Levista
Virtual de
Quimica

aUniversidade Federal Fluminense,
Instituto de Quimica, Departamento
de Quimica Orgénica, Laboratério
SupraSelen, Campus do Valonguinho,
CEP 24020-150, Niteroi-RJ, Brasil

*E-mail: nascimentovanessa @id.uff.br
Recebido em: 21 de Setembro de 2022
Aceito em: 4 de Novembro de 2022

Publicado online: 12 de Janeiro de 2023

Rev. Virtual Quim., 2023, 15(2), 374-401
©2023 Sociedade Brasileira de Quimica

Review

http://dx.doi.org/10.21577/1984-6835.20220139

Fontes Naturais e Sintéticas de derivados de
2,3-Dihidrobenzofuranos: Uma Abordagem Recente

Natural Sources and Synthetic of 2,3-Dihydrobenzofurans Derivatives:
A Recent Approach

Pamella Cordeiro,?™ Amanda Rebelo,? Victor Menezes,?™ Joel S. Reis,~ Vanessa
Nascimento®*

The 2,3-dihydrobenzofuran scaffold is a 2,3-hydroderivative of the class of benzofurans, which are
heterocyclic compounds formed by the bond between a benzene ring and a furan, and it acts as an important
metabolite as well as indole alkaloids. In the literature, this nucleus is much related to different biological
activities, which makes it widely applicable in the pharmaceutical industry, especially in the anticancer
and antibacterial fields. Thus, different drugs containing the dihydrobenzofuran core are commercialized.
In this context, many scientists have been looking for different alternatives to obtain and/or modify them,
with the last years focused on environmentally adequate methodologies. The present work presents the
recent advances in the different ways of obtaining the 2,3-dihydrobenzofuran nucleus, either by direct or
indirect synthesis, or by extraction of natural products.
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1. Introducao

Compostos heterociclicos sao umas das principais classes de moléculas organicas, os quais
caracterizam-se pelo fato dos atomos de seus anéis estarem unidos por pelo menos um atomo
diferente do 4tomo de carbono.! Estas moléculas representam uma classe privilegiada que pode
ser de origem natural ou sintética com elevada importincia farmacéutica.> Os heterociclos
sdo capazes de serem utilizados como biomiméticos, assim como farmacéforos ativos e, em
decorréncia disso, esta classe de moléculas foi eleita como compostos lideres de baixo peso
molecular no planejamento de diversos medicamentos tornando-se assim, extremamente valiosos
para inddstria farmacéutica.’ O tamanho dos anéis dos compostos heterociclicos varia, sendo os
de cinco e seis membros os mais comuns devido a maior estabilidade. Portanto, esta classe de
moléculas encontra-se em constante atencio no campo da quimica sintética, sendo comumente
utilizados como materiais de partida e/ou servindo de inspiragdo para o desenvolvimento de
novas estruturas privilegiadas com grande potencial de apresentarem significativas bioatividades.*

Em particular, benzofuranos e seus derivados sdo heterociclos encontrados em diversos
produtos naturais ou sintéticos que apresentam variadas atividades bioldgicas descritas.’
Dentre esses derivados, destacam-se os 2,3-dihridrobenzofuranos (DHB) 1 (Figura 1) devido
suas diversas aplicacdes farmacoldgicas e ampla abundancia na natureza.® DHBs substituidos
t€m sido usados na industria farmacéutica para a preparacio de medicamentos com atividades
antimicrobiana, antiviral, antioxidante, antifingica, antineopldsicas entre outras propriedades.’
As caracteristicas tnicas destes compostos e ampla gama de suas aplicagdes bioldgicas tornou
os 2,3-DHB’s arcaboucos privilegiados na descoberta de farmacos.

Dentre os medicamentos contendo em sua estrutura o nucleo 2,3-DHB encontram-se o
Ramelteon 2 e o Tasimelteon 3, que sdo utilizados no tratamento de transtornos de sono.
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Figura 1. Estrutura quimica do 2,3- dihidrobenzofurano (DHB) e seus
derivados comercializados
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Cordeiro

Ramelteon 2 foi o primeiro farmaco desenvolvido como
agonista seletivo para receptores de melatonina, combatendo
ainsonia. O mesmo foi desenvolvido por Takeda e aprovado
pela Federal Drug Administration (FDA) em 2005.* Ja o
Tasimelteon 3 foi desenvolvido pela Vanda Pharmaceuticals
e aprovado para comercializacio pela FDA em janeiro de
2014272

Devido a grande importiancia no ramo da quimica
medicinal e propriedades deste nicleo, a busca por métodos
de obtencdo, isolamento e modificagdes dos mesmos
tornaram-se objetos de estudo para varios grupos de
pesquisa. Como resultado, diversos métodos para a sintese
e isolamento de 2,3-DHB foram relatados nos dltimos
anos.” Em uma busca realizada em abril de 2022, através da
base de dados WEB OF SCIENCE, utilizando-se a palavra
“2,3-dihydrobenzofurans” foram encontrados 183 artigos
nos altimos 10 anos. Dentre eles, a maioria sio métodos de
sintese de derivados do nucleo em questdo, outros trazem
estudos sobre aplicacdo destes derivados como anticancer,
fungicida, antibacteriana e herbicida. H4 também um
elevado ndmero de trabalhos que tratam da extragdo e
identificacdo de produtos naturais contendo o nucleo 2,3-
DHB, assim como avaliacdes de seus potenciais bioldgicos.
Por fim, uma parcela um pouco menor de artigos relata
diversas aplicagdes como em biomassa, sensores e drogas
psicoativas. Portanto, pelo elevado nimero de publicagdes
decidiu-se abordar, nesta revisdo, apenas os ultimos 5 anos
de artigos sobre a sintese de 2,3-DHBs e seus derivados.
Para melhor compreensio, esta revisdo estd dividida em
duas categorias: uma onde o niucleo € encontrado como
produto principal e secunddrio de reacdes e outra como
constituinte de produtos naturais. O arranjo sistematico desta
revisdo, em ordem cronoldgica, ainda tem como finalidade
orientar quimicos sintéticos em pesquisas futuras, assim
como enfatizar os diversos métodos de obtencao e possiveis
aplicacdes bioldgicas de estruturas contendo o esqueleto
2,3-DHB. Além disso, a partir deste apanhado de literatura
é possivel auxiliar pesquisadores quanto as lacunas ainda
existentes na exploracdo desta quimica que podera resultar
em descobertas promissoras na area.

2. Reagdes com 2,3-DHBs como Produto
Principal e Secundario

Em 2018, Saleeb e colaboradores,'® baseados em
compostos bioativos de produtos naturais, promoveram
duas metodologias distintas para a sintese de uma série
de moléculas contendo o nucleo de 2,3-diarilbenzofurano
e 2,3-diaril-2,3-dihidrobenzofurano 9, este ultimo
pertencente a classe de compostos abordados por esta
revisdo. Neste contexto, vinte e trés compostos contendo
2,3-DHB (rendimentos de 13-46%) foram preparados
através de reagdes multicomponentes one pot, seguidas de
reacOes catalisadas por ruténio. Inicialmente a reacdo se
procedeu por meio do acoplamento entre salicilaldeidos 4

Vol. 15, No. 2

e iodetos de arila 5, para formagdo do intermedidrio 6,
que posteriormente, foram alquilados com haletos de
benzila, para formacdo do intermedidrio 7. Apds, reagdes
de condensa¢do com p-toluenossulfonilhidrazida levaram
a obteng¢do do produto do tipo 8. Por fim, as inser¢des C-H
intramoleculares de carbendides catalisadas por ruténio
promoveram a formacao de uma mistura racémica cis-trans
dos 2,3-DHBs 9 (Esquema 1). A mistura foi posteriormente
separada por CLAE (cromatografia liquida de alta eficiéncia)
e a estereoquimica foi verificada através das constantes de
acoplamento J. Os autores destacam que a metodologia
é importante pois a biblioteca de compostos obtidos foi
analisada contra a infecc@o sexualmente transmissivel (IST)
por clamidia causada pela bactéria Chlamydia trachomatis
e avaliados quanto a atividade antibacteriana. Dentre os
descritos, varios inibidores se mostraram potentes podendo
servir como ponto de partida para o desenvolvimento de
novas formas de tratamentos para a doenca que geralmente
¢ feita por antibidticos.

Sintese em dominé sdo reagdes nas quais dois ou mais
processos de formacdo de ligagdes resultam de uma dnica
etapa reacional, sendo bastante comum até mesmo na
natureza.!' Dessa forma, o seu emprego na obtencdo de
moléculas contendo o nicleo de interesse desta revisdo
foi descrita por Kato e Saito.'”” O objetivo principal do
trabalho foi promover a reacdo de ciclizagdo que ocorreu
entre os 3,5-diindis 10 e aldeidos 11 para obtencdo de
2,3-dialquilidenotetrahidrofuranos 12. Foram sintetizados
dezoito derivados do produto 12 com rendimentos que
variaram 23-81%. Posteriormente, o grupo selecionou
um dos dezoito derivados sintetizados e propuseram uma
reacdo de Diels-Alder com dimetilacetilenodicarboxilato
(DMAD) e tratamento oxidativo usando 2,3-dicloro-5,6-
diciano-p-benzoquinona (DDQ). Esta, levou ao produto
de interesse deste trabalho 13 com rendimento de 43%,
demonstrando um novo procedimento para a construgdo de
anéis aromdticos (Esquema 2).

Aindaem 2018, Yang e col."” apresentaram outra sintese
em domind, sendo esta catalisada por palddio, que conta
com alta regio e estereosseletividade, para obtenc¢do dos
derivados 15. A metodologia se mostrou bastante eficiente
uma vez que vinte e dois derivados foram obtidos em
rendimentos que variaram de 70-88%. Vale ressaltar que,
durante os estudos, os autores fizeram algumas modificacoes
tanto nas condi¢des da eliminagdo/acoplamento de Heck/
alilacdo em cascata, quanto nos grupamentos das moléculas
sintetizadas. Desse modo, foi possivel concluir que as
melhores condigdes para um elevado rendimento foram
através da utilizacdo do catalisador Pd(dppe)Cl,, com o
DMF como solvente e a base NaHCO, (Esquema 3).

Li e Dong'* relataram um método economicamente
favoravel para obter derivados do 2,3-DHB 20, com a
utilizagdo de iodetos de arila 16 e ep6xidos 17. Segundo os
autores, essa sintese € baseada na reagdo de Catellani, que
conta com catélise cooperativa de palddio/norbornano 18
na presenca do ligante 19. Além disso, a reacdo apresenta
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Br.

X
0 | Rio
=
= H
O\)L Z D g2 Pdcl, LicCl K,CO,
R/\ OH + X Na,CO,4 KI
a 5 DMF, 100 °C, 4-10 h CH3COCH,
6 refluxo, 2-5h
R2
X TsHNN
R! : Rl_' o
= NH,NHTs T ) o
B ———————
CH30H, refluxo
8
Ru(PTP)CO,
TBAB
PhMe, 110°C
- .
LiHMDS, THF,
-78°C,2-5h . .
mistura cis-trans
R=H, Fou MeO 9
R=H ou F 13-46%
R2=H, F ou MeO 23 exemplos
TBAB = Brometo de
tetrabutilaménio
Esquema 1. Metodologia de sintese para os compostos do tipo 9 por meio de inser¢des
carbendides
R 1.DMAD Ph
= HBF,.OFt, 0 110 °C
= MeOH MeO,C
Z + ORICHO o R 2h
, t.a,
22 2.0bbQ Me0,C 0
OH 11 0 e ta,2h
Ph [0]
10 12 13,43%
23-81%
R= arila, alquila 18 exemplos

Rl= arila, alquila

Esquema 2. Rota sintética para obtengdo do derivado 13 através de uma reagdo de Diels-Alder

1

| R R2
o " Pd(dppe)Cl,
e
| B \)% NaHCO4 o X /
R+ e
P R2 DMF L A~o /l
14 15
R =H, 5-Me, 5-Et, 5- Cl, 5-Br, 5-CO,Et 70-88%

Rl= CO,Et, CO,Me 22 exemplos

R? = arila

Esquema 3. Preparagdo dos derivados 15

uma elevada quimiosseletividade e valores de rendimento
que oscilam entre 50-95% (Esquema 4).

A construgdo de compostos heterocicliclos € um
continuo desafio na quimica sintética, sendo os processos de
desaromatizacgao assimétrica catalitica um excelente método
para sintese de heterociclos quirais enantiomericamente puros
ou enriquecidos. Em vista disso, Zhao e col.'” desenvolveram
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uma metodologia para a obtencdo de compostos contendo
o nucleo 2,3-DHB por meio da cicloadi¢do desaromativa
assimétrica, utilizando o 2-nitrobenzofurano 21 e o
3-isotiocianato oxiind6is 22 como reagentes. Essa metodologia
foi fundamentada na utiliza¢do de um catalisador Zn(OTf), e
o ligante quiral 23, que permitiu a obtencao direta e pratica
de vinte e dois espirooxiindéis contendo o nicleo alvo 24
em rendimentos de 90-99% e excessos enantioméricos de
até 99% (Esquema 5).

Na busca pela sintese de derivados de produtos naturais
contendo o nucleo 2,3-DHB, Helgren e col.'¢ apresentaram
uma rota sintética para obtencdo de 3-amino-DHBs 26 a
partir de derivados de chalcona 25. Os autores descreveram
a reacdo otimizada de abertura nucleofilica do epoxidlcool
25 com a utilizacdo de diferentes nucledfilos de aminas
primadrias, secunddrias e anilinas. Estas reagdes permitiram
a formacgao dos produtos finais 3-amino-2,3-DHB 26 em
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Me
| 18 X
ol AN N (0] Rl RuPhos-Pd-G, 19 . R—; Rl
L~ NaOAc, DMF, 120 °C Z >0
Me
16 17 20
R = H, alquila, arila, heteroarila 50-95%
R! = alquila, heteroarila 27 exemplos

[0}
0 >\Me
Me

18

O IOMS
Pd = RuPhos
1 _H

-

NZ
e

RuPhos-Pd-G, 19

. J

Esquema 4. Rota sintética da anelagdo direta para sintese dos compostos 20

NCS

21 22

R = H, Grupos doadores e retiradores de elétrons

R!=H, alquila
RZ=H, 5-F, 7-F, 6-MeO, 7-MeO

1.2Zn(0Tf),
23
CgHyp, 50 °C,24h
2.K,CO,4
24
90-99%
22 exemplos

Esquema 5. Reagdo de cicloadi¢do desaromativa para obtencido dos compostos 24

rendimentos de 32-89% (Esquema 6). E importante destacar
que essa rota oferece acesso direto e enantiosseletivo
a diversos andlogos de flavondides. Além disso, pode-
se enfatizar o pioneirismo deste trabalho quanto ao
desenvolvimento de uma biblioteca de compostos contendo
chalconas e 2,3-DHB que poderdo vir a serem explorados
frente a linhagens celulares de carcinoma humano, de modo
a avaliar a atividade bioldgica dos derivados obtidos.

1. Eu(OTf); R'R®NH
MePh, 130 °C
10 min MO

Uma outra abordagem interessante que trata da
obten¢do de compostos quirais derivados do nucleo 2,3-
DHB € apresentada por Bassanini e col.'” Neste trabalho,
0s autores propuseram a sintese quimioenzimatica de uma
série de ativadores alostéricos derivados de chalconas
contendo o niicleo 2,3-DHB com possiveis propriedades
biolégicas. A sintese foi realizada utilizando como
material de partida o 4-hidroxiestilbeno 27 com diferentes

25

R = alquila, arila, benzila

R! = H, heterocicloalquila

2. Cs,CO; DMF, 130 °C
20 min MO

32-89%
9 exemplos

Esquema 6. Obtencdo dos 3-amino-2,3-DHB 26
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padrdes de substitui¢do. Além disso, visando alcancar bons
rendimentos e uma sintese ambientalmente vantajosa, 0s
autores determinaram que o melhor método de sintese
seria a oxidacdo catalitica mediada por lacase (uma
enzima oxidante encontrada em muitos fungos e diversos
microorganismos). Desse modo, os derivados foram obtidos
como misturas racémicas de trans-diastereoisdmeros 28 em
rendimentos de 33-74% (Esquema 7).

Sakamoto e col."® descreveram a sintese de bifosforados
quirais derivados de 2,3-DHBs para aplicacdo em catélise
assimétrica. Estes compostos proporcionaram bom
desempenho enantiosseletivo como ligantes para a reacio
de aminag@o catalisada por palddio. As estruturas de interesse
foram obtidas via dietilfosfonatos 30 como intermedidrios
chaves para a reagdo. A rota sintética descrita teve inicio
a partir da reacdo entre o composto tribromado 28 e
dietilclorofosfato na presenca de n-butillitio para produgio da
molécula 29 com 58% de rendimento. Em seguida, a o-litiagdo
de 29 ocorreu com o reagente litio tetrametilpiperidina

(LiTMP) e o subsequente acoplamento oxidativo, com cloreto
férrico, originaram ao intermedidrio chave 30 com 74%
de rendimento. Posteriormente, a rota sintética prosseguiu
através da reacdo de 30 com cloreto de tionila e arilacdo
adicional com reagente de Grignard para formacdo dos
intermedidrios sintéticos 32 em rendimentos de 33-69%.
Os mesmos foram reduzidos aos trés produtos principais
do tipo 33 em meio de trietilamina e tricloroclorossilano
em rendimentos de 85-91%, conforme esquema 8a. Essas
moléculas finais foram submetidas a resolugdo 6ptica e
determinaram-se seus excessos enantioméricos assim como a
configuracdo absoluta, de uma das variagcdes do composto 33,
por cristalografia. Por fim, os bisfosforados derivados de 2,3-
DHB foram aplicados como ligantes em reagdes assimétricas,
proporcionando excessos enantioméricos de até 89%, com o
ligante 34, ilustrado no esquema 8b.

Devido suas propriedades tnicas exibidas, os
compostos fluorados apresentam amplo uso em produtos
farmacéuticos e agroqul’micosélEm virtude disso, em

R

5
OH Rl R
lacase, ar
R x >
2 O CH;COOH/CH3COONa R
T
Rl pH 4,5; 1:1 CH,COCH, OH
R2 27°C, 24h
27 (+/-) 28
R=R'=H, CH,, CN, SCH5, OCH3, CH, OH (trans-racémico)
_749
R1=RY = H, CH,, CN, NO,, OCH, 33-74%
16 exemplos

R2=R% =H, OCH,, OH

a)
1. n-Buli

Br.
2.CIP(0)(OEL,) /©j> 2.FeCl,
—_—_— —_—
B0 . (Et,0)(0)P o

Esquema 7. Sintese quimioenzimadtica para obtengdo dos derivados 28

1L.LTMP

(Et,0)(0)P ! o
THF (Et,0)(0)P ‘ o

29 30, 58% 31, 74%
) L) e O
SOcl, DMF cl,(o)P 0 ArMgBr R,(O)P 0 EtN R,P
U . " . -
cl,(o)p ‘ o) THF R,(O)P ‘ o) CgH1o R,P O 0
32 33 34
R=arila 33-69% 85-91%
3 exemplos 3 exemplos
b) Pd(n3-C,H,)Cl],
Ligante (S)-(-)- 34 ©\
OAc ©\ ce.CO NH
2~Y3 :
A +
Ph/\)\Ph NH, DCM PhTN""ph
40°C, 24 h

35 36

37,78%, 89% ee

Esquema 8. a) Sintese dos bisfosforados derivados de 2,3-DHBs 34. b) Reagdo de aminaco assimétrica catalisada por
palddio usando bisfosforado derivado de 2,3-DHB 34
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2018, Yin e col.” relataram um método inédito in situ
para sintese de 2,2-difluoro-2,3-dihidrobenzofuran-3-6is
40 a partir da reacdo entre diferentes salicilaldeidos 38
e clorodifluoroacetato de sédio 39 (CDAS). A reacdo se
mostrou altamente eficiente para uma variedade de aldeidos
contendo substituintes retiradores de elétrons fornecendo
oito produtos com rendimentos entre 28 e 83%. Ainda,
foi observado que em substratos cujos valores de pK, sdo
abaixo de 6 a reagdo ocorreu sem a necessidade de adi¢do
de base. Entretanto, em substratos com pK, superior a esse
valor foi necessdria a adi¢do de 10 equivalentes de base
(NaOH). Com isso, os autores acreditam que o CDAS pode

OH 0
| 0
cl
+ ONa
FF
R 38 39

R = 2-NO,, 4-NO,, 4-Cl, 2-Br, 4-Br,
4-CO,Et, 4-CN, 2-CH ;CH,CI

se comportar tanto como precursor de carbeno quanto base
no meio reacional (Esquema 9).

De acordo com o trabalho desenvolvido por Gholap
e seu grupo de pesquisa,”® uma abordagem para sintese e
avaliacdo do pontencial anti-tuberculose de 2,2-dimetil-
2,3-dihidrobenzofuranos contendo derivados do nudcleo
1,3,4-oxadiazol 47 foram reportadas. No Esquema 10 foi
ilustrado de forma resumida, a extensa série de onze etapas
reacionais realizada pelos autores. A metodologia partiu do
derivado 41 e depois de quatro etapas reacionais houve a
formagao do intermedidrio 42, que com cloreto de aluminio
anidro sofreu um rearranjo de Claisen e o produto 43 foi

__ DMF
95 °C, 30 min

28-83%
8 exemplos

Esquema 9. Sintese dos dihidrobenzofuran-3-6is 40

COOH
oH __ MeOOC AICly NH,
— _CHG, O,N
—_—
_— Hy -78a25°C (0]
NH, 24h
COOMe
41 42 43
! 4- Trifluorometil I
—_— ON fenil hidrazida ON
—_— o
o Et;N, THF, 0 °C 9
e POCI,
3 HN™ ™0 refluxo, 10 h o Xy
NH =N
(6]
44
FiC 45
| R o oH T
H ' :
O N Il ! :
" : It :
o O Dol N :
Acetileno E E
—_— N7 o PACl,(PPhs), 0 : :
. \N_ - T s ! 0 H
TBAF N7 o i i
DMSO }\I_ : N\/ o) !
80°C,3h ' N= '
CF, ' :
CFy i
1 CF3 1
46 a7 i 47a E
R= alquila, arila, heterorila 70-85% Eapresentou.a melhor atmdadei
TBAF = Fluoreto de tetrabutilaménio 10 exemplos v f a _n_t"_tf'_b_e_rf‘jl_a_r _______ !

Esquema 10. Metodologia sintética para obtenc@o dos produtos derivados de 2,3-DHB do tipo 47 e destaque para o
composto 47a mais ativo contra tuberculose

ol. 15, No. 2
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obtido. Em seguida, trés reacdes sucessivas foram realizadas
e o composto 44 foi alcangado. Ao reagir o mesmo com
POCI, por meio de uma reacao de ciclizag¢do, a molécula 45
pdde ser verificada. Por fim, apds duas etapas reacionais o
composto 46 foi formado e através de um acoplamento de
Sonogashira com alcinos terminais, os produtos de interesse
47 foram atingidos entre 70-85% de rendimento. O potencial
terapéutico dos compostos sintetizados foi analisado e
confirmado. Diante de toda série sintetizada, seis moléculas
foram mais ativas contra o Mycobacterium tuberculosis, em
destaque o composto 47a que apresentou a melhor atividade
anti-tubercular. Além disso, os autores realizaram docking
molecular que corroborou com a confirmagdo do potencial
terapéutico dos produtos obtidos como antimicobacteriano.

O primeiro protocolo de sintese de derivados de
2,3-DHBs a partir da ciclizagdo de N-tosil-aziridinas foi
descrita por Kumar e col.?! também no ano de 2018. A
metodologia foi realizada em duas etapas reacionais, sendo
a primeira a formacao das aziridinas 49 em rendimentos
de 62-92%. Seguida da abertura intramolecular do anel em
meio a cloroamina-T-hidratada e ciclizagdo das N-tosil-
aziridinas 49 obtendo-se os produtos 50 em rendimentos
de 93-96% (Esquema 11).

Segundo Perego e col.,*> os compostos heterociclicos
benzofuranos podem sofrer abertura de anel por meio de
um processo catalisado por palddio fornecendo indéis como
produto (Esquema 12a). Durante o desenvolvimento da

OTBS Cloroamina-
R = T-hidratada
= xR

pesquisa, os autores abordam a investigagao da metodologia
descrita para formacao dos inddis. A mesma foi realizada
para verificar se € essencial a presenga de um dtomo de
nitrogénio na cadeia lateral do benzofurano, para que o
mesmo sofresse abertura de anel e resultasse nos ind6is
desejados. O substrato 53 foi testado utilizando palddio e
N, N-diisopropiletilamina (DIPEA) como base conforme
ilustrado no esquema 12. Apés esta etapa, os trés principais
produtos isoméricos puderam ser identificados, ou seja, o
composto desalogenado 54 (24%), e os alcenos contendo
o ntcleo 2,3-DHB (Z)-55 (E)-55, com rendimentos de 10 e
20% respectivamente (Esquema 12).

Em func¢@o da alta capacidade antioxidante do composto
a-tocoferol, Yagunov e col.?® propuseram uma sintese
alternativa para andlogos da molécula, contendo enxofre 58
ou selénio 59 em sua estrutura. Além disso, também foram
analisadas as propriedades antioxidantes dos derivados
do a-tocoferol, considerando-se o heterodtomo presente
na molécula. Os resultados mostraram que 0s compostos
obtidos foram 1,7 vezes melhores que o a-tocoferol 60
frente testes de capacidade antioxidante. A metodologia
proposta iniciou-se com uma primeira etapa de formagao do
intermedidrio chave contendo o nicleo 2,3-DHB 57 a partir
de 56 com 97% de rendimento. Em seguida, os compostos
58 e 59 foram obtidos através de diferentes condicdes
reacionais em 90% e 80% de rendimento, respectivamente
(Esquema 13).

TBAF, THF

TB 1
— s —Y——F———> —L
! ta, 10 min !
PTAB, CH5CN % R! Z 0 NHTs

48 ta, 15h 50
R=H,F 62-92% 93-96%
R =H, F, CH,0H, (CH,)CO,Et 5 exemplos 5 exemplos

PTAB = Perbrometo de feniltrimetilaménio

Esquema 11. Rota sintética para obtenc@o dos derivados 50

PACl,(PPhs),
Me ] DIPEA
a) N - -
(:[ 0 EtCN, 130°C, 1h
|

PdCl,(PPh3),

54,24%

o NO,
<I\>_/ DIPEA
_
0 I EtCN, 130°C, 1 h

0]

2 (2) 55, 10%

O OH
O,N /
(I

(E) 55, 20%

Esquema 12. a) Metodologia para obtencdo de indéis catalisadas por palddio; b) Avaliacdo metodoldgica na tentativa de
abertura do anel do benzofurano e a obtengdo dos produtos 54 ¢ 55
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OH OH

Me CH, EtO
l
_—

Me Me MeCN, 20° C Me

OEt Me

56 57,97%

(C1oHasSe)y,

NaBH, THF, 40° C

Me

EtO

Me
59, 80%

Me
EtO
| SC,,H
Cy,H,5SH, NaOH, 127
_——
EtOH, 60° C Me o
Me
58, 90%

SeCyoHys

Esquema 13. Rota sintética alternativa para obtengdo dos andlogos do a-tocoferol 58 e 59

A fim de avaliar a atividade antituberculose de compostos
contendo o nucleo 2,3-DHB, Tambe e col.** sintetizaram
uma série de derivados 2,2-dimetil-2,3-DHB 66 contendo
1,3,4-oxadiazol-2,5-dissubstituidos. O método utilizado
foi dividido em quatro etapas até a fase de purificagdo. A
primeira delas que consistiu na obtengdo do composto 62
foi realizada por meio da redu¢do do composto 61 com
Fe/HCI e metanol. Em seguida, ap6s uma desaminacio,
o produto 63 foi submetido a uma reacio com hidrato de
hidrazina, para obtencdo o composto 64. Este ultimo, por
sua vez, deu origem aos derivados 1,3,4-oxadiaz6is 65, ap6s
tratamento com 4-fluorobenzoilcloreto, seguido de POCl,. O
intermedidrio 65 passou por um acoplamento Sonogashira
com alcinos terminais utilizando PdCl,(PPh;), e TBAF
para formar o composto final 66 em rendimentos de 75-
96%, conforme esquema 14. Ainda, os estudos bioldgicos
desenvolvidos neste trabalho mostraram que as moléculas
alvo apresentaram atividade antimicrobiana significativa
frente cepas Mycobacterium tuberculosis H37Ra (ATCC
25177), com destaque para o derivado 66a.

Esquema 14

Conforme supracitado, Tasimelteon € um medicamento
derivado de 2,3-DHB que apresenta em sua estrutura um
ciclopropano contendo dois centros quirais em frans. Ele é
utilizado no tratamento de transtornos de sono. Tasimelteon
teve sua sintese total estabelecida em 2019 por Nan e col.”
A metodologia envolveu primeiramente uma etapa de

Vol. 15, No. 2

epoxidacdo assimétrica de 67 para obtencgao do intermedidrio
68, que na sequéncia foi submetido a uma reagdo de Wittig
para formar o composto 69, sendo o rendimento dessas
ultimas etapas 75% e 73%, respectivamente. Tasimelteon 71
foi, entdo, obtido sob a forma de mistura racémica em 83%
de rendimento pelas rea¢des de reducdo do intermediario 69
seguida da acilagdo do produto 70 (Esquema 15).

Ainda com objetivo de estabelecer a sintese total
do Tasimelteon, Zhang e col.® desenvolveram uma
nova rota sintética para o medicamento em seis etapas
reacionais para obtenc¢do do produto opticamente puro.
Nesta metodologia, 4-vinil-2,3-DHB 67 forneceu o
intermediario 68 via transformacéo da olefina em 72 com
clorito de sddio e 4cido tricloroacético. Em seguida, foi
realizada a reducdo assimétrica da clorocetona 72 para
obtencdo do intermedidrio 73 em 83% de rendimento.
Subsequentemente, o ep6xido 68 foi obtido em rendimento
de 85% a partir da conversdo de 73 em meio basico. Em
seguida, os derivados de cicloprano 69 foram sintetizados
via ciclopropanagio em ferc-amilato de s6dio com
rendimento de 86%. Finalmente, o produto alvo 71 foi
obtido através da hidrogenagdo catalitica de 69 seguida
da acilag@o do intermedidrio 70. Os rendimentos dessas
duas dltimas etapas foram de 92% e 95%, respectivamente
(Esquema 16). Vale ressaltar que embora este procedimento
tenha um maior nimero de etapas reacionais, quando
comparado com o anterior, neste o Tasimelteon foi obtido
enantiomericamente puro, que € justamente a forma atual
de sua comercializagdo.
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0,N Fe em p¢, H,N
MeOH
(o] HCl conc.
COOMe 1h
61
hidrazina

monohldratada

@‘

MeOH
refluxo, 10 h
H,
64
1-alquino
PdCIZ(PPh3)2
TBAF, 70 °C
3 h.
F 66
R = Arila 75-96%

12 exemplos

Esquema 14. Sintese dos derivados

m-CPBA, NMO ©E>

s

67

CHZCIZ -70°C

o0
Awm

70

LiAlH,
2-Me-THF

m-CPBA = Acido metacloroperbenzdico

HCl conc.,
NaNO, 0 °C,

o MeOH, refluxo, 2 h 0
COOMe COOMe
62 63

|
1) Cloridrato de 4- o
fluorbenzoila,
Et3N THF, 0 °C o N
72) POCl, refluxo, POCl;, refluxo, =N
10h
65
F
CF3

68,

Et;N, CH,Cl,

o

6

=

EtO_ ||
EtO P~

“NaH, CgHp,, 70°C

75%

EtCOCI
A H
N\"/\
(0]
71, 83%

Esquema 15. Sintese total do Tasimelteon 71

Ainda relacionado a obten¢do de firmacos comerciais,
Zhou e col.’ descreveram a sintese total do Ramelteon 77,
o qual também possui em sua estrutura a por¢do 2,3-DHB.
Esse farmaco atua como um agonista para receptores de
melatonina, auxiliando no combate a insOnia. A rota sintética
para sintese deste medicamento consistiu em trés etapas

382

a partir da 2,3-dihidrobenzofuran-4-amina 74, disponivel
comercialmente. Esta, € transformada no iodeto 75 em 70%
de rendimento através de reacdo de Sandmeyer. Em seguida,
o intermedidrio sintético 75 formou o produto 76, em 65%
de rendimento, via reag¢@o chave de Catellani. Finalmente,
o farmaco Ramelteon 77 foi sintetizado por meio de
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(5)-(-)-difenil-2-
pirrolidinametanol,

o/ NaClo, CCI3COOH o BlOMe); BH,THF
_ CH,Cl, -15 °C PhMe, t.a.
o}
cl
67 72
terc-amilato de sddio, ©j>
NaOH-H ,0 S o (EtO)P(O)CH ,CN S g
PhMe, t.a. : PhMe, 120 °C :
CN
68, 85% 69, 86%
Raney-Ni, H, ©;> CH3CH,COCI ©j0>
MeOH/NH 5 : Et;N, CH,Cl, :
t.a., 30°C H
NH, N

70, 92%

\"/\

(6}
71, 95%

Esquema 16. Rota sintética para obtencdo do Tasimelteon 71 enantiomericamente puro

uma aminagdo redutiva de 76, em 54% de rendimento
(Esquema 17).

Zhang e col.?®, relataram o interesse em sintetizar novos
derivados inddlicos contendo o nucleo 2,3-DHB devido alto
valor biolégico agregado dessas moléculas. A metodologia
estabelecida se trata de uma reagdo intermolecular de Heck/
Cacchi que envolve alcenos ndo ativados e o-alquilanilinas
para fornecer um método eficiente de sintede de varios
2,3-DHB quirais . Para tal, os mesmos descreveram a reacao
entre haletos de arila 78 e o-etilanil 79 para obten¢ado de 39
exemplos de indéis contendo 2,3-DHB 80 em rendimentos
que variaram entre 65 e 98% e excessos enantioméricos de
até 97%. (Esquema 18).

Orto-quinonas metidios sdo moléculas altamente
polarizéveis com diversas aplica¢des em sintese organica.
Em 2019, Xiao e col.,”” desenvolveram uma estratégia para

NH, I
H,50,,
NaNO,
—_—
o Nal, Et,0, ta., 3h o
74 75,70%
EtCONH, o
EtsSiH >\._NH
TFA Et
—_—
PhMe 80 °C
24 h

77,54%

formacao in situ de orto-quinonas metidios de 2-vinilfendis.
Esse tipo de reacdo envolve a formacdo de radicais e por
isso a estratégia sintética descrita pelos autores utiliza
fotocatdlise acionada por luz visivel, sendo que, nas tltimas
décadas, esta tem se mostrado uma poderosa ferramenta
em reagdes radicalares. Esta metodologia possibilitou a
obtencdo de 2,3-DHBs contendo grupamento CF; em uma
unica etapa reacional. Nesse trabalho, os pesquisadores
descrevem a ciclizacdo multicomponente de 2-vinilfendis
81, reagente de Umemoto 82 e ilideo de enxofre 83,
fotocatalisadas pela luz visivel, para fornecer os derivados
de interesse 84 em rendimentos de 20-80% (Esquema 19).

Miao e col.® desenvolveram um eficiente protocolo
estereosseletivo para reacdo domind entre N-terc-
butilsulfiniliminas 85 e sais sulfonicos 86. Esse método
proporcionou a sintese de 2,3-DHB substituidos 87 e 87’

Br\/\/\/OH

[Pd(C5Hs)Cl],,
XPhos,
[NBE]

OHC

K,COj3, KI, DMF 0
70°C, 24 h

76, 65%

Esquema 17. Sintese do Ramelteon 77
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| R2
N-Me-Xu
gz 3
Z Pd(dba),.CHCI,
R 3
o R+ R K;PO,,
Aﬂ/ NHTs MTBE, 70 °C, 12 h
78 79 80
09,
R=H, 3-Me, 3-Ph, 3-CF;, 3-Ph, 65-98%
39 exemplos
3-Br, 3-NO, 97% ce
R! = alquila
R?=H, Ph
R3 = H, grupos retiradores de elétrons
Esquema 18. Obtengdo de derivados inddlicos contendo o nicleo 2,3-DHB 80
CFy
\ O | 9 fac-Ir(4'-CF,ppy) ya
‘ac-Ir(4'-
" : D s I Jeirte ey Al
OH S oTf RY LEDazul(3W), TFA, o =R
F CF4CH,0H, t.a.,6 h
81 82 ° 83 BN 84
R=H, 4-Me, 4-Cl, 3-OMe, 3-NO, 20-80%
R!=arila 18 exemplos

Esquema 19. Reacdo multicomponente para obtengdo dos derivados 84

em rendimentos de 28-72%. Ainda, conforme ilustrado no
esquema 20, a configuragio do grupo sulfinamida determina
a orientacdo estereoquimica da reacdo. A metodologia
descrita se mostrou satisfatéria uma vez que permitiu
explorar o escopo reacional mostrando-se tolerdavel a
diversos grupamentos tanto retiradores quanto doadores
de elétrons.

Com interesse no desenvolvimento de catdlises
enzimaticas a partir de derivados de chalconas envolvendo
a enzima lacase, Riva e col.” obtiveram os compostos
contendo DHBs 89 e 89¢ como uma mistura racémica.
Tal protocolo trata-se de uma reagido de oxidacdo de
4-hidroxi-chalconas 88, catalisada pela lacase, em que os
produtos obtidos foram um par de enantidmeros com 26%
de rendimento. Os autores ressaltam que os enantidmeros
presentes podem ser facilmente isolados por CLAE em
escala semipreparativa equipado com coluna de fase
estaciondria quiral (Esquema 21).

.S
N“’-’<
|

% R

Os compostos 2,3-DHBs sdo os principais farmacéforos
em muitas moléculas bioativas naturais e sintéticas. Com
isso em mente, Fasan e col.® descreveram uma estratégia
biocatalitica para sintese de tais derivados com alta
diastereo- e enantiosseletividade. A metodologia baseou-se
na reacdo de ciclopropanagdo enzimadtica de benzofuranos
90, catalisada por mioglobina (Mb(H64G,V68A)), que
resultou na obteng@o de dez diferentes derivados de 2,3-
DHBs 92 em rendimentos de 40-97%. Além disso, os autores
relataram que os produtos foram obtidos em excelente
pureza enantiomérica (>99% ed/ee) (Esquema 22).

As cicloadicdes sdo reagdes muito comuns na quimica
organica sintética, que consistem na unido de duas moléculas
com ligagdes 7t para formar uma nova estrutura ciclica com
a formacdo de duas novas ligacdes c. Nesse contexto, o
emprego de cicloadigdes na obteng¢do de moléculas contendo
o nucleo de interesse desta revisdo foi descrita por Sun e
col.*® a partir dos derivados de fendis 93 com diazoacetatos

=< (SouR)85
0™ OH
_ KPOL3HO . K4PO,.3H,0
CH4CN, 30 °C 48 h CH5CN, 30 °C,48h
(R)-sulfinamida o, (S)-sulfinamida
S\ Br
Rl
86
87 87'
28-69% R =H, 5-Cl, 5-Br 51-72%
8 exemplos R!=H, 4-Cl, 4-Me 12 exemplos

Esquema 20. Rota sintética para obtenc@o da série de compostos 87 e 87°
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A
P O O lacase
HO 0,

(0] ~—=0

89 +89' rend.26%

O o
O

89'

(0]

Esquema 21. Rota sintética para obtencao dos derivados 89 ¢ 89’

o)
H
OFt
_©E> HJ\ _ Mb(He4GVEBA)
KPi tampdo (pH=7) o H
10% EtOH, 30 °C
90 91a 92
R = 4- Me, 4-F, 4-Cl, 3-Br, 3-OMe, 2-Cl, 1040‘97%|
- i exemplos
2-OMe, naftila 290% e

Esquema 22. Ciclopropanacéo para obten¢do dos derivados 92

91 catalisadas por B(CF;),. A sintese dos quinze produtos
de interesse do tipo 94 ocorreu com rendimentos que
variaram de 40 a 72%, assim como excelente regio- e
diastereosseletividade. Vale destacar que os autores
relataram que a possibilidade de rearranjo para formacao de
isdmeros em cis foi amenizada e os produtos principais de
cicloadicdo [4+1] trans-2,3-DHB foram preferencialmente
formados. Além disso, a adicdo de peneira molecular e
utilizagdo de um solvente misto também se mostraram
importantes para a seletividade da reacao (Esquema 23).
No trabalho de Liu e col.,*! foi realizado o desenvolvimento
do primeiro sistema catalitico de arilacdo em mefa da ligacdo
C-H de diferentes alcéxi aromaticos como 0s compostos
95, 1 e 96 com iodetos de arila, resultando em diferentes
produtos areno-substituidos. Dentre os produtos da reacio
os 2,3-DHBs do tipo 100, foram sintetizados com sucesso.
Seis derivados contendo substituintes alquilicos e ésteres no
C-2 do 2,3-DHB obtidos com rendimentos que variaram de

Ph
NZ
OH
R * RlJ\COZRZ
OH
93 91

R =H, 4-Cl, 3-Me, 2-Me 3-Br
R! = arila
R? = Me, Bn

31-72%. Como os grupos alcéxi sdo orto-para dirigentes,
a seletividade em meta da funcionalizagdo de C-H de
alcoxiarenos permitiria novas estratégias de sintese. Sendo
assim, foi necessdria a identificacdo de um ligante eficaz
e modificado (NBE-CO,Me) para retransmitir a inicial
orto-para paladagdo para meta, aproveitando as estatisticas
jé estabelecidas, e alcangando a exclusividade meta na
seletividade. Além disso, o sistema catalitico com ligante
duplo promoveu uma melhora no rendimento, o que se
deve ao fato de o composto 97 e 98 formarem um substrato
catidnico mais reativo capaz de se ligar de maneira mais
eficaz ao areno (Esquema 24).

Em virtude da importancia no desenvolvimento de
moléculas com alta bioatividade e melhorias em seus
métodos sintéticos, Jadeja e col.’> propuseram algumas
modificagdes nas etapas reacionais da sintese de um
derivado do éster arilpropionico 105. A reacdo ocorreu em
trés etapas, sendo a primeira uma hidrogenagao catalitica

Ph

/

B(CeFs)3 < \CO,R?
C4Hg/CHCI5 (1:1) R Rl
0°C 0

94
40-72%
15 exemplos

Esquema 23. Sintese dos derivados 94
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OR
A}//COZMe

OR
Ar i
99

H H Pd(OAc),
95 m 97, 98
+ Al
H 6] AgOAc Arm
1 HFIP 100
95°C,20 h 31-72%

R=H, 2-Me, 2-CO,Me, arila, cicloalquila

N N FaCo_ - SO:H
® ®
N N

97 o8

Ligantes

/@fj 6 exemplos
Ar O

101

Esquema 24. Arilagido em meta dos reagentes 95, 1 e 96 para obtencdo dos produtos 99,
100 ¢ 101

que levou ao produto 103 em 77% de rendimento. Na
sequéncia, a hidroxila presente na molécula 103 foi
transformada no grupamento triflato no composto 104,
seguida de acoplamento de Sonogashira, em microondas. A
molécula 105 de interesse foi obtida em 75% de rendimento.
Vale destacar que as modificagdes ocorreram a partir da
otimizacdo das etapas de hidrogenacdo e acoplamento
Sonogashira avaliando-se diferentes catalisadores,
solventes, tempos reacionais e temperaturas (Esquema 25).
As reacoes de adigdo de carbono (sp?)-H através de
multiplas ligacdes carbono-carbono, catalisadas por metais
de transi¢do, sdo reconhecidas como uma transformagdo
altamente atrativa pela sua inerente economia atdmica.
Valendo-se dessa premissa, Suginome e col.** relataram a
sintese de 3-hidroxi-2,3-DHB 108 através da reacdo de adi¢ao
intramolecular enantiosseletiva de metiléteres 106, catalisadas
por complexos de iridio na presenga do ligante (S)-107. Tal
metodologia mostrou-se eficiente uma vez que se produziu as
moléculas-alvo em rendimentos que ficaram entre 24-92%,
com excessos enantioméricos de até 96% (Esquema 26).
De acordo com Zhun Ng e col.,** a sintese de trés
derivados de tienil chalconas cloradas 111 foi desenvolvida.

COOMe

N\ H,, Pd/C

HO o MeOH, ta

102

[PdCI,(PPhs),]
Cul, DMF

B — e
CSH 6,
MO, 110°C

(L,

105, 75%

=

(0]

103, 77%

Dentre os compostos sintetizados, o composto 111a
continha o nucleo de interesse desta revisdo que foi
obtido com rendimento de 72%. A metodologia sintética
explorada envolveu uma condensag@o de Claisen-Schmidt
entre o 2-acetil-5-clorotiofeno 109 e trés derivados de
benzaldeidos do tipo 110 e suas estruturas cristalinas
resultantes foram determinadas por andlise de difragdo de
raios-X de monocristal (Esquema 27). Os autores destacam,
ainda, que em todos os trés compostos, as moléculas estdo
em uma conformacao relativamente plana e adotam uma
configuragdo trans em relacdo a ligagao dupla C=C. Além
disso, os empacotamentos cristalinos sdo estabilizados por
ligagdes de hidrogénio fracas.

Em 2020, Ahn e col.® apresentaram a sintese de uma
série de andlogos de acetamida e propanamida a fim
de caracterizar seu antagonismo em relagcdo a ativagdo
do potencial do receptor transitério vaniléide (PRTV)
pela capsaicina (o que isso resulta/significa). Dentre as
moléculas propostas, foi sintetizado um derivado 2,3-DHB,
o qual foi obtido em trés etapas reacionais. A rota iniciou
pelo 4cido dihidrobenzofuran-5-il acético 112, disponivel
comercialmente, que sofreu uma reacdo de esterificacio

COOMe COOMe

Tf,0

GHsN TfO 0

104

COOMe

Esquema 25. Sintese otimizada do composto 105

386

Rev. Virtual Quim.



Cordeiro

[IrCI(Cl;Hg) 12

MePh, 110 °C,48 h

R = 3-Me, 3-OMe, 3-CF; 4-Me, 2-Cl,

107

Rl
1 X
R

Z 0

108
24-92%
18 exemplos
96% ee

2-Me, 2-Ph
R! = CH3 TBSO
o]
]
(o]
o]

‘ P(DTBM),
O P(DTBM),

(5)-107

Esquema 26. Reacdo de adi¢ao intramolecular para obtencio dos
derivados 108

o o o
NaOH
- L s A
\ I R H MeOH cl \ |
109 110 ta,5-6h 111
68-75%
R= 4-dimetilamino, 2,3-dihidrobenzofuran-5-ila, 4- 3 exemplos

(metiltio)fenila

Esquema 27. Obtencio dos produtos 111 via condensagio de Claisen-Schmidt

seguida de uma alfa-metilacdo do éster. O intermedidrio
sintético 113 foi sintetizado com 89% de rendimento. Na
sequéncia, foi realizada hidrélise de 113 que possibilitou a
obtengdo do dcido propidnico 114 em 95% de rendimento.
Por fim, o derivado de 2,3-DHB 116 foi formado através
de uma reagdo de acoplamento entre 114 e 115 em 92% de
rendimento. Ainda, os autores descreveram que algumas das
moléculas sintetizadas mostraram elevada a¢do analgésica,
sendo que a de melhor atividade foi a 116a (Esquema 28).

1. H,SO,, EtOH,

HO\H/\©\/> refluxo, 15 h EtO
° 0 2.NaH,CHjl, 0
DMF,0°C, 1h
112
= | NH,
NS
tBu N N tBu
115 H
NS
EDC, HOBt
EtoN,CH,CN N 0
t.a,15h

A reacdo de Catellani € uma relevante estratégia para
a sintese de arenos altamente substituidos, que muitas
vezes sdo de dificil acesso por meio de metodologias
usuais de acoplamento cruzado catalisadas por metais de
transi¢@o. Ela ja foi citada anteriormente nesta revisdo e,
mais recentemente, Wu e col.*® apresentaram um método
para alcancar as moléculas do tipo 118 através da mesma.
A sintese ocorreu com a utiliza¢do de um sistema catalitico
cooperativo de Pd/ diciclohexil(2’,4”,6’-triisopropilbifenil-

116a
melhor atividade

LIOH-H,0,
THF/H,0 HO
o ta,15h o} o
113, 89% 114, 95%
(Tt TS T T T T TSI e T 1
1 1
1 1
1 1
FiC
LN H
1
' Ny N i
1 1
' N 0 ‘
0 ! o !
' :
116, 92% H :
' '
1 1
1 1
1 1

Esquema 28. Sintese da molécula 116
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Pd(OAc),
AN o) XPhos, 117 7 1
| ‘ R—r R
R + A P> o
= R? NMP, 80 °C, 24 h
5 17 118
55-93%
R = 2-Me, 2-iPr, 2-Ph, 2-CH,CO,Me, 20 exemplos

2-CH,0TBS, 2CH,CN
Rl=H, OPh, OBn, alquila

117

Esquema 29. Reacao de Catellani para obtengao dos derivados 118

2-il)fosfina (XPhos) e dacido 5-norborneno-2-carboxilico
117, que permitiu a utilizagdo de ep6xidos bifuncionalizados
17 como reagentes para a etapa de alquilagao. Dessa forma,
os autores promoveram uma série de variacdes no nicleo
2,3-DHB, com rendimentos de 55-93% (Esquema 29).
Adole e col.’” propuseram a sintese de uma série de
chalconas contendo o nucleo 2,3-DHB 121 com possiveis
propriedades medicinais. A sintese apresentada trata-se de
uma condensacao aldélica, ambientalmente favoravel, entre
os materiais de partida 119 e 120. A metodologia possibilitou
a obtengdo de uma a série de chalconas 121, em rendimentos
excelentes (81-95%), sob irradiagdo de ultrassom, temperatura
ambiente em um tempo maximo de 50 minutos. Vale destacar
que a aplicag@o da irradiacdo de ultrassom em reagdes
organicas é uma ferramenta muito atrativa da quimica
verde, pois as mesmas, geralmente, podem ser realizadas
rapidamente e em condi¢cdes mais limpas (Esquema 30).

Ni e col.* desenvolveram uma sintese, a partir de cetonas
nao ativadas, em que os produtos sdo derivados quirais do
2,3-dihidrobenzofuran-3-ol 124. O método apresentado
consiste na adi¢do 1,2 intramolecular assimétrica de
substratos arilboronicos 122, catalisada por cobre. Na
literatura, se comparadas com arilacdes catalisadas por
metais de transi¢do (Pd, Rh, etc), existem poucos trabalhos
bem-sucedidos que apresentam as adigdes assimétricas
catalisadas por Cu(I) para cetonas que ndo possuem grupo
retirador de elétrons. Portanto, no estudo apresentado, os
autores descreveram condi¢des de otimizagdo da sintese,
de modo que foi possivel obter um rendimento de até 96%
na formacdo do nucleo quiral 2,3-dihidrobenzofuran-3-ol
124. A metodologia desenvolvida se mostrou bastante
versatil uma vez que foi tolerante a uma série de diferentes
substituintes, totalizando dezesseis moléculas obtidas
(Esquema 31).

o) o R Q
H R NaOH, EtOH O = O
_
o + ultrassom, 50 min., 0
t.a.
119 120 121
R=H, 4-Me, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 4-F, 81-95%
12 exemplos

3-NO,, 2-OH, 4-Br, naftila

Esquema 30. Sintese de chalconas 121 sob irradiagio de ultrassom

, N Bpin HO-\\R1
R—+ 1 CuCl/(S,5)-QuinoxP* 123 A
% R > R—!
0 NaOt-Bu, i-PrOH Z~0
0 THF
122 124
38-98%

R =H, 2-MeO, 3-Cl, naftila
R! = arila

16 exemplos

N -
~N Me
— “t-Bu
N P’

t-Bu
v
P

i
Me

Esquema 31.

388

(5,5)-QuinoxP* 123

Sintese dos derivados quirais 124
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Nesse mesmo ano, Zhao e col.** apresentaram um
método para a obtencdo de derivados de 2-aril-2,3-DHB, por
meio de uma anelaco eletro-oxidativa [3+2] entre fendis
125 e alcenos deficientes de elétrons 126. Tal protocolo se
mostrou versatil e ambientalmente aceitdvel, uma vez que os
produtos foram sintetizados a partir de materiais de partida
simples e meio reacional livre de oxidantes. Além disso, os
autores promoveram variagdes tanto nos fendis, quanto nos
alcenos nucleofilicos, totalizando vinte e oito moléculas
do tipo 127, com rendimentos de 30 a 95% (Esquema 32).

A introduc¢do de grupos fluoroalquilicos em
moléculas heterociclicas podem melhorar as propriedades
farmacocinéticas de candidatos a novos medicamentos.
Dessa forma, Liao e col.*’ relataram a sintese de uma série
de 2,3-DHB- fluoroalquilados 130 a partir da ciclizacao,
catalisada por fotorreducdo, de alcenos 128 e iodetos de
fluoroalquila 129. A metodologia apresentada possibilitou
a formacdo de dezessete compostos contendo o nucleo
DHB 130, com rendimentos entre 75 € 98%. Ainda, vale
destacar que a reacdo se mostrou toleravel a uma gama de
substituintes tanto doadores quanto retiradores de elétrons
(Esquema 33).

A eletrossintese tem recebido destaque, nos ultimos
anos, como uma nova alternativa sintética que segue 0s
principios da quimica verde. Em virtude disso, Scheide
e colaboradores*' reportaram um método eletrossintético

R2
x OH NN R3
| _ + Rl_l
X P
125 126

R=H, 4-OMe, 3-Cl, 3-CF3, 4-TsHN, 4-Ph, 4-t-Bu
R! = 4-OMe, 4-NMe,, 4-Ph, naftila
RZ e R3= grupos retiradores de elétrons

C(+)/C(): 1=10 mA

HFIP/CHZCI ta,2h

para a oxisselenilagdo intramolecular de alil-naftéis/fendis
81a. Neste trabalho, os autores empregaram nBu,NCIO,
como eletrdlito e platina como eletrodo, resultando em 19
exemplos de selanil-2,3-dihidronafto/benzofuranos 132 com
rendimentos que variaram entre 32 ¢ 99% (Esquema 12).
Ap6s a sintese, todas as moléculas foram avaliadas quanto ao
seu potencial de aplicacio bioldgica e demostraram potente
atividade contra a doenca de Alzheimer, sendo o composto
132a o que apresentou a melhor atividade.

Murakami e col.,* descreveram uma reaco catalitica
de insercdo assimétrica na ligagdo C-H e de oxi-Michael
seletiva para a obten¢do de nicleos 2,3-DHB’s 137 e
flavanonas 138. O alvo sintético foi a Soforaflavanona
H 138, ja que a mesma e seus andlogos se apresentam
como promissores no desenvolvimento de farmacos com
atividades antimicrobianas e antitumorais. Este método
permitiu a formagdo estereocontrolada da Soroflavanona
H em quatorze etapas, que estdo descritas resumidamente
no esquema 34. A sintese foi iniciada com protegao
seletiva dos trés grupos hidroxila do dcido 5-bromo-2,4-
dihidroxibenzdico 133, que ap6s quatro etapas reacionais
formou o composto 134. Em seguida, houve a obtengdo do
composto 135, através de uma reagao com hidrazina anidra
e MnO,. Ap6s a sequéncia de mais cinco etapas reacionais,
obteve-se o composto 2,3-DHB 136. O mesmo ao sofrer uma
reacdo de oxi-Michael resultou na sintese do anel flavanona

CE&O Rl

30—95%
28 exemplos

n- Bu4NBF4

Esquema 32. Anelagdo eletrooxidativa para obtencéo dos derivados do tipo 127

OH

F
X
R—! + F"'>—I
= R1

128 129
R = H, 4-Me, 4-OEt, 4-CF,, 3-Br,
2-CHO, 2,Me, 3-Me, arila
= fluoroalquila
DABCO = Trietilenodiamina

fac-ir(PPy), g
—_—

LED azul (4 W) Z >0 Rl
DABCO, CH,CN, t.a.

FF
130
75-98%
17 exemplos

Esquema 33. Rota sintética para obtenc@o dos fluoro-derivados 130

i=5mA
| 1
OH Pt(+) { %
OO + RSeSeR
131 MeCN
81a "BuNClO,
ta., 1-2h

R= alquila, arila

1
1
1
1
1
'
o SeR :
1
1
1
1
1
1
1
1

o
»
o

i/w

132 132a
2-999
32-99% melhor atividade
14 exemplos

Anti-Alzheimer.

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

Esquema 34. Reacoes de sintese de seleno-naftofuranosdo tipo 132 promovidas por eletroquimica
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137, e apds 3 etapas forneceu o esqueleto do produto de
interesse de 2,3-DHB altamente substituido 138 em 32%
de rendimento.

Furst e col.,* no ano de 2020, promoveram o desen-
volvimento de uma sintese de substratos de 2-bromometil-
2,3-DHB 139, compostos valiosos e altamente funcionaliza-
veis, e que podem ser obtidos por uma reagao intramolecular
entre 2-alilfendis 128 e uma fonte de bromo, neste caso
N-bromosuccinimida (NBS). Todos os compostos obtidos
foram resultado de uma ciclizac¢do induzida pela formacao
do fon bromonio através da reacdo entre 2-alilfendis e
NBS. Porém, para melhores rendimentos foi observado
a necessidade de ativacdo do composto NBS por liga¢do
de hidrogénio com 1,8-diazobiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno
(DBU) protonado. A metodologia permitiu a obtencio de
seis produtos do tipo 139 e os rendimentos variaram entre
10-83% (Esquema 35).

Com intuito de investigar possiveis candidatos a
atividade antimicrobiana, Khan e col.* realizaram a
sintese de 2,3-dihidrobenzofuran-2-carboxilatos (DHBC)
142 e diversos estudos tedricos foram desenvolvidos
para investigacdo das possiveis aplicagdes bioldgicas

Ot-Bu

CO,H O

OH  t-BuO v(j/

—_—

—._
Br
P —
OH ——» Br
OMOM

133 134

138,32%

(DHQ),pir RO

dos compostos. Foram obtidos oito derivados através do
acoplamento cruzado de 2-iodofendis 140 com ésteres
acrilicos 141, catalisado por palddio, em rendimentos de
50-72%. Os estudos de doking molecular realizados pelos
autores indicaram a atividade antimicrobiana dos DHB 142
contra fungos e bactérias (Esquema 36).

Ao longo da ultima década, a fotorredugdo catalisada
por luz visivel tem se estabelecido como uma importante
ferramenta para a sintese organica. Isto se deve ao fato de
que vdérias espécies reativas podem ser geradas através de
uma unica transferéncia de elétrons em condi¢des brandas.
Em virtude disso, Xiao e col.** relataram uma ciclizacio
multicomponete fotorredutora de 2-vinilfendis 81, sais de
N-alcoxipiridinio 143 e ilideos de enxofre 83. Este protocolo
redox apresentou boa tolerancia a diversos grupos funcionais,
fornecendo os produtos de interesse dissubstituidos 144 em
rendimentos de 26-67% (Esquema 37).

Ainda no ano de 2020, Tian e col.*® desenvolveram
um método de obtencdo direta do nicleo 2,3-DHB a
partir de o-alquinilfenéis 145. A sintese em questdo
foi baseada na semi-hidrogenacdo co-catalisada por
fotorredugdo/catalisador de cobalto, seguida de uma

Ot-Bu

1. H,NNH,, anidro

_N
N 0Bn
AcOH, EtoH  (BUO Vij/
_ 50°C6h _ 0
2.Mn0,, CH,Cl,
ta.,1lh Br

CF,CH,0H
80°C

390

Esquema 35. Reacdo em multi-etapas para sintese da Soforaflavanona H 138

NBS
OH
1 X DBU AN Br
R R—
= N ! >
DCM ou CH3COCH,/AcOH (10/1) ¢}
128 0°C, auséncia de luz 139
R = 5,7-di-Br, 7-Br-5-isobutila, 5-Br-7-Me, 10-83%

4-Br-5-Me-7-OMe, 5-Ph-7-Br, 5-CN-7-Br 6 exemplos

Esquema 36. Reacdo entre 2-alilfendis 128 para obtencio dos derivados 139
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0
[
X Pd(PPh,),Cl, N
R—7 + OCHy "% ° 5 R-- OCH,
ZoH Et;N, N,, DMF, Z~0
100-120°C, 24 h 0
140 141 142
R = 4- Cl, 5-Me, 7-Me, 5-C, 50-72%
8 exemplos

6-Me, 7-Me, alquila

Esquema 37. Acoplamento cruzado seguido de ciclizac@o para obtencgdo dos derivados 142

cicliza¢do. Primeiramente a semi-hidrogenacao forma um
alceno intermedidrio, que posteriormente reage com oS
catalisadores, gerando as moléculas-alvo 146. A fim de
avaliar a eficiéncia da metodologia, os autores sintetizaram
uma série de quinze derivados com rendimento de até 98%
(Esquema 38).

Qiang e col.”” desenvolveram uma nova abordagem para
sintese de 2-aril-2,3-DHBs 1450 através da cicloadicdo
[3+2] de ésteres de quinona 147 e derivados de estireno 148
sob catdlise de complexos de cobre e do ligante 149. Este
protocolo se mostrou altamente enantiosseletivo, com até
99% de excesso enantiomérico, e proporcionou a sintese de
vinte e quatro derivados de 2,3-DHBs 150 em rendimentos
de 35-95% (Esquema 39).

Xuan e col.*® realizaram a sintese de derivados de
2,3-DHB 153 a partir de uma abordagem fotoquimica
envolvendo luz visivel e meio basico. A reagdo em questio
foi uma ciclizacdo/insercéo de grupos hidroxila em quinonas
metidios 151 com diazoacetatos de arila 152. A metodologia
se mostrou eficaz e moderadamente diastereoseletiva,
fornecendo vinte e oito moléculas em rendimentos de
40-83%. Vale ressaltar que esses derivados de 2,3-DHB
153 se mostraram tdo atrativos que no mesmo ano de 2021,
Chen e col.,” também relataram sua sintese, porém com uma
metodologia mais ambientalmente aceitavel utilizando acido
trifluorometasulfénico como catalisador (Esquema 40).

Compostos poliheterociclicos, possuindo diferentes
esqueletos heterociclicos, bem como sitios reativos ricos em
elétrons, geralmente apresentam suas atividades bioldgicas
potencializadas quando comparados a um tnico heterociclo.
Além disso, estudos recentes mostraram que a presenga de
um nucleo 2,3-dihibenzofurano pode melhorar algumas
atividades bioldégicas, como por exemplo antitumoral.
Com isso em mente, Wu e col.* propuseram uma reagio de
ciclizagio em cascata, catalisada por paladio, para sintese de
diferentes poli-heterociclicos contendo o nicleo 2,3-DHB
156. Tais moléculas foram obtidas a partir da rea¢do entre
ésteres de alquiniloxima 154 e iodetos de arila 155 levando
a formacdo de vinte e sete compostos de interesse 156 em
rendimentos de 51-84% (Esquema 41).

Bandini e col.*® desenvolveram um protocolo para sintese
assimétrica de acidos 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilacéticos
quirais 160, produtos bioativos de grande importancia para
a obtenc¢do de materiais de partida. Tais compostos foram
obtidos por um acoplamento cruzado de Heck das olefinas
157 em presenca de diéxido de carbono (CO,) 158. O
método estabelecido pelos autores forneceu doze derivados
de interesse 160 em excelentes excessos enantioméricos e
rendimentos na faixa de 47-69% (Esquema 42).

De acordo com Zhang e col.,’’ compostos fendlicos
funcionalizados e seus substratos representam estruturas
relevantes como blocos de construgcdo em quimica

Rl

Ru(bpy),Cl,.6H,0
Cul, DABCO

' 0
_— - R
CF4CH,0H, t.a. 0 R?

LED azul (7W), 15 h

81 143 83 144
26-67%
X= BF, OTf, OTs 22 exemplos
R =H, 3-Cl, 3-Br, 3-Me, 4-OMe
R! = alquila
R?= arila

Esquema 38. Ciclizagdo multicomponete fotorredutora para formacao dos derivados 144

Rl
OH
R IF[F(CF 3)ppy]{dtbbpy}PF ¢ R
= Co(OAc),4H,0,bpy _ R OH
- 2
R i-ProNEt, H,0 0 R
145 CH4CH,CH,OH/THF, t.a., 6 h 146
-0 R0,
R=H, 3-F, 3-Cl, 3-CO,Me, 2-Cl 60-98%
15 exemplos

Rle R?=arila

Esquema 39. Sintese dos derivados 146
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o

148
R = Oh, Ph, naftila
R = Me, Et, i-Pr, t-Bu, Ph
R? = arila, alquila, heterocicloalquila

CO,R g2

Cu(OTf) 2/149 HO
Rl
tolueno -80 °C @

150
35-95%
24 exemplos
99% ee

Esquema 40. Cicloadicio [342] para obten¢@o dos derivados 150

g

152

R = H, 2-Me, 3-OMe, 3-Me, 3-Br, 4-Br,
5-OMe, alquila

R = H, 2-Cl, 2-Br, 3-Cl, 3-Br, 4-Cl, 4-Br,
3-NO, 4-F, 4-OMe, 4-CN, 4NH,

1. LED azul (24 W)
1 4-dioxano, 12 h
26,0, 5h

40-83%
28 exemplos

Esquema 41. Rota sintética para obtencao dos derivados 153

&@E

154 155

ReR!=arila

__Pd(OAc); Cucl, =N

\ o

Rl
156
51-84%
27 exemplos

TBAB, |<2co3 o
THF, 60 2C, 12 h

Esquema 42. Ciclizagido em cascata para obtencio dos derivados 156

medicinal e sintética. Apesar de existirem muitas rotas
sintéticas, o desenvolvimento de metodologias econdmicas
e praticas para obtencdo desses compostos ainda segue
sendo um desafio. Sendo assim, os autores relataram uma
nova estratégia de sintese, controlando seletivamente os
diferentes sitios no niicleo de metilenociclopropano 162,
bem como as funcionalizagdes catalisadas por Rh(III) e
as ligagcdes C-H da N-fenoxiacetamidas 161. A obtengdo
dos produtos fendlicos funcionalizados foi relatada
com sucesso, com destaque para a estrutura ciclica de
3-etilideno 2,3-DHB 163 (Esquema 43). Os derivados de
interesse foram obtidos, em condi¢des de acoplamento
cruzado, com rendimentos que variaram 37-80%. A
metodologia possui quimiosseletividade ajustavel, boa
compatibilidade de grupo funcional e potencial utilidade
sintética.

Em 2021, Perin e col.” relataram a combinacio
do nicleo 2,3-DHB e compostos organosselénio para
obten¢do de moléculas de elevada importancia bioldgica.
Neste protocolo € descrita a reacdo entre OXONE® e

392

vérios disselenetos de diarila do tipo 164 que permitiu a
formacgdo in situ de espécies de selénio capazes de induzir
a oxisselenociclizagdo de 2-alilfendis 129. O protocolo
descrito se mostrou bastante versatil levando a formagao de
dezoito moléculas inéditas derivadas de 2-selanil-2,3-DHBs
165 em rendimentos entre 30-85%. Ainda, os autores
expandiram o escopo reacional utilizando também dissulfeto
e ditelureto de difenila 164a-b que conduziu a obtencdo dos
produtos correspondentes 165a e 165b, ambos com 60% de
rendimento (Esquema 44).

O 5-acetilcumarano 167 € um importante intermedidrio
farmacéutico que, geralmente, € obtido através da reacdo
de acilac@o do 2,3-DHB 1, cujo catalisador mais utilizado
industrialmente € cloreto de aluminio anidro. Com o intuito
de substituir este sal, Wang e col.>® sugeriram o uso de
liquidos i6nicos de cloroaluminato para aplicacdo catalitica
na reagdo em questio. A metodologia levou a formagao do
produto de interesse 167 e o seu regioisdmero 167¢, com
uma taxa de conversdo de 100% e seletividade de 97% em
favor de 167 (Esquema 45).
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Bi e colaboradores™ relataram a reacdo de insercdo
intramolecular de um carbeno em éteres com ligacdes
a-C(sp3)-H catalisada por rédio. O material de partida
utilizado foi fluoroalquil N-triftosilhidrazonas 168 como

Cordeiro

|
R_@[ \ o llsNikocic R
Z o/\/ 2 Zn, TMSCI

R TBAI
157 158 DMF, t.a, 16 h 160
47-69%
R = H, 3-t-Bu, 3-i-Pr, 5-Me 12 exemplos
R!= alquila 9% ee
TBAI =lodeto de tetrabutilamdnio
X Ar
= N

N
N\) Ar=DIPP

Esquema 43. Sintese assimétrica para obtengdo dos dcidos 2,3-dihidrobenzofuran-3-ilacéticos
quirais 160

PR [Cp*RhCL], N i
R— NHAc + |> __/ NaOAc R—L Rl
> U
2y TFE, ta., 24 h Z 0
161 162 163
37-80%

R=5-Me, 5-t-Bu, 5-CF; 5-NO, 5-CO,Me,
6-Me, 7-Me, 7-Br

R=arila

10 exemplos

Esquema 44. Esquema reacional para obtencio do produto funcionalizado
3-etilideno 163

OH .
R + Riyyrt _ OXONE® _ R
§ CH,CN, refluxo o] YR!

Ar
128 164 165
30-85%
Y=Se,S, Te 18 exemplos
R =H, 4-CN, acila, arila
R!=arila

C :0 SCeHs C:o TeCHs

165a, 60% 165b, 60%

Esquema 45. Sintese dos derivados DHB 165 contendo calcogénios

fonte de carbeno. Este método permitiu a sintese eficiente de de quinze derivados de 2,3-DHB.
um gama de derivados de fluoroalquil-2,3-DHB quirais 169,

ol. 15, No. 2

_ [HNopl[AIClA + S
)J\u -10°C,1h o razdo 97:3

conv.100% 0
1 166 167 167'

Esquema 46. Sintese dos compostos 167 ¢ 167’

anteriormente inacessiveis, em rendimentos de 71 a 99%
e excelentes diastereo e enantiosseletividades (Esquema
46). Vale destacar que a metodologia apresentou excelente
tolerancia a diversos grupos funcionais permitindo a sintese
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3. Nucleo 2,3-Dihidrobenzofuranos com
Potencial Aplicacdo Bioldgica Isolados de
Produtos Naturais

Produtos naturais tém sido alvo de grande atengdo
na comunidade sintética por possuirem caracteristicas
estruturais impares e apresentarem diversificadas
atividades biolégicas. No que diz respeito ao niicleo
2,3-DHB ¢ notério o avango de estudos sobre a sintese
e estudos de seus potenciais bioldgicos que mostram-
se promissores. Nesse contexto, as sinteses totais de
compostos como a decursivina 170, acido litospérmico
171, Linderol A 172, bisabosqual A 173, pterocarpans
174, conocarpan 175, helianuol G 176 e carafenol A 177
ja foram relatadas. Estas estruturas derivadas de produtos
naturais, contendo o nudcleo 2,3-DHB, sdo conhecidas
por apresentarem diferentes atividades biol6gicas como

(+)-Decursivina
170

OHC

OHC

Pterocarpan

Bisabosqual A
173

HO : OH
H
Me )

Helianuol G
176

(+)-Acido Litospérmico

antimalarial, antirretroviral, hepatoprotetiva, antifingica
e anti-inflamatéria.”

Sun e col.,’* no ano de 2018, descreveram a identificagdo
de quatro novos meroterpendides, sendo dois deles derivados
do 2,3-DHB, como mostrado na Figura 3. Os compostos 178
e 179 destacados sdo inéditos. Além disso, outros nove
compostos ja conhecidos foram também isolados de uma
cultura de Aspergillus terreus OUCMDZ-2739 tratadas
com tricostatina A (TSA). Na mesma condi¢do, porém,
sem a presenca de TSA, foram produzidos diferentes
compostos. Estes dados, fungicos segundo os estudos
realizados pelos autores, demonstram que a modificacio
quimico-epigenética dos fungos poderia aumentar a
quimiodiversidade dos produtos.

Também em 2018, Sun e col.,” isolaram de um extrato
etanolico de Artemisia halodendron, encontrados no deserto
Chinés, um novo derivado contendo o nucleo 2,3-DHB,
além de treze compostos ja conhecidos. A caracteriza¢do

(-)-Linderol A
171 172

(+)-Conocarpan
175

Carafenol A
177

Figura 2. Compostos biologicamente ativos contendo o nicleo 2,3- DHB descritos na
literatura

Figura 3. Estrutura quimica dos compostos extraidos com destaque para
o nucleo 2,3- dihidrobenzofurano
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R= o OCH, 180a
B CH, 180b

Figura 4. Estrutura quimica de compostos extraidos de A. halodendron com destaque para o
nucleo 2,3- dihidrobenzofurano

183

184

Figura 5. Estrutura quimica dos 2,3-DHB 183 e 184 identificados por Liu e colaboradores

foi realizada através de espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear e espectrometria de massas, € 0s
resultados foram comparados com dados da literatura. Além
disso, as moléculas foram estudadas quanto ao seu potencial
anticancer. Na figura 4 estdo ilustrados os compostos 180
e 181 ja conhecidos e o inédito 182, os quais possuem a
unidade 2,3-DHB em seus esqueletos moleculares.

De acordo com Liu e col.,’® dez compostos isolados de
corais, dentre eles novos derivados de butenolideos foram
descritos na composicdo quimica do fungo Aspergillus
erréus. Dentre as moléculas obtidas, destacam-se 0s
derivados contendo o nucleo 2,3-DHB, sendo o composto
183 inédito e o 184 ja descrito (Figura 5). Todos foram
caracterizados por andlises espectroscopicas, além de serem
avaliados quanto a atividade anti-inflamatéria. A andlise
dos compostos obtidos demonstrou um efeito inibitdrio
ainda mais forte que o controle positivo indometacina,
apresentando os derivados 2,3-DHBs como promissores
para o desenvolvimento de novos agente anti-inflamatdrios.

A identificacdo e isolamento dos constituintes
bioquimicos através da secagem de folhas de Cynodon
dactylon e Rhizoma (espécies de plantas) foi realizado
por Mozafari e col.® Os autores analisaram que quando
a secagem era feita em estufa, com temperaturas que
variaram entre 30-50°C, conseguiam atingir 10% de
umidade com velocidade dez vezes maior que o método
convencional de secagem a sombra. Entretanto, com o
aumento da temperatura, mudangas profundas puderam ser
observadas, como na qualidade e também na quantidade
dos constituintes. Além disso, durante a elevacido da
temperatura, houve aumento na quantidade de formagao de
algumas substancias, dentre elas um aumento na produgdo
de 2,3-DHB 1.

Ainda no ano de 2019, Francis e col.,” investigaram os
constituintes da casca do caule de Myristica fragrans, que
é uma fonte de especiaria muito importante (noz moscada).
Através desta andlise promoveram a obtengdo de doze
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compostos privilegiados dentre eles importantes lignanas,
neolignanas e derivados do niicleo de interesse desta revisao,
o 2,3-DHB 185-188. No trabalho, todas as moléculas
foram caracterizadas por varios métodos espectroscopicos
e na Figura 6 estdo ilustradas aquelas cujas estruturas sdo
constituidas pelo nicleo 2,3-DHB.

Figura 6. Estrutura quimica dos compostos extraidos da casca de caule
de Myristica fragrans

Wang e col.,’' relataram a obten¢do de dois novos
glicosideos contendo a porcdo 2,3-DHB (189 e 190) e
outros quatorze metabdlitos, ja descritos. Os resultados
foram obtidos através da extragdo dos caules e folhas de
Tagetes patula L, que € uma espécie de planta medicinal.
Todos os compostos foram isolados e caracterizados por
espectrometria de ressonincia magnética nuclear e massas
de alta resolugdo. Os derivados do nucleo 2,3-DHB, 189
e 190, apresentaram potencial atividade anticancer contra
linhagens de cancer géstrico humano, demonstrando um
valor moderado de ICy,.

Orfali e col.? isolaram a partir do fungo Aspergillus
sp., que sdo encontrados em solos e cultivados em grande
escala, uma molécula inédita e quatro outras ja relatadas
anteriormente. Dentre as estruturas em destaque, o
derivado 191, ja descrito, foi isolado (Figura 8). Todos
os compostos foram avaliados quanto ao seu potencial
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HO, o OH
I|/
HO OH
o] o o)
{ o] -110OH
HO o OH HO o) OH
OH
189 190

Figura 7. Estrutura dos novos glicosideos isolados dos caules e folhas
de Tagetes patula L.

antimicrobiano, sendo o 191 o segundo mais potente contra
Staphylococcus aureus (bactérias causadoras de infecgoes).
Como ponto chave, os autores destacam que este foi o
primeiro método relatado para isolar metabdlitos do fungo
Aspergillus encontrado em rizosferas de plantas de regido
de clima temperado.

HO

OH
191

Figura 8. Estrutura quimica do composto 191
encontrado no fungo Aspergillus

Trés novos compostos de 2,3-DHBs 192, 193 e 194
foram isolados por Farooq e col.,®* através da investigacio
de uma fracdo de Paphiopedilum barbatum (uma espécie
de orquidea). Todos os derivados obtidos foram avaliados
quanto ao seu potencial anticancer e os compostos 192 e
193 se mostraram mais ativos contra linhagens de células
de cancer oral quando comparados aos medicamentos
existentes (Figura 9).

OCH,

OCH,

OCH3

OCH3
192

Antipova e col.,** descreveram um estudo sobre a
biossintese de duas estruturas derivadas do benzofurano
199 e do 2,3-DHB 201. Estas moléculas se encontram
na composicdo de metabdlitos secunddrios isolados de
cepas do género Heterobasidion (fungos responsaveis pela
decomposicdo) na Sibéria central e ocidental e na Coréia
do Sul (Esquema 47). Inicialmente, a reagdo ocorreu entre
o aldeido 195 e o farnesil difosfato 196, por meio de uma
transferase de prenila, o intermedidrio 197 foi formado.
Posteriormente, através de uma oxidagdo de 197 pode-
se obter o composto 198. Partindo do mesmo, a partir
de duas rotas diferentes ha a formagdo de dois produtos
distintos. Por meio de uma oxidag¢do o benzofurano 199
foi sintetizado e através de uma desidratacdo o derivado
2,3-DHB 200 foi obtido. Posteriormente, com uma etapa
de piruvato descarboxilase 201 foi encontrado. Os efeitos
fitopatogé€nicos em plantas foram avaliados no género Pinus
sylvestris L., causando danos necrdticos de varios graus e
morte das plantas.

Em 2020, dez compostos foram isolados por Giyanto e
col.,% através de andlise e triagem de bactérias endofiticas
através de brotos, folhas e troncos de cacaueiros, descritos
como capazes de induzir o crescimento das plantas de cacau.
Partes da planta foram esterilizadas e maceradas. A mistura
e o extrato obtido foram agitados e levados para cultura. Os
compostos bacterianos isolados se mostraram eficientes ja
que provocavam variadas respostas, como a germinacgao
das sementes de cacau e a inibi¢do, além de nao terem sido
nocivos para as plantas e mamiferos. Portanto, foi possivel
a obtencdo de diferentes compostos influenciadores no
crescimento de cacau, ja que possui um papel importante
no controle biol6gico de doencas de plantas. O estudo
promoveu o aumento da proporg¢do relativa do composto

OCH,

ocH, OCH,

194

Figura 9. Estrutura quimica dos compostos 192, 193 e 194 isolados de
Paphiopedilum barbatum

NNHTfs

Rl
Rl Rh,(R-BTPCP),
R DIPEA R R2
0
j’\ CH5CN, 0°C, 12 h, N, °
RZ" TH
168 169
71-99%

R=H, Me, NO, 15 exemplos
R! = fluoroaquila 98:2 re

R? = alquila

Esquema 47. Rota sintética para obtenc@o dos derivados 169
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Esquema 48. Biossintese para obtengido do composto 199 e 201 encontrados na composicio do
Heterobasidion

fitoalexina (Ciclohexano, 2-Metoxiguaiacol e 2,3-DHB 1
que s@o compostos indicados por induzir a resisténcia das
plantas.

Sanchez-Ramos e col.,* relataram pela primeira vez
a capacidade de producdo de compostos com potencial
anti-inflamatério, a partir de uma cultura em suspensao
de células de Ageratina pichinchensis (uma espécie de
planta). A andlise fitoquimica das culturas celulares levou a
identificagdo de dezessete componentes bioativos, dos quais
oito ja haviam sido relatados por possuirem propriedades
anti-inflamatdrias, antimicrobianas, antifingicas e
gastroprotetoras. Dentre esses compostos, os autores
identificaram o 2,3-DHB 202 que j4 havia sido descrito
(Figura 10). Além disso, o rendimento na producio foi
melhorado e o tempo foi reduzido em comparag@o com as
culturas ja estudadas anteriormente.

202

Figura 10. Estrutura quimica do composto 202 obtido através
de culturas celulares de Ageratina pichinchensis

Em 2021, através da manipulacio do extrato etanélico
de musgo Octoblepharum albidum, Tatipamula e col.’
promoveram a extracio de agentes organicos inéditos. Todos
foram caracterizados através de métodos espectroscopicos
e avaliados frente o seu potencial biolégico, sendo que o
composto 203 (Figura 11) apresentou o melhor potencial
inibitorio contra distdrbios oxidativos, além de ter
apresentado um estudo promissor frente a diabetes.
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OH

(0]
203

Figura 11. Estrutura quimica do composto 203 extraido do
extrato do musgo Octoblepharum albidum

Em 2021, Sharonova e col.,*® a partir de extratos
etandlicos e metandlicos de plantas com flores do género
Centaurea (essas espécies sdo representantes tipicos da
flora da Russia), descreveram pela primeira vez diversas
substancias ativas biologicamente, dentre elas o nticleo 2,3-
DHB 1 ja descrito. Os diversos compostos analisados no
trabalho foram obtidos e caracterizados através de estudos
realizados por cromatografia gasosa e espectrometria de
massas.

Foram destacados diversos trabalhos recentes contendo
derivados do nucleo 2,3-DHB isolados de produtos
naturais a valiados biologicamente. Além disso os
compostos contendo o nicleo 2,3-DHB possuem outras
aplicacdes importantes. Segundo o trabalho de Shao e
colaboradores, a despolimerizagdo da lignina ocorreu
através da participagdo do nicleo 2,3-DHB, onde o mesmo
promoveu degradacio da lignina, sob irradiagdo microondas,
com favorecimento no rendimento final do processo, para
explorar a biomassa lignocelulésica como recurso para
producgio de biocombustiveis e produtos quimicos.® Neste
contexto, outro trabalho descreveu a utilizagdo do nucleo
no pré-tratamento da lignina celuldsica, utilizando-o como
uma molécula sonda simples (molécula pequena utilizada
para manipular e estudar propriedades e caracteristicas) de
maneira eficiente.” Outras importantes contribui¢des do
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nucleo descritas nos dltimos anos, tiveram como objetivo
a produ¢do de bio-6leo,”! tendo em vista a perspectiva
ecoldgica para a produgdo de bioenergia. Por fim, derivados
do 2,3-DHB também apresentaram agdo importante
em processos de pirdlise catalitica " e na andlise de
diferentes pressdes sobre compostos fendlicos, dcido gama-
aminobutirico, atividade antioxidante e compostos volateis
no cozimento de arroz integral sob pressdo.”

4. Conclusoes

Notavelmente, os produtos naturais e os derivados
contendo o nucleo 2,3-DHB tém atraido cada vez
mais atencdo na comunidade cientifica devido as suas
caracteristicas estruturais versdteis e a suas diversas
atividades bioldgicas descritas. Sendo assim, durante os
ultimos anos intensificou-se o estudo na busca por compostos
contendo este nicleo promissor. As metodologias descritas
na literatura descrevem o desenvolvimento da quimica
desses compostos através de diferentes metodologias como
reacdes de ciclizagdo intramolecular, cicloadicdo, arilagdo,
reacdes catalisadas por metais de transi¢ao, além do uso de
metodologias verdes. O emprego desses compostos permite
arealizag@o de uma série de processos versateis e eficientes,
e que fornecem uma variedade de produtos tteis que podem
encontrar diversas aplicagdes.

Uma das fortes razdes para o progresso e continuidade
nos estudos quimicos sobre derivados contendo o nicleo
2,3-DHBs consiste na facilidade de obteng@o, com bons
rendimentos e rotas sintéticas executaveis. Nos ultimos anos,
a busca por metodologias menos nocivas ao meio ambiente
motivou muitos autores a desenvolver estratégias que
seguem os principios da quimica verde, tornando-as mais
interessantes. Além de rotas que permitem a obtencgdo de
produtos enantiosseletivos ou misturas racémicas que apos
tratamento, fornecem produtos enantiomericamente puros.

Como enfatizados nesta revisio, a sintese de derivados
do 2,3-DHB funcionalizados destacam-se por permitirem
a obtencdo de produtos com potencial farmacolégico
promissor. Evidenciamos, o isolamento e a identificacio
em produtos naturais de diversos compostos derivados,
fornecendo uma compreensdo mais profunda acerca dos
do nucleo 2,3-DHBs. Assim, ha no trabalho recorte da
importancia do nticleo 2,3-DHBs em novas moléculas com
atividade bioldgica e o reconhecimento de principios ativos
farmacolégicos.

Neste ambito, o presente texto apresentou uma
compilag@o de dados atuais, abordando mais de cinquenta
artigos e suas peculiaridades, e assim, produziu-se um
material completo sobre o assunto. Dessa forma, com as
informacdes reunidas neste documento, os pesquisadores
podem encontrar um novo campo de alternativas e preencher
lacunas que ainda faltam ser exploradas tanto no ambito
sintético como de isolamento e aplicacio dessas moléculas.
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