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INTRODUCAO
Cumarinas sdo originalmente metabdlitos secundarios de plantas das familias Rutaceae e
Umbelliferae, entre outras. Apresentam diversas atividades farmacol6gicas, destacando-se as
atividades anticoagulante, antifungica, antioxidante, anti-inflamatéria, antibacteriana, antitumoral e
citotoxica e anti-leishmaniose; estando estas associadas a baixa toxicidade.
Quimicamente, compreendem um grande grupo de compostos fenolicos, formados da fusdo de um
bezeno e um anel a-pirona, conhecidos como benzopironas. Estruturalmente sdo lactonas do acido o-
hidroxi-cindmico, sendo o representante mais simples a 1,2-benzopirona. A sintese de cumarinas pode
ocorrer por diferentes reacOes, entre elas, a reacdo de Pechmann. Essa reacdo permite a sintese de
cumarinas pela condensagdo de um fenol com B-cetoéster, conduzindo ao produto metilado na posicao
4, na presenca de um acido de Brgnsted ou de Lewis.
Recentemente, no grupo de pesquisa do Laboratério de Sintese Organica Medicinal, tem-se sintetizado
4-metilcumarinas com atividades antioxidantes e antitumorais. Sintetizou-se uma série de derivados
triazolados na posicdo 7 com atividade antioxidante e antitumoral. Os triazois, por possuirem
aromaticidade e trés nitrogénios trissubstituidos, sdo ricos em elétrons podendo se ligar a enzimas e
receptores no meio bioldgico, conferindo-lhes um amplo espectro de atividades biolégicas.
De acordo com esses resultados, objetivou-se sintetizar 4-clorometilcumarinas via reacdo de
Pechmann com variagdes na posicdo 6 do anel aromatico através de reacdes de click chemistry na
tentativa de aumentar a atividade antioxidante das cumarinas.

METODOLOGIA
Na primeira etapa, foi obtido a 6-hidroxi-4-metilcumarina através da condensacéo de Pechmann entre
0 1,4-benzenodiol e o 4-cloroacetoacetato de etila. Ap6s, o composto obtido da primeira etapa foi
alquilado com brometo de propargila, gerando um alcino na posi¢do 6 da cumarina. Esse alcino reagiu
com diversas azidas em presenca de sulfato de cobre e ascorbato de sodio, gerando derivados
triazolados na posicdo 6 da 4-metilcumarina. A Ultima etapa foi realizada em reator de micro-ondas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Foi possivel sintetizar 12 hibridos de cumarina-1, 2,3-triaz6is inéditos a partir a 4-clorometil- 6-
hidroxicumarina, composto também inédito. Os intermediarios gerados na primeira e segunda etapa
foram obtidos com rendimentos satisfatorios (64 e 94% respectivamente), sem necessidade de
purificacdo por coluna cromatografica. Os derivados triazolados tiveram rendimentos varidveis (9-
61%) e foram purificados por recristalizagdo e coluna cromatografica. As estruturas foram
confirmadas por FT-IR, H 1IRMN e C 13RMN. Os testes biologicos realizados mostraram uma
molécula promissora entre as doze sintetizadas ndo sendo necesséario purificar.



