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Resumo: Os compostos xantdnicos, sobretudo os derivados benzoxanténicos despertam muito o
interesse da quimica organica e da quimica medicinal, devido a sua gama de propriedades
terapéuticas, podendo assim, ser utilizado a fim de tratar varias patologias. Varias mudancas
estruturais podem ser feitas em seu nucleo principal e varios catalisadores podem ser empregados
para a sintese dos benzoxantenos proporcionando rendimentos variados. Os benzoxantenos sao
utilizados também como corantes em terapias fotodindmicas. A quimica verde pode ser utilizada para
a sua sintese, diminuindo assim, a geracdo de residuos que podem ser téxicos ao meio ambiente.
Dado a importancia das atividades biologicas, o presente estudo tem como objetivo propor rotas
reacionais plausiveis para a sintese desses compostos. Através de um reagente de partida, o B-
Naftol, reagindo com o Benzaldeido com o uso de varios catalisadores como: FeCls, CuCl, MAI.Cl' e
Diacido, um derivado xanténico foi obtido, o 14-aril-14H-dibenzo [a,j ]-xanteno, com rendimentos de
90% (utilizando um catalisador de FeCls). Foi possivel definir as melhores condi¢cdes reacionais
empregando uma metodologia dentro dos parédmetros da quimica verde.

Palavras-chave: Xanténicos. Quimica Verde. Quimica Medicinal.

Introducao

As Xantonas sdo por natureza compostos de coloragdo amarelada. Séao
heterociclicos oxigenados formados a partir de dois anéis benzénicos e uma y-pirona
central. Grande parte das Xantonas sdo provenientes de plantas, ou seja, fontes
naturais. Sao encontrados também, Xantonas em algumas familias de liquens e
fungos. Pode-se adicionar e/ou substituir em seu esqueleto diversos grupos como
hidroxil, metil, epdxidos, dihidropiridina, dentre outros, gerando assim, diversos
derivados xantdnicos, como por exemplo, os benzoxanteno (Figura 1) (CORREA,
2009).
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Figura 1: Xantona (A) e Nucleo de um benzoxanteno (B)

I O L

A sintese desses benzoxantenos é de grande importancia para quimica
organica e quimica medicinal devido a gama de propriedades terapéuticas e
biologicas, como: atividades antivirais, antibacteriana, antiinflamatoria, antichagasico
e antitumorais. Segundo KUMAR et. al. esses compostos sao utilizados também em
tratamentos fotodinamicos. Atuam como sensibilizadores em terapias fotodinamicas,
sendo utilizados como corantes para identificacdo de moléculas bioldgicas, podendo
assim, serem utilizados em tecnologia a laser (ZIARANI et al, 2004).

Foi proposta uma rota sintética para a formagao do benzoxanteno através da
condensacgao de aldeidos com B-Naftol na presenca de varios catalisadores como
liquidos ibnicos, iodo, LiBr, MeSOsH e varios outros, obtendo o autor rendimentos
satisfatorios (KUMAR et. AL, 2009).

Uma vez que as Xantonas possuem diversas propriedades biologicas
importantes em diversas terapéuticas e pequenas quantidades estao disponiveis na
natureza a sintese organica dessas moléculas é vista como alternativa para
obtencéo desses produtos, viabilizando assim estudos a cerca desses compostos.

Diversos catalisadores sado reportados na literatura para a sintese desses
derivados: MeSOzH; NHSO4; Fe (HSO4)s; PTC; H2SOy4; INCls; liquidos ibnicos,
dentre outros. Em desvantagem, o emprego de algum desses catalisadores esta no
baixo rendimento, utilizacdo de solventes toxicos e tempo de reacdo prolongado
(KUMAR et al, 2009).

Preocupados com a geracao de residuos téxicos ao meio ambiente, a Quimica
verde esta sendo empregada no seguinte trabalho, esta que estipula principios que
visam tornar o meio reacional mais sustentavel com custo beneficio reduzido uma
vez que sdo usados reagentes mais baratos e menos toxicos e catalisadores
reciclaveis (PRADO, 2003).
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Material e métodos

Em baldo de fundo redondo adaptado com refluxo e agitacdo constante foram
adicionados aproximadamente [-Naftol 1 (0.28834g, 2mmol), benzaldeido 2

(0,10612g, 1mmol) na presenca de diversos catalisadores e 1mL de Etanol como
solvente, formando o benzoxanteno 3 como produto.

Esquema 1. Reacéao geral de um benzoxanteno.
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Foi realizado a avaliacdo do tempo reacional. Depois 0 tempo reacional

estipulado, a reacéao foi lavada e filtrada com Etanol gelado e o produto foi seco e
calculado o seu rendimento. Apdés a realizagdo desta reacdo modelo, foram

avaliados as condi¢des reacionais através da escolha do catalisador e o solvente.

Resultados e Discussao

Utilizando diversos tipos de catalisadores foram obtidos os seguintes
resultados. (tabela 1).

Tabela 1: Variacao do Catalisador.

Entrada Catalisador Rendimento
1 Diacido 4%
2 MAI.CI 27%
3 FeCls 90%
4 CuCl, 54%
5 prolina -
6 ZnCl, -

*80°C, 2 mmol B-naftol, 1 mmol benzaldeido, 1mL etanol e 50 mg catalisador
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No teste de catalisadores foram utilizados diversos tipos dentre eles os acidos
de Lewis(FeClz) Base de Bronstend (Prolina) liquidos idnicos (MAL.CI’). Uma vez que
a formacdo de xantonas € favorecida através de catalise &cida, verificou-se que
FeCls, este que é um acido de Lewis, propiciou a formag¢ao do produto com melhores
rendimentos.

Um possivel mecanismo para a reagdo de condensacao do B-naftol com o
benzaldeido é apresentado no esquema dois.

Esquema 2: Provavel mecanismo de catdlise do FeCl; na formagdo de

benzoxantenos.
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Inicialmente, o benzaldeido é ativado por FeCl; via reacdo acido-base
entre 0 oxigénio da carbonila e os orbitais vazios do Ferro. Em seguida, a carbonila
ativada do benzaldeido é atacado por 2-naftol, produzindo o intermediario 4. Apos
sucessivas reacoes e eliminacdo de uma molécula de agua, o intermediario 7 é
ativado por FeCls e ocorre a adi¢gdo de Michael. Finalmente, apéds eliminagdo de uma
molécula de agua a partir 8, os dibenzoxantenos 3 sdo formados.

Avaliado o melhor catalisador fez-se a avaliagdo dos solvente como visto na
tabela 2.
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Tabela 2: Variacao do Solvente

Entrada Solvente Rendimento
1 Agua 18%
2 THF 42%
3 Tolueno 56%
4 Etanol 90%

*50 mg FeClI3, 2mmol B-naftol, 1 mmol benzaldeido, 80°C, 2 horas reagao

Tendo em vista a importancia da solvatagdo no meio reacional em questao
optou-se em fazer a andlise dos solventes, esta foi feita utilizando-se diversos tipos
de solventes como os apolares, os polares proticos e os polares apréticos. Apos o
teste de solventes observou-se que o etanol, este que é proético polar, foi o solvente
no qual se obteve o melhor rendimento reacional(90%).

Esta solvatacdo € importante, pois o etanol se aproxima dos reagentes os
estabilizando, possibilitando assim que suas interacdes acontecam de forma mais
efetiva viabilizando a formacao do produto.

Fez-se entdo a Avaliacao da temperatura (tabela 3).

Tabela 3: Variacéo de temperatura

Entrada Temperatura Rendimento

1 40°C -

2 50°C -

3 60°C 15%
4 70°C 16%
5 80°C 68%
6 90°C 62%
7 100°C 90%

* 50 mg FeClz, 2 mmol B-naftol, 1 mmol benzaldeido, 1mL etanol, 2 horas reacao

Com a avaliagao da temperatura verificou-se que a melhor temperatura para
que a reacao ocorra é 100°C, isto se deve pelo fato do aumento da temperatura
provocar uma elevacao no grau de agitacdo das moléculas facilitando as colisGes
efetivas dos reagentes, nesse meio reacional em estudo, proporcionando a
formacgao do produto desejado.

Por ultimo fez-se a avaliagdo do tempo reacional (Tabela 4).
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Tabela 4: Variacao do tempo.

Entrada Tempo Rendimento
1 30 minutos -
2 1 hora -
3 2 horas 90%
4 6 horas 21%
5 24 horas -

*50 mg FeClI3, 2 mmol B-naftol, 1 mmol benzaldeido, 80°C

Com a avaliagdo do tempo verificou-se que o melhor tempo reacional foi de
2 horas, este que € o tempo necessario para que quase todos 0s reagentes sejam
consumidos. Apds este tempo verificou-se que o rendimento caiu bruscamente o que
pode ser explicado pelo fato de que apds este tempo o produto possivelmente
comecgasse a ser consumido formando um produto oriundo da degradacdo do
composto desejado.

Ap6s a analise dos parametros gerais foi possivel determinar a reagao
modelo a qual consiste na utilizacdo de um equivalente de B-naftol, um equivalente
de benzaldeido na presenca do FeCls, 1 ml de etanol durante duas horas a 100°C. E
importante observar que o condensador foi mantido sob circulagdo com agua gelada
a fim de ndo permitir a evaporagao do etanol.

Como passo seguinte dessa etapa sera realizado as elucidacées por RMN
'H e 8C, e Infravermelho. Sera realizada também a variagdo dos reagentes para

que uma gama de produtos xanténicos seja sintetizada.

Consideracées Finais ‘

Visto que os benzoxanthenos sdo de grande importancia para a terapéutica
de diversas doengas, a quimica organica vem como principal meio de obtencgao
desses produtos. A reacdo para obtencdo desses compostos é favorecida pela
catdlise acida, a partir de estudos realizados com diversos catalisadores observou-
se que aquele que gerou melhores rendimentos foi o FeCls, que foi de 90% .

A metodologia adotada esta de acordo com os parametros da quimica verde,
utilizando solvente e catalisadores menos toxicos. Posteriormente os derivados
sintetizados serdo submetidos a bioensaio com Artemia salina e o antibiograma sera

realizado.
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