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1. INTRODUCAO

Os compostos organicos heterociclicos sao formados por um anel que
contém, ao menos, um atomo diferente de carbono, sendo os mais comuns
oxigénio, nitrogénio e enxofre (EICHER,; et al., 1995). Dentre os heterociclos mais
importantes estdo o0s nitrogenados, uma das classes mais abundantes na
estrutura de medicamentos j& comerciaveis, onde se destacam as quinoxalinas
gue sao formadas por um biciclo aromatico que apresenta dois atomos de
nitrogénio nas posicées 1 e 4. Sdo descritas como bioisosteros da quinolina,
naftaleno ou algum outro composto aromatico que inclua a pirazina ou piridina
(VITAKU; et al., 2014), como descrito na Figura 1.
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Figura 1: Estrutura do anel de quinoxalina e seus bioisosteros

As quinoxalinas e seus derivados vém ganhando grande importancia no
meio cientifico por possuir diferentes atividades biologicas, como o tratamento de
infeccbes causadas por protozoarios (RODRIGUES; et al., 2014), anticancer
(LINDSLEY; et al.,, 2005), e antibacteriana (SELTZ; et al., 2002). Assim, 0
desenvolvimento de novos meios sintéticos para obtencao destas moléculas vem
sendo muito estudado de modo a aumentar a eficiéncia da rota sintética
convencional, tornando-a mais sustentavel, uma vez que os métodos sintéticos
das convencionais demandam o uso de metais toxicos como catalisadores
(ROBINSON; et al., 2005) (RAW; et al., 2003), além de resultar em baixos
rendimentos com um tempo reacional muito longo (TARPADA, et al., 2017).

Nesse sentido, considerando a necessidade do desenvolvimento de uma
rota reacional mais sustentavel, propomos a sintese das quinoxalinas através do
uso de um catalisador derivado do niébio, oxalato amoniacal de nidébio (ANO), o
gual é de facil manuseio, apresenta baixo custo e baixa toxicidade. Ainda neste
raciocinio, baseado em trabalhos anteriores, testamos métodos alternativos de
energia, como o ultrassom, e solventes verdes, como o0 PEG-400 (PENTEADO,; et
al., 2016).
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2. METODOLOGIA

Para a sintese da quinoxalina adicionou-se em um tubo de ensaio o &cido
fenilglioxilico 1 (0,3 mmol), o-fenilenodiamina 2 (0,3 mmol), juntamente com o
catalisador ANO (5 mol %) em 0,5 ml do solvente, PEG-400. Apés isto, o tubo de
ensaio foi colocado no ultrassom com amplitude de 60% durante 10 minutos,
conforme Esquema 1. A reacgao foi acompanhada por cromatografia em camada
delgada (TLC) onde observou-se o consumo dos materiais de partida. Em
seguida, a reacédo foi extraida utilizando acetato de etila e solu¢do saturada de
bicarbonato de sédio. O produto formado foi purificado em coluna cromatografica
usando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de hexano/acetato como
eluente (85:15), obtendo-se um rendimento de 96%. O produto foi caracterizado
por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e *°C.
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Esquema 1: Sintese de quinoxalina catalisadas por niébio.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os reagentes utilizados nesse trabalho foram adquiridos comercialmente,
sem gue houvesse a necessidade de purifica-los previamente. Primeiramente, foi
realizado um estudo de otimizacdo da reacdo proposta para definir as melhores
condicBes reacionais para a sintese da quinoxalina 4, como mostra a Tabela 1,
onde foram analisados diferentes parametros, como concentracéo do catalisador,
tempo reacional e diversos solventes.

Tabela 1: Estudo de otimizagéo para a sintese da quinoxalina 4.

ENTRADA ANO SOLVENTE TEMPO REND.

(MOL %) (0,5 ML) (MIN) (%)
1 ANO (10) PEG 400 10 92
2 ANO (5) PEG 400 10 96
3 ANO (3) PEG 400 10 79
4 ANO (1) PEG 400 10 57
5 - PEG 400 10 78
6 ANO (5) Glicerol 10 65
7 ANO (5) H20 10 90
8 ANO (5) EtOH 10 57
9 ANO (5) MeCN 10 53
10 ANO (5) DMSO 10 77
11 ANO (5) PEG 400 5 87
12 ANO (5) PEG 400 1 86
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Ao utilizar-se a quantidade de 10 mol% do catalisador de nidbio, observou-
se um rendimento de 92%, Tabela 1, Linha 1. A fim de estudar a eficiéncia de
uma menor quantidade do catalisador, usou-se 5 mol %, 3 mol % e 1 mol %
obtendo-se um rendimento de 96%, 79% e 57%, respectivamente (Tabela 1,
Linhas 2, 3 e 4). Com o intuito de observar a influéncia do catalisador na reagao,
realizou-se a reagdo sem 0 uso deste e observou-se o0 rendimento de 78%,
Tabela 1, Linha 5. Assim, observou-se que a melhor condi¢édo utilizando 5 mol %
do ANO. Em seguida, estudou-se a influéncia de diferentes solventes. Ao utilizar-
se Glicerol e Etanol, a reagdo formou 65% e 57% do produto, respectivamente,
Tabela 1 , Linhas 6 e 8. J& quando utilizado 4gua como solvente, a reacdo
mostrou um excelente rendimento de 90%, Tabela 1 , linha 7. Em seguida, ao
utilizar acetonitrila (MeCN), obteve-se um rendimento inferior de 53%, Tabela 1,
Linha 9. Por fim, ao utilizar-se dimetilsulfoxido (DMSO) a reacédo rendeu 77%,
Tabela 1, Linha 10. Assim, o solvente ideal para a reagéo foi o PEG-400, utilizado
inicialmente, Tabela 1, Linha 2, que mostrou rendimento de 96%. Por fim, variou-
se o tempo reacional a fim de obter o tempo ideal para a formagédo do produto,
onde testou-se 5 e 1 minutos, obtendo rendimentos de 87% e 86%
respectivamente, Tabela 1, Linhas 11 e 12. Assim, optou-se pela melhor condi¢cdo
para a sintese do produto 4, a linha 2 da Tabela 1, com o uso de 5 mol% de
catalisador, PEG-400 como solvente em um tempo de 10 minutos.

4. CONCLUSOES

Podemos concluir que foi possivel, a partir de uma metodologia simples e
eficiente que contempla os principios da quimica verde, a sintese de quinoxalinas
com excelentes rendimentos. Entretanto, novos estudos precisam ser
desenvolvidos para avaliar a sistematizacdo da reacdo, ou seja, 0 comportamento
da metodologia frente a diferentes grupos como retiradores e doares de elétrons.
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