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Resumo: As cumarinas do metabolismo secundario vegetal, sdo de extremo interesse sintético, devido
as diversas atividades biologicas que apresentam. Outra classe de compostos sdo as chalconas que
também se destacam por suas atividades bioldgicas. Devido as propriedades biolégicas dessas duas
classes de compostos, varios estudos estdo sendo feitos para sintese de hibridos de cumarina-
chalcona com potenciais atividades bioldgicas. Nesse sentido, no presente trabalho sintetizei os
hibridos por meio da otimizacdo das condi¢des reacionais, para avaliagao do potencial bioativo dos
compostos. Por meio da teoria do funcional densidade as fun¢des de Fukui foram calculadas.
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Introducgao

As cumarinas a (Figura 1), sdo heterociclicos organicos do metabolismo
secundario vegetal, que possuem diversas propriedades biolégicas como:
anticoagulante; anticancer; antioxidante; antivirais; anti-HIV; antibacterianos, o que
aumenta o interesse no desenvolvimento da sintese desses compostos (FRANCO et
al. 2021. Somado a isso, outra classe de compostos heterociclicos de grande
interesse medicinal sdo as chalconas b (SAHU et al. 2012), na qual, apresentam como
propriedades anti-inflamatérias, antimicrobianas, antifingicas, antioxidantes,
citotoxicas, anticancer, demonstrando grande potencial terapéutico (NOWAKOWSKA,
2007; DIAZ-TIELAS et al. 2016).

Figura 1. Estrutura basica da cumarina a e de uma chalcona b.
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Fonte: Adaptado de XU et al. 2021.
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Devido as caracteristicas bioativas dessas classes de compostos, muitos estu-
dos estdo sendo realizadas para a sintese de moléculas hibridas com diferentes es-
truturas e efeitos biologicos distintos. Aléem disso, esses hibridos podem servir como
modelo para o desenvolvimento de novas drogas eficazes no tratamento de diversas
doencas (WEI; RUAN; ZHANG, 2016).

A gama de propriedades bioldgicas presentes nos compostos heterociclicos,
sobretudo, cumarinas e chalconas, e seu potencial terapéutico, justifica a importancia

do estudo, para obtencéo de hibridos de cumarina-chalcona.

Material e Métodos

1. Sintese da Sintese da 3-Acetil-2H-cromen-2-ona: Em baléo de fundo redondo,
adicionou-se o salicilaldeido (25 mL, 0,204 mol) e acetoacetato de etila (33,3 mL,
0,255 mol). Mantendo a reacao sob agitacdo, em banho de gelo a 0 a 5°C. Apos 10
minutos de agitacao, adicionou-se gota a gota 5 mL de dietilamina sob agitacdo cons-
tante por aproximadamente 30 minutos (Esquema 1).

Esquema 1. Sintese da 3-Acetil-2H-cromen-2-ona.
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Posteriormente, realizou-se a recristalizagcdo do produto com etanol gelado e
caracterizou-se por meio do ponto de fuséo.
2. Sintese da Chalcona: Para a sintese dos hibridos de cumarina-chalcona, utilizou-
se a acetil-cumarina anteriormente sintetizada, juntamente com um aldeido. E em ba-
l&o de fundo redondo, adicionou-se o catalisador, 1 mmol de acetil cumarina e 1 mmol
de benzaldeido, 4 mL de etanol. A reacéo foi deixada sob agitacdo em temperatura
ambiente por 4 horas para avaliar o perfil da reacdo (Esquema 2).

Esquema 2. Reacao de sintese da chalcona-cumarina.
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Determinou-se as melhores condi¢des reacionais para a sintese da cumarina-
chalcona como: catalisador, temperatura, tempo reacional e solvente. Posteriormente,
apos a avaliacao das condicdes, serdo sintetizados diversos hibridos, utilizando ace-

tilcumarina e aldeidos aromaticos.

Resultados e Discussao

Na primeira metodologia, obteve-se a 3-Acetil-2H-cromen-2-ona que foi usada
como material de partida para sintese posterior. Para a obtencdo do hibrido de
cumarina-chalcona, determinou-se diferentes meios reacionais, utilizando
catalisadores acidos, basicos e liquidos ibnicos, também com caracteristicas
acidas/basicas.

A catalise basica foi mais promissora apresentando um bom rendimento em
comparagao com os demais catalisadores, sendo que a 0,1 mL de pirrolina a 60°C
utilizando 4 mL de etanol levou a um rendimento de 51%, com monitoramento por
cromatografia em camada delgada (CCD). Na Figura 2a e 2b apresentam os
compostos hibridos de cumarina-chalcona sintetizados.

O programa Gaussian 16 foi utilizado para a realizagdo da otimizagado da
geometria estrutural, que englobaram a teoria de densidade (DFT) por meio da troca
de funcional e da correlagdo hibrido M062X, tendo como fungdo de base 6-
311++G(d,p). Nesse sentido a partir da densidade eletrdnica, via DFT as fungdes de
Fukui, f(r) que fornece indicadores muito importantes sobre os sitios de reagédo de
uma molécula foram calculadas. No entendimento da estrutura e reatividade quimica,
a DFT tem fornecido informagdes preciosas. Através de definicbes desta teoria
conceitos com as fungdes de Fukui tem esclarecido a reatividade em relagao a um
ataque nucleofilico, eletrofilico ou radicalizar.

As dire¢des para um ataque nucleofilicos f*(r) é descrito pela Eq. 1

f7(r) =Q;(N+1)—Q;(N) (1)
os ataques eletrofilicos f~(r), pela Eq 2,
i) =Q;(N)-Q;(N—-1) (2)

e a Eq 3, descrevem os ataques radicalares f°(r),

1
fjo(r) =§[Qj(N+1)—Qj(N_1)] (3)
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Nas Eqgs 1-3, a quantidade Q; € a carga atdmica, calculada por NBO no sitio atdmico

j das estruturas quimicas, quando esta forem neutra (N), aniénica (N + 1) e catibnica
(N —-1).

Figura 2. (a) Representacéo estrutural da molécula numerada e (b) os nove
compostos sintetizados. c¢) Os indices de Fukui para todos os compostos.
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A Figura 2b relata os valores da Fungao Fukui em termos das cargas NBO. A tabela
contina na Figura 2c apresenta os resultados obtidos pelas Eqgs 1-3, o sitio reativo

para ataques nucleofilicos, eletrofilicos, e de radicais livres, respectivamente.

Consideragoes Finais e Perspectivas

Foi possivel determinar que a catalise basica na sintese do hibrido de
cumarina-chalcona é a mais promissora e apos a avaliacdo das condicdes reacionais,
diferentes derivados serdo sintetizados utilizando reagentes de partidas diferentes
para compor uma quimioteca de derivados da classe. Nesse estudo todos os calculos
tedricos sdo realizados com DFT/M062X/6-311++G (d, p). Teoricamente os valores
calculados de ambos os comprimentos de ligacédo e angulos de ligacédo da estrutura
da energia minima foram investigados. A funcdo de Fukui fo usada para ajuda a

identificar a natureza eletrofilica e nucleofilica de um sitio especifico nos compostos.
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