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RESUMO

TAPIAS ISAZA, Leidy Johanna, M.Sc., Universidade Federal de Vigcosa, marco de 2014.
Sintese e avaliacdo de fitotoxicidade deE)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas substituidas
Orientadora: Célia Regina Alvares Maltha. Coorientador: Luiz Claudio de Almeida Barbosa.

As 4(1H)-quinolonas pertencem a uma classe de compostos de grande utilizacdo e
importancia na medicina e na area farmacéutica. Sao substancias que apresentaram potencia
como inibidores da cadeia de transporte de elétrons no fotossistema Il durante a fotossintese.
As quinolonas estdo distribuidas na natureza como produto do metabolismo secundario de
varias espécies de plantas e fungos, principalmente em espécies daRaeieeaeNo

entanto a grande maioria dos derivados quinolGnicos existentes no mercado sdo de origem
sintética. No presente trabalho uma série @-3{estirilquinolin-4(H)-onas foram
sintetizadas e avaliadas em termos de suas atividades fitotoxicas. A rota sintética escolhida
para o preparo dag)-3-estirilquinolin-4(H)-onas iniciou-se com a reacao de condensagao

da 2-aminoacetofenona com formato de metila, obtendo-se a quindiietfa (85%), cuja

reacdo de iodacdo resultou na 3-iodoquinolir}{dna (82%). A reacdo de acoplamento
cruzado catalisada por paladio (Reacdo de Heck) foi empregada para a introducdo do grupo
estiril na quinolona iodada, assim foram obtidas sete difererEpS-€stiril-4(1H)-
quinolonas: [)-3-estirilquinolin-4(H)-ona (65%), [)-3-(3-metoxirestiril)-quinolin-4(H)-

ona (41%), E)-3-(4-metoxiestiril)-quinolin-4(H)-ona (64%), E)-3-(4-cloroestiril)-quinolin-
4(1H)-ona (53%), E)-3-(4-metilestiril)-quinolin-4(H)-ona (46%), E)-3-(4-fluoroestiril)-
quinolin-4(1H)-ona (72%), E)-3-(3-fluoroestiril)-quinolin-4(H)-ona (45%). Sendo quatro

delas inéditas akHE)-3-(4-fluoroestiril)-quinolin-4(H)-ona, E)-3-(3-fluoroestiril)-quinolin-
4(1H)-ona,(E)-3-(4-metilestiril)-quinolin-4(H)-ona e E)-3-(3-metoxiestiril)-quinolin-4(H)-

ona. O potencial fitotoxico dos compostos foi avaliado sobre o desenvolvimento radicular de
sorgo Sorghum bicoloy, pepino Cucumis sativysem teste de placa de Petri. B)3-(4-
cloroestiril)-quinolin-4(H)-ona, causou inibic&o significativa sobre o crescimento do sistema
radicular de plantas d®. bicolor(80%) na concentracdo de 500 uM. C@msativussob as
mesmas condi¢cbes os compostos quinoliddMdna e E)-3-(4-metoxiestiril)-quinolin-
4(1H)-ona afetaram o desenvolvimento tanto de raiz (49 e 45%) como da parte aérea (48 e
58%).



ABSTRACT

TAPIAS ISAZA, Leidy Johanna, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, March, 2014.
Synthesis and phytotoxicity evaluation of substituted K)-3-estirilquinolin-4 (1H)-ones
Adviser: Célia Regina Alvares Malth@o-Adviser: Luiz Claudio de Almeida Barbosa.

The 4 (H)- quinolone belong to a class of compounds of great use and importance in
medicine and in the pharmaceutical field. Are substances that showed potential as inhibitors
of the electron transport chain in photosystem Il during photosynthesis. The quinolenes ar
distributed in nature as a product of secondary metabolism of various species of plants and
fungi, especially in species of the family Ruteaceae. However, the vast majority ofgexist
Quinolone derivatives on the market has synthetic origin. In this study a seriey3f (
estirilquinolin-41H)-ones were synthesized and evaluated in terms of their phytotoxic
activity. The synthetic route chosen for the preparatiorEp#3¢ estirilquinolin-4 (H)-ones

began with the condensation reaction of 2-aminoacetophenone with methyl formate, obtaining
a quinolin-4(H)-one (85%), the iodination reaction which resulted in of 3-iodoquinolin-
4(1H)-one (82%). The reaction of palladium catalyzed cross coupling reaction (Heck) was
used for the introduction of the styryl group in the 3-iodoquinoliH¥{dne, thereby were
obtained seven different E)-3-styryl-4(1H)-quinolones, E)-3 styrylquinolin-4(H)-one

(65%) €)-3-(3-metoxyrstyryl)-quinolin-4(H)-one (41%), E)-3-(4-metoxystyryl)-quinoling
(1H)-one (64%), E)-3-(4-chlorostyryl)-quinolin-4(H)-one (53%), E)-3-(4-methylstyryl)-
quinolin-4(1H)-one (46%), [)-3-(4-fluorostyryl)-quinolin-4(H)-one (72%), [E)-3-(3-
fluorostyryl)-quinolin-4(H)-one (45%). Four of which are noveE){3-(4-fluorostyryl)-
quinolin-4(1H)-one,  E)-3-(3-fluorostyryl)-quinolin-4(H)-one,  E)-3-(4-methylstyryl)-
quinolin-4(1H)-one and )-3-(3- metoxystyryl)-quinolin-4(H)-one. The phytotoxic potential

of the compounds was evaluated on the root development of sor@ungh{m bicoloy,
cucumber Cucumis sativysin a Petri dish test. TheéE)-3-(4-chlorostyryl)-quinolin-4(H)-

one, caused significant inhibition on the growth of the root system of plar§s lmtolor

(80%) at the concentration of 500 uM.@n sativusunder the same conditions the compaund
quinolin-4(1H)-one  and [E)-3-(4-methoxystyryl)-quinolin-4(H)-one  affected the
development of both root (49 and 45%) and shoot (48 and 58 %).
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1. INTRODUCAO

Desde que o homem aprendeu cultivar a terra, a agricultura tem sido sempre a
principal fonte de alimentos. Sendo uma atividade econdmica muito importante e crucial para
0s paises em desenvolvimento (BYERLEE al, 2009). De acordo com dados do Banco
Mundial (2013), 70% da populagéo de baixa renda vigemzonas rurais, e a agricultura é a

principal provedora de empregos e de ingresso familiar.

No caso do Brasil, a agricultura é historicamente uma das principais bases da
economia do pais, desde a colonizagdo até os dias de hoje (GUANZR@IL.12012). De
acordo com dados da FAO (2013), o Brasil ocupa a quinta colocacdo na producdo agricola
mundial, sendo o primeiro na producdo e exportacéo de aclcar, abacaxi, café, e laranja. E o
segundo pais em destaque na exportacdo de soja, tabaco, feijjdo e mamao e terceiro na
exportacao de milho. Estes dados ressaltam a importancia que a producao agricola representa
para o pais. Atualmente, agricultura brasileira é conhecida mundialmente como uma das mais
competitivas e capazes de atuar a nivel globalo provedora de gréaos, carnes e bioenergia
(ORTEGA, 2012)

O sucesso da agricultura brasileira ndo sé esta relacionado aos fatores que fazem deste
Pais um lugar privilegiado para a agricultura (MARGBE SOUSA, 2012), como apresentar
grandes hectares de terras agricultaveis e de alta produtividade, ter um clima diversificado,
energia solar abundante, suficiente agua doce (FERREIRA, 2011). Embora a agricultura no
Brasil seja bem sucedida, apresenta problemas e desafios, diversas perdas sado provocada:
pelo ataque de pragas e doencas. Mas o pais enfrenta tais vicissitudes com diversas estratégia
como o uso de variedades de plantas que fornecem maior produtia@dgdeporamento das
técnicas agricolag mecanizacdo e utilizagcdo de agroquimicos como meio de controle de
pragas e doencas (CERVEIRA, 2013).

Cabe destacar que os agroquimicos tém contribuido significativamente para a melhoria
da agricultura desde a segunda metade do século XIX (BARBOSA, 2004) sendo um mercado
crescente. De acordo com levantamento realizado pelo Sindicato Nacional da Industria de
Produtos para Defesa Vegetal (SINDIVEG, 2014), a Balanca Comercial do Agronegdécio
encerrou 0 més de setembro de 2013 com um superavit de 4.187 milhdes de reais, resultado

36% superior em compara¢cdo com 0 mesmo més do ano anterior. Esse desempenho permitiu
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gue o saldo comercial total do Brasil fechasse o més com vendas de 15.824 milhdes de reais.
O 39% correspondem ao comercio de herbicidas. Sendo uma das industrias qndasgera

ingressos.

1.1. Plantas daninhas e seu controle

As plantas daninhas representam um problema frequente para os agricultores porque
ha uma competicdo com as culturas por nutrientes, minerais essenciais, luz, agua e area
cultivada, causando sérios prejuizos a agricultura e pedarodutividade nas culturas
(DEUBER, 1997). Considera-se planta daninha qualquer planta que, isoladamente ou em
grupo, cause algum dano ou inconveniéncia, ou que de alguma forma, ocasione prejuizo nas

atividades agropecuarias do homem (BLANCO, 1972).

Véarios sdo os danos causados pelas plantas daninhas a agricultura. Entre eles
destacam-se: diminuicdo na produtividade e no valor econémico da terra, perda da qualidade
do produto agricola, disseminacao de fitopatdgenos, aumento de custo para o manejo agricola,
dificuldade para irrigacédo, interferéncia com diversas atividades humanas, etc (BETTIOL e
MORANDI et al, 2009).

Diversas estratégias tém sido utilizadas para o controle das plantas daninhas em terras
agricultaveis (BELLEZEet al, 2009). O controle mecénico e quimico sdo as principais
estratégias empregadas. O controle quimico tem sido bastante utilizado tendo em vista a
facilidade de utilizacdo, rapida acado, elevada eficacia e baixo custo (DE MORAHS
2011). Apesar de ser uma pratica questionada pelos ambientalistas, € incontestavel a
necessidade de protecdo das culturas ao ataque de plantas daninhas. Nesse sentido, o
herbicidas sdo indispensaveis e representam componentes de grande importancia para garantir
a producao de alimentos com qualidade e rendimento, além de diminuir os custos com méao-

de-obra necessaria no controle mecanico (CARVAldi@l, 1990).

No entanto, o uso indiscriminado de herbicidas altamente tdxicos e ndo seletivos por
varias décadas vem ocasionando sérios problemas ambientais, principalmente o
envenenamento de espécies ndo alvo (BARBOSA, 2004). A pesquisa para o desenvolvimento
de herbicidas mais seletivos e com diferentes mecanismos de acdo € crescente em todo o
mundo, e had uma busca constante para novos produtos oriundos de sintese organica ou
mesmo pela potencializacdo da atividade com misturas de herbicidas comerciais

(CARVALHO et al, 2002). Nos ultimos anos, poucos herbicidas foram introduzidos no
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mercado devido aos elevados custos para o desenvolvimento dos mesmos, pois a estratégia
empregada para a descoberta de novos herbicidas era basicansenéeningaleatorio
(BARBOSA, 2004).

Hoje em dia os critérios para a sintese de herbicidas sado bastante variaveis, uma vez
gue se conhece com mais precisdo o0 modo de agao de varias classes de herbicidas mediante .

realizacdo de ensaios de fitotoxicidade de alta especificidade (BARBOSA, 2004).

O avanco dos estudos da relacdo estrutura-atividade (QSAR), uma técnica
fundamentada na variacdo de fatores fisico-quimicos para estimar os efeitos das modificacdes
estruturais sobre a atividade bioldgica, vem sendo uma ferramenta bastante atil para um
planejamento sintético eficiente (BARBOSA, 2004). Os estudos QSAR consideram
resultados pré-existentes para uma determinada classe de compostos bioativos tendo-se comc
modelo compostos de origem natural ou sintética para o preparo de moléculas similares
(MARTINEZ et al, 2002).

Compostos heterociclicos sdo de grande importancia em sintese organica. Eles fazem
parte de inimeros produtos naturais com propriedades biolégicas de diversa aplicacdo nas
industrias farmacéuticas e agricola (OESTREICH, 2009). Moléculas contendo o heterodtomo
nitrogénio e anéis aromaticos destac@meomo principios ativos de varios produtos
quimicos, principalmente herbicidas (MARTINEZ al, 2002). Atrazina [1], Imazaquin [2],
Asulan [3] e Quinclorac (4) séo alguns exemplos de herbicidas comerciais nitrogenados.
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1.2. Produtos naturais como fonte de inspiracdo de herbicidas

As plantas sédo fonte de diversos compostos organ&dém a capacidade de
biossintetizar estruturas de uma arquitetura prodiga com magnificas e inumeraveis atividades

bioldgicas. Milhares de compostos sdo produzidos pelas plantas. A diversidade de compostos
3



encontradas na natureza deve-se ao fato que os metabolitos produzidos variam de espécie par:
espécie, de um local a outro, de ocorréncia ou ciclo de cultivo para outro, pois muitos deles
tém suas sinteses desencadeadas dependendo do ambiente em que se desenvolvam e eventu

stressa que as plantas sdo expost¥ANCO et al, 2005).

Considerando esse panorama, ndo € surpresa que 0s produtos naturaia sejam
principal fonte de inspiracdo para a sintese de novas e potenciais substancias para utilizacdo
no controle de pragas e doencas na agricultDiKE et al, 2000) Varios herbicidas
comerciais sdo andlogos de produtos naturais, como por exemplo, a cinmetilina [5], um
analogo do monoterpeno 1,4-cineol [6], e derivados do acido benzbéico como o Dicamba [7]
(BARBOSA, et al, 2001; BARBOSAet al, 2006 RIMANDO e DUKE, 2006).

CH3 CH3
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Atualmente para cada trés ingredientes ativos empregados em formulacdes de
defensivos agricolasegistrados nos Estados unidos, dois tiveram sua génese a partir de

produtos naturais produzidas por plantas, animais ou fungos (CANT&ELL 2012).

A reducéo da complexidade e do custo de obtencdo de aprovacdo de um biopesticida
como um produto comercial, parcialmente, explica o niamero relativamente elevado de tais
produtos aprovados durante a ultima década (CANTRELlal; 2012) Além disso, a
crescente demanda por produtos mais ecoldgicos para controle de pragas esta impulsionando
a descoberta e desenvolvimento de novos biopesticidas (MART&EBE 2002). Assim,
compostos derivados de metabdlitos secundarios de plantas podem proporcionar uma fonte de
herbicidas de menor impacto ambiental, com novos sitios moleculares de acdo (MARTINEZ
et al, 2002.

O estudo de fitotoxinas naturais tem sido fonte de varios novos sitios-alvo para
herbicidas. O herbicida glufosinato [8]i sintetizado tendo-se como molécula protétipo a
fosfinotricina, produzida poBtreptomycespp. Esse herbicida apresenta um amplo espectro
de acdo e é de baixo impacto ambiental, agindo como um potente inibidor da glutamina
sintetase (RIMANDO ®UKE, 2006).
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Das interacdes alelopéticas entre espécies cultivadas e plantas daninhas, tém surgido
um grande interesse em caracterizar e isolar compostos de origem natural com acéo fitotoxica.
E o caso da sorgoleona [9], principal componente hidrofébico isolado do exsudato da raiz de
sorgo Gorghum bicolor. A sorgoleona tem a capacidade de causar inibicdo sobre a
fotossintese (RIMANDO BUKE, 2006).
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Dentre as diversas classes de substancias com atividade alelopatica, destacam-se o0s
alcalides e sequiterpendgY(VYAN , 2002; ZARATE, 2005). Os alcal6ides sdo compostos
heteroaromaticos importantes, com inlUmeras aplicagcbes em medicina, agroquimica e
cosmetologia (JOULE, 2001). E sabido que vamsaldides inibem o crescimento de

microrganismos e plantas (BRAV&al., 2010).

O estudo realizado com alcaldides inddlicos, presentes em grande quantidade em
algumas espécies de cerais, comprovou o efeito alelopatico desses compostos. Grgmina [10]
abundante em cevada, causou inibicdo de 50% a e 70% sobre a germinacdo de sementes ¢

plantulas de cevada, centeio, aveia, trigo e aflBBAVO et al, 2010).
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Extratos ricoeem alcalbides do tipo quinolona de espécies c@abia secundiflorae
Petiveria alliacea apresentaram efeito fitotoxicos sobre semerdeslLactuca sativa,

Amaranthus hybridus, Lolium perenne, Ipomoea purpurea y Bidens oda@ta



porcentagens de inibicdo superiores a 50% quando avaliados numa concentracao de 0,5%
(ZARATE etal., 2006).

A familia dos alcaldides quinolinicos é uma das mais estudadas devido as suas
variadas propriedades farmacolégicas (CUCA e COY, 2011). Apresentam atividade
antibacteriang HUANG et al, 2013, citotoxica com acdo antimitotica, antiplaquetaria e
antimalaricae além de atuarem como protetores cardiovasculares (HeétAaN 2007), sdo de
grande interesse no combate de protozodarios causadores de doencas como a Leishmaniose «
Doenca de Chagas (ALBARI@tal., 2010, OLIVAet al, 2003).

Nos ultimos anos tem sido intensificado o estudo de moléculas contendo o esqueleto
quinolénico tendo em vista o potencial biolégico dessa classe de compostos (MICHAEL,
2005; Hua Haret al, 2007;HUANG et al, 2008;LI et al, 201Q).

1.3. Quinolonas

O termo quinolona foi introduzido em 1949 pela primeira vez por Price que descreveu
um derivado alcaléide da melicopidina [11]. Esta substancia, o aamwetiltjuinolona-3-

carboxilico [12], n&o foi reconhecido como um farmaco com atividade biolégica.
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Como o composto [11] ndo apresentou potencial farmacoldgico, a histéria das
qguinolonas foi marcada pela descoberta acidental do acido nalidixico [13], durante a sintese
da cloroquina [14] (LESHER al, 1962), um composto antimalarico. Desde sua descoberta
na década de 1960, o grupo das quinolonas tem gerado um interesse clinico e cientifico
consideravel (EMAMlet al, 2010). Essa classe de compostos representa atualmente uma das
maiores classes de agentes antimicrobianos que sao prescritos pelo tratamento de infecgcdes
urinérias, respiratorias, gastrointestinais, ginecologicas, algumas infecdes da pele e 0ssos
doencas sexualmente transmissiveis (VARGAS e ZERPA, 2013).



A grande maioria dos derivados quinolénicos existentes no mercado € de origem
sintética, e essa classe de compostos tem sido um alvo sintético bastante atrativo devido a

diversidade estrutural e as suas inumeras as propriedades biologicas (MITSCHER, 2005).

Além do potencial farmacologico das quinolonas sintéticas, ndo surpreendentemente,
conseguiu-se comprovar a inibicdo de elétrons sobre o fotosistema Il com o antibidtico acido
nalixidico [13] e a ciprofloxacina [15] (ARISTILDEt al, 2010).

@)
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As quinolonas estruturalmente sdo moléculas derivadas do heterobiciclo quinolina,
estando distribuidas na natureza como produto do metabolismo secundéario de varias espécies
de plantas e fungos, principalmente em espécies da faruileaceagCUCA et al, 2011).

Dessa familia tém sido isolados diversos derivados de tipo quinolona com atividade

analgésica, amebicida, antiviral, herbicida e fungicida (C@Cal, 2007).

A planta Ruta graveolengRuteaceag € uma espécie rica em compostos do tipo
quinolona. A arruda, como é conhecida popularmente essa espécie, é originaria do sul da
Europa, e cultivada no Brasil. Comumente é usada para fins medicinais. (SQUAA
2007). Na medicina popular é utilizada em rituais de protecéo, principalmente em criancas
contra o mal-olhado, desordens menstruais, inflamac¢des na pele, caimbras, dor de ouvido e
dente (RITTERet al, 2002). Ensaios farmacoldgicos comprovaram seu efeito como anti-
helmintica, febrifuga, emenagoga e abortiva (LORENZI e MATOS, 2002).



Da arrudaforam isolada as quinolonas substituidas [16a] e [16kgraveolina [17]
(OLIVA et al, 2003. O composto [17] provocou a inibicdo sobre a germinacdo de sementes
de alface (dicotiledénea) na concentracdo de 1MO(HALE et al, 2004). Também foi
observada inibicdo sobre o crescimento de lentilha e efeito de inibicdo sobre a divisdo celular
em cebola (HALEet al, 2004).
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A aurachina C[18] uma N-hidroxiquinolona de ocorréncia natural isolada de
Stigmatella aurantiacaafeta a fotossintese por meio de inibicdo sobre o fotosistema II.
Também mostrou inibicdo do complexo do citocromo b/c alterando os processos respiratorios
(OETTMEIER, 1990).

Diante da reconhecida atividade fitotoxica da aurechina C [18] e de outros derivados
quinolénicos, diversos estudos tém sido realizados para a compreensao do mecanismo de agac
dessa classe de compostos sobre dofibcidade. Reil e colaboradores (1997, 2001)
mostraram queas quinolonas tém a capacidade de interferir no processo fotossintético e
respiratorio atuando por meio da inibicdo de quispmaiquinonas e plastoquinonasyavez
gue impede a mobilidade das quinonas naéia de complexos proteicos chamados sffios
Esseprocesso envolve mecanismos de oxido-redugéo, e permitasguenonas facam a
transferéncia de elétrons e translocadégrétons através de complexos proteicos (Rich,
1996).

Tendo em vista a comprovada fitotoxicidade de quinolonas, foram sintetizados
analogos a Aurechina C [18], com diferentes substituintes nos carbonos C2 e C3, beam como
substituicdo do grupo N-H pelo grupo®H [19d] - [19€e]. Os anélogos foram sometidos a
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ensaios de inibicdo de fotossinteses (Ré&ilal, 2001). Os resultados mostraram que elas
inibem o transporte de elétrons sobre o fotossistema |, e agem no fotossistema Il sobre o

mesmo sitio de acdo dwseticida comercial Diuron [20].

Dentre os analogos, o composto mais ativo foi a 1-Hidroxi-2-metil-3-dodecil-4-
quinolona que apresentou um potencial de inibicég)(de 7,03, valor esse comparavel ao
herbicida comercial Diuron [20], cujo valor dgg® 6,70. De acordo com os resultados desse
estudo, a presenca de uma cadeia superior a sete carbonos em C3 no nucleo quinol6nico

potencializa a inibicdo do transporte de elétrons do fotossitema |l.

SeNredres
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Esses resultados séo estimuladores para a investigacdo do potencial fitotoxico dessa
classe de compostos, podendo-se avancar nos estudos para a descoberta de herbicidas mai

seletivos e ambientalmente seguros

Em 2003, a empresa Bayer Cropscience AG patenteou a sintese da 4-hidroxiquinolona
mostrada abaixo [21], que apresenta atividade nematicida, herbicida, inseticida e fungicida
(FISCHERet al, 2003).




1.3.1 Sintese de quinolonas

A funcionalidade quimica do nucleo quinolénico é bastante atrativa, e ja resultou no
desenvolvimento de vérias quinolonas substituidas com melhores propriedades
farmacocinéticasg atividades biolégicas (EMAMet al, 2010). O grupo N-H e os carbonos
C5-C8 séo os principais alvos da variacdo quimica. As modificacfes incluem introducéo de
atomos de fldor, a adicdo de grupo piperazinil no carbone diférentes residuos no grupo
N-H.

A descoberta do &cido nalidixico [13] foi, incontestavelmente, um marco na clinica
médica. A partir de entdo, quinolonas com substituintes no carbono 3 tem sido
extensivamente estudadas buscando-se novas substancias candidatas a utilizacdo em farmaco
comerciais (LIUet al,, 2010).

Diversas abordagens sintéticas tém sido realizadas para o preparo de quinolonas e seus
derivados. Uma das metodologias bastante empregada é a reacdo de Gould-Jacobs (Esquem:
1) que consiste na reagdo de anilinas com etoximetilenomalonato de dietil, sob aquecimento
(MITSCHER, 2005) .

OH

N FEtOC._COgEt S CO,Et
X + | — X
= NG
NH, OEt N
CO,Et
Cﬁljcoz O\)‘T ’

Esquema 1- Sintese de Gould-Jacobs.

A reacdo de Grohe-Heitzer, metodologia que utiliza cloretos de benzoila como
material de partida (Esquema 2), também leva a formacdo de 4-quindleslgsiil-
substituidas (MITSCHER, 2005).
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Esquema 2. Sintese de Grohe-Heitzer.

Para o preparo de 4-hidroxiquinolinas-2,3-substituidas, a reacdo de Conrad-Limpach é
a metodologia mais comumente empregada. Ela ufitzetoésteres 2-substituidos e anilinas
como material de partida (EsqueB)dARUNA et al., 2010).

NH, Q OH
O 0]
R
© )J\HJ\ i ORs N
+ Ry OR3 ﬁ' = T' =
R, H,0 N R N™ TR,

R3OH
Esquema 3- Reacdo de Conrad- Limpach.

Reacdes de acoplamento tém sido frequentemente empregadas para a sintese de
diversos compostos de aplicacdes variadas (Ped, 2006 ; ZWEIFEL e NANTZ, 2007).
Por exemploasreacdes de acoplamento de SuzWiyaura, Sonogashira e Negishi, para a
obtencdo de quinolonas substituidas nos carbonos 2 e 3 (ViAUlal, 2009). Assim a
reacdo de 2-alquil e 2-aril-3-iodo-4-quinolonas com o &cido fenil borénico forneceu as
correspondentes quinolonas com substituinte fenil no carbono C3, como é mostrado no
Esquema 4 (MPHAHLELE, 2010; MCGLACKEBSt al, 2010).

o o 0 o O
O, OO, = CLL, )
b 6 N 6 ! 6 ) e
H (AN H (AN CHz (Ar) CHz (Ar)
(a) b, NayCOy THF, (b) NaH, DMF, Mel.(c) PhB(OH)Pd(PPh), DMF, Na,COs.

Esquema 4- Obtencéo de 2-alquil-3-aril-quinolonas mediante reacéo de Suzuki.
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A reacédo de acoplamento Mizoroki-Heck, conhecida como reag&o de Heck, tem sido
reconhecida atualmente como uma versatil e apropriada metodologia catalitica para a
formacéo de ligacdo carbono-carbono (Z€i&l, 2011). E de grande aplicacéo e tem sido de
escolha para a sintese de uma grande variedade de classes de compostos organicos, incluindc
quinolonas substituidas (G=et al, 2010).

Em 2010 Almeida e colaboradores desenvolveram uma metodologia que se baseia na
reacdo de Heck da 3-iodoquinolona [22] com estiref&3, utilizando condi¢cdes de
aquecimento classico para a obtencao(E)e3-estirilquinolonas [24] como é ilustrado no

Esquema 5.
(@] o) 7 |/ R
' X R Ny
| | Pd(PPh), PhsP, E&N - |

N YN = NMP 100 °C N
|

CHs R=F, NG, OCH; CH; R=F,NQ, OCH:

22 23 24

Esquema 5. Obtencdao (t€)-3-estirilquinolonas.

A mesma metodologia foi empregada por Mcglacken e colaboradores (2010) para

obtencéo d&l-metil-2-heptil-3-E)-estiril-4-quinolona [25] em 52% de rendimento.

12



2. JUSTIFICATIVA

Conforme destacado anteriormente, a utilizacdo de metabdlitos secundarios, seja
diretamente ou como compostos-modelos, € uma das estratégias que podem ser usadas ng
busca por novos agentes quimicos para o controle de plantas daninhas. Levando em
consideracdo a comprovada atividade inibidora sobre transporte de elétrons mitocondrial
apresentado pelas quinolonas (OETTMEIER, 1990; RElal, 2001; HALEet al, 2004),
bem como o fato da simplicidade estrutural de 4-quinolonas naturais, torna essa classe de

compostos bastante atraente para a investigacao de seu potencial agroquimico.

A comprovada atividade inibidora da fotossintese das quinolonas 3 substituidas e a
facilidade da metodologia sintética de obtencdo @&3-3{estirilquinolin-4(H)-onas
utilizando-se a reacdo de Heck motivaram a realizagdo deste trabalho. Estiril quinolonas
substituidas no grupo estiril foram sintetizadas para avaliagdo da fitotoxicidade das mesmas

sobreSorgum bicoloi(sorgo) eCucumis sativugpepino).

A estrutura das H)-3-estirilquinolin-4(H)-onas [26] apresenta duas regides
consideradas para modificacdes estruturais, denominadas i e ii (Figura 1), A podgzo (i)
quinolona é determinante para diversas atividades biolégicas, conforme mencionado
anteriormente, incluindo-se o potencial inibidor da fotossintese. Por outro lado, a introdugéo
do grupo estiril (ii) resultaria numa diminuicdo da polaridade. De acordo com FERREIRA e
colaboradores (2008), as quinonas sao relativamente hidrofébicas e simples, semelhantes as

quindonas naturais inibidoras da fotossintese e da respiracao.

Figura 1- Regifes da molécul&)-3-estirilquinolin-4(H)-onas i e ii que podem ser

modificadas para a obtencdo de substancias anélogas.
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Considerando que 4-quinolonas podem ser facilmente preparadas a partir de
substancias simples, disponiveis comercialmente, o presente trabalho apresenta a sintese
de estirilquinolin-4(H)-onas, que foram submetidas a ensaios para avaliagdo d
fitotoxicidade, realizados no Laboratério de Analise e sintese de Agroquimicos (LASA)
do Departamento de Quimica da UFV. Reacdes de acoplamento cruzado (Reacgdo de
Heck) empregando-se a 3-iodoquinolinHjiona com diversos estirenos
monossubstituidos resultaram nas respectiv&3-3-gstirilquinolin-4(H)-onas. A
quinolin-4(1H)-ona iodada foi obtida mediante a reacdo de iodacdo da quindi-4(1

onas a qual foi previamente preparaghartir da 2’-aminoacetofenona.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Técnicas experimentais

3.1.1. Cromatografia em camada delgada

Para a cromatografia em camada delgada (CCD) analitica foram utilizadas placas
cromatograficas de silica-gel impregnadas sobre aluminio POLYGRE¥M; 0,20 mm
MACHEREY — NAGEL (20 x 20 cm).

Apbés a eluicdo, as placas de CCD foram reveladas com solucdo aquosa de
permanganato de potassio (3 g de KMnZD g de KCO; e 5 mL de NaOH 5% em 300 mL
de 4&gua), elou com solucdo alcodlica de acido fosfomolibdico (12 g de
H3P (0. 12M00;.48H,0 em 250 mL de etanolpragendorff (BINQ+ acido +KCI| + agua)
(CASEY et al, 1990.

3.1.2. Purificacao de solventes
3.1.2.1 Dimetilformamida (DMF)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de dimetilformamida e 3 g de
hidreto de célcio, deixando-se sob agitacdo durante 12 horas, ao abrigo de luz. Em seguida,
destilou-se a DMF anidra, armazenando-o sobre peneira molecllagrd um recipiente
fechado, sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO,)1998

3.1.2.2. Dimetilsulféxido (DMSO)

Em um baldo de 500 mL, foram adicionados 300 mL de dimetilsulféxido e 3g hidreto
de calcio. A mistura foi mantida sob refluxo por 6 horas. Em seguida, o DMSO foi destilado
sob pressédo reduzida e mantido sobre peneira molecular 4 A, em um frasco vedado, sob
atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1998).

3.1.2.3. Tetraidrofurano (THF)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 600 mL de THF e 24 g de hidreto de célcio,
e o refluxo foi mantido por 24 horas. Apés esse tempo, o solvente foi recolhido por

destilacdo, e em seguida, adicionou-se soédio metalico ao THF. A mistura foi novamente
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mantida sob refluxo por uma hora. Decorrido esse periodo, adicionou-se benzofenona,

deixando o sistema sob refluxo até que a mistura adquirisse coloracdo azul. Ocorrida a

mudanca de cor, destilou-se o THF seco, que foi armazenado sobre peneira molecular 4 A, em
um recipiente vedado e sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1998).

3.1.2.4. Trietilamina (E&N)

A trietilamina foi refluxada sobre lentilhas de hidréxido de potassio por duas horas
destilada e armazenada sobre hidréxido de potassio em frasco de vidro ambar. (PERRIN e
ARMAREGO, 1998.

3.1.3. Técnicas espectroscopicas

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em espectrometro PERKIN
ELMER SPECTRUM 1000 (Departamento de Quimica, Universidade Federal de Vicosa -
UFV), por meio de pastilhas de KBr contendo 1% (m/m) do composto.

Os espectros de massas foram obtidos em equipamento CG-EM SHIMADZU GCMS-
QP5050A, do Laboratério de Andlise e Sintese de Agroquimicos (LASA) do Departamento
de Quimica da UFV.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RNM#) dede
cabono (RMN de'C) foram obtidos em espectrometro VARIAN MERCURY 30Q £B
7,05 T) operando a 300 MHz pard e 75 MHz para™C. Utilizou-se como solvente
dimetilsulféxido deuterado (DMS@s) ou cloroférmio deuterado (CD£l Os espectros
foram referenciados pelos sinais do Ctol cloroformio (6 7,26) e o do DMSO (6 2,50).

As constantes de acoplamento escalpfofam expressas em Hertz (Hz).
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3.2. Procedimentos sintéticos

3.2.1 Quinolin-4(1H)-ona[27]

A um baldo bitubulado de fundo redondo (100 mL), sob atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se 50 mL de formato de metila e 2-aminoacetofenona (1,112g; 1 mL 0,823 mmaol).
A mistura foi mantida sob agitacdo magnética e em seguida, adicionou-se sodio metalico
(0,08 g; 3,47 mmol). A reacao foi mantida a 40 °C por 2 horas, sendo monitorada por CCD.
Decorrido esse periodo, foram adicionados 10 mL de metanol e 100 mL de agua gelada. A
fase aquosa foi extraida com hexano (6 x 20 mL) para remover impurezas, e em seguida c
acetato de etila (12 x 10 mL). O extrato em acetato de etila foi secado com sulfato de sodio
anidro (NaSQy), filtrado e concentrado sob pressao reduzida. Foi obtido um solido amarelo,
gue apos recristalizacdo em acetato de etila forneceu cristais finos amarelados identificados

como produto [27] (1,12 g; 7,72 mmol; 85% de rendimento).

Caracteristicas de [2T: sélido amarelo

CCD: Rs=0,22 (diclorometano: acetona, 1:2 v/v).

Tf = 195,3 -196,1 °Af (iteraturay = 196-197 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ na 3061, 1637, 1611, 1577, 1546, 1505, 1475, 1437, 1201, 753, 688

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds) & 6,04 (d, 1HJs.= 7,5 Hz, H-3); 7,31 (dddJss= 8,1
Hz, Jo7=7,6 Hz eJsg= 1,2 Hz, 1H, H-6), 7,53 (ddg 7= 8,4 Hz,Js6 =1,2 Hz, 1H, H-8), 7,63
(ddd,J; 5= 8,1 Hz,J;6=7,6 Hz eJ75= 1,5Hz, 1H, H-7), 7,91 (ddJ,3= 7,5 Hze Jons = 5,1
1H, H-2), 8,09 (ddJs 6= 8,1 Hz,Js 71,5 Hz, 1H, HS), & 11,86 - 11,68 (s largo, 1H\-H).

RMN de *°C (75 MHz, DMSO-ds): ¢ 108,6 (C-3); 118,2 (C-8); 123,0 (C-6); 124,9 (C-5);
125,5(C-10); 131,6 (C-7); 139,3 (C-9); 139,4 (C-2); 178,9 (§=0
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EM, miz (%): 146 ([M+1]", 10) 145 (GH-NO, [M]*, 100); 117 (66): 90 (40); 89 (38); 63
(23), 50 (15), 39 (19).
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3.2.2N-metil-quinolin-4(1H)-ona [2§

O
5
6 3
7 2
= 0
CH3

A um baldo bitubulado de fundo redondo (25 mL), adicionou-se quinolin-4(1H)-ona
[27] (0,200 g; 1,379 mmol), com hidroxido de potassio (KOH) (0,116 g; 2,069 mmol) e
iodeto de metila (CHl) (450 pL; 7,131 mmol) em 3 mL de metanol (MeOH), a mistura foi
mantida em agitacdo, sob atmosfera de nitrogénio em agitacdo a temperatura ambiente
durante 24 horas. O precipitado foi removido por filtracdo, o solvente foi evaporado e o
residuo purificado por coluna com hexano: cloroformio: metanol (2: 3: 0,5). A recristalizacao
numa mistura de diclorometano: éter etilico fornecéitraetil-quinolin-4(H)-ona [28], na
forma de um sélido blanco. (0,178 g; 1,12 mmol; 81% de rendimento).

Caracteristicas de [28] Solido branco
CCD: R¢=: 0,42 (Hexano: cloroférmio: metanol, 2:3:0,5 v/v)
Tf = 152-153 °C. Tf (jiteratura) = 151-153 °C; BHAKUNI et al, 1990].

IV (KBr, cm ™) ¥ nac 3060, 2907, 2859,163 1610, 1577, 1554, 1507, 1469, 1355, 1269,
1187, 956, 835, 669, 592, 489, 417.

RMN de *H (300 MHz, , CDCk) § 3,78(s, 3 H, Ck) 6,24 (d, 1HJ3,= 7,6 Hz, H-3); 7.37-
7.40 (M, 2 H, H-6-8), 7,50 (dos= 7,5 Hz, 1H, H-2), 7,67 (dddys= 1,5 Hz,J,=7,6 Hz e
J,5= 8,1 Hz, 1H, H-7), 8,45 (dds 6= 8,1 Hz,Js71,5 Hz, 1H, H-5).

RMN de *C (75 MHz, CDCL): 6 40,8 (CH) 110,1 (C-3); 115,2 (C-8); 123,9 (C-5); 127,0
(C-6); 127,1 (C-10); 132,3 (C-7); 140,70 (C-9); 143,8 (C-2); 178,4 (C=0).

EM, miz (%): 159 (GeHeNO, [M]* , 100): 131 (96): 116 (20); 89 (33); 77 (38): 65 (38).
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3.2.3 3-iodoquinolin-4(H)-ona[29]

Em um baldo bitubulado de fundo redondo (50 mL), sob atmosfera de nitrogénio,
adicionou-se uma solucéo da quinolinH)fdbna[27] (0,307 g; 2,01 mmol) em THF anidro
(10 mL), e em seguida adicionou-se iodo (1,08 g; 4,25 mmol) juntamente com carbonato de
sédio (0,312 g; 3,01 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magaetica
temperatura de 30 °C por 8 horas, sendo a reacdo monitorada por CCD. Solucdo saturada de
tiosulfato de sédio (40 mL) foi adicionada a mistura, o que resultou na formacdo de um
precipitado branco, que foi lavado com agua destilada e filtrado. ApGs recristalizacdo foi
obtido umsdido fino de cor branco identificado como produto [29] (0,47 g; 1,73 mmol; 82%

de rendimento).

Caracteristicas de [29] Sdlido branco
CCD: R¢=: 0,42 (Hexano: acetona, 1:2 /v
Tf = 217,3-218 °CI'f jiteratura) = 217-218 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ nax: 3046, 2903, 2862, 1626, 1553, 1507, 1473, 1440, 1355, 1187, 1135,
835, 758, 689, 510, 489, 417.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds & (J/Hz)): 7,38 (dddJs 5= 8,1 Hz,Js7=7,6 HZ eJs g = 1,2
Hz, 1H, H-6); 7,58 (ddJs ;= 8,4 Hz,Jg¢1,2 Hz, 1H, H-8); 7,68 (ddd; s= 8,1 Hz,J; s=7,6
Hz eJ;s= 1,5 Hz, 1H, H-7); 8,11 (dds ¢= 8,1 Hz,J571,5 Hz, 1H, H-5; § 8,51 (s, 1H, H-
2); 6 12,31-12,12(s largo, 1H, N-H.

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-dg): § 81,3 (C-3): 119,1 (C-8); 123,1 (C-10); 124,8 (C-6);
126,1 (C-5); 132,6 (C-7); 140,1 (C-9); 145,3 (C-2); 173,8 (C=0).

EM, miz (%): 272 (M+1], (10): 271(CeHgINO, [M]", 100): 144 (28): 116 (36): 89 (32): 63
(23); 44 (20).
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3.2.4 Procedimento geral para a sintese dds8)¢3-estirilquinolin-4(1H)-onas [30-36].

A um baldo bitubulado de fundo redondo (25 mL), adicionou-se 3-iodoquinolin-
4(1H)-ona [29], tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0) Pd(RRh (0,00832 g; 0,0072 mmol),
trietilamina (0,0094 g; 0,369 mmol) e solucdo de estimn®@ mL deN-dimetilformamida
(DMF). A mistura foi mantida em agitacdo por 24 horas, sob atmosfera de nitrogénio a 120
°C, Em seguida, foram adicionados 50 mL de &gua gelada a mistura, que foi extraida com
hexano (3 x 20 mL). A fase aquosa foi extraida com cloroformio (5 x 20 mL), lavada com
agua (3 x 20 mL)e secada com sulfato de sédio anidro 8@;), sendo entédo filtrade
concentrada em evaporador rotatorio. Esse procedimento resultou na obtencdo de material

sélido que foi submetido a purificacdo cromatografica em coluna de silica gel.

Na Tabela 1 s&o apresentadas as quantidades de reagentes utilizadas nessas reagoes.
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Tabela 1: Quantidades de reagentes utilizados na reacdo de Heck e rendimentos das
quinolonas [30]-[36

3-iodoquinolin- Estireno Produto Rendimento
4(1H)-ona (uL; mmol) (mg; %)

(mg; mmol) Estiril Fenilvinil Estiril Fenilvin
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3.2.4.1 Dados referentes ao composti)¢3-estirilquinolin-4(1H)-ona [30]

Caracteristicas de [30] Solido amarelado
CCD: R¢=: 0,34 (Hexano: cloroférmio: acetona, 2:2:1 v/v).
Tf = 285,6 '286,4 OCTf(”teratura) = 269'270 OC

IV (KBr, cm ™) ¥ nax: 3125, 3163, 3117, 2999, 1942, 1802, 1633, 1617, 1563, 1513, 1473,
1362, 1331, 1298, 1229, 1194, 859, 813, 751, 697, 614, 559, 478.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds .CDCl3 6 (J/Hz)): 7,17-7,22 (m, 2H, Hx, H-4"); 7,29 -
7,37 (m, 3H, H-6, H8’, H-5'); 7-52 - 7,64 (m, 4H, H-7, H-8, Bf; H-6"); 7,88 (dJs, = 16,2
Hz, 1H, HP); 8,20 (d,Jo N+ = 4,5 Hz, 1H, H-2); 8,31 (dls 6= 8,1Hz, 1H, H5) § 11,93-11,83
(slargo, 1H, N-H).

RMN de *3C (75 MHz, DMSO-ds- CDCl3): 6 117,6 (C-3):118,7 (C-8); 123,8 (C-6); 123,9
(C-0); 125,9 (C-10); 126,0 (C-5); 126(8-2- C6°); 127,1 (C-4); 127.4 (C-p); 128,9 (C3’-
5%); 131,6 (C-7); 138,3 (Q2); 138,7 (C-9); 139,1 (C)2176,4 (C=0).

EM, miz (%): 248 ([M+1], 19); 247(C1:H1NO, [M]*, 95); 246 (100); 230 (16); 217 (18);
170 (61); 115 (13); 109 (9): 89 (7); 77 (11); 63 (8); 57 (12).
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3.2.4.2 Dados referentes ao composti)¢3-(3-metoxirestiril)-quinolin-4(1 H)-ona [31]

Caracteristicas de [31] So6lido amarelado
CCD: R¢=: 0,37 (Hexano: cloroférmio: metanol, 2:4:0,5 v/v).
Tf = 217,3-218°C.

IV (KBr, cm ™) ¥ nax: 3215, 3166, 3054, 2097, 1619, 1582, 1512, 1477, 1441, 1369, 1333,
1260, 1156, 1260, 1156, 1040, 967, 863, 752, 700, 615, 557, 495, 458.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds § (J/Hz)): 6,78 (ddJss.= 7,8 Hz,Jy.¢ = 2,4 Hz, 1H, H-
4%); 7,11-7,03 (m, 2H, H6’-2"); 7,22 (d, J4 g = 16,2 Hz, 1H, He); 7,28 (d, J54-= 7,8 H, H-
5%); 7,36 (ddd, Js 5= 8,1 Hz,Js 7= 6,9 Hz eJs s= 1,2 Hz, 1H, H-6); 7,57 (ddg 7= 8,4 Hz,Js¢
1,2 Hz, 1H, H-8); 7,65 (dddy g= 8,4 Hz,J;6= 6,9 Hz eJ;5= 1,5 Hz, 1H, H-7); 7,78 (dls,,
= 16,2 Hz, 1H, HB); 8,20 (dd, Js¢= 8,1 Hz eJs7= 1,5 Hz, 1H, H-5); 8,29 (s, 1H, B 5
12,31-12,01 (s largo, 1H, N-H).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-dg): J 55,1 (OCH); 110,8(C-4"); 112,7 (C2); 116,7 (C-3);
118,5(C-8); 123,6(C-6"); 123,9 (C-6); 124,9(C-0); 125,8 (C-5); 127,0 (C5°); 128,2 (C-10);
130,1 (CB); 131,9 (C-7); 139,0(C-1°); 139,5 (C-9); 140,4(C-2); 160,0 (C3’); 175,6 (C=0).

EM, m/z (%): 279 (IM+2]", 2); 278 ([M+1]", 20); 277 (GgH1sNO>, [M]™", 95); 276 (100);
260 (18); 246 (24); 219 (18); 170 (61); 145 (13); 109 (9); 77 (11); 63 (8); 57 (12).
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3.2.4.3 Dados referentes ao composti)(3-(4-metoxirestiril)-quinolin-4(1 H)-ona [32]

Caracteristicas de [32] Sdlido amarelado
CCD: Rs=: 0,36 (Hexano: cloroformio: metanol, 2:4:0,5 v/v).
Tf = 283,3-285,1 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ nax: 3216, 3164, 3116, 2999, 2954, 1613, 1563, 1508, 1477, 1368, 1253,
1176, 1029, 957, 823, 752, 694, 612, 492.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-Us § (JHz)): 6,92 (d.Js» = Js- ¢ 8,4 Hz, 2H, H3’-5"); 7,07

(d, Jup = 16,2 Hz, 1H, Ha); 7,32 (ddd,Js 5= 8,1 Hz,Js7=7,3 Hz eJgg= 1,5 Hz, 1H, H-6);
7,44 (d,Jy 5 = Jos= 8,4 Hz , 2H, H2-6); 7,62 - 7,57 (M, 2H, H- 7 - 8); 7,67 (@ = 16,2
Hz, 1H, H$); 8,17 (dJ = 5,4 Hz, 1H, H-2); 8,22 (d,= 8,1Hz, 1H, H-5).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-dg): § 54,9 (OCH); 114,0(C-3°-5); 117,2 (C-3); 118,1(C-
8); 121,6 (Ce); 123,0 (C-6); 125,1 (C-10); 125(8-5); 126,3 (CR); 126,8(C-2-C6’), 129,4
(C-1°); 131,0(C-7); 137,5 (C-2); 138,1 (C-9); 159(C-4"); 175,6 (C=0).

EM, miz (%): 279 ((M+2]", 2); 278 ((M+1]", 20); 277 (GsH1sNO,, [M]*", 95); 276 (100):
248 (28): 230 (16); 217 (18); 170 (61): 149 (13); 109 (9); 89 (7): 77 (11): 63 (8); 57 (12).
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3.2.4.4 Dados referentes ao composti)(3-(4-metilestiril)-quinolin-4(1 H)-ona [33

Caracteristicas de [33] Solido amarelado
CCD: R¢= 0,36 (Hexano: cloroformio: metanol, 2:2:0,5 v/v).
Tf = 287,8-288,3 °C.

IV (KBr, cm ™) ¥ nax: 3205, 3173, 3060, 2995, 1615, 1561, 1515, 1478, 1368, 1297, 1195,
1111, 961, 822, 752, 671, 512, 493.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds § (¥Hz)): 7,15 (dJ.s= 16,5 Hz, 1H, Ha); 7,15 (d, Js-, =
Js¢-8,1 Hz, 2H, H2°-6"); 7,33 (ddd, Js 5= 8,1 Hz,J57=7,3 Hz eJgs= 1,5 Hz, 1H, H-6); 7,38
(d, I3 = Jgos= 8,1 Hz , 2H, H3°-5"); 7,55 (ddJs 7= 8,1 Hz eJsg= 1,5 Hz, 1H, H-8); 7,63
(ddd, J;6= 8,1 Hz,J76= 7,3 Hz eJ;5= 1,5 Hz, 1H, H-7); 7,73 (dls, = 16,5 Hz, 1H, HB);
8,18 (dd,Js 6= 8,1 Hz €Js7= 1,5 Hz, 1H, H-5); 8,26 (dln+ = 6,0 Hz, 1H, H2) 5 12,13 (d,
J 2= 6,0 Hz, 1H, N-H).

RMN de *°C (75 MHz, DMSO-ds): 6 21,5 (CH); 117,5 (C-3); 119,0 (C-8); 123(-6);
124,1(C-a); 126,0(C-10); 126,1(C-5); 126,4(C-2’-C6’); 127.2 (C-B); 129,0(C-4’); 130,0
(C-3°-5%); 132,1 (C-7); 136,3(C-2); 136,7 (C-9); 139,2 (T2); 175,8 (C=0).

EM, miz (%): 263 ([M+2]", 2); 262 ([M+1]", 19): 261(C1gHsNO, [M]*, 97): 260 (100);
244 (9); 231 (23); 209 (9);170 (61); 129 (13); 108 (9); 89 (7); 75 (11); 63 (8); 57 (16
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3.2.4.5 Dados referentes ao composti)¢3-(4-cloroestiril)-quinolin-4(1 H)-ona [34]

Caracteristicas de [34] Sdlido amarelado
CCD: R¢= 0,36 (Hexano: cloroférmio: acetona, 2:3:0.5 v/v).
Tf = 293,2 -294,4 °C.

IV (KBr, cm ™) ¥ maxc 3214, 3170, 3060, 2990, 1619, 1558, 1517, 1475, 1358, 1302 1290,
1086, 961, 820, 751, 691, 610, 521.

RMN de *H (300 MHz, CDCls- DMSO-ds & (J/Hz)): 7,16 (dJos = 16,2 Hz, 1H, Ha); 7,38-
7,30 (M, 3H, H-6, HB’, H-5"); 7,46 (d,J;» = Js: ¢ 8,4 Hz, 2H, H2>-6"); 7,59 (dd Js 7= 8,1
Hz eJes= 1,5 Hz, 1H, H-8); 7,67-7,51 (m, 1H, H-7, H-8); 7,72Jg, = 16,5 Hz, 1H, Hp);
8,13 (dd,Js6=8,1 Hz eJs 7= 1,5 Hz, 1H, H-5); 8,23 (s, 1H, H-2).

RMN de *°C (75 MHz, CDCl5-DMSO-ds.): 6 116,9(C-3); 118,9 (C-8); 124,0C-); 125,6
(C-6); 125,8(C-10); 125,8(C-5); 127,8(C-2’-C6”); 129,1(C-3’-C5°) 131,4(C-7); 131,6(C-
1°); 132,1 (CB); 134,2(C-4); 139,5 (C-9); 139,1C-2); 175,7 (C=0).

EM, m/z (%): 283 ((M+2]", 32); 282 ([M+1]", 19); 281(C17H:.NOCI, [M]*, 97); 280 (100);
264 (18); 251 (23); 245 (16); 233(16) 170 (61); 149 (16); 112 (13); 109 (9); 89 (7); 75 (11);
63 (8); 57 (16).
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3.2.4.6 Dados referentes ao composti)¢3-(4-fluoroestiril)-quinolin-4(1 H)-ona [35]

Caracteristicas de [35] Solido amarelado
CCD: R¢= 0,32 (Hexano: cloroférmio: metanol, 2:2:1 v/v).
Tf = 287,8-288,3 °C

IV (KBr, cm ™) % max: 3163, 3057, 3030, 2990, 2872, 1616, 1555, 1523, 1504, 1473, 1359,
1303, 1232, 1153, 967, 823, 790, 761, 711, 610, 526.

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds § (JHz)): 7,21-7,12 (m, 3H, H2-5"-0); 7,34 (ddd, Js 5=
8,1 Hz,Js 7= 6,9 Hz eJs 3= 1,2 Hz, 1H, H-6); 7,57-7,50 (m, 3H, H-8- 6); 7,65 (ddd}; g=
8,1 Hz,376= 6,9 Hz eJ75= 1,5 Hz, 1H, H-7); BO(d, Js, = 16,2 Hz, 1H, HB); 8,20 (dd,Js 6
= 8,1 Hz eJs 7= 1,2 Hz, 1H, H-5); 8,27 (dlon+= 6,3 Hz, 1H, H-25 12,17 (d, J N2 = 6,3
Hz, 1H, N-H).

RMN de °C (75 MHz, DMSO-0g): 6 115,7 (dJor= 21 Hz, C3’-5°); 116,8(C-3); 118,5 (C-
8); 123,7(C-6); 124,1 (Ca); 125,4 (C-10); 1255 (C-5): 125.6 (CB); 127,6 (dJcr= 8,02 Hz,
C-27-6); 131,6 (C-7); 135,4 (dJer = 3 Hz, C1°); 138,7 (C-9); 139,0(C-2); 161,3 (dJc.F =
2422 Hz, C4’); 175,3 (C=0).

EM, m/z (%): 266 (M+1]", 19); 265(C1gHsNOF, [M]™, 95); 264 (100); 248 (9); 235 (16)
207 (18): 170 (61); 145 (4); 133 (10); 117 (13); 109 (9); 95 (6); ¥ BE(5): 57 (J.
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3.2.4.7 Dados referentes ao compostia)¢3-(3-fluoroestiril)-quinolin-4(1 H)-ona[36]

Caracteristicas de [36] S6lido amarelado
CCD: Rs=: 0,33 (Hexano: cloroférmio: metanol, 2:2:1 v/v).
Tf = 287,8 - 288,3 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ nax: 3163, 3057, 3030, 2990, 2872, 1616, 1553, 1523, 1504, 1473, 1359,
1303, 1232, 1153, 967, 823, 790, 761, 711, 689, 610, 526.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds & (/Hz)): 7.07— 6.97 (m, 1H, H4*); 7,26 (d,J,. s = 16,2
Hz, 1H, He); 7,42-7,30 (m, 4H, H2’; H-4>; H-5°, H-6"); 7,58 (ddJs 7= 8,4 Hz,Js61,2 Hz,
1H, H-8); 7,66 (dddJ;s= 8,4 Hz,J;6= 6,9 Hz eJ;5= 1,5 Hz, 1H, H-7); 7,85 (dls, = 16,2
Hz, 1H, HP): 8,21 (ddJs6= 8,1 Hz eJs 7= 1,5 Hz, 1H, H-5); 8,28 (s, 1H, B)5 12,65-11,82
(s, 1H, N-H).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg): ; 112,0 (d,Jcr = 21,3 HzC4"); 113,4 (dJcr = 21,3
Hz, C-2°); 116,4 (C-3); 118,5(C-8); 122,3 (dJcr = 2,3 Hz,C-6); 123,7 (C-6); 125,5 (C-);
125,4 (C-10); 126,1 (@); 130,6 (d,Jcr = 8,5 Hz,C-5"); 131,7(C-7); 138,6 (C-9); 139,7 (C-
2); 141,4 (dJer= 7,87 HzC-1"); 162,8 (d Jor = 241,1 HzC-3"); 175,3 (C=0).

EM, m/z (%): 266 ([M+1]", 19); 265 (GeH1sNOF, [M]™ , 95); 264 (100); 248 (9); 235 (16);
207 (18); 170 (61); 133 (10); 117 (13); 109 (9); 95 (6); 77 (7); 63 (5); 57 (7).
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3.3. Ensaios biolégicos para avaliacdo da atividade dos compostos [[BH} sobre o
crescimento radicular e da parte aérea de sementes de pepi@u¢umis sativus) e sorgo
(Sorghum bicolor)

3.3.1. Preparo das solugdes utilizadas no ensaio bioldgico

Para o preparo das soluc¢des, cada composto foi dissolvido em 80 pL de DMSO. A
suspensao resultante foi agitada por 1 minuto e transferida para um baldo volumétrico de 40
mL. O volume foi completado com agua destilada para obter uma concentracéo final de 500
MM (solucdo estoque), e a solucdo resultante foi sonicada por 5 minutos. Solucdes de
concentracdo 250 uM e 125 uM foram preparadas a partir da solucdo estoque.

3.3.2. Avaliacéo da atividade dos compost§a7]-[36] sobre o crescimento radiculare
parte aérea de pepino e sorgo

O experimento foi conduzido com 32 tratamentos, sendo utilizando-se as quinolonas
[27] e [28], as sete estirilquinolonas [JB], juntamente com o herbicida (Dual) e dois
controle negativos (Agua e DMSO 0,2%). Foram avaliadas solucfes de concentracbes 125
UM, 250 uM e 500 pM.

Cada tratamento foi composto por trés placas de Petri (8,0 cm de diametro por 1,0 cm
de altura), contendo papel de germinacao tratado com 5 mL da solugcdo correspm@@ente
sementes de sorgo (Dow AgroSciences) ou pepino (Topseed Garden).

As placas de Petri foram seladas e levadas a camara para germinacfi®.a& 26,
onde permaneceram por sete dias. Apos esse periodo, mediu-se o crescimento radicular e da
parte aérea das plantulas utilizando-se o programa Photomed 1.0. Foi calculada a média do
crescimento radicular e da parte aérea e suas porcentagens de inibicdo em relacdo ao
tratamento controle. Para comparacdo das meédias, utilizou-se o teste de Tukey a 5% de
probabilidade.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A estratégia sintética utilizada para a obtengédoEje3estirilquinolin-4(H)-onas,
consistiu em uma rota com trés etapas, baseadas na metodologia descrita por AletVi&IDA

(2010, como € apresentado no Esquema 6.

N [30-36] [29] [27]

2'-aminoacetofenol
Esquema 6- Analise retrossintética para preparacae)«dstirilquinolin-4(H)-onas.

De acordo com a analise retrossintéteagacdo de iodacdo da quinolin-4{jiona
[27] leva na obtencédo da 3-iodoquinolin-djiona[29] a qual corresponde ao intermediario
para geracdo de estirilguinolonas, mediante a reacdo de vinilagdo com diferentes estirenos
comerciais. A substancia 2-aminoacetofenona € o reagente necessario para a sintese da
quinolin-4(1H)-ona [27], este composto foi obtido comercialmente.

O desenvolvimento metodolégico que culminou na sintese de uma varied&jl&de (
estirilquinolin-4(1H)-onas [30}{36] (Tabela 1), em acordo com o plano sintético apresentado
anteriormente, sera discutido detalhadamente a seguir.

As reacbes foram planejadas com a utilizacdo de estirenos com grupos doares e
retiradores de elétrons em diferentes posicoes. A escolha dos estirenos halogenados foi
inspirada na bem sucedida utilizacdo de halogénios e seu papel na producdo dos agroquimicos
atuais, devido os efeitos fisico-quimicos resultantes da introducéo de fldor, cloro, bromo ou
iodo (JESCHKE, 2010). Por outro variacGes de efeitos eletronicos dos substituintes afetam a
solubilidade dos compostos, 0 que pode influenciar as propriedades biolégicas (JESCHKE,

2010).
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4.1. Sintese da quinolin-4#)-ona[27]

A primeira etapa do desenvolvimento deste trabalho consistiu na sintese da quinolin-
4(1H)-ona[27], conforme o procedimento descrito na literatura (ALMEIlet al, 2010). A
formacdo da quinolona desejada s#gapor meio da reacdo de ciclocondensacdo da 2-
aminoacetofenona com formato de metila em presenca de sédio metalico (Esquéma 7).
composto [27] foi obtidem rendimento de 85%, resultado superior ao obtido por ALMEIDA

e colaboradores em 2010, que foi de 70%.

(@] O
@fk e ®
NH, Na, 40°C, 4 h H

85%
Esquema 7 Sintese da quinolin-4€)-ona[27] a partir de 2-aminoacetofenona e formato de

metila.

A formacédo da quinolin-4@)-ona [27] se da em duas etapas. Inicialmente ocorre o
atague nucleofilico da 2-aminoacetofenona ao carbono acilico do formato de metila, levando a
formacgé&o do intermediario tetraédrico instavel (CLAYDE®L &l, 2001), cuja perda de uma

molécula de metanol resulta na formacéo da amida correspondente (Esquema 8).

@)
ke — L

NH, CHzOH )\

o
Esquema 8 Formacao d&l-(2-acetilfenil)formamida.

O O
N
H

Na etapa seguinte a presenca de sédio metélica favorece o equilibrio ceto-endlico da
amida formada o que resulta numa condensacdo aldolica intramolecular, fornecendo

produto pretendidaquinolin-4(1H)-ona [27](Esquema 9).
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o o]
H
CHzONa CH, CHy' H -H,0
H H H |
N” N~ N” OH
H’go O)\H

Esquema 9 Enolizagao e formagédo da quinolin-Bijiona [27].

A quinolin-4(1H)-ona [27 foi devidamente caracterizada por meio da espectroscopia
no infravermelho (IV) e de RMN déH e °C, experimento bidimensional (COSY e

HETCOR)e espectrometria de massas.

O composto [27] pode ser encontrado em duas formas devido a que existe a
possibilidade de ocorrer equilibrio tautomérico (Esquema 10). Sendo possivel encontrar o
composto como um fenol, ou como uma cetona, mas de acordo aos espectros, a forma

cetdnica é predominante nas condicbes como foram tomados.

Esquema 10. Equilibrio tautomérico entre a quinolir4{dna e 4-hidroxiquinolina.

O espectro no IV do composto [2{Figura 2) apresentou um grande numero de
bandas, devido ao grande niumero de modos de vibracdo caracteristicas do tautomero oxo-da
quinolona. A vibracdo de estiramento de N-H foi encontrada na regidccB06E a banda
referente ao estiramento da ligacdo da carbonila C=0 foi observada em 163¥acfaixa
entre 1577 a 1437 chaparece uma série de bandas devigesstiramento aligacdo C=C
num sistema conjugado (YU WAN& al, 2006; BARBIERIKOVA, et al, 2011).

A anélise dos espectros de RMN e *C confirmou a estrutura da quilpoa [27], e
esta de acordo com informacdes previamente publicadas na literatura (H@AAIG2008;
SHAO et al, 2009; ALMEIDA et al, 201Q. No espectro de RMN déH (Figura 3),
observouse o sinal emdy 6,04 referente ao hidrogénio H-3, que aparece como dupleto pelo
acoplamento vicinal com H-2. Os sinais do anel aromatico da quinolit)-é(la foram

vistos na regido caracteristicas de hidrogénios aromaticos que sédo afetados pela presenca dos
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diferentes grupos substituintes. O sinal do hidrogénio H-5 observou-se na forma de duplo
dupleto emyy 8,09. Os dois duplo dupleto de dupletos&ii,63e &y 7,31 sao relativos aos
H-7 e H-6. Em oy 7,53 foi visto um duplo dupleto referente a H-8. A presenca de o grupo N-

H foi confirmada com o signal de simpleto largo na faixd1,86 - 11,68.

No espectro de RMN d€C da quinolin-4(H)-ona[27], foram observadas 9 sinais
como era esperado (Figura 4). O sinal do carbono carbonilico ocorré1148,9. Os sinais
restantes surgem na regido tipica de carbonos aromaticos e oleffgid@8,6 esc 139,4).

Os sinais enac 139,4,6c 131,8 referem-se aos carbonos que ndo estéo ligados a hidrogénios
e foram atribuidos a C-9 e C-10. O maior valor de deslocamento quimico ocorrido para C-9 &
devido ao efeito desprotetor do atomo de nitrogénio ao qual se encontra diretamente ligado, e

também, ao efeito do grupo carbacal.

No mapa de contornos COSY (Figunafé observado claramente a correlacdo entre
0s sinais dos hidrogénios N-H/H-2; H-2/H-3 e bem como todas as correlagbes do anel
aromatico da quinolin-4f)-ona H-7/H-5; H-5/H6; H-6/H-7; H-7/H-8; H/BI-6.

Os sinais de RMN déH foram correlacionados com os correspondentes &tomos de
carbono via experimento HETCOR (Figura 6), permitindo a atribuicdo dos sinais dos
carbonos. Assim, os sinais observados no espectro de RMIC ¢Eigura 4) ems: 108,6;

118,2; 123,1; 124,9; 131,6 e 139,4 corresponderam, respectivamente, aos atomos de carbono
C-3,C-8,C-6, C-5, C-7 e C-2.

No espectro de massas da quinolinH)¢bna [27], (Figura 7) observou-se a presenca
dos picos referentes aos ions [M@ [M+1]" com intensidades relativas de 100% e 10%,
respectivamente, O pico de ion molecutafz(145) é também o pico base, uma carateristicas
de vérios compostos heterociclicos (GROSS, 2004). Também se observou a presenca de
sinais relativos aos fragmentos tipicos do indét 117, m/z90, m/z89 em/z63. (GROSS
2004). O cation radical indol corresponde ao fragmento formado apos d@dadpe@D na
quinolin-4(1H)-ona. Subsequentemente da-se a perda de acido cianidrico (HCN), gerando o
fon [CHe] ™ (Mm/z90), o qual é estabilizado pela perda de um atomo de hidrogénio formando
as espécies [El°]" m/z 89, a que se descompde perdendo acetileno. Na Figura 7 s&o
presentados os processos de fragmentacao juntamente com o espectro de massas do compost
[27].
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4.2. Sintese d&-metil-quinolin-4(1H)-ona [29§

A sintese da&\N-metil-quinolin-4(1H)-ona [28], composto conhecido como Echinopsina
foi feita a fim de observar seNrmetilagéo influenciaria na fitotoxicidade. A metodologia
utilizada para a sintese do composto [28] consistiu ha metilacdo direta da quind)Hoddl
[27] com o iodeto de metila em meio alcalind €t al,2010).Na metodologia, a quinolin-
4(1H)-ona foi sometida a reacdes de metilagdo usando uma mistura stlee ®OH em
metanol obtendo derivadd$-metilados (Esquema 11). Neste trabalhdl-metil-quinolin-
4(1H)-ona [28 foi obtido em bom rendimento (81%), resultado proximo ao obtido per LI

colaboradores que reportaram um 85%.

o) o)
| CHgl
KOH, CHyOH
N 27°C, 24 h N
H CH

81%

Esquema 1% Sintese d&l-metil-quinolin-4(1H)-ona [28]a partir de quinolin-4#)-ona[27]

e iodeto de metila.

A formacado daN-metil-quinolin-4(1H)-ona [28] pode ser explicada através do Esquema 12.

) — €0 0
. & N

|
CHs

“OH
Esquema 12 Formacéo d&l-metilquinolin-4(H)-ona [27.

A formacdo do composto [28] foi confirmada por meio da espectroscopia no
infravermelho (1V) e de RMN d&H e**C e bem como espectrometria de massas.

O espectro no IV da\-metil-quinolin-4(H)-ona [28] (Figura 8) a vibracdo de
estiramento de NGH; foi encontrada na regido 1320 ¢nfBRAUNHOLTZ, 1958). 0
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estiramento do grupo C=0 no anel piridona (1637)¢rhem como uma serie de bandas
situadas na faixa entre 1577 a 1437 'crde alongamento de C=C conjugado
(BARBIERIKOVA, et al.2011; YU WANGet al, 2006).

Os dados da espectroscopia de RMN € '°C) estdo em completo acordo com
informacfes previamente publicadas na literatura @tl al, 2010. A carateristica mais
relevante no espectro de RMN t¢ do composto [28] (Figura 9), O simpleto en3,78é
referente aos hidrogénios metilénicos, confirmando assim a introducdo do grupo metilo na
molécula. @ sinais referentes aos hidrogénios H-3 e H-2, que aparecem como dupléips em
7,50 e 6,24 respectivamente. Os sinais do anel aromético da quinolona [28] surgem deste
modo: o dupleto dupleto de dupletos &m7,67 é relativo a H-7¢ na forma de duplo
dupletos emdy 8,45 o hidrogénio H-5. As sinais dos hidrogénios H-6 e H-8 foram

encontrados sobrepostos na faixa de 7,37-7,40.

No espectro de RMN d&C da N-metilquinolin-4(1H)-ona (Figura 10) a principal
caracteristica é a presenca de um sinal referente ao carbono do grupo metip ENCH
40,77.

No espectro de massas do composto [28], (Figura 11) observou-se a presenca dos
picos referentes aos ions [M]e [M+1]" com intensidades relativas de 100 e 11,5,
respectivamente, sendo o pico de ion moleculaméni59 igual ao pico base. Na Figura 11
sdo presentados os processos de fragmentagdo juntamente com o espectro de massas d
composto [28
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4.3. Sintese da 3-iodoquinolin-4()-ona[29]

As quinolonas halogenadas tornaram-se importantes intermediarios na formacéao de
ligacdo carbono-carbono por meio de reacbes catalisadas por metais para obtencdo de
inUmeros compostos com diversas aplicacbes (MUGNAINAL, 2011; MCGLACKENet
al., 2010). As reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio para a formacéo de
ligacdes carbono-carbono do tipo &§sF ou CspCsp séo favorecidas devido a facilidade
de deslocamento de &tomos de iodo, bromo, ou atomo de cloro (MPHAHIEELE
LESENYEHO, 2013). Dentre os haletos, os compostos iodados s&o ainda mais, reativos uma
vez que o iodo é o melhor grupo abandonador (MUGNAINAL, 2011). Por tal motivo, no
plano sintético deste trabalho envolveu a conversdo da quinokh)-d( [27] na 3-
iodoquinolin-4(H)-ona [29].

Para a sintese da 3-iodoquinolin+4jdona, empregou-se o método para a iodacdo de
2-aril-quinolin-4(H)-onas descrito por MPHAHLELE e colaboradores (2006). Esse
procedimento envolve a reac¢do da quinolona com iodo em presenca de carbonato de sédio,
em THF anhidro a temperatura ambiente (EsquemaAl3-iodoquinolin-4(H)-ona [29] foi
obtida com bom rendimento (82%), rendimento similar ao obtido em outros trabalhos que
empregaram a mesma metodologia (ALMEIBtal, 2010; MCGLACKENet al., 2010)

e) O
I
| |2’ N32CO3 |
N~ THF,30°C,8h N
I H
H

82%
Esquema 13 Sintese da 3-iodoquinolin-4f}-ona[29] a partir do composto [27].
A formacdo da 3-iodoquinolin-4kl)-ona dase pela substituicdo eletrofilica

regioseletiva no carbono 3 da quinolin#j§dona [27] com iodo (MPHAHLELEet al, 2006)
(Esquema 14).
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Esquema 14 Formacéo da 3-iodoquinolin-4{)-ona[29]

A 3-iodoquinolin-4(H)-ona [29] foi devidamente caracterizada por meio da
espectroscopia no infravermelho (IV) e de RMN'Hee *C, bem como espectrometria de
massas.

O espectro no IV da quinolona [2@igura 13 mostrou uma banda em 30461*
referente & deformacéo axial N-H, uma banda em &62&orrespondente ao estiramento da
carbonila (C=0) (MCGLACKENet al, 2010), e a banda do estiramento C-I em 689 &m
qual corrobora a presenca do iodo (BARBOSA, 2007).

A formacéo da 3-iodoquinolin-4€)-ona[29] foi confirmada pela analise do espectro
de RMN de'H (Figura 13), quando comparado com o espectro da substancia precursora [27].
Podemos destacar a auséncia do sinal relativo ao hidrogénio H53 @®4, bem como a
mudanca na multiplicidade e deslocamento quimico do hidrogénio H-2, que surge agora como
um simpleto emyy 8,52. O sinal do hidrogénioHNtambém foi deslocada a faixq 12,31-

12,12.

Relativamente ao espectro de RMN'd@ do composto [29] (Figura }4verificou-se
que o sinal referente ao carbono C-3 aparece num valor de deslocamento He88;%
(ALMEIDA et al, 2010; MPHAHLELEet al, 2010) quando comparado com o sinal de C-3
(oc 108,8) da quinolona [27]. Esta protec&o do carbono C-3 ocorre devido ao efeito do atomo
de iodo que apesar de ser um atomo eletronegativo, introduz um elevado nimero de elétrons,
aumentando a blindagem deste carbono (BALCI, 2005).

No espectro de massaa 8-iodoquinolin-4(H)-ona (Figura 1p foram observados
sinais referentes aos ions [Mle [M+1]" com intensidades relativas de 100849%.

Fragmentosn/z144,m/z127 em/z128 confirmam a presencia de o lodo na molécula.
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4.4. Sinteses de)-3-estirilquinolin-4(1H)-onas

A Ultima etapa da rota sintética estabelecida neste trabalho consistiu na formacéo da
ligacdo dupla C-C entre o nucleo quinolona e estirenos diversos para a sintE¥&-de (
estirilquinolin-4(1H)-onas substituidas no grupo estiril. A reacdo de Heck catalisada por
paladio (0) entre a 3-iodoquinolin-4HJ-ona[29] e estirenos comerciais resultou em sEje (

3-estirilquinolin-4(H)-onas, sendo quatro delas inéditas.

A reacdo de Heck possui varias aplicacdes industriais e tecnolégicas na sintese de
varias substancias organicas e de produto naturais (HERRMANINaL, 2000). E
procedimento amplamente empregado em sintese organica para formacdo de ligacdes
carbono-carbono (G35 (MARTINS e ALVAREZ, 2010) que muitas vezes é um dos maiores
desafios em qualquer planejamento sintétiEozersatilidade que oferece essa metodologia
torna-se bastante atrativa, uma vez que ta@gn@senca de muitos grupos funcionais e pode
ser feita com diversos alquenos, arenos e heterociclicos (ZWEIFEL e NANTZ, 2007),

motivos que levaram a escolha desta reacao para a sintese de derivados quinolonicos.

A reacdo de Mizoroki-Heck conhecida comumente com reacédo de Heck, envolve o
acoplamento entre um alqueno e um eletréfilo que pode ser, por exemplo, um haleto um
triflato insaturado (arila ou vinila) na presenca de complexos de paladio e sob condicdes
basicas fornecendo alquenos substituidos (Esquema 15) (ZWEIFEL e NANTZ, 2007).

R

R
, . X Pd(o) cat. . /:/ + Base H+X
Base

R'

R' = aril, heterociclico, vinil, benzil.
X =Br, |, OTf, Cl.
Base = aminas 2° ou 3°, NaOAc,B0; KHCO; KOAc
Catalisadores:
Pd(lly Pd(OAc), PACL(PRg), PACL(CH;CN)
Pd(0) Pd(PPh), Pd(dba) + PRy

Esquema 15- Reacao de Mizoroki-Heck.

O ciclo catalitico ciclo geral para o acoplamento de Heck envolve quatro reacdes

definidas e diversos intermediarios, como € ilustrado no esquema 16.
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Esquema 16Ciclo catalitico geral para o acoplamento de Heck.

A reacdo se inicia com a geracdo dos complexos de Pd(0) [ll] isto é a poaatila
catalisador, para a formacdo de espécies cataliticamente ativas para a reacdo. Em seguida,
ocorre a adicdo oxidativa do substrato eletrofilico RX na espécie ativa de Pd(0), gerando o
aduto RPdEX [lll] (BELETSKAYA, 2000). Subsequentemente ocorre liberacdo de um sitio
de ligacéo (L ou X), e imediatamente a coordenacédo do alqueno resultando num camplexo-
gue pode ser neutro ou positivamente carregado, dependendo de qual tipo de ligante que foi
liberado antes da coordenacdo da olefina (BELETSKAYA, 2000). Depois atraves de uma
rotacdo interna, m hidrogénio B torna-se acessivel colocando-se numa posicdo syn em
relacdo ao metal, este perde um ligante gerando agora um sitio de coordenacéo, que leva ao
produto de acoplamento de Heck através da eliminacdo 1,2 de hidrogénio @HAN
2006). A base presente na reacdo remove o hidrogénio do complexo [VI], regenerando o
paladio (0) para o novo ciclo catalitico (ZWEIFEL e NANTZ, 2007).

Nas reacOes de Heck a regioguimica de adicdo do intermediario € dominada por
efeitos espaciais, onde o complexo organometélico apresenta um ataque preferencial o

carbono da ligagcdo dupla menos substituida independentemente dos substituintes nos
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reagentes. Mas quando a reacdo pode resultar na formacao de varios isbmeros, a distribuicao
do produto € regida pela termodindmica. No entanto muitas variacdes podem ser feitas a fim
de favorecer a formacdo do alqueno desejado, variaveis tais como o solvente, a base usada,
ligante ou a espécie de paladio, pode influir no resultado (BELETSKAYA, 2000; ZWEIFEL e
NANTZ, 2007).

4.4.1. Otimizacao da reacdo de Heck da 3-iodoquinolin-44)-ona com estireno

Conforme esperado a formacdo d8-3-estirilquinolin-4(H)-ona [30], pode ser
acompanhada pela obtencdo de isobmeros (Esque@ALUMEIDA et al, 2010). Sabe-se
qgue com o estireno a etapa de inser¢cao deste aoponédtalcorrer na regido a (interna) ou f3
(terminal) do mesmaHECK, 1979;BELETSKAYA, 2000). Assim efetuou-se um estudo das
condicbes da reagcdo de Heck para a sinteseE)da-dstirilquinolin-4(H)-ona [3Q com
intuito de encontrar a condicdo mais favoravel para o preparo das estirilquinolonas.

Foram realizadas reacdes entre a 3-iodoquinolirb4¢ha[29] e estireno variando o
catalisador, ligante, temperatura (Tabela 2), empregando trietilamigid) (E@mo base e

dimetilformamida (DMF) como solvente.

27] H B [2g b [28al

Esquema 17 Reacao de Heck da 3-iodoquinolin-djiona [29] com estireno.
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Tabela 2Variacéo de condi¢des reacionais da reacao de Heck da 3-iodoquinél)resél

[29] com estireno.

Tempo Material Rendimiento
de Temperatura recuperado (%)
Entrada Catalisador Ligante ‘
reaciio (°C) (%)
30 30a
(h)
A Pd(Ph.P), 7 100° Ph_P 26%  45%  Trago
B PACL(IN) 6 100° Ph.P 56%  33%
C PdCL(CHCN), 7 100° Ph_P 37%  12%  Trago
D PACL(1N) 24 100° Ph As 42%  Traco
E PdCL(CHCN), 24 100° Ph As 12%  47%  18%
F Pd(Ph P), 24 100° Ph As 28%  10%
G Pd(Ph,P), 24 120° 16%  57%  Trago
H PACL(IT) 24 90° Ph P 37%  12%
I PACL(IT) 6 120° Ph P 53%  26%
J Pd(Ph_P) (0) 24 120° Ph_P 54%  Trago
K Pd(Ph P) (0)* 24 120° Ph P 61%  Trago
L Pd(Ph,P) (0)* 24 120° 65%  Trago

* 0,5% molar do catalisador foram adicionados cada 6 horas.

4.4.1.1 Efeito da fonte de paladio

E disponivel no mercado uma grande variedade de compostos de paladio, que s&o
utilizados como catalizadores para a reacdo de Heck. Nesse trabalho decidiu-se avaliar trés

fontes de paladio (Figura 16), o catalisador tetraquis(trifenilfosfina) paladio Rj(E&mo
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fonte de paladdio (0), cloreto de paladio PdQl) e Bis(acetonitrilo)dicloropaladio
PdClz(CH3CN)2 como fontes de paladio (Il). Como eles estdo em estado de oxidacao (Il) €

necessario ocorrer uma redugéasitu a paladio (0) com o auxilio de um ligante antes deste

entrar no ciclo catalitico da reacdo de Heck, fato pelo qual sdo chamados de pré-catalisadores.

IQ/Q Q/@ i Cl i cl
0N, O | .\

o N,
56 5o |

Figura 16-Catalisadores de paladio utilizados no procedimento de otimizacgéo.
(i) Pd(PRMy, (ii) PACh, PACI,(CH3CN);.

Quando foram testados os catalisadores utilizando trifenilfostiak)(como ligantea
100°C (Tabela 2, entradas A; B e C) o melhor resultado foi obtido com, Rddio(ll)
(Tabela 2, entrada B), com essa condicdo o material de partida foi totalmente consumido,
indicando que as condicbes da formaigésitu e recuperacdo da espécie ativa de paladio (0)
gue entra no ciclo foram efetivas, o que resultou numa porcentagem alta de convde3ao. A (
3-estirilquinolin-4(H)-ona [30] foi obtida com rendimento de 56%, resultado similar com o
obtido por ALMEIDA (2010), que descreveram a sintese Ejel{metil-3-estirilquinolin-

4(1H)-ona empregando um sistema catalitico semelhante.

Mesmo sendo a porcentagem de conversédo alta, estas condicbes ndo favoreceram a
regioseletividade da reacdo, uma vez que o isdmero [30a] foi obtido com 33 % de rendimento.
A formacé&o do isbmero [30a] pode ser entendida considerando-se que a reacaoéleck
acontecer por duas vias a cationica ou a neutra (CAERI|,1992) (Esquema 18). Neste
caso com a perda de um ligante carregado favoreceu que a reacs®pddmarsia catibnica

gue convergiu em mistura de regioisémeros (CABR4L,1992).
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Esquema 18 Propostas mecanisticas para a reacédo de Heck: Mecanismo catiénico e neutro

Com o uso de Pd(PBh palddio (0) (Tabela 2, entrada A) a reacdo foi mais
regioseletiva, pois o isbmero [30a] sO foi obtido como traco. Entretantd;)-a- (
estirilquinolin-4(1H)-ona [3Q foi obtida em menor rendimento (45%). Embora o Pd{RPh
seja menos ativo como catalisador pelo fato de ter muitos ligantes para permitir a coordenacéao
de alguns reagentes (ZWEIFEL e NANTZ, 2007). Neste caso, essa condicdo faworeceu
ocorréncia da reagao pelo mecanismo ne(@BRI, et al,1992), uma vez que o ligante
liberado na etapa de complexacao/insercao da olefina, foi um ligante neutro (fosfina). Porem,
o complexo formado foi neutro, pois o haleto permanece ligado ao metal (Esquema 18)
(PHAN et al, 2006), e de acordo com estudos feitos por Cabri e colaboradores (1995), o
estireno apresenta uma seletividade do 100% na posicéo terminal quando a reagcdo acontece

pela via neutra.

Quando foi utilizado o bis(acetonitrilo)dic:Ioropala(ﬂ’id:Clz(CH3CN)2 comPPh a 100

°C (Tabela 2, entrada C), foi obtida a condicdo com o rendimento mais baixo da quinolona
[30] (12%). A ineficiéncia do sistema catalitico poderia ter acontecido por uma reducéo
incompleta do pré-catalisadBdClz(CH3CN)2 pelo uso d€Ph. Outros estudos relatam que a

conversao dCPdClz(CH3CN)2 da-se melhor na presenca de trifenilarsina (AsRlevido a

ocorréncia da reacdo de substituicdo descrita no Esquema 19 (DUPONT, 2005).
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Esquema 19- Sintese do complexo bis(trifenilarsina)dicloropalédio(ll) por meio da
reacao entre PAgNCMe), e AsPh.

4.4.1.2 Efeito do ligante

A natureza do ligante desempenha um papel importante em reacdes de acoplamento
catalisadas por paladio (ZWEIFEL e NANTZ, 2007), pois eles participam na reducéo dos pré-
catalisadores e fornecem uma alta densidade de elétrons do metal (BELETSKAYA, 2000)
tornando-os bons nucledfilos favorecendo assim adi¢cbes oxidativas com o0s substratos
(ZWEIFEL e NANTZ, 2007). Além disso, a elevada densidade eletrénica no metal favorece a
dissociacdo dos ligantes (PHA al, 2006),0 que permite a selecdo de mecanismo (via
catidbnica ou neutra) e suprime vias alternativas de menor seletividade (funcdo de restricdo)
(OESTREICH, 2009). Também s&o utilizados com a finalidade de estabilizar os complexos
de paladio formados (CABRét al,1992).

Dentre os diversos ligantes conhecidos, as fosfinas sdo as mais amplamente
empregadas (MARTINS e ALVAREZ, 2010). Como foi comprovado que ligantes diferentes
podem apresentar regioquimica distinta (CARRIal,1995), neste trabalho utilizou-se a
trifenilfosfina (Figura 17) e a trifenilarsina como ligantes (Figura 17).

Tendo em vista a pouca seletividade obtida com o P@dkrada B, Tabela 2) e o

baixo rendimento com BdCl (CH,CN) (Tabela 2, entrada C), testou-se o impacto dotigan

no meio reacional, com o uso de AsHRigura 17) com os catalisadores anteriormente
mencionados (Tabela 2, entradas D; E e F). Também foi realizada a reacdo sem a adicdo de
trifenilfosfina ou trifenilarsina (Tabela 2, entrada G

iv \%

Fo o

Figura 17-Ligantes utilizados no procedimento de otimizacgéao.

(iv) trifenilfosfina,(v) trifenilarsina.
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Embora teoricamente o uso de Agpbssa acelerar o processo de eliminacao redutiva
(esse ligante reduz a densidade eletrénica do centro metélico), os experimentos reabizados na
mostraram melhoria dos resultados, conforme pode ser observado nas entradas D; E e F,
Tabela 2. Quando empregado o catalisador PdjPebm AsPBh (Tabela 2, entrada F)
rendimento obtido foi inclusive inferior (28%) ao conseguido empregaRtiocom a mesma
fonte de paladio (45%) (Tabela 2, Entrada A).

Na condicdo que se fez a reacdo com o catalisador Pgi{lRRem adicdo d@Ph
(Tabela 2, entrada G) o produto [30] foi sintetizado com rendimento de 57%, consegguindo-
aumentar num 12% o rendimento em relacdo a condicdo da Entrada A, (Tabela 2). Esse fato
indicou que ndo é necessario a adicdo de Bdndo empregado o Pd(BRluma vez ele ja
se encontra como Pd(0). Em ocasiones com essa fonte de paladio € adicionguirdPRin
correr o risco que sejam formados clusters (sélido preto) produzidos casmdgdes sdo
feitas com pouca quantidade de fosfina (ZWEIFEL e NANTZ, 200& auséncia de fosfina
o complexaativo dicoordenado P(PRs), é desproporcionado a um complexo tricoordenado
estavel PYPR;); e um complexo instavel Pd(RR(BELETSKAYA, 2000), o que leva a

agregacéo de Pd e formacéo do agregado (Esquema 20).

2Pd(PR), === Pd(PR); + Pd(PR) —— PdnLm—— Pd-pret
estavel

Esquema 26 Pd agregacao e formacgéao de cluster (UTTAM, 2003).
4.4.1.3 Efeito da temperatura e a ordem reacional

Nas reacdes Mizoroki-Heck ndo € possivel discutir so influéncia do catalisador
ligante (BELETSKAYA, 2000), pois todos os fatores sao importantes no sucesso das reacoes.
Assim deve-se ter em mente o sistema catalitico como um todo, considezamclasivea
ordem de adicao dos reagentes (ZWEIFEL e NANTZ, 2007).

A natureza dos complexos de paladio depende muito da temperatura e solubilidade
(BELETSKAYA, 2000; CABRI, et al,1992; OESTREICH, 2009)Os experimentos de
otimizacdo realizados inicialmente (Tabela 2, entradas- &) foram conduzidos na
temperatura de 100 °C. Para avaliar o efeito da temperatura, foram realizadas reacdées nas
temperaturas 90 °€120 °C (Tabela 2, entradas H e I).
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A alteragcdo da temperatura ndo levou a melhores resultados 37% e 53% de
rendimento do produto desejado [30].

A reducdo de 10 °C na temperatura resultou na diminuicdo de 11% em relacdo a
condicdo da Entrada B, (Tabela 2). Por outro lado o incremento de 20 °C nao levou a

melhores resultados quando comparado com a mesma condicao (Tabela 2, entrada B).

Os resultados mostraram que as reacdes com PYl{Pebrrem de maneira seletiva,
mas com as condicdbes empregadas até esse ponto, mas o0 material de partida ndo era
totalmente consumido (Tabela 2, entradas A e G). Umas das desvantagens do uso deste
catalisador é a sensibilidade que apresenta ao ar e a luz, o que pode acarretadex perda
atividade (ZWEIFEL e NANTZ, 2007), isso poderia estar ocorrendo nas reacfesdaitas ¢
esse catalisador. Para verificar que o catalisador ndo estivesse perdendo atividade ao estar
armazenado foi preparado o Pd(pRl partir de PdGle PPk (Tabela 2, entrada J) o qual
ndo resultou em melhores resultados obtendo um rendimento comparavel (54%) com as
condicOes ja testadas.

Também foi feita a reacdo em que a adicdo do catalisador foi fracionada (Tabela 2,
entrada K), buscandee o consumo total do material de partida. Essa condic&o resultou em
rendimento superior (61%) ao obtido nas entradas A e G (Tabela 2).

Tendo em vista que sem a adicdo desRehobteve um rendimento de 57% e que foi
recuperado um 16% do material de partida (Tabela 2, entrada G), foi feito um ultimo
experimento adicionando gradualmente o Pd{ZRtem adicdo d®Pha 120 °C (Tabela 2,
entrada L). Com esta condicdo teve-se consumo total do material de partidg)-8-a (
estirilquinolin-4(H)-ona [30] foi obtida em 65% de rendiment®. sistema catalitico
mostrou-se eficiente, possibilitando a monovinilacao regiosseletiva da quinolona no atomo de
carbono 3. Além disso, sem adi¢do de fosfina ndo foram formadas outras espécies o que
facilitou o processo de purificagao.

Diante dos resultados apresentados na Tabela 2 a condi¢c&o reacional que resultou em
maior rendimento foi aquela em que se usou PaJRHEEN DMF, tempo reacional de 24
horas e temperatura de 120 °C, sem adicad’lelg (Tabela 2, entrada L). Assim, esse
procedimento foi padronizado para sintese HaS (stirilquinolin-4(H)-onas.

O composto [3Pfoi caracterizado por espectroscopia no infravermelho (IV), RMN de

'H e*3C e espectrometria de massas.
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A confirmacédo estrutural da quinolona [30] foi realizada inicialmente por médio de
seu espectro no infravermelho (Figura 18), onde foram observadas ainda as bandas
correspondentes ao nucleo quinolinH):bna, a introducdo do grupo estiril no nucleo
quinolona foi confirmada pela presenca das bandas harmonicas e de combinacdo das
deformacdes angulares caracteristicas de compostos aromaticos na regiéo de 1663:2000 cm

No espectro de RMN de 1H d&){3-estirilquinolin-4(H)-ona [30] (Figura 1pA
principal caracteristica consistem nos sinais referentes aos hidrogénios vinitico$iHs-

Estes sinais aparecem na forma de dupletos, com constantes de acoplagrerit6,2 Hz
indicandoa esterioquimicdrans O dupleto end 7,88 refere-se ao hidrogénioflHEm tanto,

a sinal do hidrogénio H-foi observado junto com a #-na faixa de 6 7,15-7,09. Os dupletos

em o 8,31 €8 8,21 com constantes de acoplamedye= 8,1 Hz eJ,nn = 4,5 Hz foram
atribuidos a H-5 e H-2 respectivamente. Os multipletos séo relativos aos demais hidrogénios,
na faixaé 7,37-7,29 H-6 aparece junto a3+5’. Emé 7,63-7,52 foram observados H-7 e H-

8 sobrepostos com o sinal de2H6’. O sinal de Ml surge como singleto largam 6 11,93-

11,83.

No espectro de RMN déC do composto [30] (Figura 20) como esperado pode se
observar o sinal a elevados valores de frequéncia da correspondente a carbono carbonilico
(C=0) do anel da quinolona 176,4).0ssinais dos outros carbonos aparecem na zona
correspondente aos carbonos aromaticos e olefiridds’(65-139,10) como ilustrado na
(Figura 20).

O espectro de massas do composto [30] é apresentado na Figura 21, juntamante com

proposta de fragmentac&o mais importantes. O pico em m/z 247 98%6) corresponde ao
pico do ion molecular e o pico base a m/z 246 (100%).
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4.4.2. Sintese da€-3 estirilquinolin-4(1H)-onas [30-36]

A etapa final da rota sintética deste trabalho consistiu no preparo dos analdgps da (
3-estirilquinolin-4(H)-ona, sendo empregada a metodologia desenvolvida na otimizacéao.

Ao todo foram sintetizados seis estirilquinolin4jdonas substituidas mediante a
reacdo de Heck da 3-iodoquinolin-B)tonascom estirenos, cujos rendimentos variaram

entre 41% e 72% como mostrado na tabela 3, as estruturas sdo apresentadas na Figura 22.

Tabela 3. Rendimentos da sintese das estirilquinolid)4ghas.

R
o) 0 //| 0
| —/ R NN
- Pd(Ph), Et:N A
N DMF, 120 °C, 24 h ,?] ,?l —
H [a

271 1 .

Rendimento (%)

Composto - -
Estiril Fenilvinil

31 mMOCH; 41% Traco
32 p-OCH;s 64% Trago
33 p-CHs 46% 5%
34 p-Cl 53% 2%
35 p-F 72% Traco
36 m-F 45% Trago

Todas as reacdes foram regiosseletivas, fornecendo somente o is@nerm (
rendimentos muito préximos. Isso poderia ser devido ao fato que nas reacdes de Heck o
alqueno, pode ser rico, neutro ou pobre em elétrons (BELETSKAYA, 2000; RN
2006).

Das sete K)-3-estirilquinolin-4(H)-onas sintetizadas (Figura )22juatro delas séo
inéditas. S&o elas:E}-3-(3-fluoroestiril)-quinolin-4(H)-ona [36], E)-3-(4-fluoroestiril)-
quinolin-4(1H)-ona [35], (E)-3-(4-metilestiril)-quinolin-4(H)-ona [33] e E)-3-(3-

metoxirestiril)-quinolin-4(H)-ona [31].
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Figura 22 Estruturas de estirilquinolin-4d)-onas [30- 36].

A identificacdo dos compostos sintetizados foi realizada por espectroscopia no
infravermelho, espectroscopia de RMM (e °C), experimentos bidimensionais de RMN
(COSY, HETCOR) e espectrometria de massas. Como 0s espectros obtidds)-8as (
estirilquinolin-4(H)-onas sintetizadas [30-36] foram similares, uma vez que oS compostos
diferem entre si apenas pela variagcdo de substituintes no grupo estiril, serd abordado em
detalhes, @aracterizagcao daH)-3-(4-fluoroestiril)-quinolin-4(H)-ona [39.

O espectro no infravermelho da quinolona] [@&gura 23) é bastante semelhante ao
da E)-3-estirilquinolin-4(H)-ona [30]. Foram observadas as bandas correspondentes ao
nacleo quinolin-4(H)-ona, e as bandas harménicas e de combinagdo das deformacgdes
angulares caracteristicas de compostos aromaticos na regido de 1660-20@68 bendas
referentesa deformacdo angular fora do plano da ligacdo C=C caracteristica de anel
benzénico 1,4-disubstituido na faixa 860-780 e a banda intensa em Y&amieristica de
alquenostrans esses sinais foram as principais evidencias da presenca do grupo estiril na
molécula.

Como a estirilquinolona [35fpresenta em sua estrutura um atomo de ,flaor
consequentemente, observou-se em seu espectro de RMINigura 24) o desdobramento

dos sinais em funcdo do acoplamento H-F. Além disso, esse substituinte exerce um efeito
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protetor por ressonancia nos hidrogémot H-3’,5°, quais aparecem sobrepostos com o
sinal de He na faixa 7,21-7,12. Os sinais dos hidrogénio2k-H-6" foram observados junto
com H-8 na faixa 7,57-7,50. Os demais sinais E)a3{(4-fluoroestiril)-quinolin-4(H)-ona
[35] séo bastante similares as apresentados por o composto [30] discutido anteriormente.

Como muitas dos sinais se apresentaram como multipletes, as atribuicdes foram feitas
com base nas informacdes fornecidas pelos mapas de contornos COSY (Figura 26), devido a
proximidade dos deslocamentos quimicos desses sinais.

No mapa de contornos COSY (Figurg pédemos observar claramente a correlacao
entre os sinais dos hidrogénio2H-H-6’/H-3’, H-5’; H-a/H-B, bem como as correlacdes dos
hidrogénios do ndcleo quinolona inclusive a correlagao de N-H/H-2.

No espectro de RMN d&C da quinolona [3B (Figura 25), alguns sinais foram
desdobrados devido ao acoplamento com o atomo de flior, assim os sinais do grupo 4-fluoro-
fenil, apresentaram-se como dupletos e o calculo das constantes de acoplamento permitiu a
atribuic&o dos sinais do grupo estiril. O sinal@mM61,28 Jc-= 242,2) é relativa ao carbono
C4’, 135,40 Jcr=3) a C-1, 6c 127,62 Jcr= 8,02) a C2°-6’, € 0c 115,66 Jc.r= 21) a C-

3’-5’. Os demais sinais atribuidos pelo analise do experimento HETCOR (Figubze28n

forma, os sinais observados no espectro de RMN2@eem 5c 116,77 118,51 123,66;
124,11, 125,55; 125,58; 131,64 138,98 sdo atribuidos aos 4tomos de carbono C-3, C-8, C-6;
C-a; C-B; C-5; C-7 e C-2 respectivamente. O mapa de contornos apresentaimnaa2B
evidenciou correlacdo entre os atomos de hidrogénfoeHHo, também foi observada a
correlagdo H-2 e H; confirmando a conexdo entre o grupo estiril e a quinolin-4(1H)-ona.

Outras correlacdes obtidas pelo experimento NOESY, para atomosatghid espacialmente

proximos, séo também apresentadas na Figura 28.

O espectro de massas da quinolona [35] (Figuya@@®sentou um picemm/z=265
gue é compativel com a sua formula molecularHGFNO). Neste espectro observou-se os
picos [M]” e [M-1]" com intensidades relativas de 10@%8%, respectivamente. A Figura

28 apresenta algumas propostas de fragmentacéo da estirilquinolpona [35
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4.5 Ensaios bioldgicos

4.5.1. Avaliagédo da atividade dos compost§27-36] sobre o crescimento radicular e
parte aérea de pepino e sorgo.

Os ensaios para avaliagdo da atividade herbicida comumente séo direcionados para
dois diferentes tipos de resultados, podendo ser obtida a resposta total sobre a planta ou em
partes especificas da mesma (BARBOS®al, 2003). A germinacdo € um fendmeno
biologico que pode ser considerado pelos botanicos como a retomada do crescimento do
embrido, com o subsequente rompimento do tegumento pela radicula (FERREIRA e
BORGHETTI, 2004). Em sintese, tendo-se uma semente vidvel em repouso, quando sao
satisfeitas uma série de condicdes externas (do ambiente) e internas (intrinsecas do individuo),
ocorrera o crescimento do embrido, o qual conduzira a germinacédo (VIEIRA e CARVALHO,
1994. Esse fato permite avaliar a atividade fitotoxica de moléculas ativas, mediante a inibicao
ou elongacdo da parte aérea e/ou das raizes, alteracdes decorrentes de impedeicde
processo de divisdo celular, necrose e outras variacbes morfologicas (BARBCHA
2003). Como o objetivo deste trabalho era a avaliacdo do potencial herbicidg)-8as (
estirilquinolin-4(1H)-onas, foi testado o efeito das mesmas sobre o crescimento radicular e
parte aérea.

As metodologias para avaliacdo do potencial herbicida sdo planejadas buscando-se
ensaios de maior especificidade e com diferentes tipos de respostas, deste modosos ensaio
preliminares para avaliacdo da atividade herbicida devem ser realizados com plantas de facil
germinacdo, com rapido crescimento inicial e que também permitam respostas visiveis
(BARBOSA et al, 2004). Assim de acordo com trabalhos realizados no Laboratério de
Analise e Sintese de Agroquimicos (LASA-UFV), neste trabalho foram escolhidas as espécies
Cucumis sativugpepino) eSorghum bicolo(sorgo) como indicadoras de atividadetfixica
dos compostos sintetizados.

O tempo de incubacéo de cada espécie foi de sete dias, periodo suficiente para que as
respostas de atuacdo dos compostos fossem visiveis e as raizes e parte aérea estivessem r
tamanho ideal para a medi¢do, conforme procedimentos praticos ja estab@RERIENDE,

2012).

Os compostos testados sdo apresentados na Figum @frrespondem af):3-

estirilqguinolin-4(H)-onas ([30]E36]) e as quinolonak7] — [28].
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Os resultados obtidos estdo apresentados nas Tabelas 3 a 4.

Figura 30- Compostos utilizados nos bioensaios para avaliacdo da atividade

fitotoxica.

A atividade dos compostos testados sobre a germinacao e o desenvolvimento de raizes
e caules de pepin€(cumis sativys foi realizada em placas Petri. Os resultados obtidos para
0s compostos em diferentes concentracdes estdo apreserdaltibela 4 e nas Figuras 81
32. Os percentuais de inibicdo e indugdo foram calculados em relagdo ao controle. Valores

negativos referem-se a inibicdo e positivos a inducéo.

O percentual de germinacdo em media para o pepino foi de 85%, 0 ensaio apresentou um
coeficiente de variacdo de 17% na raiz e 14% na parte aérea.
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Tabela 4. Efeito dos compostos [24B6] nas diferentes concentracdes avaliadas sobre

germinacao e crescimento do sistema radicular e parte aéfemu®is sativus

Composto Concentragdo Germinacdo Compr. Atividade . Atividade
(%) Raiz (%) (%)
(cm)*
0,5 100 17,0ef -47 13,4 f -58
27 0,25 95 26,6 abc -25 17,0ef -47
0,125 97 19,6 def -45 19,5 def -39
0,5 90 20,7 cde -42 27,6 cd -13
28 0,25 90 23,3 cde -34 36,2 bc 14
0,125 90 28,4 abc -20 40,2 a 27
0,5 87 28,0 abc -21 32,4 bc 2
30 0,25 94 28,0 abc -21 35,1 ab 11
0,125 94 24,2cd -32 31,0 bc -2
0,5 88 22,4 cde -37 32,2 bc 2
31 0,25 87 24,3 cde -32 33,3b 5
0,125 94 25,3 abc -29 33,0b 4
0,5 94 18,3 ef -49 18,0 def -44
32 0,25 90 29,8 ab -16 27,5 cd -13
0,125 97 26,9 abc -24 30,8 bc -3
0,5 89 26,6 abc -25 30,6 bc -3
33 0,25 89 29,0 abc -18 35,2 ab 11
0,125 87 27,8 abc -22 34,7b 9
0,5 89 28,7 abc -19 25,5 cde -20
34 0,25 85 28,1 abc -21 24,7 de -22
0,125 87 27,5 abc -23 28,7cd -9
0,5 97 31,0 ab -13 26,8cd -16
35 0,25 92 26,3 abc -26 34,8b 10
0,125 92 3l2a -12 37,8 a 19
0,5 95 27,0 abc -24 28,5cd -10
36 0,25 90 27,5 abc -23 32,4 bc 2
0,125 85 21,1 cde -41 16,3ef -49
0,5 0 0,09 -100 0,0g -100
Dual 0,25 0 0,09 -100 0,0g -100
0,125 90 12,2 f -62 18,8 def -41
DMSO 0,2% 95 353 a 1 31,6 bc 1
H.O - 97 35,7 a 0,0 35,6 b 0,0

Medias seguidas por mesma letra em coluna ndo diferem entre si pelo teste Tukey a 5% de

probabilidade.
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Figura 32. Inibicdo/Estimulo do crescimento parte aéré&udamis sativusm relacédo ao
controle nas diferentes concentragcdes 500 mM, 250 mM e 125mM, sete dias apoés a

semeadura.

Os resultados alcangcados com os compostos avaliados, utilizando-se como planta-teste
C. sativus mostraram que a atividade herbicida foi pouco pronunciada. Os compostos mais
ativos frente a esta espécie foram (E)-3-(4-metoxiestiril)-quinolin-4(H)-ona [32] e

quinolin-4(1H)-ona [27] a quais exibiram inibigdo tanto do sistema radicular de como a parte
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aérea, com porcentagens de inibicdo de 49% e 45% do crescimento de raiz e 44% e 58% da
parte aérea, quando avaliados na concentracdo de ©,5rbUL. Esses compostos
apresentaram uma atividade comparavel com a observada com o herbicida dual na
concentracdo de 0,125 5xi@Gnol/L. Nesse mesmo ensaio observou-se ainda efeito de
inducdo ao crescimento da parte aérea promovido pelos com2ajt¢27%) e[35] (1%%0).

Os demais compostos ndo afetaram o crescimento do sistema radicular nem a parte aérea, err
relacdo ao tratamento controle.

De igual maneira foi avaliada a atividade dos compof2@$ — [36] sobre a
germinacdo e o desenvolvimento de raizes e caules de Swogghym bicoloy, os testes
foram realizados em placas Petri. Os percentuais de inibicdo e induc&o foram calculados em
relacdo ao controle. Valores negativos referem-se a inibicao e positivos a inducao.

Na Tabela 5 e nas Figuras 33 e 34 sdo apresentados os resultados obtidos sobre a
germinacdo e o desenvolvimento de raizes e caules de Swgghym bicolor com os
compostog27] —[36] em diferentes concentragdes.

A porcentagem de germinacdo para o sorgo foi sé de 59%, devido a qualidade das
sementes empregadas pelo teste, estas sementes ndo estavam certificadas o que concorreu e
uma alta variabilidade na germinagédo. Pelo mesmo fato foi apresentada uma variacao de
15,80% no crescimento da raiz e 26% na parte aérea.

Tabela 5. Efeito dos compost¢87]-[36] nas diferentes concentracbes avaliadas sobre

germinacao e crescimento do sistema radicular e parte aégeagtheim bicolar

Compr.
: Compr - -
Germinacao Atividade Parte Atividade

Composto Concentragao Raiz

(%) (%) aérea (%)
(cm)*

(cm)*

0,5 45 27,2 cde -58 64,9 de -34

27 0,25 60 50,7 bc -22 80,8 cd -17
0,125 59 40,2 bcd -38 84,1 bc -14

0,5 62 34,5 cde -47 76,9 cd -21

28 0,25 67 33,0 cde -49 81,3 cd -17
0,125 64 35,2cde -46 82,9 cd -15

30 0,5 62 27,9 cde -57 47,4 ef -52




Compr.

Composto Concentraco Germinacéao Atividade Parte Atividade
(%) (%) aérea (%)
(cm)*

0,25 67 40,6 bcd -38 76,9 cd -21

0,125 59 28,6 cde -56 69,5 d -29

0,5 64 34,5 cde -47 74,0 cd -24

31 0,25 64 23,6 def -64 56,1 e -43
0,125 68 59,9 ab -8 49,6 ef -50

0,5 67 41,1 bed -37 80,2 bc -18

32 0,25 72 29,1 cde -55 83,5¢ -15
0,125 64 39,4 bcd -39 70,0 de -29

0,5 59 17,4 ef -74 55,4 ef -43

33 0,25 50 46,9 bcd -30 110,1 a 13
0,125 65 28,6 cde -56 77,1 cd -21

0,5 75 12,9 ef -80 58,3 ef -41

34 0,25 72 29,2 cde -55 81,5cd -17
0,125 75 31,9 cde -51 65,2 de -33

0,5 54 29,8 cde -54 86,7 bc -11

35 0,25 64 32,2 cde -51 69,3 d -29
0,125 52 27,0 cdef -59 64,7 de -34

0,5 57 21,3 def -67 52,5 ef -47

36 0,25 64 33,2 cde -49 92,4 bc -6
0,125 60 50,9 bc -22 77,6 cd -21
0,5 0 0,09 -100 Oi -100
Dual 0,25 0 0,09 -100 Oi -100
0,125 42 50f -93 17,4 h -83

DMSO 0,2% 75 64,5 a 7 97,3 ab 7

H,0 - 80 70,1 a 0,0 96,4 b 0

*Medias seguidas por mesma letra em coluna n&o diferem entre si pelo teste Tukey a 5% de
probabilidade.
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Figura 34. Inibicao/Estimulo do crescimento da parte aér8armgum bicoloem relagcéo ao
controle nas diferentes concentracdes 500 mM, 250 mM e 125mM, sete dias apoés a
semeadura.

Resultados pouco mais expressivos foram obtidos cdnt@&or, todos 0s compostos
mostraram se ativos em relagéo ao tratamento corjmlesentaram inibicdo do crescimento
radicular com porcentagens de perto dd/g@®bservando-se maior efeito de inibicdo (80%)
para a quinolona [34] na concentracéo de 0,8xi6l/L, esse resultado foi comparavel com o
obtido com o Dual (83%) na concentracdo de 0,128xh6l/L. Destaca-se também os
resultados obtidos com os compostos [32] e [27] que apresentaram valores de 74% e 67%. Os

compostos nao apresentaram atividade diferenciada indicando que mesmo assim com a adi¢ao
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do grupo estiril a atividade do composto [27] ndo aumenta significativamente, indicando que
a atividade apresentada deve-se a presenca do nucleo 4-quinolona. De outro lado € de
destacar que a introducao de grupo metilo também néo apresenta efeito nenhum.

A introducdo de um halogénio de alto peso molecular parece ser o unico fator que
marcou diferenca na atividade biologica, esse fato poderia ter acontecido devido a fatores
como o incremento no tamanho na molécula ou na lipofilicidade gerada por o cloro
(JESCHK, 2010).
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5. CONCLUSOES

Uma rota sintética de trés etaassibilitou a sintese de sete estirilquinolonas. Os compostos
finais, assim como os intermediarios obtidos em cada etapa foram completamente
caracterizados do ponto de vista quimico. A reagdo de cicloadicdo entre a 2-aminoacetofenona
e formato de metila levou a formagédo da quinolin3{éna em 85% de rendimento. A 3-
iodoquinolin-4(H)-ona utilizada como substrato em reacdes catalisadas por paladio, foi
obtida em 85% de rendimento mediante uma reacdo dedwmdapos de um estudo das
condicbes reacionais da reacdo de Heck com a 3-iodoquinoht)-d(lh e estireno,
conseguiu-se aperfeicoar a reacdo de obtenca&)edxestirilquinolin-4(H)-ona (65%). O
sistema catalitico mostrou-se eficiente, possibilitando a mono vinilagcdo regiosseletiva da
quinolin-4(1H)-ona no carbono 3, mostrando que a reacdo de Heck é uma das metodologias
sintéticas mas versatil da sintese organica moderna e que a escolha de condi¢cbes
experimentais adequadas podem selecionar o produto desejado. A metodologia foi util para
sintetizar sete H)-3-estirilquinolin-4(H)-onas em rendimentos razoaveis, quatro dos
analogos sintetizados nao tem sido reportados na literdgu&(4-fluoroestiril)-quinolin-
4(1H)-ona [35], E)-3-(3-fluoroestiril)-quinolin-4(H)-ona [36], (E)-3-(4-metilestiril)-
quinolin-4(1H)-ona [33] e E)-3-(3-metoxirestiril)-quinolin-4(H)-ona [31]. O ensaio cor8.

bicolor demonstrou o potencial regulador sobre o crescimento de plantas dos compostos
sintetizados na concentracdo de 0,5%a®I/L. A (E)-3-(4-cloroestiril)- quinolin-4(H)-ona

[34] apresentou o0 maior efeito inibitorio @) resultado comparavel com o apresentado pelo
herbicida comercial Dual (0,125xf@nol/L). Os compostos quinolin-4¢f)-ona[27] e E)-3-
(3-metoxirestiril)-quinolin-4(H)-ona[31], na concentracdo de mostraram-se ativos afetando

o desenvolvimento tanto de raiz como da parte aérea. dativus Os resultados obtidos
mostram porcentagem de inibicdo de raiz de 49% e 45% e de caule 44% e 58%
respetivamente.Os demais compostos mostraram-se inativos. De maneira geral, os efeitos
inibitérios sobreC. sativusforam menos pronunciados comparados &nbicolor Essa

atuacéao revela a possibilidade de seletividade que poderiam apresentar estes compostos.
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Figura 34- Espectro no infravermelho (KBr) dg&)¢3-(3-metoxirestiril)-quinolin-4(H)-ona [29].
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Figura 35- Espectro de RMN d# (300 MHz, DMSO#s) da )-3-(3-metoxirestiril)-quinolin-4(H)-ona [29].
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Figura 47— Espectro de RMN d# (300 MHz, DMSOe) da E)-3-(4-cloro)-quinolin-4(H)-ona [33.
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Figura 48- Espectro de RMN d&C (75 MHz, DMSO#) da )-3-(4-cloro)-quinolin-4(H)-ona [33.
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Figura 49 Espectro de massas dg-3-(4-cloro)-quinolin-4(H)-ona [32].
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Figura 50- Espectro no infravermelho (KBr) dg)¢3-(3-fluoroestiril)-quinolin-4(H)-ona [34].
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Figura 51- Espectro de RMN d# (300 MHz, DMSO#s) da E)-3-(3-fluoroestiril)-quinolin-4(H)-ona [34].
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Figura 52- Espectro de RMN d&C (75 MHz, DMSOe) da E)-3-(3-fluoroestiril)-quinolin-4(H)-ona [34].
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Figura 53- Espectro de massas dg-3-(3-fluoroestiril)-quinolin-4(H)-ona [34].
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Figura 50- Espectro no infravermelho (KBr) da(B+fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona[304.
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Figura 45 Espectro de massas dé€13fenilvinil)quinolin-4(1H)-ona [30a].
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