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RESUMO

Os compostos organicos que possuem em sua estrutura uma abundancia de
elétrons T, rigidez e insaturacdo ocupam posicdo de destaque em pesquisas
fotofisicas. O composto 2-(2’-hidroxifenil) benzazola, conhecido como ciclo
benzazola, € amplamente estudado na fotofisica devido a sua emissdo de
fluorescéncia gracas a existéncia do mecanismo ESIPT. Nesse sentido, a
luminescéncia das xantonas vem sendo considerada, uma vez que apresentam
semelhanca estrutural com o ciclo benzazola. Ao sintetizar xantonas funcionais,
estruturas novas podem ter vasta aplicacdo, como para sensores fluorescentes.
Assim, nesse estudo foram sintetizados trés derivados da xantona 1-hidroxi-9H-
xanten-9-ona (1,3-dihidroxi-9H-xanten-9-ona, 1,3-dihidroxi-4-nitro-9H-xanten-9-
ona e 4-amino-1,3-dihidroxi-9H-xanten-9-ona) e avaliadas suas propriedades
fotofisicas, bem como o mecanismo de emissédo de fluorescéncia de tais
compostos. Na avaliacéo fotofisica empregou-se solu¢cdes com diclorometano,
etanol e acetonitrila, na concentracéo da ordem de 103 M. Ao se medir o maximo
de absorcdo dos compostos nos trés tipos de solventes, verificou-se que néo
houve variacao significativa, uma vez que ndo houve interagédo entre eles. Nas
emissoOes, diferentes interacées dos compostos com 0s solventes empregados
sugeriram a existéncia de um equilibrio ceto-endlico e possivel existéncia do
mecanismo ESIPT, o que explicaria a emissdo de fluorescéncia. A sintese do
composto  5-hidréxi-2-(2-hidroxifenil)-6H-xanten-[4,  3-d]-oxazol-6-ona, um
composto derivado da xantona e com o anel benzazola em sua estrutura foi
desenvolvida, requerendo ainda otimiza¢des no processo. Contudo, observou-
se que em pH basico a estrutura emite quantidade significativa de fluorescéncia,
podendo ser aplicada como sensor. Portanto, novos estudos séo sugeridos para
a avaliacao fotofisica mais aprofundada e ampliacdo da aplicabilidade quimica
das estruturas sintetizadas.

Palavras-chave: Xantona, Fluorescéncia, ESIPT



ABSTRACT

Organic compounds that have in their structure an abundance of 1 electrons,
rigidity and unsaturation occupy a prominent position in photophysical research.
The compound 2-(2'-hydroxyphenyl) benzazole, known as cyclobenzazole, is
widely studied in photophysics due to its fluorescence emission by the existence
of the ESIPT mechanism. In this way, the luminescence of xanthones has been
considered, since they present structural similarity with the cyclobenzazole. By
synthesizing functional xanthones, new structures may have wide application,
such as for fluorescent sensors. In this study, three 1-hydroxy-9H-xanthen-9-one
derivatives (1,3-dihydroxy-9H-xanthen-9-one, 1,3-dihydroxy-4-nitro-9H-xanthen-
9-one, one and 4-amino-1,3-dihydroxy-9H-xanthen-9-one) were synthesized and
evaluated their photophysical properties, as well as the fluorescence emission
mechanism of such compounds. In the photophysical evaluation, solutions with
dichloromethane, ethanol and acetonitrile were used, at a concentration of 103
M. When measuring the maximum absorption of the compounds in the three
types of solvents, it was verified that there was no significant variation, since there
was no interaction between them. In the emissions, different interactions of the
compounds with the employed solvents suggested the existence of a keto-enol
equilibrium and the possible ESIPT mechanism, which would explain the
fluorescence emission. The synthesis of the compound 5-hydroxy-2-(2-
hydroxyphenyl)-6H-xanthen-[4, 3-d]-oxazol-6-one, derived from xanthone and
with the benzazole ring in its structure, was developed, still requiring
optimizations in the process. However, it was observed that at basic pH the
structure emits a significant amount of fluorescence and can be used as a sensor.
Therefore, new studies are suggested for a more in-depth photophysical
evaluation and expansion of the chemical applicability of the synthesized
structures.

Key Words: Xanthone, Fluorescence, ESIPT.
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1 Introducéo

A propriedade medicinal das espécies vegetais esta intimamente vinculada
as suas biomoléculas, muitas advindas do metabolismo secundario e chamadas
de produtos naturais (PNs).! Tais compostos podem pertencer a diversas
classes quimicas, tais como xantonas, compostos fenélicos, alcaloides?, dentre
outras, e podem desempenhar efeitos farmacolégicos variados. As xantonas séo
substancias abundantes, uma vez que seu esqueleto estrutural basico possibilita
diversas substituicbes, sendo, portanto, uma fonte promissora e bastante
explorada.

Estudos apontam que a classe das xantonas e seus derivados, além de terem
atividades biologicas relevantes, tais como antibacteriana, antioxidante,
antitumoral, anticonvulsivante, antitrombotica, vaso relaxante, antitlcera e anti-
inflamatéria,® também podem apresentar uma luminescéncia consideravel, por
possuirem abundancia de elétrons .4

Do ponto de vista quimico, as xantonas sdo compostos heterociclicos
oxigenados formados por dois anéis benzénicos e uma y-pirona central,
conferindo a estas moléculas um arranjo simétrico. Essa classe esta dividida em
quatro tipos principais: oxigenadas simples, glucosiladas, xantonolignoides e
preniladas.® Na Figura 1 é mostrada a estrutura basica das xantonas e as
possiveis posicdes de insercdo de grupos quimicos em sua estrutura devido a

variada gama de possibilidades de substituicdo em sua estrutura.

Figura 1: Enumeracao das posicfes possiveis de substituicao na xantona.
Fonte: Adaptado de SOUZA, 2005.
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Devido a sua estrutura planar e a presenca de elétrons ndo-ligantes e 1, as
xantonas estdo entre 0os compostos carbonilicos aromaticos estudados na
fotofisica.® A luminescéncia é um fenémeno fotofisico que ocorre quando os
elétrons presentes em uma molécula sédo excitados a um nivel de maior energia
e relaxam ao seu estado fundamental, emitindo luz, podendo ser ultravioleta,
raios-X ou raios catédicos.®’ Geralmente, a fluorescéncia ocorre a partir de
moléculas aromaticas,® devido a presenga de sistema T-conjugado e
planaridade, e por isso, nesta pesquisa, tem-se o0 interesse pelas estruturas de
xantonas, as quais possuem dois aneéis aromaticos, ligagbes TT-conjugadas, e
um heterociclo da classe das y-pirona.’

Além da emissdo de fluorescéncia que estd relacionada a excitacdo e
relaxamento eletrbnico, existem outros processos de desativacdo do estado
excitado que culminam em fendmenos luminescentes. Dentre eles estdo a
transferéncia protbnica intramolecular no estado eletrénico excitado (ESIPT),
emissao induzida por agregacao (aggregation induced emission), supressao de
fluorescéncia por agregacdo (aggregation-caused quenching) e transferéncia
interna de carga (internal charge transfer). Considerando esses diversos
processos, o foco do presente trabalho residiu no estudo do mecanismo de
transferéncia proténica intramolecular no estado eletrénico excitado (ESIPT, do
inglés Excited State Intramolecular Proton Transfer), bastante comum em
compostos que apresentam o heterociclo 2-(2’-hidroxifenil) benzazélico (Figura
2). ESIPT confere a esse ciclo uma estabilidade.® Além disso, esses compostos
emitem fluorescéncia na regido do visivel com um grande deslocamento de
Stokes, medido pela diferenca entre o comprimento de onda de emissao e o

comprimento de onda do maximo de absorcéo.*°

0]
(L~
N
HO
2-(2'-hidroxifenil) benzazol

Figura 2: Estrutura do composto 2-(2’-hidroxifenil) benzazol.

Fonte: Adaptado de ETCHEVERRY, 2017.
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Pequenos valores desse deslocamento podem levar a erros de medida na
fluorescéncia devido a auto absorcdo da propria molécula. Uma maneira de
contornar este problema € introduzir grupos substituintes que tenham seus
proprios sistemas de elétrons 1, como as xantonas. Sendo assim, moléculas
derivadas de xantonas que possuem em sua estrutura anéis benzazola podem
ser utilizadas nas mais diversas aplicacbes quimicas e emitir fluorescéncia

guando excitadas.

2 Revisao bibliografica

2.1 Xantonas

A origem da palavra xantona, do grego xanthos, significa amarelo sendo a
coloracdo da maioria das xantonas conhecidas. E uma classe de compostos
heterociclicos contendo uma fracéo orto-piranica condensada com dois anéis de
benzeno, descritos pela International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC) como 9H-xanten-9-ona. Estad dividida em quatro tipos principais:
oxigenadas simples, glucosiladas, xantonolignoides e preniladas.! Na Figura 3
sdo mostradas as possiveis posicdes de insercdo de grupos quimicos em seu

esqueleto basico e os principais tipos de xantonas.

Xantona simples (Xantona glucosilada J

AN

Rs .

(o}
R; ! l R,
Rg (o} R3
Xantonolignoide Rs R, Xantona prenilada

; A
COCCC:

OCH,

OH

Figura 3: Exemplos de tipos de xantonas e das posi¢des de possiveis substituicdes no
anel benzeno. Fonte: Adaptado de COSTA, 2017.
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Em sua estrutura quimica ha possibilidades de insercéo de substituintes nas
posicdes orto, meta e para de seus anéis benzénicos, o que traz vantagem por
oportunizar a sintese de diversos derivados xanténicos.

Por meio de um levantamento bibliogréfico verificou-se que as principais
metodologias de sintese de xantonas se baseiam em acilacdes de Friedel-Crafts

e condensacédo de Ulmann *? (Esquema 1), apesar de existirem outras. 13

Acilagao de Condensacéo de
Friedel-Crafts Ulmann

Rotas sintéticas
alternativas
(0]
G,

\
1Ky, o)
4/0,%Co, o O
YR © 01
3//0/ ! | H I ’y
I (o] I

K,CO,, Ag,0
2-metoxipiridina,

benzeno

o
Esquema 1: Principais rotas empregadas na sintese de xantonas.

Fonte: Adaptado de SOUSA, 2015.
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A reacédo que se processa por meio da acilacédo de Friedel-Crafts caracteriza-
se por uma substituicdo nucleofilica.** J& o processo que ocorre pelo mecanismo
proposto por Ulmann caracteriza-se por uma condensacao. Apesar desses
processos diferenciarem-se com relacdo aos reagentes de partida, ambos
utilizam catalisadores de carater acido, como o cloreto de fosforila, juntamente
com cloreto de zinco (POCIs/ZnCl2) e reagente de Eaton (P20s. CH3SOzH).1®

A acilacéo de Friedel-Crafts oferece um rendimento maior, se comparado as
reacGes que se processam pela condensacédo de Ulmann,?6 além de formar
intermediarios, como a benzofenona, de interesse para as industrias
farmacéuticas, de fragrancias, corantes e agroquimica.l’ Visando maior
rendimento reacional, a acilacdo de Friedel-Crafts entre o acido salicilico (1) e o
floroglucinol (2) foi escolhida para execucdo da sintese da xantona que servira
de material de partida para as demais etapas sintéticas presentes nesse

trabalho.
2.2 Processos fotofisicos e luminescéncia

Moléculas organicas que tem em sua estrutura caracteristicas como
abundancia de elétrons T, presenca de insaturacao e rigidez estrutural sofrem
transicdes eletronicas, preferencialmente, do tipo n—1* e T—1T*. Esse processo
de transicdo consiste na excitacdo, por meio da absorcdo de um foton, de um
elétron localizado no orbital preenchido de maior energia (HOMO, do inglés
Highest Occupied Molecular Orbital)) para o orbital livre (n&o ocupado) de menor
energia (LUMO, do inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital).'®

Quando a energia da molécula é reduzida devido ao relaxamento e
eletrdnico, ocorre a emissao de um foton e retorno ao seu estado inicial, o que
possibilita verificar a presenca de luminescéncia. Por causa dos diferentes tipos
de orbitais presentes em uma molécula organica, como os orbitais 8, 11, ou ainda
0s ndo-ligantes, diferentes transi¢des de maior ou menor energia podem ocorrer,
seguindo a seguinte ordem crescente de energia:®

N> <T->T"<N->0*"<d>mM"<d—-0"

Compostos que apresentam maior quantidade de elétrons em ligacbes
duplas conjugadas interferem na energia de transicdo T—1*: quanto maior o
namero de conjugacdes, menor sera a energia necessaria para que a transigao

ocorra. Tal diminuicdo energética € explicada pelo paralelismo de orbitais que
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permite que os elétrons 1 sejam deslocalizados na molécula. Por conta da
barreira energética e a da disposicao orbitalar, as transi¢cdes eletronicas podem
ser permitidas — quando a multiplicidade spin do elétron se conserva — ou
proibidas — quando nédo ha conservacédo da multiplicidade spin do elétron.*®

No primeiro caso, a transi¢éo ocorre a partir do estado fundamental (So) para
estados singleto excitados (Si1, S2, Ss, Sn), nos quais ndo ha a inversédo da
multiplicidade de spin. No segundo caso, a transicdo ocorre entre o estado
fundamental singleto (So) e o estado excitado tripleto (T1), ou vice-versa, sendo
essas transi¢cdes mais dificeis de ocorrerem em relagdo ao primeiro caso, uma
vez que ha a inversdo na multiplicidade do spin.?° Na Figura 4 é representada a
disposicédo do spin nos estados fundamental (singleto) e excitados (singleto e

tripleto).

m I

=

T

=

e
Estado Estado singleto Estado tripleto
fundamental excitado excitado

Figura 4: Diagrama eletrbnico no estado fundamental, singleto e tripleto excitados.
Fonte: Adaptado de WARDLE, 2009.

Em ambos os casos, diferentes processos de desativacdo de energia podem
ocorrer a fim de fazer com que o elétron excitado volte ao seu estado
fundamental (So).1%?° Tais processos podem ser classificados em: 1) ndo
radioativos, 0s quais ndo envolvem a absorcdo ou emissdo de fotons, ou 2)
radioativos, que envolvem a absorcao ou nao de fétons.

Dentro do primeiro processo estao a relaxacao vibracional, que ocorre dentro
de um mesmo nivel eletrbnico sendo mais rapida do que a fluorescéncia, a
conversdo interna, entre niveis de mesma multiplicidade de spin sendo mais
rapida que a fluorescéncia, e o cruzamento entre sistemas, que € uma transi¢cao
isoenergética entre os estados excitados de diferentes multiplicidades de spin.?!

Ja no segundo processo, isto é, transi¢cOes radioativas, encontram-se a

fosforescéncia que é a liberacdo de energia na forma de luz, ocorrendo entre o
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nivel vibracional menos energético do estado excitado tripleto T1 até o estado
fundamental So e por isso é mais lento, e a fluorescéncia, ou seja, a liberagéo da
energia em forma de luz que geralmente ocorre do menor nivel vibracional do
estado excitado S1 até o estado fundamental So, sendo um processo rapido.??
Esses fendmenos foram ilustrados pelo diagrama de Jablonski (Figura 5).

AVAVAY o

S2 —t—f— Estados excitados conversao interna
A 2
cruzamento intersistema
V-
Sq ¥ relaxagdo vibracional
‘.‘ -
T1 -
.-
Absorgao Fiuorescencia Fosforescéncia
1
g

Estado fundamental So

Figura 5: Diagrama de Jablonski.

Fonte: Adaptado de MARTINS, 2017.

Quando a molécula atinge o estado excitado, a energia absorvida pode ainda
ser dissipada na forma vibracional ou térmica muito rapidamente, e como
conseqguéncia, o espectro de emissao de fluorescéncia é localizado em maiores

comprimentos de onda do que o espectro de absorcdo (Figura 6).23

Absorgao Fluorescéncia Fosforescéncia

Figura 6: Comparagéo entre os comprimentos de onda e emissdes eletronicas.
Fonte: Adaptada de VALEUR, 2001.

Pela andlise do diagrama de Jablonski observa-se que a energia do féton

absorvido serd menor do que a do féton emitido, embora o seu comprimento de
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onda seja maior. Essa diferenca entre as bandas de absorcdo e de emisséo &
chamada de deslocamento de Stokes (Figura 7).1° Pode-se observar também
gue para a fluorescéncia, e de forma geral, 0 mesmo espectro de emissao €
observado independente do comprimento de onda de excitagdo, evidenciando
que os decaimentos radiativos ocorrem no estado de menor energia se
comparado ao estado excitado (regra de Kasha).?42°

Comumente, os estados vibracionais e eletrbnicos de maior energia
dissipam o0 excesso energético rapidamente por meio de processos nao-
radiativos e por conta da rapida relaxacéo gerada nesse processo, o0 espectro de
emissao é quase sempre independente do comprimento de onda da excitacao.
Por fim, o diagrama ainda evidencia que todos os eventos de desativacao

competem entre si.?8

L Deslocamento de Stokes

\ Emissdo
\

Comprimento de onda (nm)

Figura 7: Representagdo do deslocamento de Stokes.

Fonte: Adaptado de DILELIO, 2022.

Para que um composto seja capaz de emitir fluorescéncia € necessario
gue em sua estrutura molecular atenda alguns requisitos, tais como a presenca
de um grupo fluoréforo, que € a parte responsavel pela fluorescéncia. Assim,
moléculas que apresentam estrutura rigida, ciclica, com elétrons ndo-ligantes e
T € com a presenga de grupos doadores ou retiradores de densidade eletronica,
emitem fluorescéncia.?6:?

No momento em que essa transicdo ocorre, o fluoréforo sofre uma
mudanca de dipolo elétrico e a energia do foton torna-se parte da energia total
do estado excitado da molécula. Cada estado eletrénico é quantizado, de energia
bem definida, e em cada estado excitado ha diferentes niveis vibracionais
também quantizados (Figura 6).2427

Quando um fluoréforo que esté no estado Si retorna para o So por meio de

uma desativacao radiativa, ha a fluorescéncia.?®
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Como mencionado anteriormente, sdo diversos os processos de desativacao
do estado excitado que originam a fluorescéncia. Contudo, o foco do presente
trabalho foi o estudo das xantonas como fluoréforos?”2° e a investigacdo da
presenca do mecanismo de ESIPT?3® nos processos fotofisicos apresentados por
elas. Analogamente aos 2-(2’-hidroxifenil)benzazois que possuem uma hidroxila
proxima a um atomo de nitrogénio podendo atuar como aceptor de prétons, as
“hidréxi-xantonas” possuem tal hidroxima préxima a um oxigénio, possibilitando
a migracao de prétons entre um grupo doador e um grupo aceptor, originando
formas tautomeéricas capazes de emitir fluorescéncia, o que caracteriza um
mecanismo ESIPT. Esse mecanismo propicia um grande deslocamento de
Stokes e estabilidade fotofisica e por isso o0 nucleo benzazola pode ser aplicado

na sintese de moléculas hibridas fluorescentes.3!
2.3 Mecanismo ESIPT no hidréxifenilbenzazola

As moléculas que tém em sua estrutura a presenca de hidrogénio acido
podem apresentar transferéncia proténica intramolecular, seja em um estado
excitado ou ndo.3? No que tange a excitacdo, o mecanismo ESIPT explica o
tautomerismo gerado em algumas moléculas por se tratar de um forte rearranjo
eletronico, alterando o momento de dipolo e consequentemente a geometria da
molécula.3334

O mecanismo ESIPT corresponde a uma fototautomerizagcdo que ocorre no
estado eletrénico excitado de algumas moléculas organicas, sobretudo aquelas
gue possuem em sua estrutura um grupo acido e um grupo basico proximos o
que possibilita a formacéo de uma ligacdo de hidrogénio.® Esses fatores levam
a um aumento no deslocamento entre o comprimento de onda de excitacao e
emissdo.%>3¢ Em moléculas que apresentam em sua estrutura um heterociclo
como a 2-(2’-hidroxifenil) benzazola, é importante salientar a existéncia de
isbmeros em razdo da orientacdo do anel fendlico (Figura 8) que devido a

barreira de torcéo influencia a maneira como o mecanismo ESIPT funciona.®’
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HO
0] 0]
CL~<0 CL
N N
HO
isbmero-cis isbmero-trans

Figura 8: Formas isoméricas do composto 2-(2’-hidroxifenil) benzazola.
Fonte: Adaptado de SANTOS, 2016.

Pela analise da estrutura do composto 2-(2’-hidroxifenil) benzazola verifica-
se que o ESIPT ocorre quando ha a transferéncia intramolecular do préton do
anel fenodlico para atomo de nitrogénio do anel azdlico, quando o isébmero cis
absorve radiacdo.®® Na literatura é descrito que o mecanismo ESIPT nesses
compostos ocorre em quatro etapas, sendo representadas por meio do diagrama

de Foster (Esquema 2).38:39

ESIPT
(0]
/
N
cis-enol* HO cis-ceto*
J
0
o
S
2 absorgao fluorescéncia
Ll
trans-engl trans-cetoo
\
0] 0]
L %g ) ! )
N
HO = ) e
cis-enol cis-ceto

Esquema 2: Diagrama de Foster.

Fonte: Adaptado de KWON, 2011.

Pela anélise do diagrama observa-se que forma cis-enol é a conformacéao
mais estavel em seu estado fundamental devido a interagc&o intermolecular de
hidrogénio formada pelo &tomo de nitrogénio e o hidrogénio ligado ao &tomo de

oxigénio fendlico.®® Quando esse conformero absorve energia na forma de féton,
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surge entéo o intermediario cis-enol* excitado que se converte de maneira muito
rapida, por meio do mecanismo ESIPT, 44! na forma cis-ceto* que é mais
estavel. Com a emissao de fluorescéncia, a forma cis-ceto* retorna entdo para o
estado inicial, correspondendo ao confémero cis-enol. O confémero trans-enol
nado participa do mecanismo ESIPT, pois é menos estavel que o confomero cis.*!

Considerando a semelhanca existente entre a 2-(2’-hidroxifenil) benzazola e
o anel xanténico*’, pode-se inferir que ha a possibilidade de existéncia do
mecanismo ESIPT nas xantonas e, portanto, esta investigacédo foi o foco do
presente trabalho.

3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho consistiu na sintese de derivados 1-hidréxi-
9H-xanten-9-ona e avaliacdo de suas propriedades fotofisicas.

3.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos sdo apresentados a seguir:

o Realizar a sintese da 1,3-dihidroxi-9H-xanten-9-ona;
o Realizar a derivatizacdo da 1,3-dihidroxi-9H-xanten-9-ona por meio da

insercdo de grupos doadores e retiradores de densidade eletronica no anel

aromatico;
o Caracterizar fotofisicamente os compostos sintetizados;
° Avaliar o mecanismo de fluorescéncia dos derivados 1,3-dihidréxi-9H-

xanten-9-ona.

4 Resultado e Discussao

No presente estudo foram realizadas a avaliacao as propriedades fotofisicas
de derivados 1-hidroxi-9H-xanten-9-ona e a verificacdo da existéncia ou ndo do
mecanismo de fluorescéncia por meio da transferéncia proténica intramolecular
no estado excitado (ESIPT).
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Para isso, na primeira etapa a sintese da 1,3-dihidroxi-9H-xanten-9-ona (3)
(Esquema 3) foi realizada a partir da condensacao do acido salicilico (1) e do
floroglucinol (2). Posteriormente, realizou-se a insercdo de grupos funcionais
doadores e retiradores de elétrons, originando derivados do composto 3, visando
a determinacao da influéncia desses grupos nas propriedades fotofisicas.

o) OH O OH
Hs0*
OH —
+ -2H,0
OH HO OH o) OH
1 2 3

Esquema 3: Obtencgéo da 1,3-dihidroxi-9H-xanten-9-ona por meio da reacao entre
acido salicilico e floroglucinol. Fonte: Adaptado de SOUSA, 2005.

Para a obtencdo do melhor rendimento reacional, diversos métodos
presentes na literatura®?? foram replicados, aplicando-se diferentes condicGes
reacionais, quando necessario. Na Tabela 1 sdo apresentados os resultados
desses testes.

Tabela 1: Testes de otimizag&o e obtencdo do composto 3.

o) OH O OH
SOl ol
+
OH HO OH 0 OH
1 2 3
Escala dos Rendimento do
Entrada Condicao reacional compostos1e2 produto puro
(mmol) (%)
112 Reagente Eaton (1 mL), 3 h, 80°C 1 0
2 Reagente Eaton (1 mL), 4 h, 80°C 1 0
3 Reagente Eaton (1 mL), 5 h, 80°C 1 0
4 Reagente Eaton (1 mL), 6 h, 80°C 1 0
5 Reagente Eaton (1 mL), 5 h, 90°C 1 0
6 Reagente Eaton (1 mL), 5 h, 100°C 1 0
7 Reagente Eaton (3 mL), 5 h, 100°C 3 0
8 Reagente Eaton (1,2 mL), 5 h, 100°C 1 0
93 POCIs, ZnCl2, 2 h, 60 °C 3 0
10 POCIs, ZnCl2, 2 h, 60 °C 5 0
11 POCIs, ZnCl2, 3 h, 60 °C 5 0
12 POCIs, ZnCl2, 3 h, 70 °C 5 0
13 POCIs, ZnCl2, 4 h, 70 °C 5 0
14 POCIs, ZnCl2, 4 h, 80 °C 5 0
15 Reagente Eaton (10 mL), 4h, 80°C 10 70
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A primeira tentativa de reagéo foi realizada na escala de 1 mmol entre os
reagentes de partida e 1 mL do reagente de Eaton, formado por pentdxido de
fosforo e acido metanossulfénico (P205.CH3SOsH) e usado para substituir os
acidos de Lewis comumente empregados em acilagbes de Friedel-Crafts. A
mudanca do catalisador neste estudo apresentou algumas vantagens, como a
facilidade na sua preparacdo e manuseio, menor custo, boa solubilidade em
compostos organicos e geracao de residuos menos toxicos.t®

As condic¢des reacionais de temperatura a 80 °C e duragdo de 3 h foram
empregadas, no entanto, o produto almejado nao foi obtido. Mudancgas no tempo
de reacdo foram feitas, alterando-se para 4, 5 e 6 h (entradas 2, 3 e 4,
respectivamente). Embora o produto ndo tenha sido obtido, ao acompanhar as
referidas sinteses por cromatografia em camada delgada (CCD), o tempo de
reagdo de 5 h apresentou maior consumo dos reagentes de partida. Com base
nisso, alterac6es na temperatura para 90 e 100 °C foram realizadas nas entradas
5 e 6, contudo sem sucesso na obtencéo do produto desejado.

O processo de tratamento da reagdo foi outro fator avaliado. Varias
abordagens foram aplicadas, tais como a precipitacdo em agua gelada seguida
de filtracdo, bem como a extracdo liquido-liquido empregando-se solventes
organicos. Considerando que o catalisador empregado € um acido e a molécula
da xantona possui hidrogénios &acidos que estariam protonados, tornando a
molécula solavel em agua, a neutralizacdo do meio reacional foi realizada pela
adicao de bicarbonato de sédio. Ademais, também foi avaliada a quantidade das
espécies quimicas envolvidas e que, por serem estequiometricamente baixas,
poderiam se perder no processo de filtracdo. Por isso, na entrada 5 foram
empregadas a extragdo com ajuste de pH e o aumento dos coeficientes
estequiométricos, mas o produto 3 néo foi obtido.

Ao considerar as metodologias de sintese de xantonas ja relatadas na
literatura,312424344 nas entradas de 10 a 14 optou-se por mudar o catalisador até
entdo empregado. Assim, o reagente de Eaton foi substituido pelo POCIs/ZnClz,
ja que dados da literatura** demonstraram sucesso ao emprega-lo. Na tentativa
inicial empregando-se esse catalisador, os parametros reacionais foram de 2 h,
60 °C e 3 mmol de cada reagente. Como essa tentativa ndo foi bem-sucedida,
uma alteracdo na quantidade estequiométrica dos reagentes foi realizada

(entrada 11), ainda sem sucesso. As entradas 12 a 15 foram realizadas
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mudando-se os parametros de tempo e temperatura reacionais; contudo, ndo
apresentaram sucesso.

Na purificacdo dos produtos advindos das sinteses de todas as entradas
descritas, foi realizada cromatografia em coluna. Como eluente foram
empregadas diversas misturas dos solventes hexano e acetato de etila em
proporcdes que variaram de 3:7, 4.6, 5:5: 6:4 e 3:7 (v/v). Pelo insucesso na
obtencéo do composto 3, concluiu-se que a purificacdo do produto reacional ndo
foi efetiva.

Com base em procedimentos experimentais relatados na literatura,
observou-se que tais reacdes eram descritas em escalas maiores, na ordem de
10 mmol. A fim de verificar essa variavel, realizou-se o procedimento da entrada
15 com condicdes de temperatura e tempo reacional semelhantes as da entrada
2, porém com maior quantidade do catalisador e dos reagentes (10 mL, 10 mmol,
respectivamente).

Uma ultima modificacdo foi realizada na escolha dos solventes que
compuseram a fase movel da cromatografia em coluna. Diferindo do que até
entdo estava sendo adotado, optou-se por usar diclorometano/metanol (100:5,
v/v). Essas mudancas resultaram na obtencdo do composto 3 puro e com o
rendimento de 70%. No esquema 4 esta representada a reacéo de preparo de

xantonas por meio da acilacédo de Friedel-Crafts.*?
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Esquema 4: Mecanismo de formacao de 1,3-dihidroxi-9H-xanten-9-ona.
Fonte: Adaptado de YUANITA, 2019.

Na figura 9 sdo mostrados os espectros de RMN de H e de 13C obtidos para
0 composto 3. Na Tabela 2 estdo compilados os dados de deslocamentos

quimicos comparados aos da literatura.**



i [ ]
| j e orve—
| L=
e =<l o @ « -
m‘sﬁv-—r:'_‘;\ - T B —
] b I ——I"} 658 Wi —
ﬁ -
J' i
- L]
| K |
x:i—ﬁl:t" ":3
A
RIS G
o n: w (SO Hl=—
- ko o i SO0 Tt —
- hd "m
-d SRRl =
S0l —
® | 2
w * I
- ¥ I
E |~ - 2
[
¥ H’E
| = - o8 o
-
-9
b G
- =
P~
—_—
———
L w
=
J
—_—
—3_3
w -
.
P~
e "E J
wmL—
’T b4 - R
st = —% I SO0K (91—
ﬁ"‘ - LTK L —
s | I
L=
o
| s -
| .
oAt | —
st a 00 Lo
mﬁw__ I oK Bt —

Sa

m

27

,1
135

ppm)

1?1n{

145

Figura 9: Recorte dos espectros de RMN de 'H (400 MHz) e de *C (100 MHz) do

composto 3 (DMSO-d6). Fonte: autora.



Tabela 2: Valores de deslocamentos quimicos de 'H e de **C para o composto 3.

28

8 (0] OH
; 8a J| 9a |1 5
(LI
° 5 10a®4a 4 OH
MENENDEZ, et al. (2017)* Experimental
1H 13C 1H 13C
(DMSO-d6, 400 MHz) (DMSO0-d6, 100 MHZ) (DMSO-d6, 400 MHz) (DMSO-d6, 100 MHz)
5 (ppm), J (H2) 5 (ppm) 5 (ppm), J (Hz) 5 (ppm)
1 12,80 (1H, s) 165,2 - 166,9
2 6,20 (1H, d, J=2,1) 99,1 6,21 (1H, d, J=1,6) 99,2
3 11,07 (1H, s) 158,1 11,09 (1H, s) 158,4
4 6,37 (1H, d, J=2,1) 118,2 6,39 (1H, d, J= 1,6) 118,7
4a - 103,1 - 103,3
5 120,7 7,57 (1H, dI, J=7,9) 120,8
7,42 — 7,45 (2H, m)
6 156,4 7,45 (1H, ddt, J=7,9) 156,4
7 7,55 (1H, dt, J=8,0) 125,3 7,83 (1H, ddt, J=7,9; 1,6) 1254
8 8,10 (1H, dd, J=8,0; 1,5) 135,7 8,12 (1H, dd, J=7,9; 1,6) 136,7
8a - 126,6 - 126,2
9 - 180,4 - 180,8
9a - 95,1 - 95,1
10a - 163,8 - 163,9

As duas proximas etapas envolveram a adicdo de grupos funcionais na

estrutura do composto 3. A insercao do grupo nitro (-NO2) diminui a densidade

eletrdnica do anel, uma vez que funciona como um grupo retirador de elétrons.

O grupo nitro pode ser reduzido a um grupo amino (-NH2), o qual aumenta a

densidade eletrénica do anel aromatico, funcionando como um grupo doador de

elétrons. No esquema 5 é mostrada a inser¢cao do grupo nitro em 3, seguida da

reducao.
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e

O OH O OH O OH
2,4 eq. HNO3 70% O O SnCl,, HCI O O
> —_—
AcOH (glacial), AcOH (glacial),
o OH 5 5h, 75°C © OH 55, 80°C © OH
3 3a NO2 3b NHZ

Esquema 5: Rota geral de funcionaliza¢gdo do composto 3.
Fonte: Adaptado de DING, 2018.

A etapa de substituicdo eletrofilica pelo grupo nitro foi realizada
empregando-se o composto 3, com &cido nitrico em &cido acético. O intuito
dessa etapa foi obter o composto 1,3-dihidroxi-4-nitro-9H-xanten-9-ona (3a). Na
Tabela 2 estdo registradas as sintesea e as alteracbes realizadas na

metodologia inicial.*

Tabela 3: Entradas realizadas para a obtencéo do composto 1,3-dihidroxi-4-nitro-
9H-xanten-9-ona (3a).

O OH O OH O OH
! NO,
O, — T, - OO0
) 3 OH ) OH 0 OH
NO, NO,
3 3a 3a’
_ _ Rendimento (%)
Entrada Condicéao reacional
3a/3a’
1 HNOs (4 eq.), 60 °C 78 (0/100)
HNOs (1 eq.), 60 °C 30 (75/25)
3 HNOs (2,4 eq.), 75 °C 86 (65/35)

Analisando a estrutura quimica do composto 3, verifica-se que devido a sua
alta reatividade, é possivel que a substituicdo eletrofilica por parte do grupo nitro
ocorra em mais de uma posi¢ao, originando mais de um produto. As hidroxilas
localizadas nas posicoes 1 e 3 do composto 3 atuam como grupos doadores de
densidade eletrdnica, orientando a substituicao para os carbonos localizados nas
posi¢des orto e para com relacdo a hidroxila na posicao 1, e orto com relagéo a
hidroxila na posi¢éo 3, uma vez que a posi¢do para esta impedida.

Com a possibilidade de formacéo de mais de um produto, sendo um deles

com apenas um grupo nitro (3a) e o outro com dois grupos nitro (3a’) em sua
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estrutura, os parametros das condicdes reacionais foram avaliados.
Considerando que o produto 3a € o de interesse para esse estudo, primou-se
pela sua obtencdo em maior propor¢ao com relacéo ao produto com dois grupos
nitro.

A tentativa inicial de obtencdo do produto 3a (entrada 1 da Tabela 3)
seguindo o proposto pela literatura,*® resultou na formacgdo do produto 3a’,
apenas. A provavel causa da obtencéo desse resultado foi o excesso do agente
nitrante.

A fim de diminuir a propor¢do do produto 3a’ e aumentar a de 3a, a
quantidade estequiométrica do acido nitrico foi reduzida (entrada 2). Essa
modificacado levou, de fato, a formacao do produto almejado em uma proporcéo
satisfatéria se comparada a proporcdo de formacdo do 3a’, ainda que o
rendimento total da reacdo tenha sido menor. Por isso, uma modificacdo na
temperatura foi feita (entrada 3), levando a um rendimento reacional satisfatorio,
embora a proporc¢ao de formacéo do produto 3a tenha sido menor que na entrada
anterior

As proporcdes de obtencéo dos produtos 3a e 3a’, nas cores rosa e azul
respectivamente, foram determinadas via experimentos de RMN de 'H (Figura
10), levando-se em consideracdo o sinal das hidroxilas dos compostos

analisados.
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Figura 10: Propor¢cdo na obtengédo dos produtos 3a e 3a’ determinadas pela

analise de RMN de *H (DMSO-d6, 400 MHz). Fonte: Autora.
Na etapa de reducdo do grupo nitro para a obtencdo do produto 4-amino-

1,3-dihidréxi-9H-xanten-9-ona (3b) foram adotadas duas metodologias.*>4® No

esquema 6 estdo representadas as rotas sintéticas empregadas.

0]

3b

OH

NH,

O OH
 Hp, PdIC O O
Acetona P.A,
20 h,40°C © ©
NO,
3a

O OH
SnCly, HCI O O
A
o0 NH,

3b

Esquema 6: Rotas sintéticas de reducéo de grupos nitro para a obtencao do composto
4-amino-1,3-dihidroxi-9H-xanten-9-ona (3b). Fonte: Adaptado de DING, 2018.

A reacao de reducgdo usando Hzfoi acompanhada por CCD e ao final das 20

h de reacdo, observou-se na placa cromatogréfica apenas uma mancha,

indicando a presenca do material de partida (3a). Com isso, constatou-se que a

etapa sintética nao foi bem-sucedida.

Alternativamente, testou-se cloreto de estanho (SnCl2) e acido cloridrico

(HCI),*¢ sendo a reagdo acompanhada por CCD, e ao final do tempo reacional

foi verificada a presenca de um composto diferente do material de partida (3a).

Foi obtido um sdélido com rendimento de aproximadamente 3% Os produtos

brutos das reagbes de nitracdo e reducdo foram coletados e submetidos a

andlise de RMN de *H. Os resultados estdo representados na Figura 11.
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Figura 11: Dados de RMN de 'H para os compostos 3, 3a e 3b (DMSO-d6, 400 MHz).

Fonte: Autora.
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O sinal assinalado em azul, correspondente ao hidrogénio na posicéo 4 do
composto 3, ndo esta presente nos demais espectros dos composto 3a e 3b.
Essa diferenca quimica permite concluir que houve uma substituicdo na posicao
4 do composto 3. Considerando que o grupo nitro é desativante, o sinal do
hidrogénio localizado na posi¢cédo 1 sofre uma variagdo em seu deslocamento
quimico (maior que 6,3 ppm), uma vez que se encontra mais desblindado. O
inverso ocorre com relacédo ao grupo amino, que por ser ativante, modifica o sinal

desse mesmo hidrogénio (cerca de 6,2 ppm).

Com relacdo ao espectro de RMN de 13C, verificou-se mudanca no
deslocamento quimico dos sinais dos carbonos que tiveram seus hidrogénios
substituidos pelos grupos nitro e amino. Isso sugere 0 sucesso de
funcionalizag&o do composto 3 (Figura 12).
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Figura 12: Dados de RMN de *3C para os compostos 3, 3a e 3b (DMSO-d6, 100 MHz).
Fonte: Autora.

T 1 4 v L} v T v T
130 1S 120 115 110

T

.,.
140 135

T |

| DTSAMEDY SamceT pome
160 155

165

A 4 T v | L 4
180 175 170

T

T

"

150

190

f1 (ppm)

145

185



35

4.1 Estudo fotofisico
Todos os experimentos foram realizados em temperatura ambiente e com
solucdes de concentracdo da ordem 10“ M. Na Tabela 4 sdo mostrados os
maximos de absorg&o (Aabs), a absortividade molar (€), os comprimentos de onda
da emissdo (Aem) € 0s deslocamentos de Stokes (Astokes) Obtidos para os

compostos 3, 3a e 3b, bem como os solventes nos quais foram realizadas as

medicdes de absorcéo.

Tabela 4: Dados foto fisicos obtidos.

Composto  Solvente (ﬁar%s) (Lmolcm™) (;Fuern%l) (;Fuernﬁz) A(Srtlor:me)s 1 A(Sﬁor;e)sz
diclorometano 348 4740 435 540 87 192
3 etanol 347 4650 448 552 101 205
acetonitrila 347 3740 465 571 118 224
diclorometano 338 5250 423 491 85 153
3a etanol 342 4440 427 580 85 238
acetonitrila 340 3160 423 577 83 237
etanol 343 2410 442 530 99 187
* acetonitrila 343 1770 420 567 77 224

Legenda: Aaps: maximo de absorcéo; €: absortividade molar; Aem: cOmprimento de onda

da emissio; Asiokes: deslocamento de Stokes.

De acordo com os dados da tabela, pode-se concluir que a absor¢cdo maxima
dos compostos ocorre entre 338 e 347 nm na regido do ultravioleta, com
absortividades molares da ordem de 103, caracteristico de transicdes T
Também é possivel observar que os compostos ndo sao influenciados pela
polaridade do meio, uma vez que ndo ha diferenca significativa entre 0s maximos
de absorcdo. O composto 3b néo foi soltvel em diclorometano, impossibilitando
a medida do seu maximo de absorcdo na regido do ultravioleta quando usado
esse solvente.

Os espectros de emissdo de fluorescéncia foram obtidos, utilizando-se os
maximos de absorc¢ao (Aabs) como comprimentos de onda de excitagdo. Para o
composto 3, foram observadas duas bandas de emisséo, uma centrada em 440

nm e outra em 550 nm, na regido do violeta e do verde, respectivamente. Na
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Figura 13 sao apresentados os perfis de emissao em trés solventes organicos
(diclorometano, etanol e acetonitrila). Embora seja possivel observar as duas
bandas de emissdo nos solventes estudados, estas apresentam intensidades
diferentes, além de um desvio batocrémico conforme a polaridade do solvente
aumenta. Em diclorometano, observa-se uma maior intensidade da banda em
torno de 430 nm em relacdo a banda situada em torno de 550 nm. No caso do
etanol, um comportamento inverso € observado, em que a banda mais deslocada
para o vermelho possui intensidade um pouco maior. Por fim, no espectro de
emisséo de fluorescéncia em acetonitrila € mostrada a emisséo preferencial da

banda mais energética.

—— Diclorometano Etanol —— Acetonitrila

( AR
| TR} \\
1=k
1o l
\

Absorbancia Normalizada
Emissdao Normalizada

I T 1 ' I T I ' I
300 400 500 600 700
Comprimento de Onda (nm)

Figura 13: Maximos de absor¢do e comprimentos de onda da emissao de
fluorescéncia para o composto 3. Fonte: Autora.

Visto que os espectros de emissao de fluorescéncia do composto 3
apresentaram duas bandas de emissdo com comportamento distinto em cada
solvente, investigou-se o perfil das espécies, no estado excitado, por meio dos
espectros de excitacdo. Vale mencionar que os espectros de absor¢éo da regiao
do ultravioleta-visivel permitem observar a excitacdo das moléculas, ou seja, as

energias absorvidas durante a transi¢cdo So (1 Si. Ja 0s espectros de excitacao
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fornecem informacgdo inversa, em que as moléculas sédo todas excitadas e
observa-se as energias liberadas durante a desativacao eletronica.

Assim, os maximos de emissdo em 430 e 550 nm aproximadamente, foram
selecionados para a avaliagdo do estado excitado da molécula. O espectro de
emissao da molécula 3, em diclorometano, e os espectros de excitacdo do
mesmo composto sdo apresentados na Figura 14.

Os espectros de excitacdo analisando o comprimento de onda de emissao
de 430 nm revelam uma banda centrada em 370 nm, condizentes com 0 maximo
de absorcéo observada para a molécula. Esse resultado indica que a espécie no

estado fundamental e no estado excitado é semelhante.
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Figura 14: Espectro de excitacdo para o0 composto 3.

Fonte: Autora.

Por outro lado, o espectro de excitacdo em 550 nm mostra uma banda
centrada em 460 nm, ausente no espectro de absorcéo de 3. Esse resultado
indica uma divergéncia estrutural entre a espécie que absorve e a espécie que
emite, fornecendo evidéncia de um possivel rearranjo estrutural no estado

excitado.
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Considerando que a molécula 3 apresenta caracteristica estrutural que
permite o tautomerismo ceto-endlico, conforme é ilustrado no Esquema 7,
acredita-se que as duas bandas de emissdo observadas sejam atribuidas a
forma ceto e a forma endlica da xantona, presentes no estado excitado. Além
disso, os diferentes perfis de emissdo em cada solvente revelam uma
estabilizacdo distinta da espécie rearranjada de acordo com a polaridade do
solvente. Vale destacar que a transferéncia protonica intramolecular no estado
excitado nao precisa ocorrer de forma quantitativa, de modo que se observa duas

bandas de emisséo, sendo uma da desativacéo da prépria forma enol.
O }‘ 0y o;)H’a
L~ ¥
O OH 0 OH

Esquema 7: Formas tautoméricas de equilibrio para o composto 3.

Fonte: Autora.

A presenca dos grupos nitro e amino nas moléculas 3a e 3b permitiu avaliar
a influéncia de um grupo retirador e um doador de densidade eletrénica nas
propriedades fotofisicas da xantona. Os espectros de absorcdo na regido do
ultravioleta-visivel e emisséo de fluorescéncia da molécula 3a sdo apresentados

na Figura 15.
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A insercdo do grupo retirador resultou no deslocamento hipsocrémico da
banda de menor comprimento de onda para todos o0s solventes. Em
diclorometano, esse comportamento também foi observado para a banda de
maior comprimento de onda. Ja em acetonitrila e etanol, houve um deslocamento
batocrébmico maximo de emissdo que € a banda de emissdo de maior
comprimento de onda.

Os deslocamentos das bandas e mudancas nas suas intensidades estao
relacionados a estabilizacdo das espécies pelo solvente. Comparando 0s
espectros da molécula 3 com 3a no solvente mais polar (acetonitrila) e no menos
polar (diclorometano), observa-se que a diferenca de polaridade das estruturas
resultou em um comportamento inverso em cada solvente.

O comportamento das emissdes do composto 3a, quando o solvente
empregado foi etanol, ndo sofreu uma modificagéo significativa. Com a presenca
do grupo amino, que é um grupo doador de elétrons, na estrutura do composto
3 mudangas na emissdo também foram verificadas. Para o composto 3b os

dados de maximo de absorcao e emissao estéo representados na Figura 16.



40

Acetonitrila

—— Etanol

Absorbancia Normalizada
Emissao Normalizada

T T T

400 500 600
Comprimento de Onda (nm)

I
300

Figura 16: Espectro de maximo de absorgdo e emisséo de fluorescéncia para o
composto 3b. Fonte: Autora.

O composto 3b nao foi solivel em diclorometano e por isso suas emissées
foram medidas comente em etanol e acetonitrila. A inser¢cao do grupo doador de
elétrons resultou em um deslocamento hipsocrémico, tanto da banda de menor
comprimento de onda quanto da banda de maior comprimento de onda, para
todos os solventes. Tal deslocamento permitiu observar um comportamento
distinto para o maximo da emissdo que €é aquele que ocorre em maior
comprimento de onda.

Os deslocamentos presentes e as mudancas na intensidade das bandas
estdo relacionadas com a estabilizacdo das espécies pelo solvente empregado,
gue no caso do etanol e da acetonitrila, tiveram um comportamento semelhante.

Ao se analisar os dados fotofisicos para os trés compostos, observa-se que
a insercao de grupos funcionais no composto 3 modifica os valores de maximos
de absorcdo e de emissdo. Com isso é possivel deduzir que ha um equilibrio
tautomeérico no estado excitado, sugerindo a presenca do mecanismo ESIPT

como responsavel pela emissao de fluorescéncia.
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Com o intuito de modular as propriedades fotofisicas da xantona estudada,
observou-se a possibilidade de construcédo de um anel oxazdlico conjugado a um
dos anéis aromaticos da xantona. No Esquema 8 é apresentada a molécula
idealizada (4), a qual pode ser obtida pela condensacao entre derivados de 2-
aminofenol e acido salicilico, empregando-se o reagente de Eaton.

—_—
0 OH OH 4h, 80°C 0

3b  NH, acido 4 N=

salicilico

@]

HO

Esquema 8: Rota sintética proposta para obtencdo do composto 4. Fonte: Adaptado
de DING, 2018.

A utilizac&o do reagente de Eaton nao permite o acompanhamento da reacéo
e 0 monitoramento do consumo dos reagentes. Embora a rea¢édo tenha mostrado
indicios de formacéao do produto, pela emisséo de fluorescéncia quando o bruto
reacional foi irradiado com lampada UV em 365 nm, ndo foi possivel isolar o
composto 4. O tratamento da reacao envolve a precipitacdo do produto em agua,
porém, nessa etapa houve a solubilizacdo completa das espécies presentes.*>
47

Na tentativa de precipitar o produto, um dos testes realizados foi a mudanca
do pH do meio. Apés a variagdo do pH, observou-se uma intensa emissao de
fluorescéncia da solucéo aquosa.

O bruto reacional foi encaminhado para analise de emissao de fluorescéncia
em duas condi¢fes distintas: uma com o pH acido (0,5) e outra com o pH bésico
(14,0). Foi possivel verificar que, de acordo com o pH do meio, os maximos de
emissao possuiam localizacdo distinta, além da diferenca de intensidade que

pode ser observada visualmente, conforme a Figura 17.



42

9,

/_
L

Provavel estrutura

Emissao Normalizada

500 ' 600 ' 700
Comprimento de Onda (nm)

Figura 17: Dados fotofisicos prévios para a provavel estrutura do composto 4.

Fonte: Autora.

Esses resultados, além de mostrarem indicios da formacdo do produto
desejado, revelam as possibilidades de aplicacdo da estrutura em questédo e
abrem novas perspectivas para o emprego das moléculas estudadas nesse
trabalho e de suas propriedades fotofisicas.

5 Conclusao

No presente trabalho realizou-se a sintese e avaliagcéo fotofisica da 1,3-
dihidréxi-9H-xanten-9-ona (3) e de seus derivados funcionalizados. Os
testesapontaram que a estrutura desse composto, bem como dos seus
derivados 1,3-dihidroxi-4-nitro-9H-xanten-9-ona (3a) e 4-amino-1,3-dihidroxi-9H-
xanten-9-ona (3b), emitiram fluorescéncia provavelmente pela existéncia do
mecanismo ESIPT em suas estruturas. Etapas sintéticas a fim de originar o
grupo benzazola na estrutura do composto inicial foram realizadas, mostrando
indicios da existéncia de uma substéancia inédito que emite fluorescéncia. Etapas
futuras séo sugeridas para a avaliagéo fotofisica mais aprofundada e ampliacao

da aplicabilidade quimica dessas estruturas.
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6 Procedimento Experimental

6.1. Material e Método

Os solventes usados nesse estudo foram todos de grau analitico, com
pureza maior que 99%, e por isso ndo foi necessaria a purificacdo prévia. Os
produtos obtidos foram purificados por cromatografia em coluna utilizando-se
silica gel da marca Sigma (230-400 mesh). Para monitorar 0S processos
reacionais foi utilizada a cromatografia em camada delgada com fase
estacionaria composta por silica gel 60 da Merck® (1 mm) com fluorescéncia e
como reveladores foram usados vanilina e iodo.

Os espectros de RMN para os nucleos de *H e 3C foram feitos em um
espectrofotometro Bruker Avance Il (400 MHz e 100MHz), localizado no 1Q-
UFG. Para as andlises de RMN foi utilizado o solvente dimetilssulfoxido da

marca Cambridge Isotope Laboratories.

6.2. Procedimentos Gerais de Sintese
6.1.1 Preparo do reagente de Eaton

Em um bal&o de fundo redondo de 25 mL, foram adicionados 10 mL de &cido
metanossulfénico e 1,2 g de pentéxido de fésforo. A suspensao resultante foi
agitada a 80°C até a completa solubilizacdo do P20s. O reagente de coloragéo

amarelo clara foi usado como catalisador nas etapas seguintes.
6.1.2 Sintese do 1,3-dihidroxi-9H-xanten-9-ona (3)

O OH Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados

10 mL do reagente de Eaton, seguido da adicdo de

O O 1,39 g de acido salicilico (10 mmol) e 1,26 g de
O OH floroglucinol (10 mmol). A mistura foi agitada por 4h a

80 °C. ApoOs o término da reacao, o bruto reacional foi vertido em agua gelada
(100 mL) e o precipitado formado foi submetido a filtragdo em presséo reduzida.
Apds secagem, o produto final foi obtido por cromatografia em coluna utilizando-

se diclorometano/metanol (100:5 v/v). O produto puro foi obtido na forma de um
s6lido amarelo (1,63 g, 70% de rendimento).
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RMN de 'H (DMSO-d6, 400 MHz, TMS): & (ppm), J (Hz) = 11,09 (s, 1H), 8,12
(dd, J=7,9; 1,6, 1H), 7,83 (ddt, J= 7,9; 1,6, 1H), 7,57 (dI, J= 7,9, 1H), 7,45 (ddt,
J=7,9, 1H), 6,39 (d, J= 1,6, 1H), 6,21 (d, J= 1,6, 1H).

RMN de 13C (DMSO-d6, 100 MHz, TMS): & (ppm) = 180,8, 166,9, 163,9, 1584,
156,4, 136,7, 126,2, 125,4, 120,8, 118,7, 103,3, 992, 95;1.

6.1.3 Sintese do 1,3-dihidréxi-4-nitro-9H-xanten-9-ona (3a)

O OH O composto 3 (4,1 mmol, 0,93 g) foi agitado com acido
acético concentrado (4,3 mL) até solubilizacdo. Uma

O o O OH solugdo composta por acido nitrico 70% (0,62 mL) e
NO, acido acético concentrado (1,24 mL) foi adicionada, gota

a gota, e durante 2,5 h o sistema foi agitado sob a temperatura de 75 °C.

A mistura reacdo foi vertida em gelo e o precipitado formado foi filtrado a presséo
reduzida. O filtrado foi submetido a purificagdo em coluna (Hex/AcOEt 6:4, v/v).
O sdlido obtido apresentou coloracdo amarela marrom (800,7 g, 86% de
rendimento).

RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz, TMS): 6 (ppm), J (Hz)= 12,95 (s, 1H), 8,05 (dd,
J=179, 1,6, 1H), 7,80 (ddt, J =7,9; 1,6, 1H), 7,51 (dI, J = 7,9; 1H), 7,45 (ddt, J
=7,9; 1H), 6, (sl, 1H).

RMN de *3C (DMSO-ds, 100 MHz, TMS): 6 (ppm) = 180,6, 164,3, 159,2, 155,7,
150,4, 137,3, 126,5, 1263, 123,0, 120,7, 118,9, 102,3, 98,8.

6.1.4 Sintese do 4-amino-1,3-dihidroxi-9H-xanten-9-ona (3b)

O OH Em um balédo de fundo redondo, 468 mg (1,83 mmol) do
composto 3a foram agitados com 9 mL de acido acético

O o O OH concentrado. A agitacdo se deu por 2 h para completa
NH, solubilizacdo de 3a, na temperatura de 80 °C. Apos a

solubilizagéo de 3a, uma solugdo de cloreto de estanho
(9,8 mmol, 1,87 g) em acido cloridrico concentrado (6,6 mL) foi adicionada, gota
a gota, ao sistema que permaneceu sob agitacdo e aquecimento por mais 30
minutos. A suspenséo foi vertida em gelo e o sélido formado submetido a filtracéo
em pressao reduzida. Foi obtido um sélido de coloragcdo amarelo-marrom (13,7
g, 3,3% de rendimento).
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RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz, TMS): & (ppm), J (Hz) = 12,15 (s, 1H), 8,12
(dd, J = 1.6; ,9, 1H), 7,84 (ddt, J =7,9; 1,6, 1H), 7,62 (dI, J = 7,9, 1H), 7,43 (ddt,
J=7,9; 1,6, 1H), 6,29 (s, 1H).

RMN de 13C (DMSO-ds, 100 MHz, TMS): & (ppm) = 180,9, 156,5, 154,4, 154,1
143,4, 136,3, 126,2; 124,9, 120,6, 118,7, 117,1, 102,8, 98,3.

6.3. Estudo fotofisico

Os dados de absorgcéo na regidao do UV-Vis e emissao de fluorescéncia
foram obtidos ao analisar as solugbes dos compostos 3, 3a e 3b, de
concentragdes iguais a 0,25x10° M, a 25 °C, utilizando-se como solventes o
diclorometano, a acetonitrila e o etanol, grau espectroscopico. As medidas de
espectroscopia de absorcdo na regido do UV-Vis foram realizadas em
espectrofotometro Bel engineering UV-M51 e as de emissdes de fluorescéncia
em espectrofluorimetro PerkinElmer LS45. Os maximos de absorcédo foram
utilizados como comprimento de onda para obtencéo dos espectros de emissao

de fluorescéncia.
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Figura 1A: Espectro de RMN de 'H para o composto 3 (DMSO-d6, 400 MHz).
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Figura 2A: Espectro de RMN de *3C para o composto 3 (DMSO-d6, 100 MHz).
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Figura 3A: Espectro de RMN de 'H para o composto 3a (DMSO-d6, 400 MHz).
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Figura 4A: Espectro de RMN de 13C para o composto 3a (DMSO-d6, 100 MHz).
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Figura 5A: Espectro de RMN de 'H para o composto 3b (DMSO-d6, 400 MHZz).
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Figura 6A: Espectro de RMN de *3C para o composto 3b (DMSO-d6, 100 MHz).
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