
30 Rev. Bras. Farm., 87(1), 2006

Furanonas: uma importante classe de compostos
farmacologicamente ativos, presentes em diversas

espécies de produtos naturais
Furanones: an important class from active pharmaceutical compounds present

in different species of natural products

Marcus Vinícius Nora de Souza*

Recebido em 12/9/2005

Fundação Oswaldo Cruz (Fio-Cruz) - Far-Manguinhos, Rua Sizenando Nabuco, 100 - Manguinhos, 21041-250 - Rio de Janeiro - RJ

INTRODUÇÃO

N os últimos 20 anos, a classe de compostos co-
  nhecida como: furan-2(5H)-onas, 2(5H)-furano-

nas, butenolidas ou comumente conhecidas como fura-
nonas (Figura 1), tem recebido especial atenção de aca-
dêmicos e industriais, tendo em vista estarem presen-
tes em uma ampla variedade de compostos biologica-
mente ativos (Carter et al., 2002). Furanonas estão in-
corporadas em produtos naturais e sintéticos com po-
tente atividade biológica em diferentes áreas, tais como
nas áreas antiinflamatória, antioxidante, anticancer,
anti-HIV, antimicrobiana, antifungicida, androgênica,
fitotóxica, cardiotônica, dentre outras (Carter et al.
2002). A título de exemplo pode-se mencionar os se-
guintes produtos naturais (Figura 2):

a) ácido ascórbico (vitamina C) presente em dife-
rentes fontes naturais;

b) disidiolida, isolada a partir de esponjas do Cari-
be do gênero Dysidea etheria com potente atividade
antitumoral em carcinoma de pulmão A-549 (IC50 =
4.7µM) e células leucêmicas P-388 (IC50 = 4.7µM) (Mu-
jaoka et al . 2001);

c) Biatractilolida, extraída de uma planta medicinal
chinesa Atractylodes macrocephala, que possui pro-
missoras propriedades na redução da pressão sanguí-
nea (Bagal et al., 2003);

d)  sotolon (3-hidroxi-5,4-dimetil-2(5H)-furanona)
um importante aromatizante presente no vinho (Fer-
reira et al., 2003);

e) O (-)-1893A isolado a partir da fermentação do
fungo marinho número 1893 apresentando proprieda-
des inseticidas (Takao et al., 2004);

f) A furanona (1) isolada a partir de plantas  Horto-
nia (família Monimiacea), no Sri Lanka, apresentando
potente atividade larvicida contra o mosquito da den-
gue Aedes aegypti (Ratnayake et al., 2001) e

g) Dihidroxerulina isolada de culturas Xerula me-
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FIG. 1 - Estrutura e diferentes aplicações das furanonas
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lanotricha um inibidor não citotóxico da biosíntese do
colesterol (Sorg et al., 2005).

Uma outra importante aplicação das furanonas é a
sua utilização como intermediário sintético para a ob-
tenção de diferentes substâncias, bem como na prepa-
ração de novas metodologias assimétricas. Por exem-
plo, pode-se destacar a síntese do ferormônio (+)-li-
neatin (Esquema 1), presente no besouro fêmea da es-
pécie Trypodendron lineatum encontrado em florestas
da Europa e Américas (Alibés et al. 2004). Essa sínte-
se, realizada diastereoseletivamente por Alibés e cola-
boradores, foi baseada na furanona (2) como interme-
diário chave que, após 14 etapas, forneceu o produto
natural desejado.

O presente artigo tem como objetivo divulgar a im-
portância da classe de compostos conhecida como fu-
ranonas.

Furanonas Insaturadas
Furanonas insaturadas estão presentes em diferen-

tes espécies de produtos naturais. Como exemplo pode-
se citar (Figura 3):

a) lisoclinolida isolada a partir da Lissoclinum pate-
lla que exibe atividade antitumoral in vitro  (Richard-
son et Ireland 2004);

b) hamabiwalactona B, isolada a partir das raízes
da árvore Litsea Japonica (Min et al., 2004);

c) freelignina, isolada como constituinte do óleo
extraído da árvore Eremophila freelingii (Chowdhury,
2002);

d) furanona (4), isolada a partir da esponja mari-
nha Homaxinella sp (Mansoor et al. 2004);

e) xerulina isolada a partir da Xerula melanotricha
(Sorg et al., 2005);

f) peridinina, isolada a partir de algas responsáveis
pelo fenômeno conhecido como maré vermelha (Vaz et
al. 2005).

Esquema 1 - Utilização da furanona (2) como intermediário sintético na preparação do
produto natural (+)-lineatina

FIG. 2 - Produtos naturais contendo o núcleo furanona

FIG. 3 - Exemplos de furanonas insaturadas

Esquema 2 - Síntese do produto natural bovolida Esquema 3 - Formação do núcleo furanona na síntese do produto natural peridinina
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Reações de ciclização e acoplamento catalisadas por
paládio são reações extremamente importantes na pre-
paração de furanonas insaturadas, existindo, portanto,
grande interesse por diferentes grupos de pesquisa na
descoberta de novas metodologias para a sua utiliza-
ção. A versatilidade das reações catalisadas por palá-
dio pode ser exemplificada pela elegante síntese do
produto natural bovolida (Esquema 2), um aromatizan-
te presente na manteiga (Coperet et al., 1995). A etapa
chave dessa síntese é baseada no acoplamento de mo-
nóxido de carbono seguido de ciclização intramolecu-
lar catalisada por paládio, conhecida como reação de
Heck.

Uma recente aplicação do emprego do paládio na
obtenção de furanonas insaturadas foi realizada por
Furuichi e colaboradores (Furuichi et al. 2004) na sín-
tese do complexo produto natural peridinina (Figura
3). A utilização de reações catalisadas por paládio foi
de vital importância nesta síntese, já que permitiu o
acoplamento de diferentes fragmentos deste produto
natural, bem como a formação do núcleo furanona 10
(Esquema 3). Uma elegante reação dominó via reação
de Sonogashira, permitiu o acoplamento dos interme-
diários 8 e 9 seguido de uma reação intramolecular,
fornecendo assim a furanona 10.

Os alquil-2-ol são também importantes intermediá-
rios na preparação de furanonas. Estes intermediários,
em presença de paládio e monóxido de carbono, são
capazes de fornecer, via acoplamento e ciclização in-
tramolecular, furanonas funcionalizadas. Um exemplo
é a síntese da akolactona A, isolada a partir de uma
árvore da Tailândia, Litsea akoensis , realizada por
Maleckza Jr. e Gallagher (Maleckza Jr. e Gallagher,
2003) a partir do intermediário 11 (Esquema 4).

Preparação de furanonas a partir de cloreto de oxalila e
1,3-bis-silil enol éter

 Langer e Ahmed (Langer et Ahmed, 2004) prepa-
raram diferentes furanonas funcionalizadas a partir do
1,3-bis-silil enol éter 12  e do cloreto de oxalila 13 (Es-
quema 5)37. Esta metodologia é baseada em uma cicli-
zação [3+2], seguida de uma reação de acoplamento
catalisada por paládio conhecida como reação de Su-
zuki. Estes autores (Langer et Ahmed, 2005) demons-
traram o potencial sintético desta metodologia na pre-
paração em poucas etapas e bons rendimentos de dife-

FIG. 4 - Ácidos púnicos, uma classe de furanonas naturais presentes em diferentes
espécies terrestres

a) (i) LDA, THF, (ii) 39, (0.5 equiv.) �78 a +20o C; b) Me 3SiCl, NEt3, tolueno, 20oC; c) (i)
LDA, THF, -78 oC; (ii) Me3SiCl, �78 a +20o C; d) cloreto de oxalila, Me3SiOTf (0.3 eq.),
CH2Cl2, -78 a -20 oC; e) Tf2O, piridina, -78 a -20oC; f) PhB(OH)2 Pd(PPh3)4, K3PO4  (1.5
equiv.), dioxano, refluxo; g) BBr 3 (4.0 equiv.), CH2 Cl2, 0

oC.

Esquema 6. Síntese do ácido vulpínico

Esquema 4 - Síntese do produto natural (-)-akolactona A

a) Me 3SiOTf (0.3 eq.), CH2Cl2, -78 a +200C; b) TfO, piridina, -78 a �10oC; c) R 4-B(OH)2
Pd(PPh3) 4 (3 mol%), K3PO4 (1.5 eq.) dioxano refluxo.

Esquema 5 - Preparação de furanonas polifuncionalizadas a partir do 1,3-bis-silil enol
éter 12 e do cloreto de oxalila 13
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rentes ácidos púnicos (Figura 4), uma classe de fura-
nonas naturais presentes em diferentes espécies ter-
restres.

Um exemplo é a síntese do ácido vulpínico (Es-
quema 6). A síntese de Langer e Ahmed (Langer et
Ahmed, 2004) é baseada na condensação aldólica en-
tre os ésteres 17 e 18  em presença de N,N-diisopropi-
lamideto de lítio (LDA), seguido pela transformação
em silil enol éter 20  e 21. Este intermediário é con-
densado com o cloreto de oxalila para produzir a hi-
dróxifuranona 22 com a geometria E, seguido da trans-
formação em seu correspondente triflato 23. Finalmen-
te, o ácido vulpínico foi obtido após acoplamento de
Suzuki entre a furanona 23  e o ácido fenilborônico,
seguido da desmetilação quimioseletiva em presença
de BBr3.

Utilização de furanos na preparação de furanonas
Furanos são importantes precursores para a obten-

ção de furanonas e devido a sua importância, novas
metodologias continuam a ser desenvolvidas. Por
exemplo, MacMillan e colaboradores (Brown & al,
2003) empregaram furanos na construção enantiose-
letivas de furanonas baseada em uma reação de adi-
ção 1,4 do tipo Mukaiyama-Michael entre as furano-
nas 24  e a carbonila α,β-insaturada 25  em presença
do sal da amina 27  como auxiliar quiral (Esquema 7).
Uma elegante aplicação desta metodologia foi a sín-
tese em apenas quatro etapas do ácido espiculispóri-
co (Esquema 8), um produto natural isolado a partir
do Penicillinum spiculisporum, possuindo aplicação
comercial como biosurfactante em processos de des-
contaminação de metais e produção de polímeros (Pek-
demir & al, 2000).

CONCLUSÃO

Devido a sua importância e versatilidade, furano-
nas continuam a ser objeto de estudo por diversos gru-
pos de pesquisa. A obtenção de novas metodologias de
síntese para a preparação de furanonas tem permitido
a obtenção de inúmeros produtos naturais, a produção
de furanonas sintéticas com potentes atividades bioló-
gica em diferentes áreas e a preparação de intermedi-
ários sintéticos, os quais podem ser utilizados na sín-
tese de diferentes classes de substâncias.
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Esquema 7. Utilização de furanos na construção enantioseletivas de furanonas

Esquema 8. Síntese do ácido espiculispórico


