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RESUMO

O desenvolvimento de metodologias para a sintese ambientalmente amigavel
de compostos heterociclos de alta relacdo estrutura-atividade, tais como as
isocumarinas, € de grande interesse cientifico e industrial. Neste sentido, a
eletrossintese € apresentada como uma poderosa ferramenta ambientalmente

adequada, versatil e robusta para a sintese destes compostos.

O presente trabalho teve como objetivo desenvolver uma metodologia
eletrossintética utilizando eletrodos sacrificiais, seguindo os preceitos da Quimica
Verde, na ciclizacdo de 2-(alquinil)acidos benzoicos. A otimizacao das condi¢des
reacionais possibilitou a obtencdo dos derivados de isocumarinas em excelentes

rendimentos.

Palavras-chave: isocumarinas; eletrossintese; quimica verde; heterociclos.



1.INTRODUGAO

Os crescentes avancos na medicina moderna e no desenvolvimento de
farmacos devem-se particularmente a quimica, em especial a sintese organica.
Atualmente ha forte predilegcdo no mercado de farmacos pelo uso de principios ativos
sintéticos, destacando-se entre estes os compostos heterociclos, tais como os
contendo nucleos isocumarinicos, responsaveis por significativa parcela de

medicamentos da industria farmoquimica.

No processo de desenvolvimento de farmacos, a sintese organica tem a
incumbéncia de propor metodologias para a obtengcdo de moléculas biologicamente
ativas, com alta pureza, bons rendimentos e seletividade, mas o interesse crescente
da sociedade pelas questdbes ambientais traz um novo desafio a este

desenvolvimento: a sintese ambientalmente amigavel.

Neste contexto, a eletrossintese tem se apresentado como potente ferramenta
na obtencdo de moléculas organicas diversas e, além disso, € apontada como

ambientalmente favoravel quando comparada as metodologias classicas.

Dentre os compostos organicos sintetizados, a classe das isocumarinas
destaca-se positivamente nas pesquisas e artigos recentes devido ao seu amplo
espectro terapéutico e atividades em variados sistemas bioldgicos, sendo assim,

notaveis protétipos metodoldgicos e medicinais.

Deste modo, propds-se o desenvolvimento de uma metodologia eletrossintética
inédita, que estivesse de acordo com alguns principios da Quimica Verde, a fim de se
obter isocumarinas de alto potencial farmacologico a partir de 2-(alquinil)acidos

benzoicos.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Sintese Organica

A Sintese Orgéanica, por atuar na interface com as diferentes areas, tem papel
central na quimica moderna e tem seu inicio formal reconhecido em 1828, com a
sintese da Ureia.'? Esta foi sintetizada por acidente pelo quimico alemao Friedrich
Wohler que buscava produzir cianato de amoénio, uma substancia inorgéanica, e
acabou obtendo a Ureia, uma substancia organica, rompendo com o conceito de forga
vital vigente na época, de divisdo entre o mundo inanimado (substancias inorganicas)
e mundo animado (substancias organicas), e possibilitando imenso avango na

ciéncia.’*

No campo da Quimica, atribui-se a sintese organica o desenvolvimento de
metodologias para obtengdo de substancias organicas em laboratério, partindo de
substratos mais simples, isolados na natureza e/ou comercialmente obtidos.*®
Anteriormente ao progresso do ramo, a obtengdo de moléculas organicas se dava
somente através da extracdao de fontes naturais ou por processos de fermentacao,
limitando os possiveis compostos a serem obtidos, assim como suas atividades.® Com
0 avango da sintese organica, uma nova gama de possibilidades demonstrou-se
possivel, de fato, sua importancia cientifica e industrial se mostrou essencial para as
mais diversas areas da ciéncia atual, tais como medicina, farmacologia, bioquimica,

agricultura, engenharia de materiais, etc.>2

Entre as mais diversas aplicagbes dadas a sintese organica, o desenvolvimento
e producdo de farmacos pode ser destacado, possuindo enorme potencial,
despertando interesse crescente dos cientistas e da industria.6® Efetivamente, a
sintese organica, desde seu inicio e mais evidente nos dias atuais, atua fortemente
nas interfaces da farmacologia e da medicina, de tal forma que, atualmente, observa-
se por parte da industria farmacéutica clara predilecido por medicamentos sintéticos,
uma vez que sao normalmente de mais facil obtencdo e economicamente e

industrialmente mais viaveis.6-10

Neste contexto, os compostos heterociclicos caracterizam-se como cadeias

organicas ciclicas que possuem um ou mais heteroatomos, tais como as
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isocumarinas, que representam grande parte dos principios ativos e excipientes
sintéticos.'®" Por conta das suas propriedades fisico-quimicas, farmacodindmicas e
farmacocinéticas, considera-se que os heterociclos estejam presentes em 85% das
moléculas biologicamente ativas.’®'? Assim, a vantagem do uso de heterociclos
sintéticos em farmacos € evidente e comprovada através da verificacdo dos

medicamentos comercialmente disponiveis.%-12

Visto a situacao ambiental atual, na sintese de compostos heterociclicos, assim
como as demais areas da Quimica, os cientistas tém o desafio de desenvolver
metodologias, processos e compostos ambientalmente amigaveis, guiando-se para

tal através da Quimica Verde.
2.2 Quimica Verde

A Quimica Verde é definida como o ‘design’ de produtos e processos quimicos
que reduzem ou eliminam o uso e a geracéo de substancias perigosas, nocivas ao
meio ambiente e a saude humana.'3-'> Esta definigdo foi proposta em 1991 pelo
quimico estadunidense Paul Anastas, responsavel pela criagdo do conceito e da area
de Quimica Verde, em resposta a deterioracdo ambiental profunda gerada pela
atividade industrial e quimica dos ultimos trés séculos.'®” Este conceito foi capaz de
gerar tamanho impacto por conta de sua ampla aplicagao, néo se restringindo apenas
aos laboratorios de pesquisa, mas a industria, a educagao e a sociedade como um

todo.6

A fim de propor novos padrdes para uma Quimica aliada ao meio ambiente em
toda sua extensdo e em suas mais variadas aplicacées, em 1998, Paul Anastas e
John Warner estabeleceram doze principios que devem servir de diretrizes

orientadoras na pratica de Quimica.'6.18.1°

O primeiro principio € a Prevengao, este baseia-se na premissa de que é
preferivel prevenir a producao de residuos do que trata-los a posteriori, assim toda
producdo desnecessaria de residuo deve ser prevenida. A necessidade deste
principio comprova-se pelo fato de que 210 milhdes de toneladas de residuos
quimicos perigosos, ou seja 70 % do total de residuos perigosos, sao gerados

anualmente somente nos Estados Unidos.16-1°
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O segundo é a Economia Atémica, conceito introduzido por Barry Trost em
1990, refere-se ao desenvolvimento de metodologias sintéticas capazes de utilizar o
maximo possivel de atomos presentes nos reagentes a fim de minimizar a geragao de

residuos.16-20

O terceiro € a Sintese mais Segura, trata-se do planejamento sintético a fim
de reduzir ou eliminar sempre que possivel o uso de substancias quimicas nocivas ao

meio ambiente e/ou a saude humana.'6-19.21

O quarto € o Desenvolvimento de Produtos Seguros, ou seja, sintetizar
moléculas que nao apresentem toxicidade ainda que sejam capazes de desempenhar

a funcéo desejada.6-19.21

O quinto é o uso de Substancias Auxiliares e Solventes mais Seguros, este
postulado versa sobre a diminui¢cao e, se possivel, supressao do uso de substancias
auxiliares (tais quais agentes secantes e de separagédo) e solventes. Quando

necessario seu uso, prezar pela utilizagao daqueles que sdo mais limpos e seguros.'¢-
19,21

O sexto é a Eficiéncia Energética, isto €, o uso de energia em processos
quimicos tem de ser minimizado visto seu impacto ambiental e econémico. Assim as
reacoes devem ser preferencialmente conduzidas a temperatura e pressao

ambientes.16-19.21

O sétimo é a Utilizagado de Matérias-Primas Renovaveis, compostos
provenientes de origem renovavel devem ser priorizados em detrimento dos de origem

nao-renovavel, quando econémica e tecnicamente viavel.16-19.21.22

O oitavo é a Reducao de Derivados, em outros termos evitar, no planejamento
de reacgles, derivatizagdes desnecessarias, como 0 uso de grupos de protecéo e
desprotecao e outras modificagdes temporarias, pois estas etapas adicionais geram

aumento na utilizagéo de reagentes e, consequente, produgdo de residuos.'6-19.21.22

O nono é o0 Uso de Catalisadores, visto que a priorizagado do uso de reagentes
cataliticos em detrimento a reagentes estequiométricos pode aumentar o rendimento
e a velocidade da reagdo sem serem consumidos, inclusive podendo ser

reaproveitados.6-19.21.22
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O décimo é o Planejamento para Degradacao, isto €, desenvolver produtos
quimicos de modo a se degradarem em substancias indcuas e nao persistentes no

meio-ambiente.16-19.21.22

O décimo-primeiro € a Andlise em Tempo Real para a Prevengcado de
Poluicdo, o qual fundamenta-se no desenvolvimento de metodologias analiticas
capazes de monitorar em tempo real os processos quimicos a fim de evitar a geragéo

de poluentes.16-19.21.22

E por fim, o décimo-segundo principio € o da Quimica Inerentemente Segura
para Prevengao de Acidentes, que trata da escolha de substancias e a forma na
qual sdo empregadas em processos quimicos de maneira a minimizar acidentes, tais

quais explosdes, incéndios e vazamentos.'6-19.21.22

Seguindo estas diretrizes, o ramo da Quimica Verde obteve grandes avangos
nos seus ultimos 31 anos de existéncia, desenvolvendo metodologias, processos e
produtos ambientalmente amigaveis. A inovagao na area provou que a performance e
a funcionalidade nos processos e produtos quimicos podem ser acompanhadas da
diminuicdo no impacto ao meio ambiente.?32°> Apesar dos expressivos avangos na
area ainda ha muito a progredir, em especial considerando o rumo do planeta e as
consequéncias do aquecimento global. Neste cenario, os cientistas tém a incumbéncia
de ir além no uso e desenvolvimento de solugdes verdes para a Quimica.?3-2% Dentre

estas solugdes a eletrossintese vem se destacando positivamente nos ultimos anos.
2.3 Eletrossintese

Os primordios da eletrossintese organica datam de quase 200 anos atras e seu
vasto potencial vem sendo demonstrado. No entanto, ainda hoje, a eletrossintese é
usada em pesquisas e na industria muito além da sua potencialidade.?® O uso da
eletricidade em sintese orgéanica foi apresentada experimentalmente pela primeira vez
pelo fisico e quimico britdnico Michael Faraday, em 1834, que observou em seu
experimento que quando uma solucido de acetato de sddio foi eletrolisada produziu
etano.?’” A partir deste ensaio Faraday demonstrou a validade do seu postulado que
estabelece, em uma reacdo quimica, que a quantidade de mols de substancia
produzida ou liberada no eletrodo é diretamente proporcional a quantidade de carga

elétrica do sistema. Esta reacao pode ser representada pela equacido Q = nNF, sendo
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Q a carga consumida; n a quantidade de mols de elétrons envolvidos por quantidade
de mols de substancias transformadas e N a quantidade de mols da substancia

produzida ou liberada.?8

Alguns anos ap0s essa importante descoberta, o quimico alemao Adolph Kolbe
dedicou-se ao estudo detalhado desta reacdo. Sua pesquisa proporcionou o
desenvolvimento da chamada reagao de Kolbe, que consiste na sintese de alcanos
diméricos, utilizando como materiais de partida carboxilatos de acidos organicos,
usando corrente elétrica.?®-3" Muitas derivagdes dessa reagdo foram produzidas,
tornando a reagdo de Kolbe uma notavel ferramenta na eletrossintese de diversos

compostos orgénicos.?8-30

Nos ultimos anos, vé-se um interesse crescente em pesquisas privilegiando o
uso da eletrossintese. Estas provaram que a eletrossintese € uma poderosa, versatil
e ambientalmente adequada ferramenta sintética organica.?83233 A metodologia
mostrou-se capaz de cumprir diversos requisitos necessarios para o desenvolvimento

de processos ambientalmente amigaveis.?832.33

Primeiramente, o uso de oxidantes e redutores externos é dispensavel na
eletrossintese, uma vez que as reagdes de oxidacao e reducao ocorrem nos eletrodos,
diminuindo assim a toxicidade, o custo da reagdo e a geragdo de residuos.?32:34.35
Além disso, a escolha de eletrodos, eletrolitos e solventes adequados € capaz de
controlar a seletividade, reduzindo o numero de etapas sintéticas, evitando o emprego
de grupos protetores e auxiliares, catalisadores e/ou ligantes dispendiosos e téxicos,
e consequentemente economizando atomos.?8323435 Qutro impacto positivo na
economia atbmica € a possibilidade de realizar sinteses diretas, indiretas ou

pareadas.28:32,34.35

Em relacdo a velocidade de reacao, esta também pode ser ajustada por meio
da modificagcdo da corrente e potencial aplicados, reduzindo consideravelmente o
tempo de reagdo em comparagido aos métodos classicos.?8:323435 O potencial de
oxidacéao e reducao pode ser controlado pela tensio aplicada ao sistema, promovendo
a formacdo de intermediarios reativos que dispensam o aquecimento do

sistema.28:32,34,35
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Ademais, o monitoramento em tempo real pode ser facilmente realizado através
do acoplamento de métodos eletroanaliticos de controle, limitando acidentes, posto
que na eletrdlise o desligamento da corrente elétrica, a qualquer momento, ira

favorecer a interrupgéo da reagéo quimica.28:32.34.35

A vista de tudo isso, a eletrossintese apresenta-se como uma das metodologias
mais limpas, econbmicas e efetivas para a obtencdo da mais variada gama de
compostos orgéanicos,?832:3435 destacando-se na literatura recente, especialmente na
sintese de compostos heterociclicos, tais quais as isocumarinas, indois e
benzofuranos, por conta de sua relevancia medicinal, farmacologica, agroquimica e

sintética.36-42
2.4 Isocumarinas

As isocumarinas (1H-isocromen-1-onas) sao heterociclos oxigenados
derivados de lactonas e caracterizam-se por possuirem em sua estrutura um anel
lacténico fundido a um anel benzénico (Figura 1).434* S3o isdbmeros das cumarinas

possuindo o anel lactonico invertido com relagéo a estas.*®

O

o
=

Figura 1: Estrutura genérica de Isocumarina.

Na natureza podem ocorrer em: plantas; insetos; fungos; organismos marinhos
e microrganismos, tais quais bactérias.*> Um niimero cada vez maior de isocumarinas
biossintetizadas vém sendo reportadas e atualmente mais de 400 isocumarinas e
dihidrocumarinas naturais ja foram isoladas.** Estas estdo presentes como sitio-ativos
em diversos produtos naturais que apresentam vasta gama de atividades bioldgicas,
tais como: antifungica, anti-inflamatdria, antibidtica, antitumoral, antiangiogénica,
citotdxica, algicida, imunomoduladora, antialérgica, etc.*>49, indicando forte relagao

estrutura-atividade das isocumarinas e seus derivados (Figura 2).
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Figura 2: Derivados de Isocumarinas e suas atividade bioldgicas.

O vasto potencial estrutura-atividade desta classe de moléculas, além de uma
certa limitacao no padrédo de substituintes encontrados na natureza, volta a atencao
da comunidade cientifica para a possibilidade de exploracdo das isocumarinas na
sintese organica.** De fato, o crescente aprofundamento nas pesquisas envolvendo a
sintese de isocumarinas e seus derivados ja demonstra a infinita série de

possibilidades de estruturas biologicamente ativas a serem obtidas.*447

Além disso, o esqueleto da isocumarina representa um nucleo estrutural
vastamente empregado em diversas reacgdes.’® Além de serem usadas na sintese

organica como importante intermediario na obtengéo de diferentes heterociclos.*

Em decorréncia da importancia desta classe de moléculas, diversas
metodologias para sua sintese vém sendo propostas nas ultimas décadas. As mais
classicas, apesar de bem sucedidas, utilizam oxidantes caros e téxicos, além de
apresentarem baixa economia atdbmica, estando assim, em desacordo com o0s
principios da Quimica Verde.?'-% Em 2010 Wirth%2 e colaboradores propuseram a
sintese de isocumarinas por meio da ciclizagdao de 2-(alquinil)acidos benzoicos
utilizando disseleneto de difenila, obtendo altos rendimentos, entretanto o uso de
oxidantes externos e da baixa economia atbmica apresentada na reacdo a torna

ambientalmente inadequada (Esquema 1).
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o o
PhSeSePh
~pn P2L033023)2 ol Zph
3, B SePh

Esquema 1: Metodologia sintética proposta por Wirth e colaboradores na sintese de

isocumarinas utilizando disseleneto de difenila.5?

Ja em 2013 o grupo de Wang® descreveu uma metodologia sintética na
obtencdo de derivados de isocumarinas empregando catalisador de paladio -
economicamente pouco viavel -, temperaturas altas, longa duragdo, oxidantes e

ligantes externos, gerando residuos e apresentando baixa economia atdbmica

(Esquema 2).
o
Pd(OAc), (5 mol%)
Ac-Gly-OH (15 mol%) — qfi’ N o)
. I = =
Phl(OAc), (2 equiv.) |
KOACc (2 equiv.) U\
t-BuOH, 80°C, 12h R2

93%
Esquema 2: Sintese de isocumarinas com catalise de paladio, proposta por Wang e

colaboradores.>*

Mais recentemente, em 2020, Miura e colaboradores® propuseram uma nova
metodologia sintética ambientalmente mais adequada, uma vez que dispensa o uso
de base e oxidantes externos. Todavia a rota utiliza catalisador de Rodio, sendo assim
inviavel economicamente, além disso a reagao € longa, ocorre em temperatura

elevada e emprega um solvente téxico e pouco verde (Esquema 3).

[CPERNCI,);
(2,5 mol%)
o 0 AgSbF6 (15 mol%) Q
OH + o)l\o o
\—/ DCE _
80°C, 15h

74%
Esquema 3: Sintese proposta por Miura e colegas utilizando catalisador de rodio.>
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No mesmo ano o grupo de Domaradzki®® descreveu a obtengdo de
isocumarinas através da ciclizagdo de 2-(alquinil)acidos benzoicos, reacdo mediada
por acido triflico, inadequado segundo a quimica verde, uma vez que é um acido
extremamente forte e toxico. Ademais a reagao € catalisada por um complexo de ouro
de alto custo (Esquema 4).

o
NaAuCl,/AgSbFg

O OMe TfOH (1,1 equiv.)
N CH4CN, 85°C
O durante a noite

Esquema 4: Metodologia de obtencédo de isocumarinas mediada por acido ftriflico

proposta pelo grupo de Domaradzki.>®

Mais recentemente alguns artigos envolvendo a eletrossintese de isocumarinas
foram publicados, como os apresentados por Ackermann®3%’ e colaboradores em
2018, e a metodologia proposta por Luo e colaboradores® em 2019. Entretanto, estes

fazem uso de altas temperaturas e expensivo complexo de ruténio (Esquema 5).58%°

RVC (+) 1 (-) Pt

o =4 mA 0
[RuCly(p-cymene)], (10 mol%)
OH * (o]
NaOPiv _
Ph tAmOH/H,0 (3:1) Ph
100°C Ph
90%
C (+)1(-) Pt o
R3 [E=0,14V vs Ag/AgCI R?
[RuCly(p-cymene)], \\ o
RIC N TOH 4 - |
- NaOPiv FN\F > R2
R2 tAmOH/H,0 R3
100°C
36-54%

Esquema 5: Eletrossintese de Isocumarinas apresentada por Ackermann e grupo®’
(em cima) e eletrossintese de isocumarinas descrita por Luo e colaboradores®®.

Neste trabalho objetivou-se, entdo, desenvolver uma metodologia
ambientalmente amigavel para obtencao de derivados de isocumarinas.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

O presente trabalho teve como objetivo desenvolver uma metodologia
eletrossintética ambientalmente amigavel para a obtengdo de derivados de
isocumarinas por meio da ciclizagdo de 2-(alquinil)acidos benzoicos, conforme o

esquema abaixo (Esquema 6):

h o}
N NOH (+) I () X o
R Ri N

A
R;

Esquema 6: Metodologia geral proposta para sintese das Isocumarinas.
3.2 Objetivos especificos

. Sintetizar os materiais de partida, 2-(alquinil)acidos benzoicos, através
de metodologias descritas em literatura, como a esterificagdo com catalise
acida, o acoplamento cruzado de Sonogashira e a hidrélise basica;

. Otimizar as condicdes reacionais para obtencao de isocumarinas, como
temperatura, corrente aplicada, eletrodos empregados, solvente,
estequiometria dos reagentes e tempo de reagao;

. Caracterizar os produtos obtidos utilizando as técnicas de Ressonancia
Magnética Nuclear de "H e 3C e ponto de fuséo;

. Iniciar os estudos mecanisticos com inibidores radicalares e outras
variagdes de condi¢cdes reacionais;

. Realizar testes com diferentes substituintes nas moléculas de partida a

fim de avaliar a influéncia dos grupos funcionais e a robustez do método.
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4. METODOLOGIA
4.1. Reagentes e Equipamentos

Os reagentes utilizados foram fornecidos por empresas distribuidoras de
compostos quimicos, tais quais Sigma-Aldrich e Acros. Os solventes usados foram
adquiridos através de outras fontes comerciais como a Vetec, Synth e Quimidrol,
sendo purificados através de metodologias ja descritas na literatura antes de serem

empregados.

A eletrossintese foi realizada em uma célula eletroquimica nao-dividida,
equipada de uma fonte de energia elétrica (galvanostato) do modelo 1739, 30V/1A,
da empresa B&K Precision. Os eletrodos de prata, carbono e cobre empregados foram

encomendados em ourives.

Para a agitacao magnética foi usado o agitador magnético com aquecimento,
modelo C-MAG HS 7 da marca IKA. Os rotaevaporadores que foram utilizados sédo do
modelo RV-10, da empresa IKA, e do modelo R-Il, da empresa Buchi. A linha de vacuo
que foi empregada para a secagem dos produtos usa uma bomba de alto-vacuo
Vacuumbrand, modelo RD4, 4,3 m3/h.

Para as analises de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e 3C) foi
utilizado os espectrémetros Bruker 400 MHz e Bruker AC 200 MHz. Para
caracterizagao por ponto de fusdo foi empregado um aparelho fusiobmetro, modelo
MQAPF-301 da marca MicroQuimica.

4.2, Sintese dos Materiais de Partida

A sintese dos 2-(alquinil)acidos benzoicos, utilizados como materiais de partida
nas reagoes de ciclizacao, se deu em trés etapas reacionais descritas na literatura por
Muchowska e colaboradores®® (obtengdo dos acidos 2-iodobenzoicos 2) e Huang e
colegas®' (etapas seguintes), tendo seu esquema geral apresentado a seguir
(Esquema 7).
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(] 0 ——Ph O (@]
H,SO, MeOH, Pd(PPh3),Cl KOH, MeOH
©5LOH . ©\*0Me e . ' 3
i .a., 1h

| refluxo, overnight | Cul, TEA N ta., N

° \ \
THF, 55°C Ph Ph
5 4 3 2

Esquema 7: Sintese em trés etapas dos materiais de partida.
4.2.1 Obtencao dos 2-iodo benzoatos de metila

A primeira etapa foi uma reacdo de esterificacdo, em que o acido 2-
iodobenzoico (5) reagiu com o metanol, usando acido sulfurico como catalisador. A

mistura reacional permaneceu em refluxo durante uma noite.

No dia seguinte a mistura foi resfriada a temperatura ambiente, vertida em agua
e extraida com diclorometano em um funil de separagao. A fase organica foi lavada
primeiro com bicarbonato de sddio e, em seguida, com solugao saturada de cloreto
de sddio e sua agua residual retirada usando sulfato de magnésio anidro como agente

secante.

O solvente organico foi posteriormente evaporado e o éster, 2-iodo benzoato
de metila (4), bruto obtido purificado por meio de cromatografia em coluna de gel de

silica, utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (90:10) como fase mével.
4.2.2 Obtencgao dos 2-(alquinil)ésteres

A segunda etapa envolveu um acoplamento cruzado de Sonogashira. Em um
baldo, sob atmosfera inerte, adicionou-se os respectivos reagentes: 2-iodobenzoatos
de metila (4), acetilenos (1,2 eq.), trietlamina (TEA, 4 eq.) como base, tetra-
hidrofurano anidro (THF) como solvente, Pd(PPh3)2Cl2 (2 mmol%) e iodeto de cobre
(Cul, 1 mmol%) . A mistura reacional foi, em seguida, submetida a agitagao por uma

noite em temperatura de 55°C.

A reacao € interrompida pela adi¢ao de solugdo aquosa saturada de cloreto de
amonia (NH4Cl). Apos cessada a reacao, a mistura resultante é extraida com acetato

de etila e agua em um funil de separacéao, a agua residual presente na fase organica
€ removida utilizando sulfato de sédio anidro como agente secante. Em seguida, o

solvente organico € evaporado e o 2-(alquinil)éster (3) bruto é purificado por meio de
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cromatografia em coluna de silica, empregando uma mistura de hexano e acetato de

etila como fase mével (eluente).
4.2.3 Obtencgao dos 2-(alquinil)acidos benzoicos

Por fim, o 2-(alquinil)éster (3) € submetido a uma reagao de hidrdlise basica,
empregando hidroxido de potassio (KOH) em metanol, sob temperatura ambiente, por
2 horas. Em seguida a mistura é diluida com diclorometano e a esta solugdo €&
adicionada acido sulfurico concentrado até atingir aproximadamento o pH 3. Apds, o
pH ser ajustado, o produto é extraido com diclorometano em um funil de separacgéao,

e a fase organica é seca com sulfato de sédio anidro.

O solvente organico € evaporado e o 2-(alquinil)acido benzoico (2) bruto assim
obtido purificado por meio de cromatografia em coluna de silica, empregando uma

mistura de hexano e acetato de etila como fase movel (eluente).
4.3 Eletrossintese de Isocumarinas

Em uma célula eletroquimica nao-dividida, equipada de uma fonte de energia
(galvanostato), é realizada a eletrossintese das isocumarinas (1), a partir dos 2-
(alquinil)acidos benzoicos (2), de acordo com o0 esquema geral abaixo (esquema 8).
Foram realizados estudos de otimizac&o, variando a quantidade e o tipo de solventes
e de eletrdlitos, a combinagao de eletrodos, assim como diferentes temperaturas e
tempo de reacao. Por fim, foi avaliado a melhor corrente (mA) e a melhor voltagem (V)
para a reacao, sob diferentes atmosferas. Tendo sido encontrada a condicéo
otimizada: utilizando eletrodos de prata (dnodo) e carbono (catodo) com aplicagao de
corrente constante de 3 mA, 0,5 equivalentes de TBABF4 como eletrdlito de suporte,
mistura de acetonitrila e metanol (9:1) como solvente, em temperatura ambiente e

tempo de reacdo de 5 min.

0 0
Ag(+)1(-)C
i Y~ TOH I=3mA Y 0
R'T —. R
[ TBABF, (0,5 equiv.) R?
R2 t.a., 5 min.
MeCN/MeOH (9:1) 1 88%

Esquema 8: Metodologia geral proposta para sintese das Isocumarinas.
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A reacgao foi acompanhada por meio de cromatografia em camada delgada
(CCD). Ap6s os materiais de partida serem consumidos a mistura reacional é filtrada
e o produto purificado por cromatografia liquida em coluna, empregando a silica como

fase estacionaria e uma mistura de acetato de etila e hexano como fase moével.

Em seguida, o produto purificado foi caracterizado por Ressonancia Magnética

Nuclear de 'H e '3C e ponto de fus3o.
4.4 Seguranca no laboratoério e tratamento de residuos

Os experimentos laboratoriais foram realizados com o uso dos equipamentos
de protecao individual (EPIs) adequados, tais como jaleco, 6culos de protecédo e luvas.
A manipulacdo de solventes volateis e substancias téxicas foi feita na capela de

exaustao.

Com relacao aos residuos liquidos, estes foram devidamente separados em:
aquosos, organicos halogenados e organicos nao-halogenados, e,
subsequentemente tratados de modo adequado por empresa contratada pela UFSC,

assim como os residuos sélidos gerados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Otimizagcao das Condigdes Reacionais

A fim de diminuir etapas, inicialmente testou-se a possibilidade de obtencéo
das isocumarinas a partir da ciclizagao direta dos 2-(alquinil)ésteres. Para tal, testou-
se algumas condig¢des reacionais utilizando a molécula 3a como material de partida,
apresentadas na tabela abaixo (tabela 1). Entretanto, a reagdo n&o ocorreu em
nenhuma condi¢do reacional testada, indicando a necessidade da etapa de hidrdlise

e posterior ciclizagdo dos 2-(alquinil)acidos benzoicos na obtengao das isocumarinas.

I (mA)
9 (+) i_tl ) o
OMe célula n&o dividida 0
—_—
=
A Solvente Ph
3 Ph Eletrdlito de suporte 1a
a Temp., h.

Entrada Solvente (mL) Eletrolito (eq.) Corrente/Eletrodos Tempo (h) Temp. (°C) Rendimento % 2
1 MeCN (5) TBABF, (0,5) 2 mA (Ag+IC-) 2 ta. N.R.
2 MeCN (5) Kl (0,5) 2 mA (Ag+IC-) 2 t.a. N.R.
3 MeCN (5) Kl (0,5) 5 mA (Pt+IPt-) 1 ta. N.R.
4 MeOH (5) TBABF, (0,5) 5 mA (Pt+IPt-) 2 60 N.R.
5 MeOH (5) TBABF, (0,5) 10 mA (Pt+IPt-) 2 60 N.R.
6 MeCN/MeOH 4:1 (5)  TBABF,4 (0,5) 5 mA (Pt+IPt-) 2 t.a. N.R.
7 MeCN/MeOH 4:1 (5)  TBABF, (0,5) 5 mA (Pt+IPt-) 1 ta. N.R.
8 H,O/MeOH 1:1 (5)  TBABF,4 (0,5) 5 mA (Pt+IPt-) 1 ta. N.R.

Condicgbes gerais: eletrodo de placa de platina (10 mm x 10 mm x 0,05 mm); eletrodo de grafite (& 4 mm); eletrodo
de prata; (3a) (0,25 mmol); rendimentos isolados; N.R. = em todos os casos o material de partida foi recuperado.

Entrada 6: ap6s 1h adicionou-se 0,024 g de NaOH
Entrada 7: ap6s 30 min. adicionou-se 2 gotas de H,SO, concentrado

Tabela 1: Otimizagdo das condicdes reacionais para a sintese de derivados de

isocumarinas a partir de 2-(alquinil)ésteres.

Com o intuito de otimizar as condi¢des reacionais da ciclizagao intramolecular
dos 2-(alquinil)acidos benzoicos, diversas reagdes com diferentes condi¢cdes foram
testadas para a obtencdo do composto 1a como molécula-alvo. As alteragdes
realizadas nas condi¢cdes reacionais, assim como os rendimentos obtidos, estédo

descritos na tabela a seguir (tabela 2).
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OH célula nao dividida
—_—

Solvente Ph

NV
S Ph Eletrélito de suporte

2a 1a

Temp., min.

Entrada Solvente (mL) Eletrdlito (eq.) Corrente/Eletrodos Tempo (min) Temp. (°C) Rendimento % @
1 MeCN/MeOH 4:1 (5) TBABF, (0,5) 5 mA (Cu+IC-) 12 t.a. 49
2 MeCN/MeOH 4:1 (5) - - 1440 t.a. N.R.
3 MeCN/MeOH 4:1 (5)  TBABF, (0,25) 5 mA (Ag+IC-) 5 t.a. 72
4 MeCN/MeOH 4:1 (5) TBACIO,4 (0,5) 5 mA (Ag+IC-) 5 ta. 76
5  MeCN/MeOH 4:1 (5)  TBANI (0,5) 5 mA (Ag+IC-) 90 ta. 24
6 MeOH (5) TBABF4 (0,5) 5 mA (Ag+IC-) 3 t.a. 66
7 MeCN/MeOH 1:1 (5)  TBABF, (0,5) 5 mA (Ag+IC-) 5 ta. 81
8 MeCN/MeOH 4:1 (5)  TBABF, (0,5) 3 mA (Ag+IC-) 5 ta. 78
9 MeCN/MeOH 4:1 (5)  TBABF4 (0,5) 2 mA (Ag+IC-) 5 ta. 69
10 MeCN/MeOH 9:1 (5) TBABF, (0,5) 3 mA (Ag+IC-) 5 ta. 88
1 EtOH (5) TBABF, (0,5) 3 mA (Ag+IC-) 5 t.a. 78

Condigdes gerais: eletrodo de grafite (J 4 mm); eletrodo de prata; (2a) (0,25 mmol); rendimentos isolados; N.R.
= em todos os casos o material de partida foi recuperado.

Tabela 2: Otimizacdo das condigdes reacionais para a sintese de derivados de

isocumarinas a partir de 2-(alquinil)acidos benzoicos.

Inicialmente estudou-se os eletrodos empregados, utilizando primeiro o catodo
de carbono e o anodo de cobre, pelo cobre ser uma alternativa mais barata a prata,
todavia o rendimento de 49% néo foi muito satisfatorio (tabela 2, entrada 1). A fim de
comprovar a necessidade da fonte de eletricidade na ciclizagao, realizou-se um teste
dispensando seu uso (tabela 2, entrada 2), onde foi verificado que a reagcdo né&o
ocorreu, indicando que de fato a reacao ocorre através da eletrossintese. Decidiu-se
entdo empregar a prata como anodo mantendo o catodo de carbono, e o rendimento

obtido de 72% foi mais promissor (tabela 2, entrada 3).

Posteriormente focou-se no estudo do sal usado como eletrdlito de suporte,
apos avaliar diferentes sais como TBACIO4 (tabela 2, entrada 4), TBANI (tabela 2,
entrada 5) e TBABF4 (tabela 2, entrada 6), avaliou-se a quantidade apropriada do

eletrélito em 0,5 equivalentes.
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Com o eletrélito de suporte escolhido, o TBABF4, voltou-se a atencéo ao
solvente empregado. Testando somente o MeOH como solvente (tabela 2, entrada 6)
ocorreu um decréscimo no rendimento. Em seguida, na entrada 7, uma mistura de

MeCN/MeOH 1:1 foi utilizada e o rendimento aumentou para 81%.

Apesar dos bons rendimentos obtidos notou-se, a partir da analise dos
espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e '3C), que a reagio estava
gerando um subproduto além do produto desejado. Assim, a fim de controlar a
seletividade reacional diminuiu-se a corrente aplicada (tabela 2, entrada 8 e 9). O
decréscimo da corrente inibiu a formagdo do subproduto, entretanto levou a

diminuicdo no rendimento.

Com o intuito de elevar o rendimento reacional, aumentou-se a porcentagem
de MeCN na mistura empregada como solvente (tabela 2, entrada 10), gerando um

acréscimo expressivo no rendimento, chegando a 88%.

Por fim, com o intuito de tornar a reagdo mais ambientalmente amigavel, foi
testado o uso de EtOH como solvente (tabela 2, entrada 11), provocando um

decréscimo no rendimento.

Assim as condi¢gées empregadas na entrada 10, que obteve o produto desejado
em 88%, foi considerada a condicio reacional 6tima e foi usada para a variagao do

escopo reacional.
5.2 Variagao do Escopo Reacional

Com o intuito de verificar a robustez e versatilidade da metodologia
desenvolvida, submeteu-se o0s respectivos 2-(alquinil)acidos benzoicos (2) as
condi¢cbes reacionais, os quais levaram a obtencdo dos produtos 1a, 1b e 1c

apresentados na figura a seguir (Figura 3).

o) 0 Q
\ =
= Ph = Ph Ph
1a, 88% 1b, 87% 1c, 71%

Figura 3: Derivados de isocumarinas com diferentes substituintes obtidos.
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Os rendimentos dos derivados de isocumarinas obtidos variaram de 71 a 88%,
apresentando, assim, resultados promissores quanto a versatilidade do método. A
molécula 1a foi obtida a partir do composto 2a inicialmente testado e que foi

empregado para otimizag&o da reagao.

Em seguida o composto 1b foi produzido modificando o material de partida
inicial, trocando o acido 2-iodo benzoico (5a) por um acido 2-bromo tiofeno. A partir
do material de partida comercial submeteu-se o composto a uma esterificagdo®?,
acoplamento cruzado de Sonogashira® e uma hidrélise basica®, de acordo com
procedimento ja especificado na literatura e relatado anteriormente. Para obtenc&o do
produto 1b por eletrossintese foi necessario alterar o tempo de reagcao de cinco para

vinte minutos, o qual foi monitorado por CCD.

Ja o composto 1¢ foi obtido pela alteracdo do material de partida inicial, do
acido 2-iodo benzoico (5a) nao substituido pelo acido 2-iodo benzoico com o grupo
metil no anel benzénico. A partir deste reagente comercial, foi realizada a
esterificagcdo®, o acoplamento cruzado de Sonogashira® e a hidrolise basica®, de
acordo com procedimento ja especificado anteriormente. As condigdes reacionais da

eletrossintese se mantiveram as mesmas da reagéo padrao.
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5.3 Caracterizagao dos materiais de partida e das isocumarinas

5.3.1 Dados de Caracterizagao

Composto

Dados

MATERIAIS DE PARTIDA

Oleo amarelo palido. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) & 8,01
(dd, J = 7,9; 1,0 Hz; 1H); 7,81 (dd, J = 7,8; 1,7 Hz; 1H); 7,42
(td,J =7,7; 1,2 Hz; 1H); 7,16 (td, J = 7,7; 1,7 Hz; 1H); 3,95 (s,
3H). RMN de '3C (50 MHz, CDCl3) 5 141,28; 135,13; 132,58;
130,89; 127,84; 94,00.

Oleo amarelo. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) 6 8,00 (d, J = 7,7
Hz; 1H), 7,71 — 7,53 (m, 4H), 7,38 (d, J = 4,1 Hz; 4H), 3,98 (s,

3H). RMN de "3C (50 MHz, CDCl;) 5 166,70; 133,95; 131,72;

130,45; 128,51; 128,34; 127,87; 123,70; 123,33; 94,34; 88,23;
52,15.

Sélido Branco. Ponto de Fus&o: 119-120°C. RMN de 'H (200
MHz, CDCl3) & 8,16 (d, J = 7,7 Hz; 1H), 7,71 (d, J = 7,6 Hz;
1H), 7,58 (t, J = 6,9 Hz; 3H), 7,45 (t, J = 7,0 Hz; 1H), 7,37 —
7,26 (m, 3H). RMN de '3C (50 MHz, CDCl3) & 171,19;
134,17; 132,56; 131,75; 131,37; 130,54; 128,60; 127,96;
124,36; 123,12; 95,38; 87,99.

PRODUTOS

Sélido amarelo palido. Ponto de Fus&o: 81-82°C. RMN de 'H
(200 MHz, CDCI3) 67,94 (d, J =7,7 Hz; 1H), 7,86 (d, J=7,4
Hz; 2H), 7,75 (d, J = 7,4 Hz; 1H), 7,43 (tt, J = 20,9; 7,7 Hz; 5H),
6,43 (s, 1H). RMN de '3C (50 MHz, CDCl;) & 144,55; 140,57;
133,08; 130,10; 129,74; 128,74; 128,39; 125,51; 123,36;
119,80; 107,04.

Sélido amarelo. Ponto de Fus&o: 120-122°C. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,91 - 7,84 (m, 3H), 7,46 (d, J = 7,4 Hz;
3H), 7,28 — 7,24 (m, 1H), 7,13 (s, 1H). RMN de '3C (101
MHz, CDCI5) d 158,32; 156,42; 147,52; 136,83; 131,87;
130,13; 128,91; 125,40; 124,73; 99,07.

Sélido amarelo palido. Ponto de Fus&o: 100-102°C. RMN de 'H
(200 MHz, CDCl3) 67,92 - 7,88 (m, 1H), 7,84 (d, J = 8,2 Hz;
2H), 7,53 (d, J = 6,8 Hz; 1H), 7,49 — 7,38 (m, 3H), 7,30 (d, J =
10,6 Hz; 1H), 6,50 (s, 1H), 2,70 (s, 3H). RMN de '3C (50 MHz,
CDCl3) 8 137,90; 133,67; 133,07; 129,49; 128,71; 124,31;
123,54; 111,23; 20,71.

Tabela 3: Dados de caracterizacido das substancias sintetizadas.
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Na tabela 3 estdo apresentados os dados de caracterizagdo obtidos a partir das
analises de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '3C, assim como o ponto de fusdo

e analise do aspecto fisico para todos os compostos sintetizados.

A faixa de fusdo apresentada pelas moléculas sélidas sintetizadas esta de
acordo com os valores encontrados na literatura®'-6%66, Quanto ao aspecto fisico dos

compostos estes também apresentaram forma condizente com o esperado.

5.3.2 Estudo dos espectros de RMN 'H e 3C dos materiais de partida e das

isocumarinas

Para auxiliar na caracterizagao das isocumarinas, inicialmente foi analisado os
espectros dos materiais de partida obtidos na primeira, segunda e terceira etapas
reacionais. E importante salientar que todas as analises de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) realizadas neste trabalho foram feitas utilizando cloroférmio deuterado
(CDCIs) como solvente, portanto, em todos os RMNs de '3C é possivel observar os
trés picos caracteristicos do solvente na regido préxima a & 77 ppm. Ja nos espectros
de RMNs de 'H é possivel observar o sinal caracteristico do TMS (tetrametilsilano)
residual, em & 0,00 ppm.
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Figura 4: Espectro de RMN de "H da molécula 4a em CDCI3 a 200 MHz.

Primeiramente analisou-se os espectros de RMN de 'H e '°C (Figuras 4 e 5,
respectivamente) do composto 4a, 2-iodo benzoato de metila, obtido na primeira

etapa reacional.

Analisando os sinais do espectro de RMN de 'H é possivel compara-lo com
espectros ja publicados na literatura cientifica®, comprovando sua caracterizagao.
Destaca-se o simpleto caracteristico em & 3,95 ppm atribuido aos trés hidrogénios da
metila do éster da molécula. Os demais sinais presentes entre 6 8,03 e 7,12 ppm séo
referentes aos hidrogénios aromaticos do composto 4a. Ja o simpleto intenso préximo

a ® 7,24 ppm nao € um sinal da molécula alvo e sim do solvente empregado (CDCIs).
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Figura 5: Espectro de RMN de "3C da molécula 4a em CDClz a 50 MHz.

Quanto ao espectro de RMN de '3C, também foi observado os sinais
caracteristicos encontrados na literatura para o composto 4a®. Cita-se o sinal em &

166,93 ppm referente ao carbono da carbonila do éster. Em & 94,00 ppm observa-se
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um sinal que pode ser atribuido ao carbono ligado ao lodo, uma vez que este esta
mais blindado que os outros carbonos aromaticos. Os sinais dos demais carbonos
aromaticos encontram-se na regiao entre 6 141,28 e 127,84 ppm. Nota-se também

que os sinais atribuidos aos carbonos quaternarios apresentam menor intensidade.

Em seguida analisou-se os espectros de RMN de 'H e 3C (Figuras 6 e 7

respectivamente) do composto 3a, 2-alquinil éster, obtido na segunda etapa reacional.
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Figura 6: Espectro de RMN de 'H da molécula 3a em CDClz a 200 MHz.

O espectro de RMN 'H obtido apresenta sinais caracteristicos ja descritos em
literatura®' para este composto. Destaca-se o simpleto em & 3,98 ppm referente aos
trés hidrogénios da metila do éster. Também pode-se citar os sinais na regiao entre &

8,02-7,36 referentes aos nove hidrogénios aromaticos presentes na molécula.
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Figura 7: Espectro de RMN de "*C da molécula 3a em CDClz a 50 MHz.

O espectro de RMN de '3C da molécula 3a também obteve sinais condizentes
com a literatura®'. Mais notavelmente o sinal em & 52,15 ppm pode ser atribuido ao
carbono do CHs do éster. Os dois sinais caracteristicos em & 94,34 e 88,23 ppm,
referentes aos carbonos da ligacao tripla, confirma a adigao do acetileno terminal e a
formagdo do 2-alquinil éster. O sinal do carbono da carbonila, também bastante
caracteristico, pode ser identificado em & 166,70 ppm. Na regido tipica de carbonos

aromaticos encontram-se os carbonos dos dois anéis aromaticos.

Posteriormente foi analisado os espectros de RMN de 'H e 13C (Figuras 8 e 9,
respectivamente) do composto 2a, 2-alquinil acido benzoico, obtido na terceira etapa

reacional.
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Figura 8: Espectro de RMN de 'H da molécula 2a em CDClz a 200 MHz.

O espectro de RMN "H obtido apresenta sinais caracteristicos como aqueles ja
descritos em literatura®" para esta molécula. Na regido tipica de hidrogénios
aromaticos entre & 8,18 e 7,32 ppm percebe-se os sinais referentes aos nove
hidrogénios aromaticos do composto 2a. O sinal referente ao hidrogénio do OH do
acido, que deveria aparecer na regido entre & 10 e 13 ppm tipicamente, ndo € visivel,
entretanto isto pode ser explicado pelo fato deste hidrogénio ser trocado facilmente
pelo deutério do cloroférmio, usado como solvente. E possivel perceber a ocorréncia
da reagado pelo desaparecimento dos sinais referentes aos hidrogénios da metila

presentes no espectro de RMN de 'H da molécula 3a (Figura 6).
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Figura 9: Espectro de RMN de "3C da molécula 2a em CDClz a 50 MHz.

O espectro de RMN '3C da molécula 2a também obteve sinais condizentes com
a literatura®'. Destaca-se o sinal em & 171,19 ppm referente ao carbono da carbonila,
assim como os dois sinais em & 95,38 e 87,99 ppm atribuidos aos carbonos da ligagéo
tripla e os carbonos aromaticos na regido de & 134,17 e 132,12 ppm. E possivel
confirmar também, neste espectro, o desaparecimento do carbono da metila do éster
do reagente (3a), indicando que a reagao ocorreu € que o éster se tornou um acido

benzoico.

Em seguida, analisou-se os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear dos
derivados de isocumarinas obtidos, comecgando pelo RMN de 'H e '3C do produto 1a,

figuras 10 e 11, respectivamente.
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Figura 10: Espectro de RMN de "H da molécula 1a em CDCI3 a 200 MHz.

O espectro de RMN de 'H da molécula 1a apresenta sinais de acordo com a
literatura®”. Nota-se o simpleto caracteristico do hidrogénio vinilico do composto em &
6,43 ppm, bem como a porgdo aromatica, contabilizando nove hidrogénios

aromaticos, na regiao entre 6 7,96 e 7,38 ppm.
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Figura 11: Espectro de RMN de "3C da molécula 1a em CDClI3 a 500 MHz.

O espectro de 3C do composto 1a também obteve sinais condizentes com
aqueles ja relatados®’. Destaca-se o sinal em & 167,01 ppm caracteristico de carbono
da carbonila. Observa-se também que os cinco carbonos quaternarios apresentam

menor intensidade.

A seguir analisou-se os espectros de RMN de 'H e '3C da molécula 1b, figuras

12 e 13 respectivamente.
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Figura 12: Espectro de RMN de 'H da molécula 1b em CDCIz a 400 MHz.

O espectro de RMN 'H obtido para molécula 1b

apresenta sinais

caracteristicos ja descritos na literatura®. Neste espectro é possivel identificar os

sinais respectivos aos oito hidrogénios aromaticos do produto, localizados entre & 7,89

e 7,13 ppm. O sinal referente ao hidrogénio vinilico do anel do éster € de & 7,13 ppm.
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Figura 13: Espectro de RMN de '3C da molécula 1b em CDClz a 101 MHz.

Quanto ao espectro de RMN de 3C do composto 1b este também apresenta
sinais de acordo com a literatura®. Destaca-se o sinal em & 158,32 ppm atribuido ao
carbono da carbonila. Adicionalmente, salienta-se a presenga dos sinais pouco
intensos dos cinco carbonos quaternarios presentes na molécula. Além disso o sinal
em 6 99,07 ppm pode ser atribuido ao carbono vinilico do éster uma vez que que o

par de elétrons do oxigénio conjuga com a dupla vinilica blindando o carbono.

Por Ultimo, analisou-se os espectros de RMN de 'H e 3C da molécula 1c,

figuras 14 e 15, respectivamente, apresentadas a seguir.
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Figura 14: Espectro de RMN de "H da molécula 1¢c em CDCI3 a 200 MHz.

O espectro de RMN de 'H obtido da isocumarina 1c apresenta sinais
caracteristicos como aqueles ja descritos na literatura’® para esta molécula. Cita-se o
sinal tipico do hidrogénio vinilico em & 6,50 ppm e o simpleto em 2,70 ppm atribuido
aos trés hidrogénios metilicos. Além dos sinais referentes a porcao aromatica da

molécula entre 6 7,91 e 7,27 ppm.
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Figura 15: Espectro de RMN de '3C da molécula 1¢c em CDClI3 a 50 MHz.

Da mesma forma, o espectro de RMN de '3C do composto 1d apresentou sinais
condizentes com a literatura’®. Em & 167,14 ppm destaca-se o sinal do carbono da
carbonila. Ja em 6 20,71 ppm encontra-se o sinal referente ao carbono da metila. Por
fim, os demais carbonos aromaticos podem ser identificados na regido tipica de
aromaticos entre 6 145,74 e 111,23 ppm, sendo os carbonos quaternarios de menor

intensidade relativa.
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5.4 Mecanismo da reagao

Com o intuito de iniciar os estudos mecanisticos para no futuro propor um
mecanismo plausivel para a metodologia desenvolvida, reagdes controle foram

realizadas, sendo estas apresentadas na figura 16, a seguir.

0 O
condicdes reacionais
OH _ o
% inibidores radicalares = Ph
Ph (3 equivalentes)
2a 1a

TEMPO: 88%
BHT: 89%

Figura 16: Reagdes de Controle para estudos mecanisticos.

As primeiras reagdes de controle foram realizadas empregando inibidores
radicalares TEMPO e BHT, que sao moléculas capazes de capturar rapidamente
qualquer espécie radicalar presente na mistura reacional, inibindo assim, reacdes
radicalares. Portanto, os altos rendimentos obtidos utilizando estes inibidores indicam

que o mecanismo reacional deve ocorrer por via ibnica e nao radicalar.

Em seguida, pesou-se o eletrodo de prata antes e depois de submeté-lo a
reacao, a fim de saber quanto da prata era consumida. O gasto de prata foi de 8,5 mg,
ou seja, cerca de 4 mol%, indicando que a prata atua como um catalisador da reagéo
e ndao como um reagente estequiométrico. Este fato torna esta sintese ainda mais
ambientalmente amigavel, uma vez que um dos 12 principios da Quimica Verde é o

uso de reagentes em quantidades cataliticas.

A partir destas informacdes sobre o0 mecanismo reacional, pretende-se avancgar

e se aprofundar no estudo mecanistico nos préoximos passos deste trabalho.
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6. Conclusao

Por meio do trabalho realizado foi possivel desenvolver uma metodologia
eletrossintética ambientalmente mais amigavel na ciclizagdo intramolecular de 2-
(alquinil)acidos benzoicos. A otimizacdo das condigbes reacionais possibilitou a
obtencao de isocumarinas em excelentes rendimentos que variaram de 71 a 88%. O
estudo do escopo reacional possibilitou a obtencdo de outras moléculas de
isocumarinas substituidas para além da 3-fenil-1H-isocromen-1-ona (1a),
demonstrando potencial versatilidade. A devida caracterizagdo por RMN 'H e '3C e
ponto de fusdo foi realizada e comprovou a obten¢gdo dos compostos desejados em

alta seletividade.

Diante dos excelentes resultados obtidos até o presente momento, o
aprofundamento neste trabalho é indicado, uma vez que a metodologia apresentou
alto potencial e relevancia cientifica. Para sua continuagcdo, e com o intuito de
comprovar ainda mais a robustez do método proposto, deseja-se realizar a ampliagao
do escopo reacional, variando ainda mais os substituintes dos 2-(alquinil)acidos

benzoicos a fim de obter diversificados derivados de isocumarinas.
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