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Introducao

As cumarinas sdo substancias de origem naturais
encontradas em mais de 1300 espécies diferentes.
Sao produzidas sob a forma de metabdlitos
secundérios e desempenham importantes funcdes
fisiolégicas na planta. Por exemplo, a cumarina 2H-
1-benzopiran-2-ona foi isolada pela primeira vez a
partir do fruto da planta Dipteryx odorata Wild, em
1820, por Vogel e colaboradores e seu nome usual
é derivado da planta Coumarona odorata’. Em 1868
Perkin realizou a primeira sintese de cumarinas, no
entanto, hoje existem inidmeros métodos modernos
de preparacao de cumarinas sintéticas"?

As cumarinas sdo dotadas de extensa gama de
aplicagbes bioldgicas e, tem sido relatado na
literatura que indmeros derivados cumarinicos
apresentam aplicagbes farmacoldgicas importantes.
O motivo 1,2-benzopirona (cumarina) pode ser
encontrado como subunidade estrutural de muitos
produtos naturais farmacologicamente ativos,
incluindo o novobicin (antibiético), a varfarina
(anticoagulante), a fraxidina, a fraxetina e a
esculetina (anti-adipogénicos) e o psoraleno e o
bergapteno (antituberculares)*®*. Em virtude da
relevancia das cumarinas como agentes bioativos, o
presente trabalho relata a exploracao sintética de 3-
acetil, 3-acetato e 3-acido carboxilico-cumarinas
substituidas como intermediarios-chave para a
preparacdo de compostos com potencial aplicacdo
contra a tuberculose e o diabetes mellitus.

Resultados e Discussao |

A sintese dos compostos 1-16 foi realizada a partir
da reacdo de 2-hidroxialdeidos com compostos
dicarbonilicos acetoacetato de etila, malonato de
dietila e 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (Esquema
1). Com o uso desta metodologia foi possivel obter
compostos substituidos na porcdo aromatica com
grupos eletrodoadores e eletroretiradores 4-11 e 13-
16 bem como anélogos substituidos apenas na
posicéo 3 do nucleo 1,2-pirona 1-3 e 12. Os ésteres
e cetonas cumarinicos foram preparados a partir da
reacdo dos respectivos 2-hidroxialdeidos (1,0 mmol)
com malonato de dietila (1,2 mmol) ou acetoacetato
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de dietila (1,2 mmol) em etanol sob refluxo
utilizando-se piperidina como catalisador. Nas
reaces de sintese de 7 e 8 apds a verificacdo do
consumo do material de partida por CCF foram
adicionados 5 mL de solugdo 1 mol/L de HCI. Os
derivados 3-acido carboxilico-cumarinicos 12-16
foram preparados a partir da reacdo dos 2-hidroxi-
aldeidos (1,0 mmol) com 2,2-dimetil-1,3-dioxano-
4,6-diona (4cido de Meldrum, 1,2 mmol), acetato de
aménio (0,5 mmol) utilizando-se agua como

solvente.
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16 R'=7-Me, R" = OH 67%
Esquema 1. Preparacéo dos compostos 1-16.

O derivado 3-acilidrazina 3 foi obtido a partir da
reacdo do éster cumarinico simples (R’ = H) com
solugao de hidrazina a temperatura ambiente por
2h*. Todos os compostos foram caracterizados
através de FTIR, RMN 'H e ponto de fusdo. Os
compostos 1-16 foram obtidos em rendimentos que
variaram de satisfatorios a excelentes (27-90%).

Conclusoes

No momento, 1-16 estdo sendo usados como
material de partida para a preparacdo de outros
compostos de interesse do grupo, bem como estdo
sendo avaliados quanto as suas propriedades como
agentes anti-TB na FioCruz — Rio de Janeiro.
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