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1. INTRODUCAO

As 1H-isocromen-1-onas e seus derivados representam uma classe de
compostos de relevada importancia em sintese organica devido a ampla gama de
atividades biolégicas que apresentam, tais como antibacteriana, anticancer e
antioxidante. Estes heterociclos sdo formados pela fusdo do anel lactbnico a-
pirona ao anel benzénico e podem ser encontrados na natureza como metabdlito
secundario de uma variedade de espécies de fungos, bactérias, esponjas
marinhas, feromonios e toxinas de insetos (SAEED, 2016).

Conectar o potencial farmacolégico de compostos heterociclicos a
compostos organocalcogénios é um campo crescente de pesquisa. Varios artigos
demonstram que a inser¢cdo de uma por¢ao organocalcogénio em um heterociclo
pode potencializar as atividades bioldgicas (NINOMIYA et al., 2011). Além disso,
como € de conhecimento cientifico, diversas moléculas contendo calcogénio
apresentam propriedades antioxidantes, antinociceptivas, antidepressivas,
anticancer e antibacterianas (LENARDAO et al., 2018).

Visando a unido das duas classes de compostos descritas acima, alguns
métodos foram desenvolvidos para sintetizar 1H-isocromen-1-onas substituidas
com calcogénio. Estes métodos normalmente descrevem a reacdo de ciclizacdo
eletrofilica de 2-(organiletinil)benzoatos de alquila utilizando espécies
halogenadas (YAO; LAROCK, 2003) e/ou catélise de ferro (SPERANCA et al.,
2011).

Adicionalmente, 0 nosso grupo de pesquisa vem estudando metodologias
alternativas para a clivagem oxidativa da ligacdo calcogénio-calcogénio utilizando
Oxone® para a geracdo de espécies eletrofilicas de calcogénio, tendo em vista as
vantagens do uso deste reagente, tais como, baixa toxicidade, estabilidade e
baixo custo (HUSSAIN et al., 2013). Considerando isso, foram desenvolvidos
procedimentos mais verdes, aplicando o Oxone® para preparar compostos
heterociclicos contendo grupos organocalcogénios (GOULART et al.,, 2019;
SOARES et al., 2020).

Paralelamente, outra maneira de tornar a sintese organica mais ecologica é
através do uso da irradiacdo ultrassdnica como fonte de energia alternativa. O
ultrassom é uma ferramenta bem estabelecida, utilizada para promover reacdes
através de ativacdes especificas baseadas no fenbmeno de cavitacdo acustica.
Esse fendbmeno fisico pode modificar o curso das reacbes, melhorando os
rendimentos, aumentando a seletividade e diminuindo o tempo reacional
(GRIESER et al., 2015).

Considerando o que foi exposto, o presente trabalho tem por objetivo
realizar a reacdo de ciclizagdo de 2-(organiletinil)lbenzoatos de metila 1 e
dicalcogenetos de diorganoila 2 utilizando Oxone® como oxidante verde e
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irradiacdo ultrassonica para a obtencdo de 4-calcogenil-1H-isocromen-1-onas 3
(Esquema 1).
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2. METODOLOGIA

Em um tubo de ensaio adicionou-se o apropriado 2-(organiletinil)benzoato
de metila 1 (0,250 mmol), dicalcogeneto de diorganoila 2 (0,15 mmol), Oxone®
(0,25 mmol; 0,076 g) e solvente (2,0 mL). A sonda de ultrassom foi colocada no
frasco de reacdo e a mistura foi sonicada (20 KHz, 60% de amplitude) pelo tempo
indicado no Esquema 2, o progresso da reacao foi monitorado por cromatografia
de camada delgada (CCD). Logo apds, a mistura resultante foi recebida em agua
destilada (5,0 mL) e o produto foi extraido com acetato de etila (3x 10,0 mL), a
fase organica foi separada, seca com MgSOa e 0 solvente evaporado sob presséo
reduzida. A mistura bruta foi purificada por cromatografia em coluna utilizando
silica gel como fase estacionaria e acetato de etila/hexano (5:95) como fase
movel. Os compostos 3 obtidos foram caracterizados por cromatografia a gas
acoplada ao espectrébmetro de massas (CG-EM), ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio e carbono (RMN H e 3C) e ponto de fuséo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em um primeiro experimento, uma mistura de 2-(feniletinil)benzoato de
metila 1a (0,250 mmol), disseleneto de difenila 2a (0,125 mmol) e Oxone® (0,250
mmol) em etanol (2,0 mL) foi agitada a temperatura ambiente por 24 h em um
sistema convencional. A reacdo foi entdo cessada e, apds purificacdo utilizando
coluna cromatografica de silica gel, a isocromenona 3a foi obtida com apenas
30% de rendimento isolado. Visando o aumento no rendimento, foram feitos
alguns testes utilizando irradiacdo ultrassonica (US), realizando variacbes na
quantidade de 2a e Oxone® e estudando a influéncia de solventes préticos e
aproticos. O melhor resultado foi obtido quando a reacao ocorreu na presenca de
la (0,25 mmol), 2a (0,15 mmol), Oxone® (0,25 mmol) utilizando etanol como
solvente (2 mL) sob US (60% de amplitude) levando a formac¢éo do produto 3a em
95% de rendimento ap6s 30 minutos de reagéo.

O procedimento desenvolvido €é versati e se mostrou tolerante a
disselenetos de diorganoila 2 substituidos com grupos arilicos contendo
substituintes doadores e retiradores de elétrons ligados ao anel aromatico
(produtos 3b-3f), assim como substituinte estericamente impedido (produto 3g) e
alifaticos (produtos 3h-3j). Analisando os resultados obtidos foi possivel observar
que a presenca de substituintes que retiram elétrons ligados ao anel aroméatico
diminuiu a reatividade do disseleneto de diarila 2, exigindo um tempo de reacao
mais longo para o consumo dos materiais de partida em comparacdo com 0sS
disselenetos contendo grupos doadores de elétrons ligados ao anel aromatico.
Adicionalmente, também foi estudada a influéncia do grupo R ligado aos
substratos 1b-i na reacdo com disseleneto de difenila 2a e Oxone® e os
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respectivos produtos 3k-3r foram obtidos com eficiéncia em rendimentos de 84-
92% (Esquema 2).
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Na sequéncia, tentou-se expandir o escopo dos produtos para compostos
contendo telirio em sua estrutura. Para isso, foi realizada a reacdo entre o
substrato 1a e o ditelureto de difenila 2k sob as condi¢des otimizadas, utilizando
etanol como solvente. Mesmo ap6s 60 minutos de sonicagdo, ndo ocorreu a
formacado do produto e os materiais de partida puderam ser recuperados no final
da reacdo. E descrito na literatura que o uso de glicerol como solvente favorece a
obtencdo de temperaturas mais altas sob irradiagcdo ultrassbnica e,
consequentemente, auxilia na formacdo de produtos contendo tellrio em sua
estrutura (SOARES et al., 2020). Assim, realizou-se a reacao entre o substrato 1a
e o ditelureto de difenila 2k sob as condi¢cdes otimizadas utilizando glicerol (2,0
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mL) como solvente, assim o produto esperado 3s foi obtido com 84% de
rendimento apds 60 minutos de reagcdo (Esquema 2).

Por fim, tentou-se expandir 0 escopo dos produtos a compostos contendo
enxofre em sua estrutura. Para isso, empregando-se as condi¢cdes otimizadas
examinou-se a reacdo entre o substrato l1a, dissulfeto de difenila 21 e Oxone®,
utilizando etanol ou glicerol como solvente para estas reagdes. Infelizmente, em
ambos o0s casos, o produto desejado 3t ndo foi obtido (Esquema 2). Essa falta de
reatividade do dissulfeto de difenila pode ser atribuida, pelo menos em parte, a
ligacdo S-S ser mais forte que as ligacbes Se-Se e Te-Te, o que dificulta a
formacao das espécies eletrofilicas de enxofre.

4. CONCLUSOES

Com base no que foi proposto inicialmente, foi desenvolvido um método
alternativo para preparacdo de 4-calcogenil-1H-isocromen-1-onas 3 utilizando
Oxone®. Este método envolve a reacdo de ciclizacdo eletrofilica 6-endo-dig de 2-
(organiletinil)benzoatos de metila com espécies eletrofilicas geradas in situ a partir
da reacdo entre dicalcogenetos de diorganoila e Oxone®, utilizando etanol ou
glicerol como solvente e irradiacdo de ultrassom. Foram obtidos 19 compostos
com rendimentos de bons a excelentes (82-95%) e em curtos tempos de reacao
(30-70 min).
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