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Introducio

As cumarinas sdo compostos organicos heterociclos biciclicos amplamente
reconhecidos como esqueletos privilegiados no design de farmacos. Na literatura hd uma
diversidade de propriedades biologicas relatadas, entre elas, atividades antioxidante, anti-
inflamatoria, antibacteriana e antiproliferativa.! Essa versatilidade torna a funcionaliza¢do do
nlcleo cumarinico uma estratégia interessante para a obtencdo de novas estruturas bioativas.
De maneira semelhante, o nucleo 1,2,3-triazélico apresenta caracteristicas estruturais e
farmacologicas relevantes.? Dessa forma, a combinagio desses dois farmacéforos em uma tinica
estrutura se torna uma estratégia de hibridacdo molecular interessante na busca de novos
compostos bioativos.’

Nesse contexto, a reagdo de cicloadi¢@o azida-alcino catalisada por cobre (I) (CuAAC)
destaca-se como uma das principais ferramentas para a sintese de nucleos 1,2,3-triazdis. A
reacdo de cicloadicdo de Huisgen, inserida no conceito catalisado por cobre da quimica do
clique (CuAAC), ¢ reconhecida por permitir a associagdo de dois nucleos quimicos em uma
unica etapa, além de ter critérios como alta eficiéncia atdmica, seletividade e simplicidade
operacional®, caracteristicas que contribuiram para o aumento da sua sintese em estruturas de
interesse, como no caso do niicleo cumarinico.

Dentre as funcionalizagdes do ntcleo cumarinico com a adi¢do do grupo 1,2,3-triazol,
observa-se na literatura uma menor explorag¢do da regido estrutural na posi¢ao 4 do esqueleto
biciclico quando comparada a outras posicdes do nucleo®, tornando relevante o
desenvolvimento de condig¢des capazes de fornecer a formagdo do produto triazolico com
eficiéncia. A otimizacao do meio reacional, nesse caso, constitui uma estratégia simples e de
baixo custo para a obtencao de melhores resultados sem a necessidade de alteragdes estruturais
no substrato ou sistema catalitico. Além de auxiliarem no processo de obtencdo de condigdes
reacionais mais sustentaveis, priorizando a reducao do uso de substancias toxicas, e visando o
menor impacto ambiental possivel em ambiente laboratorial. Como exemplo, a substitui¢ao de
solventes organicos convencionais por solventes sustentaveis pode contribuir simultaneamente
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para uma melhora na eficiéncia reacional e para o desenvolvimento de condi¢des reacionais
voltadas aos principios da quimica verde.

Sob essa perspectiva, o presente trabalho tem como objetivo otimizar a reacao de
CuAAC aplicada a funcionalizagao da posi¢do 4 de derivados cumarinicos, visando melhores
rendimentos e utilizando como parametro o efeito de diferentes sistemas de solventes de menor
impacto ambiental.

Material e Métodos

A sintese dos derivados cumarinicos 4-substituidos contendo o nticleo 1,2,3-triazol (figura 1)
foi realizada por meio da reacdo de cicloadi¢ao azida-alcino catalisada por cobre (I)
(CuAAC).* Como condigdes reacionais fixas aplicadas a todas as rea¢des, foram utilizados 1
equivalente do derivado cumarinico, 1,2 equivalentes do alcino empregado, 0,1 equivalente de
CuSOs4, 0,2 equivalente de ascorbato de sodio. As reagdes foram conduzidas a 40 °C para
melhor solubiliza¢do do composto cumarinico, durante 24 h.

N=N
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X, Y= alquil, heteroalquil
Z = alquil, heteroalquil, aril, heteroaril

Figura 1. Esqueleto dos compostos cumarina 1,2,3-triazol sintetizados.

A otimizacao foi realizada de forma linear, mantendo as propor¢des, tempo reacional,
temperatura e volume de solvente constantes, enquanto os diferentes sistemas de solventes
foram avaliados. Ao todo, foram investigados seis diferentes entradas:

Entrada Solvente (4 mL)
1 t-BuOH/H,O*?
2 EtOH/H,0O?
3 H->O
4 EtOH
5 H»>O/glicerol®
6 Glicerol

aProporg:éo 1:1
Tabela 1. Sistema de solventes avaliados na reagao de CuAAC.
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Ao final da reagdo, foi adicionada solugdo saturada de cloreto de amoOnia a mistura, € o
precipitado formado foi filtrado e seco. Sem necessidade de purificagdes adicionais. A
formacao dos produtos ¢ inicialmente acompanhada por cromatografia de camada delgada e os

produtos obtidos avaliados e caracterizados estruturalmente por espectroscopia no
infravermelho.

Resultados e Discussao

Inicialmente, seguindo a metodologia de referéncia descrita por Sharpless, foi utilizado como
solvente reacional t-BuOH/H>O (1). O produto obtido teve um rendimento de 20%. Para a
entrada 2, trocou-se o solvente mais apolar por EtOH, porém, ndo foi possivel obter o produto
final triazolado, observando-se inconsisténcia quanto a cor, cromatografia de camada delgada
e espectro de infravermelho. Em sequéncia, na entrada 3, houve substituicdo do sistema de co-
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solvéncia para um solvente tnico (H20) e obteve-se m aumento de 38% 'Segulndo a mesma
razdo, na entrada 4 utilizou-se somente EtOH e o produto final teve como rendimento 23%. Na
entrada 5 avaliou-se um novo sistema, utilizando H»O/glicerol, apresentando um rendimento
maior quando comparado as demais entradas, com 61%. Objetivando-se aumentar ainda mais,
a entrada 6 foi realizada somente com glicerol, onde foi obtido o maior rendimento, com 66%.

Entrada Solvente (4mL) Rendimento (%)

1 t-BuOH/H,O* 20
2 EtOH/H,O? -

3 HO 38
4 EtOH 23
5 H>O/glicerol® 61
6 Glicerol 66

Tabela 2. Rendimentos obtidos para os diferentes sistemas de solventes avaliados na reacao de
Cuaac.

Entre todas as entradas, a utilizagdo do glicerol como solvente unico apresentou o maior
rendimento de produto final. O aumento observado estd de acordo com Oshimo e
colaboradores, que demonstraram em estudos tedricos-experimentais que o glicerol promove
maior estabilizacdo do perfil de energia livre do ciclo catalitico da CuAAC quando comparado
a outros solventes.® Atribui-se que a maior estabiliza¢io obtida na entrada 6 gera favorecimento
no efeito entrdpico associado a etapa associativa da reacdo, gerando uma progressdo de
rendimento ndo associado somente a polaridade atribuida ao solvente utilizado, mas as
propriedades fisico-quimicas especificas de cada solvente e suas diferentes contribui¢des
energéticas responsaveis pela estabilizacao do estado de transicao da molécula.

Conclusoes

No presente estudo, foi possivel realizar a otimizagdo de reacdo de CuAAC aplicada a
funcionalizacao da posi¢do 4 de derivados cumarinicos. A avalia¢do de diferentes sistemas de
solventes de menor impacto ambiental demonstrou que a natureza do meio reacional exerce
ingeréncia sobre a eficiéncia da reag¢do e a variagdo exclusiva do meio reacional obteve um
condi¢do de referéncia (-BuOH/H>0, 1:1) com
glicerol (66%). Ademais, além da entrada com glicerol proporcionar o maior rendimento da
série, o glicerol representa uma alternativa aliada aos principios da quimica verde, evitando a
utilizacdo de solventes organicos toxicos convencionalmente empregados na reagdo. Os
resultados obtidos demonstraram que a sele¢do racional de solventes de menor impacto
ambiental pode atuar simultaneamente como estratégia de otimizacdo para maiores

\

rendimento mais de trés vezes superior a

rendimentos, ¢ de desenvolvimento de condi¢des sintéticas mais sustentaveis para a obtengdo
de derivados cumarinicos contendo o nucleo 1,2,3-triazoélico.
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