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INTRODUGAO:

Desde o inicio da inddstria quimica os compostos aromaticos desempenham um papel importante
na producao de produtos quimicos e materiais de alto valor agregado. Atualmente, as fontes fosseis de
carbono (petroleo, carvao e gas natural) ainda sdo as matérias-primas predominantes para a sintese de
compostos aromaticos,? entretanto, sabe-se que seu alto consumo € associado a crescentes
preocupacfes ambientais, exigindo a producdo de alternativas sustentaveis para a obtencdo de
combustiveis e produtos quimicos.®>* Nesse contexto, a biomassa se apresenta como uma fonte
promissora e sustentavel de carbono organico, com grande potencial de substituicdo e suplementagéo
de recursos fosseis de acordo com os principios fundamentais da quimica verde.> A quitina é o segundo
biopolimero mais abundante na natureza® e tem um potencial Gnico para a obtencédo de derivados
contendo nitrogénio, como N -acetil- D -glucosamina (NAG), D -glucosamina, N -acetilglicina (NAG), N -
acetil sorbitol, N -acetil isossorbida e 3-acetamido -5-acetilfurano (3A5AF).” Este Ultimo é bastante
valioso, pois contém um padrdo de substituicdo dificil de instalar sinteticamente, representando uma
oportunidade real para a valorizagdo quimica.®

Recentemente, Pereira e colaboradores® desenvolveram uma metodologia para a preparacéo de
adutos de Diels-Alder (DA) usando 3A5AF como dieno e uma variedade de maleimidas como dienéfilos.®
Varias abordagens para converter intermediérios derivados biol6gicos em arométicos oxigenados tém
sido exploradas nos Ultimos anos. Entre varias opgbes, a abordagem da reacdo de
cicloadicdo/aromatizacdo do furano se destaca em termos de eficiéncia e versatilidade.*°

Nesse sentido, a reatividade de derivados de furanos como dienos tem sido objeto de numerosos
estudos tedricos e experimentais. Grandes esfor¢cos na quimica de DA/aromatizacéo de furano tém se
concentrado em furanos derivados lignocelulésicos.!! Embora isso tenha levado a conquistas
significativas, a formacéo de derivados contendo N relevantes ainda depende da introdugdo do 4tomo
de nitrogénio antes ou depois da reagdo DA e usando, mas nao se limitando a, aminacdes redutoras.'?
O nitrogénio é muito importante na medicina moderna, considerando que mais de 80% dos

medicamentos aprovados contém pelo menos um atomo de nitrogénio.'®* No entanto, a grande maioria
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do nitrogénio presente em produtos farmacéuticos é proveniente da amonia, que é derivada do processo
Haber, porém, este processo consome uma alta quantidade de energia. No entanto, a natureza
desenvolveu enzimas nitrogenase eficientes que convertem nitrogénio gasoso em amonia, o qual é
incorporado em blocos de construcéo a base de nitrogénio que compdem os biopolimeros, por exemplo,
a quitina,*® sendo assim, uma alternativa sustentavel para a sintese de N -compostos.

Neste trabalho, desenvolveu-se um novo método para produzir aromaticos de alto valor agregado
usando furanos derivados de quitina, empregando um processo tandem baseada na rea¢do DA seguida
pela etapa de aromatizacdo. Até onde se sabe, ndo ha relatos na literatura sobre a formacéo de 4-

acetilaminoftalimidas e outros compostos aromaticos contendo N derivados de fontes renovaveis.

METODOLOGIA:
1. Sintese do 3A5AF a partir do NAG

Em um vial de micro-ondas de 10-20 ml, com um agitador magnético apropriado, adicionou-se 1000 mg
de NAG (4,5 mmol), 1057 mg de NaCl (18,1 mmol), 280 mg de B(OH)s; (4,5 mmol) e 10 ml de DMF.
Reagiu-se a mistura em radiacdo de micro-ondas por 15 min a 220 °C. Evaporou-se o solvente da
mistura reacional (70-150 rpm, 200—20 mbar, 40—60 °C) com o auxilio de MeOH para retirar todo bruto
do vial de micro-ondas. Realizou-se a purificacdo do produto em silica gel flash, com o auxilio do
colunador automaético (Isolera) do bruto.

2. Sintese do Furano 3A5HF

Em balédo de 25 ml, foram adicionados 212 mg de 3A5AF e 10 ml de MeOH. Esta mistura foi levada a 0
°C e, em seguida, foram adicionados 48 mg de NaBHa. A mistura foi deixada a reagir a 40 °C por 30 min.
Apos reacéo, o produto foi extraido com 5 x 30 ml de EtOAc e seco com 10 g de Na,SOa. Foi realizada
a purificagdo do produto em silica gel flash com o auxilio do colunador automatico (Isolera) do bruto

extraido.

3. Sintese do Furano 3A5EF

Em uma solugéo de 3A5AF (176 mg) em &cido trifluoroacético (4,0 ml) a 0 °C, em um baldo de 25 ml,
adicionou-se 336 ul de EtsSiH. A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 3 horas. Apés, a
reacdo foi finalizada com 25 ml de solucdo saturada de NaHCOs;, em seguida, foi adicionado
aproximadamente 4 g de NaHCO3 até a completa neutralizagédo (pH ~ 7-9). Extraiu-se o produto com 5
x 30 ml de EtOAc e secou-0 com 10g de Na,SO.. Evaporou-se o solvente. Em seguida, realizou-se a
purificacdo do produto em silica gel flash com o auxilio do colunador automatico (Isolera) do bruto

extraido.

4. Sintese das Maleimidas Substituidas
Foram adicionados 1 equivalente de anidrido maleico, 5 ml de THF e agitador magnético apropriado, em

um baldo de 25 ml. Uma solucdo de amina dissolvida em THF foi adicionada gota a gota no meio
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reacional. A mistura foi deixada reagir a temperatura ambiente por 30 minutos. Depois, evaporou-se o
solvente e adicionou 0,5 equivalente de NaOAc e 10 ml de Ac20. A mistura foi deixada reagir a 120°C
por 04 horas. Por fim, adicionou-se 30 ml de H20O gelada e extraiu o produto com 30 ml de AcOEt 3x.
Evaporou-se o solvente. Em seguida, realizou-se a purificacdo do produto em silica gel flash com o

auxilio do colunador automatico (Isolera) do bruto extraido.

5. Sintese dos Adutos de Diels-Alder

Em um vial de micro-ondas de 2,0-5,0 ml, foram adicionados 1 equivalente de furano, 1 equivalente de
maleimida, 2 ml de MeOH e agitador magnético apropriado. Deixou-se a mistura reagir a 50 °C por 16
h. Apés 16 h de reacao, purificou-se o produto por cromatografia em coluna flash com o auxilio de Isolera.

6. Sintese dos Compostos Arométicos

Em um vial pequeno, foram adicionados 15,3 mg de 3-acetamida-5-etilfurano, 9,7 mg de maleimida, 0,5
ml de AcOEt e agitador magnético apropriado. Deixou-se a mistura reagir a 50 °C por 15h. Apos 15h de
reagdo, levou a reacdo a 0°C, adicionou 0,4 mmol (38 ul) de anidrido acético e 2,5 ul de H.SOa. Deixou
reagir por 20 min a 0°C. Em seguida levou a reag&o por 50°C por 10h. Apos as 10h purificou-se o produto

por cromatografia em coluna flash com o auxilio de Isolera.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

1. Sintese de Compostos Furanicos Nitrogenados a partir da Desidratacdo da N-

Acetilglucosamina

A N-Acetilglucosamina (NAG) é um composto com uma grande importancia econdmica na biorefinaria
de crustaceos e nessa pesquisa utilizamos este composto, a fim de obter derivados nitrogenados que
contém alto valor agregado. A partir no NAG obteve-se 0 3A5AF reagindo-o com NaCl e B(OH); em DMF
a 220°C por 15 minutos no micro-ondas; o rendimento foi de 29%. Em seguida, com o 3A5AF
sintetizamos o furano 3-acetamido-5-(1-hidroxietil)furano (3A5HF), reduzindo a cetona a um alcool com
NaBH4 em MeOH preparado em banho de gelo (0°C) e depois levado a 40°C por 30 minutos obtendo o
rendimento de 74%. Também obtemos o furano 3-acetamido-5-etilfurano (3A5EF) a partir do 3A5AF
reduzindo totalmente a cetona com o Et3SiH em TFA preparado em banho de gelo (0°C) e depois
deixado reagir a temperatura ambiente por 03 horas; o rendimento foi de 67%.
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Esquema 1. Rea¢Bes empregadas para a obtencdo dos furanos 3A5AF, 3A5HF e 3A5EF.
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2. Sintese de Maleimidas Substituidas
Para a obtencdo das maleimidas substituidas, reagiu-se aminas comerciais com anidrido maleico em
THF a temperatura ambiente por 30 minutos. Em seguida, o intermediario formado foi reagido com

NaOAc em Ac,0 a 120°C por 02 horas. Os rendimentos obtidos variaram entre 31-86%.

1) THF, t.a., 30 min

(e}
O (6] O (6]

Acy0, 120 h,4 h

Esquema 2. Reac¢do de formagdo de maleimidas.

3. Reacdo de Diels-Alder entre Maleimidas como Diendfilos e Furanos Nitrogenados

Bioderivados
Para obter os adutos de Diels-Alder, o furano 3A5EF foi reagido com as maleimidas em MeOH a 50°C

por 16h. Os rendimentos obtidos variaram entre 28-76%.
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Esquema 3. Reagdo empregada entre o furano 3A5EF e maleimidas.

4. Reacdo de Aromatizacao de Furanos Nitrogenados

Em experimentos iniciais, para a obtencdo dos compostos aromaticos reagiu-se o 3A5EF com a
maleimida em MeOH a 50°C por 15 horas. Apés as 15 horas, o MeOH foi removido do meio utilizando
um rotaevaporador e entdo continuou-se o processo levando a reacdo a 0°C e adicionando anidrido
aceético e acido sulfurico; deixou reagir por 15 minutos. Em seguida, a reacao foi levada a 50°C por 10
horas. O rendimento obtido foi cerca de 80%. A fim de evitar operacdes extras, outros solventes foram
testados para que houvesse a possibilidade de ele ndo ser removido para a adicdo de anidrido acético
e acido sulfurico. Felizmente, a reagdo com o acetato de etila foi favoravel e o rendimento se manteve
em 80%. Para completar o escopo, realizou a reacdo com outras maleimidas substituidas como

diendfilos e os rendimentos variaram entre 50-80%.
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Esquema 4. Reagdo empregada para a obtencéo dos compostos aromaticos.

CONCLUSAO:
Em concluséo, foi verificado um grande potencial dos furanos nitrogenados 3A5EF e 3A5HF como
dienos nareacao de Diesl-Alder. A partir da desidratacao dos adutos de Diels-Alder, realizou-se a sintese

dos compostos aroméaticos. Essas descobertas contribuirdo para a sintese de novos compostos

XXXI Congresso de Iniciacdo Cientifica da UNICAMP — 2023 4



aromaticos de alto valor agregado a partir da quitina, ampliando o escopo dos dienos e diendéfilos como

uma poderosa caixa de ferramentas em sua sintese e potencial uso como biomarcadores celulares.
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