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Resumo: Cumarinas e moléculas hibridizadas com anéis 2-amino-3-ciano-4H-piranos, vem ganhando
atengao por parte da quimica medicinal e sintese organica, devido suas interessantes aplicabilidades
industriais e biolégicas, sobretudo aquelas associadas com a obtengdo de novos prototipos
farmacoldgicos. Diferentemente do processo sintético tradicional de cumarinas, a sinergia das RMCs
em conjunto com as diretrizes da quimica verde, atuam como uma estratégia benéfica e sustentavel,
possibilitando a alta eficiéncia reacional e obtengédo de produtos com grande pureza e diversidade
estrutural. Nesse contexto, esse trabalho objetiva a aplicabilidade de modificagdes metodoldgicas pré-
existentes, voltadas para a sintese, purificagdo e caracterizagdo de cumarinas-4H-pirano conjugadas,
utilizando a via sintética das RMCs e liquidos iénicos como catalisadores.
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Introducgao

Compostos sintéticos contendo em suas estruturas, nucleos heterociclicos de
oxigénio e nitrogénio, vem atraindo a atengdo das comunidades cientificas,
considerando a possibilidade da obtencdo de moléculas com promissoras
propriedades biolégicas e aplicabilidades industriais (ZAREI et al., 2020).

As cumarinas constituidas de um esqueleto 2H-1-benzopiran-2-ona ou mesmo
compostos conjugados com anéis piranos (Figura 1) podem apresentar diversas
atividades farmacolégicas como: antioxidante, anticoagulante, antimicrobiana,
antifungica, antiviral, anti-inflamatéria e antitumoral, além de finalidades voltadas para
a industria de alimentos e bens materiais, tais como a produgdo de corantes,
flavorizantes, desodorantes, sensores e sondas fluorescentes (FRANCO et al., 2021;
OSHIRO, 2019).

Figura 1. Estrutura da 2H-1-benzopiran-2-ona e anel pirano.

2H-1-benzopiran-2-ona pirano

Fonte: Adaptado de FRANCO et al., 2021
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A necessidade de metodologias sintéticas sustentaveis para hibridos de

cumarinas que se aproximem do conceito de “sintese ideal” e priorizem a
aplicabilidade dos critérios da quimica verde, sdo amplamente requisitadas (CIOC,
RUIJTER, ORRU, 2014). Nesse sentido, as rea¢gdes multicomponentes definidas
como um conjunto de sinteses convergentes, possibilitam a obtengdo de produtos
com alta pureza e rendimentos experimentais, redugdo do numero de etapas,
processos de purificacdo e geracdo de residuos, alta seletividade além da

incorporagao de solventes e catalisadores verdes (ROGERIO, et al., 2016).

Material e Métodos

Sintese do reagente de partida (Cumarina R-cetoéster)

Em um bal&do de fundo redondo de 25mL, adicionou-se 10mmol de dietil-1,3-
acetona dicarboxilato, 20mmol de salicilaldeido e 10mL de etanol. Em seguida, man-
teve-se a solucdo em agitacdo em banho de gelo por 30min. Posteriormente, adicio-
nou-se 2,5mmol de dietilamina ou pirrolidina e acondicionou-se o recipiente em con-

dicdo de agitacdo em TA por 24h (Esquema 1).

Esquema 1. Sintese do reagente de partida (Cumarina R-cetoéster)

_ELNH X OFt

W EtOH, 25°C
o )

>
(2,5 mmol)

Sintese da Cumarina-4H-pirano conjugada

Em um baldo de fundo redondo de 5mL, adicionou-se 20mol% de variaveis

catalisadores liquidos i6nicos (LI), Tmmol de malononitrila, 1mmol de 3-oxo-3-(2-
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oxocromen-3-il)propanoato de etila, 1mmol de benzaldeido, mais 2 mL de solvente
(Etanol PA ou agua) em sistema de refluxo e agitagdo a 80°C por 2h (Esquema 2).

Esquema 2. Sintese dos derivados Cumarinicos-piranos conjugados.

0,
WOE * H ot NG e _ L1(20mobs) (20mol%)
EtOH / H,0O, 2h
AN 2 .
0 0 refluxo 80°C

Para a avaliacado do produto de interesse, priorizou-se determinar as melhores

condigdes reacionais, considerando a variagao dos catalisadores e solventes. O
produto foi lavado e precipitado em etanol e agua gelada, filtrado, seco em estufa,
quantificado pelo rendimento e apresentacéo visual, pureza (CCD), ponto de fusdo e

espectrometria de infravermelho (IV).

Resultados e Discussao

A sintese do 3-oxo-3-(2-oxocromen-3-il)propanoato de etila (cumarina B-
cetoéster), utilizada como reagente de partida, foi realizada considerando o modelo
sintético da condensagao de Knoevenagel seguido de uma transesterificacdo. Dentre
um total de quatro reacgdes utilizando a dietilamina como catalisador, obteve-se
precipitados de coloragdo amarelo esverdeado brilhante e odor adocicado, além de
rendimentos e pontos de fusao variando de 33,6% a 40,9% e 179°C a 188°C,
respectivamente.

Os Hibridos de cumarinas com piranos foram sintetizados por meio do
emprego de cinco catalisadores liquidos i6nicos e dois solventes, conforme a tabela
1. As entradas 1, 2 e 4 demonstraram os melhores rendimentos reacionais, tanto na
presencga de catalisador acido (MAI.SiW,), quanto basicos (PEI.Li e TEBAC).
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Tabela 01. Avaliacdo da atividade do catalisador e solvente empregados na reagao.

Ponto de Fuséao

Entrada Catalizador (LI) Rendimento (%) °C) Cor do precipitado

1 PEI.Li 98 145,0 - 146,0 Alaranjado

2 TEBAC 86 147,0 - 150,0 Amarelo
DIACIDO DE .

3 IMIDAZOL 75 136,6 - 138,0 Alaranjado

4 MALSIW 81 144,0 - 150,0 Amarelo

5 MAI.CI 72 135,0-139,0 Vermelho

Condices: 1mmol Cumarina R-cetoéster, 1mmol benzaldeido, 1 mmol malononitrila, 50mg PEI.Li,
MAI.SiW ou 20mol% TEBAC, DIACIDO DE IMIDAZOL, MAI.CI e 2ml EtOH.

Em se tratando da avaliagdo dos solventes, foi observado que o uso solvente
polar prético EtOH foi fator determinante do derivado. A execugao de reacdes
utilizando a H20 como solvente e os catalisadores das entradas 1 e 5, ndo se
mostraram satisfatorias, resultando em rendimentos inferiores e pontos de fusao
idénticos ao da cumarina R-cetoéster (179°C a 188°C).

Os espectros de IV dos derivados cumarinicos sintetizados na presenca de
etanol se assemelham. Considerando como exemplo o espectro da entrada 1,
observa-se os principais pontos: (3455cm™' bN-H; 3065cm" vC-H sp?; 2986cm"' LC-H
sp?; 2191cm™ vC=N; 1726cm™ vC=0 (lactona); 1642-1602cm™" vC=C(aromatico);
1453cm™ 8CHz; 1365cm™ 8CHS3; 1229cm™! vC-O). Ao comparar tais valores com o

espectro da mesma reagao, executada essa na presenca de H20, nota-se a auséncia

do estiramento da ligagdo C =N e presenga de um intenso vO-H (tipico de alcool ou

acido carboxilico), corroborando assim para a confirmagao da hipotese anterior.
Embora os rendimentos obtidos se aproximem de 100%, em diversas reagdes
foram detectadas impurezas em CDD, considerando o aparecimento de fluorescéncia

e manchas do produto com Rf préoximo aos dos reagentes.

Consideragoes Finais

No estudo em questao, as melhores condi¢des reacionais dos derivados estédo
associadas diretamente com o emprego dos liquidos iénicos PEI.Li, TEBAC e
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MAI.SiW, conjuntamente com o uso do solvente etanol. Embora a caracterizagéo e
rendimento dos produtos sejam relevantes, torna-se imprescindivel o emprego de
metodologias associadas com a purificagdo e recuperagdao do precipitado,
aplicabilidade de uma otimizacéo voltada para a avaliagédo do tempo e temperatura
reacional, variagdo da proporgao molar dos reagentes, emprego de outros solventes,

além da testagem frente a atividade antibacteriana e antioxidante.
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