$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

LaSOM- Laboratorio ae Sintese Organica Meadicinal. Universidade Federal do RiIo Grande do Sul. Faculdade de Farmacia, U

b|_aboratdrio de Farmacognosia . Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Faculdade de Farmacia, UFRGS.

e-mail: allancrestani@hotmail.com.

As cumarinas sdo compostos heterociclicos da classe das
benzopironas, 0s quais sao derivados do metabolismo de plantas
como as da familia Fabaceae. Estudos indicam atividades antifungica,
antioxidante, antiinflamatéria, anticoagulante e leishmanicidal?.
Devido ao alto custo de extracao, das cumarinas provenientes de
espécies vegetais, foi necessaria a busca por sua sintese, como
alternativa. Varios protocolos foram estabelecidos para a sintese
destes heterociclos, como, a reacao de Perkin, condensacao de
Wittig, reacOes com metais de transicAo e a condensacao de
Pechmann. Este ultimo, devido a simplicidade da reacé&o, onde um
fenol € condensado com um [(3-cetoéster em meio acido, foi adotado
pelo nosso grupo de pesquisa.

A sintese de derivados 4-
metilcumarinicos em aquecimento
convencional necessita de
temperaturas altas (110°C) e
prolongados tempos reacionais,
tornando o processo mais lento e
caro. A sintese em microondas é

uma tecnica reacional recente, que i
vem sendo utillizada largamente na = .

sintese organica e tem CcOmMO Figura 1: Reator microondas CEM-Discover

beneficios a diminuicdo do tempo
reacional, aumento da seletividade
e dos rendimentos’.

Este trabalho teve como objetivo realizar a sintese assistida
por microondas de 4-metilcumarinas e comparar com meétodo de
sintese em aguecimento convencional.

Foram realizadas as sinteses de quatro 4-metilcumarinas, pela
condensacao de Pechmann, primeiramente em aquecimento
convencional em temperatura de 100°C em balao aberto, utilizando-
se de 1 Eq dos fendis substituidos juntamente de 1,2 Eq de
acetoacetato de etila em meio acido como indicado no Esquema 1.
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Esquema 1

As sinteses assistida por microondas foram realizada com o
auxilio de um reator de microondas CEM-Discover (Figura 1) em
balGes abertos, sob temperatura de 100°C e potencia de 70W como
mostrado no Esquema 2:
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Esquema 2
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Ao final dessas reacbes, em ambos 0s sistemas, o0 solido
remanescente foi filtrado e lavado com &agua e recristalizado em
etanol.

Para as ambas as sinteses os substituintes do fenol utilizado
estao indicados na Tabela 1.:

Tabela 1: Substituintes das 4-metilcumarinas sintetizadas.

LaSOM R, R, R,
77 -H -OH -H
78 -OH -OH -H
79 -OH -OH -COOH
114 -COOH -H -H

As sinteses realizadas em aquecimento convencional
forneceram produtos com rendimento entre 70-96%, com tempos
reacionais de 30 a 120 minutos, como ilustrados na Tabela 2.
Observamos que utilizando a irradiacédo de microondas conseguimos
minimizar o tempo reacional para apenas 5 minutos a 70W. Além
disso, observou-se um aumento nos rendimentos, numa faixa entre
76 e 99%, e a obtencao de produtos mais puros.

Tabela 2: Rendimentos e tempos reacionas obtidos nas sinteses em aguecimento
convencional e assistidas por microondas

Convencional Micro-ondas

LaSOM Rendimentos Tempo Rendimentos Tempo
(%) (min) (%) (min)
77 96 120 99 5
/8 72 30 80 5
79 73 30 76 5
114 70 100 90 5

O aumento no rendimento poder ser explicado pelas
caracteristicas da irradiacdo de microondas que provoca uma
ativacao nao convencional
das reacoes onde 0 aquecimento parte da regiao interna para externa
de uma reacao.

As sintese em microondas de quatro cumarinas foram
realizadas com sucesso, sendo que esse método apresentou maior
rendimento, entre 76 e 99%, quando comparado ao meétodo de
sintese em aquecimento convencional. Também apresentou um
tempo reacional de apenas 5 minutos, muito menor do que aquele
apresentado pela sintese em aguecimento convencional, onde as
reacoes levaram de 30 a 120 minutos, mostrando-nos que a sintese
em microondas € uma tecnica muito promissora na busca de
melhores rendimentos e condi¢cdes quimicas.
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