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RESUMO

Titulo: Design, sintese e caracterizacao estrutural de novos hibridos moleculares
entre a 4,7-dicloroquinolina e adutos de Morita-Baylis-Hillman com potencial

atividade antiprotozoaria

A limitada eficiéncia das drogas disponiveis atualmente para o tratamento de
doencas causadas por protozoarios justifica a grande demanda por novas
moléculas com atividade antiprotozoaria mais eficientes e acessiveis
economicamente. Desta forma, este trabalho descreve o design, sintese e
caracterizacao estrutural de novas moléculas com potencial atividade
antiprotozoaria com base na estratégia de hibridizacdo molecular entre grupos
farmacofdricos presentes em moléculas ativas contra malaria e leishmaniose. Os
novos hibridos moleculares (4a-c) foram sintetizados através de uma rota sintética
de trés etapas e rendimento global entre 56 e 58%. A primeira etapa consiste na
sintese do 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etanol (2) (98%) seguida de uma etapa de
esterificagcao para obtencao de acrilato do 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3) (78%).
A Ultima etapa consiste em uma reagcdao de Morita-Baylis-Hillman entre 3 e
diferentes aldeidos nitrados resultando nos hibridos 2-
(Hidroxi(nitrofenil)metil)acrilatos de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (4a-c) em bons
rendimentos (73-76%). A caracterizagédo estrutural dos compostos esta baseada
em varios experimentos de RMN: RMN 'H, RMN 13C, COSY, DEPTQ, APT, HSQC-
DEPT e HMBC. Os compostos também foram caracterizados por difracao de raios-
X. Além de informagdes conformacionais, os dados obtidos no estado sélido
permitiram a identificacdo de uma série de interagdes intermoleculares no
empacotamento cristalino dos compostos como ligagdes de hidrogénio, halogénio
e interagdes do tipo m-m com possiveis implicagdes na atividade bioldgica dos

mesmos.

Palavras-chave: Hibridizagdo molecular, 4,7-dicloroquinolina, adutos de Morita-

Baylis-Hillman, espectroscopia de RMN, difragao de raios-X.
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ABSTRACT

Title: Design, synthesis and structural characterization of new molecular hybrids
between 4,7-dichloroquinoline and Morita-Baylis-Hillman adducts with potential

antiprotozoan activity

The limited effectiveness of drugs currently available for the treatment of
protozoal diseases justifies the great demand for new molecules with antiprotozoal
activity more efficient and economically accessible. Thus, this paper describes the
design, synthesis and structural characterization of new molecules with potential
antiprotozoal activity based on molecular hybridization strategy between
pharmacophore groups present in molecules active against malaria and
leishmaniasis. The new molecular hybrids (4a-c) were synthesized through a three-
step synthetic route with overall yield between 56 and 58%. The first step is the
synthesis of 2-((7-chloroquinolin-4-yl)oxy)ethanol (2) (98%) followed by an
esterification step to achieve 2-((7-chloroquinolin-4-yl)oxy)ethyl acrylate (3) (78%).
The last step consists in the reaction of Morita-Baylis-Hillman between 3 and
different nitrated aldehydes resulting in the hybrids 2-((7-chloroquinolin-4-
yhoxy)ethyl 2-(hydroxy(2-nitrophenyl)methyl)acrylates (4a-c) in good yields (73-
76%). The structural characterization of the compounds is based on several NMR
experiments: 'TH NMR, 3C NMR, COSY, DEPTQ, APT, HSQC-DEPT and HMBC.
The compounds were also characterized by X-ray diffractometry. Besides
conformational information, the data obtained in the solid state allowed the
identification of a variety of intermolecular interactions in the crystal packing of these
compounds such as hydrogen and halogen bonding and n-n interactions with

possible implications for their biological activities.

Keywords: Molecular hybridization, 4,7-dichloroquinoline, Morita-Baylis-Hillman

adducts, NMR spectroscopy, X-ray diffraction.
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Introducao




1. INTRODUCAO

Infecgbes protozoarias, representam uma grande ameaca a saude de
populacdes que habitam as regides tropicais e subtropicais do mundo. De maneira
geral, essas infecgdes sdo causadas por protozoarios transmitidos por vetores em
areas rurais e suburbanas de paises subdesenvolvidos, afetando o desenvolvimento
fisico e intelectual de criancas e reduzindo a produtividade dos trabalhadores. Além
disso, sdo responsaveis pela morte de centenas de milhares de pessoas anualmente
(HOTEZ et al., 2006; NJOGU; CHIBALE, 2013; PINK et al., 2005; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2008).

O grande grau de variagdo antigénica exibido pelos protozoarios dificulta o
desenvolvimento de vacinas para o tratamento dessas doencas e, consequentemente,
nao ha vacina disponivel no mercado atualmente. O controle dos vetores através da
utilizacdo de inseticidas e eliminacao dos locais de reprodugcdo dos mesmos apresenta
uma grande complexidade logistica e alto custo, além de pouca eficiéncia nas regides
de alta endemicidade. Portanto, a utilizacdo de drogas continua sendo fundamental

para o combate as infec¢des protozoarias (NJOGU; CHIBALE, 2013).

Por outro lado, os tratamentos quimioterapicos disponiveis empregam drogas
desenvolvidas em sua maioria a muitos anos que apresentam uma eficiéncia limitada
pelo desenvolvimento de resisténcia, grande toxicidade e baixa adeséo dos pacientes
ao tratamento. A falta de interesse das industrias farmacéuticas pelo desenvolvimento
de novas drogas para essas doengas pode ser explicada pelas baixas perspectivas
de retorno econdmico, uma vez que as infeccdes protozoarias afetam basicamente as
populagdes pobres de paises subdesenvolvidos (HOTEZ et al., 2006; NJOGU;
CHIBALE, 2013; PINK et al., 2005; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008).

Portanto, € grande a demanda por esfor¢os no desenvolvimento de novas
moléculas com atividade antiprotozoaria mais eficientes e acessiveis
economicamente a fim de contribuir com a solugcdo dos problemas caracterizados

acima.



1.1 MALARIA

A malaria € a doenga causada por protozoarios mais importante, sendo
considerada uma das trés doencgas de maior prioridade pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), juntamente da AIDS e da tuberculose. Segundo a OMS, em 2013,
foram registrados 198 milhées de casos de malaria além de 584 mil mortes. Cerca de
3,3 bilhdes de pessoas residem em areas de risco e 1,2 bilhdo de pessoas em areas
de alto risco, isto é, em areas com mais de 1 caso de malaria por 1000 habitantes
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). A figura 1 mostra os paises com

transmissao de malaria em 2013.

Figura 1. Paises com transmiss&o de malaria em 2013.
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Fonte: adaptada de WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015.



A doenga é transmitida por fémeas infectadas de mosquitos do género
Anopheles e causada por protozoarios do género Plasmodium, quatro espécies desse
género de protozodrios sdo capazes de causar malaria em humanos: P. falciparum,
P. vivax, P. malariae e P. ovale. A primeira espécie, P. falciparum, causa o tipo de
malaria mais grave, que leva ao maior numero de mortes. Muitos podem ser os
sintomas da doenga, como febre, vomito, fadiga e diarreia. Ja as complicagdes da
doenca podem causar anemia, edema pulmonar, faléncia renal e em ultimo caso até

a morte.

O ciclo de vida dos parasitas € dividido entre o hospedeiro, como o homem, e
o vetor, mosquito fémea do género Anopheles. A infecgao nos humanos comega com
a picada do mosquito infectado, enquanto se alimenta, os esporozoitos saem das
glandulas salivares do mosquito e entram na corrente sanguinea do hospedeiro
invadindo os hepatdcitos. Na fase hepatica, que dura cerca de 15 dias, se diferenciam
em merozoitos e se multiplicam aos milhares até a ruptura dos hepatdcitos. Liberados
na corrente sanguinea os merozoitos invadem os eritrécitos onde se multiplicam
novamente até a ruptura dos mesmos. O rompimento dos eritrocitos pode levar entre
48 e 72 horas dependendo da espécie de Plasmodium, e é a ruptura sincronizada dos
eritrécitos que acarreta nos sintomas descritos anteriormente. A maior parte dos
merozoitos liberados invade outros eritrécitos cujo rompimento ird causar novamente
as manifestacdes clinicas. No entanto, uma pequena parte dos merozoitos liberados
se diferencia em formas sexuadas e permanecem na corrente sanguinea até serem
ingeridos eventualmente por uma fémea de mosquito Anopheles. No intestino do
mosquito, os gametdcitos sofrem divisao celular formando os gametas feminino e
masculino (flagelado) que ao unirem-se formam o zigoto. O zigoto se desenvolve em
oocineto e atravessa a parede do intestino, formando cistos conhecidos como oocistos
fixados na parede exterior do intestino. Os oocistos sofrem esporogenia e se rompem
formando os esporozoitos que migram para as glandulas salivares do mosquito, onde
podem infectar outro hospedeiro (FLANNERY; CHATTERJEE; WINZELER, 2013). A

figura 2 mostra de maneira esquematica o ciclo de vida desses protozoarios.



Figura 2. Ciclo de vida dos protozoarios do género Plasmodium.
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Fonte: adaptada de FLANNERY; CHATTERJEE; WINZELER, 2013.
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1.1.1 Quimioterapia da malaria

A quinina foi o primeiro farmaco antimalarico conhecido, um produto natural
presente na casca da cinchona, planta da América do Sul, levada para Europa por
padres jesuitas no século XVII. Nesta época, a malaria estava presente em boa parte
do territorio europeu, sendo praticamente erradicada do velho continente apenas no
século XX, quando as regides pantanosas foram drenadas. Até 1945, a quinina era o
unico tratamento disponivel para esta parasitose. Porém o desenvolvimento de novos
farmacos antimalaricos foi fortemente impulsionado pelas duas grandes guerras

mundiais.

Durante a Primeira Guerra Mundial (1914-1918), os alemaes comecaram a

desenvolver moléculas sintéticas que substituissem a quinina (Figura 3), uma vez que



o abastecimento de cinchona tinha sido prejudicado pelos aliados que controlavam as
regides produtoras da planta. A quinina é uma molécula complexa e
consequentemente sua sintese foi considerada inadequada para producao industrial.
Assim, a partir de observagdes de atividade antimaldrica do azul de metileno, os
quimicos alemaes realizaram o primeiro design e sintese de uma droga antimalarica
sintética (1926), denominada pamaquina, que apresentava caracteristicas estruturais
da quinina e do azul de metileno. Considerada muito téxica, os alemaes continuaram
otimizando as estruturas, ligando a cadeia lateral da pamaquina a diversos anéis
heterociclicos que levaram a sintese da quinacrina. A simplificagdo da estrutura
molecular da quinacrina resultou na cloroquina (1931), até entdo chamada de
resochina, mas que foi ignorada por décadas por ser considerada muito toxica para o
uso clinico (KOUZNETSOV; GOMEZ-BARRIO, 2009).

No entanto, durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945), os Estados
Unidos desenvolveram um programa com o objetivo de encontrar rapidamente uma
droga para substituir a quinina. Este era um programa estratégico, pois a guerra
estava sendo travada no oceano Pacifico, regidao de grande incidéncia de malaria, e
0s japoneses ocupavam a Indonésia, principal produtora da cinchona. Foram
produzidos uma série de derivados estruturalmente mais simples que em 1944
resultaram na sintese da cloroquina. Foi considerada segura em concentragdes
terapéuticas pelos americanos e se transformou rapidamente na droga antimalarica

de referéncia (Figura 3).

Por alguns anos, chegou-se a pensar que seria possivel erradicar a malaria do
mundo. A OMS desenvolveu um programa de erradicagdo da malaria que distribuia
toneladas de cloroquina em partes da América Latina, Africa e Asia. Porém, casos de
resisténcia a droga comegaram a ser cada vez mais comuns nessas regides. Durante
a Guerra do Vietna (1955-1975) a resisténcia a cloroquina representou um grande
problema enfrentado pelo exército americano. Um grande programa governamental
de triagem foi desenvolvido, resultando em drogas alternativas a cloroquina como a
amodiaquina, outra 4-aminoquinolina, e a mefloquina, com estrutura analoga a quinina
que estdo representadas na figura 3 (KOUZNETSOV; GOMEZ-BARRIO, 2009).



Figura 3. Desenvolvimento de drogas antimalaricas com nucleo quinolinico em suas
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Com o fim dessas guerras, diminui o interesse dos laboratérios pelo
desenvolvimento de novas drogas antimalaricas ao mesmo tempo que aumenta a
incidéncia de resisténcia as drogas disponiveis. Em geral, é aceito que as quinolinas

4-substituidas atuam inibindo a formagao da hemozoina ao impedir a biocristalizagcao



do grupo heme causando a intoxicagdo do parasita. Este mecanismo de agao sera

detalhado no decorrer deste trabalho.

Outras drogas antimalaricas baseadas em estruturas moleculares diferentes
das quinolinas também estao disponiveis para o tratamento da malaria (Figura 4).
Sulfonamidas e pirimidinas como a sulfadoxina e a pirimetamina respectivamente, sao
potentes inibidoras das enzimas diidrofolato redutase (DHFR) e diidropteroato sintase
(DHPS). Muito eficazes quando introduzidas nas regides endémicas, apresentam hoje
eficacia reduzida pelo desenvolvimento de resisténcia dos parasitas (LEMKE;
WILLIAMS, 2013).

A artemisinina € um produto natural de origem vegetal muito utilizado na
medicina chinesa e que tem sido empregado ultimamente nas regides que
apresentam grande resisténcia as drogas citadas anteriormente. Varios derivados tém
sido preparados na tentativa de identificar os grupamentos farmacoféricos a fim de
viabilizar a sintese de estruturas ativas de facil preparacdo e melhor
biodisponibilidade. O mecanismo de acdo parece envolver estresse oxidativo.
Infelizmente, a OMS reportou em seu ultimo relatério anual sobre a malaria evidéncias
de resisténcia do P. falciparum a artemisinina em diversos paises do sudeste asiatico
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Figura 4. Outras drogas empregadas na quimioterapia da malaria.
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1.1.2 Quinolinas 4,7-disubstituidas: mecanismos de agao e

resisténcia

A cloroquina, como mencionado anteriormente, é considerada a droga
antimalarica de referéncia. Por décadas, representou o pilar de sustentacdo da
quimioterapia da maléria causada por P. falciparum. E uma droga barata, segura na
dose correta e disponivel na forma de comprimidos. Continua sendo muito utilizada
atualmente, mesmo com eficiéncia reduzida, cerca de 30%, em algumas regides
endémicas de P. falciparum. E muitas vezes administrada em combinagao com outras
drogas antimalaricas (KOUZNETSOV; GOMEZ-BARRIO, 2009).

Os mecanismos de agao da cloroquina ja foram bastante estudados, e
assumidos como aplicaveis as demais quinolinas 4,7-disubstituidas. Esta é a principal
classe de antimalaricos, ativos no estagio dos eritrocitos. Suas caracteristicas
estruturais determinam seu sitio de agéo: o vacuolo digestivo do parasita. O principal
mecanismo de acao estudado, mencionado anteriormente, consiste na intoxicagao por
acumulo de hematina (heme). A figura 5 apresenta um esquema representativo do
mecanismo de acdo da cloroquina. Neste mecanismo, a cloroquina interfere no
processo de alimentagdo do parasita que consiste na digestdo da hemoglobina
fornecendo aminoacidos para o parasita. Um dos produtos dessa digestdo é a heme
livre, chamada de hematina. A hematina é toxica para o parasita, sendo transformada
em hemozoina através de um processo de biocristalizagdo. Por ser insoluvel, este

biocristal é inerte e, portanto, atdxico para o parasita.

A cloroquina atua impedindo essa Dbiocristalizagdo ao interagir
preferencialmente com a hematina, formando um complexo cloroquina-heme (droga-
heme). Este complexo pode ser formado através da formacdo de uma ligacéo
coordenada entre os atomos de nitrogénio (quinolina) e ferro (hematina) ou mesmo
através de interagdes intermoleculares dispersivas do tipo n-n (GORKA; DE DIOS;
ROEPE, 2013).



Figura 5. Esquema do mecanismo de intoxicagdo por acumulo de hematina (heme).
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No entanto, para formagdo desses complexos, deve haver acumulo de
cloroquina no vacuolo digestivo do parasita que possui pH em torno de 5,5. Este
acumulo é favorecido pelo fato de a cloroquina ser uma base fraca que apresenta dois
nitrogénios ionizaveis em sua estrutura. Desta forma as concentragdes de cloroquina
no vacuolo digestivo sdo centenas de vezes maiores que as concentragdes nos fluidos
extracelulares do parasita (pH = 7,4). A formagao dos complexos cloroquina-heme

também favorece a entrada de mais moléculas de cloroquina no vacuolo digestivo.

A desenvolvimento de resisténcia as drogas antimalaricas representa o maior
desafio para o combate a esta doenca. Acredita-se que a resisténcia é resultado de
uma mutagao génica espontanea na proteina transportadora da membrana do vacuolo
digestivo. Essa mutacado ocasiona o efluxo das quinolinas para fora do vacuolo e,
consequentemente, diminui a eficiéncia das mesmas. Assim, a resisténcia é
desenvolvida em relacdo a um composto especifico, nao havendo mudangas no alvo
bioldgico. Desta forma, a busca por novos antimalaricos pode ser baseada em
estruturas moleculares que contenham os grupos farmacoféricos da cloroquina
(LEMKE; WILLIAMS, 2013).

Devido a sua importancia como droga antimalarica, ja foram realizadas diversas
modificagdes na estrutura da cloroquina a fim de delimitar os grupos farmacoféricos
da mesma (Figura 6). Através de estudos da relagao estrutura-atividade (SAR) € bem
estabelecida a importancia do atomo de cloro na posi¢do 7 do nucleo quinolinico. A
variacdo do substituinte nesta posicao, afeta a basicidade da molécula e
consequentemente seu acumulo no vacuolo digestivo do parasita. Grupos retiradores
de elétrons (GRE) na posi¢ao 7 sao fundamentais para formagao de complexos com
a heme, porém foi relatada perda de atividade quando o cloro foi substituido por outros
GRE. De maneira geral, insercdo de grupos doadores de elétrons (GDE) na posi¢cao
3 do anel aumenta a toxicidade dos compostos, esforcos tém sido realizados para
modular a atividade desses compostos baixando suas toxicidades. Por sua vez, a
cadeia lateral (posigao 4) é a porgdo mais promissora para modificagées estruturais
na busca por novas drogas antimalaricas baseadas na cloroquina devido a grande
influéncia sobre a atividade. Isto fica evidente a partir dos iniUmeros trabalhos

promissores envolvendo modificacdes estruturais nesta porcdo bem como pela
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infinidade de substituintes que podem ainda podem ser utilizados (MUSHTAQUE;
SHAHJAHAN, 2015).

Figura 6. Desenvolvimento de novos antimalaricos baseados na cloroquina.
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1.1.3 Adutos de Morita-Baylis-Hillman com atividade antimalarica

A busca por novos compostos antimalaricos, direcionou pesquisadores
indianos a testarem uma nova classe de compostos frente a protozoarios do género
Plasmodium. Em 1999 foi reportada pela primeira vez a atividade antimalarica de
adutos de Morita-Baylis-Hillman (AMBH). Até entdo, os AMBH eram utilizados apenas
como blocos precursores em sintese organica, e este era o primeiro relato de

promissoras atividades bioldgicas desses compostos (KUNDU et al., 1999).

Outros trabalhos forma publicados na literatura, aumentando o escopo de
moléculas testadas (NARENDER et al., 2005; SRIHARI et al., 2011). Os compostos
apresentaram significativas atividades antimalaricas contra cepas sensiveis e
resistente a cloroquina. Os resultados mostraram que grupo nitrila € importante para
atividade antimalarica desses compostos. A figura 7 mostra alguns AMBH

sintetizados e testados nesses trabalhos.
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Figura 7. AMBH com comprovadas atividades antimalaricas.
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1.2 LEISHMANIOSE

A leishmaniose € uma doencga causada por protozoarios do género Leishmania
e, assim como a malaria, esta amplamente distribuida ao redor do mundo.
Considerada uma doenca tropical negligenciada, a OMS estima que cerca de 310
milhdes de pessoas vivem em areas de risco e que a doencga seja responsavel pela
morte de cerca de 30 mil pessoas anualmente (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2013). Suas manifestacdes clinicas podem ser divididas em trés tipos: leishmaniose

visceral, leishmaniose cutanea e leishmaniose mucocutanea.

A leishmaniose visceral € o tipo mais grave da doenga, afetando principalmente
orgaos internos como medula éssea, figado e bago. Sao registrados cerca de 500 mil
novos casos de leishmaniose visceral a cada ano, responsaveis pela morte de
milhares de pessoas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013). Seis paises

concentram 90% das mortes relacionadas a doenga, entre eles esta o Brasil (Figura
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8). Na Eurasia e Africa, a leishmaniose visceral é causada pelas espécies L. infantum

e L. donovanii, enquanto nas Américas € causada por L. chagasi (HUSSAIN et al.,
2014).

Figura 8. Novos casos de leishmaniose visceral registrados em 2013.
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Fonte: adaptada de WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2013.

Apesar de ndo levarem a um grande numero de mortes como a leishmaniose
visceral, os outros dois tipos de manifestacbes clinicas da leishmaniose afetam
enormemente a qualidade de vida das pessoas. A leishmaniose mucocutanea resulta
normalmente em desfiguracao facial devido a erosdo dos sitios mucocutaneos da
boca e do nariz. Ja a leishmaniose cutanea é caracterizada pela formagao de nodulos,
lamelas e varias protuberancias em torno do rosto e nas superficies externas de
bracos e pernas. Desta maneira, essas manifestacbes clinicas da leishmaniose
diminuem significativamente a produtividade no trabalho levando muitas vezes ao
ostracismo e, consequentemente, a uma queda de renda das populagdes afetadas. A
leishmaniose mucocutanea é reportada nas Américas, sendo causada principalmente

por L. braziliensis e ocasionalmente por L. panamanesis e L. guyanensis. Por outro
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lado, a leishmaniose visceral € causada principalmente por L. major, L. tropica e L.
aethiopica na Eurasia e Africa e por L. mexicana, L. amazonensis, L. braziliensis, L.

panamanesis e L. guyanensis nas Ameéricas (HUSSAIN et al., 2014).

As espécies de Leishmania apresentam dois estagios de desenvolvimento
principais ao longo do seu ciclo de vida: amastigota, que reside no interior dos
macrofagos, e promastigona, que se replica no intestino do mosquito flebotomineo. O
ciclo de vida do parasita se inicia quando o mamifero hospedeiro é picado por um
inseto infectado. A valvula cardia do inseto fica bloqueada no trato digestivo por uma
alta densidade de parasitas infectantes. Em seguida, o inseto engole o sangue do
hospedeiro e expele o conteudo da valvula. A saliva do inseto contém substancias
quimicas que aumentam o poder infectante do parasita ao exercer um efeito
quimiotatico sobre os macrofagos que fagocitam os parasitas e isto, por sua vez,

favorece sua reproducéao e sobrevivéncia.

As lesbes resultantes sao localizadas na pele, podendo se expandir para
medula éssea, figado e bago no caso da leishmaniose visceral. A propagagao dessa
doenga no hospedeiro comega com a multiplicacédo dos parasitas nos macrofagos e
finalmente com a liberagdo dos mesmos através do rompimento dessas células. Os
amastigotas liberados na corrente sanguinea podem ser ingeridos por um mosquito
ou acabar infectando outros macrofagos. Durante a digestdo do mosquito, os
amastigotas sofrem diferenciagdo em promastigotas. Estes ultimos migram para o
intestino do inseto e durante 4-7 dias se desenvolvem para o estagio metaciclico
(parasitas infecciosos). Finalmente, os metaciclicos se deslocam para valvula cardia
prontos para infectar outros hospedeiros (HUSSAIN et al., 2014). A figura 9 mostra
de maneira esquematica o ciclo de vida dos protozoarios do género Leishmania
(NATIONAL INSTITUTE OF ALLERGY AND INFECTIOUS DISEASES, 2008).
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Figura 9. Ciclo de vida dos protozoarios do género Leishmania.
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1.2.1 Quimioterapia da leishmaniose

Os antimoniais pentavalentes, como o estibogluconato de sddio (Figura 10),
representam a principal classe de drogas utilizada no tratamento da leishmaniose.
Desde o inicio do século XX, essas drogas tém sido utilizadas para tratar os 3 tipos
da doenca, salvando milhdes de vidas. No entanto, tem sido reportado um aumento
alarmante nos casos de resisténcia, efetividade irregular e sérios efeitos colaterais.
Além disso, apresentam baixa absorcdo oral e sdo administradas via injecdes

intramusculares ou infusdes intravenosas (NAGLE et al., 2014).

A anfotericina B e a miltefosina (Figura 10) sdo outras drogas muito utilizadas.

A primeira € um agente antiparasitario altamente efetivo, porém apresenta um custo
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muito elevado e estd associada com efeitos adversos severos. Por sua vez, a
miltefosina foi aprovada em 2002 como a primeira droga de administragéo oral para o
tratamento da leishmaniose, no entanto, é teratogénica e sua eficiéncia altamente
dependente da espécie de Leishmania envolvida. Outras drogas também estao
disponiveis para o tratamento da leishmaniose em humanos, totalizando cerca de 25
compostos e formulagdes farmacéuticas. De maneira geral, esses agentes
leishmanicidas apresentam muitas desvantagens como alta toxicidade, alto custo,
tratamentos de longa duragdo e com baixa adesédo dos pacientes. Além disso, sua
eficacia é prejudicada pelo desenvolvimento de resisténcia e recorrentes casos de
reincidéncia. Portanto, € indispensavel o desenvolvimento de novas drogas efetivas
contra todos os tipos de leishmaniose (ELMAHALLAWY; AGIL, 2015).

Figura 10. Quimioterapia da leishmaniose.

Miltefosina

1.2.2 Quinolinas 4,7-disubstituidas com atividade leishmanicida

A busca por quimioterapicos de baixo custo e toxicidade fez com que muitos
extratos de plantas e derivados de produtos naturais fossem testados contra
leishmaniose. A maioria das principais classes de produtos naturais possui

representantes com atividade in vitro ou in vivo contra Leishmania. A quinina, primeiro
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antimalarico conhecido, é um alcaloide que apresenta significativa atividade contra
promastigotas de L. major. A partir desse resultado, outras quinolinas tém sido
testadas contra leishmaniose. A propria cloroquina, apresenta significativa atividade
leishmanicida. Desta maneira, as quinolinas podem ser consideradas promissores
prototipos na busca por drogas leishmanicidas baratas, seguras e que possam ser
administradas por via oral (HUSSAIN et al., 2014; REYNOLDS; LOUGHLIN; YOUNG,
2013). A figura 11 apresenta alguns exemplos de quinolinas 4,7-disubstituidas com
significativas atividades leishmanicidas (COIMBRA et al., 2013; GUGLIELMO et al.,
2009; NAVA-ZUAZO et al., 2010).

Figura 11. Exemplos de quinolinas 4,7-disubstituidas com significativa atividade

leishmanicida.
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1.2.3 Adutos de Morita-Baylis-Hillman com atividade leishmanicida

A atividade leishmanicida de AMBH foi descrita pela primeira vez por nosso
grupo de pesquisa em 2007 (DE SOUZA et al., 2007). Neste trabalho, a maioria dos
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15 AMBH avaliados apresentou maior atividade contra as formas amastigota e
promastigota de L. amazonensis que a droga de referéncia (estibogluconato de sédio).
Uma analise preliminar da relacdo estrutura-atividade (SAR) mostrou que GRE no
anel aromatico aumentam a atividade bioldgica dos compostos, sendo os compostos
com substituintes NO2 e Br os mais ativos. Ao mesmo tempo que grupos CN ligados
a dupla ligagao se mostraram mais ativos que os respectivos ésteres (Figura 12A). A
partir desses resultados promissores, foram publicados uma série de trabalhos
envolvendo sintese e atividade leishmanicida dos AMBH além de estudos de SAR e

de mecanismos de acgao.

Os AMBH também foram avaliados contra L. chagasi, protozoario responsavel
pela leishmaniose visceral no Brasil (JUNIOR et al., 2010). Neste trabalho, o escopo
de moléculas foi expandido e novas relacbes estrutura estrutura-atividade foram
reportadas. A introducdo do grupo naftil levou a uma grande atividade contra L.
chagasi e L. amazonensis. No entanto, quando foram utilizados diferentes grupos
piridina na porgéo aromatica, a atividade nao foi melhorada (Figura 12B). A influéncia
da posigao do grupo NO2 também foi avaliada, e o composto orfo-NO2 apresentou
poténcia significativamente maior que a dos compostos meta-NO2 e para-NO:2 (Figura
12C).

A influéncia da lipofilicidade sobre a atividade leishmanicida dos AMBH também
foi avaliada comparando compostos que apresentavam ésteres ligados a dupla
ligagédo (SILVA et al., 2011). O aumento da cadeia apolar desses ésteres aumentou a
atividade dos mesmos. No entanto, quando bioisésteros desses ésteres de cadeia
mais longa (com grupo OH terminal) foram testados, também foi observado um
aumento da atividade leishmanicida. Desta maneira, nao foi possivel estabelecer uma
relacao direta entre essa propriedade fisico-quimica e os valores de ICso observados
(Figura 12D).

Os testes contra L. amazonensis de 32 AMBH sintetizados por nosso grupo
foram utilizados para construgcdo de um modelo QSAR para prever a atividade
leishmanicida de novos compostos, auxiliando o design de moléculas cada vez mais
potentes ((ALENCAR FILHO; WEBER; VASCONCELLOS, 2014).
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Figura 12. Estudos da SAR dos AMBH. A: Influéncia dos GRE em R' e R2. B:
Emprego de outros sistemas aromaticos. C: Influéncia da posigao do grupo NO2. D:

Influéncia da lipofilicidade.
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Devido a significativa atividade leishmanicida dos compostos nitrados, foram
realizados estudos eletroquimicos empregando voltametria ciclica para obtengao de
informagbes acerca do mecanismo de acado desses compostos (DE PAIVA et al.,
2012, 2014). Em geral, a atividade bioldgica de nitrocompostos esta relacionada com
o potencial de redugdo do grupo nitro, que pode sofrer varias reagdes levando a
formacao de metabdlitos tdéxicos como anion-radical nitro e/ou hidroxilamina (Figura
13).
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Figura 13. Formagao de hidroxilamina a partir da redugao do grupo nitro.
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Fonte: adaptada de DE PAIVA et al., 2014.

Em meio aprético, os compostos orfo-NO2 apresentaram os maiores potenciais
de redugéo devido, segundo os autores, a formagao de uma ligagcdo de hidrogénio
intramolecular que estabilizaria a formacao das espécies reduzidas. Desta forma, foi
estabelecida uma boa correlacdo entre os potenciais de reducdo e a atividade
leishmanicida, uma vez que os compostos orto-NOz2 sdo os mais ativos (DE PAIVA et
al., 2012). Quando os estudos foram realizados em meio prético, os compostos orto-
NO:2 apresentaram menor potencial de reducdo que os demais isbmeros, 0 que
segundo os autores, se deve a efeitos de solvatagdo mais significativos em meio
protico. Desta maneira, o dano ao parasita ocorreria através de um mecanismo
diferente neste meio (DE PAIVA et al., 2014).

1.3 HIBRIDIZACAO MOLECULAR

Nos itens 1.1.1 e 1.21 foram abordados aspectos gerais acerca da
quimoterapia de duas das mais importantes infecgdes protozoarias: malaria e
leishmaniose. Como observado, a quimioterapia disponivel para ambas doengas ¢é
seriamente afetada pelo desenvolvimento de resisténcia dos parasitas. A medida que
novos tratamentos sio introduzidos, o desenvolvimento de resisténcia é reportado

apos determinado periodo.
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Terapias combinadas, utilizando drogas multicomponentes, tém sido
introduzidos como uma estratégia de tratamento para diminuir esses problemas de
resisténcia. Muitas dessas combinagdes de drogas tém sido utilizadas pela OMS para
o tratamento da malaria. O medicamento Artesunato + Mefloquina (ASMQ),
desenvolvido no Brasil pela FIOCRUZ, € um desses exemplos. No entanto, as drogas
multicomponentes apresentam algumas limitagdes, sendo consideradas uma solugao
de curto prazo (ELMAHALLAWY:; AGIL, 2015).

Os resultados obtidos com as drogas multicomponentes empulsionou os
pesquisadores ao redor do mundo a desenvolverem novas drogas através da
hibridizacdo molecular, uma estratégia relativamente recente na quimica medicinal
empregada no design de novas moléculas ativas. A primeira etapa desta estratégia
consiste na identificagdo dos farmacoéforos de duas ou mais drogas ou compostos
protétipos. Depois de identificados, esses farmacoforos devem ser ligados
covalentemente para formar uma Unica entidade quimica. Os farmacdéforos podem ser
ligados diretamente ou através de um espacgador (ligante) que pode ser flexivel ou

rigido (Figura 14).

Figura 14. Representagbes esquematicas de diferentes formas de hibridizagéo

molecular.
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A molécula hibrida resultante, podera possuir maior eficacia terapéutica ao
interagir com mais de um alvo biolégico (multialvo) (NEPALI et al., 2014; VIEGAS-
JUNIOR et al., 2007). Conceitualmente, as drogas hibridas apresentam diversas
vantagem como: a) diminuir o risco de interagées droga-droga quando comparadas
as drogas multicomponentes; b) melhorar as propriedades de absorgao, distribui¢ao,
metabolismo e excre¢cdo além da toxicidade. c) minimizar o desenvovimento de
resisténcia ao tratamento. d) baixar a concentracdo terapéutica efetiva em
comparagao as drogas de alvo unico. Portanto, a estratégia de hibridizagao molecular
acelera e diminui os custos do processo de descoberta de novas drogas (ALVAREZ
et al., 2011; NJOGU; CHIBALE, 2013).

Esforcos na busca por novas drogas antiprotozoarias tém cada vez mais
utilizado a estratégia de hibridizagdo molecular. Os resultados promissores obtidos
com essa estratégia parecem endossar as drogas hibridas como a préxima geragao
de agentes antiprotozoarios (NJOGU; CHIBALE, 2013).

Na sequencia, serdo mostrados alguns exemplos selecionados de hibridizagéo
molecular para obtengdo de compostos com atividades antimaléarica ou leishmanicida
envolvendo quinolinas 4,7-disubstituidas ou AMBH, estruturas de interesse neste

trabalho.

1.3.1 Hibridos moleculares com atividade antimalarica

Uma vez que a eficacia dos tratamentos disponiveis para malaria é seriamente
afetada pelo desenvolvimento de resisténcia dos parasitas,. a hibridizagcdo molecular
tem se mostrado uma estratégia promissora para o enfrentamento desse problema.
Esta tendéncia € comprovada a partir de uma série de artigos de revisdo abordando
o tema (BIAMONTE; WANNER; LE ROCH, 2013; GRYZLO; KULIG, 2014;
KOUZNETSOV; GOMEZ-BARRIO, 2009; MUREGI; ISHIH, 2010; MUSHTAQUE;
SHAHJAHAN, 2015; NJOGU; CHIBALE, 2013; WALSH; BELL, 2009). Esses trabalhos
evidenciam o fato de que grande parte dos hibridos desenvolvidos compreende a

hibridizagdo do farmacéforo 7-cloroquinolina com as mais variadas classes de
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compostos. Entre essas classes podem ser destacas trés: triazinas, pirimidinas e

chalconas, que serdo abordadas em mais detalhes a seguir.

Os hibridos 4-amino-7-cloroquinolina-triazina representam uma nova classe
bem estabelecida de agentes antimalaricos (Figura 15). O design destes compostos
€ baseado no fragmento 4-amino-7-cloroquinolina, essencial para atividade
antimalarica, através do mecanismo de inibicdo da formacao de hemozoina e na
porcao triazina, derivada da cicloguanil, que atua inibindo a enzima diidrofolato
redutase do P. falciparum. A figura 15A mostra o hibrido mais ativo nos testes in vitro
contra uma cepa sensivel a cloroquina (CQ) (KUMAR et al., 2011). Foram exploradas
diversas combinagdes de substituintes na triazina a fim de alcangar a combinagéo que
mais potencialize a atividade antimalarica. Além disso, foram realizados testes in vivo
contra uma cepa resistente a CQ com os compostos de maior atividade in vitro da
série. Hibridos analogos, utilizando um espacador alifatico, forma sintetizados em um
outro trabalho (MANOHAR; KHAN; RAWAT, 2010). Os compostos foram avaliados in
vitro contra uma cepa sensivel (D6) e outra resistente (W2) a CQ. A figura 15B mostra

o hibrido mais ativo da série.

Figura 15. Exemplos de hibridos do tipo 4-amino-7-cloroquinolina-triazina com

significativa atividade antimalarica.
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Assim como as triazinas, as pirimidinas sido uma conhecida classe de
antimalaricos inibidores da diidrofolato redutase. A pirimetamina (PM), por exemplo, &
uma pirimidina utilizada na quimioterapia da malaria, que compde a estrutura de
muitos hibridos antimalaricos. A PM foi hibridizada com a CQ para obtengao de
hibridos moleculares (PRETORIUS et al., 2013). Neste trabalho, foram obtidos
hibridos com variados espagadores (em verde), os quais foram testados
paralelamente a CQ, PM e uma combinagédo fixa das mesmas (droga
multicomponente M1) contra as cepas D10 e Dd2 de P. falciparum (Figura 16). O
hibrido mais ativo, com a piperazina como espagador, apresentou atividade superior
a CQ e PM contra a cepa resistente (Dd2) e poténcia similar a mistura de composigéo
fixa M1. Portanto, a acdo dessas drogas se mostrou fracamente sinergética através

da hibridizacdo.

Outros exemplos de hibridos do tipo 4-amino-7cloroquinolina-pirimidina estao
mostrados na figura 17. O composto A foi mais promissor de uma série de hibridos
envolvendo espacgadores flexiveis (diaminas alifaticas) e variados aneis heterociclicos
saturados como subtituintes no anel pirimidinico (MANOHAR et al., 2012). Os
compostos foram avalidados in vitro contra cepas de P. falciparum sensiveis (D6) e
resistentes (W2) a CQ, mostrando resultados promissores quando comparados com
CQ, PM e artesiminina (AT). Dois dos compostos mais ativos in vitro foram
selecionados para testes in vivo contra P. berghei em camundongos. O tratamento
com o hibrido A (Figura 17), administrado oralmente em 3 doses de 30 mg/kg
produziu a supressao quase total da parasitemia, curando 80% dos camundongos,
enquanto o tratamento com CQ nas mesmas doses ndo levou a cura dos

camundongos.

Esses resultados promissores levaram os pesquisadores a sintetizar uma nova
série de hibridos do tipo 4-amino-7cloroquinolina-pirimidina apresentando anilinas
substituidas como substituintes do anel pirimidinico (KUMAR et al.,, 2015). Os
compostos foram testados in vitro contra cepas de P. falciparum sensiveis (D6) e
resistentes (W2) a CQ utilizando CQ e PM como drogas de referéncia. Os melhores
resultados foram obtidos para o hibrido B (Figura 17), o qual foi avaliado in vivo com
a mesma metodologia empregada no trabalho anterior. No entanto, o mesmo n&o

apresentou atividade antimalarial in vivo significante. Portanto, a substituicdo dos
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heterociclos saturados por anilinas substituidas no anel pirimidinico ocasionou uma

diminui¢cao da atividade antimalarial.

Figura 16. Hibridizagao molecular entre dois quimioterapicos bastante utilizados (CQ

e PM) e comparagcado com com a mistura das mesmas em estequiometria fixa (M1).
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Figura 17. Hibridos do tipo 4-amino-7-cloroquinolina-pirimidina com significativas

atividades antimalaricas.
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As enzimas cisteina-proteases do Plasmodium sao consideradas um novo alvo
para malaria, essas enzimas mediam a hidrolise proteica através do ataque
nucleofilico a uma carbonila de uma ligagéo peptidica sucetivel. Desta forma, essas
enzimas hidrolisam a hemoglobina no vacuolo digestivo. Além disso, presume-se que
estejam envolvidas no rompimento das membranas dos eritrocitos. Entre os inibidores
conhecidos destas enzimas, estdo as chalconas. A primeira chalcona reportada com
atividade antimalarica foi a licochalcona A, um produto natural isolado das raizes de
uma planta chinesa. Desde entdo, inUmeras chalconas tém sido preparadas e
avaliadas contra malaria. Hibridos moleculares envolvendo chalconas e quinolinas
também tém sido reportados. A figura 18 apresenta dois exemplos de hibridos do tipo
4-Amino-7cloroquinolina-Chalcona. O composto A (Figura 18) contendo um triazol
como espacgador, foi o hibrido mais promissor dos compostos sintetizados no trabalho
(GUANTAI et al., 2010). O mesmo apresentou valores submicromolares de ICso contra
as trés cepas de P. falciparum testadas, uma cepa sensivel (D10) e duas cepas
resistentes (Dd2 e W2) a CQ.
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O composto B (Figura 18), por sua vez, foi o hibrido mais promissor de uma
série de compostos contendo diferentes amidas através da utilizagdo de variados
espacadores (SMIT; N'DA, 2014). Apesar das desfavoraveis propriedades previstas
para este composto como alta lipofilicidade e baixas solubilidade e absorgéo, foi o
hibrido mais potente dos compostos avaliados contra cepas de P. falciparum sensiveis
(3D7) e resistentes (W2) a CQ. De maneira geral, a atividade antimalarica das amidas
aumentou com o aumento da lipofilicidade e do tamanho da cadeia do espacgador. As
amidas terciarias foram as menos ativas, o que demostra a importancia de um grupo

doador de hidrogénio (NH) no espacador para a atividade deste tipo de composto.

Figura 18. Hibridos do tipo 4-amino-7-cloroquinolina-chalcona com significativas

atividades antimalaricas.
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1.3.2 Hibridos moleculares com atividade leismanicida

A hibridizagdo molecular também é uma estratégia promissora na busca por
compostos leishmanicidas. No entanto, por tratar-se de uma doenga parasitaria
bastante negligenciada, € bem menor o numero de publicagdes que utilizam essa
estratégia em comparagao a malaria. No item 1.2.2, foi mostrado que as quinolinas
4,7-disubstituidas, consideradas a base da quimioterapia da malaria, representam
estruturas promissoras na busca por novos compostos leishmanicidas. Portanto, ndo
€ surpresa que tenham sido utilizadas como constituintes de novos hibridos

moleculares para leishmaniose.

Recentemente, resultados promissores foram publicados envolvendo hibridos
moleculares contendo a 7-cloroquinolina e o sistema triazinoindol, que também
apresenta comprovada atividade leishmanicida (SHARMA et al., 2014). Os novos
hibridos sintetizados foram avaliados contra as formas promastigona e amatigota de
L. donovani. O composto mais ativo, mostrado na figura 19, é varias vezes mais

potente e seletivo contra a forma amastigota que as drogas de referéncia.

Figura 19. Atividade leishmanicida in vitro e citotoxicidade de um potente hibrido

triazinoindol-quinolina comparadas as drogas drogas de referéncia.
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A busca por novos leishmanicidas utilizando a estratégia de hibridizagcéo
molecular tabém se estendeu aos AMBH (HUSSAIN et al., 2014). Esta € uma classe
estabelecida de compostos leishmanicidas (item 1.2.3), os quais foram hibridizados
com o salicilato de metila, composto de comprovada atividade antinociceptiva,
resultando em hibridos moleculares multialvo (BARBOSA et al., 2011). Os compostos
foram avaliados contra L. amazonensis e L. chagasi e comparados com a drogas de
referéncia, Antimoniato de Meglumina e Anfotericina B. Os resultados foram
promissores, uma vez que todos os hibridos apresentaram maior atividade que os
respectivos adutos e que o Antimoniato de Meglumina. Embora a Anfotericina B tenha
apresentado maior atividade in vitro, € uma droga que apresenta um custo alto e feitos

colaterais severos. O composto mais ativo da série esta mostrado na figura 20.

Figura 20. Hibrido salicilato de metila-AMBH (A) mais potente da série contra L.

amazonensis e L. chagasi comparados com as drogas de referéncia.
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Os resultados promissores obtidos com a estratégia de hibridizagcdo molecular
envolvendo AMBH corroboram com o processo de desenvolvimento de novos

leishmanicidas de grande eficacia e baixo custo, através de rotas sintéticas
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envolvendo poucas etapas. Neste sentido, a reagdo de Morita-Baylis-Hillman (RMBH)
tem chamado cada vez mais a atencao dos pesquisadores, ao possibilitar a formacao
dos AMBH em uma unica etapa com altos rendimentos e utilizando metodologias
verdes (LIMA-JUNIOR; VASCONCELLOS, 2012). Desta forma, serdo abordados a
seqguir alguns aspectos relacionados a RMBH que estdo em discuss&o na comunidade

cientifica atualmente.
14 REAQAO DE MORITA-BAYLIS-HILLMAN

A reagcdo de Morita-Baylis-Hillman (RMBH) pode ser definida como uma
condensagéao entre um alceno deficiente em elétrons e um aldeido catalisada por uma
amina terciaria ou fosfina (Figura 21). Iminas também podem ser utilizadas no lugar

dos aldeidos, nestes casos a reacao é chamada de aza-MBH (SHI et al., 2011).

Figura 21. A reacado de Morita-Baylis-Hillman (RMBH).
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Fonte: adaptada de LIMA-JUNIOR; VASCONCELLOS, 2012.

Descrita pela primeira vez em 1968 (MORITA; SUZUKI; HIROSE, 1968), € uma
reacao multicomponente bastante versatil para formacao de ligagdo C-C que tem sido
muito utilizada atualmente por apresentar vantagens como: a) materiais de partida
disponiveis comercialmente; b) ser adequada para produgdo em larga escala c)

obtengdo de produtos multifuncionalizados d) emprego de organocatalisadores
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nucleofilicos, ou seja, livre de metais e) emprego de condi¢ées brandas de reagao
(SHI et al., 2011).

A figura 22 apresenta o mecanismo geral para RMBH amplamente aceito pela
comunidade cientifica, que consiste em trés etapas principais: 1) Adicao 1,4 da amina
terciaria ao alceno ativado (substituido por GRE) gerando um intermediario
zwiterionico (Int. 1); 2) Adicao alddlica de Int. 1 ao aldeido formando uma ligagao um
segundo intermediario (Int. 2); 3) Etapa de eliminagdo da amina terciaria catalitica e
formagdao do aduto. No entanto, alguns detalhes referentes a etapas especificas
geraram algumas controvérsias na literatura a medida que diferentes propostas
mecanisticas foram sendo publicadas. Entre os principais pontos em discusséao estao
a determinacdo da etapa limitante da velocidade e se a etapa de eliminagdo é
concertada ou em mais de uma etapa (PLATA; SINGLETON, 2015).

Figura 22. Mecanismo da RMBH em linhas gerais.
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Fonte: adaptada de PLATA; SINGLETON, 2015.

Hill e Isaacs propuseram o primeiro mecanismo para RMBH com base em
dados cinéticos para da reacao entre acrilonitrila e acetaldeido catalisada por DABCO
a temperatura ambiente (HILL; ISAACS, 1986). A partir de estudos da influéncia da

presséao e do efeito isotdpico cinético (EIC) para a posigao o da acrilonitrila (EIC= 1,03
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t+ 0,1), os autores concluiram que a reagao ocorre em multiplas etapas e que o
hidrogénio a-acrilonitrila ndo esta envolvido na etapa lenta. Este resultado nado
surpreendeu os autores, que ja esperavam uma maior barreira energética para a
etapa de formagéao da ligagado C-C (Etapa Alddlica) em comparagao a uma etapa de

prototropismo (Etapa de Eliminagao).

O mecanismo proposto por Hill e Isaacs foi suportado posteriormente pelos
resultados obtidos por Bode e Kaye, que monitoraram a reacédo entre a piridina-4-
carboxaldeido e diferentes acrilatos (BODE; KAYE, 1991). Foi determinada a lei da
velocidade da reacao (Velocidade = k[acrilato][aldeido][amina terciaria]), consistente
com uma cinética de terceira ordem. O emprego de 3-hidroxiquinuclidina (Hq) como
amina terciaria resultou em um aumento da velocidade em comparacdo ao emprego
de DABCO. Este aumento na velocidade da reagao foi explicado pela estabilizagao

do intermediario zwiteridnico através da ligagdo de hidrogénio mostrada na figura 23.

Figura 23. Aceleracdo da RMBH através da estabilizacdo do intermediario

zwiteridnico por ligagao de hidrogénio.

Fonte: adaptada de BODE; KAYE, 1991.

A influéncia do emprego dos solventes também passou a ser avaliada para a
RMBH, resultando em novos estudos do mecanismo da reagdo. Em 2005, McQuade
et al. avaliaram a reagao do acrilato de metila com diferentes aldeidos aromaticos sob
catalise de DABCO empregando diferentes solventes apréticos (PRICE et al., 20053,

2005b). Foram observados EIC de primeira ordem para o hidrogénio a-carbonila do
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MA, além disso, a magnitude do EIC aumentou com o aumento da polaridade do
solvente. Desta forma, a clivagem da ligagéo C-H (Etapa de Eliminag&o) ocorreria na
etapa determinante da velocidade, contradizendo a proposta de Hill e Isaacs. Ao
determinar a lei da velocidade (Velocidade = k[acrilato de metila][aldeido]([DABCOQ]),
os autores também encontraram resultados distintos, pois a reagao seria de segunda
ordem em relagao ao aldeido, indicando que dois equivalentes do aldeido devem estar
presentes na etapa limitante da velocidade. Portanto, a etapa alddlica ndo poderia ser

considerada a etapa lenta.

O mecanismo proposto por McQuade et al. para RMBH estd mostrado na
figura 24. Diferentemente do que foi proposto por Hill e Isaacs, ocorreria a formacgao
de um hemiacetal, através da adicdo de uma segunda molécula de aldeido. O
hemiacetal formado sofreria entdo a eliminagcao de DABCO e simultanea transferéncia
de préton através de um estado de transicdo de seis membros (Etapa D), que
apresentaria a maior barreira energética da coordenada de reacdo. Finalmente,
ocorreria a decomposi¢gdo do intermediario formado no AMBH (Etapa E). Esta
proposta mecanisticas também explicaria a formacao de dioxanona como subproduto,
muitas vezes relatada na literatura, através de uma reacido de transesterificacdo

intramolecular (Etapa F).

A aceleragdo da RMBH por alcoois e agua ja havia sido relatada por diferentes
grupos de pesquisa (AGGARWAL et al., 2002; AUGE:; LUBIN; LUBINEAU, 1994; CAI
et al., 2002; DE PAIVA et al., 2014; YU; LIU; HU, 2001). Desta forma, McQuade et al.
também testaram a reagao em tetraidrofurano com aditivos proéticos (formamida, agua
e metanol). Os dados obtidos de EIC também foram maiores que 2, indicando que a
clivagem da ligagcdo C-H ocorre na etapa limitante da velocidade mesmo em misturas
de solventes com fonte de prétons. De maneira geral, foi observado um aumento da
velocidade da reagcdo com o aumento da polaridade dos solventes empregados. Desta
forma, os autores sugeriram que o aumento da velocidade é resultado de um efeito
do meio, no qual estados de transi¢ao idnicos sao estabilizados na presenca de

solventes polares.
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Figura 24. Mecanismo proposto por McQuade et al. para RMBH em solvente aprotico.
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Fonte: adaptada de PRICE et al. 2005a.

Paralelamente aos estudos desenvolvidos por McQuade, Aggarwal et al.
publicaram uma outra proposta mecanistica para RMBH que explicasse as maiores
velocidades de reacado observadas na presenca de aditivos préticos (AGGARWAL;
FULFORD; LLOYD-JONES, 2005). Uma vez que, de acordo com o mecanismo de Hill
e Isaacs, a aceleracio observada era resultado da ativagdo do aldeido pelos aditivos
préticos através de ligagao de hidrogénio (LH). Para Aggarwal et al., essa nao poderia
ser a explicacao do fendbmeno, pois o enolato presente € um aceptor de hidrogénio
muito mais forte que o aldeido. A estabilizagdo do enolato por LH diminuiria a
reatividade do sistema, aumentando os tempos de reacido, uma vez que o enolato era
considerado um dos substratos da etapa limitante da velocidade proposta por Hill e

Isaacs.
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A partir dessas consideragdes, Aggarwal et al. propuseram um mecanismo para
RMBH em meio prético, na qual a etapa limitante da velocidade, assim como a
proposta de McQuade, era a etapa de eliminacido. Porém neste caso, foi proposto que
a eliminacao ocorreria de forma concertada com participacdo de uma molécula de
solvente (alcool ou agua) no estado de transicdo agindo como transportador de
prétons, da posicao a para o alcoxido (Figura 25). O estado de transigao proposto,
com participacao do solvente protico, apresentaria importantes implicagdes na catalise
assimétrica, uma vez que apenas um dos quatro diasteroisbmeros possiveis do
intermediario alcoxido (Int. 2) apresentaria o arranjo que permite a transferéncia de

préton de maneira mais rapida.

Figura 25. Mecanismo proposto por Aggarwal et al. para a RMBH em meio protico.
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Fonte: adaptada de AGGARWAL; FULFORD; LLOYD-JONES, 2005.
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Dois anos mais tarde, Aggarwal et al. publicaram um outro trabalho de
investigacao do mecanismo da RMBH apresentando dados de energia obtidos através
de calculos tedricos (ROBIETTE; AGGARWAL; HARVEY, 2007). Neste trabalho,
investigaram a reacao entre MA e benzaldeido catalisada por trietilamina. Os dados
obtidos serviram para propor um mecanismo para RMBH que englobava tanto a
proposta de McQuade quanto a proposta do préprio Aggarwal discutidas
anteriormente. De acordo com os autores, a etapa de eliminacdo onde ocorre a
transferéncia de prétons é a etapa limitante da velocidade independentemente de o
meio ser prético ou aprético. Em meio aprético, a RMBH seguiria 0 mecanismo
proposto por McQuade (Figura 24) enquanto em meio prético, ocorreria 0 mecanismo
proposto pelo préprio Aggarwal (Figura 25). Portanto, os mecanismos propostos se
diferenciam basicamente na etapa de transferéncia de prétons. Estudos utilizando
espectroscopia de massas com ionizagao por eletrospray (ESI-MS) interceptaram
intermediarios e o0s dois estados de transicdo propostos, evidenciando

experimentalmente que ambos mecanismos sao possiveis (AMARANTE et al., 2009).

Mais tarde, Cantillo e Kappe investigaram as propriedades termodinamicas da
RMBH catalisada por DABCO entre MA e diferentes aldeidos aromaticos através de
técnicas experimentais e computacionais (CANTILLO; KAPPE, 2010). A influéncia da
temperatura, até entdo negligenciada nos estudos anteriores, foi avaliada. Os autores
nao sé comprovaram experimentalmente o carater reversivel da reagdo como
mostraram a forte dependéncia da constante de equilibrio da reacdo em relagéo a
temperatura. Os dados obtidos mostraram que para reagao do acrilato de metila com
benzaldeido, a formagao do aduto é favorecida a temperatura ambiente, enquanto a
120 °C os reagentes sao as principais espécies encontradas. Estes dados justificariam
a tendéncia encontrada em muitos trabalhos sintéticos que demonstram a
impossibilidade de aceleragdo da RMBH com o emprego de elevadas temperaturas.
Os autores concluiram, a partir dos dados energéticos calculados e dos dados
cinéticos experimentais, que as propostas mecanisticas de McQuade e Aggarwal sao,
na verdade, mecanismos competitivos com barreiras energéticas muito similares para
reagcdes em meio aprotico ou prético. Os dados mostraram que o caminho aprético é
sempre mais rapido que o proético, explicando porque as transformacdes continuam
de segunda ordem em relag&o ao aldeido logo apds adigao de agua. No entanto, como

essa diferenca de energia ndo é grande, a medida que a reagao avanga, 0 mecanismo
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prético se tornaria mais importante e a reagao nao seria mais de segunda ordem em
relacdo ao aldeido. Assim, dependendo da quantidade de espécies préticas e do

progresso da reagdo ambos caminhos estariam operando.

Recentemente, Plata e Singleton (2015) conduziram um profundo estudo do
mecanismo da RMBH em meio prético que incluiu a observacado de intermediarios,
medicdes termodindmicas e cinéticas da reacdo principal e de reacdes laterais,
incorporagéao isotopica do solvente e EIC para definir o mecanismo e um perfil de
energia livre experimental do mesmo. O acrilato de metila e o 4-nitrobenzaldeido
foram selecionados como substratos para RMBH catalisada por DABCO. A fim de
determinar a energia livre da reacéo (AG°) e considerando a reversibilidade da reagao,
os autores identificaram complicacbes experimentais no estudo realizado
anteriormente por Cantillo e Kappe. (CANTILLO; KAPPE, 2010) Nesse trabalho
anterior, utilizando CG-FID, nao foi identificada a formacao de um equilibrio entre o 4-
nitrobenzaldeido em metanol e o hemiacetal correspondente, presente em 79% a 25
°C. Através de analise por RMN, Plata e Singleton puderam determinar exatamente
as concentracbes das espécies de interesse nas misturas obtidas para reacdo de
formacgao do aduto (direta) quanto na decomposigcdo do mesmo (inversa) resultando
em um AG® = -3,9 kcal/mol a 25 °C.

A etapa de adigao é representada normalmente de maneira simplista como a
formacdo de um intermediario zwiteridnico (Int.1), no entanto, Plata e Singleton
identificaram a formag&o de um outro processo até entdo ndo relatado na literatura, a
C-protonagao do Int. 1 (Figura 26). A ocorréncia desse processo foi comprovada
através de analise da incorporacgao isotopica de ds-metanol. Quando foram registrados
18% de conversédo no AMBH, 85% do acrilato de metila estava deuterado, mostrando
que a C-protonacdo € mais rapida que a formacdo do aduto por fator de
aproximadamente 5. A molécula protonada deve entao perder um H para retornar ao

Int. 1 e participar das etapas posteriores.
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Figura 26. Identificagdo da ocorréncia de um processo paralelo de protonagao durante

a etapa de adicao da RMBH.
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Fonte: adaptada de PLATA; SINGLETON, 2015.

Os autores determinaram a lei da velocidade para a reacao (Velocidade =
k[acrilato de metila][4-nitrobenzaldeido][DABCO]), mostrando que a reacédo é de
primeira ordem rem relagdo a cada um dos substratos. Além disso, uma série de
determinagdes cinéticas em temperaturas que variaram de -21,3 °C a 63,7 °C mostrou
que a constante de velocidade encontrou seu valor maximo préximo a temperatura

ambiente.

Apods a etapa aldolica, onde ocorre a formagao do Int. 2, Plata e Singleton
propdem uma etapa de eliminacao dividida em duas etapas, na primeira ocorreria uma
transferéncia de proton (limitante da velocidade) e resultando no Int. 3, seguida de
uma rapida perda de DABCO (Figura 27).
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Figura 27. Etapas alddlica e de eliminagdo (acido-base) propostas por Plata e
Singleton.
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Fonte: adaptada de PLATA; SINGLETON, 2015.

Esta proposta foi comprovada pelos autores através da determinacédo da
constante de velocidade de eliminag&o (keim) de dois analogos do Int. 3 (Figura 28).
Como a reagao de eliminagao ocorreu a taxas quase idénticas para os analogos A e
B, os autores excluiram a possibilidade de a eliminagdo ocorrer de acordo com a
proposta de Aggarwal. Se as velocidades ndo sao maiores na presenga do grupo

hidroxila (Analogo B), seu envolvimento significativo no mecanismo € excluido.

Enquanto Cantillo e Kappe concluiram que a RMBH envolvia dois mecanismos
independentes que competem entre si, os estudos de EIC realizados por Plata e
Singleton indicaram que a reagdo envolve etapas limitantes da velocidade
competitivas. Assim, em baixas temperaturas (-20 °C) a etapa alddlica seria a etapa
limitante da velocidade enquanto a temperatura ambiente a etapa limitante envolveria

transferéncia de préton.
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Figura 28. Experimento realizado por Plata e Singleton para elucidar a etapa de

eliminagao da RMBH.
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A partir desta série de trabalhos apresentados de maneira cronolégica, se

evidenciam as dificuldades de determinacdo do mecanismo de reacdes

multicomponente em varias etapas. No entanto, o extenso trabalho de Plata e

Singleton (2015) contribui significativamente com o entendimento do mecanismo da

RMBH e, consequentemente, com o controle racional das condi¢gdes experimentais

empregadas.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos desta dissertacdo de mestrado consistem no design, sintese e
caracterizacao estrutural de novos hibridos moleculares baseados em um derivado da
4,7-dicloroquinolina e adutos de Morita-Baylis-Hillman aromaticos com potencial

atividade antiprotozoaria.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintese do 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etanol (2);

e Sintese do Acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3);

e Sintese dos hibridos moleculares (4a-c): 2-(Hidroxi(2-nitrofenil)metil)acrilato
de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (4a), 2-(Hidroxi(3-nitrofenil)metil)acrilato de
2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (4b) e 2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)acrilato de 2-

((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (4c).

e Caracterizacao estrutural dos compostos através de experimentos de RMN

uni- e bidimensionais e de difragdo de raios-X.

A figura 29 apresenta as representagdes estruturais e numeragéo das moléculas

propostas neste trabalho.
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Figura 29. Representagdes estruturais e numeragéo das moléculas propostas neste

trabalho.
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3. ESTRATEGIAS

Os hibridos propostos neste trabalho sao resultado de uma estratégia de design
qgue almeja o desenvolvimento futuro de drogas multialvo que atuem através de varios
mecanismos, resultando em compostos com maior poténcia contra cepas resistentes
de parasitas dos géneros Plasmodium e Leishmania através dos efeitos sinérgicos

esperados pela unido de dois farmacoforos: 7-cloroquinolina e AMBH nitroaromaticos.

A figura 30 apresenta o design proposto para os novos hibridos com potencial
atividade antimalarica e leishmanicida. A 7-cloroquinolina, farmacoforo amplamente
utilizado, sera hibridizada pela primeira vez com AMBH, uma classe relativamente

nova de compostos com atividades comprovadas para essas doencas.

Figura 30. Design dos novos hibridos com potencial atividade antimalarica e

leishmanicida propostos neste trabalho.
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A 7-cloroquinolina € uma estrutura presente em boa parte dos antimalaricos,
desde a cloroquina, droga de referéncia para malaria, até os mais variados hibridos
moleculares desenvolvidos mais recentemente. E uma estrutura fundamental para o
mecanismo de inibicdo da formagao de hemozoina que leva os parasitas do género
Plasmodium a morte através do acumulo de hematina em seus vacuolos digestivos.
Além disso, a 7-cloroquinolina também esta relaciona a atividade leishmanicida de

diversos compostos e hibridos moleculares.

Por sua vez, os AMBH estao relacionados com as atividades antimalarica e
leishmanicida a bem menos tempo que as quinolinas e, portanto, seu emprego na
hibridizagcdo molecular representa um grande potencial de inovacdo tecnoldgica.
Serao utilizados AMBH com substituinte nitroaromatico, uma vez que este tipo de
substituinte tem apresentado resultados promissores, publicados por nosso grupo de
pesquisa, contra leishmaniose. A atividade de compostos nitroaromatico esta muitas

vezes relacionada com a formacao de espécies reduzidas reativas.

Esses dois farmacdéforos serdao conectados através de um espacador alifatico
que ira conferir liberdade conformacional ao hibrido formado. O espacador proposto é
derivado do etilenoglicol, o que representaria uma substituigdo isostérica das bastante

exploradas diaminas alifaticas.

3.1 ESTRATEGIA SINTETICA

A estratégia sintética para obtenc¢ao dos hibridos moleculares propostos pode
ser definida a partir da analise retrossintética dos compostos (Figura 31). Desta forma,
os hibridos propostos (4a-c) sdo decompostos em uma sequéncia de estruturas
progressivamente mais simples ao longo de uma rota que conduzira finalmente aos

materiais de partida disponiveis comercialmente.
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Figura 31. Analise retrossintética dos hibridos propostos no trabalho.
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A primeira desconexdo em 4a-c indica a necessidade de uma reacido de
formacao de ligagcao C-C. Neste caso, a reacao de Morita-Baylis-Hillman (RMBH), que
ocorre entre um carbono eletrofilico sp? (Aldeidos nitroaromaticos comerciais) e a
posicao a de um alceno conectado a um grupo retirador de elétrons (3) sob catalise
nucleofilica empregando geralmente DABCO. (LIMA-JUNIOR; VASCONCELLOS,
2012) O composto 3, por sua vez, € um composto inédito que pode ser obtido através
da esterificagao entre o acido acrilico (comercial) e 0 composto 2, como indicado pela
segunda desconexao da sequéncia (C-O), utilizando diferentes metodologias como o
emprego de Cloreto de Oxalila ou DCC/DMAP (MONTALBETTI; FALQUE, 2005).
Apesar de ndo ser inédito, o composto 2 nao é disponivel comercialmente, podendo

ser obtido através da reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica entre 1 (4,7-



49

dicloroquinolina) e etilenoglicol, ambos disponiveis comercialmente, empregando uma
base forte como t-butéxido de potassio. (NATARAJAN et al., 2008). Portanto, a anélise
retrossintética mostrou que os hibridos 4a-c podem ser obtidos através de uma rota
sintética envolvendo trés etapas: a) substituigdo nucleofilica aromatica b) esterificagcao
e c) RMBH



Resultados e Discussao
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 SINTESE DOS COMPOSTOS

4.1.1 Sintese do 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etanol (2)

O composto 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etanol (2) foi obtido através da reacao
de substituicdo nucleofilica aromatica entre 1 (4,7-dicloroquinolina) e etilenoglicol
empregando uma base forte como t-butdxido de potassio (NATARAJAN et al., 2008).
A tabela 1 apresenta as metodologias empregadas na otimizacao da sintese do 2-((7-

cloroquinolin-4-il)oxi)etanol (2).

Tabela 1. Otimizacao da sintese do 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etanol (2).

OH

J

Cl oH
> S
o
1 (of N

Etilenoglicol

1 equiv. 35 equiv. 2

Entrada Método t-BuO'’K* T(°C) t(h)? Rend. (%)

1 Banho de 6leo 3 equiv. 80 18 98
2 Banho de éleo 1,5 equiv. 80 18 97
3 Micro-ondas 1,5 equiv. 80 1 a0
4 Micro-ondas 1,5 equiv. 160 0,25 -c

aTempo decorrido até converséo de 100%, acompanhamento por CCD;
bRendimento isolado (diclorometano/H20);
°Formacao de mistura 2/subprodutos, identificados por CCD.

As conversées no produto 2 foram acompanhadas por cromatografia em
camada delgada (CCD) utilizando acetato de etila como eluente. Apenas os

componentes 1 (Rf= 0,72) e 2 (Rf= 0,24) da mistura reacional sédo revelados na
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camara de UV-Vis, apresentando uma boa separagédo cromatografica. A variagdo da
quantidade de t-BuO-K* em relagdo a 1 (reagente limitante) foi avaliada utilizando o
banho de 6leo como método de aquecimento. O produto 2 foi obtido a 80 °C com
100% de conversao apds 18 h em excelentes rendimentos, mesmo quando a
estequiometria da base passou de 3 para 1,5 equivalentes (Tabela 1, entradas 1 e
2). Uma vez fixada a estequiometria da base em 1,5 equivalentes, o método de
aquecimento foi variado, utilizando irradiagdo de micro-ondas. O mecanismo de
aquecimento por MW, faz deste um método mais eficiente que o banho de dleo e,
consequentemente, reducdes nos tempos de reagcdo sdo observadas normalmente.
De fato, o método se mostrou bastante eficiente (Tabela 1, entrada 3), pois em 1 h
foi observado 100% de conversao de 1 em 2 em rendimento ligeiramente inferior. No
entanto, 1 h de reacéo é considerado um tempo relativamente alto empregando micro-
ondas, portanto esse método foi avaliado empregando uma temperatura superior. A
160 °C, foram necessarios apenas 15 minutos para 100% de conversao de 1, porém

foi identificado por CCD a formag&o de um subproduto (Tabela 1, entrada 4).

Todos os testes descritos na tabela 1 empregaram 0,5 mmol de 1.
Considerando a necessidade de aumento de escala para utilizagédo de 2 na proxima
etapa da rota sintética e a limitacdo de capacidade do tubo utilizado no equipamento
de micro-ondas, as condicoes descritas na entrada 2 foram consideradas mais

adequadas para obtencdo do composto 2.

O mecanismo proposto para esta reacao de substituicio nucleofilica aromatica
€ 0 mecanismo de adigcdo-eliminagdo, o qual envolve a adigdo de um nucledfilo
seguida da eliminagao de um grupo abandonador (Figura 32). O emprego de uma
base forte € importante para aumentar a reatividade do sistema, uma vez que o
etilenoglicol ndo é um nucledfilo muito forte. A partir do equilibrio acido-base mostrado
na figura 32, pode ser observado que o t-butdxido de potassio € uma base

suficientemente forte para favorecer a formagao do alcéxido, um nucledfilo carregado.

A interagdo do anel aromatico com o Nu se da através do orbital ©*, o que
permite a adigdo do nucledfilo sem deslocamento de nenhum dos substituintes. O
ataque do nucledfilo ocorre preferencialmente em uma posigcdo ocupada pelo grupo

abandonador em potencial (Cl), formando o intermediario de adicao. A densidade
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eletrénica desse intermediario € maior nas posi¢coes orto e para ao sitio de substituicao
e, portanto, GRE nessas posi¢des estabilizam o intermediario. No caso de 1, este fato
explica a substituicdo na posicao 4 e ndo na posicdo 7, ambas com atomos de cloro
como substituintes. O atomo de nitrogénio, mais eletronegativo, esta em para ao sitio
de substituicdo e acaba acomodando melhor a carga negativa do que um atomo de
carbono (CAREY; SUNDBERG, 2007). Por fim, ocorre o restabelecimento da
aromaticidade com a eliminagéo do grupo abandonador (Cl) e formacao de 2 (Figura
32).

Figura 32. Mecanismo proposto para obtengao do 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etanol

(2).
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O emprego de temperaturas de 80°C ¢ justificado pela demanda energética da
reacdo, uma vez que a mesma envolve rompimento do sistema aromatico na etapa

de adicdo, limitante da velocidade. O emprego de um excesso significativo de



54

etilenoglicol favorece a formagao do alcoxido e sua consequente adigdo a quinolina,

além de tornar desnecessaria a utilizagao de solventes.
4.1.2 Sintese do Acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3)

O acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3) foi obtido através da reagao de
esterificacdo entre 2 (alcool) e o acido acrilico, disponivel comercialmente,
empregando dois métodos distintos de ativacdo do acido acrilico: cloreto de
oxalila/DMF (método 1) e DCC/DMAP (método 2).

O método 1, empregando cloreto de oxalila/DMF, € composto por duas etapas:
formacao do cloreto de acroleila (Etapa A) e reagao com o alcool 2 (Etapa B). A tabela

2 apresenta a otimizacao das condi¢des reacionais para obtencao de 3.

Tabela 2. Otimizagcao das condi¢des reacionais para obtencédo do acrilato de 2-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3) através do método 1.

CH

J

S goo oY

@]

S e
HO = |cI
Il DMF (10 mol), cm | TEA, DCM cl NZ
0°C (30 min) -> t.a., Ar t.a., 16 h, Ar 3
Etapa A Etapa B
Acido Cloreto de b Conversao
Entrada Acrilico? Oxalila® t(h) (%)°
1 1 equiv. 2 equiv. 3 69
2 2 equiv. 2 equiv. 3 96
3 1,5 equiv. 1,5 equiv. 3 92
4 1,5 equiv. 1,5 equiv. 6 96

2Em relagao ao reagente 2;
bEtapa A
¢Conversao em 3 determinada por CG-EM,;
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Em um primeiro momento, o cloreto de oxalila e a dimetilformamida (DMF)
foram adicionados através de um funil de adicdo sob atmosfera de argbdnio em um
baldo contendo o acido acrilico e diclorometano a 0 °C. Apds agitagao por 30 min, o
banho de gelo foi retirado e a mistura alcangou a temperatura ambiente. Foram
avaliadas diferentes proporgcées entre o acido acrilico e o cloreto de oxalila e dos
mesmos em relagéo ao alcool 2 (Tabela 2). Por tratar-se do composto de maior valor
agregado, o alcool 2 utilizado na etapa B foi fixado como reagente limitante da reagao
global. O tempo da etapa A foi variado, 3 ou 6 horas, o cloreto de acroleila formado
nao foi isolado, a fim de evitar uma possivel hidrélise do mesmo. Em seguida o alcool
2 foi adicionado juntamente da trietilamina sob atmosfera de argbénio a temperatura
ambiente (Etapa B). Apds 16 horas, as conversées em 3 foram determinadas por

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM).

Os dados da tabela 2 mostram que o emprego de um excesso de cloreto de
oxalila em relagao ao acido acrilico em 69% de conversao apos 3 horas (Tabela 2,
entrada 1). Quando ambos reagentes foram empregados na razdo de 2 para 1 em
relagdo ao alcool 2, foram alcangados 96% de conversdo no mesmo intervalo de
tempo (Tabela 2, entrada 2). A reducédo do excesso de acido acrilico e cloreto de
oxalila, 1,5 para 1 em relagdo ao alcool 2, reduziu em 4% a conversado (Tabela 2,
entrada 3). Ao se manter esse menor excesso, mas aumentando o tempo da etapa A
de 3 para 6 horas, a conversao voltou para os mesmos 96% (Tabela 2, entrada 4).
Considerando que a reducéo da conversao nao foi tdo significativa quanto a redugao
nas quantidades de reagentes em um menor tempo de reagao, a condigdo da entrada
3 foi considerada mais adequada para obtengdao do composto 3 (ANEXO 2, figura
78). Apos extragao e purificacao através de coluna cromatografica, o composto 3 foi

obtido em bom rendimento (75%).

A figura 33 mostra o mecanismo proposto para formacado do cloreto de
acroleila, correspondente a etapa A do método 1. A DMF é empregada como
catalisador nucleofilico da reacao, através da formagao de um intermediario iminio
(MONTALBETTI; FALQUE, 2005). O intermediario iminio &€ formado através da adigao
nucleofilica da DMF ao cloreto de oxalila, formando o intermediario tetraédrico
carregado. Em seguida, ocorre a eliminagdo de cloreto a fim de restaurar a dupla

ligagédo entre carbono e oxigénio. A estrutura resultante sofre ataque nucleofilico no
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carbono a-nitrogénio tetravalente formando o intermediario iminio através de uma

eliminagao concertada de COz2, CO e CI- (subprodutos gasosos).

Figura 33. Mecanismo proposto para formagao do cloreto de acroleila empregando

cloreto de oxalila/DMF.
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O intermediario iminio formado, € um eletréfilo mais reativo que o cloreto de
oxalila, sofrendo o ataque nucleofilico do &acido acrilico para formar um éster
intermediario que ao eliminar o Cl- apresenta um nitrogénio tetravalente (Figura 33).
O ataque do CI na carbonila deste éster leva a formacdo de um intermediario
tetraédrico e consequentemente a eliminagdo de DMF, melhor grupo abandonador,

para restauragao da dupla ligagdo e formacgao do cloreto de acroleila.
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O cloreto de acroleila formado reage entdo com o alcool (2) para obtengédo do
acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3) através do mecanismo proposto na
figura 34. O alcool (2) atacada a carbonila bastante reativa do cloreto de acroleila,
formando um intermediario tetraédrico carregado, que sofre eliminagcao de Cl- para
formar o produto de interesse (3). A reagdo ocorre em meio basico utilizando

trietilamina trapear a formagao do HCI formado.

Figura 34. Mecanismo proposto para formacao do 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3)

a partir do cloreto de acroleila.
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O método 2, empregando DCC/DMAP, permite formagéao de 3 em uma unica
etapa. A figura 35 apresenta as condigdes reacionais empregadas. Considerando a
alcool 2 como reagente limitante, a dicicloexilcarbodiimida (DCC) foi adicionada a um
baldo sob atmosfera de argdnio contendo uma mistura do alcool 2, acido acrilico e
dimetilaminopiridina (DMAP) a 0 °C. Ap6s 30 min da adicdo de DCC, o banho de gelo
foi retirado e a mistura alcangou a temperatura ambiente, permanecendo sob agitacao
até a conversao total de 2. As conversdes no produto 3 foram acompanhadas por CCD

utilizando acetato de etila como eluente. As placas cromatograficas foram reveladas
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na camara de UV-Vis, obtendo-se uma boa separacdo cromatografica entre 2 (Rf=
0,24) e 3 (Rf= 0,55). Foi utilizado um excesso de 20% tanto do acido acrilico quanto
do DCC em relacao a 2. Dois solventes moleculares foram testados, diclorometano e
acetonitrila, resultando em 100% de conversdo de 2 apdés 18 e 75 horas
respectivamente. Além de um menor tempo de rea¢do, o emprego de diclorometano
resultou em um maior rendimento isolado apds purificagdo com coluna
cromatografica. Foram alcangados 78% de rendimento empregando diclorometano, e
58% empregando acetonitrila. O menor rendimento observado com o emprego de
acetonitrila pode ser explicado pela formagao de um subproduto de Rf= 0,68. Assim,
com o emprego de diclorometano nas condi¢cdes descritas, foi possivel obter 3 em
bom rendimento (78%) apds extragao e purificagdo através de coluna cromatografica
(Figura 35).

Figura 35. Condigbdes reacionais empregadas para obtengcdo do acrilato de 2-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3) através da metodologia DCC/DMAP.
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O mecanismo proposto para formagdo de 3 empregando o método 2
(DCC/DMAP) esta indicado na figura 36. O DCC apresenta um carbono bastante
eletrofilico, ligado a dois atomos de nitrogénio através de ligagdes duplas que sofre
um ataque nucleofilico do carboxilato formado através da desprotonacido do acido
acrilico pelo DMAP. O resultado deste ataque nucleofilico € a formacdo do

intermediario O-acil isouréia.
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Figura 36. Mecanismo proposto para formagéo do acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-
ilyoxi)etila (3) empregando DCC/DMAP.

r Me_  .Me I'h!ia.‘l."l,l‘.‘haN
o) N 0
OH + | k= 0@ + I S
| i | y
N N
pKa=43 H
\_ pKa=9,2 J
o]
o o
Ol o Ve
| N=C=N —— NJ\N — N(’L'N

WV O ?.. = Me - DMAP H
SO O

O-acil isouréia

0 O .
0 & o — % S

’@l I

f H . Me
N Espécie Acilante
Me”  “Me "

O-acil isouréia DHU
]
AP x
o I ZNN-

. l - DMAP
4 mj‘\
(8]
Y
X
\C' N7 y

3



60

O DMAP, catalisador nucleofilico, ataca o intermediario O-acil isouréia
formando um intermediario tetraédrico carregado. O restabelecimento da carbonila se
da através da eliminagao de N,N-dicicloexiluréria (DHU) e formagéo de uma espécie
acilante muito reativa (Figura 36). Assim, o alcool 2 ataca a espécie acilante formando
um intermediario tetraédrico carregado, que elimina DMAP para restabelecimento da

carbonila, formando o acrilato 3.

O emprego de DMAP evita a formagdo de uma reacéao lateral resultante do
ataque nucleofilico intramolecular de um dos nitrogénios do intermediario O-acil
isouréia a carbonila (MONTALBETTI; FALQUE, 2005). A figura 37 mostra o

subproduto formado lentamente através dessa reacgéao lateral.

Figura 37. Degradacdo do intermediario O-acil isouréia através de um ataque

nucleofilico intramolecular.
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Fonte: adaptada de MONTALBETTI; FALQUE, 2005.

Desta forma, os dois métodos desenvolvidos empregando ativagao do acido
acrilico possibilitaram a obtengéo do acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3) em
bons rendimentos (75-78%) e tempos de reagédo similares sem necessidade do
emprego de aquecimento. Além disso, ndo se fez necessario o emprego de grandes
excessos de algum dos reagentes ou de solventes muito toxicos como benzeno e
tolueno, condigdes muitas vezes empregadas nas esterificagdes em meio acido. A

maior facilidade para extracido e purificacdo em funcao dos subprodutos formados
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torna o método 1, empregando cloreto de oxalila/DMF, mais adequado para obtengao
do composto 3.

4.1.3 Sintese dos novos hibridos moleculares (4a-c)

Os hibridos moleculares 4a-c foram obtidos através de uma mistura equimolar
formada por acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3), DABCO e o
nitrobenzaldeido correspondente em t-butanol/agua (9/1). A mistura permaneceu sob
agitacao a temperatura ambiente até a total conversao nos produtos 4a-c. A tabela 3
apresenta as condigbes reacionais empregadas para obtengdo dos hibridos

moleculares 4a-c.

Tabela 3. Condigbes reacionais para obtengao dos hibridos moleculares 4a-c.

| R R
o o
J/ S H R /r R2
1
LGP o O OH R
= > X
P DABCO, t.a.,
Cl N -~
Cl N

t-BuOH/H,0 (9:1)

3 4a-c
Entrada Composto R! R? R3 t (h)? Rendimento (%)®
1 4a NO- H H 40 76
2 4b H NO, H 20 74
3 4c H H NO, 20 73

aTempo decorrido até conversao de 100%, acompanhamento por CCD;
PRendimento isolado apos purificagdo com coluna cromatografica em acetato de etila.

As conversdes foram determinadas por CCD e as placas cromatograficas
foram reveladas na camara de UV-Vis. O composto 3 apresentou Rf=0,55 e os

hibridos resultantes apresentaram Rf em torno de 0,4 em acetato de etila. Foram
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necessarias 40 horas para obtengao de 4a, enquanto os hibridos 4b e 4c¢ foram
obtidos apds 20 horas de reacao a temperatura ambiente. Apds extracao e purificacao
através de coluna cromatografica, os produtos foram obtidos em rendimentos muito
similares, entre 73 e 76% (Tabela 3). O mecanismo proposto para obteng¢ao do hibrido

4c, como exemplo, esta mostrado na figura 38.

Figura 38. Mecanismo proposto para RMBH catalisada por DABCO entre 3 e 4-

nitrobenzaodeido em meio prético.
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Este mecanismo (Figura 38) esta baseado nos estudos mais recentes de Plata
e Singleton (2015). Na primeira etapa ocorre a adicédo 1,4 do DABCO ao acrilato 3,
formando um intermediario zwiteridnico (Int. 1) em equilibrio com seu derivado
protonado (C-protonagao). O Int. 1 ataca o aldeido, no caso 4-nitrobenzaldeido,
formando o Int 2 (Etapa alddlica). Em seguida, o Int. 2 abstrai um préton do solvente
(t-butanol) formando o Int. 3, que por sua vez, é atacado pelo alcoxido formado que
abstrai o hidrogénio a-carbonila levando a rapida eliminagdo de DABCO e

consequente formacéao do hibrido 4c.

Mesmo empregando um acrilato inédito, foi possivel obter com sucesso os
hibridos propostos através da RMBH empregando as condigdes descritas na tabela
3. Essas condi¢cdes estdo em concordancia com racionalizagbes apresentadas por
Plata e Singleton (2015) acerca do mecanismo da RMBH. Por se tratar de um solvente
nao-nucleofilico, o t-butanol foi empregado na reagdo em uma mistura com 10% de
agua a fim de facilitar a formacéao do Int. 3 (Figura 38) na etapa que, segundo esses
autores, é a limitante da velocidade a temperatura ambiente. Além disso, foi nesta
temperatura que a reacédo entre o acrilato de metila e o 4-nitrobenzaldeido apresentou
valor maximo para constante de velocidade, justificando o emprego desta temperatura

para obtencéo dos hibridos 4a-c.
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4.2 CARACTERIZAGCAO ESTRUTURAL DOS COMPOSTOS

A caracterizacao estrutural dos compostos inéditos sintetizados neste trabalho
sera abordada através de analises empregando alguns experimentos selecionados de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e Difracdo de Raios-X. A obtencdo do
composto 2 foi confirmada por CG-EM de acordo com NATARAJAN ET AL., 2008.

4.2.1 Caracterizacao por RMN

A RMN é um método espectroscopico fundamental na caracterizagao de
compostos organicos, uma vez que oferece informacgdes sobre o nimero de atomos
magneticamente distintos do is6topo estudado bem como da natureza do ambiente
imediato de cada nucleo ndo-equivalente. A numeragdo dos nucleos de 'H e 3C dos

compostos inéditos sintetizados esta indicada na figura 39.

Figura 39. Numeragdo dos nucleos de 'H e '3C dos compostos 3, 4a, 4b e 4c.
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O espectro de RMN 'H em DMSO-ds do composto 3 esta mostrado na figura

40. Para confirmar a obtencdo do composto, identificado até entdo apenas

qualitativamente por CCD, deve-se atribuir o nucleo o correspondente a cada um dos

sinais do espectro. Em um primeiro momento, através da integracao dos sinais, &

confirmada a presenca doze hidrogénios na estrutura. De maneira geral, é possivel

observar no espectro trés regides bem distintas de deslocamento quimico (8). A regiao

entre 7,0 e 9,0 ppm apresenta os cinco hidrogénios aromaticos da por¢ao quinolinica,

enquanto os trés hidrogénios da dupla ligacao se situam em uma faixa entre 5,5 e 6,5

ppm. Ja os quatro hidrogénios metilénicos do espacgador se situam na faixa entre 4,0

e 5,0 ppm.

Figura 40. Espectro de RMN 'H do composto 3 em DMSO-ds.
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quinolina, & possivel inferir a
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diferengas de deslocamento quimico observadas (Figura 41). Além disso, a analise
das multiplicidades e valores de constante de acoplamento permite a atribuicido dos

hidrogénios do composto 3.

Figura 41. Estruturas de ressonéncia propostas para o sistema quinolinico.
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As estruturas de ressonancia mostram que o H2 e H5 devem ser os hidrogénios
mais desblindados por estarem ligados aos carbonos de menor densidade eletrénica.
Além disso, H2 esta ligado diretamente ao nitrogénio, um atomo retirador de elétrons.
Portanto, o dubleto de maior deslocamento quimico do espectro (6= 8,75 ppm) deve
ser atribuido ao H2. Através da constante de acoplamento deste sinal (3J= 5,3 Hz) é
possivel atribuir H3 ao dubleto de mesma constante e 6= 7,07 ppm. Na regido dos
hidrogénios aromaticos, apenas H6 acopla com mais de um hidrogénio. O sinal
correspondente a H6 é o dubleto de dubletos (dd) em 7,56 ppm resultado do
acoplamento através de trés ligagdes com H5 (3J= 8,9 Hz) e de quatro ligagdes com
H8 (4J= 2,1 Hz). S&o essas duas constantes que definem H5 e H8 com deslocamentos

quimicos de 8,08 e 7,97 ppm respectivamente.

Os hidrogénios H13a, H13b e H12 também s&o definidos com base nos valores
das constantes de acoplamento dos trés dd que aparecem na regiéo entre 5,5 e 6,5

ppm. A figura 42 mostra de maneira esquematica as constantes de acoplamento e
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multiplicidade dos sinais dessa duas regides do espectro de RMN 'H. Os valores de
J e  estdo de acordo com os valores tipicamente observados (NATARAJAN et al.,
2008; SILVERSTEIN; WEBSTER, 1998).

Figura 42. Constantes de acoplamento, multiplicidade e deslocamentos quimicos

observados no espectro de RMN 'H do composto 3.
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O espectro de RMN 3C-APT do composto 3 sera analisado posteriormente em
conjunto com os demais compostos a fim de facilitar a atribuicdo dos sinais

observados.

Os hibridos sintetizados (4a-c) através da reagao entre o acrilato 3 e diferentes
aldeidos nitroaromaticos (Item 4.1.3) apresentam uma maior complexidade estrutural
que dificulta a atribuicdo dos sinais dos espectros de RMN 'H e '3C. Cada uma das

trés estruturas € composta por vinte e um carbonos e dezessete hidrogénios
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distribuidos entre duas porcdes aromaticas conectadas por uma cadeia aciclica que
se diferenciam em relagdo a posicao do grupo nitro. Portanto, sdo observadas
sobreposigcdes nos espectros de 'H e carbonos com deslocamentos quimicos muito
proximos (ANEXO 1, figuras 65-71 e 73-74).

Desta forma, o composto 4¢ foi submetido a uma série de experimentos de
RMN 1D e 2D envolvendo os nucleos de 'H e '3C, possibilitando a atribuicdo
inequivoca de todos os sinais dos espectros de RMN de 'H e '3C. A analise dos
resultados desses experimentos sera discutida a seguir e os resultados extrapolados

por comparagao para caracterizagdo dos demais compostos.
O espectro de RMN 'H em DMSO-ds do composto 4¢ esta mostrado na figura
43. Apesar da maior complexidade, é possivel dividi-lo de maneira analoga a realizada

anteriormente para o composto 3.

Figura 43. Espectro de RMN 'H do composto 4c em DMSO-d.
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Na regido dos hidrogénios aromaticos (7,0-9,0 ppm) sdo observados agora
nove hidrogénios, com alguns sinais sobrepostos. Os hidrogénios H2 e H3 séao
atribuidos facilmente por apresentarem deslocamentos quimicos e constantes de
acoplamento muito semelhantes aos observados para o composto 3, sem
sobreposicao de sinais com a porgao nitrofenila. No entanto, sdo observadas algumas
diferencas de 6 e sobreposi¢ao de sinais que dificultam a analise dos valores de J dos

demais hidrogénios aromaticos por esse experimento.

A regiao entre 5,5 e 6,5 ppm também apresenta mudangas significativas do
espectro em comparacdo com o acrilato 3. Sao observados agora trés singletos
totalizando quatro hidrogénios: os dois hidrogénios vinilicos (H13a e H13b), o
hidrogénio carbindlico (H14) e o hidrogénio da hidroxila (OH). Portanto, dois deles
apresentam sinais sobrepostos, provavelmente H13b e OH com base nos
deslocamentos quimicos observados para 3 e para o hidrogénio carbindlico (H14) em

outros AMBH sintetizados por nosso grupo de pesquisa (SILVA et al., 2011).

De forma analoga ao espectro de RMN 'H de 3, os sinais na faixa entre 4,0 e
5,0 ppm correspondem aos quatro hidrogénios metilénicos H9/9’ e H10/10’. Apesar
dos indicios, a atribuicao definitiva desses sinais sera realizada através da analise de

outros experimentos de RMN 1D e 2D.

A espectroscopia de correlagdo 'H-'H (COSY) é um experimento
bidimensional muito util para estabelecer a conectividade entre os atomos de uma
molécula. Os eixos x (horizontal) e y (vertical) apresentam os deslocamentos quimicos
de prétons da molécula. O espectro de COSY 'H-'"H do composto 4¢ esta mostrado
na figura 44A. Nota-se que parte dos contornos (sinais) em vermelho formam uma
diagonal que divide o espectro de RMN 2D em duas partes que sao imagens
especulares entre si. Ao tragar uma linha diagonal sobre esses sinais se evidenciam

os sinais fora da diagonal, chamados de picos cruzados.

Os picos cruzados sao resultado do acoplamento entre prétons através de trés
ligacdes (3J), para saber quais os hidrogénios estdo acoplando e consequentemente
atribuir a conectividade dos atomos da estrutura, basta determinar a coordenada (x,y)

do pico cruzado.
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Figura 44. A) Espectro de COSY 'H-'H do composto 4c em DMSO-ds. B) Expansao
da regido entre 7,3 e 8,1 ppm do espectro COSY "H-"H.
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Uma coordenada corresponde ao deslocamento quimico de um préton e a outra
ao deslocamento quimico do préton ao qual ele esta acoplado. Como a diagonal divide
o espectro de maneira simétrica, cada pico cruzado devera possuir um equivalente do
outro lado da diagonal de mesmas coordenadas, porém em ordem inversa, formando

os retangulos indicados na figura 44A.

Comecando a andlise do espectro de COSY 'H-"H do composto 4c pelo sinal
mais desblindado de &= 8,73 ppm atribuido ao H2, pode-se confirmar o acoplamento
do mesmo com o H3, também atribuido anteriormente, de &= 7,00 ppm através dos

picos cruzados que apresentam essas coordenadas.

Para analisar a conectividade dos demais hidrogénios aromaticos da molécula,
a regiao entre 7,3 e 8,1 ppm foi expandida (Figura 44B). O sinal de 6= 7,97 ppm (s,
1H) é atribuido ao H8, uma vez que o mesmo ndo acopla com nenhum outro
hidrogénio (3J) no espectro de COSY. Devido a simetria do grupo nitrofenila, sdo
esperados dois sinais de integral 2 para os hidrogénios H16/16’ e H17/17’. Desta
forma, é possivel afirmar que o sinal de = 7,90 ppm (d, 3Ju-H= 8,4 Hz, 2H) corresponde
a H16/H16’ ou H17/H17’ pois 0 mesmo acopla com o sinal de § = 7,50 ppm (d, 3Jx-H=
8,3 Hz, 3H). Este ultimo por sua vez, apresenta o sinal de H16/H16’ ou H17/H17’
sobreposto a um dos hidrogénios da porc¢ao quinolinica, provavelmente H6 com base
no deslocamento quimico observado para o composto 3. Consequentemente, H5
corresponderia ao sinal em 7,84 ppm (d, 3Jnu= 8,9 Hz, 1H) de acordo com o
acoplamento mostrado entre esses sinais. Se esses indicios forem confirmados por
outros experimentos de RMN, um efeito de blindagem de H5 do composto 4c em

relacdo ao H5 de 3 estaria sendo observado.

Continuando a andlise do espectro de COSY 'H-'"H ao longo da diagonal em
diregdo a campo alto (Figura 44A), é possivel analisar as conectividades na regiao
de & entre 5,5 e 6,5 ppm do espectro. Conforme esperado, apenas um acoplamento &
observado nesta regido, entre os hidrogénios de 6 = 6,14 ppm (s, 2H) e & = 5,57 ppm
(s, 1H), correspondendo a OH e H14 respectivamente. Em 6,14 ppm estdo
sobrepostos os sinais de dois hidrogénios, um da hidroxila (OH) que acopla com H14

e outro referente ao H13b, hidrogénio da dupla mais blindado que H13a devido a
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diferenga de contribuigédo cis ou trans do grupo COOR. Desta forma, as correlagbes
encontradas no espectro de COSY sdo mais um indicio de que H13a, H13b, OH e
H14 estao atribuidos corretamente. Os mesmos continuam assinalados em verde,

pois a atribuicdo ainda pode ser confirmada experimentalmente (Figura 44A).

Por fim, na regido do espectro de COSY 'H-'H de § entre 4,0 e 5,0 ppm sé&o
identificados os acoplamentos entre os hidrogénios H9/9’ e H10/10’, através dos picos
cruzados destacados na expansao (Figura 44A). No entanto, por se tratar de um
sistema isolado de spins, outros experimentos de RMN s&o necessarios para atribuir

definitivamente a posicao relativa desses hidrogénios.

Experimentos de RMN que fornecem, ao mesmo tempo, informagdes sobre os
nucleos de 3C e 'H de uma estrutura, facilitam enormemente a caraterizagdo dos
compostos organicos. No experimento de Distor¢ao por Transferéncia de Polarizagao
(DEPT), por exemplo, a amostra é irradiada numa sequéncia determinada de pulsos
que resultam em sinais de 3C em diferentes fases, dependendo do nimero de
hidrogénios ligados a cada carbono. Em 1998, Burger e Bigler publicaram um
experimento conhecido como DEPQ, que apresenta as mesmas caracteristicas
basicas do DEPT mas incluindo os sinais de carbonos n&o-hidrogenados. (BURGER;
BIGLER, 1998)

O espectro de DEPTQ do composto 4c em DMSO-ds € mostrado na figura 45.
E possivel confirmar os 21 carbonos e 17 hidrogénios da molécula. Na fase positiva
observam-se os 10 CH, sendo que os dois picos de maior intensidade correspondem
aos 4 CH do grupo nitrofenila e o mais blindado é atribuido ao C14, pois € o unico
sinal que se localiza em uma faixa de deslocamento tipica para carbono sp?. Na fase
negativa, observam-se 8 C (n&o-hidrogenados) além dos 3 CH2. C9 e C10 séo os
carbonos metilénicos mais blindados, enquanto o C13 de hibridizagdo sp? deve
apresentar o 6 = 126,3 ppm. Para atribuir definitivamente a maioria dos carbonos, sao

necessarios mais experimentos de RMN.
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Figura 45. Espectro de DEPTQ do composto 4c em DMSO-ds.
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As informagbes estruturais envolvendo os nucleos de '3C fornecidas pelo
espectro de DEPTQ podem ser expandidas através de um outro experimento
bidimensional: a Correlagéo Heteronuclear Unica Quantica (HSQC). Este experimento
fornece correlagdes de uma ligagao (Unica) entre os nucleos de 'H (eixo x) e 13C (eixo
y), permitindo conhecer quais atomos de carbono e hidrogénio estao diretamente

ligados.

A figura 46 mostra o espectro de HSQC-DEPT do composto 4c em DMSO-ds,
que facilita ainda mais as atribuicdes ao correlacionar o espectro de '"H com o de
DEPT que apresenta os sinais em diferentes fases de acordo com o grau de
hidrogenagéao dos carbonos. As correlagdes em azul (D, E e F) estdo na fase negativa,
envolvendo os grupos CHz, enquanto as correlagdes em vermelho (A, B, C, G, H, |, J

e K) estado na fase positiva e envolvem os grupos CH de 4c.
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Figura 46. Espectro de HSQC-DEPT do composto 4c em DMSO-db.
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A partir das correlagbes A e B (Figura 46) sdo definidos C2 e C3
respectivamente. As atribuigdes dos hidrogénios na regiao entre 5,5 e 6,5 ppm (H13a,
H13b, H14 e OH - em verde, figura 43) sdo confirmadas através das correlagdes D
(em azul) e C (em vermelho) respectivamente. Ao mesmo tempo que é confirmada a

atribuicao do C13 no espectro de DEPTQ (em verde, figura 45).

As correlagdes em fase negativa (azul) E e F ndo permitem atribuir
definitivamente os hidrogénios H9/9’ e H10/10’ e os carbonos C9 e C10. A regidao de
maior complexidade do espectro foi expandida, permitindo a atribuicdo do C8 com
base no H8 definido anteriormente (G). No entanto, ndo € possivel atribuir
definitivamente os hidrogénios H16/16’, H17/17’, H5 e H6 nem os carbonos
diretamente ligados a esses nucleos. As correlagdes mostradas (H, |, J e K) serao
muito Uteis na atribuicdo desses atomos a medida que ao menos um desses sinais

seja atribuido definitivamente por um outro experimento de RMN (Figura 46).
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Apesar da riqueza de informagdes geradas pelo experimento de HSQC-DEPT,
se faz necessaria a utilizacdo de um experimento que também correlacione os oito
carbonos né&o-hidrogenados presentes na estrutura do composto 4c. A Correlagao
Heteronuclear de Multipla Ligagdo (HMBC) € um experimento que mostra as
correlagdes entre atomos de carbono e hidrogénio através de acoplamentos de duas
e trés ligagdes fornecendo um espectro muito poderoso, embora confuso na maior
parte dos casos. O HMBC fornece, indiretamente, informagdes sobre a conectividade
C-C além de correlacionar carbonos nao-hidrogenados com prétons préximos. Devido
ao grande numero de correlagdes, 2J e J, a analise dos dados deve ser realizada de
maneira metddica, sempre levando em conta as correlagdes do espectro de HSQC-
DEPT ("J).

Para o composto 4c sdo esperadas um total de 46 correlagdes entre protons e
carbonos (2J e 3J) no espectro de HMBC. Esse nimero de correlagdes esperado esta
baseado na anadlise dos acoplamentos de cada hidrogénio da estrutura com os
carbonos a duas e trés ligagdes. A figura 47 exemplifica esta analise, mostrando os

acoplamentos esperados para o hidrogénio 2.

Figura 47. Acoplamentos esperados para o hidrogénio 2 (°J e 3J) no espectro de
HMBC do composto 4c.
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Depois de listar todos os acoplamentos esperados, € possivel analisar o
espectro de HMBC do composto 4c (Figura 48), a fim de confirmar as previsdes de

acoplamento.
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Figura 48. Espectro de HMBC do composto 4c em DMSO-ds.
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Com base nos carbonos que ja foram atribuidos no experimento de HSQC-
DEPT e nos acoplamentos esperados no HMBC para o H2, é possivel atribuir dois
carbonos nao-hidrogenados ao tragar uma reta vertical ao longo do sinal de H2: C4 e
C11. Estes devem ser os carbonos mais desblindados do espectro de RMN '3C (eixo
y), uma vez que C4 é um carbono aromatico ligado diretamente a um GRE e C11 é o
carbono carbonilico do grupo éster. Desta forma, a partir da correlagéo A é atribuido
o C4 (3 = 160,8 ppm) e, por consequéncia, o C11(5 = 165,6 ppm). Como C3 ja havia
sido atribuido anteriormente (C), a correlagdo B deve envolver o acoplamento de H2
com C8a. Além dos trés acoplamentos esperados para H2 (A, B e C), é possivel
observar a correlacdo D, de sinal mais fraco, resultado provavelmente de um
acoplamento de H2 com C4a através de 4 ligagdes. A atribuicao de C4a é confirmada
através da analise dos acoplamentos envolvendo H3 (correlagédo E), que também
acopla com C2 (F) e C4 (H).
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O espectro de HMBC (Figura 48) apresenta uma expansao da regiao
correspondente aos acoplamentos envolvendo os hidrogénios metilénicos. A partir
das atribuicbes de C4 e C11, descritas anteriormente, sdo atribuidos os hidrogénios
H9/9 e H10/10’ além dos carbonos C9 e C10. A correlagdo H evidencia um
acoplamento com C11, que so é possivel através de 3 ligagcdes com os hidrogénios
H10/10’. Assim, atribuidos H10/10’, os mesmos acoplam com C9 como mostrado pela
correlagao I. Consequentemente, J e K sao correlagdes envolvendo obrigatoriamente
os hidrogénios 9/9’ e C10.

A analise dos acoplamentos do H14 é fundamental para atribuicdo de uma série
de sinais. A figura 49 apresenta a expansao do espectro de HMBC do composto 4¢

que compreende os acoplamentos envolvendo o H14.

Figura 49. Expansdo da regiao entre 5,5 e 6,5 ppm do espectro de HMBC do
composto 4c em DMSO-ds.
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A correlagdo A (Figura 49) mostra o acoplamento esperado (°J) do H14 com
os carbonos C16/16’. Ao atribuir esse sinal, & possivel definir C17/17’, distante quatro
ligacdes de H14, e os hidrogénios 16/16’ e 17/17 através das correlagdes indicadas

no espectro de HSQC-DEPT (expansao, Figura 46).

As correlagdes B e C (figura 49) confirmam os acoplamentos com C13 e C11,
respectivamente, carbonos que ja haviam sido atribuidos. Portanto, restam dois
acoplamentos esperados para o H14 com dois carbonos nao-hidrogenados (C12 e
C15). Para atribuir esses sinais, foram considerados também os acoplamentos
envolvendo os hidrogénios 13a, 13b e OH. O acoplamento de H14 com C12 é
representado na correlagdo D, enquanto a correlagcdo E mostra o acoplamento do
mesmo com C15. Essas conclusbes estdo baseadas nas correlagdes envolvendo o
H13a. A correlacao F apresentou um sinal forte, como esperado para o acoplamento
(3J) com C12, enquanto a correlagdo G se deve a um acoplamento fraco com C15

distante 4 ligacdes.

Com relagdo ao espectro de RMN 'H do composto 4c, resta confirmar
experimentalmente a atribuicado dois sinais referentes aos hidrogénios H5 e H6. Ja no
espectro de RMN '3C, os carbonos C7 e C18 ainda nao foram atribuidos e C5 e C6
devem ser confirmados. As correlacdes no espectro de HMBC que envolvem esses
atomos mencionados se localizam em uma regido complexa do espectro que foi

expandida e esta mostrada na figura 50.

A correlagdao A (Figura 50) permite atribuir experimentalmente o H5, pois a
mesma envolve um acoplamento com C4 (3J). Desta maneira, s&o atribuidos
consequentemente o C5, C6 e H6 com base nas relagbes obtidas na expansao
mostrada no espectro de HSQC-DEPT (Figura 46). As correlagbes B, C e D (Figura
50) permitem atribuir o C7, pois o mesmo acopla com H8, H5 e H6 respectivamente.
Por fim, a atribuicdo do C18 é baseada no acoplamento com os hidrogénios 17/17’ e

16/16’, correlagdes E e F respectivamente.
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Figura 50. Expansdo da regiao entre 7,4 e 8,0 ppm do espectro de HMBC do
composto 4c em DMSO-ds.

16/16’
6

1717
M

ri10

riis

c5 Cda
C171T"

el

ri2o

C13 ri25

—

Ch ———=
C16M6’—————

cs ri30
13a 13b 17 c7 w 135

H13 H16 L _NO, o
10 oa1llas 1178 - 140
I 2 15 c12 —
g~8 EfM\ T\ s
5 4014 c18 - &
6 3 C8a —; O 150

f1 (ppm)

2y C15 —
Cl N c2
7 8 8a 455
(o7, [ —— {DA r160
C11 — r165
8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5
f2 (ppm)

A tabela 4 reune a analise de todas as correlagdes encontradas no espectro
de HMBC do composto 4c, onde os acoplamentos classificados de acordo com a
distancia em ligacdes e intensidade de sinal. Vale ressaltar que em um experimento
HMBC a intensidade do sinal ndo esta ligada necessariamente a proximidade entre
0s nucleos que acoplam. Muitos acoplamentos de 3 ligagbes apresentam sinal de
maior intensidade que o de acoplamentos de 2 ligagbées. Além disso, em anéis
aromaticos correlagdes de 2 ligagbes sao frequentemente fracas e muitas vezes nao
s&o observadas em espectros de HMBC (SILVERSTEIN; WEBSTER, 1998).



Tabela 4. Correlacdo HMBC para o composto 4c.

C/H
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Cc9
C10
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C15
Cle/16’
Cc17/17
C18

DL

w

DL

Onde: DL = Diretamente ligado; Acoplamentos: 2J= 2 e 3J= 3 4J= 4;

Intensidade dos sinais: X= forte, X= fraco e X= ausente
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Portanto, a série de experimentos de RMN 1D e 2D permitiu a caracterizagao
do composto 4c¢ através a atribuicdo de todos os sinais dos espectros de RMN de 'H
e 13C (ANEXO 1, figuras 71 e 74). Parte da complexidade dos espectros é resultado
da sobreposicao de muitos sinais das duas porcdes aromaticas da estrutura. Desta
forma, as atribuicbes dos sinais de RMN de 'H e '3C para o composto 4c sdo
fundamentais na caracterizacdo estrutural dos demais compostos inéditos

sintetizados neste trabalho.

Em um primeiro momento, sera discutida a atribuicdo dos hidrogénios
correspondentes aos sinais observados nos espectros de RMN 'H dos compostos 4a
e 4b (ANEXO 1, figuras 67, 69). Esta analise sera realiza levando em consideracées
as atribuicdes determinadas para o composto 4c. Para facilitar a analise comparativa,

0s sinais serao atribuidos por faixa de deslocamento quimico.

A figura 51 mostra os deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes
de acoplamento dos nove hidrogénios aromaticos encontrados nos compostos 4a-c.
Os hidrogénios aromaticos da porgédo quinolinica H2 e H3 s&o facilmente atribuidos
nos espectros de 4a e 4b, pois os dubletos correspondentes ndo apresentam outros
sinais sobrepostos e valores de § e 3J equivalentes aos observados para 4c. O H8 foi
atribuido aos dubletos em 7,99 ppm e com 4J= 2 Hz. Mesmo ndo sendo observada
para 4c, este valor de 4J ja havia sido observado para o composto 3. O H5 foi atribuido
ao dubleto para 4a e 4b com base no valor de § e dos 3J, mesmo apresentando
sobreposicao no espectro de 4b. Por outro lado, no espectro de 4b o H6 n&o apareceu
sobreposto aos sinais do grupo nitrofenila, como para 4a e 4c, sendo observado um

dd como observado para 3.

Os quatro hidrogénios aromaticos do grupo nitrofenila podem ser atribuidos nos
espectros de 4b e 4c¢ através das diferentes multiplicidades observadas em fungao da
posicao do grupo nitro (Figura 51). Enquanto a simetria do grupo nitrofenila em 4c era
responsavel pela observagao de dois dubletos de integral dois para esses hidrogénios,

sdo observados sinais mais complexos para os espectros de 4a e 4b.



Figura 51. Comparacgao entre os deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento dos hidrogénios aromaticos

dos compostos 4a-c.
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A andlise dos sinais do grupo nitrofenila no espectro de 4a (Figura 51, inferior)
permite atribuir o H19 ao ddd em 7,40 ppm, uma vez que este € o unico hidrogénio da
estrutura com dois acoplamentos em orto (3J entre 6 e 9 Hz) e um acoplamento em
meta com H20 (*J= 3 Hz). O dubleto de &= 8,0 ppm ¢é atribuido ao H17 uma vez que
0 mesmo mais desblindado que os demais por estar na posi¢ao orfo ao grupo nitro.
Através do valor da integral, H18 e H20 foram atribuidos ao multipleto juntamente com
H6.

Os sinais referentes ao grupo nitrofenila no espectro de 4b (Figura 51, centro)
também podem ser atribuidos através das diferentes multiplicidades observadas. O
tripleto em 7,37 ppm s6 pode ser atribuido ao H19, uma vez que 0 mesmo é o unico
com dois hidrogénios vicinais (3J= 7,9 Hz). O H16 é atribuido ao singleto em 8,10 ppm,
pois 0 mesmo nao apresenta nenhum hidrogénio vicinal e é fortemente desblindado
pelo grupo nitro. Ja o dubleto de tripletos parcialmente sobreposto ao H5 em 7,84 ppm

¢é atribuido ao H18, que deve ser mais desblindado que H20 (6=7,71 Hz).

A mesma estratégia de analise foi empregada na atribuicdo dos hidrogénios
localizados na faixa entre 5,5 e 6,5 ppm. A figura 52 apresenta de maneira
comparativa as atribuicbes para os hidrogénios de 4a e 4b nesta faixa de
deslocamento quimico. Com base nas atribuicées dos hidrogénios de 4c, é possivel
observar que o hidrogénio H13a, que apresentou multiplicidade e deslocamento

quimico equivalentes nos trés espectros.

A caracterizagao de 4c mostrou que o hidrogénio da hidroxila apresentava sinal
sobreposto ao de H13b, um singleto em 6,14 ppm. Devido rapida troca com o meio,
geralmente ndo sao observados acoplamentos com o hidrogénio ligado ao carbono a
a hidroxila (H14). De fato, no espectro de 4c¢ o sinal de H14 é um singleto (6=5,57
ppm). Na expansao, & possivel observar apenas um indicio de desdobramento do
sinal cuja constante ndo ¢ possivel determinar. No entanto, ao analisar esta regido do
espectro do composto 4b (Figura 52, centro) s&o identificados os acoplamentos entre
OH e H14 através de dois dubletos em 6,16 e 5,61 ppm respectivamente. O dubleto
em 6,16 ppm apresenta integral de valor 2, indicando a sobreposi¢ao com o singleto
de H13b.



Figura 52. Comparagao entre os deslocamentos quimicos, multiplicidades e constantes de acoplamento dos hidrogénios H13a,
H13b, H14 e OH dos compostos 4a-c.
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Esta regido do espectro apresenta um perfil significativamente diferente para o
composto 4a (Figura 52, inferior). Sdo observados dois dubletos em 6,21 € 6,10 ppm,
ou seja, tanto o H14 quanto OH foram desblindados. Uma possivel explicagéo para
este fendbmeno seria a formagao de uma ligagdo de hidrogénio intramolecular (LHI)
entre a hidroxila e o grupo nitro que esta em orto no composto 4a. Desta forma, a
densidade eletronica desses atomos diminuiria e seus respectivos sinais seriam
desblindados. A formacao de uma LHI ja foi caracterizagcdo através da teoria de
atomos em moléculas (AIM) por nosso grupo de pesquisa (FILHO et al., 2007). Os
autores relacionaram a formagao desta LHI a diferenca de deslocamento quimico
entre os hidrogénios carbindlicos dos AMBH orto-NO2 e para-NOz (Figura 53A). Com
base nesses dados, H14 foi atribuido ao dubleto em 6,10 ppm (Figura 53B). Os
valores de 3Ju.on em torno de 5 Hz estdo de acordo com o esperado (SILVERSTEIN;
WEBSTER, 1998).

Figura 53. Desblindagem observada para o hidrogénio carbindlico de AMBH

substituidos em ortfo com o grupo NO2 atribuida a formagao de LHI.
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Outra caracteristica que chama a atengéo no espectro de RMN 'H do composto
4a (Figura 52, inferior), é o fato de o hidrogénio H13b se encontrar mais blindado em
cerca de 0,3 ppm. Questdes conformacionais sao as responsaveis mais provaveis por
esta observacao. Por se tratar de uma estrutura com grande liberdade conformacional
€ possivel que o H13b esteja posicionado dentro do cone de blindagem de um dos

anéis aromaticos.

Como parte complementar da caracterizagao estrutural dos compostos 3, 4a e
4b, sera abordada na sequéncia a atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN 13C-
APT dos mesmos. O experimento de APT (do inglés Attached Proton Test) assim
como no DEPTQ mostrado anteriormente, os sinais de 3C se diferenciam em duas
fases, de acordo com seu grau de hidrogenag¢ao. Porém, no APT séao registrados os
sinais de C (ndo hidrogenado) e CH na fase positiva, enquanto na fase negativa
aparecem os sinais de CH e CHas. A atribuicdo dos sinais foi realizada através da
comparacao direta dos valores de deslocamento quimico observados para 4¢. Os
espectros de RMN 3C-APT em DMSO-ds dos compostos 3, 4a, 4b e 4c encontram-
se no ANEXO 1 (Figuras 66, 68, 70 e 73).

Os deslocamentos quimicos referentes aos carbonos do sistema piridinico dos

quatro compostos estdao mostrados na tabela 5.

Tabela 5. Deslocamentos quimicos (6) em ppm para sistema piridinico nos espectros
de RMN 13C-APT em DMSO-d6 dos compostos 3, 4a, 4b e 4c.

Comp. C2 C3 C4 Cda C5 Cé6 C7 C8 C8a

3 153,17 102,2 160,5 119,2 123,7 1262 134,5 127,3 1492
4a 153,0 102,14 160,5 1193 123,8 126,2 134,5 127,3 1491
4b 153,0 102,0 160,4 1191 123,5 1262 134,5 127,3 1491
4c 153,0 102,0 160,4 1191 123,5 126,2 134,5 127,3 1491
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A partir desses dados, € possivel notar a grande equivaléncia nos valores de &
para os quatro compostos. Desta forma, séo atribuidos C2, C3, C4. C4a, C5, C6, C7,
C8 e C8a para os trés compostos restantes. Vale ressaltar que esses dados estao de
acordo com os deslocamentos quimicos tipicos para o sistema quinolinico (Figura 54)
(FORT et al., 2007).

Figura 54. Efeitos dos substituintes nos valores de deslocamento quimico observados

para os carbonos do sistema quinolinico dos compostos 3, 4a, 4b, e 4c.
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A figura 54 também apresenta de maneira esquematica a média dos
deslocamentos observados na tabela 5. Na comparagao com os valores tipicos de &
para a quinolina, é possivel observar os efeitos de desblindagem significativos nos
carbonos C7 e C4 ligados diretamente aos dois substituintes retiradores de elétrons
por efeito indutivo (-1). Por outro lado, um grande efeito de blindagem é observado nos

carbonos C3 e 4a devido ao efeito mesomérico doador (+M) de elétrons do oxigénio.

Ja os deslocamentos quimicos dos carbonos que compdem a cadeia aciclica
desses compostos esta mostra na tabela 6. Os carbonos C9, C10 e C11 apresentam
d equivalentes para os quatro compostos. No entanto, o acrilato 3, devido a sua grande
diferenga estrutural apresenta C12 (128,0 ppm) e C13 (132,0 ppm) com

deslocamentos caracteristicos que podem ser explicados pela densidade eletrénica
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(Figura 55). Entre os compostos 4a-c, € observada a blindagem do C14 (y em relagcao

ao NO2) enquanto os demais carbonos apresentam deslocamentos equivalentes.

Tabela 6. Deslocamentos quimicos (6) em ppm dos carbonos das cadeias aciclicas
nos espectros de RMN 3C-APT em DMSO-ds dos compostos 3, 4a, 4b e 4c.

Comp. C9 c10 CM11 C12 C13 C14
3 66,9 62,2 1655 1280 1321 -
4a 66,8 62,5 1651 1422 1257 65,3
4b 66,8 62,3 1650 1426 1258 70,1
4c 66,8 62,3 1650 1426 1258 70,2

Figura 55. Desblindagem do carbono C13 em relagdo ao C12 devido a menor

densidade eletrébnica do mesmo.
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A tabela 7, por sua vez, apresenta os deslocamentos quimicos referentes aos

carbonos do grupo nitrofenila nos espectros de RMN 3C-APT dos compostos 4a, 4b

e 4c. Como esperado, os valores variaram de acordo com a posigao relativa do

carbono ao grupo nitro e podem ser explicados com base nos efeitos de ressonania,

indutivo e de campo elétrico mostrados na figura 56.
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Tabela 7. Deslocamentos quimicos (6) em ppm dos carbonos do grupo nitrofenila nos
espectros de RMN 3C-APT em DMSO-ds dos compostos 4a, 4b e 4c.

Comp. C15 c16  C17 Cc18 C192 C20°

4a 136,9 148,1 124,0 128,8 133,1 128,6
4b 145,3 123,56 147,3 121,3 1294 133,6
4c 150,56 128,0 123,1 146,3 123,17 128,0

aCorrespondente ao C17’ para o composto 4c.
bCorrespondente ao C16’ para o composto 4c.

Figura 56. Influéncia dos efeitos de ressonancia e de campo elétrico do grupo nitro

sobre o deslocamento quimicos dos carbonos do nitrobenzeno.
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Os efeitos indutivos influenciam basicamente os carbonos em jpso e orto ao
substituinte, enquanto os efeitos de ressonancia M afetam a densidade de elétrons
principalmente nas posigdes orto e para. Os carbonos em meta ndo sdo muito
afetados. A figura 56 mostra o efeito de ressonancia fortemente retirador de elétrons
(-M) do grupo nitro que acaba diminuindo a densidade eletrénica em orto e para. No
entanto, a desblindagem resultante deste efeito s6 € observada no carbono em para,

enquanto o carbono em orfo € blindado.

A blindagem do carbono em orto resulta de um outro efeito caracteristico do
grupo nitro: o efeito de campo elétrico (Figura 56). O grupo nitro gera um campo
elétrico intramolecular que afeta a densidade eletrénica da molécula deslocando os
elétrons ligantes da ligacdo C-H em diregao ao carbono orto. Este efeito se sobrepde
ao efeito retirador do grupo nitro no carbono orto que € blindado em cerca de 5 ppm.
Os deslocamentos quimicos observados nos espectros de 3, 4a, 4b e 4c seguem
exatamente este padrao mostrado na figura 56. Os deslocamentos quimicos de C15

sao afetados pelo efeito indutivo retirador. (BALCI, 2005)

4.2.2 Caracterizagao por Difragao de Raios-X

Os compostos 3, 4a e 4b foram caracterizados pela técnica de difracdo de
raios-X. Esta é a técnica mais abrangente para determinagédo da estrutura molecular
disponivel atualmente e, portanto, uma ferramenta muito Gtil no processo de design
racional de drogas. (DESCHAMPS, 2010) Podem ser obtidas valiosas informagdes
conformacionais a partir da difragéo de raios-X de um monocristal. A figura 57 mostra
a representacdo ORTEP das estruturas dos compostos 3, 4a e 4b e a numeracao dos
atomos nessas estruturas. Os trés compostos cristalizaram no sistema cristalino
triclinico e grupo espacial P-1. Os dados cristalograficos e demais informagdes
relevantes obtidas na determinacao das estruturas de 3, 4a e 4b estdo mostrados no
ANEXO 3 (Tabela 13) e foram depositados no Cambridge Crystallographic Data
Center com os numeros CCDC 1419895 (3), CCDC 1419896 (4a) e CCDC 1419894
(4b).
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Figura 57. Representagdo ORTEP das estruturas dos compostos 3, 4a e 4b.

No design dos hibridos sintetizados neste trabalho, foi levada em consideragao
a importancia de um espacador linear que conferisse liberdade conformacional as

estruturas sintetizadas facilitando as interacées dos farmacéforos selecionados com
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possiveis alvos biolégicos. A partir do angulo diedro O(1)-C(10)-C(11)-O(2) podemos
determinar a conformacao do espagador nas trés estruturas cristalizadas. Os dados
da tabela 8 (entrada 1), mostram que o espacgador apresenta conformacgao eclipsada
nos trés compostos, com angulos entre 58 e 75°. A tabela 8 também apresenta mais
dois angulos diedros que caracterizam a posi¢cdo do grupo nitro em relagdo ao plano
do anel aromatico. No composto 4a, com substituinte orto-NO2 é observado um angulo
diedro C(16)-C(17)-N(2)-O(5) de -41,96°, indicando que este grupo se encontra fora
do plano do anel aromatico (Tabela 8, entrada 2). Esta caracteristica conformacional
do composto 4a, identificada no estado sélido, ja havia sido caracterizada por calculos
teéricos em AMBH com substituintes orto-NO2 (FILHO et al.,, 2007). Tais
caracteristicas estruturais podem ter implicacbes na atividade leishmanicida dos
compostos. Ja o composto 4b, apresenta o grupo NO2 no mesmo plano do anel

aromatico (Tabela 8, entrada 3).

Tabela 8. Angulos diedros selecionados dos compostos 3, 4a, 4b.

. Composto
Entrada Angulo Diedro
3 4a 4b
1 0(1)-C(9)-C(10)-0(2) 70,72° 58,17° 74,89°
2 C(15)-C(16)-N(2)-O(5) - 41,96° -
3 C(16)-C(17)-N(2)-O(5) - - 511°

A difracao de raios-X também permite a obtencao de informacdes a respeito
das interagbes intra- e intermoleculares responsaveis pelo empacotamento cristalino
da molécula. Tais informacdes podem ser Uteis para o desenvolvimento de novas
drogas, uma vez que essas interagdes sao as bases dos processos de

reconhecimento molecular entre o farmaco e a macromolécula alvo.

A seguir, serdo abordadas, em um primeiro momento as interagdes
intermoleculares observadas no empacotamento cristalino de 3, e logo depois as

interacbes presentes na rede cristalina de 4a e 4b. As interacdes serao identificadas
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de acordo com a numeragao dos atomos mostrada na figura 57, que é diferente da

numeracao empregada na analise por RMN (item 4.2.1).

Analisando a estrutura do composto 3, podemos inferir rapidamente que N1 e
03 (C=0) sao os atomos de maior densidade eletrénica, enquanto Cl1, O2 e O1
também apresentam uma densidade eletrénica consideravel. No entanto, esta € uma
molécula que nao apresenta hidrogénios muito acidos, ligados a atomos
eletronegativos. A tabela 9 apresenta as ligagbes de hidrogénio observadas no

empacotamento cristalino de 3.

Tabela 9. Ligacdes de hidrogénio do composto 3.

Entrada I?Sf’:ﬁfﬁ;’ d(D-H)A d(H--A)A d(D--A)A D-H--A(°)
1 C(3)-H(3)--N(1) 0,95 2,62 3,483 151,7
2 C(2)-H(2)--0(3) 0,95 2,55 3,465 162,4
3 C(11)-H(11)--0(3) 0,99 2,65 3,104 93,4
4 C(7)-H(7)--0(2) 0,95 2,63 3,493 152,0

De fato, a analise do empacotamento cristalino de 3 confirma N1 e O3 como os
melhores aceptores de ligacdo de hidrogénio (ALH). A figura 58 mostra a formagao
de um dimero supramolecular entre C(3)-H(3):--N(1), sendo C3 um doador de ligagcao
de hidrogénio (DLH) relativamente forte por estar ligado a um atomo eletronegativo e
possuir hibridizagcao sp2. Esta observagao esta de acordo com o fato deste hidrogénio
ser 0 mais desblindado nos espectros analisados anteriormente. Esses dimeros
supramoleculares estdo conectados por ligacbes de halogénio (LX) CI(1)---Cl(1)

pouco direcionais (Tabela 11, entrada 1).

As demais LH observadas estdo mostradas na figura 59, onde é possivel
observar que O3 atua como ALH de duas interacdes (Tabela 9, entradas 2 e 3). A
auséncia de fortes DLH e formagéao de liga¢des bifurcadas ou dimeros podem explicar

a auséncia de LH bastante direcionais, com angulo D-H---A maior que 170°. Uma
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interacdo n-n do tipo deslocamento paralelo também foi observada (d= 3,625 A)
(Figura 60).

Figura 58. Projecdo do dimero supramolecular C(3)-H(3)---N(1) e da ligagcado de

halogénio CI(1)---Cl(1) observadas no empacotamento cristalino de 3.

Figura 59. Projecéo das ligagdes de hidrogénio C(2)-H(2)---O(3), C(11)-H(11)---O(3) e

C(7)-H(7)---O(2) observadas no empacotamento cristalino de 3.
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Figura 60. Interacao n-n do tipo deslocamento paralelo observada no empacotamento

cristalino de 3.

Antes de analisar o empacotamento cristalino dos hibridos 4a e 4b devem ser
consideradas as diferengas estruturais destes compostos em relacdo ao composto 3.
Além de uma por¢cao aromatica adicional, o grupo NO2 apresenta significativa
densidade eletrénica, podendo atuar como ALH. Além disso, 4a e 4b apresentam um

grupo OH em sua estrutura, que representa um forte DLH.

A analise do empacotamento cristalino de 4a mostra a formacéo de uma LH
forte O(4)-H(4)---N(1), como indicado pela menor distancia (maior redug¢ao do raio de
van der Waals) e maior direcionalidade (Tabela 10, entrada 1). N(1) interage
simultaneamente com o hidrogénio de uma terceira molécula, formando a interagcao
C(18)-H(18)-\N(1) (Tabela 10, entrada 2). As duas interagdes estdo indicadas na
figura 61. O grupo NO2 atua como ALH formando o dimero supramolecular C(10)-
H(10)---O(6) mostrado na figura 62 (Tabela 10, entrada 3).



Tabela 10. Ligagdes de hidrogénio do composto 4a.
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Entrada I?Sfﬁ?ﬁi;’ d(D-H)A d(H--A)A d(D--A)A D-H--A(°)
1 O(4)-H(4)--N(1) 0,82 1,08 2,794 172,8
2 C(18)-H(18)~N(1) 0,93 2,71 3,589 157,2
3 C(10)-H(10)-O(6) 0,97 2,62 3,536 157,1
4 C(11)-H(11)--CI(1) 0,97 2,93 3,641 131,1

Figura 61. Projecéo das ligagdes de hidrogénio O(4)-H(4)---N(1) e C(18)-H(18)---N(1)

observadas no empacotamento cristalino de 4a.

A figura 62 mostra,

além do dimero mencionado,

interacdes

intermoleculares envolvendo o atomo de cloro CI(1). A distribuicdo anisotrépica da

densidade eletrénica na superficie dos halogénios de maior raio atdmico permite que

esses atomos atuem simultaneamente como ALH (Tabela 10, entrada 4) e formem

LX com atomos ricos em elétrons. A superficie positiva do atomo de cloro se localiza

na posigao referente ao orbital antiligante da ligagéo C-ClI, sendo chamada de “c-hole”.

(GILDAY et al., 2015). Como resultado, a LX observada apresenta elevada

direcionalidade (Tabela 11, entrada 2). Ja a LX observada no empacotamento



97

cristalino de 3 (Tabela 11, entrada 1), deve ser mais fraca e apresentar um maior
carater dispersivo.

Figura 62. Projecao das ligacbes de hidrogénio C(10)-H(10)---O(6) e C(11)-
H(11)---Cl(1) e da ligacdo de halogénio C(8)-Cl(1)--O(3) observadas no
empacotamento cristalino de 4a.

Tabela 11. Ligacbes de halogénio dos compostos 3 e 4a.

Entrada Comp. Interagao dX-Y)A  C-X-Y(°)
(X...Y)
1 3 C(8)-Cl(1)-0(3) 3,489 148,37
2 4a  C(8)-CI(1)-0(3) 3,198 172,7°

O empacotamento cristalino de 4b também mostra N(1) atuando como ALH de
duas interacdes simultaneas. A LH forte O(4)-H(4)---N(1) também foi observada para
4b, no entanto apresentou maior distdncia e menor direcionalidade (Tabela 12,
entrada 1). A outra interagao envolvendo N(1) foi a LH C(10)-H(10)---N(1) na forma
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de dimero supramolecular (Tabela 12, entrada 2). Essas LH estdo mostradas na

figura 63, onde também podem ser observadas duas interagbes n-nt do tipo

deslocamento paralelo entre os anéis quinolinicos (d= 3,801 A) e entre o anel

quinolinico e o anel do grupo nitrofenila (d= 3,593 A).

Tabela 12. Ligacbes de hidrogénio do composto 4b.

Entrada '("I;f’lfl‘j‘_‘f‘i;’ dD-HA d(H-A)A d(D-—-AA D-H-A()
1 O@)-H(@)N(1) 0,82 203 2828 1630
2 C(10)-H(10)-N(1) 0,97 274 3610 1495
3 C(3)}H(3)~0(B) 093 255 3185 126,21
4 C(2)}H(2)-0(5B) 093 259 3180  121,9
5 C(7}H(7)0®) 093 264 3494 1526

Figura 63. Projecao das ligagbes de hidrogénio O(4)-H(4)---N(1) e C(10)-H(10)--*N(1)

e de duas interagcdbes n-n do tipo deslocamento paralelo observadas no

empacotamento cristalino de 4b.
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As demais ligagdes de hidrogénio observadas no empacotamento cristalino de
4b (Tabela 12, entradas 3-4) envolvem o grupo NO2 como ALH e estdo indicadas na

figura 64. Quanto as ligagdes de halogénio, ndo foram observadas.

Figura 64. Projecao das ligagdes de hidrogénio C(3)-H(3)---O(5), C(2)-H(2)---O(5) e

C(7)-H(7)---O(6) observadas no empacotamento cristalino de 4a.




Conclusoes
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5. CONCLUSOES

A rota sintética desenvolvida neste trabalho permitiu a obtencdo dos hibridos
moleculares propostos (4a-c) em trés etapas com rendimentos globais entre 56 e
58%. Na primeira etapa, foi desenvolvido um protocolo sintético alternativo,
empregando irradiagdo de micro-ondas para obtengdo do composto 2. No entanto,
limitacbes de escala e menor rendimento levaram ao emprego do protocolo ja descrito.
Na segunda etapa, foram desenvolvidos dois protocolos sintéticos, um com emprego
de cloreto de oxalila e o outro DCC/DMAP, que permitiram a obtencao do acrilato

inédito 3 a temperatura ambiente e em bons rendimentos, 75 e 78% respectivamente.

Por fim, a terceira etapa consistiu na RMBH entre 3 e 2-nitrobenzaldeido, 3-
nitrobenzaldeido e 4-nitrobenzaldeido. A metodologia sintética desenvolvida, de
acordo com os mais recentes avancos no entendimento do mecanismo desta reagao,
permitiu a obteng¢ao de 4a-c em bons rendimentos (73-76%) a temperatura ambiente.
Apoés a sintese dos compostos inéditos, os mesmos foram caracterizados por RMN e

difracdo de raios-X.

Devido a complexidade dos sinais observados nos espectros de RMN 'H e 13C,
o composto 4c¢ foi enviado para uma série de experimentos de RMN uni- e
bidimensionais que permitiu a atribuicdo inequivoca de todos os sinais observados.
Foram realizados os experimentos de COSY, DEPTQ, APT, HSQC-DEPT e HMBC,
que permitiram mapear a conectividade de todos os nucleos de carbono e hidrogénio
da molécula. Com nos dados obtidos para 4c¢, os compostos 3, 4a e 4b também foram

devidamente caracterizados estruturalmente por RMN.

A estrutura molecular dos compostos 3, 4a e 4b também foi confirmada por
difragdo de raios-X. Além disso, informagdes conformacionais foram obtidas. Os
dados em estado solido mostraram que os trés compostos apresentam o espacador
em conformacgao eclipsada e que o grupo NO2 do composto 4a se apresenta fora do

plano do anel aromatico, de acordo com outros estudos tedéricos envolvendo AMBH
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com grupo orto-NO2. A andlise do empacotamento cristalino dessas moléculas
permitiu a identificagdo de uma série de interagdes intermoleculares como ligagdes de

hidrogénio, halogénio e interagdes do tipo n-m.

Entre as perspectivas para continuidade deste trabalho esta a realizagcdo das
avaliagbes biologicas contra protozoarios dos géneros Plasmodium e Leishmania

além do aumento da série de compostos com variagdo do espagador empregado.



Parte Experimental
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 MATERIAIS E METODOS

De maneira geral, os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos
compostos desta dissertacdo sdo comercialmente disponiveis e de qualidade P.A.,
sendo empregados sem procedimentos prévios de purificagdo. Apenas os solventes
empregados na sintese de 3 (diclorometano, dimetilformamida e acetonitrila) foram
secos e mantidos sob atmosfera de argbnio empregando peneiras moleculares de 3
A ativadas. (WILLIAMS; LAWTON, 2010)

A formagéao dos produtos foi acompanhada pela técnica de CCD, onde foram
utilizadas cromatofolhas de aluminio suportadas em gel de silica 60 (fase
estacionaria), contendo indicador de fluorescéncia a 254nm, e uma mistura de acetato
de etila’/hexano ou apenas acetato de etila como fase médvel, sendo irradiadas em
camera de ultravioleta. A purificacdo dos produtos foi feita utilizando a técnica de
cromatografia em coluna do tipo flash, utilizando gel de silica (fase estacionaria) de
granulometria 0.035 - 0.070 mm, e uma mistura acetato de etila/lhexano como fase

movel.

As reacdes executadas sob irradiagdo em micro-ondas foram realizadas em um
reator de micro-ondas CEM Discover-System, equipado com um sistema de irradiagao
continua de pW com poténcia programavel no intervalo de 0 a 300 W, com
temperatura monitorada por sensor de infravermelho. As misturas reacionais foram
mantidas ao longo do periodo reacional em frascos de vidro Pyrex de parede espessa
com capacidade de 10 mL (tubos de reacao especificos do equipamento) e selados
com septos no modo closed vessel. Todos os experimentos foram conduzidos com
simultaneo resfriamento da cavidade de micro-ondas durante o aquecimento, com o

intuito de manter-se a temperatura controlada no valor pré-selecionado.
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Os espectros de RMN "H e 3C dos compostos 3, 4a e 4b foram obtidos em um
espectrometro Varian Mercury 200, operando a 200 MHz para RMN 'H e a 50 MHz
para RMN 13C, disponivel na Central Analitica da Universidade Federal da Paraiba -
UFPB. Ja os espectros de RMN 'H e 3C de 4c¢ foram obtidos em um espectrometro
Bruker Avance-500, operando a 500 MHz para RMN "H e 125 MHz para RMN '3C, da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro - UFRRJ. As amostras foram
solubilizadas em DMSO-ds e usando o tetrametilsilano (TMS) como padréo interno.
Os deslocamentos quimicos (8) foram obtidos em parte por milhdo (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) foram medidas em Hertz (Hz). Os desdobramentos
quimicos referentes a cada acoplamento dos hidrogénios foram expressos da
seguinte forma: singleto (s), dubleto (d), tripleto (t), sexteto (sex), duplo dubleto (dd),

duplo dubleto duplo (ddd) e multipleto (m).

Os cromatogramas e espectros de massa utilizados para o monitoramento das
conversodes foram obtidos em um cromatégrafo SHIMADZU GCMSQP2010 Series
localizado em nosso laboratério. Ja o espectro de massas de alta resolucdo do
composto 4c¢ foi obtido por infusdo direta em um espectrémetro de massas Q-TOF
(Synapt HDMS, Waters) com ionizagao por eletrospray (ESI) da UFRRJ. A amostra

foi solubilizada em 0,1% de acido férmico em metanol:agua(50:50) e analisada.

6.2 PROCEDIMENTOS SINTETICOS E DADOS ESPECTROSCOPICOS

6.2.1 Procedimento para obtencao de 2-((7-cloroquinolin-4-

il)oxi)etanol (2)

A um baldo contendo uma mistura de 4,7-dicloroquinolina (1) (10 mmol, 1,98 g,
1 equiv.) e etilenoglicol (355 mmol, 20 mL, 35,5 equiv.) foi adicionado t-butéxido de
potassio (15 mmol, 1,69 g, 1,5 equiv.). O balédo foi conectado a um condensador de
refluxo e a mistura foi mantida sob agitacdo a 80 °C em banho de 6leo por 18 horas.

Apds confirmagao da conversao no produto (2) por CCD (1 Rf= 0,72 e 2 Rf= 0,24 em
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acetato de etila), o banho de déleo foi retirado e a mistura alcangou a temperatura
ambiente. Foram adicionados 20 mL de uma solucao saturada de bicarbonato de
sédio a mistura que foi extraida com cloroférmio (3x 50 mL). Em seguida, a fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro (Na2SOs4), filtrada e o solvente
evaporado com o auxilio de um evaporador rotatério levando a obtengao de 2-((7-
cloroquinolin-4-il)oxi)etanol (2) em 6timo rendimento (94%, 2,11 g). (Procedimento
adaptado de NATARAJAN et al., 2008)

2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etanol (2)

OH

J

m EM [m/z (%)]: 225 (M*2, 10), 223 (M*, 29), 179 (87), 162 (10),
cl N 151 (25), 135 (12), 99 (19), 89 (27), 75 (19), 63 (17) 45 (100)

o)

6.2.2 Procedimento para obtencao do Acrilato de 2-((7-cloroquinolin-
4-il)oxi)etila (3)

Procedimento empregando Cloreto de Oxalila/DMF (método 1)

A um baldo contendo &cido acrilico (1,5 mmol, 108 mg, 1,5 equiv.) e
diclorometano seco (2 mL) a 0 °C sob agitacao foi adicionado lentamente através de
um funil de adigdo sob atmosfera de argénio o cloreto de oxalila (1,5 mmol, 190 mg,
1,5 equiv.) seguido de DMF (3 gotas) e diclorometano seco (1 mL). Apds agitagao por
30 min, retirou-se o banho de gelo a mistura alcangou a temperatura ambiente (t.a.).
Apo6s 3 horas nesta temperatura, foi adicionado o 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etanol (2)
(1,0 mmol, 223,7 mg, 1,0 equiv.) seguido trietilamina (1,5 mmol, 152 mg, 1,5 equiv.) e
diclorometano seco (2 mL). A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente por 16 horas. Apds confirmagao da conversao no produto (3) por CCD (2

Rf= 0,24 e 3 Rf= 0,55 em acetato de etila), o solvente foi evaporado e uma solugéo
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saturada de bicarbonato de sddio (15 ml) foi adicionada a mistura resultante. Em
seguida, a mistura foi extraida com diclorometano (2x 15 ml). A fase organica
resultante foi seca com sulfato de sédio anidro (Na2S0Oas), filtrada e concentrada sob
pressao reduzida. Por fim, a mistura foi purificada por cromatografia flash usando gel
de silica e uma mistura hexano (35%)/acetato de etila (65%). Foram obtidos 75% (208

mg) de rendimento do acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3).

Procedimento empregando DCC/DMAP (método 2)

A um balédo contendo uma mistura de acido acrilico (1,2 mmol, 86,5 mg, 1,2
equiv.), 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etanol (2) (1,0 mmol, 223,7 mg, 1,0 equiv.) e DMAP
(0,1 mmol, 12,2 mg, 0,1 equiv.) sob agitacdo e atmosfera de argbnio a 0°C foi
adicionado DCC (1,2 mmol, 248 mg, 1,2 equiv.). Apés 30 min da adi¢édo de DCC, o
banho de gelo foi retirado e a mistura alcangcou a temperatura ambiente,
permanecendo sob agitagéo por 18 horas. Apos confirmagao da conversao no produto
(3) por CCD (2 Rf= 0,24 e 3 Rf= 0,55 em acetato de etila), o solvente foi evaporado e
uma solugdo saturada de bicarbonato de sdédio (15 ml) foi adicionada a mistura
resultante. Em seguida, a mistura foi extraida com diclorometano (2x 15 ml). A fase
organica resultante foi seca com sulfato de soédio anidro (Na2SOa4), filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. Por fim, a mistura foi purificada por cromatografia
flash usando gel de silica e uma mistura hexano (35%)/acetato de etila (65%). Foram

obtidos 78% (217 mg) de rendimento do acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3).
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Acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3)

13a 13b
HI13 H

I
10, 13/0{.‘;12

(o]
07 9,9
543 4
6 3

-
Cl N~ 2
7 88::1

EM [m/z (%)]: 277 (M*, 4), 162 (4), 135 (4), 123 (4), 99 (87), 55(100)

RMN 'H (DMSO-ds, 200 MHz) &: 4,49-4,53 (m, 2H, H9/9’), 4,60-4,64 (m, 2H,
H10/10’), 5,95 (dd, 2JH13b-H13a= 2,1 HZ, 3JH13b-H12= 9,8 Hz, 1H, H13b) 6,22 (dd, 3JH12-
H130= 9,8 Hz, 3JH12-H13a= 17,2 Hz, 1H, H12), 6,38 (dd, 2JH13a-H130= 2,1 HZ, 3JH13a-H12=
17,2 Hz, 1H, H13a), 7,07 (d, 3Jn3-H2= 5,3 Hz, 1H, H3), 7,56 (dd, 3JHe-H5= 8,9 Hz, 4JHe-
ns= 2,1 Hz, 1H, H6), 7,97 (d, *Jns-He= 2,1 Hz, 1H, H8), 8,08 (d, 3JHs-He= 8,9 Hz, 1H,
H5), 8,75 (d, 3JnH2-v3= 5,3 Hz, 1H, H2)

RMN '3C (DMSO-ds, 50 MHz) 5: 62,2 (C10), 66,9 (C9), 102,2 (C3), 119,2 (C4a),
123,7 (C5), 126,4 (C6), 127,3 (C8), 128,0 (C12), 132,1 (C13), 134,5 (C7), 149,2
(C8a), 153,1 (C2), 160,5 (C4), 165,5 (C11)

6.2.3 Procedimento geral para obteng¢ao dos novos hibridos 4a-c.

O acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (3) (0,25 mmol, 69,4 mg, 1,0
equiv.) foi pesado juntamente do nitrobenzaldeido (0,25 mmol, 37,8 mg, 1,0 equiv.) e
de DABCO (0,25 mmol, 28 mg, 1,0 equiv.) em um tudo de vidro Pyrex com tampa e
capacidade de 10 mL. Em seguida foi adicionada 0,5 mL de mistura t-butanol/agua
(9/1), a mistura resultante permaneceu sob agitagdo a temperatura ambiente até a
conversao nos produtos 4a-c. A conversao foi determinada por CCD, enquanto 3
apresenta Rf=0,55, os hibridos resultantes apresentaram Rf em torno de 0,4 em
acetato de etila. Enquanto 40 horas forma necessarias para conversido em 4a, 0s
hibridos 4b e 4c foram obtidos em 20 horas. O solvente foi evaporado e a mistura
resultante filtrada por cromatografia flash usando gel de silica e acetato de etila como

eluente. Foram obtidos rendimentos muito similares para os trés compostos (73-76%).
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2-(Hidroxi(2-nitrofenil)metil)acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (4a)

13a 13b 19
H13H 20 18
011| 14 17

127151 16
O OH No,

10, 10°

0" 99

5 4
P
(o] N* 2
SSa

7

RMN 'H (DMSO-ds, 200 MHz) &: 4,46-4,51 (m, 2H, H9/9’), 4,56-4,70 (m, 2H,
H10/10’), 5,82 (s, 1H, 13b), 6,10 (d, 3JH1s-0v= 5,0 Hz, 1H, H14), 6,21 (d, 3JoH-H14=
5,4 Hz, 1H, OH), 6,31 (s, 1H, H13a), 7,05 (d, 3Jn3-H2= 5,3 Hz, 1H, H3), 7,40 (ddd, 3Jn-
n= 5,3 Hz, 3Jn-n= 8,8 Hz, 4Jn1e-H17= 3,0 Hz, 1H, H19) 7,54-7,61 (m, 3H, H6, H18,
H20), 7,84 (d, 3Jns-ve= 7,8 Hz, 1H, H5), 7,99 (d, *Jns-He= 2,1 Hz, 1H, H8), 8,0 (d, 3Jn17-
H1s= 4,7 Hz, 1H, H17), 8,76 (d, 3Jn2-13= 5,3 Hz, 1H, H2)

RMN 13C (DMSO-ds, 50 MHz) 5: 62,5 (C10), 65,3 (C14), 66,8 (C9), 102,1 (C3), 119,3
(C4a), 123,8 (C5), 124,0 (C17), 125,7 (C13), 126,3 (C6), 127,3 (C8), 128,6 (C20),
128,8 (C18), 133,1 (C19), 134,5 (C7), 136,9 (C15), 142,2 (C12), 148,1 (C16), 149,1
(C8a), 153,0 (C2), 160,5 (C4), 165,1 (C11)

2-(Hidroxi(3-nitrofenil)metil)acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (4b)

13a 13b

19
H13 H 20 ~_18
, 011| 14 17
“”T( 127715 %75 NO;
H
079, 9
9 4a 14
6 3
cl SN2

788

RMN 'H (DMSO-ds, 200 MHz) &: 4,40-4,47 (m, 2H, H9/9"), 4,52-4,71 (m, 2H,
H10/10), 5,61 (d, 3Jun= 4,3 Hz, 1H, H14), 6,16 (d, 2H, H13b/OH), 6,37 (s, 1H, H13a),
6,99 (d, 3Jnaro= 5,3 Hz, 1H, H3), 7,37 (t, 3Ju-n= 7,9 Hz, 1H, H19), 7,51 (dd, 3JneHs=
8,9 Hz, 4Uhe-ne= 2,0 Hz, 1H, H6), 7,71 (d, 3Jrz0-119= 7,7 Hz, 1H, H20), 7,84 (dlt, 3Jn1s-
9= 8,1 Hz, 4Jun= 1,3 Hz, 1H, H18), 7,86 (d, 3Jns+e= 8,9 Hz, 1H, H5), 7,99 (d, 4Js-
He = 1,9 Hz, 1H, H8), 8,10 (s, 1H, H16), 8,74 (d, 3Jnz.+3= 5,3 Hz, 1H, H2)

RMN 13C (DMSO-ds, 50 MHz) &: 62,3 (C10), 66,8 (C9), 70,1 (C14), 102,0 (C3), 119,1
(C4a), 121,3 (C18), 122,0 (C16), 123,5 (C5), 125,8 (C13), 126,2 (C6), 127,3 (C8),
129,4 (C19), 133,6 (C20), 134,5 (C7), 142,6 (C12), 145,3 (C15), 147,3 (C17), 149,1
(C8a), 153,0 (C2), 160,4 (C4), 165,0 (C11)
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2-(Hidroxi(4-nitrofenil)metil)acrilato de 2-((7-cloroquinolin-4-il)oxi)etila (4c)

NO,
o011l 1a 18
10’1”/r 12715 . 17
Ho 16

079, 9

5 4’
Cl

-~
N“ 2
788a

RMN 'H (DMSO-ds, 500 MHz) &: 4,36-4,32 (m, 2H, H9/9"), 4,48-4,65 (m, 2H,
H10/10’), 5,57 (s, 1H, H14), 6,14 (s, 2H, H13b/OH), 6,35 (s, 1H, H13a), 7,00 (d, 3Jks-
H2= 5,1 Hz, 1H, H3), 7,50 (d, 3Jn+= 8,3 Hz, 3H, H6/H16/16"), 7,84 (d, 3JHs+e= 8,9 Hz,
1H, H5), 7,90 (d,3Ju17-+16= 8,4 Hz, 2H, H17/17’), 7,97 (s, 1H, H8), 8,73 (d, 3Jrz-+3=
5,1 Hz, 1H, H2)

RMN '3C (DMSO-ds, 50 MHz) 5: 62,3 (C10), 66,8 (C9), 70,2 (C14), 102,0 (C3), 119, 1
(C4a), 123,1 (C17/17’), 123,5 (C5), 125,8 (C13), 126,2 (C6), 127,3 (C8), 128,0
(C16/16"), 134,5 (C7), 142,6 (C12), 146,3 (C18), 149,1 (C8a), 150,5 (C15), 153,0
(C2), 160,4 (C4), 165,0 (C11)
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ANEXO 1

Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear



Figura 65. Espectro de RMN 'H do composto 3 em DMSO-ds.
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Figura 66. Espectro de RMN 3C-APT do composto 3 em DMSO-db.
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Figura 68. Espectro de RMN "3C-APT do composto 4a em DMSO-ds.

DMSO

99~
€E'G9 ~
899

c12

C15

c7

128 127 126 125 124 123
f1 (ppm)

129

C4

Cc11

c19

170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

180

122



Figura 69. Espectro de RMN 'H do composto 4b em DMSO-db.
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Figura 70. Espectro de RMN '3C-APT do composto 4b em DMSO-db.
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Figura 71. Espectro de RMN 'H do composto 4c em DMSO-db.
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Figura 72. Espectro de COSY 'H-'"H do composto 4c em DMSO-ds.
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Figura 73. Espectro de RMN "3C-APT do composto 4c em DMSO-ds.
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Figura 74. Espectro de RMN '3C do composto 4c em DMSO-db.
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Figura 75. Espectro de DEPTQ do composto 4c em DMSO-db.
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Figura 76. Espectro de HSQC-DEPT do composto 4c em DMSO-dk.
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Figura 77. Espectro de HMBC do composto 4c em DMSO-d6.
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ANEXO 2

Espectrometria de Massas
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10,297 623 ]
=
il
r-
"y
“'_ﬁ JIC*1.00
T T T T T LI T v ' I T N
100 200 20
min
Peak Report TIC
Peak# R.Time I_Time F.Time Area Area Height Height% A/H Mark Name
1 15.575 15.542 15633 1311489 729 B39809 1.57 1.56
2 16,426 16.383 16492 166822TH 9271 10248590 92.43 1.63
17993767 100,00 11088399 10D
Spectnam
Pealeii-1 B Tume: 1 5.6 Scansd: 1270)
MassPeaks90
Rawiode: Averaged 1 5.6=15.601 2681271y
B Mode-Cale. from Peak Group | - Event |
1007 T 179
Hg 99 151 3
65 13 116 2
| 135 162 25
4!'|| [l |||| || In ' ||.| ||.|| fl |I|| |||”I ||I|| 11l ly | | N
LS S LA Rk RLLSS R ALY ILLLL LY kLUl IR b AL b kLA Lol S LAl LA L) b LASLE Sl LASLE uLA RARLE bLA LA bl L L B R LA Rl LA R |
0 40 50 &0 ?ED :é] loo 100 120 13 180 150 160 170 180 e 00 2D 23200 250
mi
Spectnum
Peakii-? B Time: | 6.4 Scank: 1372)
MassPealos: 138
Rawidode: Averaged 16.4= 16,41 371-1373)
B Mode:Cale. from Peak Group | - Event 1
104x
123 135 150 162 179

i 40 50 60 M BD S0 D 100 120 130 140 150 16D ITD IS0 190 200 210 X200 M) 240 M0 M0 270 28D

Figura 78. Monitoramento da converséo por CG-EM. Sao obtidos 92% de converséo
de 2 M*(223) em 3 M*(277) (Tabela 2, entrada 3)
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Espectro de ions totais
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Figura 79. Espectro de massas de alta resolucdo do composto 4c.



ANEXO 3

Difracao de Raios-X
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Tabela 13. Constantes de cela e determinacao estrutural de 3, 4a e 4b.

3 4a 4b
Formula minima C14H12CINO3 C21H17CIN20¢ C14H12CINO3
Massa da férmula minima (g/mol) 277.70 428.82 428.82
0,25 x 0,14 x 0,05 0,31x 0,11 x 0,33 x 0,20 x
Dimensées do cristal (mm?) 0,07 0,14
Sistema cristalino Triclinico Triclinico Triclinico
Grupo espacial P-1 P-1 P-1
zZ/7 2/1 2/1 2/1
Temperatura (K) 150(2) 296(2) 296(2)
Dimensodes da cela a(A) 4.4871(9) 7.433(3) 8.4890(14)
unitaria b (A) 12.104(2) 10.522(5) 10.9597(17)
c(A) 12.534(2) 13.480(6) 11.0203(18)
0(°) 69.902(7) 111.84(2) 80.513(6)
B(°) 83.051(5) 91.28(3) 76.869(6)
0(°) 88.605(6) 95.66(3 83.208(6)
Volume da cela unitaria (A3) 634.5(2) 971.8(7) 981.3(3)
Densidade calculada (g/cm?3) 1,454 1,465 1,451
Coeficiente de absorgéo py (mm-") 0,304 0,240 0,237
Intervalo em 6(°) 1,74 — 26,02 2,10 — 25,38 1,89 — 25,36
Intervalo dos indices h -5a5b -8a8 -9a10
-14a 14 -12a12 -13a13
/ -14a15 -16a 16 -12a13
Reflexdes coletadas 6090 8308 8631
Reflexbes independentes 2389 3463 3525
indice de simetria (Rint) 0,0768 0,0707 0,0513
Completeza para 6 max (%) 95,4 971 97,6
F 000 288 444 444
Paréametros refinados 172 271 271
Qualidade do ajuste sobre F? 0,912 1,030 1,048
indice residual para / >20(/) (R1) 0,738 0,0836 0,0663
indice residual para todos os 0,2434 0,2673 0,2256
dados (WR2)
DpPmax | Domin (€/A3) 0,633/-0,700 0,472/ -0,336 0,586/ -0,269
N° de depdsito do CCDC 1419895 1419896 1419894




