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Cumarinas sdo metabolitos secundarios amplamente difundidos na natureza e que possuem uma
grande variedade de atividades biologicas, elas podem ser obtidas na sua forma natural extraidas de
plantas ou na sua forma sintéticas através de mecanismos da quimica organica. Esses compostos
também podem ser utilizados como precursores na sintese de outros derivados bioativos, sendo
empregadas assim em diversas reacdes entre elas as reag6es de mannich. A reacdo de Mannich é
um dos métodos mais eficazes na formacdo de compostos B-aminocarbonilados, permitindo a
obtencao de diversos derivados cumarineos. O presente trabalho tem por objetivo o planejamento, a
determinacédo das melhores condi¢des reacionais, a elucidagéo estrutural e a avaliagdo biologica de
derivados cumarineos obtidos a partir da reacao de Mannich. Ate o presente momento foi realizado a
sintese de uma cumarina acetilada, a analise do catalisador e a sintese de um catalisador de liquido
ibnico que se mostrou eficaz adaptando a metodologia aos parametros da Quimica Verde.
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Introducao

As cumarinas representam uma classe de metabdlitos secundarios presentes
em diversas familias botanicas como: familias Asteraceae, Fabaceae, Oleaceae,
Moraceae, Thymeleaceae, Apiaceae e Rutaceae. Além de serem obtidas em fontes
naturais, as cumarinas também podem ser obtidas através de rotas sintéticas tais
como Pechmann, Perkin, de Knoevenagel, Reformatsky, Witting, de Claisen
(BENJARAN et al., 2009).

A estas moleculas sdo atribuidas diversas atividades biolégicas como
atividade antibacteriana, antifungica, anti-oxidante, anti-inflamatoria, analgésica, anti-
cancro, anti-helmintica e anticonvulsivante (KENCHAPPA et al., 2013, HERAVI et al.,
2009).

Cumarinas sdo compostos versateis que podem ser utilizadas como materiais
de partida em diversas reacdes para a formacdo de moléculas mais complexas, um
exemplos destas metodologias sado as reacdes de Mannich (KENCHAPPA et al.,
2013).

Reacbes de Mannich (Esquema 1) sdo excelentes alternativas para a sintese

de composto B-aminocarbonilados que apresentam atividades biolégicas tais como
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antibacteriana, antiviral, antifingica, antitumoral, antimalérica, antimcobaceriano,
anti-inflamatoria, antioxidante, analgésica, anticonvulsiva, inibidores enzimaticos e
se ligam a diversos receptores (ROMAN, 2015. KENCHAPPA et al., 2013).

Esquema 1. Modelo reacional de Mannich

R'—NH, 0

Devido a versatilidade e importancia biolégica de derivados cumarinicos, o
presente estudo objetiva determinar um meio catalitico utilizando cumarinas em
reacbes de Mannich. Neste trabalho foi empregado um liquido i6nico como
catalisador uma vez que esse tipo de catalisador leva a rendimentos satisfatorios e é

uma metodologia que se insere nos requisitos da quimica verde

Material e Métodos

Inicialmente foi sintetizado um catalisador de Liquido ibnico que
posteriormente comparou-se sua eficiéncia em relacdo a catalisadores classicos do
tipo acido e base de Lewis e Bronsted-Lowry. Realizou-se a sintese do MAI.CI,
seguindo a metodologia de RAMOS e colaboradores (2013) conforme esquema 2.

Esquema 2. Sintese do MAICI

— _se o \/J\
N N+ CICH,COOH g Mec N® oH

Em um baldo de 2 bocas, sob cloroacético solubilizado em acetonitrila,
(MeCN). Foram gotejadas lentamente com auxilio de funil de adicdo1l6 mL de metil
imidazol solubilizado em acetonitrila, por 48h a 80°C sob refluxo e agitacao..

Retirou-se todo o solvente, transferindo-o para um erlemeyer. Lavou-se com
AcOEt até o solvente de lavagem ficar totalmente translicido e posteriormente
lavou-se e filtrou-se o produto em funil de vidro com MeCN.
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Sintetizado o catalisador o mesmo foi reservado e procedeu-e a sintese de um
dos reagentes principais, a cumarina acetilada (Esquema 3).
Esquema 3. Sintese da 3-Acetil-2H-1-benzopiran-2-ona

X
M catal isador
—solvente > N
OH o o

Foram adicionados em um baldo de fundo redondo adaptado com refluxo

0,176169g de salicialdeido (1 mmol), 0,144 g de acetoacetato de etila (1 mmol) e 50
mg de dietilamina(catalisador) e etanol como solvente. A mistura foi submetida a
agitacao por 1 h a 50°C. Transcorrido esse tempo a amostra foi lavada com etanol
P.A e levada para a estufa a 60°C, apdés seca a amostra foi pesada e o seu
rendimento foi calculado.

Apoés a realizacéo desta etapa utilizou-se o produto obtido como intermediario
para realizacdo da Sintese da 3-[3-fenil-3-(fenil amino) propanoil]-2H-cromen-2-ona,
esta que e uma cumarina substituida no carbono adjacente ao grupo cetbnico

(Esquema 4).

Esquema 4. Sintese da 3-[3-fenil-3-(fenil amino) propanoil]-2H-cromen-2-ona

NH,
0 O ta, 24 h

—_—
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Em um baléo de fundo redondo foram adicionados 0,188 g de 3-Acetil-2H-1-

benzopiran-2-ona (1mmol), 0,093g de anilina recém destilada (1Immol) e 0,104 g de
bezaldeido (Immol) e 1 mL de etanol, esta reagdo ocorreu na auséncia de um
catalisador. A mistura foi submetida a agitacdo durante 24 horas a uma temperatura
ambiente (ta). Transcorrido este tempo o produto da reacédo foi lavada com etanol

gelado e seu produto foi secado, pesado e seu rendimento foi calculado.
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Apls a realizagdo desta reacgdo inicial, foram avaliados as condigdes
reacionais onde se precedeu inicialmente através da escolha do catalisador.

Apos a sintese de cada produto em questdo o mesmo foi caracterizado.

Resultados e Discussao

Utilizou-se diversos tipos de catalisadores para aplicacdo da acetil cumarina
em reagdes de Mannich como: MAILCI, HCI, FeCls, CuCl.. Produtos com

rendimentos variados foram obtidos (tabela 1).

Tabela 1. Analise dos Catalisadores na reacédo de obtencédo de MO1

Entrada Catalisador Rendimento
1 Sem catalisador -
2 FeCls -
3 CuCl2 -
4 HCI 45%
5 MAI.CI- 85%

*24h de reagdo, 1mmol benzaldeido, 1mmol Cumarina, Immol anilina, TA, 1mL etanol.

Utilizou-se diversos catalisadores a fim de verificar qual destes teriam o
melhor comportamento frente ao sistema reacional, onde escolheu-se o MAI.ClI-uma

vez 0 mesmo apresentou o melhor rendimento (85%).

Figura 1: Espectro de infravermelho do Mal.ClI-
70+

60
50

40 4

30+

% Transmitancia

1439

20 4

3158

772

o
\/U\
NN OH

Cl

3095
2884
1395
1201

1191

10 +

0
g
~
-

0 T T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de ondas (cm™)

FT-IV (KBr, cm): 3095(.Csp?), 2984 (vCsp®), 2884 (OH de &cido carboxilico)
1735(vC=0 de &cido carboxilico), 1578, 1439, 1395(C-N de amina terciaria)..
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2. Espectro de RMN *H do Mal.CI-
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RMN 1H (D20, 300 MHz, 6 em ppm):8,63 (s, 1H, CH-Ar), 7,37 (s, 2H, CH-Ar), 5,00
(s, 1H, CH2COOH) e 3,79 (s, CHs).

Figura 3. Espectro de RMN *3C do MAI.CI
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RMN 13C (D20, 75 MHz, & em ppm):170,8 (COOH), 138,1 (C-Ar), 128.7 C-Ar), 128,3
C-Ar), 124,2 (C-Ar), 50,8 (CH2COOH) e 36,6 (CHs).
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Figura 4. Espectro de RMN 'H da 3-Acetil-2H-1-benzopiran-2-ona
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Figura 5. Espectro de RMN *3C da 3-Acetil-2H-1-benzopiran-2-ona
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Considerac0fes Finais

Até o presente momento foi possivel utilizar um catalisador de liquido i6nico

na sintese dos derivados de Mannich onde se obteve rendimentos satisfatorios,
tornando assim a metodologia uma metodologia limpa e que se adeque aos
principios da quimica verde.

Apébs o termino e determinacdo das melhores condigBes reacionais serao
sintetizados diversos derivados de mannich onde posteriormente os mesmos serao
submetidos a teste de citotoxicidade frente a Artemia salina.
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