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RESUMO

As isocumarinas sdo substancias que apresentam grande aplicabilidade tanto na area
medicinal como para agroindustria devido ao seu potencial e diversificada atividade
bioldgica. No entanto, esses compostos sdo oriundos de fungos e plantas o que torna
dificil sua extracdo em grande escala para a demanda comercial. Embora haja alguns
métodos sintéticos para a obtencdo dessas substancias, a maioria deles resulta na
formacdo de subprodutos, como as ftalidas, de dificil separacdo. Portanto, ha grande
interesse pelo desenvolvimento de métodos de sintese mais eficientes para produzir tais
compostos de forma seletiva. O acoplamento cruzado de Sonogashira entre acido o-
iodobenzoico e alcinos terminais tem se mostrado ser um excelente caminho para a
sintese de isocumarinas, apesar de nem sempre resultar na obtencdo seletiva de
isocumarinas, quando se utiliza os catalisadores convencionais. Sendo assim, o objetivo
deste trabalho foi avaliar a potencialidade dos nanocatalisadores heterogéneos de Pt/C e
um binario de Pt/Sn suportado sobe carbono com recobrimento de estanho de 50%,
65%, 70%, 75% e 100% para obtengdo seletiva da estrutura de 3-hexil-1H-isocromen-
1-ona por acoplamento de Sonogashira. Neste trabalho, a 3-hexil-1H-isocromen-1-ona
foi obtida seletivamente utilizando-se nanocatalisadores baseados em Pt, um metal sem
precedéncia em reacGes de acoplamento cruzado. A caracterizacdo estrutural da
isocumarina foi realizada por RMN de *H e de **C e a morfologia das nanoparticulas

foi determinada por MET.

Palavras-Chave: Isocumarina; Reacdo de Sonogashira; Nanoparticulas decoradas;

nanocatalisadores baseados em platina.




ABSTRACT

Isocoumarins are substances that have great applicability both in the medicine area and
agroindustry due to their potential and diversified biological activity. However, these
compounds are derived from fungi and plants which makes it difficult to extract them
on a large scale for commercial demand. Although there are some synthetic methods
for obtaining these substances, most of them result in the formation of by-products,
such as phtalides, which are difficult to separate. Therefore, there is great interest in the
development of more efficient synthesis methods to produce such compounds
selectively. Sonogashira cross-coupling between o-iodobenzoic acid and terminal
alkynes has been shown to be an excellent pathway for the synthesis of isocoumarins,
although it does not always result in the selective isocoumarin production when
conventional catalysts are used. Therefore, the objective of this work was to evaluate
the potentiality of the heterogeneous Pt/C nanocatalysts and a Pt/Sn torque supported
on carbon with 50%, 65%, 70%, 75% and 100% tin coating for selective extraction of
the structure of 3-hexyl-1H-isochromen-1-one by Sonogashira coupling. In this work,
3-hexyl-1H-isochromen-1-one was obtained selectively using Pt-based nanocatalysts, a
metal without precedence in cross-coupling reactions. The structural characterization of
isocoumarin was performed by 'H and *C NMR and the morphology of the

nanoparticles was determined by MET.

Keywords: Isocumarine; Sonogashira reaction; Decorated nanoparticles; platinum

based nanocatalysts.
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1 INTRODUCAO

Os heterociclicos sdo uma classe de compostos que apresentam alta relevancia na
quimica organica devido as diversificadas atividades biologicas que estes compostos
apresentam e também devido a sua estrutura ser de grande importancia para quimica
farmacéutica, medicinal, agroindustrial entre outras. Os heterociclicos mais investigados
S80 0S (que possuem carater aromatico, como 0s que contém em sua estrutura atomos de
nitrogénio, oxigénio e enxofre -3,

Devido & grande importancia destes compostos e a dificuldade de obtencdo dos
mesmos através de métodos naturais, é crescente a busca por métodos sintéticos que
possibilitem a obtencdo destes compostos, como as reacdes de alquilacdo, nitragéo,
condensacdo, substituicdo nucleofilica, e acoplamentos cruzados envolvendo catélise a
partir de metais de transico, tém - se tornado crescente > .

Um dos heterociclicos que possuem amplas variedades funcionais sdo as
isocumarinas, cuja estrutura compde a fabricacdo de muitos farmacos importantes. Esses
compostos possuem potenciais atividades biologicas na fabricacdo de herbicidas e
diversificados farmacos ® como antimicrobianos 7, antibactericidas ®, antialérgicos °, anti

10, 11

HIV, antitumorais, entre outros A estrutura geral da isocumarina e cumarina estdo

representadas na Figura 1.

5 . 4 5 4
a
6@[\1 6 4a X3
2

1 7 02

7 8a 0 o) 8a 1

8 8
(0]

a) 2H-cromen-2-ona b) 1H-isocromen-1-ona

Figura 1. Estrutura geral da cumarina a e isocumarina b.

LVERMA, A. K.; RUSTAGI, V.; AGGARWAL, T.; SINGH, P. A. Journal of organic chemistry, 75, 7691-7703, 2010.

2 MELO, J. O. F.; DONNICE, C. L.; AUGUSTI, R.; FERREIRA, V. F.; DE SOUZA, M. C. B. V; FERREIRA, M. L. G.; CUNHA, A.
C. Quimica Nova, 29, 569-579, 2006.

3GOVDI, A. I.; KULYASHOVA, A. E.; VASILEVSKY, S. F.; BALOVA, I. A. Tetrahedron Letters, 58, 762-765, 2017.

4 MENEGATTI, R.; FRAGA, C. A. M.; BARREIRO, E. Quimica Nova, 3, 16-22, 2001.

SSTEPHENS, R. D.; CASTRO, C. E. Journal of organic chemistry, 28, 3313-3315, 1963.

® BOUBERTE, M. Y.; KROHN, K.; HUSSAIN, H.; DONGO, E.; SCHULZ. B.; HU, Q. Natural Product Research, 20, 842-849,
2006.
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O desenvolvimento de rotas sintéticas viaveis para a obtencao destes compostos tem
sido amplamente pesquisado. Um método sintético recente para a obtencdo desses
compostos sdo os acoplamentos cruzado utilizando metais de transicdo, esta metodologia
tem se tornado muito viavel para formacdo de diversificadas ligacGes de dificil obtencéo
por outros meios como C-C e C-N, a importancia destas reacdes tem sido reconhecida
através da publicacdo de trabalhos que buscam a pesquisa por novos compostos incluindo
sinteses de produtos naturais 2.

Um protocolo recente de acoplamento que tem se mostrado promissor para esta
sintese € 0 acoplamento cruzado de Sonogashira seguido por cicliza¢do intramolecular, que
até o momento vem sendo desenvolvido com rendimentos consideraveis para obtengdo da
espécie de isocumarina incluindo o composto 3-Hexil-1H-isocromen-1-ona (pertencente a
classe do inibidor angiogénese NM-3) 131415

Esta sintese consiste na reacdo de um alcino terminal com um haleto de arilo ou
vinilo, utilizando Cul como co-catalisador, PPh; como ligante, EtsN como base e Pd como

precursor catalitico para a reacdo Esquema 1 3142,

TSIMICA, M.; PAUNOVIC, N.; BORIC, I.; RANDJELOVIC, J.; VOINOVIC, S.; RUNIC, J. N.; PEKMEZOVIC, M.; SAVIC, V.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 26, 235-239, 2015.

8 MORALES, P. C.; JUAN M.; AMARO, L. J. M.; BAHSAS, A. Avances en Quimica, 8, 145-151, 2013.

® ORFALI, R. S.; ALY, A. H.; EBRAHIM, W.; RUDIYANSYAH.; PROKSCH, P. Phytochemistry Letters, 13, 234-238, 2015.
WSAEED, A. European Journal of Medicinal Chemistry, 116, 290-317, 2016.

" TADD, A. C.; FIELDINGB, M. R.; MICHAEL C.; WILLIS, M. C. Chemical Communications, 44, 6744-6746, 2009.

2 BATALHA, P. N.; SAGRILLO, F. S.; GAMA, 1. L. Revista Virtual de Quimica, 6, 495-550, 2014.

13 SUBRAMANIAN, V.; BATCHU, V.; BARANGE, D.; PAL, M. Journal of organic chemistry, 70, 4778-4783, 2005.

' HONORATO, G. A. Patente do Brasil BR. 10 2016 029220, 2016.

B PEIXOTO, D. S. A. Instituto de investigacéo e formagao avancada Universidade de Evora 2016.
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base
COOH /
Base H
+ H————R ———— =
Pd/L
X \
R
X=1, Br, Cl, OTf (0]
(0]
o
R — S — O
R . .
isocumarina
ciclizacdo

Esquema 1: Esquema proposto do acoplamento de Sonogashira com acido o-iodobenzoico seguido de

ciclizacdo intramolecular para obtengéo de isocumarinas.

Nos protocolos de Sonogashira pode ser aplicada catalise homogénea ou
heterogénea, sendo mais viavel aos interesses industriais a utilizagdo da catalise
heterogénea devido a facil separacdo (composto e catalisador) por filtracdo ou
centrifugacdo, e a possibilidade de recuperacdo do catalisador para reutilizagdo em ciclos
posteriores 2 ¢,

E crescente & pesquisa por novos sistemas cataliticos aplicaveis a essas reagdes que
possam se sobrepor as desvantagens apresentadas pelos primeiros catalisadores que foram
utilizados, como baixa atividade, contaminacdo ambiental por metais pesados,
incompatibilidade com alguns grupos funcionais, estabilidade ao ar. Um meio viavel vem
sendo a aplicagdo de sistemas cataliticos baseados em nanoparticulas e suportes em fase
solida, devido a sua facil separacdo do meio reacional e a boa atividade catalitica ndo

sofrendo reducdes drasticas e podendo ser reutilizado ** 2.

12 BATALHA, P. N.; SAGRILLO, F. S. Revista Virtual de Quimica, 6, 495-550, 2014.
13 SUBRAMANIAN, V.; BATCHU, V.; BARANGE, D.; Pal, M. J, Journal of Organic Chemistry, 70, 4778-4783, 2005.
 WANG, M.; LI, P.; WANG, L. Synthetic Communications, 34, 2803-2812, 2004.
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Uma inovacgdo para esses protocolos é a catalise de transferéncia de fase sélido-
liquido (CTF-SL) na qual os substratos se encontram em fases diferentes obtendo uma
melhor velocidade da reacdo por acdo de um agente transferidor no caso o metal. Este
meétodo apresenta a vantagem de poder utilizar solvente sem necessidades de tratamentos
como a eliminacdo de agua dos mesmos, temperaturas mais brandas, facil sistema
operacional, utilizacdo de reagentes hidréxidos e carbonatos alcalinos ao invés de hidretos,
amidetos e alcoxidos ** 1.

Visando a importancia da investigacdo do acoplamento cruzado para a sintese de
novos compostos farmacoldgicos que sejam obtidos com éxito e seletividade, nosso grupo
de pesquisa investiga a possibilidade da aplicacdo de um novo metal para a catélise de
reacOes de acoplamento cruzado de Sonogashira envolvendo alcinos terminais e haletos de
arilo, visto que até o presente momento foi realizada apenas catélise envolvendo paladio **

18,19 I 20

, niquel % e cobre ** como precursores cataliticos.

3 SUBRAMANIAN, V.; BATCHU, V.; BARANGE, D.; Pal, M. J, Journal of Organic Chemistry, 70, 4778-4783, 2005.

* HONORATO, G. A. Patente do Brasil BR. 10 2016 029220, 2016.

T LUCCHESE, A. M.; MARZORATI, L. Quimica nova, 23, 641-652, 2000.

8 CHINCHILLA, R.; NAJERA, C. Chemical Reviews, 107, 874-922, 2007.

1 CHOW, H. F.; WAN, CH. W.; LOW, K. H. Journal of Organic Chemistry, 66, 1910-1913, 2011.

2 BELETSKAYA, I. P.; LATYSHEV, G. V.; TSVETKOV, A. V.; LUKASHEV, N. V. Tetrahedron Letters, 44, 5011-5013, 2003.
2L GUJADHUR, R. K.; BATES, C. G.; VENKATARAMAN, D. Organic Letters, 3, 4315-4317, 2001.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Isocumarinas e suas finalidades

Isocumarinas sdo isOmeros estruturais das conhecidas cumarinas, sendo
diferenciadas pela posicdo do oxigénio cetdnico presente em ambas as estruturas. Em sua
estrutura as isocumarinas possuem um anel lacténico alfa piranona fundido com um anel
benzénico, as diversas atividades atribuidas aos compostos dessa classe se deve,
principalmente, & grande variedades de substituintes encontrados nos esqueletos basicos da

isocumarinas Figura 2 %.

Rs3 R
Ry AN R4
O
1\
Ry 0]

Figura 2: Estrutura geral de isocumarinas.

Podem ser encontrada em forma de seus anadlogos como as 3,4
Dihidroisocumarinas, na qual ocorre perda da dupla ligacdo e substituicdo no anel. A
Figura 3 apresentada analogos de isocumarina com substituicdo na posicdo 3 e 4, estrutura
a (3,4 di-hidroisocumarina) com substituicdo na posi¢do 3 por um grupo metoxi e na
posicdo 4 por um grupo hidroxi possui atividade inseticida. A estrutura b referente a uma
tabaisocumarina substituida na posicdo 3 e 4 por um grupo hidréxi que apresenta

propriedades antivirais % %.

WSAEED, A. European Journal of Medicinal Chemistry, 116, 290-317, 2016.
22 SADDIQA, A.; USMAN, M; CAKMAK, Turkish Journal of Chemistry, 41, 153-178, 2017.
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a) Di-hidroisocumarina b) Tabaisocumarina

Figura 3: Estrutura dos analogos de isocumarina a dihidroisocumarina e b tabaisocumarina.

Também sdo conhecidas as heteroisocumarinas (Figura 4) que sdo aquelas que
contém em sua estrutura dtomos de nitrogénio, fésforo, enxofre, selénio e anadlogos de
teldrio, como 1-2H-isoquinolinonas que sofre substituigdo por um nitrogénio no anel
lactonico (exemplo amicoumacins) pertencente a uma familia de 3,4-dihidroisocoumarinas,

que apresentam atividades anti-inflamatorias, antiulceras, antibacterianas, gastroprotetivas
10, 22

5 4
6 4a \ 3
7 8a 1 NH
8
0]

Figura 4: Estrutura analoga de heteroisocumarina.

Segundo Saeed cerca de quatrocentas espécies de isocumarinas e di-
hidroisocumarinas ja foram descobertas, sendo obtidas por metabolismos secundarios de

plantas superiores, fungos endofiticos, esponjas marinhas, feroménios de insetos *°.

WSAEED, A. European Journal of Medicinal Chemistry, 116, 290-317, 2016.
22 SADDIQA, A.; USMAN, M; CAKMAK, Turkish Journal of Chemistry, 41, 153-178, 2017.
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Um dos primeiros compostos extraidos de isocumarinas foi a Mellein (8-hidroxi-3-
metilisocumarina), isoladas do fungo Aspergillus melleus em configuragéo R no carbono 3
a qual foi intitulada como (R)(-)mellein, apresentando propriedades antibacterianas,
fungicida, larvicida, fitotoxicas e também atua como um inibidor de enzima protease HCV
8,10-

Seu enantidmero (S)(+) mellein com propriedades fitotoxico e neurotdxico e eficaz
em atividade inseticida contra Calliphora eritrocefalia, também foi encontrada em plantas
e em fungos endofiticos e recentemente um analogo das culturas do fungo Marasmiellus
ramealis Arundinones e do fungo da planta Microsphaeropsis arundinismay ®°.

Em 2015 foram isoladas trés novas espécies derivados de isocumarinas a partir do
fungo de Penicillium sp ( encontrado nos sedimento do lago egipcio Wadi EI-Natrun),
denominados por (3S,4R)-6-hidroxi-8-metdxi-3,5-dimetil-isocromanol, (3S)-6-hidroxi-8-
met6xi-3-metilisocromano e (3S)-6-hidroxi-8-metoxi-3-metil-3,4-di-hidroisocoumarina °.
As estruturas foram confirmadas por RMN e seus ensaios bioldgicos demostraram que séo
eficazes contra linfoma da linhagem L5178Y (murinho), que sdo tumores malignos que
atingem linfonodos ou génglios linfaticos, mas podem atacar outros 6rgdos, como bago,
figado, medula 6ssea, estomago, intestino, cérebro, pele * %.

Os compostos envolvendo as estruturas de isocumarinas tém sido investigados
devido a sua ampla aplicabilidade, por isso é de grande interesse o desenvolvimento de
novas metodologias envolvendo rotas sintéticas com materiais de partida de baixo custo

para obtencdo desses compostos que apresentam diversificadas bioatividades *.

8MORALES, P. C.; JUAN M.; AMARO, L. J. M.; BAHSAS, A. Avances en Quimica, 8, 145-151, 2013.

® ORFALI R. S.; ALY, A. H.; EBRAHIM, W.; RUDIYANSYAH.; PROKSCH, P. Phytochemistry Letters, 13, 234-238, 2015.
WSAEED, A. European Journal of Medicinal Chemistry, 116, 290-317, 2016.

Z pPANTALEAO, CL.; LUCHS, A. Revista do Instituto Adolfo Lutz, 69, 439-445, 2010.

24 NAPOLITANO, E. Journal for Organic Synthesis, 29, 631-664, 1997.
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2.2 Propostas de sinteses para a obtencédo de isocumarinas

Visando a relevancia desses compostos sdo investigadas rotas sintéticas viaveis para
a sua aquisicdo " ?°. O anel heterociclico de seis membros presente na estrutura pode ser
obtido por percursores aciclicos, através de reacdo de Diels Alder ?° ou ciclicos a partir de
compostos aromaticos como os derivados do &cido benzoico através de um carbono beta
funcionalizado na posic&o orto (como os acoplamentos cruzados) 2’.

Napolitano fez uma importante revisdo de diversas sinteses proposta para a
aquisicdo de isocumarinas, na qual pode ser observado o avango das pesquisas realizadas
ao longo dos anos para propor uma sintese cada vez mais vidvel através de acoplamento
cruzado, sendo utilizados como percursores benzamidas secundarias e epdxidos
homociclicos com rendimentos modestos e também utilizando 4cido benzéico 2*.

Em 2007 foram sintetizadas novas estruturas derivadas de isocumarinas como 3-
(diclorofenil)-isocumarinas e (z)-3-(diclorofenil)-3,4-di-hidroisocumarinas utilizando acido
diclorobenzdico como material de partida, o qual foi convertido em cloreto acido por meio
de reacdo com cloreto de tionila, e posteriormente condensacdo do cloreto acido obtido
com &cido homoftalico proporcionando a formacéo do produto 3-diclorofenil-isocumarina
(isocumarina substituida na posicéo 3) %%

O produto 3-diclorofenil-isocumarina sofre uma hidrolise basica obtendo - se entdo
o intermediario 2-(diclorobenzoilmetil)benzdico que posteriormente foi reduzido com
NaBHj, e ciclohidratado com anidro acético para formar o derivado 3-diclorofenil-3,4 di-

hidroisocumarina Esquema 2 %.

" SIMICA, M.; PAUNOVIC, N.; BORIC, I.; RANDJELOVIC, J.; VOINOVIC, S.; RUNIC, J. N.; PEKMEZOVIC, M.; SAVIC, V.
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 26, 235-239, 2016.

2 NAPOLITANO, E. Journal for Organic Synthesis, 29, 631-664, 1997.

% TAJUDEEN, S. S.; KHAN, N. F. Synthetic Communications, 37, 3649-3656, 2007.

% MAL, D.; BANDYOPADHYAY, M.; GHORAI, S. K.; DATTA K. Tetrahedron Letters, 41, 3677-3680, 2000.

2T ASAI, M.; HATTORI, Y.; MAKABE, H. Tetrahedron Letters, 57, 3942-3944, 2016.

% QADEER, G.; RAMA, N. H.; FAN, Z. J.; LIU, B.; LIU, X. F. Journal of the Brazilian Chemical Society, 18, 1176-1182, 2007.
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Esquema 2: Esquema para sintese da 3-(diclorofenil)-isocumarinas e (+)-3-(diclorofenil)-3,4-di-

hidroisocumarinas.

O composto legioliulina outra espécie de isocumarinas foi sintetizada pelo
acoplamento de Heck °, os substratos utilizados sdo halogeneto de arilo ou alcenilo,

olefinas e base sendo catalisado pelo sistema Pd/PPhs em atmosfera inerte 21,

BPEIXOTO, D. S. A. Instituto de investigaco e formagéo avangada Universidade de Evora 2016.
2T ASAI, M.; HATTORI, Y.; MAKABE, H. Tetrahedron Letters, 57, 3942-3944, 2016.
% QADEER, G.; RAMA, N. H.; FAN, Z. J.; LIU, B.; LIU, X. F. Journal of the Brazilian Chemical Society, 18, 1176-1182, 2007.
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A sintese se procedeu pela reducdo do acido 3-metoxifenilacético com LiAlH,4 para
a obtencdo de um &lcool primério (a), apos foi realizada uma iodacéo no anel na posicéo
orto e oxidacdo do alcool a aldeido (b), reagindo com brometo vinil magnésio, e
posteriormente paladacdo de acilo ciclico (c, d, e€) que fez a ciclizagdo do produto

intermediario de acordo com o Esquema 3 %

OMe OMe OMe
I
a » b
é\/COzH

OH OH
acido metoxifenilacético
OMe OMe
I
OH
c d e
- — —
CHO =
OMe OMe 0)
|
Q 10% mol CL,Pd(PPh;),
— 0
CO, 1 atm
base, 21h = /

intermediario 57%
Esquema 3: Esquema para obtencéo do produto ciclizado intermedidrio da reacao.

Foi realizado entdo o acoplamento de Heck do produto intermediario ciclizado com
1-iodo estireno obtendo melhores rendimentos na presenca de Cs,CO3; como base e
dioxano como solvente em temperatura de 120 °C, e assim sintetizando o produto
legioliulina ap6s a desprotecdo do grupo metilico na posi¢do do C-8 utilizando BBr; com

rendimento de 24 % a 66% variando solventes e catalisadores Esquema 4 2’.

ZIASAL M.; HATTORI, Y.; MAKABE, H. Tetrahedron Letters, 57, 3942-3944, 2016.
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OMe

0 + =4 acoplamento de Heck

legioliulina

Esquema 4: Acoplamento de Heck para obtencgéo de legioliulina.

Com o intuito de melhorar as vias sintéticas para a obtencdo deste composto tem se
investido novas metodologias de sinteses seguras que contribuam para a producdo em
grande escala reduzindo o numero de etapas reacionais e agredindo o minimo possivel ao
meio ambiente. Entre as novas metodologias ja existentes, tem sido investigando pelo

nosso grupo de pesquisa o acoplamento cruzado de Sonogashira .

¥ HONORATO, G. A. Patente do Brasil BR. 10 2016 029220, 2016.
2T ASAIlL, M.; HATTORI, Y.; MAKABE, H. Tetrahedron Letters, 57, 3942-3944, 2016.
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2.3 Acoplamento cruzado de Sonogashira obtencéo de ligacéo C-C

Os protocolos de acoplamento cruzado de Sonogashira sdo descritos na literatura
como um importante método para obtencdo de diversificados produtos naturais e
farmacéuticos formando ligacdes C-C (sp-sp e sp®-sp) entre halogenetos de arilo, vinilo e
alcinos terminais catalisadas por metais de transicdo geralmente Pd e co-catalisadas por
sais metalicos geralmente Cul ** ?° (Esquema 5), mas existem publicacdes com co-catalise

AgCl * e znCl, *,

Rl———Hu ., R? X Pd/Cul - Rl——— R?
Base/L

R'= Arilo, alquilo, vinilo
R?= Arilo, vinilo
X=Cl, Br, I

Esquema 5: Proposta do mecanismo geral para reacdo de acoplamento do tipo Sonogashira.

Este protocolo acontece por trés passos importantes que sdo: Adicdo oxidativa
sendo a clivagem da ligagdo R-X para ser inserida no complexo metalico
(consequentemente a oxidacéo de Pd° a Pd"). 3> %,

Transmetalagio: E o processo intermediario onde ocorre a troca dos 4tomos no complexo
metalico, o grupo do halogénio (X) é substituido por um grupo de C ou N genericamente
representado por R 3434,

Eliminacdo Redutiva: E um processo inverso a adicdo oxidativa, pois ocorre a saida dos
ligantes do complexo metélico e se forma o produto almejado e o catalisador € regenerado

(Pd) 3% %3¢ E proposto um ciclo catalitico para essas reagdes Esquema 6.

8 CHINCHILLA, R.; NAJERA, C. Chemical Reviews, 107, 874-922, 2007

2 CARRIL, M.; CORREA, A.; BOLM, C. Angewandte Chemie, 120, 4940-4943, 2008.

% FIANDANESE, V.; BOTTALICO, D.; CARDELLICCHIO, C.; MARCHESE, G.; PUNZI, A. Tetrahedron, 61, 4551-4556, 2005.

8L FINKE, A. D.; ELLEBY, E. C.; BOYD, M. J.; WEISSMAN, H.; MOORE J. S. Journal of Organic Chemistry, 74, 8897-8900,
20009.

%2 CONSORT], C. S. UFRGS/Porto Alegre. 2004.

3 LABINGER, J. A. Organometallics, 34, 4784-4795, 2015.

34 GUARDA, C., M. Escola de Ciéncias e Tecnologia departamento de quimica IIFA/Evora. 2016.

% BOROJENE, S. B. Queen’s University Kingston/Canada 2014.
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Onde X=1, Br, Cl e OTf
R'= Aril, Heteroaril, Vinil
L= Ligante geralmente PPh;

RI-X
RL_—— R2 PdOLz
Eliminagdo Adicdo oxidativa
Redutiva
L
| 11 L
R'—Pd——R? 11
| RL—Pd—x
L |
L Transmetalagdo
Cutx- Cu——FR?
} -
R;NH X
H—=R’
J— R2
= RN
Cu'x

Esquema 6: Proposta do ciclo catalitico para reacdo de Sonogashira.

O ciclo é baseado na insercdo do ligante e rapida adicéo oxidativa da espécie R*-X
ao metal Pd® que forma um complexo de Pd" (ciclo do paladio), e o alcino sendo ativado
(ciclo do cobre) pelo Cul formando um acetileto de cobre (espécie mais reativa),
posteriormente ocorre transmetalacio entre o complexo R'Pd,L,X e o organometélico
formado no ciclo do cobre formando assim o complexo R'Pd,L,R* que por eliminacio
redutiva forma o intermediério orto-alquilbenzdico que sofre ciclizacdo intramolecular
formando o produto de interesse e o catalisador sendo regenerado a Pd® novamente & ¢,

A funcdo desempenhada ao cobre é tornar o prdton acetilénico mais &cido para
facilitar sua remocdo, isso devido a maioria das aminas utilizadas na reacdo nao serem
basicas o suficiente para a desprotonacao do alcino (que vem gerar um nucledéfilo aniénico

que posteriormente forma o acetileto de cobre) & %37,

8 CHINCHILLA, R.; NAJERA, C. Chemical Reviews, 107, 874-922, 2007.
% CHINCHILLA, R.; NAJERA, C. Chemical Society Reviews, 40, 5084-5121, 2011.
STLITTKE, A. F.; FU, G. C. Angewandte Chemie, 41, 4176-4211, 2002.
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Ja a finalidade atribuida ao ligante é acelerar a adi¢cdo oxidativa e a eliminagédo
redutiva fornecendo elétrons para a oxidacdo do metal, é descrito pele literatura que

ligantes volumosos e ricos em elétrons aceleram a etapa de adicdo oxidativa devido

formarem complexos de baixa coordenacdo mais ativos >

18, 38, 39

usualmente é aplicado a PPh3

Okuro e colaboradores mediaram o acoplamento de halogenetos de arilo e vinil com
alquinos terminais em presenca Cul utilizando PPh; observando que utilizando ligante
obtiveram bons rendimentos, sem a presenca de PPhs os rendimentos foram muito baixos e
quando utilizado em excesso fez com que o procedimento fosse mais longo retardando a
reacéo *°.

Gujadhur e colaboradores em 2001 conseguiu um protocolo livre de ligante
acoplando iodetos de arilo e fenilacetileno formando difenilacetileno com bons
rendimentos utilizando catéalise com complexos de cobre, K,COj e tolueno a 110 °C por 24
horas. Esse protocolo livre de ligantes é sensivel a algumas bases como trietilamina e ndo
s3o efetivos para acoplar brometos de arilo ** o que vem a confirmar a dependéncia dos
ligantes para obter bons rendimentos e versatilidade nestes protocolos.

Os primeiros trabalhos desta linha de pesquisa comecaram a ganhar relevancia em
1975 com trabalhos de Heck envolvendo o acoplamento de olefinas utilizando catalise de
Pd/PPhs e EtsN como base e piperidina como solvente % no mesmo ano Cassar iniciou 0s
trabalhos relacionando halogenetos de arilo e acetiletos utilizando catalisadores baseados
em Ni® e Pd® em presenca trifenilfosfina e metéxido de sédio ou fenéxido de sédio que
permitiu a formag&o de compostos arilacetilenos **.

Cassar observou diferencas entre 0 comportamento dos metais, Ni® sendo restrito
devido a sua coordenacgdo inativa perante a tripla ligacdo formando complexos muito
estaveis o que reduz sua capacidade de sofrer adicdo oxidativa que € um passo importante

destes protocolos 2 4.

18 CHINCHILLA, R.; NAJERA, C. Chemical Reviews, 107, 874-922, 2007.

20 BELETSKAYA, I. P.; LATYSHEV, G. V.; TSVETKOV, A. V.; LUKASHEV, N. V. Tetrahedron Letters, 44, 5011-5013, 2003.
2L GUJADHUR, R. K.; BATES, C. G.; VENKATARAMAN, D. Organic Letters, 3, 4315-4317, 2001.

3" NICHOLAS, C. B.; BUCHWALD, L. Strem Chemike, v. XXVII, 1-64, 2014.

BLITTKE, A. F.; FU, G. C. Angewandte Chemie, 41, 4176-4211, 2002,

39VVORONOVA, K.; HOMOLYA, L.; UDVARDY, A.; BENYEI A.; JOO, F. ChemSusChem, 00, 1-11, 2014,

40 OKURO, K.; FURUUNE, M.;: MIURA, M.; NOMURA, M. Tetrahedron Letters, 33, 5363-5364, 1992.

41 CASSAR, L. J. Journal of Organometallic Chemistry, 93, 253-257, 1975.
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Ja os complexos de paladio apresentam ligagdes mais fracas com os acetilenos,
demostram melhor dissociagcdo com os ligantes para se tornarem espécies mais reativas e
assim sendo mais efetivos para estas reagdes “*. Outra observacdo importante relatada por
casar € a influéncia dos grupos substituintes presente nos halogenetos de arilo, iodobenzeno
se mostrou mais reativo que o bromobenzeno *.

Sonogashira e Hagihara dando continuidade & pesquisa de Heck e Cassar para
acoplar halogenetos de arilo com alcinos, perceberam que utilizando catalise de paladio
com adicdo de uma pequena proporcdo de Cul aumentava progressivamente a velocidade
da reacdo, e desenvolveu seu protocolo para alquilacdo de halogenetos de arilo com alcinos
e assim conseguiram trabalhar em alguns casos, dependendo do substrato utilizado, com
temperatura mais branda e tempo de reacdo reduzido, tornando o método mais viavel e

I 18, 32, 36, 37

versati que os anteriores que eram realizados com altas temperaturas e pouca

tolerancia a alguns grupos funcionais presente nos halogenetos de arilo 2% .

Muitos trabalhos tém sido publicados com o intuito de melhorar este protocolo, em
2003 Beletskaya e colaboradores investigaram diferentes complexos de Ni para 0s
protocolos de Sonogashira utilizando como precursores 4-iodoanisolona com
fenilacetilenos em presenca da co-catalise de Cu, obtendo melhor rendimento quando
utilizado dioxano como solvente e K,CO5; como base a 100 °C catalisadas por complexo de
niquel (Ni(PPh3),Cl,) fornecendo 94% de rendimento, este tolerava tanto o uso de
substituintes doadores como retiradores de elétrons %°.

Trabalhos posteriores desenvolveram acoplamentos de Sonogashira sem adi¢do de
co-cotélise de Cul, com o objetivo de aumentar a reatividade da reacdo e utilizarem
temperaturas mais brandas e uma menor formacdo de derivados, assim tornando a sintese
de Sonogashira ainda mais versatil. Neste procedimento sdo utilizadas grandes quantidades
de amina o0 que nao € viavel do ponto de vista econémico da reacdo e desvantajosos quando

pensamos em sintese baseadas nos processos de Quimica verde %,

18 CHINCHILLA, R.; NAJERA, C. Chemical Society Reviews, 107, 874-922, 2007.

20 BELETSKAYA, I. P.; LATYSHEV, G. V.; TSVETKOV, A. V.; LUKASHEYV, N. V. Tetrahedron Letters, 44, 5011-5013, 2003.
2L GUJADHUR, R. K.; BATES, C. G.; VENKATARAMAN, D. Organic Letters, 3, 4315-4317, 2001.

%2 CONSORT], C. S. UFRGS/Porto Alegre. 2004.

% CHINCHILLA, R.; NAJERA, C. Chemical Society Reviews, 40, 5084-5121, 2011.

% LITTKE, A. F.; FU, G. C. Angewandte Chemie, 41, 4176-4211, 2002.

41 CASSAR, L. J. Journal of Organometallic Chemistry, 93, 253-257, 1975.

42 ANASTAS, P.; EGHBALI, Chemical Society Reviews, 39, 301-312, 2010.
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Ljungdahl e colaboradores em 2008 estudaram o mecanismo do acoplamento
cruzado de Sonogashira sem adicdo de cobre com fenilacetilenos, segundo os autores
existem dois caminhos viaveis para o acoplamento, sendo um deles a desprotonacdo do
alcino coordenado realizada por uma base e eliminagdo redutiva subsequente, e a outra
envolve carbopalacéo e eliminacdo de B-hidreto *.

Segundo os autores calculos de Hammett indica que existe uma mudanga no
mecanismo de reacdo quando usados substratos de alquino ricos e pobres em elétrons. Foi
observado que existe uma dependéncia da natureza e da concentracdo da base (amina) para
diferentes substratos, de acordo com trabalhos anteriores e calculos computacionais,
acredita-se que a energia da reacdo para a transferéncia de prétons € reduzida por grupos
retiradores de elétrons e aumentada por grupos doadores de eletrodos o que comprova a
dependéncia pelo substrato **,

Estudos mais detalhados com grupos substituintes mostram que grupos ricos em
elétrons tem uma forte dependéncia da base que inclui uma formacdo lenta de um
complexo catidnico Pd-alquino, atraves de uma troca haleto-amina, seguindo pelos estudos
de Hammett a taxa de reacdo cresce com o aumento da nucleofilicidade da amina aplicada
na reacdo. Ja os pobres em elétrons ndo demostra dependéncia de base, uma possibilidade
para este fato € que grupos pobres em elétrons ativa o alquino suficientemente para uma
desprotonacdo rapida, ocorre transferéncia de protons a partir de um complexo ndo
carregado para produzir o intermediario Pd-acetileto .

O mecanismo da reacdo de Sonogashira vem sendo investigado de acordo com a
literatura € um protocolo dependente de bases, ligantes, solventes e precursores cataliticos
envolvido na reacdo pela qual sdo produzidas estruturas importantes na area da
farmacologia como as isocumarinas que podem ser sintetizadas quando utilizados como

13, 14

precursores acidos 0-benzoicos e alcinos terminais Isto é atribuido & facilidade de

ciclizacdo intramolecular que é possivel quando acido benzdico orto substituido reage com

13, 14, 44

alcinos terminais , ocorrendo um ataque eletrofilico a tripla ligacdo formando o

intermediario ciclico.

3 SUBRAMANIAN, V.; BATCHU, V.; BARANGE, D.; Pal, M. J, Journal of Organic Chemistry, 70, 4778-4783, 2005.

* HONORATO, G. A. Patente do Brasil BR. 10 2016 029220, 2016.

43 LJUNGDAHL, T.; BENNUR. T.; DALLAS, A.; EMTENAS, H.; MARTENSSON, J. Organometallics, 27, 2490-2498, 2008.
“MINAMI, T.; NISHIMOTO, A.; NAKAMURA, Y.; HANAOKA, M. Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 42, 1700-1702, 1994.
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Quando ndo se obtém um controle regiosseletivo na etapa de ciclizagcdo pode ser
formado dois produtos isocumarinas anéis de 6 membros e ftalidas anéis de 5 membros **

4.4 nodendo diferenciar o produto formado de acordo com a regra estabelecida por

Baldwin ™,

A regra de Baldwin estabelece que o produto seja formado de acordo com a
geometria do carbono que sofre o ataque do nucleofilo, quando sp* é chamado tetragonal
(tet), sp® trigonal (trig) e sp digonal (dig). Quando se usa o termo Exo indica que a ligagdo
que se quebrar é exociclica (ligagdo dupla para fora do anel) ao anel que se forma ou Endo
indica a quebra de uma ligacdo endociclica (ligacdo dupla para dentro do anel) ao anel que

se forma Esquema 7 *3 144,
0

OH ‘ ‘ o + i
@ @5‘;\R
£ "

isocumarina produto 6-endo-dig

ftalida produto 5-exo-dig

Esquema 7: Ciclizacdo intramolecular obtendo produto 6-endo-dig isocumarinas e 5-exo-dig ftalidas.

Existem varios relatos na literatura envolvendo a sintese de isocumarinas utilizando
4cido benzdico e alcinos terminais ** *°. Subramanian estudando sinteses para obtencéo de
isocumarinas substituida na posicdo 3 perceberam que acido o-iodobenzoico reagia
suavemente com alcinos terminais em condigdes de Sonogashira podendo formar tanto
compostos endo como exo Esquema 8, isso dependendo do solvente e precursor catalitico

empregues na sintese .

13 SUBRAMANIAN, V.; BATCHU, V.: BARANGE, D.; Pal, M. J, Journal of Organic Chemistry, 70, 4778-4783, 2005.

¥ HONORATO, G. A. Patente do Brasil BR. 10 2016 029220, 2016.

“MINAMI, T.; NISHIMOTO, A.; NAKAMURA, Y.; HANAOKA, M. Chemical and Pharmaceutical Bulletin, 42, 1700-1702, 1994.
4 SASHIDA, H.; KAWAMUKAI, A. Synthesis, 7, 1145-1148, 1999.

46 BRANDIT, C. A.; COMASSETO, J. V.; FERRAZ, H. M. C. Quimica Nova, 14, 165-174, 1991.
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[ catalise Pd 35mg %, Cul 14mg
Et;N base 0,61g

—

0,28mL PPh; ligante 38mg N, 80°C 16h
COOH solvente 15mL
R
0,3g equivalente /
R
\
e} +
0
ftalida 0
O
1socumarina

Esquema 8: Condices reacionais para o acoplamento de Sonogashira envolvendo ftalida e isocumarina

como produtos.

Este trabalho foi o primeiro relacionando a catélise com nanoparticulas de Pd/C
suportado e apresentou bons rendimentos para formacdo de isocumarinas, utilizando uma
pequena massa do catalizador 10% do metal que corresponde a 38 mg. Os autores
investigando o melhor solvente para a obtencdo seletiva de isocumarinas observaram que
utilizando etanol conseguiram seletivamente a formagéo de isocumarinas com rendimento
75%, ja quando utilizado DMF obteve-se formacdo majoritaria de ftalida, assim como ja é
descrito pela literatura. Ao examinar alcool terc-butilico e isopropanol foi observado
isolamento majoritario para isocumarina e como produto secundario ftalida *.

A sintese também foi realizada com complexo Pd(PPhs),Cl, onde o principal
produto isolado foi ftalida e com complexo Pd(PPhs), apresentou seletividade para
isocumarinas .

Ao proceder & sintese em etanol por 24 horas foi observada mudancas negativas no
rendimento que foi reduzido para 55%. Tambem foi realizada a triagem nas mesmas
condigdes de reacédo para outros alcinos terminas e ambos apresentaram bons rendimentos.
Outro passo importante para a formacdo do produto foi a ciclizagdo intramolecular,
segundo os autores a seletividade e o bom rendimento é atribuido a utilizagdo do
catalisador manoparticulado e o solvente etanol que por ser polar prético estabilizou

melhor o anion catidnico de seis membros 2,

3 SUBRAMANIAN, V.; BATCHU, V.; BARANGE, D.; Pal, M. J, Journal of Organic Chemistry, 70, 4778-4783, 2005.
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Outra vantagem para obter uma boa seletividade e rendimento nessas reacdes € a
CTF-L ™ Chow fez um estudo comparativo para avaliar o método tradicional utilizado nas
reacOes de Sonogashira e a metodologia utilizando catalise de transferéncia de fase,
observando que quando aplicada CTF obtém-se melhores rendimentos para o acoplamento
19.

Honorato estudou o acoplamento de Sonogashira para sintese de isocumarinas
utilizando CTF-L, no qual obteve excelente seletividade e rendimento 82% conseguindo
reciclagem do catalisador sem perdas significativas por trés ciclos consecutivos. Os
procedimentos utilizando transferéncia de fase em acoplamento cruzado se tornou um
procedimento superior em termos de eficiéncia quando comparadas as outras metodologias
ja utilizadas uma vez que este tipo de catalise contribuiu para melhores rendimentos
reacionais, pois permite um maior contato entre os substratos e ainda permitindo

reutilizacdo do catalisador ** °.

4 HONORATO, G. A. Patente do Brasil BR. 10 2016 029220, 2016.
9 CHOW, H. F.; WAN, CH. W.; LOW, K. H. Journal of Organic Chemistry, 66, 1910-1913, 2011.
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2.4 Catalise heterogénea

As reacdes de Sonogashira pode se proceder tanto por catalise homogénea como

12,1836 ' Quando analisamos sinteses para

heterogénea, assim como é descrito pela literatura
processos industriais em grande escala os catalisadores homogéneos sdo inviaveis, dificeis
para isolar os intermedidrios, custo elevado nos procedimentos de separacdo e recuperacao
dos catalisadores, comparados aos heterogéneos que sdo separados facilmente do meio
reacional com filtracdo ou centrifugagéo, baixo custo podendo ser facilmente recuperado
para posterior uso % %2,

Os catalisadores de complexos de paladio (homogéneos e heterogéneos) foram bem
empregados nestas reacfes e buscando por novos catalisadores com o intuito de melhores
condicBes reacionais e suprir as desvantagens dos métodos de catalise anteriores como
incompatibilidade com alguns grupos funcionais, baixa atividade perante alguns substratos,
seletividade e também o uso em sinteses industriais em larga escala, tem-se voltado &

atenco para materiais nanoestruturados > %,

2.4.1 Nanocatalisadores de Platina

A platina € um metal de transicdo que possuem excelentes propriedades cataliticas,
é estavel a temperaturas elevadas, possuem boas propriedades elétricas e resisténcia a
corrosdo, seu estado de oxidacdo mais comum é *2 e 4, pouco reativa (de dificil
oxidacéo), forma um alto numero de compostos de coordenacéo *'.

Seu uso como catalisador ja é conhecido como complexos cataliticos utilizados em

varias reacdes como reacdes intramolecular de furanos “®, conversores cataliticos, células a

I 49 50, 51

combustivel ™, adicdo oxidativa entre outras

2 BATALHA, P. N.; SAGRILLO, F. S.; GAMA, I. L. Revista Virtual de Quimica, 6, 495-550, 2014.

8 CHINCHILLA, R.; NAJERA, C. Chemical Society Reviews, 107, 874-922, 2007.

32 CONSORTI, C. S. UFRGS/Porto Alegre. 2004.

% CHINCHILLA, R.; NAJERA, C. Chemical Society Reviews, 40, 5084-5121, 2011.

4T PRISCILA PEREIRA, P. S.; GUERRA, W. Quimica Nova na Escola, 32, 128-129, 2010.

% MARTIN, B. M.; NEVADO, C.; CARDENAS, D. J.; ECHAVARREN, A. M. Journal of the American Chemical Society, 125,
5757-5766, 2003.

4“9 SALGADO, J. R. C.; GONZALEZ, E. R. Eclética Quimica, 28, 77-85, 2003.

0 RENDINA, L. M.; PUDDEPHATT, R. J. Chemical Reviews, 97, 1735-1754, 1997.

! SOUILLART, L.; CRAMER, N. Chemical Reviews, 115, 9410-9464, 2015.
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Vaérios trabalhos vém sendo publicado utilizando ligas bimetalicas ou mutimetalicas
ocorrendo uma associacgao entre platina e outros metais como Ni, Co, Ru e Sn entre outros,
com intuito de aumentar o desempenho e a durabilidade dos catalisadores diminuindo o
envenenamento da superficie metalica % >3 > .

Essas ligas formam ndcleos estaveis em diametros menores comparadas as do metal

puro 51, 52,

podendo ocorrer mudangas na energia de quimissor¢do do metal, devido aos
elétrons da banda d poderem formar ligacGes fracas ou fortes com o adsorvente e assim
sintetizando nanocatalisadores seletivos contribuindo para que essas ligas sejam de grande
eficiéncia apresentando boas propriedades superficiais. >.

Outro fator relevante que contribui para seletividade e eficiéncia desses materiais é
0 suporte de apoio, pois estes tem se mostrado muito promissor no quesito de melhorar a
dispersdo das particulas e evitar a aglomeragcdo dos catalisadores e assim podendo ser
reutilizado, tem grande influéncia no passo de nucleacdo e crescimento, atividade
catalitica, resisténcia, visando aumentar o desempenho do catalisador *°.

A escolha do material com boas propriedades também é de relevante importancia
para 0 bom desempenho do catalisador, como materiais de dificil degradacdo, estaveis e
resistentes que evite aglomeracdo apos reutilizacdo. Sdo descrito varios trabalhos com
diferenciados suportes para NPs como 6xidos metalicos, alumina, nanotubos de carbono,
carbono Vulcan, entre outros. ** 7.

Nosso grupo de pesquisa vem investigando reagdo de isocumarinas por
acoplamento cruzado de Sonogashira, onde obtivemos éxito em investigar diferentes
suportes a base de carbono utilizando paladdio como precursor metalico, e agora buscando
por novos métodos de obtencdo de sintese de isocumarina utilizando outro metal a platina
suportada (Pt/C) em carbono e platina decorada com estanho sobre o suporte de carbono

(PtSN/C).

* HONORATO, G. A. Patente do Brasil BR. 10 2016 029220, 2016.

52 FIGUEIREDOA, M. C.; SORSA, O. R. M.; AIS, A.; DOAN, N.; FELIU, J. M.; KALLIO, T. Journal of Catalysis, 329, 69-77, 2015.
% MAYRHOFER, K. J. J.; HARTL, K.; JUHART, V.; ARENZ, M. Journal of the American Chemical Society, 131, 16348-16349,
2009.

% CIAPINA, E. G.; GONZALEZ, E. R. Journal of Electroanalytical Chemistry. 626, 130-142, 2009.

% GODOI, D. R. M.; VILLULLAS, H, M.; PEREZ, J. Journal of Power Sources, 195, 3394-3401, 2010.

5 RUBAN. A.; HAMMER. B.; STOLTZE. P.; SKRIVER. L. H.; NORSKOV. K. J. Journal of Molecular Catalysis A: Chemical,
115, 421-429, 1997.

" OZIN, A. B. G. Advanced Materials, 4, 612-649, 1992.
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3 OBJETIVO
3.1 Objetivo Geral

Sintetizar o composto 3-hexil-1H-isocromen-1-ona e avaliar a atividade catalitica
de nanoparticulas de Pt sobre o suporte de carbono atraves de catélise de transferéncia de

fase.

3.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar a isocumarina, 3-hexil-1H-isocromen-1-ona via acoplamento cruzado de

Sonogashira seguida de ciclizacdo intramolecular.

e Avaliar o desempenho das decoragbes dos catalisadores de PtSn/C via catalise de

transferéncia de fase.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Reagentes, solventes e equipamentos utilizados

Para realizarmos a sintese da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona foi utilizado &cido o-
iodobenzdico, octino, trietilamina Et;N(base), trifenilfosfina PPh3 (ligante), iodeto de cobre
(co-catalisador) Cul, Pt/C (sem recobrimento), PtSn/C (com 50% de recobrimento), PtSn/C
(com 60% de recobrimento), PtSn/C (com 70% de recobrimento), PtSn/C (com 75% de
recobrimento), PtSn/C (100% de recobrimento) (catalisadores), acetato de etila, acetona,
alcool etilico, alcool metilico, cloroférmio deuterado, hexano (solventes). Equipamentos
balanca analitica, camera UV, centrifuga (minezebtrifuge IKA® mini G 600 rpm), chapa
elétrica, espectrometro de da Brucker DPX-300.

Para realizarmos a sintese das NPs foi utilizado como solvente acetona,
etilenoglicol, H,O (deionizada, Ultrapure Type 1 water, Direct-Q® 3 UV) e 2-propanol.
Reagente acido cloroplatinico H,PtClg, etilenoglicol (J. T. Baker), PA (sal de sodio de
acido acrilico Sigma Aldrich), carbono wvulcan, cloreto de estanho dihidratado.
Equipamentos célula convencional de trés eletrodos, centrifuga (minezebtrifuge IKA® mini
G 600 rpm), disco de ouro, estufa (Soldsteel, esterilizacdo e secagem), ultrason ( Eco-
SONICS Lavaduras Ultrassonicas), microscopio CM Philips operando com um canhédo de
emissdo LaB6. O dispositivo foi equipado com ultratwin e operado a 200 KeV. As imagens
foram tratadas com o softwere Axio Vision SE64 Rel.4.8, potenciostato / galvanostato

pAutolab e ultrassom.

4.2 Metodologia de Sintese
4.2.1 Sintese da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona

Seguindo a metodologia do artigo de Subramanian foi preparada uma mistura
contendo: 1,210 mmol de &cido iodo o-benzodico, 0,140 mmol de PPhs, 0,07 mmol de
Cul, 6,05 mmol de Et3N, 15 mL de etanol e 2 mg de NPs de Pt/C ou PtSn/C, mantido sob
agitacdo a temperatura ambiente, durante 30 min. Apos este periodo, foi adicionado gota
a gota 2,42 mmol de octino (composto acetilénico), submeteu-se essa mistura em refluxo
a 80 °C, por 16h. Ao termino deste periodo, manteve-se a reacdo em repouso até a
temperatura ambiente. Procedendo foi realizada a centrifugacdo para a separagdo dos

compostos formados e catalisador.
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O produto, sobrenadante da reacdo, foi purificado em coluna cromatogréafica
utilizando hexano/acetato de etila, com o sistema solvente hexano/AcOEt nas proporcdes
9,75/0,25, 9,5/05 e 9/1.

O catalisador, sélido da reacdo, foi submetido a lavagem alternadas de metanol e
acetona por seis sequéncias, sempre separando as fases por centrifugacdo, apos lavagem,

ativou-se o material, deixando em estufa 60 °C por 12h Esquema 9.

refluxo 16 h ) ) Purificacio em CC
agitacio 80 °C centrifugacio -
LN R 5
ecuperacio do
-
" g . ' ) catalisador

Esquema 9: Esquema apresentando as fases reacionais para a obtengéo da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona.

4.3 Caracterizacao da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona

Caracterizou-se a isocumarina (3-hexil-1H-isocromen-1-ona) por ressonancia
magnética nuclear RMN de 'H e **C utilizando como solvente CDCl; e TMS como
referéncia interna usando-se radiofrequéncia 300 MHz em um campo magnético de 7,05,
ambas as analises foram realizados no Instituto de Quimica, UFMS.

Os deslocamentos quimicos para o *H e **C sdo dados na escala & (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) representadas em hertz (Hz). As areas dos picos dos
espectros de RMN de *H foram obtidas por integracéo eletrdnica e suas multiplicidades
descritas do seguinte modo: s: sinpleto; d: dupleto; t: tripleto; q: quarteto e m: multipleto.

Dados do espectro do composto 3-hexil-1H-isocromen-1-ona de RMN de *H (300
MHz, CDCl3): 8 (ppm) = 0,87 (s, 3H); 1,35 (m, 6H); 1,68 (m, 2H); 2,50 (t, 2 H); 6,23 (s,
1H); 7,32 (d, J = 7,8, 1H); 7,42 (m, 1H); 7,64 (m, 1H); 8,23 (d, J = 7,9, 1H).

Dados do espectro de RMN de *C (75MHz, CDCls): 8 (ppm) = 14,0 (Cs); 22,5
(Cs); 26,8 (Cy); 28,7 (Cq); 31,5 (Cy); 33,5 (Cy); 158,3(Cs); 102,8 (C4); 177,8 (Cy);
125,0(Cs); 127,5 (Ce); 129,5 (C7); 134,6 (Cs).
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4.4 Sintese das nanoparticulas de platina

As NPs foram preparadas no Laboratorio de Materiais Aplicados em Eletroquimica
(LME) da Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD), com a orientacdo do
Professor Dr. Caué Martins realizado os experimentos pelo aluno Thiago Almeida. Foi
aplicado o método de poliol utilizando H,PtCls como precursor metalico, assistido por
agentes estabilizantes etilenoglicol e Pa, carbono Vulcan como suporte, cloreto de estanho

dihidratado para decoragéo >® *°.

4.4.1 Sintese das nanoparticulas de Pt imobilizadas sobre suporte de carbono(Pt/C)
Quantidades adequadas do precursor metalico H,PtClg (195,08g) sdo misturadas ao
carbono (60 mg), agente estabilizante PA (1,29 mg) e uma solucéo de etilenoglicol (113,76
ml)/agua 3:1 (V:V) em um baldo de 100 ml. Posteriormente foi utilizado banho de 6leo em
refluxo a uma temperatura de 140° C por 4 horas. A relacdo PA/metal foi ajustado para 3,
para obter nanoparticulas bem dispersas e a carga do metal foi ajustado para 40 %. As
dispersdes contendo as nanoparticulas foram lavadas com agua deionizada e centrifugadas
5 vezes para eliminar residuos de sintese, posteriormente levada a uma estufa a 60° C por

12 horas, para secar e obter um po preto (Pt/C).

4.4.2 Nanoparticulas de Pt/C decorada com Sn

As dispersdes nanoparticuladas de Pt/C foram preparadas com adicdo de 2 mg do
po (Pt/C) armazenadas em um eppendorf contendo 1 mL de agua, disperso em banho
ultrassonico. As NPs de Pt/C foram decoradas com ad-atomos ex situ, utilizando banho
ultrassénico na presenca do precursor metalico, como descrito na literatura 2. As
nanoparticulas de Pt/C foram decoradas adicionando sal de SnCl, 2H,0 a dispersdo em

uma faixa de concentracdo de 0,05% a 5 % do conteudo de metal do catalisador.

% FIEVET, F.; LAGIER, J. P.; FIGLARZ, M. MRS Bulletin, 14, 29-34, 1989
% ARMENDARIZ, V.; MARTINS, C. A,; TROIANI, S. E.; OLIVEIRA, L.C.; STROPA, J. M.; CAMARA, G. A.; MARTINS, ME.;
FERNANDEZ, P. S. Electrocatalysis, 5, 279-287, 2014.
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Para decoracdo, as dispersdes das NPs foram submetidas a banho ultrassénico em
uma faixa de tempo 1-300 s, resultando em ampla faixa de grau de recobrimento (Oy, onde
M é o ad-4tomo) 2. Posteriormente, as dispersdes de NPs de Pt/Sn/C decoradas com
diferentes 0 (tetas) de Sn foram lavadas com &gua deionizada e centrifugada por 3 vezes

para eliminar remanescentes do precursor metalico.

4.4.3 Preparacao de eletrodos suportados em carbono

Cada dispersédo contendo material nanoparticulado (decorado ou n&o) foi submetida
a banho ultrassénico por 20 min e uma aliquota de 30 puL do material correspondente foi
imobilizada em disco de Au de 0,24 cm? de &rea superficial. Este protocolo foi repetido
para todas as amostras e as dispersdes correspondentes foram utilizadas como eletrodos de
trabalho.

Previamente o Au foi polido até acabamento especular em alumina, limpo
minuciosamente com acetona, 2-propanol e &gua em banho ultrassénico, seguido por uma
limpeza eletroquimica, que consiste em 30 ciclos voltamétricos em 0,5 mol L™ H,SO4 em

uma faixa de potencial de 0,05 - 1,75 V com velocidade de 0,05 V s™.

52 FIGUEIREDOA, M. C.; SORSA, O. R. M.; AIS, A.; DOAN, N.; FELIU, J. M.; KALLIO, T. Journal of Catalysis, 329, 69-77, 2015.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Caracterizacéo eletroquimicas das NPs de Platina

As medidas eletroquimicas foram realizadas no LME pelo aluno Thiago Almeida
utilizando uma célula convencional de trés eletrodos livre de oxigénio (solucdo saturada de
N,), ligado a um potenciostato / galvanostato pAutolab. As nanoparticulas depositadas no
Au foram utilizadas como eletrodo de trabalho, utilizou-se um eletrodo reversivel de
hidrogénio (RHE) como referéncia e um eletrodo de Pt de elevada area superficial como
contra-eletrodo. Todas as medidas eletroquimicas foram realizadas a 25°C.

Para determinar os diferentes Os,, devem-se atentar para algumas caracteristicas
dos voltamogramas ciclicos da platina em meio acido. A Figura 5 representa um perfil do

comportamento voltamétrico representativo, o qual pode ser dividido em 5 regides.

0.1+

0.0

-01F

Densidade de Corrente/ mA cm™

00 02 04 06 08 10 12 14 16
Potenciall V vs. ERH

Figura 5: Voltamograma ciclico para platina policristalina obtida a uma velocidade de 100 mV s™ em HCIO,
0,1 mol L.

Regido 1: Os picos correspondem as reacdes de ionizacdo de hidrogénio atbmico
adsorvidos na superficie da platina; Regido 2: Correspondente a uma regido onde ndo
ocorre processos superficiais especificos, exceto o processo de carregamento da dupla
camada elétrica. A corrente constante é tipica para 0 comportamento de um capacitor;
Regido 3: As correntes correspondem as reacfes de formacgdo de Oxidos superficiais, 0s
quais correspondem a reacOes parciais sucessivas de oxidacdo da agua; Regido 4:
Corresponde ao processo de reducdo dos oOxidos superficiais formados na etapa anterior;
Regido 5: Correspondente as reacdes de deposicdo (adsorcéo) de hidrogénio atbmico, as

quais ocorrem por decomposicao redutiva das moléculas de agua.
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Apols a andlise do grafico, é possivel entender como se realiza o calculo para
determinar o grau de recobrimento, pois o hidrogénio néo adsorve sobre o Sn. Dessa forma,
a reducdo de Sn sobre a superficie de Pt impede a reducédo de H, diminuindo a carga de
dessorcdo de H na etapa seguinte (Regido 1 da Figura 5). Portanto, a correlagdo entre as
cargas de dessorcdo de H sobre superficie decorada e ndo decorada permite determinar o
Om da superficie decorada, através da supressdo da regido das reacbes de ionizacdo de
hidrogénio atbmico adsorvidos na superficie de platina. © Sn foi calculado com base em

trabalhos anteriores ®°, como apresentado na Eq. (1):

Osn=1-0n = (A — ")/’ (1)

g4 é a carga envolvida na dessorcdo de hidrogénio na NPs Pt/C e q4°" é a carga
envolvida na dessorcdo de hidrogénio na superficie de Pt/C decorada com Sn. Todas as
decoragdes de Sn foram estimadas considerando 1.0 como uma camada completa de Sn,
isto é, a supressao da regido das reacdes de ionizacdo de hidrogénio atdbmico adsorvidos na
superficie de platina, sendo calculada considerando 210 uC como carga envolvida na
dessorcdo de uma monocamada de hidrogénio por centimetro quadrado. A Figura 6

apresenta os perfis de dessorcdo de H em meio acido para as diferentes superficies.

Faradaic current / mA

E 95n=0.70 F 0, =10

0.4 mA | 0.2 mA

00 01 02 03 04 0500 01 02 03 04 05
Potential / V vs. RHE

Figura 6: Voltamogramas lineares correspondentes a regido de dessorcdo de hidrogénio para nanoparticulas
de Pt/C sem decoragdo (a) e decoradas com 0Sn (b-f). Perfis obtidos de voltamogramas ciclicos a 0,05 V s™
em H,SO, 0,5 mol L entre 0,05-0,8 V vs. RHE.

% CANEPPELE, G. L.; ALMEIDA, T. S.; ZANATA, C. R.; TEXEIRA-NETO, E.; FERNANDEZ, P. S.; CAMARA, G. A.; MARTINS,
C. A. Environmental, 200, 144-120, 2017.
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A caracterizagdo eletroquimica das nanoparticulas (Pt/C ou Sn/Pt/C) foi realizada
em solugéo de 0,5 mol L™ H,SO, em uma faixa de potencial de 0,05-0,8 VV com velocidade

de 0,05V s, todos os experimentos seguiram este protocolo.

5.2 Caracterizacao fisica das nanoparticulas de Platina

A morfologia e distribuicdo de tamanho das nanoparticulas de Pt/C foram
caracterizadas por TEM, como pode ser observado Figura 7 as NPs de Pt/C estdo bem
distribuidas sobre o suporte de carbono, com poucos pontos de aglomeracéo, ndo possuem
forma definida, sendo majoritariamente esféricas. Dessa forma, ndo existe influéncia de

orientagéo de defeitos superficiais predominantes na reagéo catalisada pelas NPs. Portanto,

o efeito de catélise sera resultado do efeito sinérgico entre Pt e Sn.

) ~ QT

Figura 7: Imagem obtidas por microscopia eletrénica de transmissdo das nanoparticulas de Pt/C.

Ap6s medida de 200 NPs foram identificadas a faixa de distribuicdo de tamanho
das NPs de Pt/C entre 2-5 nm com estreita distribui¢do de tamanho com média de 3,0 nm,

descrita na forma de uma curva Gaussiana (curva azul) de acordo com a Figura 8.
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Figura 8: Histograma de distribuicéo de tamanho das nanoparticulas de Pt/C.

De acordo com histograma de distribuicdo obteve-se controle no tamanho das NPs

obtendo pouca variagdo entre 2,0 a 5,0 nm com maior proporcao para tamanhos de 3,0 nm.

5.3 Sintese da isocumarina 3-hexil-1H-isocromen-1-ona

Como mencionada anteriormente as espécies estruturais de isocumarinas sao de
grande relevancia na industria devido as propriedades medicinais que possuem. Devido a
ampla aplicabilidade desta estrutura, foi realizado neste presente trabalho um estudo em
busca de novas e melhores condi¢6es para a obtencdo do composto.

Para a obtencdo da isocumarina (3-hexil-1H-isocromen-1-ona), foi utilizado como
substratos acido o-iodobenzoico e 1-octino, proporcdo de 1:2, na presenca da base EtsN,
como ligante PPhs, Cul como co-catalizador, etanol como solvente em quantidades
cataliticas nas proporcdes Pt/C, PtSn/C 50% , PtSn/C 65%, PtSn/C 70% , PtSn/C 75% e

PtSn/C 100% como catalisador de acordo com o Esquema 10.
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Esquema 10: Esquema de sintese da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona via acoplamento de Sonogashira e

ciclizag@o intramolecular.

A reacdo global ocorre in situ em duas etapas, na primeira etapa é formado o
intermediario &cido orto-aquilbenzoico (Estrutura ¢) e na segunda etapa ocorre a ciclizacao
intramolecular que nos leva ao produto alvo (Estrutura d).

A primeira etapa do acoplamento ocorre com a utilizagdo dos reagentes de partida
haleto de arila (acido o-iodobenzéico) e um alcino terminal (octino), catalisada por Pt/C e
PtSn/C. Esse processo requer a formagdo de um complexo formado na presenga de uma
base (EtsN) e tem como co-catalisador iodeto de cobre (Cul), como ja foi descrito na

revisao deste trabalho.
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Esta condicdo reacional foi baseada no trabalho de Subramanian que obteve
isocumarina com bom rendimento e seletivamente por este protocolo *2. Essa metodologia
ja empregada pelo nosso grupo de pesquisa anteriormente no estudo com diferentes
suportes cataliticos utilizando Pd onde obtivemos excelentes rendimentos *°.

Esse tipo de reacdo tem grande relevancia para as sinteses organicas, pois permite a
formacéo de ligagdes carbono-carbono, possibilitando a construgdo de diversas estruturas
dificeis de obter por outros métodos. Quando esse tipo de ligacdo é promovido pela catalise
de metais de transicdo como paladio, cobre, niquel e platina, é chamado de acoplamento
cruzado. Ja foram alcancados excelentes resultados utilizando catalisadores baseados em
Pd.

O Esguema 11 apresenta o ciclo catalitico para a formacdo 3-hexil-1H-isocromen-

1-ona seguindo 0 modelo que é proposto para a reacdo do acoplamento Sonogashira.

Qf\/\/
COOH 0 COOH

LPt

Ciclo Pt
R2-Pt.L-R! R2-PHL-X
R?= Acido o-iodobenzoico Ciclo Cu
U
R!= Octino M"X R\-M
X=1 Transmetalagdo
- + -
L PPh3 Et;NH X
M= Cu 1
H-R 1
HR Et;N
1
M* X

Esquema 11: Ciclo catalitico para a sintese da 3-hexil-1H-isocromen-1-ona utilizando platina.

Primeiramente ocorre a adi¢cdo oxidativa do catalisador ao estado (II), promovido
pela adi¢do do haleto de arila (&cido o-iodobenzoico) no complexo de Pt como pode ser
observado no ciclo catalitico. Este complexo sofre transmetalagdo com cobre-aquinil
formado no meio reacional a partir do alcino terminal e o iodeto de cobre, na presenca de

uma base.
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Formado o complexo de platina com o ligante PPh; e os substratos alquilicos,
ocorre a eliminacdo redutiva, regenerando assim platina ao estado zero novamente
formando &cido orto-alquilbenzoico. Posteriormente ocorre ciclizagdo intramolecular que é
favorecida pela presenca do grupo carboxilico na posicdo orto do &cido. O intermediério
acido ortoalquinilbenzdico gera um hibrido de ressonancia ao ter seu préton acido H
abstraido pela base e ocorre ataque desta espécie a tripla ligagdo formando o produto
ciclizado, quando ndo se obtém o controle regiosseletivo, pode ser obtido dois produto as
ftalidas ou isocumarinas, assim como ja é descrito pela literatura, dependendo das
condicdes reacionais utilizadas 2.

Neste trabalho sintetizamos a 3-hexil-1H-isocromen-1-ona utilizando NPs de Pt e
PtSn com alta seletividade mesmo quando reduzimos a quantidade estequiométrica dos
matérias de partida equivalentemente em 10 vezes. A Tabela 1 mostra os resultados obtidos

nas reacoes.

Tabela 1: Sintese de 3-hexil-1H-isocromen-1-ona catalisadas por Pt/C e PtSn/C com diferentes
recobrimentos.

Entrada Recobrimento de Sn Rendimento
1 Pt/C 0% 5,5%
2° Pt/C 0 % 6,8 %
3° PtSn/C 50 % 4,3 %
4 PtSn/C 65 % 7,2%
5°¢ PtSn/C 70 % 8,3 %
6° PtSn/C 75 % 4,7 %
7 PtSn/C 100 % 6,8 %
8@ Sem catalisador 5,3 %
9P Na,COs3 9,4 %

CondigBes reacionais: Acido iodo 0-benzéico (1,210 mmol), PPh; (0,140 mmol), Cul (0,07 mmol), Et;N
(6,05 mmol), 15 mL de etanol e 2 mg de NPs. ®Reacées sem catalisador. "Reacdes utilizando Na,CO; °

Reacdo com reducdo dos reagentes equivalentemente 10 vezes.
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Nas entradas 1,4 e 7 obtivemos rendimentos entre 55 % a 7,2 % utilizando a
mesma metodologia de Subramanian e Honorato. Nas entradas 2, 3, 5, 6 0s matériais de
partida foram reduzidos 10 vezes para testarmos a carga do catalisador (aproximadamente
1%) que ¢é inferior as apresentadas pela literatura. Mesmo com a reducdo dos reagentes 0s
rendimentos se mantiveram entre 4,3 % a 8,3 % ndo obtendo variacéo.

Na entrada 8 realizamos a sintese sem catalisador e obtivemos 5,3 % de
rendimento, ja& na entrada 9 substituimos EtsN por Na,CO; e obtivemos 9,3 % de
rendimento.

Variamos 0s recobrimentos com Sn e 0s rendimentos ndo obtiveram grandes
diferencas, o esperado era que com a variacdo do recobrimento também se obtivesse uma
mudanca nos rendimentos devido a modificacdo na superficie metélica, uma vez que essas
ligas facilitariam a adicdo oxidativa por permitir ligages mais fracas na superficie
metalica, mas ndo observamos mudancas para esses protocolos.

Reduzimos as quantidades estequiométricas dos reagentes e os rendimentos sdo
praticamente os mesmos, quando utilizamos PtSn/C com 70% de recobrimento obtivemos
0 maior rendimento reacional 8,3% e quando utilizamos 75% o0 menor rendimento 4,3.
Quando trocamos a base obtivemos uma maior proporcdo de rendimento e quando
realizamos a reagdo sem catalisador obtivemos resultados similares aos com catalisador.

Os baixos rendimentos alcancados pode ser pelo fato dos catalisadores de Pt/C e
PtSn/C ndo serem efetivos para a reagdo do tipo Sonogashira e a formacgdo do produto
ocorreu pela ciclizacdo intramolecular. Ja a seletividade obtida se deu pelo solvente
utilizado o etanol como jé foi descrito por Subramanian *,

A estrutura do composto foi confirmada por RMN de *H (Figura 9) e de **C (Figura
10). Os deslocamentos encontrados para estrutura foram semelhantes aos descritos pela

literatura > 142528

3 SUBRAMANIAN, V.; BATCHU, V.; BARANGE, D.; Pal, M. J, Journal of Organic Chemistry, 70, 4778-4783, 2005.

* HONORATO, G. A. Patente do Brasil BR. 10 2016 029220, 2016.

% TAJUDEEN, S. S.; KHAN, N. F. Synthetic Communications, 37, 3649-3656, 2007.

8 QADEER, G.; RAMA, N. H.; FAN, Z. J.; LIU, B.; LIU, X. F. Journal of the Brazilian Chemical Society, 18, 1176-1182, 2007.
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Figura 9: Espectro de RMN de *H (CDCI3, 300 MHz) & (ppm): 0,87 (s, 3H); 1,35 (m, 6H); 1,68 (m, 2H);
2,50 (t, 2H); 6,22 (s, 1H); 7,32 (d, 1H, J= 7,8 HZ); 7,42 (m, 1H); 7,64 (m, 1H); 8,22 (d, 1H, J=7,9 HZ),

referente a 3-hexil-1H-isocromen-1-ona.

No espectro de RMN de *H do produto obtido foi possivel observar varios sinais,
que confirmam a estrutura da isocumarina (3-hexil-1H-isocromen-1-ona). Dentre eles,
foram observados sinais para quatro hidrogénios aromaticos em 6 7,32 (H), 7,64 (Hs),
7,42 (H,) e 8,23 (H3), além dos sinais atribuidos ao fragmento —(CH;)sCH3. O sinal mais
relevante observado nesse espectro, todavia, foi o do hidrogénio olefinico Hs, que apareceu
como singleto em & 6,23. E importante salientar que o hidrogénio olefinico do possivel
produto secundario de ciclizacdo 5-exo-dig (ftalidas) teria deslocamento quimico em torno
de 6 5,2. Como nao foi verificado indicio da presenga desse sinal, concluiu-se que a
isocumarina fora obtida com elevado grau de pureza e alta seletividade; conclusao
corroborada pela multiplicidade observada para os hidrogénios alilicos, Hg [0 2,50 (t);
J=7,6 Hz].
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Figura 10: Espectros de RMN de *C (75MH, CDCl5): 8 (ppm): 14,0 (Cs); 22,5 (Cs); 26,8 (C.); 28,7 (C3);

referente a 3-hexil-1H-isocromen-1-ona.

Pelo espectro de RMN de **C (Figura 10), confirmou-se a formacdo do produto
desejado. Nesse espectro foram observados 14 sinais. Foram especificamente observados
seis sinais de carbonos alifaticos em &6 14,0, 22,5, 26,8, 28,7, 31,5 e 33,5, atribuidos a
hexila, um sinal de carbono carboxilico em & 177,8, além de mais seis sinais de carbonos
sz, sendo um de carbono ndo hidrogenado (6 158,3) e cinco de carbonos metinicos (&
134,7, 129,5, 127,5, 125,0 e 102,9). Embora os sinais dos carbonos ndo hidrogenados Cy, €
Cga ndo tenham sido observados, baseando-se em uma analise conjunta dos espectros de
RMN de *H e de *C, bem como por meio da analise por CCD com co-eluicio utilizando
um padrdo auténtico, foi possivel caracterizar o produto obtido como sendo a 3-hexil-1H-
isocromen-1-ona. Por fim, destaca-se que uma comparacdo dos valores de deslocamentos
quimicos obtidos com aqueles disponibilizados na literatura, e com 0s de uma amostra
auténtica previamente sintetizada em nosso grupo de pesquisa, permitiu confirmar a

formagéo da isocumarina definitivamente.



52

Sendo assim, por meio desta metodologia, conseguimos sintetizar a 3-hexil-1H-
isocromen-1-ona de forma seletiva. Porém, salienta-se que o rendimento obtido foi inferior
aos ja registradas na literatura. Subramanian, por exemplo, conseguiu 75% de rendimento,

e Honorato 81,2% de rendimento, quando eles [ambos] utilizaram NPs de Pd.
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6 CONCLUSAO

Reproduzindo o trabalhando de Subramanian no qual conseguimos uma sintese
seletiva para isocumarina 3-hexil-1H-isocromen-1-ona, as condicGes reacionais foram
preparadas de modo a favorecer apenas formagéo da isocumarina com alta seletividade e
facil separacdo em Cromatografia em coluna.

Esta é a primeira vez que se utiliza NPs de Pt no acoplamento de Sonogashira,
utilizamos a metodologia do trabalho de subramanian partindo dos substratos acido o-
iodobenzdico e octino, seguida de ciclizacdo intramolecular, por meio catalise de
transferéncia de fase, obtivemos seletividade para o composto alvo, no entanto as reagdes
apresentaram baixo rendimento e pouca variagdo com a decoracéo de Sn.

Reduzimos o0s reagentes de partida e trocamos a base e mesmos assim 0S
rendimentos se mantiveram baixos entre 4,3 a 9,3%, sendo assim concluimos que as NPs
de Pt/C e PtSn/C decoradas sdo ineficiente para protocolos de acoplamento de
Sonogashira, isso podendo ser atribuido ao menor potencial de reducdo do metal ou a
escolha de base e ligante inadequados, uma vez que essas reacdes sdo fortemente
dependente dos mesmos.

Sabemos que o catalizador e capaz de sofrer os processos envolvidos na sintese,
pois obtivemos formacgdo do produto com baixos rendimentos, embora apresentou uma
excelente seletividade. Este € um trabalho inicial ainda precisa-se estudar sobre esses
protocolos utilizando catalise baseada em platina devido a falta de informacBes sobre o
mesmo na literatura.

E de fundamental relevancia que continuem a pesquisa para melhorar esses
protocolos envolvendo acoplamentos cruzados, pois contribuem para a producdo de

diversos farmacos importante para melhoria na satide humana.
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