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Introducao

As benzalftalidas (ou 3-alquilidenoftalidas) sao
derivados estilbénicos que contém um heterociclo
oxigenado. Podem ser encontradas na natureza ou
obtidas de forma sintética por diferentes métodos.
Apresentam atividades biolégicas diversas, como
anti-histaminica', antibacteriana® e ansiolitica.’
Neste trabalho, apresentamos a sintese de ftalidas
por quatro metodologias distintas, otimizando os
processos descritos e avaliando o mais eficiente
para obtencao destas estruturas.

Resultados e Discussao

A Tabela 1 apresenta as ftalidas obtidas pelos
distintos métodos de reacao adaptados, sendo:
Método | - Adaptacdo da sintese de Nokihara:*
condensagdo entre anidrido ftalico e &cidos
fenilacéticos, em presenca de acetato potassico e
tolueno, sob agitacdo magnética e banho de
silicone a 210-250 °C, em sistema fechado
acoplado a Dean Stark. Os tempos das reacdes
variaram de 9 a 95 horas, dependendo do &cido
fenilacético utilizado.

Método Il - Adaptacdo de Lacova e col.?
condensagdo entre anidrido ftalico e &cidos
fenilacéticos, por fusdo em manta de aquecimento,
posterior adicdo de acetato potassico e irradiacao
da mistura em microondas convencional a 350W
(em baldo de reacédo submerso em silica e coberto
por vidro-relégio). Os tempos de reacdo variaram
de 1 a 12 min dependendo do acido fenilacético
utilizado.

Método Il - Adaptagdo de Ploquin e col.:
condensacdo entre anidrido ftalico e heterociclo
nitrogenado com ao menos um grupo metil como
substituinte, em baldo de reacdo completamente
fechado e banho de silicone a 140-150 °C (os
tempos de reacdo variaram de 2 a 120 horas);
posterior adicdo de solugao saturada de NaHCO; e
agitacao magnética a t.a. por duas horas.

Método IV - Reacao de Sonogashira, nas condi¢cdes
aplicadas por Kundu e col.:’ acoplamento entre
acido o-iodo-benzoico e 4-etiniltolueno, através de
dicloreto de bis-trifenilfosfina de paladio, Cul e
trietilamina, em DMF, atmosfera de N, e banho de
silicone a 65 °C, por 16 horas. Foi obtida a
benzalftalida B-380, com 40% de rendimento.
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Todos os produtos solidos foram purificados por
cristalizagago em MeOH/DCM, e os oleosos por
cromatografia em coluna. As ftalidas foram
caracterizadas por IV, EMS e RMN de 'H e de "°C.

Analisando os resultados, verificamos que o
Método Ill € o mais indicado para a obtencédo de
ftalidas que contém um heterociclo nitrogenado. O
Método |l pode ser considerado o melhor para a
sintese das demais ftalidas, por ser mais rapido e,
em geral, mais eficiente.

Dentre os compostos sintetizados, B-340 ¢ B-
350dimero sdo novas estruturas. B-350 e B-380
foram obtidos como mistura dos isdmeros Z e E, e
os demais somente na configuragéo E.

Tabela 1. Obtencéo das ftalidas sintéticas.
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Rendimentos (%)
R Mét. 1 | Mét. Il | Mét. Il
B-100 4-SCHjs-fenil 40 90 -
B-120 2-naftil 71 - -
B-300 3-tiofeno - 49 -
B-310 2-tiofeno - 48 -
B-330 4-piridina nr nr 10
B-340 N-CHs-3-indol 15 38 -
B-350 benzil nr 8 -
B-350d * nr 8,5 -
B-380 4-CHs-fenil 58 53 -
B-390 3-CHgs-2-piridina - - 13
B-450 2,5-pirazina - - 8

nr = nao reage; -

Conclusoes

O Método Il pode ser considerado o mais
eficiente dentre os utilizados para as sinteses.
Foram obtidas duas estruturas inéditas, B-340 e B-
350dimero. Esta série de ftalidas sera submetida a
testes para avaliacdo de sua atividade bioldgica.
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= néo testado; B-350d = B-350dimero.
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