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Introducao |

As células humanas estdo constantemente
expostas a inumeros radicais livres, que atuam
como oxidantes potentes sobre macromoléculas,
tais como acidos nucléicos, fosfolipideos de
membrana e lipoproteinas.’ A agdo redox excessiva
destas espécies reativas vem sendo correlacionada
a génese de inumeras patologias, incluindo
arteriosclerose, diabetes, artrite  reumatdide,
diabetes, cancer e isquemias miocardica e
cerebral.’ Assim, a busca por substancias
antioxidantes tem aumentado nos ultimos anos,
conduzindo ao desenvolvimento de novos agentes
quimiopreventivos.® O presente trabalho descreve a
sintese de oito acridonas 1,3-diidroxiladas, bem
como a avaliagao de sua capacidade seqlestradora
do radical hidrato de 1,1-difenil-2-picrilidrazila
(DPPH).

Resultados e Discussao |

O planejamento retrossintético direcionou o preparo
de 1,3-diidroxi-acridonas com diferentes padrbes de
oxidagdo no anel B, conduzindo a obtencido de
dados de relagao estrutura atividade-antioxidante.
Primeiramente, diferentes derivados de acidos
antranilicos foram condensados com floroglucinol,
produzindo uma série de acridonas polimetoxiladas,
as quais foram submetidas a reacbes de O-
desmetilacdo. Dessa forma, as condigdes
reacionais: a- PTSA, n-hexanol, refluxo e b- HBr
48%, refluxo mostraram-se eficazes para as
conversbes planejadas, exibindo rendimentos
moderados a altos.
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Esquema 1. Rota sintética para obtengdo de
acridonas 1,3-diidroxiladas.
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Tabela 1. Atividade sequestradora do radical livre
DPPH das 1,3-diidroxi-acridonas 1-8

O OH
BOSD
Rz N OH
Rs; H
Substancia R R R Clso
1 2 3 (HM)
1 H H OCH; 65,048,0
2 OCH; H H 72,0£7,0
3 OCH; OCH; H 62,5+6,0
4 OCH; OCH3; OCH; 70,845,0
5 H H OH 12,3%£1,0
6 OH H H 15,712,0
7 OH OH H 0,65+0,1
8  OH OH OH 231209
quercetina — — — 0,63%0,2
*controle positivo
As acridonas metoxiladas 1-4 apresentaram

poténcia antioxidante inferior aos seus congéneres
5-8, sugerindo a importancia de hidroxilas livres no
anel B para uma agao potente. As acridonas 7 € 8
mostraram maior poténcia do que seus analogos
monoidroxilados, inferindo a importancia do nimero
de hidroxilas para um maior sequiestro do radical
DPPH. Contudo, a acridona 7 com padrao
catecdlico no anel B demonstrou maior agao
antioxidante da série, implicando a grande
importancia desse grupo para um maior sequestro
de radicais livres.

Conclusodes

O presente estudo conduziu a sintese de oito 1,3-
diidroxi-acridonas inéditas, caracterizando dados
preliminares de relagdo estrutura atividade
antioxidante, bem como configura-se como o
primeiro relato das propriedades sequestradoras de
radicais livres desta classe de compostos.
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