1H, J6ô,5ô = 8,7 Hz, J6ô,2ô = 

2,2 Hz, H-6ô), 7,57 (d, 1H, J2ô,6ô = 2,2 Hz, H-2ô), 7,88 (d, 2H, J2ôô,3ôô = J6ôô,5ôô = 8,9 Hz, H-

2ôô/6ôô). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 55,7 (-OMe), 56,5 (-OMe), 70,4 (C-5), 112,2 (C-

5ô), 112,6 (C-3ô), 114,4 (C-3ôô/5ôô), 122,9 (C-3), 124,9 (C-1ô), 128,8 (C-1ôô), 129,1 (C-6ô), 

132,2 (C-2ôô/6ôô), 132,5 (C-2ô), 158,6 (C-4), 158,7 (C-4ô), 165,0 (C-4ôô), 171,0 (C-2), 189,8 

(C-7ôô). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H]+: Calculado para C19H16BrO5 403,0165; encontrado 

403,0176. 

 

Dados referentes ao composto 4-(3-bromo-4-metoxifenil)-3-(3-bromobenzoil)furan-2(5H)-

ona (53c) 

Aspecto físico: sólido amarelo. T f: 126,8 - 128,0 ºC. IV 

(ATR, cm-1): max 3059, 2988, 2946, 1745, 1661, 1593, 

1498, 1413, 1328, 1278, 1264, 1233, 1051, 1035, 1012. 
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RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) d: 3,90 (s, 3H, -OMe), 5,31 (s, 2H, H-5), 6,85 (d, 1H, J5ô,6ô = 

8,7 Hz, H-5ô), 7,33 (t, 1H, J5ôô,4ôô = J5ôô,6ôô = 7,8 Hz, H-5ôô), 7,37 (dd, 1H, J6ô,5ô = 8,7 Hz, J6ô,2ô = 

2,2 Hz, H-6ô), 7,59 (d, 1H, J2ô,6ô = 2,2 Hz, H-2ô), 7,72 (d, 1H, J6ôô,5ôô = 7,8 Hz, H-6ôô), 7,80 (d, 

1H, J4ôô,5ôô = 7,8 Hz, H-4ôô), 8,04 (s, 1H, H-2ôô). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) d: 56,6 (-

OMe), 70,6 (C-5), 112,3 (C-5ô), 112,9 (C-3ô), 122,6 (C-3ôô), 123,4 (C-3), 124,0 (C-1ô), 128,3 

(C-4ôô), 129,2 (C-6ô), 130,6 (C-5ôô), 132,3 (C-2ôô), 132,7 (C-2ô), 137,4 (C-1ôô), 137,5 (C-6ôô), 

159,1 (C-4ô), 160,5 (C-4), 170,6 (C-2), 190,2 (C-7ôô). HRMS (ESI-TOF) m/z [M+H] +: 

Calculado para C18H13Br2O4 450,9171; encontrado 450,9175. 

 

Dados referentes ao composto 3-(4-bromobenzoil)-4-(3-metoxifenil)furan-2(5H)-ona (53d) 

Aspecto físico: óleo amarelo escuro. IV (ATR, cm -1): 

max 3063, 2936, 2840, 1746, 1661, 1639, 1578, 1328, 

1260, 1229, 1166, 1034. RMN de 1H (400 MHz, 

CDCl3) d: 3,69 (s, 3H, -OMe), 5,32 (s, 2H, H-5), 6,87 

(t, 1H, J2ô,4ô = J2ô,6ô = 2,0 Hz, H-2ô), 6,93 (ddd, 1H, J4ô,5ô = 

8,0 Hz, J4ô,2ô = 2,0 Hz, J4ô,6ô = 0,8 Hz, H-4ô), 6,97 (ddd, 1H, J6ô,5ô = 8,0 Hz, J6ô,2ô = 2,0 Hz, J6ô,4ô 

= 0,8 Hz, H-6ô), 7,27 (t, 1H, J5ô,6ô = J5ô,4ô = 8,0 Hz, H-5ô), 7,58 (d, 2H, J3ôô,2ôô = J5ôô,6ôô = 8,7 Hz, 

H-3ôô/5ôô), 8,17 (d, 2H, J2ôô,3ôô = J6ôô,5ôô = 8,7 Hz, H-2ôô/6ôô). RMN de 13C (100 MHz, CDCl3) 

d: 55,4 (-OMe), 70,8 (C-5), 113,4 (C-2ô), 118,0 (C-4ô), 120,1 (C-6ô), 125,6 (C-3), 130,1 (C-

4ôô), 130,2 (C-5ô), 130,6 (C-1ô), 131,0 (C-2ôô/6ôô), 132,4 (C-3ôô/5ôô), 134,3 (C-1ôô), 160,1 (C-

3ô), 161,8 (C-4), 170,6 (C-2), 190,4 (C-7ôô). 

 

(Z)-5-(3-bromo-4-metoxibenzilideno)-4-(3-bromo-4-metoxifenil)-3-(4-bromobenzoil)furan-

2(5H)-ona (54a) (adaptado de Boukouvalas et al., 2007) 

A um balão bitubulado de fundo redondo (25 mL), sob 

atmosfera de argônio, foram adicionados a lactona 53a 

(50,0 mg, 0,111 mmol), 3-bromo-4-metoxibenzaldeído 

(28,6 mg; 0,133 mmol), TBDMSOTf (36 µL, 0,155 

mmol), DIPEA (40 µL, 0,222 mmol) e DCM anidro (5 

mL). A mistura resultante foi mantida sob agitação 

magnética e na temperatura do ambiente (25-30 ºC) por 

um período de 1 h. Após esse período, a mistura reacional 

foi refluxada a 40 °C e posteriormente foi adicionado DBU (34 µL, 0,222 mmol), mantendo-

se o refluxo por 2 h. A mistura reacional foi transferida para um funil de separação, 

empregando-se DCM (10 mL). A fase orgânica resultante foi lavada com solução aquosa de 
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HCl 1M (5 mL) e solução saturada de NaCl (5 mL). Em seguida, a fase orgânica foi secada 

com Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O material bruto da reação 

foi purificado por cromatografia de coluna de sílica gel (hexano:acetato de etila; 2:1 v/v) para 

obtenção de 54a com 74% de rendimento (53,3 mg; 0,0821 mmol).  

Os compostos 54b-m foram preparados com o mesmo procedimento descrito para a 

síntese do composto 54a, e todos foram purificados em coluna cromatográfica de sílica gel. 

Na Tabela 2.6 são apresentadas as quantidades necessárias de lactona, aldeído e os 

rendimentos obtidos de cada reação. 

 
Tabela 2.6 - Dados referentes ao preparo dos análogos aos cadiolídeos metoxilados 54a-m 

Lactona 

(mg; mmol) 

Aldeído 

(mg; mmol) 

Análogo ao cadiolídeo 

metoxilado 

(mg; mmol; rendimento) 

 
53a 

(50,0; 0,111) 
 

(28,6; 0,133) 

 
54a 

(53,3; 0,0821; 74%) 

 
53a 

(50,0; 0,111) 
 

(18,1; 0,133) 

 
54b 

(60,1; 0,105; 95%) 

 
53a 

(50,0; 0,111) 
 

(24,6; 0,133) 

 
54c 

(33,0; 0,0533; 48%) 
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Tabela 2.6 - Continuação... 

Lactona 

(mg; mmol) 

Aldeído 

(mg; mmol) 

Análogo ao cadiolídeo 

metoxilado 

(mg; mmol; rendimento) 

 
53a 

(50,0; 0,111) 
 

(26,1; 0,133) 

 
54d 

(44,8; 0,0710; 64%) 

 
53a 

(50,0; 0,111) 
 

(20,0; 0,133) 

 
54e 

(61,0; 0,104; 94%) 

 
53a 

(50,0; 0,111) 
 

(23,2; 0,133) 

 
54f 

(32,4; 0,0533; 48%) 

 
53c 

(50,0; 0,111) 
 

(28,6; 0,133) 

 
54g 

(32,4; 0,0499; 45%) 

 


































































































































