Experimento 06: Sintese da Flavona

1. Introducao
Os Flavonoides constituem wum grupo de derivados fendlicos

hidrossoluiveis amplamente distribuidos no Reino Vegetal (vide figura 1),
sendo que varios desses apresentam coloracao intensa, variando de purpura
a amarelo. Nessa classe de produtos naturais, ja foram isoladas mais de
2000 estruturas diferentes, podendo ser encontrados tanto na forma livre
(agliconas) como conjugada com acucares (glicosideos). Estes compostos
geralmente sdo encontrados nos vacuolos embora, em alguns casos, estejam
presentes em cromoplastos e cloroplastos.

O esqueleto basico desta classe de compostos € um esqueleto
carbonico Cs-C3-C¢, com um anel cromano possuindo um segundo anel
aromatico na posicao 2, 3 ou 4. As agliconas sdo classificadas de acordo com

o estado de oxidacao da unidade Cz na molécula (Fig. 1).
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Figura 1. Diferentes Classes de Flavonoéides



A rota biossintética dos flavonodides apresenta a singularidade de seus
anéis aromaticos serem formados de rotas metabdlicas distintas. Sua porcao
fenil-propanoidica (anéis B e C) é derivada do acido p-cumarico formado pela
via do chiquimato. Por outro lado, o anel A é formado basicamente pela
condensacdao de unidades de acetato, um caso especial da via dos
policetideos. A biossintese geral dos flavonoides tem como intermediario
central o tio-éster p-cumaroil-CoA, que sera alongado pela condensacdo de
trés unidades de malonil-CoA. A ciclizagao resultando na formacdo do anel A
produz a chalcona, que em condicoes fisiologicas, tende espontaneamente a
flavona racémica. Contudo, sabe-se que a ciclizacao da chalcona é catalisada
por uma enzima, chalcona isomerase, que induz o fechamento
estereoespecifico do anel (adicao syn sobre a dupla ligacdo E) formando
exclusivamente a (2-S)-flavanona. Os outros tipos de flavonodides sao
formados por subsequentes etapas de oxi-reducdo deste intermediario

comum (Fig.2).
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Figura 2- Rota Biossintética Geral para Flavonoides

A principal atividade biologica atribuida aos flavondides seria
potencialmente sobre o sistema vascular. Essas substancias diminuem a

permeabilidade dos capilares sanguineos e aumentam a sua resisténcia.



Atualmente, essa classe de compostos vem sendo reconhecida por suas
propriedades antioxidantes, funcionando como agentes sequestrantes de
radicais livres formados em diferentes circunstancias: anoxia, processos
inflamatorios, auto-oxidacao lipidica, etc.

Neste experimento, vamos sintetizar em trés etapas o nucleo flavona,
a partir da 2—hidroxi-acetofenona, comercialmente disponivel. A primeira
etapa é a benzoilacao do grupamento OH fenolico com cloreto de benzoila em
piridina formando 2—benzoil—acetofenona a qual, sob aquecimento em
presenca de hidréxido de potassio, sofre um rearranjo de Baker-
Venkataraman produzindo o—hidréxi—dibenzoil—metano, na segunda etapa
do processo. O passo final desta sintese envolve a ciclizacdo do o—hidroxi—
dibenzoil—metano a flavona, na presenca dos acidos acético e sulftirico.

Apos recristalizacao, a flavona é obtida como agulhas incolores.

2. Procedimento
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2.1 Preparacado de 2-bezoil-acetofenona.

Dissolva a 2-hidroxi-acetofenona ( 20 mmol) em 5 mL de piridina em
um balao de fundo redondo de 25 mL. Adicione o cloreto de benzoila (30
mmol), feche o frasco com um tubo de secante contendo cloreto de calcio e
agite o frasco para garantir a mistura dos reagentes. A temperatura da
mistura reacional aumenta espontaneamente. Deixe reagir por cerca de 20
minutos ou até que nao seja mais notada a liberacao de calor. Ao final da
reacao, verta a solucao em um béquer de 250 mL contendo 120 mL de acido
cloridrico (3%) e 40 g de gelo picado, com boa agitacdo. Colete o produto
formado por filtracdo a vacuo, lave-o com 4 mL de metanol gelado e, entéo,
5 mL de agua. Seque o produto por succao, durante 20 min, e recristalize o
produto de 5SmL de metanol. Registre o rendimento, o ponto de fusdo e

separe uma amostra para o registro de espectors de infra-vermelho e RMN.



2.2 Preparacado de 2-hidroxi-dibenzoil-metano

Dissolva 10 mmol de 2-benzoil-acetofenona em 8 mL de piridina em
um béquer de 50 mL e aqueca a solucao até 50°C em um banho de agua.
Adicione hidroxido de potassio (0,85 g) finamente pulverizado e agite a
mistura por 15 minutos, usando um bastado de vidro. Durante este periodo,
sera formado um precipitado amarelo correspondente ao sais de potassio dos
produtos formados. Resfrie a mistura até temperatura ambiente e adicione
15 mL de uma solucao 10% de acido acético. Colete os produtos formados
por filtracdo a vacuo e deixe secar por succao, por alguns minutos. Registre
o rendimento e o ponto de fusdao do produto formado, o qual possui pureza

suficiente para ser utilizado na préxima etapa.

2.3. Preparacao da Flavona.

Dissolva 5 mmol de 2-hidroxi-dibenzoil-metano em 7 mL de acido
acético glacial, em um baldo de fundo redondo de 25 mL. Homogeneize a
solucdo e adicione 0,25 mL de acido sulfurico concentrado. Adapte um
condensador de refluxo ao frasco e aqueca em banho de agua por 1 h, com
agitacao ocasional. Verta a mistura reacional sobre 40 g de gelo picado, em
um béquer de 100 mL, sob agitacdo rapida com bastdo de vidro. Quando
todo o gelo fundir, recolha o produto por filtracao a vacuo, lave-o até
eliminar todo o acido (cerca de 80 mL de agua, em pequenas procoes).
Seque o produto por succao, e em seguida, em estufa a 50°C. Recristalize a
flavona bruta de 40 mL de éter de petroleo. Registre o rendimento, o ponto

de fusao e os espectros do produto obtido apés uma recristalizacao.
3. Ensaios Cromaticos.

3.1 Reacao com H2S04 conc.

Os compostos flavonicos formam sais de oxonio com acido sulfurico
concentrado que podem ser precipitados pela adicao de agua. As flavonas e
flavonois formam solucdes fortemente amareladas, as flavanonas, laranja a

vermelho e as chalconas e auronas coloracdo vermelho a carmim.



3.2 Reacao de Marini-Bettolo
O pentacloreto de antimoénio em tetracloreto de carbono reage de
forma analoga ao acido sulfurico. As chalconas formam precipitados

vermelho escuro ou violaceo e, as flavonas, precipitado amarelo ou laranja.

3.3 Reacao Citro-Borica ou Reativo de Wilson

As solucoes cetonicas de flavonas, flavonoéis e chalconas adquirem
tons amarelados e fluorescéncia amarelo-esverdeada quando os acidos
citrico e boérico sdo dissolvidos em acetona, ou solucdoes vermelho-
alaranjadas quando esses mesmos acidos sao dissolvidos em anidrido
acético (Reativo de Dimroth). O ensaio é negativo com as flavanonas e
isoflavonas. Quando se utiliza o acido oxalico, somente os flavonoéis com
hidroxila livre em C-3 originam compostos corados de amarelo-esverdeados
soliveis em éter, os quais apresentam emissdao de fluorescéncia verde-

amarelada, perceptivel em grandes diluicoes.
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