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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
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espécies de produtos naturais.

RESUMO - Furan-2(5H)-ona é uma importante classe quimica comumente conhecida como furanona, que
apresenta inumeras aplicagdes. Por exemplo, esta subunidade estd presente em um grande ntuimero de
produtos naturais com diferentes tipos de atividades biolégicas, estd incorporada em um grande numero de
compostos sintéticos com varios tipos de aplicacdo e também é utilizada como intermediario sintético. Assim
sendo, o objetivo deste artigo é destacar a importdncia e a atividade bioloégica das furanonas em diferentes
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SUMMARY - Furan-2(5H)-one commonly known as furanone is an important class of compounds, which
display several applications. For example, this subunit is present in a large number of natural producits,
which display a wide range of biological activities, it is incorporated in a large number of synthetic
compounds with diverse applications and it can also be used as synthetic intermediate. Due to the impor-
tance of this class of compound, the aim of this article is to highlights the biological activity of furanones

natural products.

INTRODUGCAO

N os ultimos 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 atencao de aca-
démicos e industriais, tendo em vista estarem presen-
tes em uma ampla variedade de compostos biologica-
mente ativos (Carter et al., 2002). Furanonas estdo in-
corporadas em produtos naturais e sintéticos com po-
tente atividade bioldégica em diferentes dreas, tais como
nas areas antiinflamatoria, antioxidante, anticancer,
anti-HIV, antimicrobiana, antifungicida, androgénica,
fitotoxica, cardiotdnica, dentre outras (Carter et al.
2002). A titulo de exemplo pode-se mencionar os se-
guintes produtos naturais (Figura 2):

a) acido ascoérbico (vitamina C) presente em dife-
rentes fontes naturais;

b) disidiolida, isolada a partir de esponjas do Cari-
be do género Dysidea etheria com potente atividade
antitumoral em carcinoma de pulmao A-549 (IC,, =
4.7uM) e células leucémicas P-388 (IC,, = 4.7uM) (Mu-
jaoka et al.2001);

c) Biatractilolida, extraida de uma planta medicinal
chinesa Atractylodes macrocephala, que possui pro-
missoras propriedades na reducédo da pressdo sangui-
nea (Bagal et al., 2003);
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FIG. 1 - Estrutura e diferentes aplicagoes das furanonas

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 fermentacédo do
fungo marinho nimero 1893 apresentando proprieda-
des inseticidas (Takao et al., 2004);

f) A furanona (1) isolada a partir de plantas Horto-
nia (familia 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. 2 - Produtos naturais contendo o nicleo furanona
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Esquema 1 - Utilizagao da furanona (2) como intermediario sintético na preparagao do
produto natural (+)-lineatina
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FIG. 3 - Exemplos de furanonas insaturadas
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Esquema 2 - Sintese do produto natural bovolida
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lanotricha um inibidor nédo citotéxico da biosintese do
colesterol (Sorg et al., 2005).

Uma outra importante aplicacdo das furanonas é a
sua utilizagdo como intermedidrio sintético para a ob-
tencao de diferentes substancias, bem como na prepa-
racdo de novas metodologias assimétricas. Por exem-
plo, pode-se destacar a sintese do ferormé6nio (+)-li-
neatin (Esquema 1), presente no besouro fémea da es-
pécie Trypodendron lineatum encontrado em florestas
da Europa e Américas (Alibés et al. 2004). Essa sinte-
se, realizada diastereoseletivamente por Alibés e cola-
boradores, foi baseada na furanona (2) como interme-
didrio chave que, apds 14 etapas, forneceu o produto
natural desejado.

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

Furanonas Insaturadas

Furanonas insaturadas estao 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 raizes
da arvore Litsea Japonica (Min et al., 2004);

c) freelignina, isolada como constituinte do dleo
extraido da &rvore 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 responséaveis
pelo fenémeno conhecido como maré vermelha (Vazet
al. 2005).
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Esquema 3 - Formacao do niicleo furanona na sintese do produto natural peridinina
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Reacodes de ciclizacdo e acoplamento catalisadas por
palddio sao reacoes extremamente importantes na pre-
paracao de furanonas insaturadas, existindo, portanto,
grande interesse por diferentes grupos de pesquisa na
descoberta de novas metodologias para a sua utiliza-
cdo. A versatilidade das reagodes catalisadas por pala-
dio pode ser exemplificada pela elegante sintese do
produto natural bovolida (Esquema 2), um aromatizan-
te presente na manteiga (Coperet et al., 1995). A etapa
chave dessa sintese é baseada no acoplamento de mo-
no6xido de carbono seguido de ciclizagao intramolecu-
lar catalisada por paladdio, conhecida como reacao de
Heck.

Uma recente aplicacdo do emprego do paladio na
obtencao de furanonas insaturadas foi realizada por
Furuichi e colaboradores (Furuichi et al. 2004) na sin-
tese do complexo produto natural peridinina (Figura
3). A utilizacdo de reacdes catalisadas por paladio foi
de vital importancia nesta sintese, j& que permitiu o
acoplamento de diferentes fragmentos deste produto
natural, bem como a formacdo do nucleo furanona 10
(Esquema 3). Uma elegante reacdo dominé via reagao
de Sonogashira, permitiu o acoplamento dos interme-
didrios 8 e 9 seguido de uma reacdo intramolecular,
fornecendo assim a furanona 10.

Os alquil-2-ol sao também importantes intermedia-
rios na preparacdo de furanonas. Estes intermediérios,
em presenca de palddio e monéxido de carbono, sdo
capazes de fornecer, via acoplamento e ciclizacao in-
tramolecular, furanonas funcionalizadas. Um exemplo
¢é a sintese da akolactona A, isolada a partir de uma
arvore da Tailandia, Litsea akoensis, realizada por
Maleckza Jr. e Gallagher (Maleckza Jr. e Gallagher,
2003) a partir do intermediario 11 (Esquema 4).
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Esquema 4 - Sintese do produto natural (-)-akolactona A

OSiMe; OSiMes

ANF
+
Rq Rz Ry
12
(o] R 0. Rs
o. o
- c >
o ppb, ——— O Rz
TIO R Ry R,
15 ! 16

a) Me _SiOTf (0.3 eq.), CH,Cl,, -78 a +20°C; b) TfO, piridina, -78 a-10°C; c) R ,-B(OH),
Pd(PPh,), (3 mol%), K.PO, (1.5 eq.) dioxano refluxo.

Esquema 5 - Preparacéo de furanonas polifuncionalizadas a partir do 1,3-bis-silil enol
éter 12 e do cloreto de oxalila 13
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Preparacao 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)*’. Esta metodologia é baseada em uma cicli-
zacgdo [3+2], seguida de uma reacao de acoplamento
catalisada por palddio conhecida como reacédo de Su-
zuki. Estes autores (Langer et Ahmed, 2005) demons-
traram o potencial sintético desta metodologia na pre-
paracao em poucas etapas e bons rendimentos de dife-
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FIG. 4 - Acidos punicos, uma classe de furanonas naturais presentes em diferentes
espécies terrestres
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Esquema 6. Sintese do acido vulpinico
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rentes acidos punicos (Figura 4), uma classe de fura-
nonas naturais presentes em diferentes espécies ter-
restres.

Um exemplo ¢ a sintese do acido vulpinico (Es-
quema 6). A sintese de Langer e Ahmed (Langer et
Ahmed, 2004) é baseada na condensacéao aldélica en-
tre os ésteres 17 e 18 em presenca de N,N-diisopropi-
lamideto de litio (LDA), seguido pela transformacéao
em silil enol éter 20 e 21. Este intermedidrio é con-
densado com o cloreto de oxalila para produzir a hi-
dréxifuranona 22 com a geometria E, seguido da trans-
formacao em seu correspondente triflato 23. Finalmen-
te, o 4cido vulpinico foi obtido apds acoplamento de
Suzuki entre a furanona 23 e o acido fenilborénico,
seguido da desmetilacao quimioseletiva em presenca
de BBr,.

Utilizacao de furanos na preparacao de furanonas

Furanos sdo importantes precursores para a obten-
cdo de furanonas e devido a sua importancia, novas
metodologias continuam a ser desenvolvidas. Por
exemplo, MacMillan e colaboradores (Brown & al,
2003) empregaram furanos na construgdo enantiose-
letivas de furanonas baseada em uma reacao de adi-
cdo 1,4 do tipo Mukaiyama-Michael entre as furano-
nas 24 e a carbonila o,p-insaturada 25 em presenca
do sal da amina 27 como auxiliar quiral (Esquema 7).
Uma elegante aplicacao desta metodologia foi a sin-
tese em apenas quatro etapas do acido espiculispéri-
co (Esquema 8), um produto natural isolado a partir
do Penicillinum spiculisporum, possuindo aplicacao
comercial como biosurfactante em processos de des-
contaminacdo de metais e producao de polimeros (Pek-
demir & al, 2000).
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CONCLUSAO

Devido a sua importancia e versatilidade, furano-
nas continuam a ser objeto de estudo por diversos gru-
pos de pesquisa. A obtencao de novas metodologias de
sintese para a preparacdo de furanonas tem permitido
a obtencdo de inumeros produtos naturais, a producéo
de furanonas sintéticas com potentes atividades biol6-
gica em diferentes dreas e a preparacao de intermedi-
arios sintéticos, os quais podem ser utilizados na sin-
tese de diferentes classes de substancias.
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