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1 Introducao

Isocoumarina ou isocromenona e seus derivados constituem uma classe muito
importante de heterociclos que contém atomos de oxigénio, uma vez que estdo presentes na
composi¢do estrutural de uma ampla variedade de produtos naturais, muitos dos quais
possuem propriedades biologicas interessantes (Pal; Chatare; Pal, 2011, p. 782). Devido a
notavel importancia desta classe de substancias, muitos esfor¢os vém sendo realizados para o
desenvolvimento de protocolos sintéticos eficientes para a obtencdo de seus derivados

(Napolitano, 1997, p. 631).

Sob mesma perspectiva, compostos derivados de organocalcogénios, vém recebendo
destaque no meio cientifico, principalmente porque muitos representantes desta classe de
substancias apresentam atividades farmacoldgicas interessantes (Jamier; Ba; Jacob, 2010, p.
10920). Em sintese organica, tais compostos encontram ampla aplicagao sendo empregados
eficientemente como precursores e intermediarios sintéticos em diversos processos quimicos

(Santi; Santoro; Battistelli, 2010, p. 2442).
2 Objetivo

Almeja-se neste trabalho estudar e desenvolver uma nova metodologia de ciclizacao
eletrofilica para viabilizar a sintese de uma série de 4-
(halo(organocalcogeno)metileno)isocroman-1-onas, através da utilizagdo de ésteres
propargilicos como materiais de partida, empregando reagentes eletrofilicos halogenados;
obter, identificar e quantificar 4-(halo(organocalcogeno)metileno)isocroman-1-onas contendo

atomos de calcogénio em suas estruturas; estudar a aplicabilidade sintética das
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organocalcogeno-isocromanonas obtidas, como intermedidrios sintéticos para a preparagao de
heterociclos com diferentes funcionalidades, através de reagdes de acoplamento do tipo

Sonogashira.
3 Metodologia

Neste trabalho propde-se desenvolver uma metodologia eficiente para promover a
reacao de ciclizagdo eletrofilica de ésteres propargilicos 4, preparados a partir da reagdo de
cloretos de benzoila 3 e alcoois propargilicos 2, através de reacdes de substitui¢ao nucleofilica
acilica, empregando reagentes eletrofilicos halogenados para desencadear o processo, levando
a obtencdo de derivados de isocoumarinas 5, contendo um atomo de calcogénio em sua

estrutura. (Figura 1).

Figura 1. Esquema geral para sintese dos derivados de isocoumarinas 6 via reacdes de

ciclizagao eletrofilica.
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4 Resultados e Discussao

Inicialmente fez-se o preparo do alcool organocalcogeno-propargilico 2a através da
reacdo entre alcool propargilico (3 mmol) com BuLi (2,2 equiv.) e subsequente captura do

acetileto de litio com brometo de fenilselenenila (PhSeBr) (1,2 equiv.), em THF (15 mL).

Subsequentemente, preparou-se o éster organocalcogeno-propargilico 4a a partir da
reagdo de cloreto de benzoila 3a (1,1 equiv.) com o alcool organocalcogeno-propargilico 2a
(1,4 mmol), através de reacdo de substituicdo nucleofilica aciclica, utilizando Et;N (1,2

equiv.) e CH,Cl, (20 mL) como solvente (Figura 2).

Para formacao da 4-(iodo(fenilselenil)metileno)isocroman-1-ona Sa, submeteu-se o
éster organocalcogeno-propargilico 4a (0,25 mmol) a reacdo de ciclizagdo utilizando-se I, (3
equiv.) como reagente eletrofilico, NaHCO; (1,3 equiv.) como base ¢ THF (5 mL) como

solvente, em temperatura ambiente (Figura 3).



UFFS - CAMPUS ERECHIM

23 E 24 DE OUTUBRO DE 2017

HABITATS DE INOVACAO E DESENVOLVIMENTO g PEDERAL DA~
FRONTEIRA SUL

Figura 2. Preparacao do éster propargilico 4a.
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Figura 3. Reagdo de formagdo de 4-(iodo(fenilselenil)metileno)isocroman-1-ona Sa
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A metodologia de ciclizacdo do éster organocalcogeno-propargilico 4a mostrou-se
eficiente, porém apos varias tentativas de se isolar o produto 5a, este se mostrou instavel e se

decompunha facilmente.

Apesar dos resultados insatisfatorios obtidos na tentativa de desenvolver a
metodologia de ciclizagdo, baseando-se na literatura (SciFinder Scholar), observou-se que os
ésteres organocalcogeno-propargilicos também se tratavam de substancias inéditas, buscou-se
entdo desenvolver uma metodologia alternativa para obtencdo destes, utilizando sais de cobre

como catalisador.

Inicialmente, reagiu-se o alcool propargilico 1a (5 mmol) com o cloreto de benzoila
3a (2 equiv.) para a obtencdo do éster propargilico 6a, utilizando Et;N (1,2 equiv.) como base
e CH,Cl; (25 mL) como solvente. Posteriormente, reagiu-se o composto 6a com disseleneto
de difenila (PhSeSePh) 7a, variando as condigdes de reacdo, para formar o éster

organocalcogeno-propargilico 4a (Figura 4).

Os parametros de reagdo testados foram a quantidade de PhSeSePh (0,5 a 0,75
equivalentes), natureza do solvente (DMSO, CH,Cl,, EtOH, MeCN, THF, DMF, Dioxano),
bem como o tipo (CuO, CuOyane, CuBr, CuBr,, CuCl) e a quantidade (0,5 a 0,15 mol%) de sal
de cobre. Apos realizar os testes, constatou-se que a condi¢do ideal de reagdo se baseia na
utilizacdo de quantidade catalitica de Cul (10 mol%), PhSeSePh (0,6 equiv.) em DMSO (2
mL) como solvente. A reacdo ocorreu de forma satisfatoria a temperatura e atmosfera

ambiente ¢ sem a necessidade de utilizagdo de base. Através dessa condi¢do, apds 24 horas, o
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éster propargilico 4a foi isolado em 86% de rendimento.

Figura 4. Sintese do éster organocalcogeno- propargilico 4a.

0 0 o]
HO "\\\\\ | __EtN > "yt
» B T T E———
Y CH,CI, f'\*%-? + PhSeSePh Jorc e Tae Ixseph
la 3a €a 7a 4a

5 Conclusio

Nao foi possivel desenvolver um protocolo sintético para a obtencdo de 4-
(halo(organocalcogeno)metileno)isocroman-1-onas 6, através de reagdes de ciclizagdo de
¢ésteres organocalcogeno-propargilicos 4, pois estes se mostraram compostos instaveis e se
decompunham. Verificou-se a possibilidade de desenvolver uma metodologia alternativa para
a sintese de ésteres organocalcogeno-propargilicos 4 utilizando sais de cobre como
catalisador, visto que estes compostos ndo sao descritos na literatura. De acordo com os testes
realizados até o momento, esta metodologia mostrou-se eficaz para a obten¢do do produto

desejado em condigdes brandas e em bom rendimento.
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