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Resumo: Estudos envolvendo os compostos sintéticos quinonas, dentre estes a naftoquinona
lawsona, sdo de grande importancia, sobretudo, devido a sua aplicabilidade farmacolégica. Esses
compostos organicos apresentam diversas aplicabilidades bioldgicas, tais como: antifungica,
antitumoral, anti-inflamatéria, anticancerigenas, entre outras. Associada a quimica das quinonas,
reporta-se na literatura a condensacdo de nucleos benzoxantenos para a sintese de derivados
heterociclicos. Os benzoxantenos sdo estruturas atraentes em sintese de compostos bioativos, por
serem constituidos através de heterociclos com estruturas rigidas e bem definidos. Priorizando
produtos com bons rendimentos que favorecam uma diminuicdo dos impactos ambientas, tem-se
como metodologia sintética as reagbes multicomponentes (RMC), as quais apresentam dentre as
demais, melhor flexibilidade para producdo de grupos funcionais. Com isso, o presente trabalho tem
por objetivo a sintese de benzoxantenos derivados da lawsona. Ao fim pretende-se verificar as
possiveis atividades biolégicas dos benzoxantenos derivados da lawsona. O procedimento
metodolégico foi delimitado a partir do emprego de diferentes catalisadores liquidos idnicos e
heteropoliacidos, previamente sintetizados em laboratério, obtendo-se rendimentos variados desde
36 a 60%, sendo fixando como meio catalitico o liquido ibnico MAICI-, sendo verificado a elucidagao
estrutural do composto por ressonancia magnética nuclear (RMN 1H, RMN 13C).
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A classe das quinonas compBem uma serie de compostos heterociclos
amplamente distribuidos na natureza. Eles possuem uma intima relacdo com o0s
processos bioativos das células, contribuido para sua ampla exploracdo na sintese
de compostos com atividades biolégicas como antitumoral, antiparasita,
antiinflamatério e antifingico (JORDAO et al., 2015).

Entre as espécies mais analisadas de quinonas, esta a naftoquinona lawsona
ou 2-hidro-1,4-naftoquinona, a qual é um constituinte da planta Henna (Lawsonia
spp., Familia Lythraceae). Sua estrutura € muito utilizada, como material de partida
na preparagdo de outras moléculas com bioatividade comprovada. Apresenta
inomeras propriedades biolégicas incluindo, antioxidante, antiinflamatoria,
antibacterianas, anticancerigena; entre outras (MAHAL et al 2017).

Associada a quimica das quinonas, na literatura sdo descritos procedimentos

decorrentes da condensagdo com nudcleos de Xantonas para a sintese de novos
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compostos heterociclicos derivados benzoxantenos a partir da irradiacdo por

microondas (Esquema 1), utilizando como solvente uma solucdo de &cido acético e

etileno glicol, onde foram obtidos rendimentos satisfatorios (CHEN et al., 2008).

Esquema 1. Reacao geral para sintese dos derivados Benzoxantenos com irradiacdo de
microondas

(0] 0
*O H Acido acetico /etilenoglicol
sslicelan
HO OH
0O )

Fonte: Adaptado de CHEN et al., 2008

Para otimizacdo da rea¢do entre quinonas e ndcleos xantenos, tem-se como
metodologia sintética o emprego de reacbes multicomponentes (RMC), decorrentes
da combinacdo entre trés ou mais componentes em um mesmo meio reacional. O
interesse no emprego destas reacdes, estd em sua vasta aplicabilidade na sintese
de compostos heterociclicos, resultando em uma diminuicdo do nimero de etapas
reacionais e obtengéo de bons rendimentos (ROGERIO et al 2016).

Além da aplicacdo de métodos sintéticos como RMC, na literatura séo
reportados o uso de catalisadores liquidos i6nicos, se apresenta como uma proposta
interessante, por estes proporcionarem um ambiente U(nico, devido suas
caracteristicas distintas como boa estabilidade térmica, ndo volatilidade e por serem
reutilizaveis (KHURANA et al., 2013).

O presente trabalho tem por finalidade o desenvolvimento e modificagao
estrutural e analise da atividade bioloégica de novos compostos derivados de
benzoxantenos, empregando como reagente de partida a lawsona. Visando o estudo
e desenvolvimento de novos compostos bioativos, correlacionando com a grande

demanda na pesquisa de novos farmacos.

Material e Métodos

A avaliadas condi¢cfes reacionais atraveés da variagdo do catalisador (4cidos e

basicos), para posteriormente sintetizar varios derivados xanténicos.
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Em um baldo de fundo redondo adaptado com refluxo, seréo reagidos 2

equivalentes de Lawsona para 1 equivalente de benzaldeido (Esquema 2) sob

constante agitacao e aquecimento:

Esquema 2. Sintese geral para sintese de derivados benzoxantenos.

0 H Yo ?

Catalisador
7 ToH  HOT Y, 90°C
(6] (@]

Realizou-se o teste com catalisador, através da utilizacdo de sistemas em

mesmas condi¢des reacionais, diferenciando apenas a origem dos meios cataliticos
utilizados sendo estes: MAI.Fe2Clz, MAI.CI-, Diacido de Imidazol, CuClz e PEI. Sendo

os produtos sintetizados, submetidos a recristalizagdo e medi¢cdo do ponto de fuséo.

Resultados e Discussao

Inicialmente procedeu-se a sintese dos catalisadores de LI com base na
literatura: MALCIF (RAMOS et al.,, 2013), MSI (ALVIM et al.,, 2013) e MAIl.Fez2Cly
(RAMOS et al., 2013).

Verificou-se a andlise de diversos meios cataliticos, sendo observado uma
maior eficiéncia, o uso do composto liquido ibnico, o qual promoveu um melhor
rendimento reacional (Tabela 1).

Tabela 01: Relac&o de rendimentos dos produtos em funcéo de cada catalisador.

Entrada Catalisadores Rendimento%*
1 MAI.Fe2Cl7 36
2 MSI 43
3 Diacido de Imidazol 48
4 MAI.CI- 60
5 CuCl2 45
6 PEI 58

Condicdes: *90°C, refluxo, 2h, 20% do catalisador, 2 mmol de Lawsona, 1 mmol de Benzaldeido e
1mL de solvente THF.

Como pode ser observado na (Tabela 1), os catalisadores que apresentaram
um rendimento mais satisfatério em relacdo aos demais foram os liquidos idnicos
MAICI (60%) e PEI (58%).
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A catélise reacional feita pelo MAICI, se apresenta como uma abordagem

interessante, devido este LI apresentar uma capacidade catalitica elevada, tornando
a sintese mais sustentavel, por ser um composto atdxico que permite sua
reutilizacédo, contribuindo para uma menor geracao de residuos.

A elucidagéo estrutural do derivado benzoxanteno sintetizado, pode ser
realizada por meio da analise espectroscépica por ressonancia magnética nuclear

(RMN) de 'H e 13C, considerando a simetria da estrutura da molécula (Figura 1).

Figura 1: Derivado Benzoxanteno

Considerando a simetria da molécula, pode-se realizar a analise espectrométrica por
RMN do 'H, de acordo com a Figura 2 abaixo.

Figura 2: Espectro de RMN de 'H do derivado Benzoxanteno
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O espectro de RMN H apresentou, um simpleto, dois dupleto e quatro tripletos. De
acordo com o espectro acima do composto derivado benzoxanteno tem-se os dados
de cada pico: 6.03 (s, 1H de CH em C11), 7.11-7,14 (t, 1H de CH em C15), 7.19-
7.22 (t, 1H de CH em C1), 7.24-7.25 (d, 1H, CH em C2 e C5), 7.77-7.80 (t, 1 H de
CH em C6), 7.82-7,85 (t, 1H de CH em C14), e 7.99-8.01 (d, 1H de CH em C13).

Figura 3: Espectro de RMN de 3C do derivado Benzoxanteno
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De acordo com o espectro de RMN'C do derivado benzoxanteno, os
deslocamentos encontrados foram: 184.01 (C7), 181.73 (C10), 156.87 (C8), 141.32
(C13), 135.11 (C3), 133.54 (C4), 132.72 (C12) 130.36 (C14), 128.61 (C2), 128.06
(C5), 126.04 (C15), 125.91 (C1), 123.62 (C6), 40, 52 (C9), 40,02 (solvente) e 38.11
(C11).

Para uma andlise mais detalhada da rota sintética, além destas, serdo
verificadas outras condi¢cbes reacionais, além de testes biologicos, a fim de se
verificar atividades bioldgicas dos derivados benzoxantenos.

Com isto, tem-se que, a sintese de derivados benzoxantenos através da
utilizacao da lawsona a qual apresenta uma forma estrutural possibilitar a sintese de
uma variedade de compostos bioativos como material de partida empregando
catalisadores LIs via RMC se apresenta como uma proposta interessante do ponto

de vista sintético.
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Consideragbes Finais

O desenvolvimento de pesquisas para producdo de novos compostos
quimicos candidatos a farmacos, apresentam grandes contribuicbes para avangos
nos tratamentos de doencas diversas. Com isto, através do emprego rotas sintéticas
como as reagfes multicomponentes associada ao uso de catalisadores renovaveis e
com baixa toxicidade, pode-se verificar rendimentos satisfatérios, para uma
diminuicdo de impactos ambientais.
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