Planejamento experimental aplicado a sintese de 1,8-dioxo-octaidroxanteno
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Este trabalho descreve a obtencdo de uma molécula pertencente a classe dos xantenos, sintetizada por meio de uma reagdo multicomponente
(RMC). Essa abordagem é reconhecida por sua sustentabilidade e compatibilidade ambiental. Em muitas sinteses, o procedimento pode ser
tedioso e demorado, exigindo a realizacdo de numerosos experimentos e acarretando um alto consumo de tempo e recursos. Nesse contexto, o
planejamento experimental desempenha um papel fundamental ao possibilitar a obtencdo de resultados confiaveis com o menor nimero
possivel de experimentos. O produto final foi submetido a técnicas de caracterizagdo como a Ressonancia Magnética Nuclear para confirmacéo

da sua identidade e DSC para analisar sua pureza.
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Introducéao

O planejamento experimental é uma ferramenta estatistica
essencial na pesquisa cientifica, desempenhando um papel
fundamental na otimizacdo de processos experimentais. Seu uso
permite aumentar a eficiéncia e reduzir o consumo de recursos,
especialmente em sinteses organicas®. Quando associado as reagdes
multicomponentes (RMCs), o planejamento experimental torna-se
ainda mais relevante, uma vez que essas reacdes sdo reconhecidas
por suas diversas vantagens: viabilidade econbmica, elevada
economia atbmica, realizacdo em um Unico frasco reacional,
auséncia de etapas intermediarias, baixa geragdo de residuos e menor
impacto ambiental. Por essas caracteristicas, as RMCs séo
amplamente valorizadas por estarem alinhadas aos principios da
Quimica Verde?. A partir das RMCs é possivel obter compostos
heterociclicos oxigenados, como compostos que possui 0 nucleo
xanteno. Xantenos sdo moléculas triciclicas, onde em sua estrutura
mais simples é apresentado um anel pirano fundido a dois anéis
benzénicos. Essa classe de moléculas é importante no estudo de
compostos sintéticos por exibir diversas propriedades, como
atividade antibacteriana, antimalarica, antifingica e também
atividade antioxidante®. Neste contexto, este trabalho teve como
objetivo empregar a RMC associada ao planejamento experimental
na sintese de 1,8-dioxo-octaidroxanteno, utilizando trés catalisadores
distintos: cloreto de zinco (ZnClz), cloreto de cobalto (CoCl) e acido
cloridrico (HCI).

Experimental
Elaboracao do planejamento experimental, execucdo da sintese de

1,8-dioxo-octaidroxanteno e caracterizacdo por DSC e RMN.
A metodologia de sintese utilizada foi adaptada de Silva

(2017) e Patil et al. (2017). O planejamento experimental foi
elaborado com auxilio do software Chemoface, onde optou-se por
empregar o planejamento experimental fatorial completo (2%) com
ponto central para avaliar a influéncia das variaveis independentes
(temperatura, tempo e concentracéo de catalisador) sobre a variavel
dependente (rendimento), totalizando 11 experimentos laboratoriais,
sendo trés deles repeticdo no ponto central. A temperatura foi
analisada em 30 e 75°C nas sinteses 1 a 8 e 52,5°C nas sinteses de 9
a 11 (ponto central), o tempo de reacdo foi de 30 e 90 minutos nas
sinteses de 1 a 8 e 60 minutos nas sinteses de 9 a 11 e a concentragdo
de catalisador foi analisada em 0,2.10% e 1,0.10°° mol/L nas sinteses
1a8e 0,4.10°mol/L nas sinteses 9 a 11. Em todas as sinteses, 0s
reagentes benzaldeido (0,45 mL), 1,3-ciclohexanodiona (0,89704 g),
etanol (3,0 mL) e o catalisador (em diferentes concentra¢es) foram
adicionados a um Unico frasco reacional e submetidos a refluxo,
variando-se o tempo e a temperatura conforme o planejamento
experimental. Ao final de cada reag8o, observou-se a formagdo de
um sélido no fundo do baldo reacional. Para confirmar a identidade
dos produtos obtidos, foram realizadas andlises de caracterizacéo
utilizando  Calorimetria  Exploratéria  Diferencial  (DSC),
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN de H).

Resultados e Discusséo

Os rendimentos das sinteses variaram de acordo com a
condigdo de sintese a qual foram submetidos e apoés a recristalizagdo
com etanol em ebuligdo. Com o CoCl, os rendimentos apos
recristalizacdo ficaram entre 26,49% e 90,14%. Nas sinteses com
ZnCl,, os rendimentos apds recristalizacdo ficaram entre 63,85% a
93,67%. Por fim, utilizando HCI como catalisador, os rendimentos
apos a recristalizacdo oscilaram entre 26,61% e 63,45%.
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A quimi

Para a caracterizacao do solido obtido, foi realizada a
analise do espectro de RMN-'H, apresentado na Figura 1.

Figura 1. Espectro de RMN-'H para 1,8-dioxo-octaidroxanteno.
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Deslocamento quimico (ppm)

A molécula apresentou deslocamentos quimicos (58)
caracteristicos, na faixa de 1,88-1,98 ppm (4H-m) é atribuido ao &
dos H4 e H12. O & na faixa de 2,24-2,29 ppm corresponde aos H5 e
H11. Outro multipleto observado no espectro corresponde aos H3 e
H13 e aparece na faixa de & de 2,51 e 2,60 ppm. O sinal referente a
esses hidrogénios aparece como um multipleto (4H-m), devido ao
acoplamento dos H3 e H13 com os hidrogénios ligados aos carbonos
C4 e C12. Naregido de & em 4,74 ppm observa-se a presenca de H8,
que esta localizado em uma regido muito desblindada do espectro.
Por fim, o & entre 7,04 e 7,24 ppm é caracteristico de hidrogénios
olefinicos e aromaticos.

Figura 2. Perfil calorimétrico de DSC para 1,8-dioxo-
octaidroxanteno.

Exo

Zncl,

HCl
CoCl,

Fluxo de calor

258,60 °C

265.69 °C

Endof
264,84 °C*+—

-—T—7¥r—T7T——T——T7T——T7T—T7
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
Temperatura (°C)

o

A técnica de DSC foi empregada para determinar o ponto
de fusdo do composto sintetizado e também sua pureza. Na Figura 2,
é apresentado o perfil calorimétrico da molécula evidenciando trés
curvas distintas, cada uma corresponde ao catalisador utilizado na
sintese. Em todas as curvas é observado eventos endotérmicos,
indicando que as amostras correspondentes & molécula sintetizada
absorveram energia na forma de calor. Na curva do ZnCl, é
destacado a presenca de dois picos largos em temperaturas
significativamente destintas, o pico em aproximadamente 224,28 °C
pode estar associado a presenca de impureza no composto final. O
outro pico da curva de ZnCl; esta relativamente pr6ximo aos picos
observados para os outros dois catalisadores que apresentaram ponto
de fusdo muito préximos. Esses valores sdo encontrados na literatura.

Conclusdes

Para a condicdo de sintese estabelecida, o HCI foi o
catalisador que apresentou 0s menores rendimentos, possivelmente
devido a impossibilidade de alcancar sua faixa catalitica ideal. O
ZnCl. proporcionou bons rendimentos, embora tenha ultrapassado
sua faixa catalitica. J4 o CoCl. destacou-se como o catalisador mais
eficiente, alcangando rendimentos proximos a 99%. A identidade do
produto sintetizado foi confirmada por meio das técnicas de
caracterizagdo, que evidenciaram o0s deslocamentos quimicos
esperados, além de fornecerem informacdes detalhadas sobre os
eventos térmicos do composto, confirmando sua identidade e pureza.
No entanto, a analise térmica por DSC revelou que o produto obtido
utilizando ZnCl> como catalisador apresentou dois picos distintos,
indicando a ocorréncia de dois eventos térmicos e sugerindo que o
material ndo estava completamente puro.
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