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1. INTRODUCAO

A quimica dos heterociclos nitrogenados vém sendo bastante estudada
devido a sua importancia biologica, ja que moléculas contendo estes nucleos
apresentam variadas atividades bioldgicas, tais como anticancer, anti-inflamatoria,
analgésica, antiviral, antidepressiva, entre outras (FUSTERO, et. al., 2009).

Dentre estes heterociclos, destacam-se as quinoxalinas pois apresentam
variadas atividades biol6gicas, como, por exemplo, antivirais, antibacterianas,
anti-inflamatérias, anticancer e antidepressivas, além disso também séo utilizados
como inseticidas e herbicidas (EBERSOL, 2019). Além disso, ha um aumento no
interesse da comunidade cientifica pelo desenvolvimento de novas rotas
sintéticas para a obtencdo de heterociclos, que atendam aos principios da
quimica verde (LENARDAO, et. al., 2003).

Na literatura é descrito o uso da o-fenilenodiamina e a-cetoacidos para
sintetizar 3-subtituidas-quinoxalin-2(1H)-onas, utilizando Fe2SOs supermagnético
como catalisador e uma mistura PhCl e H20 (3:1) como solvente, a 100°C por 24
horas sob agitacdo magnética. Entretanto, ndo é descrito a regiosseletivade das
quinoxalinonas e nem a formacdo dos benzimidazbis como subprodutos
(NGUYEN, et. al., 2018).

Neste trabalho, foi desenvolvido uma rota sintética limpa e eficiente para
obtencdo de 3-fenilquinoxalin-2(1H)-onas através da ciclocondensagao de a-
cetoacidos e o-fenilenodiaminas, sob catalise de oxalato amoniacal de nidbio
(ANO), polietilenoglicol de baixa densidade (PEG-400) como solvente verde e
irradiacédo de ultrassom (US) como fonte de energia alternativa.

2. METODOLOGIA

Em um tubo de ensaio, foram adicionados 0,3 mmol de &cidofenilglioxilico
(PGA) 3, 0,3 mmol de o-fenilenodiamina 4, 5 mol % de ANO e 0,5 mL de PEG-
400, como solvente. A reacdo, foi submetida a sonicagdo (60% de amplitude)
durante 10 minutos (Esquema 1). Apos, foi observado por cromatografia em
camada delgada (CCD) o consumo dos materiais de partida e a formagao do
produto 5. Entdo realizou-se a extracdo por solvente utilizando 20 mL de agua e
3x10 mL de acetato de etila. Apds isto, o produto 5 foi isolado por coluna
cromatografica com 96% de rendimento. Apds analises de espectrometria de
massas e ressonancia magnética nuclear de 'H e 3C, confirmou-se a formacéo
da quinoxalinona 5. Com este resultado satisfatorio, prosseguiu-se o trabalho para
otimizar as condi¢cbes e 0 escopo reacional.
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Esquema 1

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A condicdo reacional que foi mais eficiente para a formacédo do produto 5a,
utilizou 5 mol % de ANO, PEG-400 como solvente, sob irradiagéo ultrassdnica
com amplitude de 60% durante 10 minutos. A partir disso, foi realizado o estudo
do escopo reacional, onde foi avaliado o comportamento da reagcao frente a
diferentes grupos. Conforme o Esquema 2, o primeiro exemplo estudado foi o
R=p-F utilizando a amplitude ultrassbnica de 60%, entretanto observou-se a
formacdo dos produtos 5b e 6b. Dessa forma, acredita-se que a amplitude 60%
leva a um superaquecimento do sistema, favorecendo a descarboxilagdo. Assim,
optou-se por diminuir a amplitude do sistema para 20%, onde formou apenas o
produto 5b com 84% de rendimento. Portanto, para todos os outros exemplos
utilizou-se 20% de amplitude ultrassénica. Assim, os produtos 5c¢ (R=p-Br) e 5d
(R=0-Br) foram obtidos com rendimentos de 70 e 82%, respectivamente.

Como era esperado, quando foram utilizados grupos doadores de elétrons,
(R=p-OMe, p-Me), houve um decréscimo significativo no rendimento da reacéo,
obtendo 40 e 75% de rendimento dos produtos 5e e 5f, respectivamente. Isto
ocorre porque estes grupos doam elétrons para 0 anel aromético diminuindo a
eletrofilicidade do carbono da carbonila, quando comparado ao produto 5a, sem
substituintes. Para o produto 5g foi obtido 85% de rendimento quando utilizou-se
uma diamina com duas metilas, este resultado € coerente porque grupos
doadores de elétrons, como a metila e o-Metil, doam elétrons ao anel aromético
fazendo com que o nitrogénio de um dos grupos NH2 da diamina figue mais
nucleofilico para promover o ataque a carbonila da porcao ceto. Por outro lado,
quando utilizou-se grupos retiradores de elétrons, houve um decréscimo no
rendimento reacional para 39 e 40% dos produtos 5h e 5i (R=NO2 e R=Cl),
respectivamente. A reacdo utilizando o grupo cloro ndo foi seletiva, formando o
subproduto 6i com 39% de rendimento. Apés, foram variados simultaneamente os
ligantes do anel aromatico do acido a-fenilglioxilico e na o-fenilenodiamina.

Inicialmente, fixou-se o substituinte p-Me na porgéao do acido a-fenilglioxilico
e variou-se as o-fenilenodiaminas. Quando utilizou-se uma diamina dissubstituida
com grupos doadores de elétrons (R= 6,7-Me), a reacdo apresentou bons
rendimentos de 80% para o produto 5j. Quando utilizou-se diaminas substituidas
com grupos retiradores de elétrons (R= NO2 e Cl), o rendimento dos produtos 5k
e 5| caiu para 38 e 47%, respectivamente. Isto ocorre porque estes substituintes
retiram elétrons do anel aromatico deixando o0 grupamento amina menos
nucleofilico para o ataque, o que leva a baixa taxa de formacdo do produto
desejado. A reacdo com R=Cl nao foi seletiva e levou a formacgédo do isémero 5I’
com um rendimento de 38%. Entdo, o substituinte o-Br na porgao do a-
fenilglioxilico foi fixado e as reagdes foram realizadas novamente com as mesmas
diaminas substituidas. Quando utilizado o grupo 6,7-Me, obteve-se um
rendimento razoavel de 50% do produto 5m. Ja os grupos retiradores de elétrons
(R= NOz2 e Cl) que levaram a formacao dos produtos 5n e 50 com rendimentos de
28 e 64%, respectivamente. Isto ocorre porque o cloro age como doador de
elétrons por efeito mesomérico e favorece o ataque nucleofilico. Ja o nitro é um
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forte grupo desativante do anel aromatico diminuindo a nucleofilicidade do
nitrogénio. Novamente, a reagdo do cloro ndo foi seletiva e observou-se a
formacéo do isbmero 50’ com 28% de rendimento.
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Esquema 2: Variacdo do escopo reacional

Por dltimo, fixou-se o substituinte p-flior na porgdo do a-fenilglioxilico,
obteve-se um rendimento excelente de 91% do produto 8p quando utilizado um
grupo doador (R=6,7-Me). Os produtos 5q e 5r com substituintes retiradores de
elétrons (R=Cl e NO2), foram obtidos com rendimentos de 58 e 35%,
respectivamente. Ressalta-se que, quando utilizado o substituinte nitro, observou-
se a formacdo de uma mistura muito complexa de subprodutos, justificando os
baixos rendimentos destas.

De acordo com PENTEADO, et. al., o acido a-fenilglioxilico reage por
mecanismo radicalar e, por isso, foi investigado o comportamento da reacgéo junto
a uma espécie gque captura radicais e a quinoxalinona 5a foi obtida, descartando a
hipotese de um mecanismo somente radicalar. Com isso, testou-se um
mecanismo aniénico a partir dos elétrons livres do nitrogénio do grupo NH2 que
podem atacar tanto o carbono carbonilico quanto o carbono do &acido carboxilico,
levando a formacdo do intermediario imina e amida, respectivamente. Foi
observado somente a imina descarboxilada e, por isto, foi proposto 0 mecanismo
representado no Esquema 3.
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Esquema 3: Mecanismo proposto para sintese das quinoxalinonas
4. CONCLUSOES

Foi desenvolvido um novo método verde para a sintese de 3-fenilquinoxalin-
2(1H)-onas utilizando um catalisador de nidbio atoxico e sob irradiagdo
ultrassdnica como um método alternativo de energia. Também € importante
ressaltar que esta € uma rota que sintetiza produtos com variadas possibilidades
de atividade biologica, além da obtencéo de 12 moléculas inéditas na literatura.

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

FUSTERO, S.; SIMON-FUENTES, A.; SANZ-CERVERA, J. F. Recent Advances
in the synthesis of pyrazoles, a review. Organic Preparations and Procedures
Internacional, 41:4, 253-290, 2009.

EBERSOL, C. P. Sintese verde de 3-fenilquinoxalin-2(1H)-onas através da
ciclocondensagao entre a-cetoacidos e o-fenilenodiaminas. 2019. 138f.
Dissertacdo de mestrado — Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2019.
LENARDAO, E. J.; FREITAG, R. A.; BATISTA, M. J.; SILVEIRA, C. C. Green
chemistry- Os 12 principios da quimica verde e sua inser¢cdo nas atividades de
ensino e pesquisa. Quimica Nova, Vol. 26, No 1, 123-129, 2003.

NGUYEN, O. T. K.; PHAN, A. L. T., PHAN, P. T., NGUYEN, T. T., LE, N. T. H.,
LE, D. T. Ready acess to 3-substituted quinoxalin-2-ones under
superparamagnetic nanopatrticle catalysis. Chemistry Select, 3, 879-886, 2018.
PENTEADO, F.; LOPES, F. E.; ALVES, D.; PERIN, G.; JACOB, R. G
LENARDAO, E. J. a-ketoacids: acylating agentes in organic sythesis. Chemical
Reviews, Vol. 119, 12, 77113-7278, 2019.



