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RESUMO 

 

As lignanas apresentam grande variedade estrutural e diversidade de propriedades 

biológicas, desta forma ocupam um papel de destaque na busca por moléculas bioativas. A 

introdução de nitrogênio no esqueleto químicos de lignanas ariltetralínicas e arilnaftalênicas 

fornece compostos azo-heterocíclicos que contém o núcleo quinolínico e o anel lactônico e, 

portanto, são lactonas dihidroquinolinicas e quinolínicas. Essas estruturas podem ser 

potenciais alvos na pesquisa por novas moléculas para o desenvolvimento de fármacos para 

uma série de enfermidades. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi sintetizar azo-análogos 

de lignanas ariltetralínicas, de estruturas conhecidas e inéditas, a fim de determinar suas 

propriedades leishmanicida, esquistossomicida, antimicrobiana e citotóxica contra células 

tumorais. A síntese dos azo-ariltetralinicos foi realizada a partir da reação multicomponente 

assistida por micro-ondas entre ácido tetrônico, anilinas substituídas e aldeídos aromáticos. O 

uso de reação multicomponente assistida por micro-ondas tem a finalidade a obtenção desses 

compostos de uma forma mais rápida e eficiente em relação às metodologias tradicionais de 

síntese. Foram obtidos 39 derivados azo-ariltetralínicos, pela variação dos substituintes dos 

aldeídos e anilinas, em rendimentos que variaram de 70 a 94%. Dentre os ensaios biológicos 

aos quais esses compostos foram submetidos, deve-se destacar a atividade leishmanicida e 

atividade antimicrobiana com valores de CI50, para os compostos mais ativos, variando de 

1,07-3,57 µg/mL e 12,5-100 µg/mL, respectivamente. Derivados azo-arilnaftalênicos foram 

obtidos a partir da oxidação dos azo-ariltetralinicos com DDQ, entretanto maiores 

rendimentos para esses compostos foram obtidos através do uso de DDQ sem o isolamento 

dos azo-ariltetralínicos. Todos os azo-derivados obtidos tiveram suas estruturas confirmadas 

por análise de RMN de 
1
H e 

13
C.  

Palavras chave: micro-ondas, azo-heterocíclicos, lignanas, reação multicomponentes 
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ABSTRACT 

 

Lignans have a great variety of structure and diversity of biological properties, thus they play 

a prominent role in the search for new bioactive molecules. The introduction of nitrogen into 

the chemical skeleton of aryltetralin and arylnaphthalene lignans provides azo-heterocyclic 

compounds containing the quinolinic nucleus and the lactonic ring and thus are 

dihydroquinolinic and quinolinic lactones. These structures may be potential targets in the 

search for novel molecules for the development of drugs for a range of diseases. Thus, the aim 

of this work was to synthesize azo-analogues of aryltetralin lignans of known and novel 

structures in order to determine their leishmanicidal, schistosomicidal, antimicrobial and 

cytotoxic properties against tumor cells. The synthesis of azo-aryltetralinics was carried out 

from the microwave-assisted multicomponent reaction between tetronic acid, substituted 

anilines and aromatic aldehydes. The use of microwave-assisted multicomponent reaction has 

the purpose of obtaining these compounds more quickly and efficiently than traditional 

synthetic methodologies. Thirty-nine azo-aryltetralin derivatives were obtained by varying the 

aldehyde and aniline substituents in yields ranging from 70 to 94%. Among the biological 

assays to which these compounds were submitted, the leishmanicidal activity and 

antimicrobial activity with IC50 values varying of 1.07-3.57 µg/mL and 12.5-100 µg/mL, 

respectively, for the most active compounds, should be highlighted. Azo-arylnaphthalene 

derivatives were also obtained from the oxidation of azo-aryltetralinics with DDQ, however 

greater yields for these compounds were obtained through the use of DDQ without the 

isolation of azo-aryltetralinics. All azo-derivatives obtained had their structures confirmed by 

1 H and 13 C NMR analysis. 

Keywords: Microwaves, azo-heterocyclics, lignans, multicomponent reactions. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

Nas últimas décadas a busca por novas substâncias ativas para o controle e combate a 

diversas doenças, como o câncer, a leishmaniose e o surgimento de patógenos resistentes, tem 

se intensificado. Dentre os compostos alvos para o desenvolvimento de novos fármacos, 

grande destaque tem sido dado àqueles extraídos de plantas,
 

entretanto muitos desses 

compostos possuem estruturas complexas, o que dificulta suas sínteses totais como forma de 

obtenção. 
1, 2

 

Apesar das dificuldades na síntese de vários produtos naturais, muitos deles já foram 

alvos de vários grupos de pesquisa devido ao desafio sintético imposto pela complexidade 

estrutural e pelo interesse biológico. 
3
 Dentre os vários produtos naturais com propriedades 

biológicas, é possível destacar a podofilotoxina 
4
 e a quinina, 

5
 (Figura 1) que, apesar de 

possuírem várias rotas sintéticas descritas na literatura para suas sínteses totais, 
6, 7

 continuam 

a serem obtidos através da extração das plantas em que ocorrem em maior proporção.
 8, 5 

 

 

Figura 1: Estruturas da podofilotoxina e quinina 

 

Fonte: Adapatada de Li e Corey (2012) 
3
. 
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A podofilotoxina apresenta excelente ação contra vários tipos de câncer, entretanto 

apresenta sérios efeitos colaterais o que a restringe apenas para uso tópico. 
9
 Essas 

propriedades despertaram em muitos pesquisadores o interesse em sintetizar derivados que 

pudessem ser mais potentes e com menores efeitos colaterais. A modificação estrutural no 

esqueleto básico da podofilotoxina resultou em uma série de derivados, dentre eles o 

teniposídeo e o etoposídeo (Figura 2) que são potentes agentes quimioterápicos. 
10

 A 

podofilotoxina é um exemplo clássico de como modificações estruturais em compostos com 

propriedades biológicas, sejam eles naturais ou sintéticos, podem resultar em aumento da 

atividade biológica aliada à diminuição de efeitos colaterais.
11 

Assim como a podofilotoxina, a quinina é outro produto natural extraído de plantas e 

possui ação antimalárica, sendo usada por décadas em alguns países como único fármaco 

contra a malária. 
6
 Entretanto, devido à sua toxicidade, outros derivados mais potentes foram 

também desenvolvidos, como a cloroquina, primaquina e mefloquina. 
11, 12

 que são agora 

utilizados em associação com outros fármacos para o tratamento da malária (Figura 2). 

 

Figura 2: Podofilotoxina, quinina e derivados biologicamente ativos. 

 

Fonte: próprio autor. 
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Quando se observa o esqueleto carbônico básico da podofilotoxina e o núcleo 

quinolínico da quinina é possível verificar que a alteração do carbono que contem a hidroxila 

na estrutura da podofilotoxina, por um nitrogênio, gera um núcleo tetrahidroquinolínico que 

pode ser transformado em dihidroquinolínico e quinolínico. Essas alterações produzem 

derivados que contém o núcleo quinolínico aliado a um anel lactônico, ou seja, dois grupos 

que possuem características farmacofóricas importantes. 
13

 Dentre esses compostos 

biologicamente ativos estão as lignana ariltetralínicas,
 14

 como a podofilotoxina, as lignanas 

arilnaftalênicas como a Taiwanina A 
15

 e compostos heterocíclicos nitrogenados. 
16

 A 

bioatividade desses compostos está intimamente relacionada à suas estruturas, portanto, 

variações nessas estruturas podem afetar de forma positiva ou negativa suas propriedades 

biológicas. 
17

 A alteração de C7 por nitrogênio na estrutura básica de lignanas ariltetralínicas e 

arilnaftalênicas produz azo-heterocíclicos de interesse biológico (Figura 3).  

 

Figura 3: Estruturas da quinolina, dihidroquinolina, lignanas ariltetralínicas e arilnaftalênicas 

com seus azo-análogos. 

 

Fonte: próprio autor. 



4 
 

A obtenção desses azo-análogos, não pode ser realizada por modificação estrutural a 

partir da podofilotoxina ou da quinolina, mas sim por síntese total. Entretanto, metodologias 

convencionais de síntese total, envolvendo um grande número de etapas, nem sempre são 

opções viáveis, principalmente quando envolvem moléculas complexas. Desta forma, sínteses 

mais eficientes e com menor número de etapas tem sido o principal alvo das pesquisas em 

síntese orgânica nas últimas décadas. 
18

 Dentre as principais metodologias de síntese na 

obtenção de heterocíclicos estão as reações multicomponentes, nas quais três ou mais 

reagentes num único frasco reacional fornecem moléculas complexas que podem ser obtidas 

com grande variedade estrutural 
19

.  

Dentre as principais reações multicomponentes estão as reações de Strecker, 
20

 

Hanztzsch, 
21

 Biginelli, 
22

 Mannich, 
23

 Passerini 
24

 e Ugi, 
25

 que receberam esses nomes em 

referência a seus descobridores. Nas últimas décadas essas reações têm sido adaptadas para a 

obtenção de uma grande variedade de compostos heterocíclicos de interesse farmacológico. 

Essas adaptações aliadas ao uso de catalisadores, ultrassom e micro-ondas tornaram essas 

reações ainda mais eficientes e com menores tempos reacionais 
26,

 
27, 28

. 

A utilização de rotas mais eficientes e a obtenção dos produtos em menor tempo 

reacional agiliza o processo de screening biológico, contribuindo para o estudo dessa classe 

de moléculas, a fim de se determinar a possibilidade de usá-los como alvos para o 

desenvolvimento de novos fármacos. 
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6 CONCLUSÃO 

 

A utilização de RMCs assistida por MO utilizando ácido tetrônico, anilina e aldeídos 

aromáticos, forneceu os compostos de interesse em excelentes rendimentos e menor tempo 

reacional se comparado ao procedimento tradicional de síntese; 

O efeito dos substituintes no anel aromático do aldeído tem pequeno efeito sobre o 

rendimento dos derivados 4, sendo de maior importância a natureza e posição dos 

substituintes no anel aromático da anilina. A presença de um grupo doador de elétrons em 

posição meta ao nitrogênio da anilina 2 determina sua reatividade;  

O mecanismo da reação para a obtenção de 4 foi proposto e comprovado pelo 

isolamento do aduto de Knoevenagel originado da reação entre o ácido tetrônico 2 e aldeído 

aromático 3; 

Em algumas reações, dependendo da natureza dos substituintes do aldeído de origem, 

houve a formação do composto aromatizado 5 (5 a 10%), e com isso uma pequena diminuição 

do rendimento de 4;  

A oxidação de 4 com DDQ, após isolamento, forneceu os derivados 5 de forma rápida 

e eficiente usando aquecimento por MO;  

A adição de DDQ no mesmo frasco reacional, após a RMC de síntese de 4, sem o 

isolamento, forneceu derivados 5 em melhor rendimento, indicando não haver necessidade de 

isolar 4 para a oxidação; 

Dentre os ensaios biológicos realizados, os derivados 4 foram mais ativos nos ensaios 

contra L. amazonenses. Foram obtidos valores de CI50 variando de 0,38 a 26 µg/mL e índice 

de seletividade para os compostos mais ativos de 10, 11 e 22. 
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Nos ensaios antimicrobianos os derivados 4 foram mais ativos contra a bactéria P. 

gingivales com valores de CIM variando de 12,5 a 100 µg/mL. 

 A citotoxicidade de alguns derivados 4 contra células SiHa foi verificada, entretanto, 

outros ensaios devem estabelecer os calores de CI50 para os compostos que apresentaram 

maiores valores de inibição do crescimento celular;  

Os derivados 4 não apresentaram atividade esquistossomicida relevante.  

. 
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