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RESUMO

SANCHEZ-JIMENEZ, Eugenia de Los Angeles, M.Sc., Universidade
Federal de Vicosa, fevereiro de 2014. Sintese e avaliacdo da atividade
cito toxica de Isobenzofuran -1(3H)—onas via catlisis homogénea com
heteropoliacidos . Orientador: RoObson Ricardo Teixeira. Co-
Orientadores: Marcio José da Silva e Gustavo Costa Bressan.

Os heterociclos desempenham papel importante na quimica organica. As
isobenzofuranonas ou fitalidas sé&o heterociclos que possuem como
caracteristica estrutural a presenca de um anel benzénico fundido a um
anel jlactbnico. Estes compostos possuem uma ampla gama de
atividades bioldgicas. Em particular, isobenzofuran-1(3H)-onas C-3
funcionalizadas apresentam atrativas bioatividades importantes para a
terapéutica de diversas patologias. Devido, em parte, as suas atividades
biol6gicas, essa classe de substancias vem atraindo a atencdo de
diversos grupos de pesquisa, resultando no desenvolvimento de diversas
metodologias para sua preparacdo. O presente trabalho teve como
objetivo desenvolver uma metodologia de sintese de isobenzofuranonas
C-3 funcionalizadas empregando-se catalisadores homogéneos. Os
compostos foram preparados via reacdo de condensacao entre o acido
2-formil benzoico e diferentes compostos carbonilados. Os processos
foram catalisados por um heteropoliacido de tungsténio
H3PW12040(acido dodecatungstofosforico). As reacdes foram realizadas
em acetonitrila e os compostos foram obtidos com rendimentos entre 55
e 92%. Os compostos sintetizados foram caracterizados via
espectroscopia no |V, espectroscopia de RMN de 'H de 3C e
espectroscopia de massasna estrutura de varios farmacos e
agroquimicos conhecidos comercialmente. Considerando-se exemplos
descritos na literatura de isobenzofuranonas que apresentam efeitos
citotoxicos contra diferentes linhagens de células tumorais, Foi avaliada
a atividade citotéxica de alguns dos compostos sintetizados contra a

linhagem de célula tumoral melanoma (B16). Dentre os compostos
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avaliados, um dos derivados foi capaz de reduzir a viabilidade celular da

linhagem melanoma (B16), em nivel moderado.
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ABSTRACT

SANCHEZ-JIMENEZ, Eugenia de Los Angeles, M.Sc., Universidade
Federal de Vicosa, February 2014. Synthesis and evaluation of
citotoxity  of isobenzofuran -1(3H)-ones using homogeneous
catalysis with heteropoliacids.  Advisor: Robson Ricardo Teixeira. Co-
Advisors: Marcio José da Silva and Gustavo Costa Bressan.
Heterocycles play na important role in several areas of scientific
knowledge. The isobenzofuran-1(3H)-ones (phtalides) are heterocyclic
compounds possessing a jlactone fused to an aromatic ring. These
compounds present a variety of biological properties. In particular, C-3
functionalized isobenzofuranones present several bioactivities important
from the pharmaceutical standpoint. The compounds have attracted the
attention of several research groups resulting in the development of
several synthetic methodologies for the preparation. The present
investigation was aimed to develop a homogeneous catalyzed process to
prepare isobenzofuranones. A series of C-3 functionalized
isobenzofuranones were synthesized via condensation reactions
between 2-formil benzoic acid and different carbonylated compounds.
The reactions were run in acetonitrile, catalyzed by H3PW12040
(dodecatungstofosféric acid), and the products were obtained with 55-
92% synthetic yields. The identity of the synthesized compounds was
confirmed upon IR, one-dimensional NMR (*H and *3C) as well as mass
spectrometry analyses. Considering previous reports in the literature
about cytotoxicity of isobenzofuranones, some derivatives had their
citotoxicity evaluated against melanoma (B16) cancer cell line. One
derivative was capable of interfering with cell viability, albeit is effect was

only moderate.
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CAPITULO 1
APRESENTACAO

1.1. INTRODUCAO

As substancias heterociclicas (ou heterociclos) possuem como
caracteristica estrutural a presenca de ciclos contendoum ou mais
heteroatomos. Uma grande variedade de atomos, como N, O, S, Se, P,
Si, B e As pode ser incorporada a estrutura dos aneis. Os heterodtomos
mais comumente encontrados nessas substancias saéo N, O e S.

Os heterociclos sdo uma classe de substancias de grande
importancia, abrangendo mais da metade das substancias orgéanicas
conhecidas. Eles desempenham papel importante em quimica organica
(DUA et al., 2011). Um grande numero de farmacos e agroquimicos
possui aneis heterociclicos em sua estrutura, alguns deles mostrados na
Figural.1l(p.2). Na industria farmacéutica mais de 60% dos farmacos
disponiveiscorrespondem a substancias heterociclicas(MENEGATTI et

al., 2001).
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Figura 1.1- Exemplos de farmacos e agroquimicos contendo
porcdes heterociclicas.

Na quimica de materiais 0os heterociclos possuem relevancia. Por
exemplo, a resina melaminica, utilizada na fabricacdo de laminados
como a conhecida Formica®,corresponde a um polimero resultante da
reacdo de condensacdo entre a triazina melanina e formaldeido

(CLAYDEN et al., 2001), Figura 1.2.

NH2 9 NH NH
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Pontos para o
crescimento do polimero NH,

Fonte: CLAYDEN et al., 2001, p.1468.

Figura 1.2- Reacdo de condensacdo envolvida na formacdo do
polimero constituinte da  Formica ©.



O 2,5-diariltiofeno e 2,5-diariltiazol, cujas sinteses e estruturas estao
apresentadas na Figura 1.3, sdo exemplos de materiais

fotoluminescentes de natureza heterociclica (MASUI et al., 2004).
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s 5h S

X=CH,N

Figura 1 .3- Materais fotolumiscentes heterociclicos.

Diversos corantes, como a malveina, possuem porcdes heterociclicas.
Véarios aditivos e modificadores empregados na inddstria quimica
possuem natureza heterociclica. Os heterociclos também s&do parte
integrante de varios produtos naturais com diversas atividades
biolégicas, tais como antibacteriana (TALONTSI et al.,2013), antifangica
(WANGet al., 2013b), tripanomicida (SULSENA et al.,, 2011),
leishmanicida (KYRIAZIS, 2013), anti-inflamatoria (AFOULOUS, et
al.,2013), antitumoral (MARCOS,et al., 2012), anti-HIV(KHAN e AHTER,

2007), inseticida(WANG et al., 2013a), entre outras (Figura 1.4,p. 4).



Cabe ainda destacar que varias biomoléculas como os
carboidratos, aminoacidos, acidos nucleicos e diversas substancias
envolvidas na miriade de processos da maquinaria celular correspondem

a compostos heterociclicos (NELSON e COX, 2004).
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Figura 1.4— Exemplos de produtos naturais heterociclicos com
diversas atividades biolégicas.



1.2. ISOBENZOFURAN-1(3H)-ONAS (FITALIDAS)

Dentre as diferentes classes de heterociclos, as isobenzofuran-
1(3H)-onas ou fitalidas possuem como caracteristica estrutural a
presenca de um anel benzénico fundido a um anel j-lacténico (Figura
1.5). Esse tipo de unidade é parte integrante da estrutura de varios
compostos de origem natural ou sintética, como o alcaléide convulsivante
bicuculina, uma substancia que vem sendo investigada desde o primeiro
relato de sua atividade biolégica como antagonista dos receptores GABA

(JOHNSTON, 2013).

0 0

Figura 1.5 — Estruturas do nucleo isobenzofuran  -1(3H)-ona e do
alcaléide bicuculina.

As fitalidas de origem natural tém sido isoladas de plantas, fungos
e bactérias. Sao conhecidos mais de 180 compostos pertencentes a esta
classe, sendo que mais de 140 foram isolados de 200 tipos diferentes de
plantas (LINet al, 2005). Segundo LIN e colaboradores (2005), as fitalidas
oriundas de espécies de plantas podem ser dividas em quatro tipos de
acordo com a estrutura quimica: isobenzofuranonas substituidas no

carbono 3 (I); sem a presenca de substiuintes em C-3 (ll); fitalidas



diméricas (lll); e fitalidas contendo grupos isoquinolina (IV), Figura 1.6

(p-6).
0 0
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Figura 1 .6 — Exemplos de isobenzofuranonas em acordo com a
classificacéo proposta por LIN e colaboradores (2005).

As isobenzofuran-1(3H)-onas apresentam um amplo espectro de
atividades biologicas, tais como antianginosa, anticonvulsivante,
antiplaguetaria, relaxante muscular (LIN et al.,, 2005), fitotoxica
(ARNONE et al., 2012), antioxidante (HUANG et al., 2012),

antiproliferativa (LOGRADO et al., 2010) (Figura 1.7, p. 7).
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Figura 1.7 — Estruturas de isobenzofuran -1(3H)-onas
biologicamente ativas

Além de apresentarem diversas atividades bioldgicas, as
isobenzofuranonas sdo importantes intermediarios em processos de
sintese (MAL e PAHARI, 2007). Por exemplo, na sintese de um derivado
da rugulosina Nicolaou e colaboradores demonstraram que reacéo entre
a cetona a,f-insaturada e a 3-ciano isobenzofuranona (Esquema 1.1,
p.8) na presenca de LHDMS resulta na formag&o de uma diidroquinona.
Sem ser purificada, esta diidroquinona foi submetida a um processo de
oxidac&o-dimerizacao na presenca de MnO2. O produto dimerizado foi,
entdo, tratado com EtsN para fornecer o derivado da rugulosina

(NICOLAU et al., 2005; NICOLAU et al., 2007).
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Esquema 1. 1 - Sintese de um derivado da rugulosina descrita por
Nicolau e colaboradores.




1.3. JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

As diferentes atividades biolégicas descritas para as
isobenzofuran-1(3H)-onas tém despertado o interesse de quimicos
organicos com respeito a essa classe de compostos. Como
consequéncia desse fato, diversas metodologias tém sido desenvolvidas,
conforme sera descrito no Capitulo 2, para a preparacao de fitalidas.
Entretanto, um rigoroso levantamento bibliografico mostrou que ndo ha
ainda descrita uma metodologia que use heteropolidcidos como
catalisadores homogéneos para a preparacao de isobenzofuran-1(3H)-
onas. Assim, descreve-se neste trabalho o desenvolvimento de um
processo para a sintese de fitalidas C-3 funcionalizadas, utilizando-se
catalisadores heteropolidcidos em fase homogénea. Devido ao interesse
do grupo de pesquisa na atividade antiproliferativa de fitalidas C-3
funcionalizadas (TEIXEIRA et al., 2013), realizou-se ainda uma avaliagéo

da atividade bioldgica de algumas das isobenzofuranonas sintetizadas.
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CAPITULO 2
SINTESE DE ISOBENZOFURAN-1(3H)-ONAS VIA CATALISE

HOMOGENEA COM HETEROPOLIACIDO

2.1. INTRODUCAO

Conforme ja previamente mencionado (p.6),as isobenzofuran-
1(3H)-onas sédo uma classe de substancias estruturalmente diversa que
apresenta diferentes atividades bioldgicas. Em particular, isobenzofuran-
1(3H)-onas C-3 funcionalizadas vém atraindo a atencao de diversos
grupos de pesquisa ao redor do mundo devido as diversas bioatividades
apresentadas por estes compostos. A medida que o interesse dos
pesquisadores nesta classe de substancias foi aumentando, diferentes
metodologias para realizar suas sinteses foram desenvolvidas. Neste

capitulo serdo abordadas algumas dessasmetodologias. Além disso,
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serdo apresentados os resultados relativos ao desenvolvimento de uma
metodologia para a sintese de isobenzofuran-1(3H)-onasC-3
funcionalizadas. Esta metodologia consistiu de um processo onde o
acido dodecatungstofosforico (HsPW12024) foi usado como catalisador

em condigdes homogéneas.

2.2. DESCRICOES DE ALGUMAS METODOLOGIAS PARA A
SINTESE DE ISOBENZOFURAN-1(3H)-ONAS C-3

FUNCIONALIZADAS

2.2.1. Metodologias que utilizam metais de transicdo como
catalisadores

Diversas metodologias empregando metais de transicdo como
catalisadores tém sido descritas para a sintese de isobenzofuran-1(3H)-
onas C-3 funcionalizadas. RAMBABU e colaboradores (2013)
demonstraram que o &acido o-bromo benzoico pode ser acoplado a
alcinos terminais para produzir (Z)-3-alquilideno ftalidas,usando Pd/C
como catalisador. Os rendimentos obtidos para as diferentes fitalidas
variaram de 37%-74%(Esquema 2.1). Observou-se ainda a formagé&o de

10%-20% de isocoumarina.
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Esquema 2.1- Sintese de ( Z2)-3-alquilideno isobenzofuran -1(3H)-onas
utilizando Pd/C como catalisador.

MIRABDOLBAGHI e DUDDING (2013) usaram aldeidos orto-
substituidos como material de partida para a preparacao de fitalidas. Os
autores descreveram a sintese deisobenzofuranonas quirais por meio de
uma sequéncia envolvendo um processo de alquilagdo seguido de uma
transesterificagdo. A inducdo da assimetria foi conseguida utilizando-se
o catalisador (R)-BINAP-AgF. As fitalidas foram obtidas com bons

rendimentos e consideraveis excessos enantioméricos (ee <86%),

Esquema 2.2.
Q 0
Re or, A >SIOMe); Rz©:(0
CHO (R)-BINAP*AgF g

(6-10mol%) -
MeOH, -20C A\

Esquema 2 .2- Sintese de fitalidas quirais.
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DA PENHA e colaboradores (2011) demostraram que sais de
diazénio sdo materiais de partida sinteticamente Uteis para a preparacao
de isobenzofuranonas C-3 funcionalizadas. Assim, a reacdo de Heck-
Matsuda entre o sal de diazbnio mostrado no Esquema 2.3 e trés
diferentes estirenos, na presenca de acetato de paladio(ll), resultou na
obtencdo de diferentes isobenzofuranonas C-3 funcionalizadas com

rendimentos superiores a 60% (Esquema 2.3, p. 17).

O
/\n/
o o o)
PA(OAC),, EtOH

65%

0O
N,BF, > O O
CO,H Pd(OAc),, EtOH,
e
62%

/\[ro\

(0]

Pd(OAc),, EtOH,
EtsN

Y
e

O—

80% 0
Esquema 2 .3— Sintese de isobenzofuranonas a partir de  um sal de

diazb6nio.

2.2.2. Metodologias que utilizam compostos com grupos metileno
ativos
Diferentes metodologias sdo descritas na literatura para a sintese

de isobenzofuranonas, que empregam compostos com grupos metileno
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ativados. Por exemplo, o acido 2-formil benzoico sofre condensacéo de
Knoevenagel com compostos contendo grupos metileno ativos
originando um intermediario que, apdés adicdo conjugada, origina

isobenzofuranonas (DI MOLA et al., 2012a), Esquema 2.4.

0. OH 0-_0H (0]
H ) Q  GRE
Condensacao de X CRE - i
Knoevenagel Adicdo conjugada_ SRE
+ GRE-CHyGRE ——MmMmmm GRE
Intermediario
GRE = grupo retirador de elétrons
Esquema 2 .4— Sintese de isobenzofuranonas a partir do acido 2 -
formil benzoico .

DI MOLA e colaboradores (2012b) demonstraram que ésteres
aromaticos contendo o grupo formila em posicdo orto também sao
substratos sinteticamente Uteis para o preparo de fitalidas C-3
funcionalizadas (Esquema 2.5).

o} o}

o)
~ -

o base o base

+  GRE-CHR-GRE OH —_— o}
CHO
GRE
| GRE™I"GRE | EGR &
Esquema 2.5 - Sintese de isobenzofuran -1(3H)-onas Vvia

condensacdo/ lactonizacdo em meio basico.

O acido 2-formil benzoico também € o material de partida para a
obtencdo de isobenzofuranonas contendo grupos nitro (-NO2). Nesse
caso, a reacao de Henry entre o referido acido e nitrocompostos em meio
basico resulta na obtencdo das isobenzofuranonas nitradas, Esquema

2.6 (ULLYOT et al.,1945).
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NaOH(a
+ RICH,NO, (aq)

65-93%

Esquema 2. 6— Sintese de alquilnitro isobenzofuranonas.

2.2.3. Metodologias empregando condi¢des basicas

Em 2007 KANAZAWA e TERADA sintetizaram diferentes
isobenzofuranonas a partir de &cidos alquinil benzoicos utilizando um
processo de ciclizacdo intramolecular catalisado por 1,8-

diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), (Esquema 2.7, p.19).

@]

Ry o)
/@\/ 5 mol% DBU
R; CO,H 6h8oT Rz \ =

1

Esquema 2. 7 - Sintese de isobenzofuran -1(3H)-onas segunda
metodologia descrita por KANAZAWA e TERADA (2007).

Nesse mesmo ano, MAL e colaboradores descrevem os
resultados obtidos utilizando 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU)
para catalisar a condensacgéo do &cido 2-formil benzoico e 1,3-dicetonas

para obter isobenzofuranonas funcionalizadas em C-3 com bons
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rendimentos. Um exemplo de aplicacdo dessa metodologia é

apresentado no Esquema 2.8.

(0] 0]
OH DBU, CHCl; _
+ >
H t.a., 5h

Dimedona

95%

Esquema 2.8- Reagdo do &cido 2 -formil benzoico e 5,5-
dimetilc icloexano -1,3-diona (dimedona) promovida por DBU (MAL et
al., 2007).

2.2.4. Metodologias empregando condi¢des acidas

A condensacao/lactonizagéo entre &cido fitalaldeidico e diferentes
cetonas em condicdes acidas, € uma metodologia que fornece
iIsobenzofuranonas C-3 funcionalizadas com excelentes rendimentos
(90-98%). Esta metodologia reportada por LANDGE e colaboradores
(2008) utiliza montmorilonita K-10 como catalisador (Esquema 2.9, p.20).

O
o O

OH HJ\R\‘L MW, Montmorilonita K-10 > O
| R ) 170 «C

R=H, CO(CH3),, (CH,)4
Ry= -CgHs, 4-Cl-CgHy, 4-F-CgHy, 4-OMe-CgHy, 4-NO,-CgHg, 4-CHg-CgHa, 4-CN-CgH4,
2.4-di-CHa-CI-CgHy

Esquema 2.9- Sintese de isobenz ofuran-1(3H)-onas segundo
metodologia descrita por LANDGE et al (2008).
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LIMAYE e colaboradores (2013) sintetizaram 3-arilfitalidas com
otimos rendimentos ao reagir o acido 2-formil benzoico com varias aril

metil cetonasna presenca de acido metil sulfénico (Esquema 2.10).

MSA

H * Ar g0 C 15-30min

Ar

Esquema 2. 10- Sintese de 3 -arilfitalidas (LIMAYE et al., 2013).

2.3. HETEROPOLIACIDOS

De acordo com ARANTES e BIANCHI (2013), os
heteropolicompostos (também denominados de polioxometalatos) foram
descritos pela primeira vez por Berzelius, em 1826. Este pesquisador
sintetizou um heteropolissal, observado como um sélido amarelo.

Os heteropolicompostos podem ser definidos como clusters
ibnicos de Oxidos metélicos de forma geral [MmOy]? ou [XnMmOy]*. M
corresponde a um metal de transicdo apresentando o seu mais elevado
estado de oxidacdo (sendo, geralmente, vanadio, molibdénio ou
tungsténio) e X é geralmente silicio, boro, fésforo, ou arsénio. Quando os
heteropolianios estdo na sua forma protonada sdo chamados de
heteropoliacidos.

O primeiro heteropolianion caracterizado tem uma estrutura
denominada de Kegging, representado pela formula XM12040 X8, onde X

é 0 atomo central e M*%¢ o ion metdlico. Em sua estrutura primaria (Figura
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2.1-1a, p.22), o anion de Kegging € composto de um tetraedro central
(XOa4) rodeado por 12 lados e vértices compartilhando um octaedro metal-
oxigénio MOs. J& a estrutura secundaria (Figura 2.1-1b, p.22) esta
relacionada ao arranjo tridimensional dos polilanion e contra-ions. Com
relacdo a estrutura terciaria (Figura 2.1-1c, p.22), a mesma corresponde
ao modo pelo qual a estrutura secundaria se agrupa em particulas sélidas
e esta relacionada ao volume de poros, a area superficial e ao tamanho
das particulas (ARANTES E BIANCHI, 2013). Os Keggings sdo os
complexos de heteropoliacidos (HPAs) mais estaveis e importantes para

utilizacdo em processos cataliticos (POPE, 1983).

Estrutura secundiria

Estrutura

la 1b 1c

Fonte: ARANTES E BIANCHI, 2013

Figura 2 .1 — Estruturas primaria (1a), secundaria (1b) e terciaria (1c)
de Keggin

HPAs sé&o catalisadores de baixo custo e ambientalmente
benignos. S&o catalisadores &cidos, proximos a regido superacida

(KOZHEVNIKOV,1987). Apresentam alta solubilidade em solventes
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polares e grande estabilidade térmica. Estas caracteristicas tornam os
HPAs potenciais catalisadores acidos tanto em sistemas homogéneos
como em heterogéneos. Os HPAs sao utilizados em pesquisa desde
1970 e nas ultimas duas décadas tém sido muito utilizados em varias
transformacdes envolvendo substancias organicas (ARANTES E
BIANCHI, 2013). Entretanto, ndo ha descrito na literatura a utilizacao de
heteropoliacidos para a preparacdo de isobenzofuran-1(3H)-onas via
catalise homogénea. Dentro desse contexto, descrevem-se nesse
capitulo os resultados referentes a investigacdo conduzida para
utiizagdo do heteropoliacidos H3PWi12040 e HszPMo12040co0mo
catalisadores homogéneos para sintese de isobenzofuran-1(3H)-onas

funcionalizadas no atomo de carbono-3 do ntcleo isobenzofuranona.

2.4. MATERIAL E METODOS

2.4.1. Generalidades Metodologicas

Os reagentes utilizados para a sintese dos compostos foram de
grau P.A.

As substancias 5,5-dimetilcicloexano-1,3-diona (dimedona),
cicloexano-1,3-diona, 5-metil-cicloexano-1,3-diona, 1H-indano-1,3(2H)-
diona, ciclopentano-1,3-diona, ciclopentanona, cicloexanona, 4-
nitroacetofenona, 1-fenilbutano-1,3-diona, 4-hidroxicumarina, acido 2-
formil benzoico (4cido fitalaldeidico), diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno

(DBU) e os heteropoliacidos HsPW12040 e HsPMo12040foram adquiridas
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da Sigma Aldrich (St. Louis, MO, Estados Unidos). Estes compostos
foram utilizados sem qualquer purificacéo prévia.

Acetonitrila, acetato de etila, hexano, diclorometano e metanol
foram adquiridos da Vetec (Rio de Janeiro, Brasil).

Para as analises por comatografia em cada delgada (CCD)foram
empregadas placas cromatograficas de silica gel impregnadas sobre
aluminio (250 pum de espessura). Depois da eluicdo, as placas CCD
foram reveladas utilizando luz ultra-violeta.

As analises por CCD foram realizadas empregando-se placas
cromatograficas de silica-gel impregnadas sobre aluminio (espessura de
250 um). As placas de CCD apo0s eluicdo foram observadas em uma
camara contendo luz ultra-violeta.

As separacdes cromatograficas em coluna foram feitas utilizando-
se silica-gel (70-230 mesh), como fase estacionaria. Os solventes
utilizados como eluentes foram usados sem prévia purificagdo.

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho
MQAPF-302 e nao foram corrigidas.

Os espectros no infravermelho (V) foram obtidos empregando-se
a técnica reflectancia total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660
com acessoério GladiATr ou por meio de pastiihas de KBr, em
espectrofotometro PERKIN ELMER SPECTRUM 1000 (Departamento de

Quimica-UFV).
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Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(RMN de 'H, 300 MHz) e de carbono (RMN de *3C, 75 MHz) foram obtidos
em espectrofotbmetros VARIAN MERCURY 300 (Departamento de
Quimica — UFV). Foram utilizados como solventes deuterados cloroférmio
(CDCIs), metanol (CD3OD) e dimetilsulfoxido (DMSO-ds). As constantes
de acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

Os espectros de massas foram obtidos em um equipamento CG-
EM SHIMADZU GCMS-QP5050A de baixa resolucdo e empregando-se
a técnica de insercao direta, sendo os compostos submetidos a ionizacao

por impacto de elétrons 70 eV

2.4.2. Procedimentos Sintéticos
Sintese da 3-(2-hidroxi-4,4-dimetil-6-oxo-cicloex-1-enil)isobenzofuran-

1(3H)ona (1)

(1)
A um baldo de 25 mL foram adicionados 1,33 mmol (0,186 g) de 5,5-

dimetilcicloexano-1,3-diona (dimedona), 1,35 mmol (0,203 g) de &cido 2-
formil benzoico, 0,133 mmol (0,383g) de heteropoliacido (HPA) de

tungsténio em 5mL acetonitrila sob agitacdo magnética a 80C por 5
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horas. Posteriormente foram adicionados 10mL de agua destilada a
mistura reagente. A fase aquosa foi extraida com diclorometano
(3x20mL). Os extratos organicos foram combinados e a fase organica
resultante foi seca com Na2SOa, filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi recristalizado em acetato de etila e a
isobenzofuran-1(3H)-ona 1foi obtida como um sélido branco com 92% de
rendimento.

Caracteristica : solido branco.
CCD: Rf = 0,10 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v).

T=215,5-217,3 T (Tt literatura =212,1-213,0°C; TEIXEIRA et al.,
2013a,b).

IV (KBr) V max 2962, 2933, 2883, 2535 (banda larga), 1767, 1574, 1323
cm™,

RMN de H (300 MHz, CDsOD) &: 1,09 (sl, 6H; -CHa); 2,35 (s, 4H; H-3' e
H-5); 6,69 (s, H-3); 7,32 (d, 1H; J=7,8 Hz; H-4); 7,52 (t, 1H; J=7,5 Hz; H-
5); 7,67 (t, 1H, J=7,5 Hz; H-6); 7,82 (d, 1H, J=7,8 Hz; H-7).

RMN de 13C (75MHz, CDsOD) & 27,2 (-CHs); 31,8 (C-3//C-5); 46,6 (C-
3'/C-5); 75,0 (C-3); 108,7 (C-1'); 121,3 (C-4); 124,5 (C-6); 126,9 (C-8);

128,3 (C-7); 133,9 (C-5); 151,1 (C-9); 172,3 (C-1).

As substancias 2-7 foram sintetizadas usando uma metodologia
igual aguela descrita para o preparo do composto 1. A Tabela 1 resume
as informacdes sobre as reacdes realizadas para sintese desses
compostos.
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Tabela 2.1 — Dados relativos as sinteses dos compostos 2 -7

Quantidade
Massa Tempo
de matéria
do Rendimento de
Substancia Estrutura (n) de
produto (/) reagdo
produto
(grama) (h)
obtida
2 O 1,13 0,139 85 4
(L p
OH
~
3 @] 1,08 0,280 81 6
(e
OH
=)
CHj
4 O 0,52 0,278 78 6
O
O
(0]
5 1,13 0,314 84 10
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1,04 0,322 55 4

1,00 0,337 75 7

As estruturas dos compostos2-7 estdo de acordo com 0s seguintes

dados.

3-(2-hidroxi-6-oxocicloex-1-enil)isobenzofuran-1-(3H)-ona (2)

Caracteristica : solido branco.
CCD: Rs= 0,20 (acetato de etila).
Tr= 218,0-219,5C (Tr literatura = 217,5-218,0°C; TEIXEIRA et al.,

2013a,b).

28



IV (KBF) Vmax: 2945, 2880, 2598 (banda larga), 1754, 1556, 1309, 1098,
955 cm'.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds)&: 1,80-1,89 (m, 2H; H-4), 2,35-2,48 (m,
4H; H-3'/H-5"), 6,57 (s, 1H; H-3), 7,28 (d, 1H, J=7,5 Hz; H-4): 7,48 (t, 1H,
J=7,2 Hz; H-5); 7,63 (t,1H, J=7,5 Hz; H-6); 7,72 (d, 1H, J=7,5 Hz; H-7).
RMN de!3C (75 MHz, DMSO-de)s: 20,5 (C-4); 36,7 (C-3'/C-5); 74,7 (C-
3); 109,6 (C-1); 121,8 (C-4); 124,6 (C-6); 126,9 (C-8); 128,5 (C-7); 134,1

(C-5); 151,1 (C-9); 171,2 (C-1).

3-(2-hidroxi-4-metil-6-oxocicloex-1-enil)isobenzofuran-1-(3H)-ona (3)
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Caracteristica : solido branco.
CCD: R= 0,50 (acetato de etila).

Tr= 120,0-121,8 T (Ttliteratura = 119,0-120 °C, MAL et al., 2007).

IV (KBr) ‘;max: 2960, 2915, 2885, 2570 (banda larga), 1760, 1570, 1388,
1259, 1062, 947, 743 cm™.

RMN de H(300 MHz, CDCls/DMSO-ds) & 0,95 (d, 3H, J= 6,0 HZ; CHa);
1,92-2,09 (m, 5H; H-3'/H4'/H%’); 6,64 (s, 1H; H-3); 7,18 (d, 1H, J=7,5 Hz,
H-4); 7,34 (t, 1H, J=7,2 Hz; H-5); 7,48 (t, 1H, J=6,9 Hz; H-6); 7,72 (d,
1H, J=7,5 Hz;H-7).

RMN de!3C (75 MHz, CDCls/DMSO-de) & 20,6 (CHs); 27,8 (C-3'/C-5');
74,5 (C-3); 109,7 (C-1); 121,3 (C-4); 124,2 (C-6); 126,9 (C-8); 127,7 (C-

7): 133,2 (C-5); 150,6 (C-9); 170,6 (C-1).
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3-(2-hidroxi-6-oxociclopent-1-enil)isobenzofuran-1-(3H)-ona (4)

Caracteristica : solido branco.
CCD: R= 0,10 (Hexano-acetato de etila 1:1 v/v).
Tr = 202,3-203,0C (Tt literatura = 203,6-205,2 °C; TEIXEIRA et al.,

2013a,b).

IV (KBF) Vmax: 2978,2930,2543(banda larga), 1765, 1660, 1562, 1378,
1289, 1051, 965, 778 cmL,

RMN de!H(300MHz, DMSO-de)&: 2,41 (sl, 4H; H-3'/H-4’); 6,23 (s, 1H; H-
3); 7,35 (d, 1H, J=7,5 Hz; H-4); 7,53 (t, 1H, J=7,5 Hz; H-5); 7,67 (t, 1H,
J=7,5 Hz; H-6); 7,79 (d, 1H, J=7,5 Hz; H-7).

RMN de!3C(75MHz, DMSO-de)s: 31,8 (C-3'/C-4");73,7 (C-3); 111,06 (C-
1'); 122,9 (C-4); 125,1 (C-6); 126,5 (C-8); 129,4 (C-7); 134,7 (C-5); 149,7

(C-9); 171,0 (C-1).

2-(1,3-diidro-3-o0xo0-1-isobenzofuranil)1H-indano-1,3(2H)-diona (5)
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(5)

Caracteristica : solido marrom.
CCD: Rf= 0,10 (Hexano-acetato de etila 1:1 v/v).
T1=215,5-216,0 T (Tt literatura =214,0-215,3 °C; TEIXEIRA et al.,

2013a,b)

IV (KBF) Vmax: 3064, 2921, 1773, 1742, 1704, 1586, 1268, 1054, 773,
747, 717.

RMN de'H(300MHz, CDCls/DMSO-de)s: 3,97 (sl, 1H; H-1'); 6,20 (sl, 1H;
H-3); 7,57-8,12 (m, 8H; H-4/H-5/H-6/H-7/H-3'/H-4'/H-5'/H-6").

RMN de 3C (75 MHz, CDCls/DMSO-ds) & 55,0 (C-1); 77,3 (C-3);
123,1(C-3"); 123,6 (C-6'); 124,2 (C-4); 125,3 (C-7); 125,8 (C-6); 129,5 (C-
8); 134,4 (C-4'/C-5); 136,1 (C-5); 142,1 (C-8"); 142,5 (C-9'); 147,4(C-9);

169,4 (C-1); 194,9 (C-2); 196,3 (C-7’).

3-[2-(4-nitrofenil)2-oxoetillisobenzofuran-1(3H)-ona (6)
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(6)
Caracteristica : so6lido amarelado.
CCD: Rt: 0,58 (hexano-acetato de etila 2:1 v/v).

Tr= 82,0-82,9C.

IV (KBr) Vmax:1778, 1736, 1696, 1664, 1578, 1488, 1365, 1314, 1262,
1218, 959, 794, 682 cm.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3)5:3,42-3,50 (dd, 1H; 2J=17,7Hz, 3J=
6,3Hz, H-1'a); 3,73-3,81 (dd, 1H; 2J=17,7Hz, 3J= 6,3Hz, H-1'b); 6,16 (t,
1H; 3J=6,3Hz, H-3); 7,54-7,60 (M, 2H; H-6 / H-4); 7,66-7,72 (m, 1H;H-
5); 7,91-7,94 (m,1H, H-7); 8,12 (d, 2H, 3J=9,0Hz,H-8' / H-4’); 8,34 (d,
2H, 3J= 9,0Hz H-5' / H-7").

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3)&: 44,1 (C-1'); 76,5 (C-3); 122,3 (C-4); 124,0 (C-
5/C-7'); 125,8 (C-8); 125,9 (C-6); 129,2 (C-4'/C-8"); 129,7 (C-7); 134,4 (C-5);

140,38 (C-3); 149,0 (C-9); 150,7 (C-6); 169,8 (C-1); 194,5 (C-2).
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3-(1,3-dioxo-1-fenilbutan-2-il)isobenzofuran-1(3H)-ona (7)

Caracteristica: soélido branco.
CCD: Rs= 0,55 (Hexano- acetato 1:1 v/v).

Tr=136,5-138,1 T.

IV (KBF) Vmax: 3067, 2984, 1759, 1721, 1663, 1595, 1222, 1016, 778,
506.

RMN de'H (300 MHz, DMSO-de)&: 2,40 (s,3H;H-2"); 4,81 (d,1H, J=9,6
Hz;H-1); 6,44 (d,1H,J=9,3 HZ; H-3); 7,32 (d,1H,J=7,5 Hz; H-4); 7,48-7,62
(M,6H; H-5/H-6/H-3"/H-4"/H-5"); 7,86 (d,1H,J=7,2 Hz; H-7); 7,96
(d,2H,J=7,8 Hz;H-2"/H-6").

RMN del3C (75 MHz, DMSO-de)s: 29,1(C-2"); 67,6(C-1'); 79,6 (C-
3);123,5(C-6);126,1(C-8); 129,3 (C-4/C-2"/C-3"/C-5"/C-6"); 130,1 (C-
5/C-4"); 134,7 (C-1"); 135,9 (C-7); 147,6(C-9); 169,6 (C-1); 193,1(C-2");

199,5 (C-2").

Sintese da 3-(2,6-dimetoxi)isobenzofuran-1(3H)-ona (8)

34



A um baldo de fundo redondo (50 mL) contendo uma barra de
agitacdo magnética, adicionaram-se 0,100 g (0,45mmol) do composto 2,
0,190g (0,75 mmol) de I2 e 25 mL metanol. Esta mistura foi mantida sob
refluxo por 6 horas . ApGs este periodo, o metanol foi removido sob
pressdo reduzida. Em seguida, adicionaram-se 20 mL de solugéo
saturada de tiossulfato de sodio (Na2S203) e 50 mL de acetato de etila.
As fases foram separadas e a fase organica foi lavada com agua
destilada (2 x 20mL) e solucdo saturada de NaCl (10 mL), seca com
sulfato de sodio anidro (Na2SOa), filtrada e concentrada sob presséo
reduzida. O material resultante foi purificado por cromatografia em coluna
de silica gel eluida com hexano: acetato de etila(1:1v/v). O composto 8
obtido foi um sdlido branco com rendimento 65%.

Caracteristica : sélido branco.
CCD: Rt = 0,48 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v).

Tt=195,2-196,1C.

IV (KBr) ¥ max: 3060, 2963, 2841, 1754, 1607,1584, 1462, 1121, 972, 592.
RMN de!H (300 MHz, DMSO-ds)5:2,56 (s, 6H; -OCHs); 6,53 (d,2H; J=7,8;

H-3/H-5)); 7,02 (s,1H; H-3); 7,21 (t, 1H; J=8,1 Hz; H-4): 7,33 (d, 1H;
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J=7,5; H-4); 7,60 (t, 1H, J=7,5; H-6); 7,71 (t,1H;J=7,5; H-5); 7,89 (d, 1H,
J=7,5; H-7).

RMN de!*C (75 MHz, DMSO-ds)3:56,1 (-OCHs); 75,1 (C-3); 109,1 (C-
3/C-5'); 122,07 (C-1’); 124,7 (C-6); 127,0(C-8); 128,7 (C-4/C-4’); 131,2

(C-7); 134,2 (C-5); 151,0 (C-9); 157,6 (C-2'/C-6"); 171,2 (C-1).

As substancias 9 e 10foram sintetizadas utilizando-se o0 mesmo
procedimento usado para a sintese de8. Os seguintes dados

experimentais suportam as estruturas dos compostos 9 e 10.

3-(2,6-dimetoxi-4-metilfenil)isobenzofuran-1(3H)-ona (9)

Caracteristica: solido amarelado.
CCD: R =0,40 (Hexano-acetato de etila 1:1 v/v)
Tf=210,2-211,1 .

O pico em m/z 284 esta em acordo com a massa molecular do composto
(C17H1604).

3-(2,6-dimetoxi-4-isopropilfenil)isobenzofuran-1(3H)-ona (10)
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(10)

Caracteristica: Solido amarelado.
CCD: Rt = 0.54 (hexano-acetato de etila 1:1 v/v).

Tr=114,3-115,1°C.

IV (KBr) ¥max: 2958, 1757, 1237, 1119, 1057, 971, 730,

RMN delH (300 MHz, CDCls)&: 1,23 (d, 6H, J = 6,9; H-2"/H-3"); 2,85
(hept, 1H J = 6,9; H-1"); 3,64 (s, 6H; 2x-OCH3); 6,38 (s, 2H; H-3'/H-5);
7,03 (s, 1H; H-3); 7,24 (dd, 1H, J= 7,5, J = 0,9; H-4); 7,45 (t, 1H, J = 7,5;
H-6); 7,55 (td, 1H, J = 7,5, J = 1,2; H-5); 7,90 (d, 1H, J = 7,5; H-7).

RMN del3C (75 MHz, CDCls)s 24,1 (C-2"/C-3"); 35,1 (C-1"); 56,0 (-
OCH3); 75,5 (C-3); 102,8 (C-1); 121,8 (C-4); 124,9 (C-6); 127,3 (C-8);
128,2 (C-7); 133,5 (C-5); 151,2 (C-9) ;152,8 (C-4") ;159,5 (C-2'/C-6)

1172,1 (C-1).
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Sintese da 2-hidroxi-3-(3-oxo-1,3-dihidroisobenzofuran-1-11)-4H-cromen-
4-one (11)

(11)

A um baldo de fundo redondo (50 mL) contendo uma barra de
agitacdo magnética, adicionaram-se 0,191 g (1,33mmol) de 4-
hidroxicoumarina, 223uL (1,5 mmol) de de DBU e 5 mL acetonitrila. Esta
mistura foi a temperatura ambiente por 4 horas. ApOs este periodo, se
adicionaram 10 mL de uma solu¢cdo de HCl 10% v/vda. Em seguida,
adicionaram-se 100 mL de acetato de etila. As fases foram separadas e
a fase organica foi lavada com agua destilada (2 x 20mL) e solucao
saturada de NaCl (10 mL), seca com sulfato de sodio anidro (NazS0Oa4),
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O material resultante foi
purificado por cromatografia por recristalizagdo em acetato de etila. O
composto 14 obtido foi um sélido branco com rendimento 66%.

Caracteristica: Soélido branco.
CCD: R 0,48 (acetato de etila).

Tr = 238,8-240,0C.
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IV (KBr) V max: 1766, 1730, 1678, 1562, 1408, 1280, 1206, 904, 784,682,
522.

RMN *H (300Hz, DMSO)s (J/Hz): 6,92 (sl, 1H,; H-3); 7,19-7,26 (m,2H; H-
4IH-6"; 7,36 (d, 1H; J=7,5; H-4); 7,4-7,60 (m, 3H; H-5/H-6/H-5); 7,86 (d,
1H; J=7,8; H-7’); 7,94 (d, 1H; J=8,1; H-7).

RMN %3C (75Hz, DMS0)s (J/Hz): 75,60 (C-3); 99,93 (C-1°); 115,87 (C-
4); 116,75 (C-6"); 121,79 (C-8); 123,62 (C-9"); 124,77 (C-6); 126,67 (C-
7); 128,55 (C-7)’; 132,78 (C-5'); 133,79 (C-5); 149,27 (C-9); 153,14 (C-

10"); 161,97 (C-1); 164,70 (C-8); 171,23 (C-2)).

2.4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O desenvolvimento do projeto de pesquisa vinculado a esta
dissertacdo teve inicio com a otimizacdo das condicdes de reacdo para
obtencéo de isobenzofuran-1(3H)-onas, funcionalizadas na posicéo C-3,
via reacdes de condensacao catalisadas por heteropoliacidos (HPAS),
entre o acido 2-formil benzoico e diferentes compostos carbonilados.
Para o processo de otimizacdo, escolheu-se investigar a reacdo de
formacdo da 3-(2-hidroxi-4,4-dimetil-6-oxo-cicloex-1-enil)isobenzofuran-
1(3H)ona (1) a partir do acido 2-formil benzoico e a 5,5-dimetilcicloexano-

1,3-diona (dimedona), Esquema 2.11.
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Esquema 2 .11- Reacéao entre &cido 2 -formil benzoico e dimedona .

Buscou-se avaliar como 0s seguintes parametros influenciavam no
tempo e na velocidade da reacdo: i) a natureza do catalisador
heteropolidcido; ii) a quantidade de catalisador heteropoliacido
empregada; i) a temperatura. Os resultados encontrados sao
apresentados na Tabela 2.2.

Tabela 2.2 — Resultados do processo de otimizacdo das condi¢des
de reacédo para obtencao da isobenzofuran -1(3H)-ona 1

CHO OH
OH
=
HsC CHs
(€]
Quantidade Temperatura Tempo de _
. . . Rendimento (%)
de catalisador da reacéo reacao
N&o foi
Sem adicéo Temperatura 6 dias detectada
[
de catalisador ambiente formacéao de
produto
H3PMo012040(10 Temperatura
3PM01204o( P 48 h 63%
mol%) ambiente
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Temperatura

H3PW12040(10 mol%) . 36 h 75%
ambiente

H3PM012040(10

3PMO12040( 60 °C 18 h 74%
mol%)
H3PW12040(10 mol%) 60 °C 8h 90%
H3PMo012040(10

3PMO1204of 80 °C 5h 86%
mol%)
H3PW12040(10 mol%) 80 °C 5h 92%
H3PW12040(5 mol%) 80 °C 11 h 88%

Todas as reacdes foram realizadas empregando-se 1,35 mmol do acido 2-formil
benzoico e 1,33 mmol de dimedona. O solvente utilizado foi acetonitrila e os
rendimentos foram determinados a partir das quantidades isoladas do produto 1.

Todas as reagfes foram monitoradas utilizando-se a
cromatografia em camada delgada (CCD). As reacBes foram
interrompidas quando ndo era mais observada a presenca de dimedona
no meio de reacao.

Para reacdes conduzidas a temperatura ambiente utilizou-se 10
mol% de catalisador heteropoliacido, resultando na obtencéo da fitalida
1com rendimentos de 63% (reacao com heteropoliacido de molibdénio)
e 75% (heteropoliacido de tungsténio), respectivamente. Embora o
produto 1 tenha sido obtido com rendimentos satisfatorios, os tempos de
reacdo foram consideravelmente longos (48 horas para a reacao
efetuada com o catalisador acido de molibdénio e 36 horas para o
catalisador acido de tungsténio).

Buscando processar a reacdo de obtencdo de 1 com um tempo
mais curto, experimentos em temperaturas mais elevadas foram

realizados (Tabela 2.2, p.39). Ainda utilizando-se 10 mol% de catalisador
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heteropoliacido em cada experimento realizado, alcancou-se o melhor
resultado, em termos de tempo de reacdo bem como rendimento do
produto obtido, quando a transformacéo foi realizada a 80 °C utilizando-
se 0 H3PW12040. O produto foi obtido com 92% de rendimento apés 5
horas de reacéo.

Quando a reacao mostrada no Esquema 2.11 (p.38) foi realizada
a 80 °C mas com uma menor quantidade de catalisador (5 mol%
H3sPW12040, Tabela 2.1, p.39), foi possivel obter o produto 1 com bom
rendimento porém com um tempo mais longo de reacédo (11h). Deste
modo, apds a realizacdo de todos esses experimentos, determinou-se
que as melhores condicdes para realizacdo da reacédo sdo: acetonitrila
(solvente), temperatura de 80 °C, 10 mol% de catalisador
heteropoliacidoHzPW1204o0.

Um experimento foi realizado para demonstrar a necessidade de
utilizacao do catalisador heteropoliacido na reacédo. Nao foi observada a
formacdo do produto 1 quando a reacao foi realizada na auséncia de
catalisador mesmo apos 6 dias de monitoramento da reacao(Tabela 2.2,
p.39).

Considerando as reacoes realizadas em diferentes temperaturas
e na presenca de catalisador heteropoliacido (10 mol%), observou-se em
todos os experimentos realizados a maior eficiéncia do catalisador
H3sPW12040comparado a HsPMo012040. Esse fato foi atribuido a maior
acidez do heteropoliacidoHsPWi2040comparado ao heteropoliacido de

molibidénio, (KOZHEVNIKOV, 2002).
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Uma vez estabelecida as condi¢cdes otimizadas de reacao para a
sintese de 1 via catalise acido com heteropoliacido de tungsténio, foram
realizados experimentos para comparar a eficiéncia desde catalisador
com outros acidos, a saber, acido trifluoroacético e &cido p-
toluenosulfénico (PTSA). Os resultados obtidos sdo apresentados na
Tabela 2.3 e mostram que para 0 mesmo tempo de reacédo (5 horas) o
maior rendimento foi alcancado na presenca do catalisador

heteropoliacidoHzPW1204o0.

Tabela 2.3 — Resultados da preparacdo de 1 na presenca de
diferentes catalisadores acidos

OH CHO Cata(lﬁar?]zrlo/éo;:ido 5 OH
HsC CHj3
)
Catalisador acido Rendimento %
Acido trifluoroacético 32%
PTSA 42%
H3PW12040 92%

Todas as reacdes foram realizadas empregando-se 1,35 mmol do acido
2-formil benzoico, 1,33 mmol de dimedona, 10 mol% de catalisador e
temperatura de 80 °C. O solvente utilizado foi acetonitrila e os
rendimentos foram determinados a partir das quantidades isoladas do
produto 1 apds 5 horas de reacéo.

O produto 1 foi caracterizado utilizando as espectroscopias no IV

e de RMN de 'H de'®*C bem como a espectrometria de massas.
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No espectro de IV (Figura 2.2, p.44) podem ser observadas
bandas em 2962,2933 e 2883 cm correspondentes aos estiramentos de
ligacdo C-H para carbonos com hibridizacédo sp3. A banda em 1767 cm*
foi atribuida ao estiramento do grupo carbonila. A banda observada em
1574 cm foi relacionada ao estiramento da ligacdo C=C. J& a banda
larga centrada em 2535 cm* corresponde ao estiramento OH endlico de
B-dicetonas (BARBOSA, 2007).

No espectro de RMN de'H (Figura 2.3, p.45) pode se observar um
simpleto em on 1,09 (integrado para 6 hidrogénios), que foi atribuido aos
grupos metila presentes na estrutura de 1. O simpleto largo em 6n 2,35
(4 atomos de hidrogénio) corresponde aos atomos de hidrogénio H-3’ e
H-5.0utro simpleto em ou 6,69,integrado para um atomo de
hidrogénio,foi atribuido a H-3.0s hidrogénios aromaticos aparecem entre
on 7,32-7,82; sendo um dupleto em o1 7,32 correspondente a H-4; um
tripleto em o1 7,52 atribuido a H-5; um tripleto em 647,67 correspondente
a H-6; e um dupleto em &47,82atribuido a H-7.

Em relacdo ao espectro RMN de 3C (Figura 2.4, p.46), o sinal em
oc 172,3 corresponde a C-1. Em o 151,1 aparece o sinal
correspondente a C-9. O sinal em¢dc 108,7 foi atribuido a C-1'. O sinal
emdc 75,0 foi atribuido a C-3.0s sinais para C-4, C-6,C-5 e C-7 foram

observados, respectivamente, emon121,3;6c 124,5;6c 133,9 e 6c 128,3.
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O Esquema 2.12 contém uma proposta que procura racionalizar a
formacdo de 1 a partir da reacdo entre o acido 2-formil benzoico e a

dimedona.
D e
H

a 0

o |
oG — ok ok

™ D wo

Acido formil benzoico Adicao e w  °
aldolica

0 ]
Dimedona

HPA = Heteropoliacido de tugnsténio (H3PW1,040).

Esquema 2 .12— Proposta mecanistica para a formacédo do
composto 1.

De acordo com a proposta, o carbono da funcéo aldeido do acido 2-formil
benzoico é protonado pelo heteropoliacido, produzindo a espécie reativa
(). A reacgédo de adigcdo nucleofilica entre o enol da dimedona e a espécie
() resulta na formacdo da espécie (lI). O grupo hidroxila de (ll) é,
subsequentemente, protonado sendo convertido em um melhor grupo
abandonador. Na dltima etapa, o grupo hidroxila da funcédo acido

carboxilico de (lll) ataca o carbono contendo o grupo abandonador,
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resultando na formacdo do composto 1,havendo liberacdo de agua e
formacdo da isobenzofuran-1(3H)-ona 1.

O efeito catalitico do heteropoliacido na reacdo de formacédo de 1
pode ser racionalizado em termos da Teoria do Orbital Molecular

(Esquema 2.13).

A
<
O
o
1}
=z
L
@
Emsc=0 - EHomo Nu > El'I=I=C=OH - EHOMO Nu
. J \ J
4 Y
Eq E,

Esquema 2 .13— Energias relativas do LUMO do grupo carbonila
(protona do e néo protonado) e HOMO do nucledfilo.

A protonacgdo do oxigénio do carbono carbonilico diminui a energia do
LUMO do eletréfilo, com aumento do coeficiente desse orbital sobre o
atomo de carbono. Como o HOMO do nucledfilo (Nu) ndo é afetado
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(essa espécie nao esta protonada), a diferenca de energia entre 0 HOMO

do nucledfilo e o LUMO do eletrofilo diminui em meio acido, facilitando a

adicao nucleofilica (conversao de lem lino Esquema 2.12, p.47).
Utilizando as condicBes de reacdo otimizadas, as substancias 2-7

foram preparadas,Esquema 2.14.

2
. 0
R\ ,'I
- -
(

0 o]

0 =— ©5LOH - 0
CHO HPAW (10 mol %)

OH

Acetonitrile, 80 °C ¢}
Rl
RZ

Esquema 2. 14— Sintese dos compostos 2 -7.

Os rendimentos obtidos, os tempos de reacdo e as quantidades
de reagentes utilizadas para o preparo dos compostos 2-5 estdo

descritos na Tabela 2.1 (p.26). Os dados espectroscopicos e
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espectrométricos descritos para os compostos 2-5 estdo em acordo com
dados previamente descritos na literatura (PEREIRA, 2013; TEIXEIRA et
al., 2013a; TEIXEIRA et al., 2013b).

A isobenzofuran-1(3H)-ona7(Esquema 2.14, p.49) corresponde a
uma substancia ainda ndo descrita na literatura. Ao observar o espectro
no IV do composto 7(Figura 2.5p.51) atribuiu-se as bandas em 2984 cm™ e
3067 cm?, respectivamente, aos estiramentos das ligagdes spsc-He sp?c-
H. As absorcdes em 1759 cm? e em 1721 cmforam relacionadas a
presenca dos grupos carbonila na estrutura de 7. A banda em 1595 cm*
foi atribuida ao estiramento das ligacoes C=C do anel aromético ao passo
que a banda que aparece em1222 cm corresponde ao estiramento da
ligacdo C-O.

No espectro de RMN de *H (Figura 2.6, p.52)observou-se que 0s
hidrogénios aromaticos estdo compreendidos entre 647,29-7,97 e foram
atribuidos da seguinte forma: o 7,31 (d,1H, J=7,5 Hz;H-4); o
multipletoobservado emon  7,47-7,61 corresponde aos sinais dos
hidrogénios 5, 6, 3”7, 4” e 5”; o dupleto em 7,86 (d,1H,J=7,2 Hz;H-7);
7,96 (d,2H,J=7,8 Hz ;H-6"/H-2"). O dupleto em 616,44 foi atribuido ao
hidrogénio 3, em quanto que o dupleto em ¢4 4,81 corresponde a H-3.
Emodn 2,40 aparece um simpleto que integra pra trés hidrogénios que
correspondentes aos hidrogénios do grupo metila presentes na estrutura.

O sinal do grupo carbonila do anel lactonico de 7 foi observado no

espectro de RMN de 3C (Figura 2.7, p.53) em & 169,6 em quanto que
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0s sinais das carbonilas de 2’ e 2” aparecem emdc 193,1 edc 199,5

respectivamente. O sinal do grupo CH 3 € observada em &¢ 29,1.
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Para demonstrar a utilidade sintética de alguns dos compostos
sintetizados via catalise homogénea com heteropolidcido, foram
realizadas as reacdes apresentadas no Esquema 2.15. Assim, a
exposicao das isobenzofuranonas 2, 3 e 12 a uma mistura de |2 e metanol
resultou na formacdo dos compostos metoxilados 8, 9 e 10 com bons

rendimentos.

0
e

OMe

I, MeOH

— > MeO
refluxo
R

(29R=H 8)R=H 65%
(3) R=CHjs (O R=CHg  74%
(12) R ='C3Hy (10)R=CgH; 72%

Esquema 2 -15— Sintese dos derivados met oxilados 8, 9 e 10.

A substéncia 10 ainda néo foi descrita na literatura. Ela foi obtida
como um sdlido branco com 72% de rendimento. Nas Figuras 2.8 a 2.11
estdo apresentados os espectros utilizados para a caracterizacéo de 10.

No espectro IV do composto 10(Figura 2.8, p.56), observa-se uma
banda intensa em 1757 cm™ correspondente ao estiramento C=0 do
grupo carbonila presente na estrutura. As bandas em 2958 e 2836¢cm™
sdo devidos ao estiramento das ligagées Csp3-H. A banda em 1606 cm™?

foi atribuida ao estiramento C=C de anel aromatico.
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No espectro deRMN de *H (Figura 2.9, p.57) observou-se que 0s
sinais dos hidrogénios compreendidos entre n 7,24-7,90 correspondem
aos hidrogénios aromaticos e foram atribuidos como segue: 7,24 (dd, 1H,
J=7,5 Hz, J=0,9 Hz; H-4); 7,45 (t, 1H, J=7,5 Hz; H-6); 7,55 (td, 1H, J =7,5
Hz; J=1,2 Hz; H-5); 7,90 (d, 1H, J=7,5 Hz; H-7). O simpleto em &1 7,03 foi
atribuido ao atomo H-3. O simpleto em ¢4 6,38, que integra para dois
hidrogénios, corresponde aos atomos H-3'/H-5'. Eméy 3,64 aparece o
sinal correspondente ao grupo metoxila. O multipleto em 642.92-2.74,
que integra para um hidrogénio, corresponde ao sinal H-1". O dupleto
em 641,23 foi atribuido aos hidrogénios metilicos do grupo isopropila.

No espectro de RMN de 3C (Figura 2.10, p.58)observa-se o sinal
do carbono carbonilico do anel lacténico em &c172,1. Em dc 56,0
observa-se o sinal correspondente ao grupo metoxila. No espectro de
massas (Figura 2.11, p.59) h4 um pico em m/z312 que esta de acordo

com a formula molecular C19H2004da substancia 10.
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Os dados espectroscopicos do composto8sdo descritos na se¢ao
2.4.2 (p.34). Os espectros que foram adquiridos para a caracterizacao
dos compostos sdo apresentados no Anexo. A estrutura de 8 esta em
completo acordo com os dados espectroscopicos obtidos. Salienta-se
que devido a falta de solubilidade do composto 9 nos solventes
deuterados CDCl3, CD30OD e DMSO-ds, ndo foi possivel obter seus
espectros de RMN. No momento que esta dissertacéo esta sendo escrita,
0 espectro do composto esta sendo adquirido na UnB (colaboracéo) uma
vez que 0 composto € soluvel em acetonitrila deuterada. No entanto, os
dados da espectrometria de massas (vide Anexo) suportam a estrutura
de 9.

A metodologia desenvolvida também permitiu a obtencao da 3-[2-
(4-nitrofenil)-2-oxo) isobenzofuran-1-(3H)-ona (6). Compostos
pertencentes a esta classe [2-aril-2-0x0 isobenzofuran-1(3H)-onas]
possuem importantes propriedades biologicas(LIMAYE et al., 2013;
GONCALVES et al., 2012) bem como sao intermediarios uteis em sintese
(PINTO et al., 2003). A estrutura de 6 estd em completo acordo com os
dados espectroscopicos descritos na secdo 2.4.2. (p.32). Os espectros
que foram utilizados na caracterizacdo do composto 6 sao apresentados
no Anexo.

Quando se tentou realizar a sintese do composto 11 utilizando-se
as condicdes que foram empregadas para o preparo dos compostos2-
7foi obtida uma mistura complexa de produtos de dificil separacao.

Decidiu-se  tentar a  preparacdo de 11utilizando uma
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metodologiaempregando condi¢cBes basicasconforme descrito na secao
2.4.2 (p.37). Assim, reagindo-se o acido 2-formilbenzoico e a cumarina
mostrado no Esquema 2.16 (p.61), na presenca de DBU, de acordo com
metodologia descrita por MA e colaboradores (2007), resultou na

obtencéo de 11 comrendimento de 88%.

O
(@] (@]
o) (@]
> — (1,2
CHO DBU
OH Acetonitrile, r.t.

Esquema 2.16— Sintese do composto 11 .

No espectro no infravermelho do composto 11(Figura 2.12, p.63)
ha a presenca de duas bandas intensas em 1766 cm™ e em 1736 cm*
que foram atribuidas aos grupos carbonila presentes na estrutura da
substancia. A banda em 1561 cm? foi associada ao estiramento das
ligacdes C=C do anelo aromatico. A banda que aparece em torno del221
cm? corresponde ao estiramento do grupo C-O.

No espectro de RMN de *H (Figura 2.13, p.64) do composto 11
observa-se um simpleto em &4 6,91, integrado pra um hidrogénio,
referente a H-3. O multipleto que aparece em 4 7,20-7,26 integrado para

dois hidrogénios, correspondente aos atomos H4’/H-6’. O dupleto que
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aparece em 47,36 que integra para um hidrogénio. corresponde a H-4.
Ente on 7,43-7,60 aparece um multipleto que integra para 4 hidrogénios,
sinal correspondente a H-5/H-6/H-5". Em 61 7,85 se observa um dupleto
atribuido a H-7’ e o dupleto em 47,94relaciona-se a H-7.

No RMN 13C (Figura 2-14, p.65) é evidenciada a presenca dos
grupos carbonilas. A carbonila do anel lacténico forneceu um sinal em &c
161,9 enquanto que o C-8 foi observado em 164,7. O sinal & 75,6

corresponde ao carbono sp? e foi atribuido ao atomo C-3.
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2.5. Conclusobes

Neste capitulo descreveu-se um processo de preparacdo de
isobenzofuranonas C-3 funcionalizadas via catalise homogénea com um
heteropoliacido de tungsténio. As substancias7, 10 e 11 ndo haviam sido
descritas na literatura. O processo de otimizagdo resultou em uma
condicdo de reacdo (acetonitrila/80°C/10 mol% de catalisador
heteropoliacido) que levou a preparacao dos produtos com rendimentos
sinteticamente Uteis. Os compostos foram preparados utilizando reacdes
de condensacao entre o acido 2-formil benzoico e diferentes compostos
carbonilados. As isobenzofuran-1(3H)-onas foram completamente
caracterizadas via espectroscopia no IV, RMN e espectrometria de
massas. Esta € a primeira vez que se descreve um processo de catélise
homogénea com heteropolidcido para o preparo desta classe de
substancias. Além disso, mostrou-se a utilidade sintética dos compostos
preparados para a sintese de isobenzofuranonas contendo nucleos
aromatico ligados a posicdo C-3 do ndcleo isobenzofuranona. A
metodologia também €& til para a preparacdo de substancias
biologicamente ativas, como exemplificado para o preparo da 3-[2(-para-
nitrofenil)-2-oxoetil] isobenzofuran-1(3H)-ona (6). Considerando a
facilidade de execucdo da reacdo bem como a igual facilidade de
isolamento dos compostos sintetizados, acredita-se que esta
metodologia possa ser utilizada pela comunidade cientifica em trabalhos

de sintese organica.
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CAPITULO 3

AVALIACAO DA ATIVIDADE CITOTOXICA DAS
ISOBENZOFURANONAS C -3 FUNCIONALIZADAS

3.1. Introducéo

De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), cancer é o
nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum
o crescimento desordenado (maligno ) de células que invadem os tecidos
e orgaos, podendo espalhar-se (metastase ) para outras regibes do
corpo” (INCA, 2014a).

A rapida e incontrolavel diviséo celular e a perda de caracterizacao
tornando se células atipicas resultam no aparecimento de tumores

malignos ou neoplasias malignas. Esses tumores sao resultantes do

72



acumulo de células cancerosas. Porém, existem tumores benignos que
sao resultantes simplesmente de uma massa localizada de células que
se multiplicam vagarosamente e se assemelham ao tecido
original.(EVAN e VOUSDEN, 2001)

O céancer representa um importante problema de saude publica ao
redor do mundo. De acordo com informacdes divulgadas recentemente
pela Agéncia Internacional para a Pesquisa em Cancer (IARC, na siga
em inglés), um 6rgdo vinculado a Organizacdo Mundial de saude, o
namero anual de casos de céncer devera aumentar 50% nas duas
proximas décadas. Ainda segundo a agéncia, no ano de 2012 14 milhdes
de casos de cancer foram registrados ao redor do mundo. Esse nimero
passara para 22 milhdes de registros anuais daqui a 20 anos (IARC,
2014).

No Brasil, segundo as estimativas relatadas pelo Instituto Nacional
de Cancer (INCA), estdo previstas para 2014 o surgimento de
aproximadamente 580.000 novos casos de cancer. Dentre esses novos
casos, 0s que mais atingem a populacdo masculina sdo os canceres de
prostata, pulméo, colon e reto e eséfago enquanto que na populacao
feminina os mais frequentes sdao os canceres de pele, mama, colo do
Gtero, colon e reto, pulméo e estdmago.(INCA, 2014b).

Os trés principais tipos de tratamento do cancer séo a radioterapia,
a cirurgia e a quimioterapia. No que tange a quimioterapia, a questao

critica é identificar como as células tumorais diferem das células normais
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e como essas diferencas podem ser exploradas terapeuticamente (EVAN
e VOUSDEN, 2001).

Embora vérios quimioterapicos ja tenham sido descobertos e
continuam sendo usados na terapéutica do cancer, existem diversos
problemas relacionados aos seus usos, dentre 0s quais se destacam 0s
efeitos colaterais como diarréia, vomito, fraqueza, queda de cabelo,
tonturas. Outro problema associado ao uso desses quimioterapicos
consiste na sua nao especificidade para células tumorais, além de serem
considerados toxicos para células normais. Além disso, a ineficiéncia dos
farmacos em relacdo aos diferentes tipos de cancer, bem como o
aumento do aparecimento de linhagens resistentes a estes
medicamentos sdo também bastante preocupantes (CHABNER e
ROBERTS, 2005). Dentro desse contexto, a busca por novos principios
ativos mais eficientes para serem empregados na terapéutica do cancer
€ uma area de intensa pesquisa cientifica.

Dentro das diferentes bioatividades apresentadas pelas
isobenzofuranonas, encontra-se a citotoxicidade contra diferentes
linhagens de células cancerigenas. LOGRADO e colaboradores (2010)
sintetizaram isobenzofuranonas a partir de acidos anacardicos (Figura
3.1). As isobenzofuranonasl13 e 14 apresentaram significativa atividade
citotoxica contra trés linhagens celulares de cancer humano. Em
particular, a substancia 14mostrou efeito significativo contra células HL-

60 (leucemia, ICs03,24 p gmL?) e atividade moderada contra as
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linhagens celulares SF-295 (glioblastoma, I1Cs0 10,09 1 gmL?t) e MDA-

MB-435 (melanoma, 1C508,70 n gmL™).

Me o

Ci3Ho7
X

(13) X=OH, H
(14)X=0

Figura 3. 1- Estruturas das isobenzofuranonas 13 e 14  derivadas dos
acidos anarcédicos.

Mais recentemente, TEIXEIRA e colaboradores (2013)
sintetizaram e avaliaram o efeito citotbxico de uma série de
isobenzofuranonas funcionalizadas no carbono 3 com grupos aliciclicos

ou aromaticos (Figura 3.2).
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Figura 3. 2 - Isobenzofuranonas C -3 funcionalizadas que apresentam
atividade citotoxica.

Os compostos foram biologicamente testados contra as linhagens
de células U937 (linfoma) e K562 (leucemia mieldide). Dentre os
compostos avaliados, as isobenzofuranonas 17 e 19 foram as mais
efetivas em termos de inibicdo de viabilidade celular, apresentando
valores de ICso respectivamente iguais a 2,79 e 1,71 umol L para

linhagem U937. Estes valores de inibicdo foram melhores que o valor
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encontrado para a droga comercial etoposideo (ICso = 7,06 umol L) que
€ comumente utilizada em tratamentos de leucemia.

Considerando estas informacdes descritas na literatura, buscou-
se avaliar a citotoxicidade das isobenzofuranonas C-3 funcionalizadas 7-
11(Esquemas 2-14, 2-15 e 2-16paginas 49,54 e 61 respectivamente)
sintetizadas neste trabalho, contra a linhagem celular B16 (melanoma).

Neste capitulo sdo descritos os resultados obtidos.

3.2. MATERIAL E METODOS

3.2.1.Avaliacdo da atividade citotoxica

A linhagem de melanoma (B16) foi mantida em meio RPMI 1640
(Gibco, Invitrogen, CA, USA) suplementada com 10% de soro fetal bovino
(SFB) (LGC, Campinas, Brasil), penicilina 100 U/mL e estreptomicina 100
pHg/mL. As células foram mantidas a 37 °C sob tensao de 5% de COz2. O
subcultivo foi realizado semanalmente para a manutencéo dos estoques
celulares. Inicialmente o meio foi removido da placa de células
confluentes e lavadas com tampéo fosfato de sédio 10 mmol L contendo
NaCl 140 mmol L1, KH2PO4 1,7 mmol L't e KCI 2,7 mmol L%, pH 7,4 (PBS
1X). Em seguida, as células foram incubadas com uma solucdo de
tripsina-EDTA (Cultilab, Campinas, Brasil), 1 mL em cada placa de 60 x
10 mm. A seguir, as células foram ressuspensas em meio e transferidas
(aproximadamente 1 x 10° células) para uma nova placa contendo meio

RPMI enriquecido com 10% SFB, previamente equilibrado a 37 °C. O
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meio foi substituido no dia seguinte ao subcultivo, e também a cada 3
dias. Para os ensaios de viabilidade celular, inicialmente as células B16
foram removidas da garrafa de cultivo utilizando solucdo de tripsina-
EDTA (Cultilab, Campinas, Brasil), lavadas com PBS 1X pH 7,4 estéril,
centrifugadas e ressuspensas em meio RPMI, pH 7,4 acrescido de 10%
de SFB. Em seguida, as células foram contadas em camara de Neubauer
e semeadas em placas de 96 pocos (TPP, Trasadingen, Suica) na
concentracdo de 5 x 102 células/100 mL/poco em meio RPMI com adicéo
de 10% de SFB, por 24 horas para completa aderéncia a placa. Em
seguida, os compostos foram adicionados as placas de 96 pocos, em
diferentes concentragdes (200; 100; 50; 10; 0,1; 0,01; 0,001; 0,0001 umol
L1) e incubados a 37 °C sob tenséo de 5% de CO:2 por um periodo de 48
horas. Ao final do periodo de incubacéo, foi adicionado 10 ml de MTT (3-
(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) (5 mg mL™?)
em cada poco, e as células incubadas por 2 horas a 37 °C.
Subsequentemente, o meio foi removido e adicionado 100 uL de DMSO
(Sigma Aldrich, St. Louis, USA) para solubilizacdo dos cristais de
formazan e incubado por 20 minutos a 37 °C. Finalmente, a absorbancia
foi detectada em A540 no espectrofotdbmetro (Thermo, Multiscan GO).
Cada anadlise foi realizada em quadruplicata e os resultados foram
normalizados considerando as culturas tratadas (0,4 % de DMSO),
porém sem adicdo dos compostos. Foram determinadas as médias das
repeticbes e determinados os desvios-padrao. Os valores de ICsp foram

calculados usando o software GraphPad Prism versao 5.0.
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3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Descricdo dos resultados dos ensaios de avaliagdo da
atividade citotoxica

Os compostos 7-11(Esquemas 2-14, 2-15 e 2-16 paginas 49,54 e
61 respectivamente) foram submetidos a um ensaio biologico para a
avaliacdo de suas atividades citotoxicas contra a linhagem celular
melanoma (B16). Os ensaios foram feitos em quadruplicata e os
resultados de porcentagem de inibicdo e de ICso para 0s compostos que
apresentaram atividade, sdo apresentados nasTabelas 3.1 e 3.2,
respectivamente.

Tabela 3.1 —Porcentagem de inibicdo obtidos nos ensaios de
citoxi cidade dos compostos  7-11

Concentracao 200 uM 100 uM 50 uM 10puM
Composto

7 72,16 £1,74 67,93+1,12 59,63+1,36 43,99+ 2,96
8 Baixa Solubilidade em DMSO

9 Baixa Solubilidade em DMSO

10 Baixa Solubilidade em DMSO

11 41,70+ 22,45 47,40+ 17,28 13,95+13,45 24,76 + 8,09

Tabela 3.2-Resultados obtidos (ICso) nos ensaios de citoxi cidade
dos compostos  7-11

Composto |Cs0 uM
7 52,73
8 Baixa solubilidade em DMSO
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9 Baixa solubilidade em DMSO
10 Baixa solubilidade em DMSO
11 (-)

ICs0: concentracdo dos compostos requerida para inibir 50% da viabilidade celular.
(-) Composto nao apresentou efeito citotdxico contra a linhagem estudada.

Devido a baixa solubilidade dos compostos 8-10 em DMSO, suas
atividades citotoxicas ndo puderam ser determinadas.

Conforme pode ser percebido, ap6s 48 horas de tratamento, o
composto 9 apresentou inibicdo sobre a viabilidade das células
B16(Tabela 3.1, pagina 76), embora apresente valor de ICso
relativamente elevado (Tabela 3.2 pagina 76). Este fato poderia levar as
células cancerosas a desenvolverem mecanismos de resisténcia,

levando a diminuicdo da efetividade da substancia avaliada.

3.4. CONCLUSOES

Os ensaios de avaliacdo da citotoxicidade dos compostos 7-
1lmostraram que somente uma substancia9 foi capaz de inibir a
viabilidade celular. No entanto, o efeito observado é apenas moderado.
A isobenzofuranona 11ndo apresentou atividade citotdéxica contra a
linhagem de célula investigada. Devido a baixa solubilidade dos
derivados aromaticos 8-10 em DMSO, nédo foi possivel fazer uma
avaliacdo dos efeitos desses compostos sobre a viabilidade celular de
melanoma (B16). Como perspectiva futura, seria necessario o
desenvolvimento de um protocolo para avaliacdo da atividade desses

compostos empregando um solvente no qual eles sejam soluveis, mas

80



que apresente baixa toxicidade para as células. Isso seria interessante
uma vez que os derivados C-3 funcionalizados mais ativos descritos por
Teixeira e colaboradores (2013) apresentavam grupos aromaticos
ligados ao atomo C-3 do nudcleo isobenzofuranona. Alternativamente,
podem-se buscar formulacdes que deixem esses compostos
biodisponiveis nas condi¢cdes utilizadas para realizagdo dos ensaios
citotoxicos. Salienta-se que para o composto9 estudos envolvendo
diferentes formulac¢des poderiam ser realizados visando uma melhoria da

atividade biolégica.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Um sistema catalitico homogéneo que utiliza o heteropoliacido HzPW120-
40 foi desenvovido. Empregando este sistema, uma série de
isobenzofuran-1(3H)-onas pbéde ser sintetizada em rendimentos
sinteticamente Uteis. Foram preparadas trés isobenzofuranonas que nao
haviam ainda sido descritas na literatura. Além disso, mostrou-se a
utiidade sintética dos compostos preparados para a sintese de
isobenzofuranonas contendo nucleos aromaticos ligados a posicédo C-3
do nucleo isobenzofuranona. Um teste de avaliacao da citotoxicidade das
substancias 7-10 revelou que a substancia 9 possui um efeito citotoxico

moderado contra a linha celular melanona B-16.
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5. ANEXO
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Figura 5.1 - Espectro no infravermelho ( KBr) do composto 2.
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Figura 5.6 - Espectro de RMN de *3C (CDCIls/DMSO-ds,75MHz) do composto 3 .
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