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Introducao

As 3-aril-3,4-diidroisocumarinas e os ftalideos sao
familias de produtos naturais que se destacam por
exibirem uma extensa lista de atividades biolégicas
relevantes." Por exemplo, a phyllodulcin®® é um
adocante mais eficaz que a sacarose e o &cido

herbarico™, um ftalideo isolado do fungo
Cladosporium herbarum.
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Phyllodulcin Acido Herbarico

Figura 1. Exemplos de isocumarinas e ftalideos

Dentre as metodologias sintéticas mais empregadas
para a sintese destes nudcleos, destacam-se as
reagbes de litiagdo e as reagBes de ciclizacdo
eletrofilica’. Estas, contudo, apresentam alguns
inconvenientes, tais como o0 uso de reagentes caros
e/ou vérias etapas sintéticas. Empregando a reacgao
de Heck-Matsuda®, desenvolvemos um protocolo
eficiente para a sintese destes nucleos, a partir do
sal orto-carboxilico arenodiaznio.

Resultados e Discussao

O acoplamento entre o sal de arenodiazonio (1) e a
olefina (2) fornece os produtos (3) ou (4),
dependendo da natureza eletrdnica de Fcz) (Figura 2).
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Figura 2. Variagdo no grupo R determinando o tipo
de composto produzido na reacdo de Heck.

Em geral, a obtencdo do produto ocorre em duas
etapas. Ap6s a obtencdo do aduto de Heck, o
composto bruto € submetido a reagdo de ciclizacao,
envolvendo 20 mol% de acido p-toluenosulfénico
em refluxo de tolueno (3a,3b e 4a, tabela 1).

No entanto, observamos que a reagdo de ciclizagéo
in situ s6 ocorre na presencga de grupos fortemente
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retiradores ou doadores de elétrons (3c e 4b, tabela
1). No caso do p-acetoxi estireno (4c) - fracamente
doador — obtivemos o produto ciclizado 4-OH-CgH,
cumarina. Este resultado sugere que, apds a reagao
de acoplamento, o grupo hidroxila é formado
favorecendo a ciclizagéo in situ.

Tabela 1. Formagdo de cumarinas e ftalideos a
partir do sal orto-carboxilico arenodiazénio.

# R %! # R %"
3 *2 86
3a CN  65(77)?| 4a Ph (>99)
3b CO,Me 76(95) | 4b 4-MeO-C¢H, 45
3c COMe 65 4c™  4-AcO-CgH, 63

*lRendimgnto para as duas etapas. “Rendimento para o aduto
de Heck. “Empregou-se Pd(dba); em MeCN. ™“O produto obtido
foi a 4-OH-CgH, cumarina correspondente.

A regiosseletividade da reacdo de ciclizacdo €
condizente com a natureza do grupo R (Figura 3).
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Figura 3. Proposta para a ciclizagéo regiosseletiva.
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Conclusodes

Foi desenvolvido um protocolo eficiente para a
sintese de 3-aril-3,4-diidroisocumarinas e ftalideos a
partir da reacdo de Heck-Matsuda. Quando R é um
grupo doador de elétrons, temos uma ciclizagédo do
tipo 6-endo-trig, fornecendo uma diidroisocumarina.
Por outro lado, quando R é um grupo retirador de
elétrons, temos a ciclizagdo do tipo 5-exo-trig,
fornecendo o sistema ftalideo.
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