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RESUMO

pY

Devido a grande relevancia dos derivados de cromenonas na farmacologia, e
consequentemente na sintese organica, desenvolveu-se uma metodologia eficiente
para a sintese de derivados de 4H-cromen-4-onas, a partir da reacdo de ciclizacao
intramolecular de cetonas alquinil-arilicas, em presenca de PhSH (1 equiv.), NaOH
(5 mol%) como base, utilizando NMP (1 mL) como solvente, a temperatura de refluxo
(202 °C) em atmosfera ambiente. Através deste método, tornou-se possivel a
obtencdo de uma série de 4H-cromen-4-onas composta de 15 exemplos com
rendimentos que variaram de 23 a 95%. Esta metodologia apresenta vantagens para
a sintese de 4H-cromen-4-onas, uma vez que as condi¢cdes de reacdes levam a uma
alta regiosseletividade, fornecendo apenas heterociclos de seis membros, apés 30
minutos de reacdo, além de empregar quantidades cataliticas de base e de
dispensar a utilizacdo de sais de metais de transicdo bem como de um ambiente de
reacao inerte.

Palavras-chave: Cromenonas. Cicliza¢do. Heterociclos. Catalise. Tiol.



ABSTRACT

Due to the great relevance of chromenone derivatives in pharmacology, and
consequently in organic synthesis, an efficient methodology was developed for the
synthesis of 4H-chromen-4-ones derivatives through intramolecular cyclization of
alkynyl aryl ketones in the presence of PhSH (1 equiv), NaOH (5 mol%) as base,
using NMP (1 mL) as solvent, at reflux temperature (202 °C) in ambient atmosphere.
Through this method, it became possible to obtain a series of 4H-chromen-4-ones
comprising 15 examples with yields from 23 to 95%. This methodology presents
advantages for the synthesis of 4H-chromen-4-ones, since the reaction conditions
lead to a high regioselectivity, by furnishing only six-membered heterocycles, after 30
minutes, besides employing base catalytic amounts in absence of transition-metal
salts as well as inert reaction ambient.

Key-words: Chromenones. Cyclization. Heterocycles. Catalysis. Thiol.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

Nos ultimos anos, com surgimento de varias doengas como os canceres de
pulmdo, mama e figado, através de dano ao DNA e outras biomoléculas,
intensificou-se a busca por novos medicamentos que proporcionem a cura ou entao
minimizem o0s sintomas das mesmas (HALLIWELL, 2007). Nessa perspectiva,
substancias antioxidantes podem ser vistas como ferramentas importantes para o
tratamento e prevencdo de diferentes tipos de céancer (SOTGIA et al.,, 2011),
podendo ser dateis como novos medicamentos para quimioprevencao e
quimioterapia. Dentre as varias substancias caracterizadas por apresentarem
propriedades antioxidantes e quimiopreventivas encontram-se 0S compostos
contendo sistemas heterociclicos como, por exemplo, a Vitamina E (a-tocoferol)
(POPE et al., 2001), o Kaempferol-3-O-glucosideo (GABRIELSKA et al., 2005), o
Luteolin (Ghosh et al., 2018), o Wogonin (Du et al.; 2011) e, alguns derivados de
imidazol (WAHAB et al., 2011), tiazol (DE et al., 2008) e tiadiazol (MAYHOUB et al.,
2012).

Portanto, o interesse na sintese de compostos contendo nucleos
heterociclicos estdo sempre em destaque devido a grande importancia dessas
substéancias, pois sdo candidatas promissoras ao desenvolvimento de medicamentos
e derivados de produtos naturais (WHITE et al., 2017). Entre as inUmeras classes de
heterociclos, os anéis heterociclicos de seis membros destacam-se, pois estao
presentes em uma variedade de compostos bioativos naturais e sintéticos (MEENA
et al., 2018), como em antidepressivos (HEINRICH et al., 2004), anti-hipertensivos
(SEBILLE et al., 2006) e hipoglicémicos (TANG et al., 2003).

Nesse contexto, uma das classes de heterociclos que vem se destacando séao
as cromenonas, as quais apresentam um anel heterociclico oxigenado de seis
membros, contendo, além do atomo de oxigénio, um grupo carbonila na estrutura do
anel heterociclico. Como exemplos destes compostos, podemos citar o flavopiridol, o
qual possui atividade anticarcinogénica, mais especificamente no tratamento do
cancer de mama (AZEVEDO et al., 1996), a quercetina e a nobiletina que atuam
como inibidores enzimaticos (BORMANN et al., 2000) (Figura 1).



nobiletina

Figura 1 - Cromenonas farmacologicamente ativas.
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O nucleo cromenona também constitui a estrutura de compostos que

possuem atividades farmacoldgicas como, antiasmatica (MIYATAKE et al., 2007),
antimicrobiana (KUSHWAHA et al., 2014), (AKBAS et al., 2005), (HASSAN et al.,
2016), antioxidante (ZARRELLI et al., 2014), anti-hiperglicEmicas (RAJU et al., 2010)

e anticancer (BAUVOIS et al., 2003) (Figura 2).

) OH O 0]
® @ b
) HO ] @)
0]
CO,H

. » Crisina dehidro-lapachona
Acido 8-acético da flavona antidiabético antibacteriana e anti-inflamatéria
anticancer

(0] (0] o

OH@&L
HO,C™ "0 o >coH MO

Cromoglicato Dissddico
antiasmatico/antialérgico Silibinina
antioxidante

Figura 2 - Derivados de cromenonas farmacologicamente ativos.
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Devido a notavel importancia das cromenonas e seus derivados, diversos
métodos vém sendo descritos para a sua obtencdo. Dentre os principais métodos,
os mais utlizados sdo o método de Kostanecki-Robinson, o de Baker-
VentKatamaran, pela via do &cido de Meldrum e pelo método de adicédo
intramolecular de Michael (MEIRELES, 2014). Além dos métodos de ciclizagdo com
o de Fischer (FISCHER; HESS, 1884), reacdo de Larock (LAROCK; YUM, 1991),
sintese de Leimgruber-Batcho (BATCHO; LEIMGRUBER, 1985) e reacbes de
Furstner (FURSTNER; HUPPERTS, 1995), Mori-Heck (MORI; CHIBA; BAN, 1977) e
Hegedus (HEGEDUS et al., 1978).

Porém, muitos métodos para a sintese de cromenonas apresentam
limitacbes, como o0 emprego de solventes organicos toxicos, baixa tolerancia a
grupos funcionais, formacédo de subprodutos (GHOSH; NANDI; DAS, 2018), além de
dispendiosos catalisadores (MEENA et al., 2018).

Assim, tendo em vista a notoria aplicabilidade biolégica e sintética de
compostos heterociclicos, em especial, das cromenonas (RAJARATHINAM et al.,
2016), torna-se importante o desenvolvimento de metodologias que visam a sintese
de seus derivados, especialmente, através de condicbes de reacdo que sejam
eficientes, empregando reagentes em quantidades cataliticas e, se possivel, livre de
metais de transicdo, com a melhor relacéo custo beneficio e primando pela utilizacéo
de substancias menos agressivas ao ambiente (YANG et al., 2015).

Dessa forma, esse trabalho tem como objetivo desenvolver uma metodologia
de ciclizacdo intramolecular de alquinilarilcetonas utilizando condicbes de reacéo
relativamente “limpas”, em presenca de um tiol e uma base, para promover a sintese
de derivados de cromenonas. Para tanto, almeja-se estudar parametros de reacao
como temperatura, solvente, base, espécie de tiol, estequiometria e atmosfera de
reacao, a fim de determinar uma condicéo ideal de ciclizacdo. Apds determinados
0s parametros ideais de reacdo, pretende-se aplicar a metodologia desenvolvida,
para a sintese de uma série de cromenonas diferentemente funcionalizadas

(Esquema 1).



Esquema 1 - Sintese de 4H-cromen-4-onas 2.

(@]
R1
N X tiol, base
| X,
ZoMe R? solvente

1
R'=H, CI; R? = arila, alquila

Fonte: Elaborada pelo autor.

R']

15
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2 REFERENCIAL TEORICO

O interesse no desenvolvimento de metodologias para a preparacao de
cromenonas é constante, principalmente devido a sua ampla diversidade estrutural,
mostrando-se bastante Gtil na descoberta de novos agentes terapéuticos. Dentre
essas metodologias as reacdes de ciclizacdo tém se mostrado uma ferramenta
bastante util para este fim, fazendo com que diversos estudos estejam descritos na

literatura.

2.1 SINTESE DE DERIVADOS DE CROMENONAS VIA REACOES CICLIZACAO
MEDIADAS POR METAIS DE TRANSICAO

A utilizacdo de sais de metais de transicdo como catalisadores e promotores
de reacdes de ciclizacdo tem se mostrado uma ferramenta versatil para preparacao
das mais variadas classes de substancias heterociclicas, incluindo derivados de
cromenonas. Nesse sentido, Liang e colaboradores descreveram a reacdo de
acoplamento carbonilativo seguida de ciclizacdo catalisadas por PdCl,, sem sais de
cobre, para gerar cromenonas 5 a partir de iodofendis 3 e alcinos terminais 4
(Esquema 2). Através dessa metodologia foram obtidos derivados de cromenonas
em bons rendimentos, usando a 4gua como solvente, a temperatura ambiente sob
pressao de baldo de CO, utilizando EtsN como base (LIANG, et al., 2005).

Esquema 2
0
R ' PdCl, (5 mol%), PPh; (10 mol%), Et;N (3 equi R!
\©i + R2—— 2 (5 mol%), 3 (10 mol%), Et3N ( equw.)‘ ‘
OH H,0 (2,5 mL), CO (baldo), 25 °C, 24h 0" R?
3 4 0 5 (35-95%)

R! 9 exemplos
X
R2
OH

Intermediario
R'=H, Me, arila, CI, t-Bu, EtO,C; R? = arila, alquila

Fonte: Elaborada pelo autor.

Zhang e colaboradores, desenvolveram um processo de ciclizacdo oxidativa

do tipo Wacker catalisado por paladio (ll) para a sintese de 2-metilcromanonas 7, a
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partir de materiais de partida prontamente disponiveis 6, sob condicbes amenas.
Uma variedade de derivados de cromanonas foi formada em bons rendimentos,
mesmo em presenca tanto de grupos retiradores quanto doadores de elétrons
ligados ao anel aromatico (ZHANG; PAN; WANG, 2007) (Esquema 3).

Esquema 3
OH O
R2 Pd(OAc), (10 mol%) 2
X KyCOj (1,2 equiv.), O, (1 atm)
OH EtOH/H,0, 35 °C, 24h o
R R
6 7 (42-83%)
13 exemplos

R' = H, Me, OMe, t-Bu, Cl; R? = H, Me, OMe, Cl, t-Bu, COMe, Br
Fonte: Elaborada pelo autor.

O Cu14H29(CeH13)3P Br~ (PSIL102), se mostrou altamente eficiente na reacdo
de ciclocarbonilagdo catalisada por paladio de o-iodofendis 8 com acetilenos
terminais 4. Usando o PSIL102 como liquido ibnico, a rea¢do procedeu de maneira
altamente eficiente e seletiva, levando a varias cromenonas 9, em rendimentos que
variaram de bons a excelentes (64-96%), sob pressdo de uma atmosfera de
monoxido de carbono (YANG, ALPER, 2010) (Esquema 4).

Esquema 4
0
|
J@( __ 2 PdCly (5 mol%), EtaN (0,42 mL) _ |
T CraHoe(CgH13)3 P* Br (1,5 g)
1 141120\ ~6"' 113/3 ’ 1 2
R R
R OH CO (1 atm), 110 °C, 24h ©
8 4 9 (64-96%)
10 exemplos

R'=H, MeCO; R? = arila, alquila

Fonte: Elaborada pelo autor.

Godoi e colaboradores, desenvolveram uma alternativa eficiente, por meio da
reacdo de ciclizacdo regiosseletiva de alquinilarilicetonas 10 promovida por
disselenetos de diorganoila e cloreto de ferro (lll). Através desse método, as 3-

(organoselenil)-4H-cromen-4-onas 11 foram obtidas em rendimentos de 60 a 87%. A
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metodologia mostrou-se bastante versatil, permitindo a presenca de grupos arila e
alquila ligados tanto ao heterociclo como ao atomo de calcogénio (GODOI et al.,
2011) (Esquema 5).

Esquema 5
O O
R! R! SeR®
% FeCl; (1,5 equiv.), (R®Se), (0,5 equiv.) _ |
R? ° -
OMe CHzclz, 25 C, ar o R2
10 11 (60-87%)

27 exemplos
R'=H, CI; R?, R® = arila, alquila

Fonte: Elaborada pelo autor.

No estudo de Du, através da utilizacdo de condicOes de reacédo relativamente
brandas, empregando Cul como catalisador, em presenca do liquido ibnico
[bmim][NTf,], viabilizou-se a reacdo de ciclizacao intermolecular das chalconas 12,
em atmosfera de oxigénio (Esquema 6). A reacdo se mostrou tolerante a presenca
de grupos doadores e retiradores de elétrons, tanto no anel fendlico como no anel
aromatico ligado diretamente a ligagdo dupla carbono-carbono, levando a
rendimentos de bons a excelentes para os derivados de cromenonas 13 (DU et al.,
2011).

Esquema 6
0
R! =
’\\ | N oo Cul (10 mol%) N
ZNou Pz [bmim][NTf,] (2 mL), 50 °C
O, (1 atm), 48h
12 13 (76-98%)

27 exemplos
R'=H, Me, MeO, F, CI, Br, O,N; R? = H, CI, F, Br, MeO, MeS, PhO

Fonte: Elaborada pelo autor.

Yue e colaboradores obtiveram rendimentos de 20 a 91% na sintese das
cromenonas 15 (Esquema 7) atraves da utilizacdo dos benzaldeidos 14 como
substratos, em reagOes de ciclizagdo intramolecular catalisadas por Pd(PPhs)s. A

reacao mostrou-se fortemente dependente do uso da base e solvente adequados.
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Os autores também destacam a importancia da sintese da molécula, visto que ela é
conhecida por apresentar propriedades anti-inflamatorias, antiplaquetérias,
antimicrobianas, antiobesidade, anticancerigenos, além de candidatos a
medicamentos para doencas neurodegenerativas e receptores de adenosina (YUE
et al., 2017).

Esquema 7
O._H
Br O
O / o o
R2fl X Pd(PPhg), (5 mol%), Xphos (15 mol%) R2fl A |
.~ R K,CO3 (1,75 equiv.), 140 °C L~ O R
1,4-Dioxano (2 mL), 24h
14 15 (20-91%)

24 exemplos
R! = acila, arila; RZ = OMe, F, CI, Br, Me, H, arila

Fonte: Elaborada pelo autor.

Também em 2017, foi descrita a sintese de cromenonas 18, empregando
materiais de partida de facil acesso e disponibilidade, alcinos 16 e cloretos de
benzoila 17, através de um processo one-pot envolvendo uma reacdo de acilacdo de
Friedel-Crafts seguida por ciclizacdo (Esquema 8). Empregando essa metodologia
experimentalmente simples, viabilizou-se a sintese de derivados de cromenonas 18
de forma rapida, eficiente e pratica (KIM; SONG; OH, 2017).

Esquema 8
R O RS O
R! .
\</ \> —R®+ ° CH C:T\ICI; (52,55(1;';20 4h= R
— OMe 2v12 ( o m )’ ’

16 17 18 (65-88%)
12 exemplos
R O <l
= N
| R
R2 =
OMe

Intermediario (E/Z)
R' = H, Me, tBu, OMe, F; R%2 = H, Me, Ph; R3 = H, OH, OMe

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Em 2018, Xiong e seus colaboradores relataram um mecanismo que consiste
no enfraquecimento da ligacao tripla utilizando um catalisador de ouro para sintetizar
vérias 12H-benzo[a]xanten-12-onas 20. Outra interacdo que ocorre Nno processo é o
enfraquecimento da ligacdo Csp>-OMe para que outra ciclizagdo intramolecular
ocorra levando a obtencdo das xantonas 20. Os autores ainda modificaram os
grupamentos R da molécula com o intuito de mostrar a versatilidade da metodologia,
como mostra 0 esquema 9, ja que as estruturas de xantonas sao conhecidas por

apresentarem um amplo potencial farmacéutico (XIONG et al., 2018).

Esquema 9
o)
N2 AgSbFg (5 mol%)
iy PhsPAUCI (5 mol%) g 1 N
M.O., 80 °C, 1h N
Tolueno °
I )\
. EMe 20 (60-97%) R?
18 exemplos

R'= Me, OMe, H, Br; R?= OMe, H, CI, F

Fonte: Elaborada pelo autor.

A reacado entre iodofenol 21 e fenilacetileno sob condi¢cdes otimizadas foi
capaz de fornecer a 2-fenil-4H-cromen-4-ona com um rendimento de 82%.
Empregando as mesmas condi¢des foi possivel a ciclocarbonilagdo do iodofenol 21
com acetilenos aromaticos ricos em elétrons 4, levando a uma série de derivados de
cromenonas 22 com excelentes rendimentos (67-82%) (Esquema 10). Nesse
estudo, a sintese de cromenonas foi realizada sem a utilizacdo de gas CO. Nesse
sentido, essa foi uma das primeiras abordagens documentadas, o que tornou o
trabalho ainda mais interessante (GHOSH; NANDI; DAS, 2018).

Esquema 10
0]
I
@ . — Pd-NHC (2 mol%) _ |
OH MesNH (4 equiv.), Mo(CO)g (2 equiv.) 0 R
DMF (2 mL), 95 °C, atm. Ny, 15h
21 4 22 (67-82%)
8 exemplos

R' = arila e alquila

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Recentemente, em 2019, foi desenvolvida uma estratégia eficiente de reacao
multicomponente mediada por iodo molecular e CuO, para a sintese de cromenonas
C3-sulfeniladas 25, a partir de o-hidroxiarilmetilcetonas, rongalita e dimetilsulféxido
(Esquema 11). Notavelmente, as clivagens duplas da ligacdo C-S da rongalita e do
dimetilssulfoxido serviram para dar andamento neste processo de ciclizacéo,
fornecendo a unidade C1 e a fonte de enxofre para a montagem de cromonas
sulfeniladas em C3 (WANG, et al., 2019).

Esquema 11
O (0]
9 . . . SMe
R1 ~ HO. S I, (1 equiv.), DBU (1 equiv.), CuO (2 equiv.) L
| * TSN 0Na-H,0 s R1 |
Pz DMSO (2 mL), 100 °C —
OH (0]
23 24 25 (54-81%)
20 exemplos

R'=H, Me, OH, OMe, NO,, CI, F, Br, arila

Fonte: Elaborada pelo autor.

2.2 SINTESE DE DERIVADOS DE CROMENONAS VIA REACOES DE
CICLIZACAO LIVRE DE METAIS DE TRANSICAO

O desenvolvimento de metodologias sintéticas que sejam menos agressivas
ao meio ambiente, fazendo uso de condicbes de reacao relativamente brandas e
com menor custo, faz parte dos desafios a serem superados pelos quimicos
organicos sintéticos na busca por uma quimica cada vez mais sustentavel. Nesse
sentido, metodologias empregando condi¢des de reacéo livre de metais de transicdo
surgem como uma alternativa eficiente, limpa e relativamente mais barata, evitando
a formacéo de residuos metalicos e o alto custo de alguns catalisadores baseados
em sais de metais de transicao.

Zhou e colaboradores descreveram em 2006, a ciclizacao induzida por ICl de
alcinonas substituidas 26, fornecendo uma solucdo simples e altamente eficiente
para a obtencao de 3-iodocromonas 27 (Esquema 12). O processo foi executado em
condicbes amenas, sendo tolerante a varios grupos funcionais, levando aos
produtos desejados 27 em rendimentos que variaram de bons a excelentes (ZHOU;
DUBROVSKY; LAROCK, 2006).

Esquema 12
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W w0

N SN S ICI (1,5 equiv.) A N |

R1_:K _ AN R? CH,CI, (3 mL),-70 a 25 °C R1{fﬁ[
Y~ "OMe v o7 R2
26 27 (45-99%)

20 exemplos
R' = H, Br, OMe, NO,; R? = arila, alquila, heteroarila; Y = C,N

Fonte: Elaborada pelo autor.

Meng e colaboradores, desenvolveram um método sintético, em uma Unica
etapa, para a preparacao de cromanonas 2-alquil-substituidas 30, a partir da reacao
de o-acilfendis 28 comercialmente disponiveis e alcinoatos terminais 29. O método
consiste em dois processos consecutivos de reacdo por meio de um processo
catalisado por DABCO, uma reacdo de condensacdo e uma cicloadi¢do
intramolecular mediada por KOBu-t, levando a formagao das cromenonas desejadas

em rendimentos variando de moderados a bons (MENG et al., 2010) (Esquema 13).

Esquema 13
OH O 0
0
X 0 X
R . /LRZ DABCO (10 mol%), 050, g1 f 2
P = KOBu-t (1,2 equiv.), 2h, t.a., DMF = o xR
28 29 30 (38-72%)
16 exemplos

R'=H, Me, OMe, OEt, Cl, arila, Br; R? = OEt, OMe, Me, CgHs

Fonte: Elaborada pelo autor.

Zhao e colaboradores, descreveram um método empregando 1-(2-haloaril)-
propano-1,3-dionas 31 (sintetizadas pela reacdo de ésteres metilicos do acido 2-
haloarilcarboxilico com cetonas) como materiais de partida, além de K,CO3 como
base e DMF como solvente, fornecendo derivados de cromenonas 32 com
rendimentos bons a excelentes (Esquema 14). O método de O-arilacdo do tipo
Ullmann néo precisa ajuda de qualquer metal de transicdo o que acaba evitando a

contaminacgao dos produtos com metais toxicos (ZHAO; ZHAO; FU, 2011).

Esquema 14
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O O 0
7N R2 K,COj3 (2 equiv.), DMF (2 mL) X
1 o 1.0
R 100 °C ~ R |
Y~ X Y~ 07 "R?
31 32 (70-99%)

27 exemplos

R'=Br, Cl, Me, H, OMe; X = Br, Cl; Z = CH, N; R? = arila, alquila, CI, H, Br,
OMe, Me

Fonte: Elaborada pelo autor.

Uma nova rota sintética para derivados de cromenonas 34 foi desenvolvida
por Zhang e colaboradores, onde o LiOBu-t foi utilizado como mediador e 0 ar como
oxidante limpo (Esquema 15). A reacdo mostrou-se, na maioria dos casos, com alta
regiosseletividade sob condicbes amenas. A pesquisa mostrou que a oxidagao
desidrogenativa dos alcoois 33 sob condi¢des fortemente béasicas foi o0 passo crucial,

e que o Li* desempenha um papel importante nesse processo (ZHANG et al., 2013).

Esquema 15
OH 0
AN . _ . AN
O O
33 34 (52-81%)
14 exemplos

R' = H, CI, Me, OMe, Br, NO,, t-Bu; R? = H, OMe, F, alquila

Fonte: Elaborada pelo autor.

Dubroyskiy e colaboradores, desenvolveram uma rota eficiente e simples para
a sintese de cromen-4-onas 37 através da formacéo de um intermediario benzino,
empregando acidos o-halo-carboxilicos 35 e o-trimetilsilil-triflatos 36 como
substratos. Varios grupos funcionais demonstraram ser compativeis com a reacao e
0 método mostrou-se util e confiavel para a formagcédo de compostos heterociclicos
gue sao biologica e farmaceuticamente importantes (DUBROYSKIY et al., 2013)

(Esquema 16).

Esquema 16
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O @]
TMS
A N CsF (4 iv. A A
R o, j@—RZ sF L equ'z) e i
Hal TiO THF (2 mL), 125 °C, 24h o)
35 36 37 (22-87%)
9 exemplos

R'=H, Br, NO,, OMe, arila; R>= H, OMe, Me

Fonte: Elaborada pelo autor.

Varios derivados de 3-hidroxi-3-aril-4-cromenonas 39 contendo um centro
estereogénico foram obtidos com alta estereosseletividade em excelentes
rendimenos (81-99%). Além disso, a excelente reatividade dos substratos com um
substituinte doador de elétrons em o grupo fenila € admiravel, visto que todas as
reagdes foram concluidas em apenas 1h (RAFINSKI; KOZAKIEWICZ, 2015).

Esquema 17
) (|) R2  NHC (15 mol%) . o
R YN BEMP (15 mol%) ‘R w?H\RZ
o XN | CPME (2 mL), Th o | _
38 0 39 (81-99%)

11 exemplos
R' = H, Me; R = H, Br, F, OCFj, arila, OMe

Fonte: Elaborada pelo autor.

Foi descrito um procedimento organocatalitico eficiente para a ciclizacao
seletiva de 1,3-dicetonas para fornecer 4H-cromen-4-onas aromaticas substituidas
41, sob condi¢des de reacéo leves, usando N-trifil-fosforamida, a ciclizacdo pode ser
realizada tolerando umidade e presenca de ar, condi¢cdes e etapas simples que nao
requerem preparativos especiais para 0s seus procedimentos (STANEK;
STODULSKI, 2016).

Esquema 18
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OH O O O
. . R2
R3_l N R1 N-trifil-fosforamida (20 mol%) ~R3M0 N |
= R? MeOH (2 mL), 40 °C, tubo selado, 16h = o R
40 41 (8-89%)
16 exemplos

R' = arila; R? = H, Me, CH,Ph; R® = H, Me, CI, OMe, Br

O o
PhO-p/  1_CFs

Pho” N™%%

N-trifil-fosforamida =

Fonte: Elaborada pelo autor.

Foi desenvolvido um protocolo mais ecologico para a sintese de 3-
organoselanil-4H-cromen-4-onas 44, onde os produtos desejados foram obtidos com
rendimentos bons a excelentes, usando hidroxifenil-enaminonas 42 e Vvérios
dicalcogenetos de diorganoila 43, na presenca de glicerol (5 equiv.) e KIO3 (15
mol%) como catalisador, sob condi¢des isentas de solventes e metais (RAFIQUE et
al., 2017).

Esquema 19
O (0]
g 'IV + (R'Se), K19, (15 mol%) - | -
OH Glicerol (5 equiv.), 100 °C, 8h o
42 43 44 (39-90%)
12 exemplos

R' = arila, alquila

Fonte: Elaborada pelo autor.

Balakrishnaa, e colaboradores, desenvolveram um novo e eficiente método de
formacao de cromenonas, mediado por T3P® e facilmente reproduzivel, a partir de o-
hidroxiacetofenonas 45, empregando irradiacdo de micro-ondas (MO). Este método
oferece uma alternativa Util as condi¢cdes fortemente acidas que sdo geralmente
necessarias para esta conversao. As condi¢cdes da reacao sdo simples e tolerantes
a varias funcionalidades que podem servir como uma plataforma para formar outros
derivados (Esquema 20). Acredita-se que a formacao dos heterociclos desejados 47

passa pela formacao do intermediario enamina 46 (BALAKRISHNAA et al., 2018).

Esquema 20
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] 0] 0]
X i AN F — . AN
R (MeQO),CHNMe, (1 equiv.) R N T3P (1 equiv.) R1_M |
- oH 100°C, 10 min, M.O. = OH 90°C, 10min, MO = o
45 46 47 (70-95%)

20 exemplos
R'=H, NO,, Me, OMe. Br, CI, F, CN, arila, alquila, heteroarila

Fonte: Elaborada pelo autor.

WANG e colaboradores, desenvolveram um sistema de reagéo one pot para a
sintese enantiosseletiva de cromenonas fluorometiladas 49, empregando o-
aliloxibenzaldeidos 48, sob condicdes de reacdo moderadas. Um conjunto
diversificado de cromenonas portadoras de um centro estereogénico tri ou
difluorometilado na posi¢ao B8 ao grupo carbonila foi obtido com bons rendimentos e

com uma excelente enantiosseletividade (WANG et al., 2018).

Esquema 21
o) O Ph
NHC (10 mol%) I, (20 mol%) ’
A H Ph 0 H,S0, (1 equiv. X "“CF
R1—: DBU (20 mol%) 2S04 (1 eq 3 _ 1_: 3
NP g, EtO (3mL), ta, 12h DMSO (1,5 mL), 150 °C, 2h o
3
48 49 (59-92%)

12 exemplos
R'=CHj; F, Cl, Br, CO3H, OCH3 t-Bu, arila

Fonte: Elaborada pelo autor.

GAO e colaboradores, desenvolveram um novo processo sintético,
envolvendo reacfes de adicdo e ciclizacdo, através de radicais trifluorometila de
2-(aliloxi)arilaldeidos 50 para a formagédo de uma série de cromenonas substituidas
51 contendo o grupo CF3 (Esquema 22). A reacédo de acoplamento e ciclizagcdo em
cascata pode ser executada em uma etapa com o reagente de Langlois (CF3SO2Na)
e K»S,0s. Essa reacdo permitiu um escopo amplo de substratos com varios grupos
funcionais, onde foram avaliados com eficacia moderada a boa, com simplicidade

operacional e condi¢des de reacdo moderadas (GAO et al., 2019).

Esquema 22



O R?
CHO
Ril X DMSO (4 mL), 80 °C, K;S,0 (2 equiv.). Ny _ ¢ X | CFj
= O NP R?2 CF3S0,Na (65%) (2 equiv.) L o
50 51 (12-70%)
18 exemplos

R'=H, Me, Br, CI, F, NO,, OMe, t-Bu, arila; R?> = Me, H

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Recentemente, foi relatada a primeira reacdo de tiocianacdo da ligacdo C-H

vinilica de enaminonas terciarias 52 através de fotocatalise (irradiacdo da luz visivel

de uma lampada fluorescente compacta de 14 W (CFL)) (Esquema 23). Além de

fornecer uma solucéo simples e eficiente, a reacdo foi realizada em condi¢cdes

fotocataliticas isentas de metais, na presenca de Rose Bengal (C,oH2Clsl4NazOs),

permitindo a sintese de tiocianatos derivados de cromenonas 54 usando NH;SCN 53

como fonte de grupo tiocianila, sob atmosfera aerdbica (GAO; LIU; WAN, 2019).

Esquema 23
Q o)
= _ 020H2C|4|4N3205 (1 mol%) SCN
1S N 14W CFL e
R | + NH4SCN > R P |
ZOH THF (2 mL), ta., 12h o
52 53 54 (80-94%)
7 exemplos
R' = alquila

Fonte: Elaborada pelo autor.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo serdo discutidos os resultados obtidos no decorrer deste
trabalho. Primeiramente, sera apresentada a sintese do material de partida e a
otimizacdo das condicbes de reacdo, dando destaque aos melhores parametros
para a obtencdo da 2-fenil-4H-cromen-4-ona 2a com melhores rendimentos. Cabe
destacar, que as reacdes foram acompanhadas através da cromatografia em
camada delgada (CCD) e, para a confirmacao da formagé&o do produto, utilizou-se o
Cromatografo de fase gasosa — Espectrémetro de massas (CG-EM).

Previamente, para o estudo relacionado a sintese da cromenona 2a, realizou-
se a preparacdo do material de partida 1a (Esquema 24). Através da reacdo de
acoplamento do tipo Sonogashira entre o derivado de benzoila e o fenilacetileno
(GODOI et al., 2011), empregando PdCI(PPh3), (4 mol%) e Cul (2 mol%) como
catalisadores, EtzN (40 mL) como solvente, em atmosfera de argdnio a temperatura
ambiente, a 1-(2-metoxifenil)-3-fenilprop-2-in-1-ona 1la foi isolada em 50% de

rendimento.

Esquema 24 - Reacdo do tipo Sonogashira para a sintese da 1-(2-metoxifenil)-3-

fenilprop-2-in-1-ona la.

o)
Cul (2 mol%),
@ PACI,(PPhs), (4 mol%) O SN
< >Et (40 mL), A ,12h
5N m rgonio OMe O
(5 mmol) (1,3 equiv.) 1a (50%)

Fonte: Elaborada pelo autor.

Esse tipo de reacdo foi descrito pela primeira vez em 1975 pelo quimico
japonés Kenkichi Sonogashira e possibilitou a formacéo de novas ligacées Csp-Csp?
(Sonogashira; Tohda; Hagihar, 1997). Para a sintese da cetona alquinilarilica 1a,
acredita-se que um mecanismo analogo ao da reacdo e Sonogashira possa estar

envolvido, conforme demonstrado no esquema 25.
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Esquema 25 - Mecanismo de reacdo tipo Sonogashira para a sintese da cetona

alquinilarilica 1a.

PdCl,(PPhs),
(0]
% Ph 0

OMe Pd"L,

1a Cl
d a OMe
L
L-Pd———FPh L

v

Cu*rI

Et;N
H—=—=—Ph H————Ph

Cu*rr

O mecanismo inicia com a reducdo do Pd** para Pd°, em seguida o paladio
interage com a ligacdo carbono carbonilico-cloro via adicdo oxidativa, formando o
intermediario I. Concomitantemente, no ciclo do cobre, pela presenca do metal e
uma base ocorre a formacéo do intermediario Il, sofrendo assim, posteriormente,
reacao de transmetalacdo b com o intermediario | do ciclo do paladio, levando assim

a formacao do intermediario 1ll, o qual sofre um processo de isomerizacao cis-trans,
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levando a espécie IV. Em seguida, o intermediario IV passa por um processo de
eliminacao redutiva d, o produto la € formado e ao mesmo tempo o paladio (0) &
regenerado para o ciclo catalitico.

Dé posse do substrato 1a, iniciou-se um estudo sisteméatico a fim de escolher
a melhor condicdo de reacdo para a obtencdo da 2-fenil-4H-cromen-4-ona 2a,
através da ciclizacdo intramolecular da 1-(2-metoxifenil)-3-fenilprop-2-in-1-ona 1la.
Assim, realizou-se uma avaliacdo da influéncia de parametros como a quantidade e
a espécie de tiol, natureza do solvente, atmosfera e temperatura, bem como a

quantidade e o tipo de base, conforme descrito na Tabela 1.

Tabela 1 - Avaliacdo dos parametros de reacdo para a obtencdo da 2-fenil-4H-

cromen-4-ona 2a.?

Fonte: Elaborada pelo autor.

Solvent )
1 . Base Temp. | Rendimento
# R*SH (equiv.) e
(mol%) (°C) (%)
(2 mL)
1 1,0 K2COs (5) NMP 202 86"
2 1,0 K,CO3 (5) NMP t.a. P
3 1,0 K,COj3 (5) NMP 100 b
4 1,0 K,COj3 (5) NMP 150 b
5 1,0 K,COj3 (5) NMP 202 90
6 - K.CO3 (5) NMP 202 -
7 1,0 - NMP 202 -
8 1,0 K>COs3 (5) DMSO 189 83
9 1,0 K,COs (5) DMF 153 47
10 1,0 K,COj3 (5) EtOH 79 -
11 1,0 K>COs3 (5) MeCN 82 -
12 1,0 K,COs3(5) | Glicero | 202 c
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13 19,6 (0,5 ml) K2COs (5) - 169 -

14 1,0 NaOH (5) NMP | 202 95
15 1,0 NaHCO3(5) | NMP | 202 39
16 1,0 Li,COs(5) NMP | 202 44
17 1,0 KOH (5) NMP | 202 68
18 0,6 NaOH (5) NMP | 202 4

19 1,8 NaOH (5) NMP | 202 81
20 EtSH (1) NaOH (5) NMP | 202 38
21 | p-CICH4SH (1) NaOH (5) NMP | 202 73
22 | p-MeOCgH4SH (1) NaOH (5) NMP | 202 16
23 1,0 NaOH (5) NMP 202 40¢
24 1,0 NaOH (5) NMP | 202 46°
25 1,0 NaOH (5) NMP | 202 70"

() A reacdo foi realizada utilizando o substrato 1a (0,25 mmol), sob atmosfera ambiente, mantendo-se a
agitacdo magnética por 30 min; (b) Reacao realizada sob atmosfera de argdnio; () Apenas tragos do
produto detectados no CG-EM; (d). Utilizac&o de 0,5 mL de solvente; (°) A reacéo foi interrompida ap6s
10 min; () A reaco foi interrompida apés 20 min.

No primeiro experimento, submeteu-se a cetona alquinilarilica la as
condi¢Oes de reacao utilizando o benzenotiol (1 equiv.), K,CO3 (5 mol%) como base,
empregando NMP (1 mL) como solvente, a temperatura de 202 °C em atmosfera de
argonio, por um periodo de 30 minutos. Sob estas condi¢des, previamente descritas
para a demetilacdo de éteres (CHAKRABORTI; SHARMA; NAYAK, 2002), a 2-fenil-
4H-cromen-4-ona 2a foi isolada em 86% de rendimento (Tabela 1, reacdo 1). Em
seguida, avaliou-se a influéncia da temperatura, observando-se uma alta
dependéncia do processo de ciclizacdo ao emprego de altas temperaturas, uma vez
que ao realizar a reacdo em temperaturas inferiores a 202°C ndo se observou a
formacéo do produto e apenas os materiais de partida foram detectados por analise
de CG-EM (Tabela 1, reacdes 2-4).

Com o intuito de avaliar a sensibilidade do sistema de reacdo a condicdes
aerodbicas, conduziu-se a reagdo sem a utilizacdo de atmosfera inerte (argénio), em
um tubo de reacdo coberto por um septo de borracha, apds a completa adicdo dos

reagentes. Nesse experimento observou-se que atmosfera de reacao nao influencia
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na eficiéncia do processo, sendo que a cromenona 2a foi obtida em 90% de
rendimento, levando a uma maior praticidade para realizacdo dos experimentos
posteriores (Tabela 1, reacdo 5).

Subsequentemente, avaliou-se o comportamento da reagao, primeiramente,
na auséncia de qualquer tiol e, em seguida, na auséncia de base. Ambas as reacoes
nao forneceram o produto desejado e somente 0s materiais de partida foram
detectados por analise em CG-EM, comprovando a importancia dos dois reagentes
para o processo (Tabela 1, reacBes 6 e 7). Além disso, testou-se a influéncia de
diferentes solventes como DMSO, DMF, EtOH, MeCN e glicerol. Para tanto, as
reacoes foram realizadas as temperaturas de refluxo dos respectivos solventes.
Entre os solventes testados, apenas o0 DMSO e o DMF levaram a formacdo do
produto desejado em rendimentos de 83 e 47%, respectivamente (Tabela 1, reacdes
8-12). O rendimento inferior ou a inatividade das reagfes utilizando os outros
solventes que ndo o NMP, possivelmente estejam muito mais vinculados a questées
térmicas do que a propria natureza dos solventes.

Com a finalidade de gerar um processo mais limpo e com menor custo,
realizou-se a reagdo sem a utilizagdo de um solvente, empregando uma quantidade
superior (0,5 ml) de benzenotiol, a uma temperatura de 169 °C (temperatura de
ebulicdo do tiol), porém infelizmente nédo foi observada a formacdo do produto
através deste experimento (Tabela 1, reacao 13). Novamente, acredita-se que a
temperatura inferior empregada nesse experimento pode influenciar significativa e
negativamente a reacao.

Dando continuidade a avaliacdo dos parametros de reacado, testou-se
diferentes bases como NaHCOg3;, Li,CO3, NaOH e KOH na quantidade de 5 mol%
(Tabela 1, reacbes 14-17). Dentre essas, o NaOH mostrou-se altamente eficiente,
fornecendo o produto em 95% de rendimento (Tabela 1, reacéo 14).

A eficiéencia da reacdo decaiu drasticamente ao empregar-se quantidade
inferior a 1 equivalente de PhSH (Tabela 1, reacdo 18), porém ao utilizar quantidade
superior a 1 equivalente ndo se observou acréscimos no rendimento do processo
(Tabela 1, reacdo 19). Ainda, com o intuito de analisar a reatividade do tiol e
determinar a espécie ideal para 0 processo, empregaram-se tidis contendo
diferentes substituintes organicos ligados ao atomo de enxofre (Tabela 1, reacdes
20-22). Ao empregar o etanotiol (EtSH), o qual possui um grupo alquila ligado ao

enxofre, observou-se uma drastica queda no rendimento da reacao, isolando-se a
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cromenona desejada em apenas 38% de rendimento (Tabela 1, reacdo 20).
Acredita-se que o baixo ponto de ebulicdo e a alta volatilidade do tiol alquilico possa
ser o fator determinante para a queda de eficiéncia do processo. Ao utilizar tidés
aromaticos contendo um grupo doador (OMe) ou um grupo retirador de elétrons (Cl),
observou-se uma maior eficiéncia quando empregado o tiol com grupo retirador de
elétrons (73% de rendimento) quando comparado ao tiol com grupo doador de
elétrons (16% de rendimento), no entanto o rendimento com PhSH manteve-se
superior. A presenca de um grupo doador de elétrons ligado ao anel benzénico do
tiol, apesar de aumentar sua nucleofilicidade, poderia favorecer processos de
oxidacdo do tiol, deixando-o0 menos disponivel para reagir com o substrato desejado.
Por outro lado, a presenca de um grupo retirador de elétrons tende a diminuir a
suscetibilidade do tiol a processos oxidativos, porém pode levar a uma diminuicdo de
sua nucleofilicidade.

A reducdo da quantidade de solvente, bem como do tempo de reacdo
afetaram negativamente a reacdo, levando a um decréscimo significativo no
rendimento (Tabela 1, reacfes 23-25). Dessa forma, ao analisar os resultados
obtidos nesses experimentos, contatou-se que a melhor condicdo para promover a
ciclizacdo da cetona alquinilarilica 1a, consiste na utilizacdo de PhSH (1 equiv.),
NaOH (5 mol%) como base, empregando NMP (1 mL) como solvente, a temperatura
de refluxo (202 °C) em atmosfera ambiente. Através dessas condi¢fes foi possivel a
obtencdo da 2-fenil-4H-cromen-4-ona 2a em 95% de rendimento, apds 30 min de

reacao (Esquema 26).

Esquema 26
0
O S PhSH (1 equiv.), NaOH (5 mol%) _
OMe O NMP (1 mL), 202 °C, 30 min
1a

Fonte: Elaborada pelo autor.

Através da analise dos resultados experimentais obtidos e, considerando que
foi possivel detectar a formagdo do tioanisol 57 (PhSMe), através da analise da
mistura bruta de reacdo em cromatdgrafo gasoso acoplado a espectrébmetro de

massas (CG-EM), acredita-se que um mecanismo plausivel para a formacédo da
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cromenona 2a, possa ser representado conforme descrito no esquema 27. Assim,
primeiramente ocorreria a desprotonacédo do benzenotiol pela base (NaOH), levando
a formacé&o do anion feniltiolato (PhS~), em um tipico equilibrio de reacéo acido-base.
Subsequentemente, ocorreria um ataque nucleofilico do anion de enxofre ao
carbono metilico ligado ao atomo de oxigénio no substrato la, formando o tioanisol
57 e, desencadeando um ataque nucleofilico do oxigénio ao carbono sp da ligacdo
tripla para a formacdo de uma ligacdo carbono-oxigénio e formacdo do heterociclo
de seis membros, através de um processo de ciclizacdo 6-endo-dig. Em seguida, o
provavel carbanion vinilico gerado na posicdo a-carbonilica seria protonado pela

agua, levando a formacao do produto 2a e, regenerando 0 meio catalitico basico.

Esquema 27

o)

+ NaOH + PhSMe

fw
|O A -
O 202 °C, ar
9\)
e

1a M 57

PhS'Na* + H,0O ==—=— PhSH + NaOH

Fonte: elaborado pelo autor.

Com as melhores condicbes para promover a ciclizagdo da cetona
alquinilarilica 1a determinadas, iniciou-se os estudos para avaliar a abrangéncia e
desenvolver o escopo da metodologia desenvolvida. Para tanto, empregaram-se as
condicbes determinadas para a preparacao de diferentes 4H-cromen-4-onas 2,
através de reacdes de ciclizacdo intramolecular de cetonas alquinilarilicas 1
(preparadas através da mesma metodologia utilizada para a obtengcdo do substrato

1a) via formacdao de ligacdes carbono-oxigénio (Tabela 2).

Tabela 2 - Sintese de 4H-cromen-4-onas 2.2
(0] (0]

% PhSH (1 equiv.), NaOH (5 mol%)
R? NMP (1 mL), 202 °C, 30 min

R1

> |
OMe
1 2

Fonte: Elaborada pelo autor.
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# A reacdo foi realizada utilizando a cetona alquinilarilica 1 (0,25 mmol), o PhSH (1 equiv.), 0 NaOH (5 mol%)

como base em NMP (1 mL), a 202°C por 30 min.

Conforme a tabela 2 expressa, a reacao de ciclizacdo mostrou-se tolerante a

diversos substituintes, contendo grupamentos doadores de elétrons no anel
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aromatico ligado diretamente ao carbono da ligagéo tripla carbono-carbono, levando
a formacdo dos produtos com moderados a excelentes rendimentos (Tabela 2,
reacoes 2 e 3). Os resultados sugerem que as reacdes podem ser levemente
influenciadas pelos efeitos eletronicos dos substituintes, uma vez que a presenca de
grupos doadores de elétrons (CH3, OCH;) (Tabela 1, levou a formagéo dos produtos
em rendimentos superiores quando comparados ao rendimento obtidos quando
grupos retiradores de elétrons (CF3, Cl) estavam presentes (Tabela 2, reacdes 4 e
5).

A cetona 1f, a qual possui um grupo naftila (volumoso) ligado ao Csp, levou a
obtencao da 2-(naftalen-1-il)-4H-cromen-4-ona 2k em 89% de rendimento (Tabela 2,
reacao 6), indicando que o grupo naftila ndo exerce influencia estérica prejudicial ao
processo de ciclizacdo. Cabe destacar a importancia desse resultado, uma vez que
compostos derivados de naftaleno exibem mdultiplas atividades biologicas, como por
exemplo, atividades antidepressivas (WANG et al., 2019).

A reacdo mostrou-se tolerante a presenca de um grupo alquilico ligado ao
Csp do substrato 1g, fornecendo a 2-butil-4H-cromen-4-ona 2g em 63% de
rendimento (Tabela 2, reacao 7). Além disso, a metodologia desenvolvida pode ser
empregada para a sintese das 4H-cromen-4-onas contendo grupos heteroarilicos
ligados a posicdo C-2 do nucleo heterociclico principal (Tabela 2, reacdes 8 e 9).
Empregando as mesmas condi¢cdes de reacdo, a 2-(4a,8a-diidroquinolin-3-il)-4H-
cromen-4-ona 2h e a 2-(benzo[b]tiofen-2-il)-4H-cromen-4-ona 2i foram obtidas em 44
e 34% de rendimento, respectivamente.

Buscando enriquecer ainda mais o escopo da metodologia, empregou-se
cetonas alquinil-arilicas contendo um atomo de cloro ligado ao anel benzénico ligado
ao grupo carbonila. As reacBes ocorreram de maneira satisfatéria, tolerando a
presenca, tanto de grupos arilicos como de um grupo alquilico, ligados ao carbono
da ligacao tripla (Tabela 2, rea¢des 10-12).

Notavelmente, a metodologia mostrou-se altamente regiosseletiva, levando
exclusivamente a formacédo dos heterociclos de seis membros atravées de um
processo de ciclizacdo intramolecular 6-endo-dig, ndo sendo observada a formacao
de heterociclos de cinco membros atraves de um processo de ciclizagdo 5-exo-dig
(Esquema 28). Essa alta regiosseletividade esta possivelmente relacionada ao efeito
eletrénico causado pelo grupo carbonila ao carbono beta da ligagéo tripla carbono-

carbono, o qual adquire um carater potencialmente eletrofilico.
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Esquema 28
o}
1
6-endo-dig l

(o] (o) R2

R! 2
NN PhSH (1 equiv.), NaOH (5 mol%)
A 0 i
ome | N NMP (1 mL), 202 °C, 30 min °

“R? R!
1 5-exo—dig; é \CEIg_\
0] R?

3 (ndo observado)

Fonte: Elaborada pelo autor.

Além da alta regiosseletividade, a metodologia também se mostrou
guimiosseletiva, uma vez que ao submeter-se a 1,3-bis(2-metoxifenil)prop-2-in-1-ona
1m as condi¢bes de ciclizacdo, observou-se exclusivamente a formacdo da 2-(2-
metoxifenil)-4H-cromen-4-ona 2m em 40% de rendimento, ndo sendo observada a

formacao do derivado de benzofurano (Esquema 29).

Esquema 29

2m (40%)

OCH, ,
O S PhSH (1 equiv.), NaOH (5 mol%)
NMP (1 mL), 202 °C, ar, 30 min

O @)

2m’ (n&o observado)

Fonte: Elaborada pelo autor.

Durante os estudos para desenvolvimento do escopo da metodologia,
observou-se que ao empregar a 1-(2-metoxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-in-1-ona 1n
como substrato para a reagdo de ciclizagdo, além da formagédo do heterociclo

ocorreu a desmetilacdo do grupo éter ligado ao anel benzénico, levando a formagéo
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da 2-(4-hidroxifenil)-4H-cromen-4-ona 2n em 80% de rendimento, conforme

demonstrado no esquema 30.
Esquema 30

)

O \\ PhSH (1 equiv.), NaOH (5 mol%) .

. :
OMe O NMP (1 mL), 202 °C, ar, 30 min
OMe

Fonte: Elaborada pelo autor.

1n

Outro comportamento inesperado foi observado ao submeter a 3-(4-
fluorofenil)-1-(2-metoxifenil)prop-2-in-1-ona 10, o qual possui um atomo de fluor
ligado a posicdo para do anel benzénico, a reacdo de ciclizacdo (Esquema 31).
Nesse caso, além do processo de ciclizagdo, observou-se a substituicdo do atomo
de flGor por um grupo tiofenila (SPh). Acredita-se que a formacgdo do produto 20

esteja vinculada a uma possivel reacdo concomitante de substituicdo nucleofilica

aromatica.
Esquema 31
o)
O X PhSH (1 equiv.), NaOH (5 mol%) _
S ,
OMe O NMP (1 mL), 202 °C, ar, 30 min
10 F

Fonte: Elaborada pelo autor.

Apesar do baixo rendimento (23%), esse resultado torna-se interessante, uma
vez que compostos contendo enxofre em suas estruturas apresentam importantes
atividades medicinais e biolégicas (SOUZA et al., 2005), como agentes
antimicrobianos, antifungicos e anti-helminticos (WILLIANS, GRAYER; 2001,
BAHRIN et al., 2014). Sdo antioxidantes conhecidos e podem ser utilizados para
regular os niveis de colesterol (CHOPRA et al, 2000) ou como agentes
cardioprotetores (HERTOG, et al., 1993).
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Os derivados de 4H-cromen-4-onas 2, obtidos durante a realizacdo desse
trabalho, foram caracterizados através de andlises de Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (RMN *H) e Carbono (RMN *3C), além de espectrometria de
massas de baixa resolucdo (CG-EM). Nesse sentido, para fins de exemplificacao,
escolheu-se os espectros de RMN obtidos a partir do composto 2a para expor uma
breve discussdo dos dados espectrais. A figura 3 representa o espectro de RMN *H
obtido para composto 2a, onde observa-se em regidao de campo baixo, entre 8,25 e
7,29 ppm, os sinais na forma de cinco multipletos, referentes aos 9 hidrogénios
ligados aos anéis benzénicos. Por fim, em 6,82 ppm, encontra-se um sinal na forma

de singleto, referente ao hidrogénio ligado ao carbono vinilico C3.

“ [ oy il

[
g
=}
S
T

160 {
10z L
160 E
66'C

- 060

T
9.0 8.C 7.0 6.C 5.C 4.0 3. 2.C 1.( 0.
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Figura 3 - Espectro de RMN *H do composto 2a em CDCl; a 400 MHz.

Na figura 4, esta representado o espectro de RMN *3C obtido a partir da
analise da cromenona 2a, observando-se em regido de campo mais baixo, em 178,4
ppm, o sinal referente ao carbono carbonilico C4. Em seguida, estdo dispostos dois
sinais, em 163,3 e 156,2 ppm, 0s quais representam os carbonos C2 e C10,
respectivamente. Na regido entre 133,7 e 118,0 ppm estdo dispostos os sinais
correspondentes aos 11 carbonos benzénicos C5-C9 e C11-C14. Finalmente, em
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regido de campo um pouco mais baixo encontra-se o sinal referente ao carbono

vinilico hidrogenado C3.

| | -

\ \ \ \
150 10C 5C (

ppm (t1)

Figura 4 - Espectro de RMN **C do composto 2a em CDCl; a 100 MHz.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Desenvolveu-se satisfatoriamente um novo protocolo sintético para a
preparacdo de 4H-cromen-4-onas 2, resultando em 15 exemplos com rendimentos
de 23 a 95%, através de reacdes de ciclizacdo intramolecular de cetonas alquinil-
arilicas 1, utilizando condicbes de reacdo relativamente limpas, em presenca de um
tiol (PhSH) e uma base (NaOH), levando exclusivamente a obtencdo dos
heterociclos de seis membros.

Esta metodologia apresenta vantagens em relagdo a muitos meétodos
descritos na literatura para a sintese de cromenonas, uma vez que as condi¢des de
reacbes levam a uma alta regiosseletividade, além de convergir com alguns
principios da chamada “quimica verde”, uma vez que se empregam quantidades
cataliticas de uma base e dispensa a utilizacdo de sais de metais de transicao e,
além disso, as reacbes procedem de maneira eficiente em um tempo de reacéo

relativamente curto, tornando o método mais atrativo do ponto de vista econémico.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

Nessa secao sera apresentada a descricdo dos equipamentos utilizados, bem
como 0s materiais e procedimentos para a sintese e caracterizacdo dos compostos

obtidos neste trabalho.

5.1 MATERIAIS E METODOS

5.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Para a caracterizacdo e identificacdo estrutural dos compostos obtidos,
utilizaram-se espectros de RMN 'H e RMN *3C obtidos através de espectrometros
que operam na frequéncia de 400 MHz e 100 MHz (Departamento de Quimica -
Universidade Federal de Santa Maria, Brasil), respectivamente. Os deslocamentos
quimicos () estao relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagdo ao pico
residual do tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno para 0s espectros
de préton) em CDCls. Os dados estdo descritos entre parénteses: a multiplicidade (s
= singleto, d = dubleto, t = tripleto, dd = dubleto de dubletes, ddd = duplo duplo
dubleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex = sexteto e m = multipleto), o nimero
de hidrogénios deduzido da integral relativa e a constante de acoplamento (J) em
Hertz (Hz).

5.1.2 Espectrometria de massas

Os espectros de massas de baixa resolugcdo (EM) foram obtidos em um
espectrometro de massas acoplado a cromatégrafo gasoso (CG-EM), utilizando
ionizacdo por impacto de elétrons (IE) a 70 eV (Laboratério de Quimica Instrumental

— Universidade Federal da Fronteira Sul — UFFS campus Cerro Largo).
5.1.3 Solventes e reagentes
Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, conforme

técnicas usuais (PERRIN; ARMAREGO, 1980). O THF foi colocado sob-refluxo e em
seguida, destilado sob KOH e armazenado sob sédio metéalico. O diclorometano
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também foi colocado sob-refluxo e destilado sob pentéxido de fésforo e armazenado
sob peneira molecular. O DMSO foi tratado em presenca de peneira molecular e
armazenado sob estas condi¢cdes. Outros reagentes foram obtidos de fontes
comerciais e utilizados sem prévia purificagdo.

Cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada com uso de placas de
silica-gel GF254 com 0,25 mm de espessura, obtidas comercialmente. Utilizou-se
como método de revelacdo cuba de iodo, luz ultravioleta e solucéo acida de vanilina.

Para os produtos purificados utilizando cromatografia em coluna, o material
usado foi uma coluna de vidro, silica gel (230-400 mesh) e uma mistura de

solventes, acetato de etila e hexano como eluentes.

5.2 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.2.1 Procedimento geral para a preparacao do Pd(PPhj3),Cl,

Em um béquer de 100 mL adicionou-se a suspensao de PdCl, (0,3 g; 1,7
mmol) e NaCl (0,198 g; 3,4 mmol) em 2,5 mL de agua, a temperatura ambiente. A
mistura foi aquecida de forma lenta e cuidadosa (45-50 °C), em chapa de
aguecimento, sob agitacdo magnética, até a evaporacdo total da agua. Entéo
adicionou-se agua (2,5 mL) novamente e repetiu-se a evaporacao total da agua. Em
seguida, adicionou-se o etanol (50 mL) e aqueceu-se a mistura até 60 °C. Quando
essa temperatura foi atingida, adicionou-se trifenilfosfina (PPh3) (1,781 g; 6,8 mmol),
em uma Uunica porgcdo. Instantaneamente, observou-se a formacdo de uma
suspensao amarela. Retirou-se o0 aquecimento e manteve-se a mistura sob agitacéo
por aproximadamente 3 minutos. Filtrou-se a suspensdo em funil de Bichner (lavou-
se 0 sdélido com pequena quantidade de éter etilico) e secou-se sob presséo
reduzida, em bomba de alto vacuo (HARTELY, 1970).

5.2.2 Procedimento geral para preparacédo do cloreto de 2-metoxibenzoila

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o acido 2-
metoxibenzoico (10 mmol), e logo em seguida adicionou-se o CH,Cl, (30 mL), o
SOClI; (1.2 equiv.) e o DMF (5 mol%). Manteve-se a mistura de reacéo sob agitacao

magnética por 3 horas, a temperatura ambiente (25 °C). ApGs esse periodo, abriu-se
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o sistema de reagdo e a mistura bruta foi passada para um baldo de uma boca. A
mistura de reacao foi concentrada através da evaporacao do solvente com o auxilio
de um evaporador rotativo e, por fim, o produto foi seco com o auxilio de bomba de

alto vacuo.

5.2.3 Procedimento geral para preparacdo do cloreto de 5-cloro-2-

metoxibenzoila

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argdnio, adicionou-se o acido 5-
cloro-2-metoxibenzoico (10 mmol) e, logo em seguida adicionou-se o CH,Cl, (30
mL), o SOCI, (1.2 equiv.) e o DMF (5 mol%). Manteve-se a mistura da reacdo sob
agitacdo magnética por 3 horas, a temperatura de refluxo (42 °C). ApGs esse
periodo, deixou-se a mistura arrefecer até a temperatura ambiente e abriu-se o
sistema de reacdo. Passou-se a mistura para um baldo, a solucdo foi filtrada e
concentrada através da evaporacdo do solvente com o auxilio de um evaporador

rotativo e, por fim, o produto foi seco com o auxilio de bomba de alto vacuo.

5.2.4 Procedimento geral para a preparacéo das cetonas alquinil-arilicas 1

Em um baldo de duas bocas, sob atmosfera de argbnio, adicionou-se o
Pd(PPh3).Cl, (4mol%) e o Cul (2 mol%) e, em seguida a EtsN (10 mL). Entéo
adicionou-se o alcino terminal apropriado (2.5 mmol). De maneira lenta (gota-a-gota)
foi adicionado o cloreto acido (xx equiv.), diluido em 1 ou 2 mL de THF. Manteve-se
a mistura sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente (25 °C) durante 12 horas.
Apbés esse periodo, abriu-se o sistema de reacdo e adicionou-se NH4CI
(aproximadamente 10 mL). Extraiu-se a fase organica com acetato de etila (3 x 20
mL) e os tracos de agua foram removidos com adicdo de sulfato de magnésio
(MgSO,). A solucdo organica foi filtrada e concentrada através da evaporacao do
solvente com o auxilio de um evaporador rotativo. Fez-se a purificacdo através de
coluna cromatografica de silica gel utilizando hexano e acetato de etila com fase

movel.
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5.2.5 Procedimento geral a sintese das 4H-cromen-4-onas 2

Em um tubo de ensaio aberto (atmosfera ambiente), adicionou-se a base
NaOH (5 mol%) e, em seguida a cetona alquinil-arilica apropriada 1 (0,25 mmol)
diluido em NMP (1mL), e subsequentemente o PhSH (1 equiv.). Entdo, fechou-se o
tubo de reacdo com um septo de borracha e manteve-se a mistura de reacdo sob
agitacdo magnética por 30 minutos, a temperatura de 202 °C. ApoOs esse periodo,
abriu-se o sistema de reacgao e adicionou-se NH,Cl (em torno de 5 mL). Extraiu-se a
fase organica com acetato de etila (3 x 10 mL) e os tracos de agua foram removidos
com adicdo de sulfato de magnésio (MgSQO,). A solucdo organica foi filtrada e
concentrada através da evaporacdo do solvente com o auxilio de um evaporador
rotativo. Fez-se a purificacdo atraves de coluna cromatogréafica de silica gel
empregando hexano e acetato de etila como fase movel.

2-fenil-4H-cromen-4-ona (2a): Rend.: 0,053g (95%). RMN *H: CDCls, 400 MHz,
d(ppm): 8,25-8,22 (m, 1H); 7,90-7,94 (m, 2H); 7,72-7,67 (m, 1H); 7,58-7,46 (m, 4H);
7,44-7,39 (m, 1H); 6,82 (s, 1H). RMN *3C: CDCl;, 100 MHz &(ppm): 178,4; 163,3;
156,2; 133,7; 131,7; 131,5; 129,0; 126,2; 125,6; 125,2; 123,9; 118,0; 107,5. EM (IE,
70 eV): m/z (intensidade relativa): 64 (21), 82 (16), 92 (62), 97 (16), 120 (79), 165
(16), 194 (52), 221(33), 222 (100).

2-(p-toluil)-4H-cromen-4-ona (2b): Rend.: 0,044g (75%). RMN *H: CDCls, 400 MHz,
O(ppm): 8,10 (dd, J = 7,9 Hz; J = 1,4 Hz, 1H); 7,79 (d, J = 8,3; 2H); 7,68-7,63 (m,
1H); 7,55-7,49 (m, 1H); 7,40-7,36 (m, 1H); 7,29 (d, J = 8,0 Hz; 2H); 6,76 (s, 1H); 2,41
(s, 3H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz §(ppm): 178,3; 163,6; 156,3; 142,2; 133,5; 129,7;
129,0; 126,2; 125,7; 125,0; 124,0; 117,9; 107,0; 21,4. EM (IE, 70 eV): m/z
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(intensidade relativa): 89 (14), 92 (29), 115 (39), 116 (23), 120 (50), 208 (33), 221
(32), 236(100).

2-(3-metoxifenil)-4H-cromen-4-ona (2c): Rend.: 0,055g (88%). RMN 'H: CDCls,
400 MHz, &(ppm): 8,23 (dd, J =7,9 Hz; J = 1,7 Hz, 1H); 7,72-7,67 (m, 1H); 7,57-7,55
(m, 1H); 7,52-7,49 (m, 1H); 7,44-7,39 (m, 3H); 7,09-7,06 (m, 1H); 6,81 (s, 1H); 3,89
(s, 3H). RMN *3C: CDCl;, 100 MHz &(ppm): 178,4; 163,2; 160,0; 156,2; 133,7; 133,1;
130,1; 125,7; 125,2; 124,0; 118,7; 118,1; 117,2; 111,8; 107,8; 55,4. EM (IE, 70 eV):
m/z (intensidade relativa): 63 (14), 92 (23), 102 (19), 120 (22), 132 (46), 224 (27),
251 (18), 252 (100).

2-(3-(trifluorometil)fenil)-4H-cromen-4-ona (2d): Rend.: 0,040g (55%). RMN *H:
CDCl3, 400 MHz, &(ppm): 8,24 (ddd, J = 7,9 Hz; J = 1,7 Hz; J = 0,5 Hz, 1H); 8,20-
8,19 (m, 1H); 8,11-8,08 (m, 1H); 7,82-7,79 (m, 1H); 7,76-7,71 (m, 1H); 7,70-7,65 (m,
1H); 7,61 (ddd, J = 8,5 Hz; J = 1,0 Hz; J = 0,5 Hz, 1H); 7,47-7,43 (m, 1H); 6,86 (s,
1H). RMN C: CDCl;, 100 MHz &(ppm): 178,1; 161,6; 156,2; 134,1; 132,8; 131,8 (q,
J=32,8 Hz); 129,7; 129,4 (q, J = 6,5 Hz); 128,0 (q, J = 3,6 Hz); 125,9; 125,8 (g, J =
272,1 Hz); 125,5; 123,9; 123,1 (q, J = 3,8 Hz); 118,1; 108,4 (q, J = 6,8 Hz). EM (IE,
70 eV): m/z (intensidade relativa): 73 (72), 78 (39), 253 (100), 28 (43), 147 (30), 207
(28), 288 (2), 331 (39).

2-(2-clorofenil)-4H-chomen-4-ona (2e): Rend.: 0,046g (72%). RMN H: CDCls, 400
MHz, 5(ppm): . RMN *3C: CDCls, 100 MHz 3(ppm): . EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade
relativa): 63 (15), 77 (10), 92 (18), 121 (100), 131 (53), 256 (1), 252 (66), 397(16).
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2-(naftalen-1-il)-4H-cromen-4-ona (2f): Rend.: 0,061g (89%). RMN 'H: CDCls, 400
MHz, 8(ppm): 8,33-8,30 (m, 1H); 8,15-8,11 (m, 1H); 8,04-7,99 (m, 1H); 7,96-7,91 (m,
1H); 7,76 (dd, J = 7,1 Hz; J = 1,2 Hz, 1H); 7,73-7,68 (m, 1H); 7,60-7,50 (m, 4H); 7,48-
7,43 (m, 1H); 6,68 (s, 1H). RMN **C: CDCl;, 100 MHz &(ppm): 178,2; 165,4; 156,7;
133,8; 133,7; 131,5; 130,6; 130,4; 128,7; 127,9; 127,4; 126,5; 125,9; 125,3; 125,0;
124,8; 124,0; 118,2; 113,1. EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa): 92 (10), 151
(24), 152 (100), 254 (48), 271 (70), 272 (74), 273 (14), 253 (13).
o)

CLI

2-butil-4H-cromen-4-ona (2g): Rend.: 0,032g (63%). RMN *H: CDCls;, 400 MHz,
Oo(ppm): 8,18 (ddd, J = 7,9 Hz; J = 1,7 Hz; J = 0,41 Hz; 1H); 7,65-760 (m, 1H); 7,43-
7,40 (m, 1H); 7,38-7,34 (m, 1H); 6,17 (s, 1H); 2,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,73 (quint, J =
7,6 Hz, 2H); 1,43 (sext, J = 7,5 Hz, 2H); 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C: CDCl;,
100 MHz &(ppm): 178,3; 169,7; 156,5; 133,3; 125,6; 124,8; 123,7; 117,8; 109,7; 33,9;
28,8; 22,0; 13,6. EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa): 92 (14), 118 (11), 120
(33), 121 (27), 131 (12), 160 (100), 161 (11), 202 (121).

2-(4a,8a-diidroquinolin-3-il)-4H-cromen-4-ona (2h): Rend.: 0,030g (44%). RMN
'H: CDCls3, 400 MHz, d(ppm): 9,4 (sl, 1H); 8,74-8,73 (m, 1H); 8,27 (dd, J = 7,8 Hz; J =
1,6 Hz, 1H); 8,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,99 (dd, J = 8,3 Hz; J = 1,1 Hz, 1H); 7,87-7,82
(m, 1H); 7,78-7,73 (m, 1H); 7,69-7,64 (m, 2H); 7,49-7,45 (m, 1H); 7,00 (s, 1H). RMN
13C: CDCls, 100 MHz d(ppm): 178,0; 161,2; 159,1; 156,4; 149,2; 147,2; 134,3; 134,1;
131,5; 129,6; 128,8; 127,9; 126,6; 125,9; 125,6; 124,1; 118,1; 108,6. EM (IE, 70 eV):
m/z (intensidade relativa): 64 (13), 92 (40), 120 (53), 123 (15), 126 (19), 153 (32),
245 (129), 272 (26).
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2-(benzo[b]tiofen-3-il)-4H-cromen-4-ona (2i): Rend.. 0,027g (34%). RMN ‘H:
CDCl3, 400 MHz, &(ppm): 8,29-8,26 (m, 2H); 8,12 (s, 1H); 7,94 (d, J = 8,0 Hz, 1H);
7,74-7,71 (m, 1H); 7,59 (d, J = 8,3, 1H); 7,55-7,51 (m, 1H); 7,49-7,44 (m, 2H); 6,84
(s, 1H). RMN *3C: CDCl;, 100 MHz &(ppm): 178,3; 160,3; 156,3; 140,7; 135,5; 133,8;
130,4; 128,9; 125,8; 125,5; 125,3; 124,1; 123,3; 123,1; 118,0; 109,4. EM (IE, 70 eV):
m/z (intensidade relativa): 63 (8), 92 (9), 114 (21), 125 (8), 158 (99), 261 (12), 277
(29), 278 (100).

6-cloro-2-fenil-4H-cromen-4-ona (2j): Rend.: 0,037g (57%). RMN *H: CDCls, 400
MHz, &(ppm): 8,16 (d, J = 2,5 Hz, 1H); 7,91-7,87 (m, 2H); 7,61 (dd, J = 8,9 Hz; J =
2,6 Hz, 1H); 7,57-7,48 (m, 4H); 6,79 (s, 1H). RMN **C: CDCls, 100 MHz d(ppm):
177,0; 163,3; 154,5; 133,9; 131,8; 131,4; 131,1; 129,0; 126,2; 125,1; 124,9; 119,7;
107,4. EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa): 63 (22), 82 (15), 102 (20), 154 (76),
156 (25), 228 (27), 255 (33), 256 (100).

Cl
POVE
v

6-cloro-2-(naftalen-1-il)-4H-cromen-4-ona (2k): Rend.: 0,064g (93%). RMN *H:
CDCl3, 400 MHz, 8(ppm): 8,26 (dd, J = 2,6 Hz; J = 0,3 Hz, 1H); 8,11-8,06 (m, 1H);
8,04-8,00 (m, 1H); 7,97-7,91 (m, 1H); 7,75 (dd, J = 7,2 Hz; J = 1,3 Hz, 1H); 7,63 (dd,
J=8,9 Hz; J = 2,6 Hz, 1H); 7,60-7,54 (m, 3H); 7,47 (dd, J = 8,9 Hz; J = 0,3 Hz, 1H);
6,68 (s, 1H). RMN *3C: CDCl3, 100 MHz &(ppm): 176,9; 165,6; 155,0; 134,0; 133,7;
131,7; 131,3; 130,3; 130,2; 128,7;, 127,9; 127,5; 126,6; 125,3; 125,0; 124,9; 124,6;
119,9; 112,9. EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa): 106 (7), 151 (18), 152 (100),
289 (23), 305 (29), 306 (36), 307 (17), 308 (13).
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2-butil-6-cloro-4H-cromen-4-ona (21): Rend.: 0,024g (41%). RMN 'H: CDCl;, 400
MHz, &(ppm): 8,13 (dd, J = 2,6 Hz; J = 0,3 Hz, 1H); 7,56 (dd, J = 8,9 Hz; J = 2,6 Hz,
1H); 7,36 (dd, J = 8,9 Hz; J = 0,4 Hz, 1H); 6,16 (s, 1H); 2,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H); 1,72
(quint, J = 7,6 Hz, 2H); 1,43 (sext, J = 7,6 Hz, 2H); 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C:
CDClz, 100 MHz &(ppm): 176,9; 170,0; 154,8; 133,5; 130,8; 125,1; 124,8; 119,5;
109,7; 33,9; 28,8; 22,0; 13,6. EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa): 63 (15), 126
(16), 154 (22), 155 (21), 196 (34), 194 (100), 237 (8), 236 (25).

2-(2-methoxifenyl)-4H-cromen-4-ona (2m): Rend.: 0,025g (40%). RMN *H: CDCls,
400 MHz, &(ppm): 8,23 (dd, J=7,9 Hz; J = 1,5 Hz, 1H); 7,89 (dd, J = 7,8 Hz; J = 1,6
Hz, 1H); 7,69-7,64 (m, 1H); 7,54-7,45 (m, 2H); 7,42-7,37 (m, 1H); 7,13-7,08 (m, 2H);
7,06-7,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 3,94 (s, 3H). RMN **C: CDCls, 100 MHz 3(ppm): 178,8;
165,2; 163,8; 160,9; 158,1; 133,5; 132,3; 129,3; 125,7; 124,9; 121,1; 120,8; 118,0;
112,7; 111,9; 55,7. EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa): 63 (17), 89 (14), 92
(20), 121 (100), 120 (10), 131 (49), 132 (28), 252 (48).

OH

2-(4-hidroxifenil)-4H-cromen-4-ona (2n): Rend.: 0,048g (80%). RMN *H: DMSO-dg,
400 MHz, 8(ppm): 10,34 (sl,1H); 8,04-8,01 (m, 1H); 7,98-7,94 (m, 2H); 7,82-7,78 (m,
1H); 7,75-7,72 (m, 1H); 7,49-7,45 (m, 1H); 6,96-6,92 (m, 2H); 6,87 (s, 1H). RMN **C:
DMSO-dg, 100 MHz &(ppm): 176,8; 163,0; 160,9; 155,5; 134,0; 128,3; 125,3; 124,7;
123,2; 121,5; 118,3; 115,9; 104,7. EM (IE, 70 eV): m/z (intensidade relativa): 63 (21),
64 (18), 89 (16), 92 (29), 118 (38), 121 (72), 210 (27), 238 (100).
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SPh
2-(4-(feniltio)fenil)-4H-cromen-4-ona (20): Rend.: 0,019g (23%). RMN 'H: CDCls,
400 MHz, &(ppm): 8,22 (ddd, J = 7,9 Hz; J = 1,7 Hz; J = 0,4 Hz, 1H); 7,81-7,78 (m,
2H); 7,70-7,65 (m, 1H); 7,54-7,48 (m, 3H); 7,43-7,37 (m, 4H); 7,32-7,29 (m, 2H); 6,76
(s, 1H). RMN *3C: CDCls, 100 MHz d(ppm): 178,3; 162,8; 156,2; 142,8; 133,7; 133,5;
132,6; 129,7; 129,2; 128,6; 128,5; 126,7; 125,7; 125,2; 124,0; 118,0; 107,1. EM (IE,
70 eV): m/z (intensidade relativa): 208 (19), 209 (16), 210 (28), 221 (16), 329 (11),
221 (16), 330 (100), 331 (23).
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Figura 5 - Espectro de RMN *H do composto 2a em CDClz a 400 MHz.
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Figura 6 - Espectro de RMN **C do composto 2a em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 7 - Espectro de RMN *H do composto 2b em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 8 - Espectro de RMN **C do composto 2b em CDCl; a 100 MHz.

62



63

oL
o s = w
o © o o
N © B =
‘ T 1 7T ‘ T T 7 ‘ T 1 7T ‘ T 1 7T ‘ T T 7
7.70 7.60 7.5C 7.4C
ppm (t1)
b P Yy y
o e as] o o w
© owQwro © [{e} o
[} N ™= [e5] © o
T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T
9.0 8.0 7.C 6.C 5. 4.C 3.C 2.C 1.C 0.0
ppm (t1)

Figura 9 - Espectro de RMN *H do composto 2c em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 10 - Espectro de RMN **C do composto 2c em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 12 — Espectro do RMN **C do composto 2d em CDClza 100 MHz.
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Figura 13 - Espectro de RMN *H do composto 2f em CDCl; a 400 MHz.
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66

MUMML O
| ) | @fb\/\/
2 5 2g
~ N
T ‘ T T T ‘ T ‘ T
7.4?(11‘ 7.40C 7.35C
ppm (t1)
i . m
Y o b o i
o o o o N NN w
© © @ ©o o o o o
o © W ol N w [e5) o
‘ T T T ‘ T T T T ‘ T T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T ‘ T T T T ‘ T T T T ‘ T T ‘
9.0 8.0 7.0 6.C 5. 4. 3. 2. 1.C 0.
ppm (t1}

Figura 15 - Espectro de RMN *H do composto 2g em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 18 - Espectro de RMN **C do composto 2h em CDCl3 a 100 MHz.
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Figura 19 - Espectro de RMN *H do composto 2i em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 20 - Espectro de RMN **C do composto 2i em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 21 - Espectro de RMN *H do composto 2j em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 22 — Espectro de RMN **C do composto 2j em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 23 - Espectro de RMN *H do composto 2k em CDCl3 a 400 MHz.
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Figura 24 - Espectro de RMN *C do composto 2k em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 25 - Espectro de RMN *H do composto 2| em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 26 - Espectro de RMN **C do composto 2| em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 27 - Espectro de RMN *H do composto 2m em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 28 - Espectro RMN **C do composto 2m em CDCl;a 100 MHz.
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Figura 29 - Espectro de RMN *H do composto 2n em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 30 - Espectro de RMN **C do composto 2n em CDCl; a 100 MHz.
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Figura 31 — Espectro de RMN *H do composto 20 em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 32 - Espectro RMN **C do composto 20 em CDCl; a 100 MHz.
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