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RESUMO

BOREL, Carmindo Ribeiro, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, outubro de
2017. Reacao de Povarov aplicada a sintese de 2-(2-piridil)quinolinas
antifungicas. Orientador: Luiz Claudio de Almeida Barbosa. Coorientadores:
Sergio Antonio Fernandes e Célia Regina Alvares Maltha.

Compostos com o nucleo piridilquinolina exibem um largo espectro de atividade
antifungica. Neste trabalho, foram sintetizados diversos compostos com esse sistema
de anéis conjugados, conhecidos como 2-(2-piridil)quinolinas. Melhorar as suas
propriedades farmacéuticas e reduzir a toxicidade para as células humanas normais
sdo os principais desafios. Uma sintese eficiente de 2-(2-piridil)quinolinas foi
alcangada por meio da reagdo de Povarov tricomponente entre anilinas, aldeidos
aromaticos e etil vinil éter, na presencga de acido de Lewis [BF3.O(CHa)z]. Inicialmente
a forma de aquecimento escolhida para o desenvolvimento da sintese de 2-(2-
piridil)quinolinas foi o processo convencional e resultou na formagéo de seis
compostos com rendimentos moderados na faixa de 31% a 48%. A fim de aumentar
a eficiéncia da técnica para a sintese de 2-(2-piridil)quinolinas, uma nova fonte de
aquecimento foi proposta, utilizando a irradiagao por meio de forno de micro-ondas.
Apbs a otimizagéo das condi¢des reacionais foram sintetizados quinze compostos 2-
(2-piridil)quinolinas com rendimentos de 30% a 80%. Os compostos sintetizados
foram submetidos a ensaios in vitro para avaliagéo da atividade frente a alguns micro-
organismos (fungos e leveduras) clinicamente importantes, incluindo Cryptococcus
neoformans e varias espécies do género Candida (Candida albicans, Candida
glabrata, Candida tropicalis, Candida parapsopolis, Candida krusei). Os resultados
dos ensaios antifungicos foram promissores e em especial vale destacar a 2-(2-
piridil)quinolina, que se mostrou um promissor antifingico para aplicagdo comercial,
apresentando inibicdo de crescimento acima de 95% contra todas as espécies de
Candida testadas e inibicdo de crescimento acima de 85% contra Cryptococcus
neofarms. Este composto apresentou ICso de 1,95 ug mL™" contra Candida krusei,

resultado superior aos antifungicos disponiveis comercialmente.
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ABSTRACT

BOREL, Carmindo Ribeiro, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, October,
2017. Povarov reaction applied to the synthesis of antifungal 2-(2-
pyridyl)quinolines. Adviser: Luiz Claudio Barbosa de Almeida. Co-Advisers:
Sergio Antonio Fernandes and Célia Regina Alvares Maltha.

Compounds with the pyridylquinoline nucleus exhibit a broad spectrum of
antifungal activity. This dissertation describes the synthesis of novel 2-(2-
pyridyl)quinolones. Compounds bearing pharmaceutical properties and reduced
toxicity to normal human cells. An efficient synthesis of 2-(2-pyridyl)quinolines
was achieved by a three component Povarov reaction between anilines, aromatic
aldehydes and ethyl vinyl ether in the presence of Lewis acid [BF3.O(CHs)2].
Initially the heating form chosen for the development of the synthesis of 2-(2-
pyridyl)quinolines was the process by conventional heating and resulted in the
formation of six compounds in moderate yields ranging from 31% to 48%. In order
to increase the efficiency of the technique for the synthesis of 2-(2-
pyridyl)quinolines, a new heating source was proposed using microwave oven
irradiation. After the optimization of the reactional conditions, were synthesized
fifteen compounds 2-(2-pyridyl)quinolines in yields of 30% to 80% were
synthesized. The synthesized compounds were submitted to in vitro assays to
evaluate the antifungal activity of some clinically important microorganisms (fungi
and yeasts) including Cryptococcus neoformans and various species of the
genus Candida (Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis, Candida
parapsopolis, Candida krusei). The results obtained during the antifungal trials
were promising and, in particular, 2-(2-pyridyl)quinoline, which proved to be a
promising antifungal with possible commercial application, exhibiting inhibition of
growth above 95% against all Candida species tested and inhibition of growth
above Of 85% against Cryptococcus neofarms. This compound showed an ICso
of 1,95 yg mL' against Candida krusei, a result superior to commercially

available antifungal agents.
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1. INTRODUCAO

Ao longo dos ultimos anos, os fungos tém emergido como principal causa
de infecgdes humanas, tendo um enorme impacto na morbidade e mortalidade,
especialmente entre os imunodeprimidos (KOUZNETSOV et al., 2012 e
MATHEW e NATH, 2009).

Atualmente existem diversos medicamentos disponiveis para o
tratamento das infec¢gbes causadas por fungos, porém, em muitos casos, eles
nao sao suficientes para combater completamente a infecgdgo (BROWN e
WRIGHT, 2005 e CHEN et al., 2010). Essa situagao agrava-se em pacientes
cujo sistema imunoldogico esta comprometido por um tratamento de
quimioterapia ou em pacientes transplantados (CALDERONE e FONZI, 2001).

Estudos anteriores comprovaram que pacientes diagnosticados com cancer
de mama sao comumente susceptiveis a desenvolver a candidiase (CHUNG et al.,
2016). Isso se deve ao fato de que Candida albicans € um dos fungos oportunistas
mais observados em pacientes imunocomprometidos. Segundo SCHELENZ et al.
(2011), ao longo dos ultimos dez anos a candidiase oral teve ampla incidéncia, na
faixa de 7,2-52%, em pacientes diagnosticados com cancer de mama.

Além disso, o uso irracional de antifungicos de amplo espectro de agao
tem levado ao surgimento de populagdes de fungos resistentes (MUKHERJEE
et al., 2003), o que mostra a necessidade de buscar novas substancias com
diferentes mecanismos de agao. Assim, desenvolver compostos com estruturas
parciais da estreptonigrina e lavendamicina é uma alternativa promissora. Uma
das classes em grande destaque desse sistema de anéis conjugados séo as 2-

(2-piridil)quinolinas (Figura 1 - Anéis A, B e C da estreptonigrina).

1.1. Estreptonigrina e lavendamicina

Estreptonigrina e lavendamicina (Figura 1) sé&o antibidticos, antitumorais e
antifungicos com estruturas similares produzidos por Streptomyces flocculus (RAO e
CULLEN, 1959; BOGER et al., 1987; XIA et al., 2014 e XU et al., 2013, KOUZNETSOV

et al., 2012) e Streptomyces lavendulae (CAl et al., 2010), respectivamente.



(x)-Estreptonigrina Lavendamicina

Figura 1 - Estrutura da estreptonigrina e lavendamicina.

Em 1963 Rao, Biemann e Woodward estabeleceram a estrutura da
estreptonigrina baseados em uma combinagédo brilhante de degradagéo e estudos
espectrais (RAO et al., 1963). Em um trabalho posterior, essa estrutura foi
confirmada por cristalografia de raio-X (CHIU e LIPSCOMB, 1975), apresentando
sistema de quatro anéis aromaticos conjugados (WEINREB et al., 1982). Ja a
estrutura da lavendamicina foi determinada por Doyle, utilizando técnicas de
espectroscopia no infravermelho (IV), espectroscopia no ultravioleta (UV),
ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H e RMN de '3C) e espectrometria de
massas. Observou-se que o espectro de IV apresentava bandas caracteristicas de
um acido carboxilico e de uma quinona. O pesquisador também observou que se
tratava de um material sélido, vermelho escuro, e apresentava ponto de fusdo acima
de 300 °C (BALITZ et al., 1982 e DOYLE et al., 1981).

CAl e colaboradores, por meio de estudos de relagao estrutura-atividade,
demonstraram que a porg¢ao essencial para a atividade citotoxica de ambos os
antibiéticos é 7-aminoquinolina-5,8-diona (Figura 1 - Anéis A e B) (CAl et al.,
2010). Os compostos que apresentavam essa porgao possuiam propriedades
citotoxicas potentes (E. coli DNA polimerase 1, ICso = 3,8 — 17,5 ug mL"), amplo
espectro de atividade antitumoral, propriedades antivirais in vitro e in vivo
(HIGUCHI et al., 1991 e SOEDJAK et al., 1997), antifungica (KOUZNETSQV et
al., 2012) e, boa atividade antimicrobiana (LOWN, 1983).



1.2. Sintese total da estreptonigrina e lavendamicina e derivados

Nos ultimos anos, varios grupos de pesquisa vém trabalhando em busca de
novas rotas sintéticas para a sintese da estreptonigrina e lavendamicina, bem como
de seus analogos, principalmente na tentativa de melhorar suas propriedades
farmacéuticas e diminuir a toxicidade em relagao a células humanas (DONOHOE et
al., 2011; DONOHOE et al., 2013; KENDE E EBETINO, 1984; BOGER et al., 1985 e
THOMPSON et al., 2014).

No inicio da década de 1980, Weinreb efetuou a sintese total da
estreptonigrina em 34 etapas, conseguindo rendimento global menor que 1%
(WEINREB et al., 1982). Dois importantes trabalhos posteriores, realizados por
Kende em 1981 e Boger em 1985, apresentaram melhorias significativas na
eficiéncia. A sintese de Kende foi realizada em 27 etapas, e a de Boger em 17. No
entanto, ambas as vias proporcionaram um rendimento global inferior a 1% (KENDE
et al., 1981 e BOGER e PANEK, 1985).

Em 2011, Donohoe et al., 2011 completaram uma sintese total concisa e
eficiente da estreptonigrina, empregando 14 etapas e com um rendimento global
de 11% (DONOHOE et al., 2011). Essa é a mais eficiente relatada até o
momento (Esquemas 1 e 2).

Em vista da importéncia da produgéo de derivados da estreptonigrina e
lavendamicina, varios meétodos foram desenvolvidos para a sintese de 2-(2-
piridil)quinolinas (BOTTEGHI et al., 1986, BRINGMANN et al., 2014, LUZUNG, et al.,
2010). No entanto, muitos desses protocolos de sintese relatados até o momento
apresentaram varias desvantagens, incluindo condi¢cdes severas de reagéo, reagcao
em multiplas etapas, longos tempos reacionais e baixos rendimentos (HAYASHI et
al., 1981, Ll et al., 2013, LAGUNA et al., 2014 e KOUZNETSOV et al., 2012).

Um dos protocolos mais comuns para preparar derivados da estreptonigrina
€ por meio de reacdes de acoplamento cruzado, um processo eficiente para a
preparacdo de compostos bis-aril (BELLINA et al., 2007, HE et al., 2014,
KHADDOUR et al., 2014, WANG et al., 2014) e de bis-heteroaril (BELLINA et al.,
2009, GUERRE et al., 2014, MOLANDER et al., 2012, TANG et al., 2014).
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Esquema 2 - Sintese total da estreptonigrina (DONOHOE et al., 2011).



No Esquema 1 pode-se observar que a sintese da piridina (Figura 1 - Anel
C) comegou por condensagao da metoxiamina com o glioxalato de etila 1 disponivel
comercialmente. Em seguida, uma crotilagdo mediada por zinco da oxima resultante
forneceu 2 ao longo de duas etapas. A acilagéo de 2 com acido a-aminoacrilico 3
foi efetuada por formacgao in situ do cloreto de acido correspondente seguido da
adigao de 2 para proporcionar o precursor 4.

Por meio da reacao de metatese cruzada obteve-se 5 usando o catalisador
de segunda geragédo Hoveyda-Grubbs (G-H Il). O passo seguinte foi a eliminagao
do grupo de saida, utilizando a quinuclidina. Essa reacéao foi realizada em metanol
de modo que ocorreu uma transesterificagdo. Além disso, adicionou-se metilamina
a mistura reacional para efetuar a clivagem do grupo N-protetor, o que foi eficiente
para permitir a aminopiridona 6.

A seguir, a piridona 6 foi convertida em piridina 7 utilizando anidrido ftrifilico,
DTBMP e HFIPA. A bromagdo subsequente com N-bromossuccinimida
proporcionou a piridina penta substituida 8, com rendimento de 92%. Voltou-se,
entdo, para os dois parceiros de acoplamento restantes, o éster de borato 11 foi
sintetizado em trés etapas a partir do 9 disponivel comercialmente; uma bromagao
regiosseletiva de 11 com N-bromossuccinimida proporcionou o bromofenol 10 como
unico regioisdmero; e a prote¢ao do fenol ocorreu de forma branda para gerar um
éter benzilico que foi posteriormente tratado com terc-butil-litio e 2-isopropoxi-
4.4 5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano para dar o éster 11, com 60% de rendimento.

Foi previsto que a 2-cloro-5,6,8-trimetoxi-quinolina proporcionaria acesso a
uma gama de parceiros de acoplamento nucleofilicos que poderiam potencialmente
estabelecer a ligagdo do anel AB-C. Para este fim, o0 2,4,5-trimetoxibenzaldeido 12
disponivel comercialmente foi convertido no correspondente composto nitro 13 com
acido nitrico. A redugao utilizando Pd/C proporcionou a anilina 14, que foi
subsequentemente acilada com cloreto de (E)-3-etoxiacriloilo 15 para gerar
arilamida 16. A ciclizacdo em acido sulfurico estabeleceu o andaime do anel AB,
gerando 17, enquanto o tratamento com POCI; efetuou a aromatizacédo da
cloroquinolina 18. Este tratado com hexametilditina e Pd[PPhs]4 resultou na estanho
quinolina substituida 19 (etapa chave).

Com os trés principais fragmentos na méo, comegou-se a construir o
andaime tetraciclico da estreptonigrina. Por meio da reacdo de Stille com a

estanhoquinolina 19 e com piridina 8; eficientemente acoplada, a Pd[PPhs]4
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forneceu a estrutura 20 (AB-C) (Esquema 2). Em seguida, uma reagao de Suzuki
envolvendo bromopiridina 20, éster de borato de arilo 11 e Pd[PPhs]s4 estabeleceu o
eixo do anel C-D 21 com 74% de rendimento. Finalmente, uma oxidagao altamente
mediada por CAN da quinolina 21 a quinona 22, resultou no composto desejado.
Essa sintese foi alcangada em dez passos lineares com rendimento global de 22%,
a partir do glioxilato de etila.

Com excesso de bromo e piridina, conseguiu-se a conversao da quinona 22
no composto dibromado 23. Verificou-se que era relativamente instavel e assim foi
tratado imediatamente com azida de s6dio em DMF para fornecer azidoquinona 24.
Como 24 também se mostrou instavel, o material bruto foi retirado e submetido a
Pd/C catalitico em atmosfera de hidrogénio. Essas condi¢des de reagao efetuaram
as manipulagbes desejadas: reducdo da azida, hidrogendlise de éter benzilico e
reducdo do brometo de arilo indesejado. O éster metilico da estreptonigrina 25 foi
obtido com um rendimento global de 57% a partir do intermediario formal quinona
22. Finalmente, o tratamento com carbonato de potassio em metanol aquoso
revelou o acido carboxilico do anel C, proporcionando estreptonigrina 26.

A sintese total da lavendamicina (Esquemas 3 e 4) mais recente foi descrita
por Nissen e Detert (2012), sendo uma estratégia altamente convergente. A etapa

chave da sintese € uma cicloadig¢ao [2 + 2 + 2] catalisada por ruténio.
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- N———H THF, tolueno
THF Ts 73%
39 H3CO NO, 90% 38

Esquema 3 - Formagao do intermediario 39 (Nissen e Detert, 2012).
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Esquema 4 - Sintese total da Lavendamicina (Nissen e Detert, 2012).

A hidroquinona 27 foi submetida as reagdes de acetilagdo, nitragcao,
metandlise e a subsequente metilagdo com diazometano para produzir 1,4-dimetoxi-
2,6-dinitrobenzeno 29 em quatro etapas (Esquema 3). Posteriormente, uma reducao
seletiva de um dos grupos nitro foi obtida por transferéncia de hidrogenagéo com
ciclo-hexeno usando Pd/C em etanol, chegando ao composto 30 com 95% de
rendimento.

Uma vez estabelecido o padrao de substituicdo do anel A da lavendamicina,
uma amidag¢ao mediada por DCC e DMAP de 30 com acido 3,3-dimetoxipropandico
proporcionou 31 com um rendimento de 93%. A ciclagem Knorr projetada procedeu
eficientemente tratando 31 com H2SO4 para dar a quinolinona 32. Cloragéo de 32
com POCIs em DMF resultou no 33. Para otimizar a reatividade do acoplamento
cruzado, 33 foi convertido na 2-iodoquinolina 34 mais reativa, por reagéo de iodeto
de sddio em acetonitrila na presenca de cloreto de acetila.

Outro composto chave € o composto 39, sintetizado em quatro passos a partir

da 2-iodoanilina 35 (Esquema 3). Uma reagédo de Sonogashira com propino seguida
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por N-tosilacdo proporcionou sulfonamida 37, a qual foi entdo desprotonada com
KHMDS e posteriormente alquilada para se obter o 1,6-di-ino 38. Este di-ino foi
acoplado sob condigées de Negishi com o bloco de construgdo 2-iodoquinolina 34
para finalmente formar o di-ino 39.

Com 1,6-di-ino 39 na m&o, comegou-se a investigar a sua reagdo com
cianoformiato de metila 40 por meio da cicloadicdo [2 + 2 + 2] na presenca
[Rh(cod)2]BF4/BINAP para dar os precursores pentaciclicos -41 e y-42.

Tendo demonstrado a sintese do nucleo pentaciclico da lavendamicina por
meio de uma cicloadicdo [2 + 2 + 2], apenas algumas transformagbes de grupos
restantes foram necessarias para completar a sintese total de lavendamicina. A
remogao do grupo protector N-tosila, com (TBAF) em tetrahidrofurano (THF)
proporcionou 43, com rendimento de 91%. Em seguida, o grupo nitro C-7 foi reduzido
na presenga de Pd/C, e o grupo amino resultante foi acetilado obtendo-se o composto
44. A desmetilacao oxidativa direta de 44, para gerar o sistema quinoide, foi realizada
com di-acetoxi-iodobenzeno (DIB) em acetonitrila para dar 45 em 88% de
rendimento. Finalmente, para completar a sintese total formal de lavendamicina, o
grupo acetamido C-7 foi hidrolisado em uma mistura de H.SO4/agua para finalmente
gerar o composto 46.

A sintese de 2-(2-piridil)quinolinas por tais procedimentos € particularmente
eficiente e ndo tem sido difundida (SAKASHITA et al., 2013); porque possuem
variaveis que podem tornar o processo inviavel tanto econdmica quanto
cineticamente, como: (a) uso de materiais de partida de custo elevado; (b)
necessidade de varias etapas para chegar ao produto desejado, ocasionando
queda no rendimento global e, consequentemente, aumento na formagao de
subprodutos e intermediarios indesejados; e, (c) uso de metais como paladio,
ruténio e sodio.

Considerando, pois, as limitagbes citadas, € necessario construir um
protocolo eficiente para a sintese de moléculas derivadas da estreptonigrina e

lavendamicina, visando a diminuicdo das etapas para a sintese total.

1.3. Reagoes multicomponentes (RMCs).

Reagdes multicomponentes (RMCs) sdo reagdes convergentes em que

trés ou mais materiais de partida reagem para a formagéo de apenas um produto,
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em uma unica etapa (Figura 2). Uma diversidade de compostos pode ser
conseguida simplesmente variando um dos materiais de partida (XIAO-HUA et
al., 2006). Nesse tipo de reagao o produto & formado a partir de reagdes quimicas
elementares sequenciais, também conhecidas como reagdes em cascata
(tandem, domind ou ziper) (DOMLING, 2005).

Figura 2 - Reagdes multicomponentes.

As RMCs resultam em um aumento substancial em termos de
complexidade molecular e oferecem oportunidades para altos niveis de
convergéncia na sintese, atraindo assim a atencdo de toda a comunidade
cientifica. Sao também sao utilizadas pela industria farmacéutica para o
desenvolvimento de bibliotecas combinatérias (ROLFE et al., 2011).

Dentre as reagbes multicomponentes ja reportadas na literatura, a reagéo
de Povarov merece destaque por permitir preparar diferentes classes de

compostos N-heterociclicos em uma unica etapa.
1.4. Reagao de Povarov
A reacdo de Povarov foi descoberta em 1962 e € uma reagédo de ciclo-

condensagao entre uma arilimina (obtidas a partir de anilina e aldeidos), com um

alqueno ou alquino rico em densidade eletronica, geralmente catalisada por um acido
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de Lewis ou de Bronsted. Essas reagdes produzem possivelmente tetraidroquinolinas,

quinolinas ou piridilquinolinas (Esquema 5).

O
N S
N H BF30(CH3)2
©\ + | + /\O/\ it bl | _ N
P~ Solvente N N
NH, |
Anilina Aldeido Alqueno Z
NH
A 2
Ot i
//
I S R4 CAN, CH3CN
é
<~ Q)
R
(0]
N NHBoc ~
o R' H
+ 0 MeCN, 90 °C

MW, 40 min
—>

Quinolina

Esquema 5 -Possiveis produtos da reagao de Povarov (GOLI et al., 2017 e
VASCONCELOS et al., 2017).

Por quase trés décadas desde o trabalho original de Povarov, essa reagéo
nao atraiu muita atencdo, mas comecou a mudar em 1993, quando Naraska e
Shibata (2016) desenvolveram a reagcéo de Povarov na versao tricomponente,
em que as iminas sao geradas in situ a partir de uma anilina e um aldeido. Na
verdade, este desenvolvimento desencadeou um periodo continuo de
consideravel interesse na reacdo de Povarov (PALACIOS et al, 2010 e
RAMANN e COWEN, 2016). Além disso, a reagao de Povarov foi aplicada em
varias sinteses totais (Figura 3), como na sintese da Martinelline, da Luotonina
A e da Camptotecina (HADDEN, et al., 2006 e, TWIN e BATEY et al., 2004).
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Figura 3 - Alcaloides de pirroloquinolina (TWIN e BATEY et al., 2004).

A reacao de Povarov foi reinvestigada na década de 1990, quando avangos
significativos foram conseguidos com o emprego de catalisadores mais eficientes e
emprego de irradiagéo de micro-ondas (DOBBELAAR e MARZABADI, 2011).

A reacao de Povarov ocorre com bases de Schiff aromaticas e alquenos
ativados que procedem como uma reacao de Diels-Alder heteronuclear com
demanda inversa de elétrons, uma imino Diels-Alder como mostrado no Esquema
6 (VASCONCELOS et al., 2017). No entanto, um grande numero de estudos
experimentais é favoravel ao mecanismo via intermediarios iénicos (GLUSHKOV e
TOLSTIKOV, 2008, HAGHDADI et al., 2016, WU et al., 2017).

O mecanismo descrito no Esquema 6 foi proposto utilizando os resultados
obtidos a partir da espectrometria de massas de alta resolu¢gao (EMAR). Nessa
reacao, o metal atua como um acido de Lewis (AL) e catalisa uma reagao de Aza
Diels Alder (A-DA) entre uma imina e o alqueno nucleofilico. As investigacdes
foram realizadas usando o complexo AgOTf. Acredita-se que a imina A é
formada in situ pela reacdo de condensacdo entre a anilina e o aldeido e,
posteriormente, reage com AgOTTf que da o complexo catidnico de prata B, o que
parece ser um intermediario-chave para a reagao do A-DA. Curiosamente, uma
série de outros complexos baseados em prata (I) foram detectados durante o

monitoramento do EMAR da reacdo. Com base nesses resultados, uma série de
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reacoes de equilibrio envolvendo esses complexos poderia ocorrer para formar
o intermediario catiénico B. O produto de ciclizagcao F foi obtido com a saida do
complexo E e a restauracdo do ciclo catalitico. A hidroquinolina F sofre uma

oxidacao espontanea para dar a quinolina G.
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Esquema 6 - Mecanismo de reagao de Povarov determinado com a ajuda de dados de espectrometria de massas de alta
resolugao (EMAR) (VASCONCELOS, et al., 2017)
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2. OBJETIVOS

A lavendamicina e seus derivados pertencem a familia de alcaloides
aminoquinona e exibem efeitos antiproliferativos contra varias linhagens celulares de
cancer. Sendo assim, este trabalho teve como meta desenvolver uma de série de
analogos da lavendamicina com o intuito de potencializar sua atividade antifungica
(KOUZNETSOQV et al., 2012). A rota sintética proposta para a obtencdo das

moléculas desejadas esta apresentada no Esquema 7.

DL-Triptofano

54 55 56
: POCI,
Y
A 07N Q  N_COCH; N_CO2CHs
/4
59 U\ SeO, \
+ — =
4 .........
NH, HN HN
H R,
R4 R2 58 57
Rs3
60 ;
BF5.0(CHa),!
CHCN |

Esquema 7 - Rota sintética proposta para a formagao de analogos da

lavendamicina.

Outra classe de compostos que serdo desenvolvidas neste trabalho; sao
moléculas denominadas piridilquinolinas. Para este propdsito, foram utilizadas

RMCs, considerando as vantagens e a importancia que vém adquirindo na quimica
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organica e farmacéutica. A metodologia utilizada seguira uma estratégia
desenvolvida em BOREL (2013), para a construgao de 2-(2-piridil)quinolinas. Com
o intuito de aumentar o escopo e consolidar a metodologia por aquecimento
convencional, a proposta de trabalho visou aumentar a seérie desenvolvida
anteriormente e prosseguir com a investigacao das atividades antifungicas.

A modificagdo desenvolvida para a reagao de Povarov em BOREL (2013),
apresentou tempos reacionais elevados, rendimentos moderados, limitacbes na
formagdo de compostos com grupos retiradores de elétrons e resultados

significativos com alguns grupos doadores de elétrons (Esquema 8).

Ry Q Aquecimento
Rsg N convencional
+ | N H 4 A 07N
R4 R, _ BF;.MeOH
R3 CH3CN
82 °C, 24h
60 62 59
[638] R2=R3=R4= OMe, R1= He R5= Br (63%) [63d] R1=R4= OMe, R2=R3= He R5= Br (52%)
[63b] R,=R3= OMe, R1=R4=H e Rs= Br (56%) [63e] R,=R3=R;= OMe, Ri=H e Rs=H (66%)
[630] R1=R4= OMe, R2=R3= He R5= H (72%) [63ﬂ R2=R3= OMe, R1=R4= He R5= H(68%)

Esquema 8 - Metodologia e condi¢des reacionais dos compostos

desenvolvidos anteriormente.

Em funcdo disso, modificagbes na metodologia se fizeram necessarias
buscando reduzir o tempo de reagcdo e aumentar os rendimentos do processo.
Nesse sentido, verificou-se 0 emprego da irradiagdo de micro-ondas assistida por
transferéncia de calor, em que as reag¢des podem ser efetuadas mais rapidamente
em comparacdo com métodos convencionais de aquecimento e, muitas vezes,
resultam em aumento de rendimento do produto (DADHANIA et al., 2012 e AZIZIAN

et al., 2012). A proposta a ser desenvolvida esta representada no Esquema 9.

NH, o
H R4 Rsw N
A 07N+ + | = H aumentar a série
R4 Ry F
Rs3
60

Y

Irradiacdo micro-ondas

Menores tempos
62 reacionais 63

59

Esquema 9 - Proposta de trabalho para RMCs via irradiagao de micro-ondas.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Técnicas experimentais

Para a cromatografia em camada delgada (CCD), foram usadas placas
Polygram-UV2s4 0,20 mm Macherey - Nagel (20 X 20 cm). Apds a eluigéo, as
placas foram observadas sob |ampada ultravioleta (A= 254 nm) e reveladas com
solugéo de permanganato de potassio (3 g de KMnOg4, 20 g de K2CO3 e 5 mL de
KOH 5% em 300 mL de agua) ou solugao de acido fosfomolibdico (12 g de
2H3P04.2M003.48H20 em 250 mL de etanol). As separagbes cromatograficas
em coluna foram realizadas utilizando-se silica gel 60 (70-230 ou 230-400 mesh),
como fase estacionaria. As temperaturas de fusdo foram determinadas em

aparelho MQAPF-301 e nao foram corrigidas.

3.2. Técnicas espectroscopicas

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos empregando-se a
técnica de reflectancia total atenuada (ATR) em equipamento Varian 660-IR com
acessoério GladiATR. Para obter os de Ressonancia Magnética Nuclear,
empregou-se o aparelho Varian Mercury 300 (300 MHz). Foram utilizados
cloroféormio e metanol deuterados como solventes, e os espectros foram
referenciados pelo sinal do tetrametilsilano (TMS) (6 0,00). As constantes de
acoplamento escalar (J) foram expressas em Hertz (Hz).

Os espectros de massas por impacto eletronico (IE) foram obtidos em um
equipamento CG-EM SHIMADZU GCMS-QP5050A, do Laboratério de Analise e
Sintese de Agroquimicos (LASA) no Departamento de Quimica da UFV.

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos em um
equipamento Bruker MicroTof (resolugdo = 10000 FWHM) do Departamento de
Quimica da UFMG sob ionizagdo por “electrospray” (IES), dados em quatro
casas decimais.

A irradiacdo de micro-ondas foi realizada em um aparelho CEM
DISCOVER SYSTEM, do Laboratério de Quimica Supramolecular e Biométrica

no Departamento de Quimica da UFV.
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3.3. Purificagao e preparo de reagentes e solventes

3.3.1. Eliminagao da agua residual do metanol (MeOH)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 2,5 g de magnésio, 0,25 g de
iodo molecular e 50 mL de metanol. O sistema foi colocado sob refluxo durante
uma hora. Apos este periodo, adicionaram-se 250 mL de metanol ao balao,
mantendo-se a mistura sob refluxo por duas horas. Posteriormente, o metanol
anidro foi destilado e devidamente armazenado sobre peneira molecular 3 A em
um frasco de vidro ambar devidamente vedado, sob atmosfera de nitrogénio
(PERRIN e ARMAREGO, 1994).

3.3.2. Eliminagao da agua residual do tetraidrofurano (THF)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de THF e 12 g de hidreto
de calcio. Deixou-se o sistema sob refluxo durante 20 horas. Em seguida,
destilou-se o THF, transferindo-o para outro baldo de 500 mL, contendo sddio
metalico. Deixou-se a mistura sob refluxo, durante uma hora. A seguir, adicionou-
se benzofenona ao baldo contendo o THF e deixou-se o sistema sob refluxo até
que a mistura reacional adquirisse a coloracdo azul. Apés a mudanca na
coloragcao, destilou-se o THF anidro, que foi armazenado sobre peneira
molecular 4 A em um frasco de vidro ambar vedado e sob atmosfera de
nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).

3.3.3. Eliminagao da agua residual do diclorometano (DCM)

A um balao de 500 mL foram adicionados 300 mL de diclorometano e 3 g
de hidreto de calcio. Deixou-se o sistema sob refluxo durante trés horas. Em
seguida, destilou-se o diclorometano anidro, que foi armazenado sobre peneira
molecular 4 A em um frasco de vidro dmbar vedado e sob atmosfera de
nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).
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3.3.4. Eliminagao da agua residual da N,N-diisopropiletilamina (DIPEA)

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de N,N-
diisopropiletilamina sobre lentilhas de hidroxido de potassio. A mistura foi
refluxada por duas horas. Apds este periodo, a N,N-diisopropiletilamina foi
destilada e armazenada sobre lentilhas de hidroxido de potassio (PERRIN e
ARMAREGO, 1994).

3.3.5. Eliminagao da agua residual do cloroférmio

A um baldo de 500 mL foram adicionados 300 mL de cloroférmio e 3 g de
carbonato de potassio previamente seco em mufla por 5 horas a 300 °C. Deixou-
se o sistema sob refluxo durante cinco horas. Em seguida, destilou-se o
cloroférmio anidro, que foi armazenado sobre peneira molecular 4A em um
frasco de vidro ambar vedado e sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN e
ARMAREGO, 1994).

3.3.6. Eliminagao da agua residual da acetonitrila

Em um béquer de 500 mL, 300 mL de acetonitrila foram misturados com 10 g
de silica gel. A seguir, a mistura foi filtrada e a acetonitrila recolhida em um baldo de
500 mL, onde posteriormente foram adicionados 3 g de hidreto de calcio. Deixou-se
o sistema em refluxo por trés horas. Em seguida, destilou-se a acetonitrila anidra, que
foi armazenada sobre peneira molecular 4 A em um frasco de vidro ambar vedado e
sob atmosfera de nitrogénio (PERRIN e ARMAREGO, 1994).
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3.4. Parte experimental

3.4.1. Sintese da 2S-amino-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metila 55

O procedimento a seguir foi baseado no trabalho de
VICENTE et al. (2012). Em um baldo bitubulado de fundo
redondo (125 mL) contendo DL-triptofano (2,040g; 10,00 mmol)

e metanol anidro (20 mL), sob agitagao magnética e a 0 “C, foi

adicionado gota-a-gota SOCI2 1,1 mL; 14,00 mmol. A mistura

resultante foi submetida a refluxo durante 3 h e deixada a
temperatura ambiente sob agitagdo durante 45 h. Decorrido esse periodo, o
metanol foi entdo removido sob presséo reduzida e o produto bruto foi lavado com
éter etilico (3 x 25 mL) resultando num sdélido marrom (2,00 g) em rendimento
quantitativo. Caracteristica: sélido marrom. Ts: 101-102 °C. CCD: Rf = 0,36
[hexano:éter etilico, 1:1 (VIV)]. IV (cm™) V,,,4,: 3528; 2856; 2014; 1746; 1499; 1435;
1284; 1209; 1106; 729; 423. RMN de 'H (300 MHz, CD30D) 63,32 - 3,52 (m, 2H, -
H-3); 3,76 (s, 3H, -OCHBa); 4,29 (s, 1H, H-2); 6,99 — 7,16 (m, 2H, H-10 e H-11), 7,19
(s, 1H, H-5), 7,37 (d, 1H, Jo,10= 7,7 Hz, H-9); 7,51 (d, 1H, J12,11= 7,4 Hz, H-12). RMN
de 3C (75 MHz, CDs0D)6 26,2 (-OCHz3); 52,5 (C-13); 53,3 (C-2), 106,0 (C-4); 111,3
(C-12); 117,4 (C-9); 118,9 (C-11); 121,5 (C-10); 124,3 (C-5); 126,8 (C-8), 136,9 (C-
7), 169,4 (C-1). EM, m/z (%): 218 ([IM*], C12H14N20z, 5), 219 ([M+1], 1), 159 (6), 131
(11), 130 (100), 128 (5), 103 (6), 102 (7), 77 (12), 51 (5), 44 (6).

3.4.2. Sintese da 2S-acetamido-3-(1-acetil-1H-indol-3-il)propanoato de metila 71

Em um balédo de fundo redondo bitubulado (25 mL)
adicionou-se 55 (109 mg; 0,50 mmol) em CH2Cl2 anidro (5
mL), anidrido acético (1,0 g, 10,0 mmol) e 0,4 mL de
BF3.O(CHs)2. A mistura permaneceu sob agitagdo e

temperatura ambiente por 19 horas, sendo monitorada por

CCD. Ap6s a conclusdo da reagcdo, uma solucdo de
bicarbonato de sédio a 10% (20 mL) foi adicionada. A mistura foi transferida para
um funil de separagao e extraida com CH2Clz (2 x 20 mL). A fase organica foi seca
com sulfato de magnésio e concentrada em evaporador rotatério, resultando num
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solido branco em rendimento quantitativo (151 mg, 0,50 mmol). Caracteristica:
solido branco. EM, m/z (%): 302 ([M*], C16H18N204, 6), 261 ([M+1], 1), 243 (29), 201
(29), 172 (12), 131 (15), 130 (100), 102 (7), 88 (7), 77 (10).

3.4.3. Sintese da 2S-acetamido-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metila 56

Em um baldo bitubulado de fundo redondo (125 mL)
contendo o composto 55 (109 mg; 0,50 mmol) e
diclorometano anidro, sob agitacdo magnética e a

temperatura ambiente, foram adicionados DIPEA (0,1 mL; 0,6

mmol) e anidrido acético (0,1 mL; 1,0 mmol) (gota-a-gota).

Sob atmosfera de nitrogénio a mistura resultante foi agitada
a temperatura ambiente durante 3 h. A mistura reacional foi transferida para um
erlenmeyer contendo solugao de HCI (2 M, 20 mL). A mistura foi filtrada e extraida
com acetato de etila (3 x 15 mL). Em seguida, os extratos organicos foram tratados
com sulfato de magnésio, filtrados e concentrados em evaporador rotatorio, para
obtenc&o de um sdlido branco, que foi utilizado na préxima etapa sem qualquer tipo
de purificagéo (130 mg, 0,5 mmol). Caracteristica: solido branco. Ts: 155-156°C.
CCD: R¢= 0,33 [hexano:acetato, 1:3 (V/V)]. IV (cm™) v,,,,,: 3314; 2921; 1731; 1657;
1520; 1434; 1219; 1122; 745; 518. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 51,90 (s, 3H, -
CH3) 3,15 - 3,32 (m, 2H, -CH2); 3.64 (s, 3H, -OCHa); 4,85 (dt, 1H, Joani= 7,7 € J2;3
=5,7 Hz, H-2); 6,55 (d, 1H, Jxw2= 7,7, N-H); 6,96 (d, 1H, J53= 2,1 Hz, H-5); 7,0 —
7,16 (m, 2H, H-10 e H-11), 7,32 (d, 1H, Jo,10= 8,0 Hz, H-9); 7,47 (d, 1H, J1211=7,8
Hz, H-12); 9,17 (s, 1H, H-6). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) 6 22,9 (-CHz); 27,6 (-
CH2); 52,3 (-OCHBs); 53,1 (C-2), 109,5 (C-4); 111,5 (C-9); 118,3 (C-12); 119,3 (C-
11); 121,9 (C-10); 123,1 (C-5); 127,5 (C-8), 136,3 (C-7), 170,3 (C-1), 172,8 (C-14).
EM, m/z (%): 260 ([M*], C14H16N203, 5), 261 ([M+1], 1), 201 (22), 170 (6), 131 (13),
130 (100), 128 (5), 103 (7), 102 (8), 88 (5), 77 (16), 43 (46).
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3.4.4. Sintese da 1-metil-9H-pirido[3,4-b]indole-3-carboxilato de metila 57

N__COCH; Em um baléo bitubulado de fundo redondo (50 mL),
7\ contendo 56 (52 mg; 0,20 mmol), sob agitacdo magnética e

HN refluxo, foi adicionado excesso de POCI3 destilado (2,7 mL). A

mistura resultante foi agitada durante 2,5 h sob atmosfera de

N2. A mistura reacional foi transferida para um erlenmeyer em
banho de gelo contendo 15 mL de agua. NaHCOs (7g) foi adicionado em
pequenas porgdes para neutralizar o POCI3 na reagédo. A mistura foi filtrada e
extraida com cloroférmio (3 x 15 mL). Em seguida, os extratos organicos foram
tratados com sulfato de magnésio, filtrados e concentrados em evaporador
rotatério, levando a um o6leo amarelado como material bruto da reagéo. Foi
realizada a purificagdo por coluna cromatografica [hexano:acetato; 1:3 (v/v)],
sendo obtido um sdlido amarelo em rendimento de 92% (44 mg, 0,18 mmol).
Caracteristica: solido amarelo. Ts: 234-235 °C. CCD: R¢= 0,31 [hexano:acetato,
1:3 (vIv)]. EM, m/z (%): 240 ([M*], C14aH12N202, 30), 241 ([M+1], 5), 183 (14), 182
(100), 181 (31), 179 (7), 154 (14), 128 (5), 127 (9), 77 (7).

3.4.5. Sintese da 1-formil-9H-pirido[3,4-blindol-3-carboxilato de metila 58

QN CO2CHs Em um balédo bitubulado de fundo redondo (50 mL)
H 7\ contendo o composto 57 (60 mg; 0,25 mmol), agua e dioxano
HN sob agitagdo magnética e refluxo, foi adicionado um pequeno
excesso de didxido de selénio (SeO2, 35 mg; 0,31mmol). A

mistura resultante foi agitada durante 15 h sob atmosfera de
N2. Decorrido esse periodo, o dioxano foi entdo removido sob pressao reduzida,
obtendo-se um 6leo escuro como material bruto da reagao. O produto foi confirmado

apenas por CCD.

3.4.6. Procedimento geral para sintese das 2-(2-piridil)quinolinas por meio

de aquecimento convencional.

Para um tubo de 10 mL foram transferidos anilina e 2-piridinocarbaldeido,

mantendo-se o sistema sob atmosfera de nitrogénio. Foram adicionados 4 mL
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de acetonitrila anidra. O sistema reacional foi colocado sob agitacdo a
temperatura ambiente por 10 minutos. Apds esse periodo, foram adicionados o
etil vinil éter e o catalisador BF3 O(CHs)2 (46 pL; 0,3 mmol). O tubo foi selado e
colocado em banho de 6leo a temperatura de 82 °C por 24 horas.

Apbs esse periodo a mistura reacional foi transferida para um erlenmeyer
contendo uma solugao saturada de bicarbonato de sddio (10 mL). A solugao foi
transferida para um funil de separagao e extraida com acetato de etila (3 x 15 mL).
Em seguida, a fase orgéanica foi tratada com sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério, obtendo-se um éleo como material bruto da
reacao.

Na Tabela 1 sdo apresentadas as condi¢cdes reacionais para o preparo de
2-(2-piridil)quinolinas por meio de aquecimento convencional e os rendimentos

obtidos em cada reacgéao.
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Tabela 1 - Condi¢bes reacionais para o preparo das 2-(2-piridil)quinolinas por meio de aquecimento convencional

Mistura de solventes

Anilina Aldeido Alqueno Rendimento
para purificagao por 2-(2-piridil)quinolinas
(mg; mmol) (mg; mmol) (uL; mmol) (mg; %)
cromatografia em coluna
NH; | X Hexano: Acetato de etila A
©\ N/ H A 07N 1:1 (v/v) H,CO N/ | N 73 31
OCHj 0 (145; 1,50) 3% de solugéo de NH4OH ’
(123; 1,00) (107; 1,00) [28% (m/v)] 82
NH, :
| X Hexano: Acetato de etila H3CO X
N 207N 3:2 (VIV) N N N 75 30
OCH O (145;1,50) 3% de solugéo de NH4OH @ ’
3
107; 1,00 0
(153; 1,00) ( ) [28% (m/v] 83
| X Hexano: Acetato de etila
N A 07N 3:1 (VIv)
< 120; 48
O (145; 1,50) 3% de solugado de NH4OH
(137; 1,00) (107; 1,00) [28% (m/v)]
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Tabela 1 - cont.

Mistura de solventes

Anilina Aldeido Alqueno Rendimento
para purificagao por 2-(2-piridil)quinolinas
(mg; mmol) (uL; mmol) (uL; mmol) ] (mg; %)
cromatografia em coluna
| N Hexano: Acetato de etila A
©/OCH3 S G ) Y 120; 38
© (145; 1,50) 3% de solucdo de NHsOH OCHjs Y ’
(123; 1,00) (185; 1,00) [28% (m/V)] 85
| SN Hexano: Acetato de etila H3CO N
N H Z IR 3:1 (VIv) N | N B' 196 40
OcH O (145; 1,50) 3% de solugdo de NH4OH = '
3
185; 1,00 0
(123; 1,00) ( ) [28% (m/v)] 86
| N Hexano: Acetato de etila A
©\ S SR 1) HeCO Y 117; 37
OCHg o] (145; 1,50) 3% de solucdo de NH4OH % ’
(123; 1,00) (185; 1,00) [28% (m/v)] 87
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3.4.6.1 Dados referentes ao composto 7-metoxi-2-(2-piridil)quinolina 82

O produto 82 foi obtido como um sdélido
castanho apds purificagcdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Ts: 105-106 °C. CCD: R¢= 0,33

[hexano: acetato, 1:1 (v/v)]. IV (ecm™) v,,,,: 3063,

2923, 2852, 1622, 1509, 1457, 1215, 1173, 1023,
845, 765, 671. RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) 53,99 (s, 3H, OCH3), 7,21 (dd, 1H,
Jos =89 e Jsg =2,5Hz, H-6), 7,35 (ddd, 1H, Js4 =7,5Hz, J Js6 =4,8 Hze J
Js3=1,1 Hz, H-5’), 7,51 (d, 1H, Jss = 2,5 Hz, H-8), 7,74 (d, 1H, Js6 = 8,9 Hz, H-
5), 7,87 (dt, 1H, Ja 5 = Ja 3 = 7,7 € Jr e = 1,8 Hz, H-4’), 8,21 (d, 1H, Js3 = 8,5 Hz,
H-4), 8,40 (d, 1H, J34 = 8,5 Hz, H-3), 8,59 (ddd, 1H, J34 =7,7 Hz, J35 =1,1 Hz
e Jye =0,9 Hz, H-3’), 8,74 (ddd, 1H, Jo 5 = 4,8 Hz, Je.4 = 1,8 Hz e Js 3 = 0,9 Hz,
H-6'). RMN de 3C (75 MHz, CDClIs) 6 55,5 (OCHs3), 107,6 (C-8), 116,9 (C-3),
120,0 (C-6), 121,7 (C-3), 123,5 (C-9), 123,9 (C-5), 128,6 (C-5), 136,5 (C-4),
136,9 (C-4), 149,2 (C-6), 149,6 (C-10), 156,4 (C-2), 156,5 (C-2’), 160,8 (C-7).
EM, m/z (%) 236 ([M*], C1sH12N20, 100), 237 ([M+1], 15), 221 (16), 207 (7), 206
(5), 205 (12), 193 (20), 192 (19), 118 (6), 78 (5), 51 (14), 50 (7). EMAR [IES(+),
IT-TOF] calculada para [M+H]* = 237,1022, encontrada 237,0935.

3.4.6.2 Dados referentes ao composto 6-metoxi-2-(2-piridil)quinolina 83

O produto 83 foi obtido como um sdlido
castanho apds purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Ts: 103-104 °C. CCD: R¢= 0,31
(hexano: acetato, 3:2 v/v). IV (em™) 7,4, 3065, 2930,
2834, 1619, 1496, 1381, 1222, 1166, 1018, 866, 793, 629. RMN de 'H (300 MHz,
CDCls) 63,95 (s, 3H, OCH3), 7,11 (d, 1H, Js7 = 2,8 Hz, H-5), 7,33 (ddd, 1H, J54 =
75Hz, Jse =4,8Hze Js3 = 0,9 Hz, H-5), 7,39 (dd, 1H, J78 = 9,2 e J75 = 2,8 Hz,
H-7), 7,85 (dt, 1H, Js5 = Jr3 = 7,5 e Jrp = 1,8 Hz, H-4"), 8,07 (d, 1H, Js7 = 9,2 Hz,
H-8), 8,17 (d, 1H, Js3 = 8,6 Hz, H-4), 8,50 (d, 1H, J34 = 8,6 Hz, H-3), 8,59 (ddd,1H,
Jsa=75Hz J3s=12Hze J3e =0,9 Hz, H-3), 8,71 (ddd, 1H, Js5 = 4,8 Hz, Jo'
=1,8 Hz e Js,3 = 0,9 Hz, H-6"). RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) 5§55,6 (OCHs3), 105,1
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(C-5), 119,3 (C-3), 121,6 (C-3"), 122,4 (C-7), 123,7 (C-5), 129,3 (C-9), 131,1 (C-8),
135,6 (C-4), 137,0 (C-4), 143,8 (C-10), 148,9 (C-6"), 153,7 (C-2), 156,3 (C-2’), 158, 1
(C-6). EM, m/z (%) 236 ([M*], C1sH12N20, 100), 237 ([M+1], 17), 221 (22), 194 (6),
193 (44), 192 (30), 166 (7), 165 (5), 140 (6), 118 (6), 63 (9), 62 (6), 52(7), 51 (16),
50 (8). EMAR [IES(+), IT-TOF] calculada para [M+H]* = 237,1022, encontrada
237,0943.

3.4.6.3 Dados referentes ao composto 6-(piridin-2-il)-[1,3]dioxolano[4,5-
glquinolina 84

(1) O produto 84 foi obtido como um sdlido castanho
2<o apos purificagado por cromatografia em coluna de silica
3 gel. Ts: 158,3-158,5 °C. CCD: Rf = 0,30 [hexano:

acetato, 3:1 (VV)]. IV (ecm™) v,,,,,: 3446, 3056, 3007,
2922, 1619, 1514, 1499, 1478, 1233, 1169, 1039, 851, 766, 740. RMN de 'H (300
MHz, CDCls) 56,09 (s, 2H, H-2), 7,06 (dd, 1H, Jso = 0,42 Hz e Js5 = 0,36 Hz, H-4),
7,30 (ddd, 1H, Js,#=7,5 Hz, Js;¢ = 4,8 Hz € J5s;3 = 1,2 Hz, H-5"), 7,44 (dd, 1H, Jos =
0,7 Hz e Jg4 = 0,42 Hz, H-9), 7,83 (ddd, 1H, J¢#3=8,0Hz, Jx5=75Hze Jye=1,8
Hz, H-4) 8,06 (ddd, 1H, Js7 = 8,5 Hz, Js9= 0,7 Hz e Jg« = 0,36 Hz, H-8), 8,37 (d,
1H, J7s = 8,5 Hz, H-7), 8,55 (ddd, 1H, J3,4# = 8,0 Hz, J35= 1,2 Hz e J3;,6 = 0,9 Hz,
H-3’), 8,70 (ddd, 1H, Js;5 = 4,8 Hz, Js:4= 1,8 Hz € Js;3 = 0,9 Hz, H-6’). RMN de 3C
(75 MHz, CDCIs) 6101,7 (C-9), 102,7 (C-2), 106,1 (C-4), 117,3 (C-7), 121,4 (C-3),
123,6 (C-5'), 125,3 (C-12), 135,5 (C-8), 136,8 (C-4’), 146,1 (C-13), 148,1 (C-6),
149,1 (C-6’), 150,8 (C-10), 154,1 (C-11), 156,5 (C-2'). EM, m/z (%) 250 ([M*],
C15H10N202, 100), 251 ([M+1], 19), 249 (41), 221 (7), 194 (5), 193 (9), 192 (13), 191
(8), 165 (5), 164 (9), 140 (6), 139 (5), 138 (6), 125 (5), 114 (10), 113 (5), 87 (7), 78
(11),63(9),62(9),52(11), 51 (25), 50 (14), 40 (5). EMAR [IES(+), IT-TOF] calculado
para [M+H]" = 251,0815, encontrada 251,0734.
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3.4.6.4 Dados referentes ao composto 2-(6-bromopiridil-2-il)-8-metoxiquinolina 85

O produto 85 foi obtido como um sélido castanho
apos purificacdo por cromatografia em coluna de silica
gel. T: 104-105 °C. CCD: Rs= 0,33 (hexano: acetato, 2:1
viv). IV (ecm™) V,,.,: 3420, 2993, 2830,1581, 1503,
1421, 1259, 1104, 1069, 843, 794, 749, 650. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6
4,12 (s, 1H, OCHs), 7,08 (dd, 1H, J76 = 7,4, e J75 = 1,5 Hz, H-7), 7,43 (dd, 1H,
Jse =8,2Hze Js7=1,5Hz, H-5), 7,48 (dd, 1H, Je5 = 8,2 Hz € Js;7 = 7,4 Hz, H-
6), 7,51 (dd, 1H, Js4 =7, 7Hze J53 =0,8 Hz, H-5'), 7,71 (t, 1H, Jo 5 = Ja 3= 7,7
Hz, H-4"), 8,25 (d, 1H, Ja3 = 8,6 Hz, H-4), 8,59 (d, 1H, J34 = 8,6 Hz, H-3), 8,69
(dd, 1H, J3 4 =7,7 Hz e J35 = 0,8 Hz, H-3'). RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) 5§56,2
(OCHs), 108,1 (C-7), 119,6 (C-3 e C-3’), 120,8 (C-5), 127,4 (C-6), 128,3 (C-5"),
129,6 (C-9), 136,9 (C-4), 139,2 (C-4’), 139,6 (C-10), 141,4 (C-6’), 153,3 (C-2),
155,5 (C-2'), 157,4 (C-8). EM, m/z (%) 314 ([M*], C1sH11BrN20, 50), 315 ([M+1],
100), 316 ([M+2], 57), 313 (93), 287 (49), 286 (36), 285 (58), 284 (33), 207 (32),
206 (39), 205 (81), 204 (16), 203 (22), 192 (20), 178 (19), 164 (22), 158 (19), 128
(44), 115 (19), 114 (19), 103 (27), 102 (28), 89 (22), 88 (21), 77 (19), 76 (32), 75
(35), 63 (49), 62 (31), 52 (29), 51 (55), 50 (62), 40 (23). EMAR [IES(+), IT-TOF]
calculado para [M+H]* = 315,0128, encontrada 315,0006.

3.4.6.5 Dados referentes ao composto 2-(6-bromopiridil-2-il)-6-metoxiquinolina 86

O produto 86 foi obtido como um sdélido
castanho apés purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Ts: 192,7-193,7 °C. CCD: R¢=
0,28 (hexano: acetato, 3:1 v/v). IV (cm™)
Vimax: 3420, 2993, 2830,1581, 1503, 1421, 1259,
1104, 1069, 843, 794, 749, 650. RMN de 'H (300 MHz, CDClIs) 53,95 (s, 1H,
OCHa), 7,11 (d, 1H, Js7 = 2,7 Hz, H-5), 7,39 (dd, 1H, J78 = 9,2, e J75 = 2,7 Hz,
H-7), 7,50 (dd, 1H, Js 4+ = 7,8, e Js53 = 0,7 Hz, H-5’), 7,7 (, 1H, Js5 = Ja 3= 7,8
Hz, H-4"), 8,09 (d, 1H, Js7 = 9,2 Hz, H-8), 8,17 (d, 1H, J4,3 = 8,6 Hz, H-4), 8,51 (d,
1H, Js4 = 8,6 Hz, H-3), 8,62 (dd, 1H, J34+ = 7,8 Hz e J35 = 0,7 Hz, H-3'). RMN
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de 3C (75 MHz, CDCl3) 6 55,6 (OCHj3), 105,0 (C-5), 119,3 (C-7) 120,0 (C-3),
122,6 (C-3’), 127,9 (C-5'), 129,6 (C-9), 131,2 (C-8), 135,5 (C-4’), 139,1 (C-4),
141,5 (C-10), 143,9 (C-6’), 152,2 (C-2), 157,7 (C-2’), 158,3 (C-6). EM, m/z (%)
314 ([M*], C15sH11BrN20, 71), 315 ([M+1], 13), 316 ([M+2], 65), 281 (15), 271 (28),
236 (14), 235 (70), 208 (9), 207 (49), 193 (20), 192 (100), 191 (25), 165 (17), 164
(16), 158 (13), 117 (20), 115 (25), 114 (17), 96 (10), 89 (10), 88 (12), 76 (13), 75
(16), 73 (22), 63 (24), 62 (16), 52 (20), 51 (27), 50 (31). EMAR [IES(+), IT-TOF]
calculado para [M+H]* = 315,0128, encontrada 314,9994.

3.4.6.6 Dados referentes ao composto 2-(6-bromopiridil-2-il)-7-metoxiquinolina 87

O produto 87 foi obtido como um sdélido
amarelo apos purificacdo por cromatografia em
coluna de silica gel. T: 162,6-163,5 °C. CCD: R¢=
0,31 (hexano: acetato, 3:1 v/v). IV (cm™)
Vimax: 3003, 2934, 2833, 1625, 1544, 1463, 1427, 1219, 1129, 1035, 850, 778,
712. RMN de 'H (300 MHz, CDCI5) 53,99 (s, 3H, OCHa), 7,22 (dd, 1H, Js 5 = 8,8,
e Jes = 2,5 Hz, H-6), 7,51 (d, 1H, Jss = 2,5 Hz, H-8), 7,53 (dd, 1H, Js.4= 7,7 Hz
e Js:3=0,6 Hz, H-5); 7,71 (, 1H, Jo5 = J4,3 7,7 Hz, H-4"), 7,73 (d, 1H, J56 = 8,8
Hz, H-5), 8,20 (d, 1H, J43 = 8,5 Hz, H-4), 8,41 (d, 1H, J34 = 8,5 Hz, H-3), 8,63
(dd, 1H, J3# = 7,7 Hz e J35 = 0,6 Hz, H-3'). RMN de '3C (75 MHz, CDCl;) &
55,5 (C-11), 107,5 (C-8), 116,9 (C-6) 120,3 (C-3), 120,4 (C-3’), 123,8 (C-9), 128,2
(C-5’), 128,6 (C-5), 136,6 (C-4"), 139,1 (C-4), 141,5 (C-10), 149,5 (C-6’), 154,7
(C-2), 157,6 (C-2’), 160,9 (C-7). EM, m/z (%) 314 ([M*], C1sH11BrN20, 49), 315
(M+1], 9), 316 ([M+2], 43), 273 (5), 236 (17), 235 (100), 207 (13), 205 (11), 193
(9), 192 (53), 191 (13), 165 (11), 164 (15), 158 (14), 140 (6), 138 (7), 128 (5), 118
(7), 117 (12), 115 (15), 114 (11), 89 (8), 88 (8), 76 (11), 75 (11), 63 (20), 62 (1),
52 (10), 51 (20), 50 (24). EMAR [IES(+), IT-TOF] calculado para [M+H]* =
315,0128, encontrada 314,99.
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3.4.7. Procedimento geral para sintese das 2-(2-piridil)quinolinas por meio

de irradiagao de micro-ondas.

Para um frasco de reagao apropriado de 10 mL foram transferidos anilina
(1 mmol), 2-piridinocarbaldeido (2 mmol), acetonitrila anidra (2 mL), etil vinil éter
(3 mmol) e o catalisador BF3.0(CHs)2 (0,3 mmol). O tubo foi selado e a mistura
foi agitada durante 5 min (tempo de rampa) e irradiada a 50 W e a 95 °C por 120
min. O método utilizado no aparelho de micro-ondas para o experimento foi o
Standard, utilizando ar comprimido em todos os experimentos. As quantidades
molares de cada reagente podem variar de acordo com o composto.

A mistura reacional foi transferida para um Erlenmeyer contendo uma
solugéo saturada de bicarbonato de sédio (10 mL). A solugédo foi transferida para
um funil de separagao e extraida com acetato de etila (3 x 15 mL). Em seguida, foi
adicionado a fase organica sulfato de magnésio e esta foi posteriormente
concentrada em evaporador rotatério, levando, na maioria das vezes, a um o6leo
como material bruto da reagdo. Os estados fisicos dos materiais brutos e dos
produtos puros podem variar de acordo com as reagdes.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as condi¢des reacionais para o preparo das

2-(2-piridil)quinolinas por meio de irradiagao micro-ondas e os rendimentos obtidos.
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Tabela 2 - Condi¢des reacionais para o preparo das 2-(2-piridil)quinolinas por meio de irradiagdo micro-ondas

Anilina . Mistura de solventes ]
Aldeido Alqueno L Rendimento
(mg; mmol) para purificagao por 2-(2-piridil)quinolinas
(uL; mmol) (nL; mmol) . (mg; %)
cromatografia em coluna
NH; SN Hexano: Acetato de etila
OCHs LA H 0N 2:1 (vIv)
N 210; 79
H3CO O (290; 3,00) 3% de solucao de NH4sOH
(153; 1,00) (214; 2,00) [28% (m/v)] 75
OCH
NH> | SN Hexano: Acetato de etila ’
OCHj _ N
B NP H A0 3:1 (viv) > N Br 210: 61
H3CO 0 (290: 3,00) 3% de solugio de NHsOH ScH, | ’
(153; 1,00) (372; 2,00) [28% m/v)] 76
OCH
2 | X Hexano: Acetato de etila H,CO 3\
NN A2 07 2:1 (VIV) Y 937- 80
H;CO OCH H5CO N N :
T deH, 0 (290; 3,00) 3% de solugao de NH4OH 3 P
214; 2,00 0
(183: 1,00) ( ) [28% (m/V)] 77
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Tabela 2 - Cont.

Anilina Mistura de solventes

Aldeido Alqueno Rendimento
(mg; mmol) para purificagao por 2-(2-piridil)quinolinas
(uL; mmol) (uL; mmol) (mg; %)
cromatografia em coluna
NH, .
| X Hexano: Acetato de etila
N H Ao 1:1 (viv
OCH, N ( ) 194; 73
OCH O (290; 3,00) 3% de solugao de NH4sOH
3
214; 2,00 289 /
(153; 1,00) ( ) [28% (mV)]
NH,
OCH H5CO . B
8 Hexano: Eter Etilico z
H A 07N N
Br 1:4 (VIv) 311; 83
OCHj O (290; 3,00) I OCH3;
(153 1,00) (418; 2,00) 81
NH; N Hexano: Acetato de etila X
©\ Wy i e e S 118; 50
OCH, 0 (290; 3,00) 3% de solucdo de NH4OH > ’
(123; 1,00) (214; 2,00) [28% m/v)] 82
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Tabela 2 - cont.

Anilina . Mistura de solventes
Aldeido Alqueno Rendimento
(mg; mmol) para purificagao por 2-(2-piridil)quinolinas
(uL; mmol) (nL; mmol) . (mg; %)
cromatografia em coluna
NH, .
| X Hexano: Acetato de etila H3CO X
NN H Z IR 5:1 (VIv) VAN .
OCH O (290; 3,00) 3% de solugéo de NH4OH - ’
3
214; 2,00 0
(123; 1,00) ( ) [28% (m/v)] 83
N Hexano: Acetato de etila
| NN A 07N 4:1 (VIv)
> 158; 63
o (145; 1,50) 3% de solugdo de NH4OH
(137; 1,00) (107; 1,00) [28% (m/v)]
NH; | N Hexano: Acetato de etila X
OCHj 0 (290; 3,00) 3% de solugéo de NH4OH ’
(123; 1,00) (372; 2,00) [28% (m/v)] 87
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Tabela 2 - Cont.

Mistura de solventes

Anilina Aldeido Alqueno Rendimento
para purificagao por 2-(2-piridil)quinolinas
(mg; mmol) (uL; mmol) (uL; mmol) ] (mg; %)
cromatografia em coluna
1 H : Acetato de etil H3CO
OCH, | X exano: Acetato de etila 3 N
N A 07N 3,5:1 (VIV) N LN 133: 50
OCH 0 (290; 3,00) 3% de solugcado de NH4sOH OCH,4 | = ’
3
214; 2,00 °
(153: 1,00) ( ) [28% (m/v)] 103
NH, | SN Hexano: Acetato de etila X
NN H A 07N 5:1 (VIv) N | AN 82 40
o) (290; 3,00) 3% de solucdo de NH4OH / ’
(93; 1,0) (214; 2,00) [28% (m/v)] 104
NH, | N Hexano: Acetato de etila A
NZ N A 07N 6:1 (v/v) NZ | NS 66: 30
o (290; 3,00) 3% de solugdo de NH4OH ’
(107; 1,00) (214; 2,00) [28% (m/v)] 105
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Tabela 2 - Cont.

Mistura de solventes

Anilina Aldeido Alqueno Rendimento
para purificagao por 2-(2-piridil)quinolinas
(mg; mmol) (uL; mmol) (uL; mmol) (mg; %)
cromatografia em coluna
NH, SN Hexano: Acetato de etila A
©/ Br | N A 07 8:1 (VIv) N | N BT 67: 29
o (290; 3,00) 3% de solucao de NH4+OH Z
(107; 1,00) (372; 2,00) [28% (m/V)] 106
NH, N Hexano: Acetato de etila A
Br | NN Z 07 6:1 (VIV) N | AN 14 40
O (290; 3,00) 3% de solugdo de NH4OH = ’
(93; 1,0) (372; 2,00) [28% m/v)] 107
SN Hexano: Acetato de etila BN
CE N Br | N i 4:1 (VIv) ¢ N I Ny B 161: 49
o (290; 3,00) 3% de solugdo de NH4OH %
(137;1,00) (372; 2,00) [28% (m/V)] 108
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3.4.7.1 Dados referentes ao composto 5,8-dimetoxi-2-(2-piridil)quinolina 75

O produto 75 foi obtido como um sdlido amarelo apos
purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel. Ts:
133-134 °C. CCD: Rs= 0,29 [hexano: acetato de etila, 2:1
(VIV)]. IV (em™) ¥,,,4,: 3057; 2925; 2850; 2189; 1589; 1460;
1399; 1258; 1101; 781; 719; 619. RMN de 'H (300 MHz,
CDCIs) 63,89 (s, 3H, OCHj3); 4,08 (s, 3H, OCH3); 6,78 (d, 1H, Js,7 = 8,5 Hz, H-6);
6,98 (d, 1H, J76 = 8,5 Hz, H-7); 7,34 (ddd, 1H, Js4# =7,8, Js¢ =4,8 Hze Js3 =
1,0 Hz, H-5°); 7,86 (dt, 1H, Jy3 =Jr5=7,7 Hze Jr s = 1,4 Hz, H-4); 8,58 (d, 1H,
J34 = 8,8 Hz, H-3); 8,68 (d, 1H, Js3 = 8,8 Hz, H-4); 8,72-8,75 (m, 2H, H-3’ e H-
6’). RMN de '3C (75 MHz, CDCIs;) 656,0 (C-11); 56,6 (C-12); 104,3 (C-6); 107,7
(C-7); 118,8 (C-3); 121,8 (C-9); 122,4 (C-3); 124,2 (C-5’); 132,1 (C-4); 137,2 (C-
4’); 140,4 (C-5); 149,1 (C-10); 149,3 (C-6’); 149,8 (C-8); 155,6 (C-2); 156,5 (C-
2’). EM, m/z (%) 266 ([M*], C16H14N202, 41); 267 ([M+1], 8); 265 (46); 252 (14);
251 (100); 250 (5); 249 (8); 237 (22); 236 (10); 223 (8); 222 (14); 221 (10); 208
(6); 195 (6); 194 (12); 193 (21); 192 (10); 180 (7); 179 (12); 153 (6); 118 (5); 117
(7); 110 (5); 104 (7); 103 (8); 97 (12); 90 (5); 83 (10); 79 (5); 78 (13); 77 (8); 76
(9); 75 (6); 63 (8); 52 (6); 51 (13). EMAR [IES(+),IT-TOF]: calculado para [M+H]*
= 267,1128; encontrada, 267,1029.

3.47.2 Dados referentes ao composto  2-(6-bromo-2-piridil)-5,8-

dimetoxiquinolina 76

O produto 76 foi obtido como um sélido amarelo apds
purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel. Ts:
167-168 °C. CCD: R¢= 0,35 (hexano: acetato de etila, 3:1
viv). IV (em™) ¥,,,,: . 2999; 2937; 2831; 2360; 1582;
1474; 1428; 1385; 1261; 1128; 1100; 986; 789. RMN de

1H (300 MHz, CDCls) & 3,98 (s, 3H, H-11); 4,08 (s, 3H, H-12); 6,78 (d, 1H, Jo.7 =
8,5 Hz, H-6); 6,97 (d, 1H, Jrs = 8,5 Hz, H-7); 7,52 (dd, 1H, Js.e = 7,8 Hz € Js.3
= 0,9 Hz, H-5'); 7,71 (t, 1H, Jr3 = Jo's = 7,8 Hz, H-4); 8,58 (d, 1H, J34 = 8,8 Hz,
H-3); 8,68 (d, 1H, Ja3 = 8,8 Hz, H-4), 8,70 (dd, 1H, J3.# = 7,8 Hze J35 = 0,9 Hz,
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H-3’). RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) 656,0 (C-11); 56,6 (C-12); 104,6 (C-6); 107,9
(C-7); 118,9 (C-3); 121,2 (C-3’); 122,1 (C-9); 128,6 (C-5’); 132,4 (C-4); 139,5 (C-
4’); 140,1 (C-5); 141,7 (C-6’); 149,0 (C-10); 149,6 (C-8); 153,8 (C-2); 157,4 (C-
2’). EM, m/z (%) 344 ([M*], C16H13N202Br, 33); 346 ([M+2], 31); 332 (13); 331
(94); 330 (21); 329 (100); 328 (7); 317 (19); 315 (21); 300 (10); 273 (8); 235 (36);
220 (9); 208 (9); 207 (27); 193 (8); 192 (17); 179 (13); 153 (11); 125 (26); 103 (8);
102 (14); 96 (9); 82 (10); 77 (8); 76 (15); 75 (14); 63 (12); 51 (11); 50 (14). EMAR
[IES(+),IT-TOF]: calculado para [M+H]* = 345,0233; encontrada, 345,0126.

3.4.7.3 Dados referentes ao composto 5,6,7-trimetoxi-2-(2-piridil)quinolina 77

O produto 77 foi obtido como um sdlido
branco apds purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Ts: 147-148 °C. CCD: R¢= 0,30
[hexano: acetato de etila, 5:1 (v/v)]. IV (cm™)

4' Vmax: 3054; 2936; 2830; 2362; 1615; 1590; 1477;
1398; 1235; 1100; 993; 802; 655; 619. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 54,00 (s,
3H, OCHs); 4,04 (s, 3H, OCHs); 4,08 (s, 3H, OCH3s); 7,34 (ddd, 1H, Js4 = 7,9 Hz,
Jse =4,8Hze Js3 =1,1Hz H-5); 7,37 (d, 1H, Js 3 = 0,5 Hz, H-8); 7,85 (dt, 1H,
Jrz=Jdes=79Hze v =14 Hz, H-4); 8,39 (d, 1H, J34 = 8,7, H-3); 8,48 (dd,
1H, Ja3=8,7 e e Jag = 0,5 Hz, H-4); 8,57 (ddd, 1H, J34 =7,9 Hz, J35 = 1,1 Hz
e Jye =0,8 Hz, H-3"); 8,73 (ddd, 1H, Je 5 = 4,8 Hz, Je.4 = 1,4 Hz e Jo 3 = 0,8 Hz,
H-6"). RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) 5 56,4 (OCH3); 61,5 (OCHs); 61,9 (OCHa);
104,4 (C-8); 116,9 (C-5’); 119,6 (C-9); 122,1 (C-3’); 124,2 (C-3); 131,8 (C-4);
137,2 (C-4’); 141,4 (C-6); 145,5 (C-10); 147,1 (C-5); 149,5 (C-6’); 155,5 (C-2);
156,2 (C-7); 156,5 (C-2’). EM, m/z (%) 296 ([M*], C17H16N203, 100); 297 ([M+1],
19); 282 (9); 281 (50); 254 (8); 253 (49); 239 (5); 238 (40); 223 (17); 210 (14);
209 (6); 179 (5); 167 (32); 166 (12); 156 (6); 148 (8); 140 (5); 139 (14); 133 (7);
119 (10); 111 (7); 97 (5); 90 (5); 89 (6); 83 (10); 78 (12); 70 (5); 63 (10); 62 (5);
51 (7). EMAR [IES(+), IT-TOF] calculada para [M+H]" = 297,1234, encontrada
297,1093.
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3.4.7.4 Dados referentes ao composto 6,7-dimetoxi-2-(2-piridil)quinolina 79

O produto 79 foi obtido como um sdlido
amarelo apoés purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Tz 163-164 °C CCD: Rs= 0,30
(hexano: acetato de etila, 2:1 v/iv). IV (cm™)
Vmax: 3074; 3022; 2923; 2851; 2007; 1620; 1457;
1233; 1157; 1000; 855; 767; 622. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 64,04 (s, 3H,
OCHs3); 4,08 (s, 3H, OCHs); 7,09 (s, 1H, H-5); 7,33 (ddd, 1H, Js.4 = 7,5 Hz, J5 ¢
=4,8Hze Js3 =1,2 Hz, H-5"); 7,58 (s, 1H, H-8); 7,86 (dt, 1H, Jy3 = Ja5 = 7,5
Hz e Jv o = 1,7 Hz, H-4’); 8,14 (d, 1H, Ja3 = 8,5 Hz, H-4); 8,40 (d, 1H, J34 = 8,5
Hz, H-3); 8,59 (ddd, 1H, J34 =7,5Hz, J35 = 1,2 Hz e J3 ¢ = 0,9 Hz H-3’); 8,73
(ddd, 1H, Je5 = 4,8 Hz, Jo.4 = 1,7 Hz e Js,3 = 0,9 Hz, H-6"). RMN de '3C (75
MHz, CDCl3) 6 56,3 (OCHs); 56,4 (OCHs); 105,2 (C-5); 108,6 (C-8); 117,6 (C-3);
121,6 (C-3); 123,8 (C-5); 124,2 (C-9); 135,2 (C-4); 137,1 (C-4’); 145,1 (C-10);
149,4 (C-6’); 150,3 (C-6); 1562,7 (C-7); 154,4 (C-2); 156,9 (C-2’). EM, m/z (%) 266
(IM*], C16H14N202, 100); 267 ([M+1], 19); 251 (20); 224 (7); 223 (43); 221 (7);
208 (7); 195 (10); 194 (5); 193 (7); 192 (8); 180 (15); 179 (20); 133 (8); 117 (5);
111 (8); 102 (6); 96 (5); 90 (5); 83 (5); 78 (9); 76 (7); 75 (5); 63 (7); 51 (9). EMAR
[IES(+), IT-TOF] calculada para [M+H]* = 267,1128, encontrada 267,1318.

3.4.7.5 Dados referentes ao composto 2-(3-bromo-4-metoxifenil)-6-8-

dimetoxiquinolina 81

O produto 81 foi obtido como um sélido amarelo
apos purificagdo por cromatografia em coluna
de silica gel. Ts: 97-98 °C. CCD: Rf = 0,32
(hexano: éter etilico, 1:4 v/v). IV (cm™)
Vimax: 2934; 2834; 2029; 1696; 1615; 1454,
1260; 1159; 1041; 842; 791; 670; 661. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § 3,92 (s,
3H, H-13); 3,95 (s, 3H, H-11); 4,06 (s, 3H, H-12); 6,66 (d, 1H, J57 = 2,5 Hz, H-5);
6,72 (d, 1H, J75 = 2,5 Hz, H-7); 6,99 (d, 1H, Js & = 8,6 Hz, H-5); 7,78 (d, 1H, J34
= 8,6, H-3); 8,04 (d, 1H, Js43 = 8,6, H-4); 8,07 (dd, 1H, Jo 5 = 8,6 Hze Js 2 = 2,7
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Hz, H-6'); 8,38 (d, 1H, J3,1 = 2,7, H-2’). RMN de '*C (75 MHz, CDCI3) 655,8 (C-
11); 56,4 (C-13); 56,6 (C-12); 97,0 (C-5); 101,8 (C-7); 111,9 (C-5°); 112,4 (C-3’);
119,4 (C-3); 127,7 (C-6’); 128,9 (C-9); 132,4 (C-2’); 133,9 (C-1"); 135,9 (C-4);
136,9 (C-10); 152,3 (C-2); 156,6 (C-6); 156,7 (C-8); 158,4 (C-4’). EM, m/z (%)
373 ([M*], C1sH16BrNO3, 90); 375 ([M+2], 100); 346 (40); 345 (21); 344 (49); 343
(10); 342 (18); 330 (10); 329 (9); 265 (10); 250 (11); 249 (18); 234 (10); 222 (10);
221 (13); 206 (14); 193 (11); 191 (11); 190 (7); 188 (9); 178 (16); 177 (14); 166
(5); 165 (27); 164 (20); 125 (10); 110 (10); 103 (10); 102 (7); 96 (11); 95 (5); 89
(16); 88 (11); 82 (11); 76 (8); 75 (17). EMAR [IES(+),IT-TOF]: calculada para
[M+H]* = 374,0386; encontrada, 374,0290.

3.4.7.6 Dados referentes ao composto 7-metoxi-2-(2-piridil)quinolina 82

O produto 82 foi obtido como um sdlido
castanho apds purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Ts: 105-106 °C. CCD: R¢= 0,33
[hexano: acetato, 7:1 (v/iv)]. IV (cm™) v,,,,: 3063,
2923, 2852, 1622, 1509, 1457, 1215, 1173, 1023, 845, 765, 671. RMN de 'H
(300 MHz, CDCl3) 63,99 (s, 3H, OCHs), 7,21 (dd, 1H, Js5=8,9 e Jsg = 2,5 Hz,
H-6), 7,35 (ddd, 1H, Js4=7,5Hz, J Jss = 4,8 Hz e J J53 = 1,1 Hz, H-5’), 7,51 (d,
1H, Js6 = 2,5 Hz, H-8), 7,74 (d, 1H, J56 = 8,9 Hz, H-5), 7,87 (dt, 1H, Ja 5 = Ja 3 =
7,7e Jve =18 Hz, H-4"), 8,21 (d, 1H, Js3 = 8,5 Hz, H-4), 8,40 (d, 1H, J34 = 8,5
Hz, H-3), 8,59 (ddd, 1H, J34# =7,7 Hz, J35 =1,1 Hze J3ps = 0,9 Hz, H-3'), 8,74
(ddd, 1H, Je5 = 4,8 Hz, Jo.# = 1,8 Hz e Jg,3 = 0,9 Hz, H-6"). RMN de '3C (75
MHz, CDCl3) 6 55,5 (OCHs), 107,6 (C-8), 116,9 (C-3), 120,0 (C-6), 121,7 (C-3),
123,5 (C-9), 123,9 (C-5’), 128,6 (C-5), 136,5 (C-4), 136,9 (C-4’), 149,2 (C-6’),
149,6 (C-10), 156,4 (C-2), 156,5 (C-2’), 160,8 (C-7). EM, m/z (%) 236 ([M*],
C1sH12N20, 100), 237 ([M+1], 15), 221 (16), 207 (7), 206 (5), 205 (12), 193 (20),
192 (19), 118 (6), 78 (5), 51 (14), 50 (7). EMAR [IES(+), IT-TOF] calculada para
[M+H]* = 237,1022, encontrada 237,0935.
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3.4.7.7 Dados referentes ao composto 6-metoxi-2-(2-piridil)quinolina 83

O produto 83 foi obtido como um sdlido
castanho apés purificagcdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Ts: 103-104 °C. CCD: R¢= 0,31
(hexano: acetato, 5:1 v/v). IV (em™) v,,,,: 3065,
2930, 2834, 1619, 1496, 1381, 1222, 1166, 1018, 866, 793, 629. RMN de 'H
(300 MHz, CDCIs) 6 3,95 (s, 3H, OCH3), 7,11 (d, 1H, Js7 = 2,8 Hz, H-5), 7,33
(ddd, 1H, Js4# =7,5Hz, Js¢ = 4,8 Hz e J5,3 = 0,9 Hz, H-5’), 7,39 (dd, 1H, J7s =
92eJr5=2,8Hz, H-7), 7,85 (dt, 1H, Jo 5 = Jor3 = 7,5 e Jr e = 1,8 Hz, H-4'), 8,07
(d, 1H, Js7 = 9,2 Hz, H-8), 8,17 (d, 1H, Ja3 = 8,6 Hz, H-4), 8,50 (d, 1H, J34 = 8,6
Hz, H-3), 8,59 (ddd,1H, J34 = 7,5 Hz, J35 = 1,2 Hz e J3 ¢ = 0,9 Hz, H-3’), 8,71
(ddd, 1H, Je5 = 4,8 Hz, Joe.4# = 1,8 Hz e Jg,3 = 0,9 Hz, H-6"). RMN de '3C (75
MHz, CDCl3) 6 55,6 (OCHs), 105,1 (C-5), 119,3 (C-3), 121,6 (C-3’), 122,4 (C-7),
123,7 (C-5%), 129,3 (C-9), 131,1 (C-8), 135,6 (C-4), 137,0 (C-4’), 143,8 (C-10),
148,9 (C-6’), 153,7 (C-2), 156,3 (C-2’), 158,1 (C-6). EM, m/z (%) 236 ([M*],
C1sH12N20, 100), 237 ([M+1], 17), 221 (22), 194 (6), 193 (44), 192 (30), 166 (7),
165 (5), 140 (6), 118 (6), 63 (9), 62 (6), 52(7), 51 (16), 50 (8). EMAR [IES(+), IT-
TOF] calculada para [M+H]* = 237,1022, encontrada 237,0943.

3.4.7.8 Dados referentes ao composto 6-(piridin-2-il)-[1,3]dioxolano[4,5-g]quinolina 84

O produto 84 foi obtido como um sélido
castanho apds purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Ts: 158.3-158.5 °C. CCD: R¢=
0,30 [hexano: acetato, 3:1 (v/V)]. IV (cm™) V,,,4,: 3446,
3056, 3007, 2922, 1619, 1514, 1499, 1478, 1233,
1169, 1039, 851, 766, 740. RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) 66,09 (s, 2H, H-2),
7,06 (dd, 1H, J49 = 0,42 Hz e J45 = 0,36 Hz, H-4), 7,30 (ddd, 1H, J5.4- = 7,5 Hz,
Jse=4,8Hz e Js3 = 1,2 Hz, H-5'), 7,44 (dd, 1H, Jog= 0,7 Hz e Jg4 = 0,42 Hz,
H-9), 7,83 (ddd, 1H, Js,3= 8,0 Hz, J¢,5= 7,5 Hz e J4.6 = 1,8 Hz, H-4’) 8,06 (ddd,
1H, Js7 = 8,5 Hz, Js9= 0,7 Hz e Jg4 = 0,36 Hz, H-8), 8,37 (d, 1H, J7s = 8,5 Hz,
H-7), 8,55 (ddd, 1H, Js3,4-=8,0 Hz, J3:5= 1,2 Hz e J3:6 = 0,9 Hz, H-3’), 8,70 (ddd,
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1H, J&'5 = 4,8 Hz, Joo4= 1,8 HZ e Jg;3 = 0,9 Hz, H-6'). RMN de '3C (75 MHz,
CDCIs) 6 101,7 (C-9), 102,7 (C-2), 106,1 (C-4), 117,3 (C-7), 121,4 (C-3’), 123,6
(C-5"), 125,3 (C-12), 135,5 (C-8), 136,8 (C-4"), 146,1 (C-13), 148,1 (C-6), 149,1
(C-6"), 150,8 (C-10), 154,1 (C-11), 156,5 (C-2’). EM, m/z (%) 250 ([M*],
C15H10N202, 100), 251 ([M+1], 19), 249 (41), 221 (7), 194 (5), 193 (9), 192 (13),
191 (8), 165 (5), 164 (9), 140 (6), 139 (5), 138 (6), 125 (5), 114 (10), 113 (5), 87
(7), 78 (11), 63 (9), 62 (9), 52 (11), 51 (25), 50 (14), 40 (5). EMAR [IES(+), IT-
TOF] calculado para [M+H]* = 251,0815, encontrada 251,07 34.

3.4.7.9 Dados referentes ao composto 2-(6-bromopiridil-2-il)-7-metoxiquinolina 87

O produto 87 foi obtido como um sélido
amarelo apés purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Ts: 163-164 °C. CCD: Rs=
0,31 (hexano: acetato, 3:1 v/v). IV (cm)
Vimax: 3003, 2934, 2833, 1625, 1544, 1463, 1427, 1219, 1129, 1035, 850, 778,
712. RMN de 'H (300 MHz, CDCl5) 53,99 (s, 3H, OCHa), 7,22 (dd, 1H, Js 5 = 8,8,
e Jes = 2,5 Hz, H-6), 7,51 (d, 1H, Jss = 2,5 Hz, H-8), 7,53 (dd, 1H, Js.4= 7,7 Hz
e Js:3=0,6 Hz, H-5); 7,71 (, 1H, Jo5 = J4,3 7,7 Hz, H-4"), 7,73 (d, 1H, J56 = 8,8
Hz, H-5), 8,20 (d, 1H, J43 = 8,5 Hz, H-4), 8,41 (d, 1H, J34 = 8,5 Hz, H-3), 8,63
(dd, 1H, J3,4#=7,7 Hz e J3:5= 0,6 Hz, H-3'). RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) §55,5
(C-11),107,5 (C-8), 116,9 (C-6) 120,3 (C-3), 120,4 (C-3’), 123,8 (C-9), 128,2 (C-
5’), 128,6 (C-5), 136,6 (C-4’), 139,1 (C-4), 141,5 (C-10), 149,5 (C-6’), 154,7 (C-
2), 157,6 (C-2°), 160,9 (C-7). EM, m/z (%) 314 ([M*], C1sH11BrN20, 49), 315
(M+1], 9), 316 ([M+2], 43), 273 (5), 236 (17), 235 (100), 207 (13), 205 (11), 193
(9), 192 (53), 191 (13), 165 (11), 164 (15), 158 (14), 140 (6), 138 (7), 128 (5), 118
(7), 117 (12), 115 (15), 114 (11), 89 (8), 88 (8), 76 (11), 75 (11), 63 (20), 62 (1),
52 (10), 51 (20), 50 (24). EMAR [IES(+), IT-TOF] calculado para [M+H]* =
315,0128, encontrada 314,9900.
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3.4.7.10. Dados referentes ao composto 6,8-dimetoxi-2-(2-piridil)quinolina 103

O produto 103 foi obtido como um sélido
amarelo apos purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Ts: 82,1-82,9 °C. CCD: R¢= 0,25
[hexano: acetato, 3.5:1 (v/v)]. IV (cm™) v,,,4,: 2933;
1617; 1588; 1451; 1214; 1158; 1044; 779; 486. RMN
de H (300 MHz, CDCIs) 6 3,93 (s, 3H, OCH3); 4,08 (s, 3H, OCH3); 6,70 (d, 1H,
Js7= 2,5 Hz, H-5); 6,73 (d, 1H, J75 = 2,5 Hz, H-7); 7,30 (ddd, 1H, J54 = 7,4 Hz,
Jse =4,8Hze Jszy =1,1Hz H-5); 7,83 (dt, 1H, Js3=Jors =74 Hze Jre =
1,8 Hz, H-4); 8,13 (d, 1H, Ja3 = 8,6 Hz, H-4); 8,53 (d, 1H, J34 = 8,6 Hz, H-3);
8,64 (ddd, 1H, J34 =7,4Hz, J35 = 1,1 Hze J3e = 0,8 Hz, H-3’); 8,68 (ddd, 1H,
Jos =4,8Hz, Jo4 =1,8Hze Js3 =0,8 Hz, H-6'). RMN de 3C (75 MHz, CDCls)
0 55,5 (OCHas), 56,2 (OCHs), 97,0 (C-7), 101,5 (C-5), 119,9 (C-3), 121,7 (C-5"),
123,6 (C-3’), 130,1 (C-9), 135,6 (C-4’), 136,4 (C-6), 136,9 (C-4), 148,9 (C-6"),
152,8 (C-8), 156,4 (C-10), 156,5 (C-2), 158,6 (C-2’). EM, m/z (%) 266 ([M*],
C16H14N202, 79), 221 ([M+1], 15), 265 (100), 237 (40), 236 (25), 235 (22), 223
(7), 222 (22), 221 (19), 207 (20), 206 (6), 205 (9), 195 (5), 194 (16), 193 (21), 192
(19), 188 (6), 180 (7), 179 (14), 166 (6), 104 (14), 103 (10), 97 (17), 83 (14), 78
(16), 63 (10), 52 (8), 51 (18), 50 (9). EMAR [IES(+),IT-TOF]: calculada para [M+H]*
= 267,1128; encontrada, 267,0615.

3.4.7.11. Dados referentes ao composto 2-(2-piridil)quinolina 104

O produto 104 foi obtido como um sélido branco
apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica
gel. Tf: 93,0-93,4 °C. CCD: R¢= 0,35 [hexano: acetato, 5:1
(VIV)]. IV (em™) 7,,,4,: 2922; 1594; 1501; 1122; 845; 776;
740; 620; 481. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 67,35 (ddd, 1H, Js:4=7,5 Hz, J56°
=48Hze Js3 = 1,1 Hz, H-5); 7,55 (ddd, 1H, Js5= 7,5 Hz, Js7 = 6,9 Hz € Js s
= 0,9 Hz, H-6), 7,73 (ddd, 1H, J7s = 8,3 Hz, J76 = 6,9 Hz e J75 = 1,3 Hz, H-7);
7,85 (dd, 1H, Js6= 7,5 Hz e J5s7 = 1,3 Hz, H-5); 7,88 (dt, 1H, J¢5= Js3=7,4 Hz
e Jye = 1,7 Hz, H-4’); 8,19 (dd, 1H, Jg7 = 8,3 Hz e Js6 = 0,9 Hz, H-8); 8,28 (d,
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1H, J43 = 8,6 Hz, H-4); 8,56 (d, 1H, J34 = 8,6 Hz, H-3); 8,66 (ddd, 1H, J34+=7,4
Hz, J35 = 1,1 Hz e J36¢ = 0,6 Hz, H-3’); 8,74 (ddd, 1H, Js:5 = 4,8 Hz, Js:4 = 1,7
Hz e Jg:3 = 0,6 Hz, H-6’). RMN de '3C (75 MHz, CDCI3) 5118,9 (C-3), 121,8 (C-
3’), 124,0 (C-5), 126,7 (C-6), 127,6 (C-5), 128,2 (C-9), 129,5 (C-7), 129,7 (C-8),
136,8 (C-4), 136,9 (C-4’), 147,9 (C-10), 149,1 (C-6’), 156,1 (C-2), 156,3 (C-2').
EM, m/z (%) 206 ([M*], C14H10N2, 100), 207 ([M+1], 8), 205 (11), 180 (9), 179
(15), 178 (29), 177 (6), 152 (7), 151 (9), 128 (21), 127 (5), 103 (18), 102 (14), 101
(18), 89 (14), 78 (11), 77 (10), 76 (16), 75 (16), 74 (7), 63 (8), 51 (24), 50 (15).
EMAR [IES(+),IT-TOF]: calculada para [M+H]* = 207,0917; encontrada, 207,0594.

3.4.7.12. Dados referentes ao composto 8-metil-2-(2-piridil)quinolina 105

O produto 105 foi obtido como um sdlido branco
apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel.
Ts: 80,4-81,1 °C. CCD: Rf= 0,37 [hexano: acetato, 6:1
(VIV)]. IV (em™) v,,4,: 2917; 1590; 1476; 1040; 847; 776;
592; 404. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 52,92 (s, 3H, CHa), 7,35 (ddd, 1H , J5 4
=78Hz, Jsg=4,8Hze Js3 =12, H-5); 7,43 (t, 1H, Js,;7 = Js5= 7,3 Hz, H-6),
7,58 (d, 1H, J76 = 7,3 Hz, H-7), 7,69 (d, 1H, Js6 = 7,3 Hz, H-5), 7,87 (dt, 1H, Js 5
=Jdy3zy =78¢eJdye =1,8Hz H-4), 8,25 (d, 1H, Ja3 = 8,6 Hz, H-4), 8,59 (d, 1H,
J34 =8,6 Hz, H-3), 8,71 -8,78 (m, 2H, H-6’ e H-3’). RMN de "3C (75 MHz, CDCl5)
0 17,9 (CHs), 118,4 (C-3), 121,8 (C-3’), 123,9 (C-5), 125,5 (C-5), 126,5 (C-6),
128,2 (C-8), 129,6 (C-7), 136,9 (C-4’), 136,9 (C-4), 137,7 (C-9), 146,8 (C-10),
148,9 (C-6’), 154,6 (C-2), 156,7 (C-2'). EM, m/z (%) 220 ([M*], C1sH12N2, 100),
221 ([M+1], 27), 219 (40), 218 (12), 205 (6), 192 (11), 191 (9), 142 (9), 141 (6),
115 (12), 110 (15), 89 (8), 78 (9), 63 (9), 51 (15). EMAR [IES(+),IT-TOF]: calculada
para [M+H]" = 221,1073; encontrada, 221,1016.

44



3.4.7.13 Dados referentes ao composto 2-(6-bromopiridin-2-il)-8-metilquinolina 106

O produto 106 foi obtido como um sdlido castanho
apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica
gel. Tf: 108-109 °C. CCD R¢ = 0,34 (hexano: acetato de
etila, 8:1 v/v). IV (cm™) v,,,,,: 3046, 2920, 1549, 1418,
1128, 1073, 846, 788, 749. RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) 62,89 (s, 3H, CHs3),
7,44 (t, 1H, Js7 = Jo5 = 7,6 Hz, H-6), 7,52 (d, 1H, Js4# = 7,7 Hz, H-5’), 7,58 (dd,
1H, J76 = 7,6 Hz e J75 = 1,8 Hz, H-7); 7,67 (dd, 1H, Js56 = 7,6 Hz e J57 = 1,8 Hz,
H-5); 7,70 (t, 1H, Js 3= Ja 5 = 7,7 Hz, H-4’); 8,23 (d, 1H, Js3 = 8,6 Hz, H-4), 8,55
(d, 1H, J34 = 8,6 Hz, H-3), 8,70 (d, 1H, J34 = 7,7 Hz, H-3'). RMN de 3C (75 MHz,
CDCI3) 617,8 (C-11), 118,5 (C-3), 120,4 (C-3’), 125,6 (C-5’), 126,8 (C-7), 1281
(C-6), 128,4 (C-9), 129,7 (C-5), 137,1 (C-4), 137,7 (C-8), 139,1 (C-4’), 141,4 (C-
10), 146,7 (C-6), 152,9 (C-2), 157,9 (C-2'). EM, m/z (%) 299 ([M*], C1sH11BrNz2,
21), 300 ([M+1], 93, 301 ([M+2], 17), 298 (100), 220 (9), 219 (53), 218 (11), 217
(13),216 (9), 192 (5), 191 (5), 142 (14), 115 (14), 109 (17), 96 (23), 83 (5). EMAR
[IES(+),IT-TOF]: calculada para [M+H]* = 299,0178; encontrada, 299,0057.

3.4.7.14 Dados referentes ao composto 2-(6-bromopiridin-2-il)quinolina 107

O produto 107 foi obtido como um sélido amarelo
apos purificagdo por cromatografia em coluna de silica
gel. Tf: 154-155 °C. CCD Rs = 0,33 (hexano: acetato de
etila, 6:1 v/v). IV (cm™) V,,,,: 2922, 2852, 1715, 1595,
1544, 1444, 1117, 986, 783, 730. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 67,52 (d, Js4 =
7,8 Hz, 1H, H-5); 7,55 (t, 1H, Js5 = Js,7= 8,1 Hz, H-6); 7,70 (t, 1H, Js3 = Ja5 =
7,8 Hz, H-4’); 7,73 (dt, 1H, J76 = J78=8,1 Hz e J75 = 0,7 Hz H-7); 7,84 (dd, 1H,
Jse = 8,1 Hz e J5s7 = 0,7 Hz, H-5); 8,15 (d, 1H, Js7 = 8,5 Hz, H-8); 8,26 (d, 1H,
Ja3 = 8,6 Hz, H-4); 8,55 (d, 1H, J34= 8,6 Hz, H-3); 8,63 (d, 1H, J34 = 7,8 Hz, H-
3’). RMN de 3C (75 MHz, CDCls3) §119,0 (C-3), 120,4 (C-3’), 127,0 (C-5), 127,6
(C-7), 128,3 (C-8), 128,4 (C-9), 129,7 (C-6), 129,8 (C-5), 136,9 (C-4), 139,2 (C-
4’), 141,5 (C-10), 147,8 (C-6’), 154,4 (C-2), 157,5 (C-2’). EM, m/z (%) 285 ([M*],
C14H9BrN2, 12), 286 ([M+1], 55, 287 ([M+2], 9), 284 (55), 206 (16), 205 (100), 204

45



(5), 203 (5), 178 (5), 128 (36), 102 (16), 101 (13), 89 (14), 77 (8), 76 (7), 75 (10).
EMAR [IES(+),IT-TOF]: calculada para [M+H]* = 285,0022; encontrada, 285,0276.

3.4.715 Dados referentes ao  composto  6-(6-bromopiridin-2-il)-
[1,3]dioxolano[4,5-g]quinolina 108

O produto 108 foi obtido como um sdélido
amarelo apés purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel. Ts: 128-129 °C. CCD: R¢= 0,29
(hexano: acetato, 4:1 v/v). IV (ecm™) 7,,,,,: 2919,
2850, 1717, 1522, 1462, 1259, 1123, 1037, 794. 2919, 2850, 1717, 1522, 1462,
1259, 1123, 1037, 794. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 66,13 (s, 2H, CH2), 7,09
(s, 1H, H-5), 7,42 (s, 1H, H-8), 7,50 (d, 1H, Js4 = 7,7 Hz, H-5'), 7,69 (t, 1H, Js 5
=Jde3 =7,7Hz, H-4), 8,07 (d, 1H, Js3 = 8,5 Hz, H-4), 8,38 (d, 1H, J34 = 8,5 Hz,
H-3), 8,55 (d, 1H, J34 = 7,7 Hz, H-3’). RMN de '3C (75 MHz, CDCI5) 6 101,8 (C-
11), 102,7 (C-5), 106,1 (C-8), 112,8 (C-3), 117,5 (C-9), 119,9 (C-3’), 125,1 (C-
10), 127,8 (C-5’), 135,6 (C-4), 139,1 (C-4’), 140,7 (C-6’), 145,3 (C-2), 148,4 (C-
6), 151,3 (C-7), 156,7 (C-2’). EM, m/z (%) 329 ([M*], C15sH9BrN202, 27), 330
([M+1], 99, 331 ([M+2], 17), 328 (98), 327 (10), 250 (18), 249 (100), 191 (21), 190
(9), 172 (11), 165 (9), 164 (16), 125 (5), 124 (31), 114 (8), 111 (5). EMAR [IES(+),
IT-TOF] calculado para [M+H]* = 328,992, encontrada 329,0203.

3.5. Bioensaio de avaliagdo da atividade antifungica para micro-

organismos (fungos e leveduras)

Os experimentos para a avaliagdo da atividade antifungica das
piridilquinolinas foram realizados conforme descritos por Kouznetsov et al.,
(2012). Esses ensaios foram realizados em parceria com o Laboratério de
Biotecnologia e Bioensaios, no Instituto de Ciéncias Exatas da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), aos cuidados da professora Dra. Jacqueline
Aparecida Takahashi.

Para avaliar a inibigao do crescimento fungico dos compostos obtidos por

aquecimento convencional e radiacdo micro-ondas, utilizou-se o método da
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microdiluicdo em placa de poliestireno de 96 pocgos, conforme proposto pelo
documento M38-A2 do “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI,
2008). Os bioensaios foram conduzidos com os fungos patogénicos oportunistas
Candida albicans (ATCC 22019), Candida glabrata (ATCC 90030), Candida
tropicalis (ATCC 750), Candida parapsilosis (ATCC 22019), Candida krusei
(ATCC 20029) e com a levedura Cryptococcus neoformans (ATCC 24067).

Foi preparado um pré-inéculo em que os fungos estocados em tubos de
ensaio foram transferidos com alga de platina para tubos de ensaios contendo
3,0 mL de meio de cultura Sabouraud. Em seguida, os tubos foram incubados
em estufa a 37 °C por 36 h. Com o auxilio de uma micropipeta, 500 yL deste pré-
inéculo foram transferidos para tubos de ensaio contendo agua destilada estéril.
Os tubos foram homogeneizados e a concentragao foi ajustada a 600 nm até
atingir uma transmitancia entre 74-76% (correspondente a escala 0,5 de
McFarland de turbidez padrdo, ou seja, 108 fungos mL"), sendo dessa forma
obtidos os indculos utilizados no bioensaio.

Uma solucgao inicial de cada composto foi preparada utilizando-se como
solvente o dimetilsulfoxido (DMSO) e o meio de cultura Sabouraud como
diluente. Foram feitas diluicbes seriadas de modo que as concentragdes
testadas dos compostos foram 250,00, 125,00, 62,50, 31,25, 15,63, 7,81, 3,90,
1,95 ug mL".

Os bioensaios foram realizados em placas de 96 micropogos, contendo
100 pL de meio de cultura por pogo (exceto no primeiro de cada série). No
primeiro poco de cada série foram adicionados 200 uL da solucdo de trabalho
na concentragdo de 250 ug mL'. Em seguida, foi realizada a diluicdo desta
solucao para os pogos seguintes, transferindo-se 100 uL da solugao do pogo 1
para o poco 2. A solugao resultante foi homogeneizada e 100 uL desta foram
transferidos para o pogo 3 e assim sucessivamente. No ultimo poco, apos
homogeneizagéo, 100 pL foram retirados e desprezados, de modo que todos os
pocos tivessem o mesmo volume. Continuando, foram adicionados 100 uL do
in6culo padronizado em cada pogo.

Quatro tipos de controles foram feitos: um para controle do crescimento
do micro-organismo a fim de verificar a viabilidade celular; o branco, em que ndo
foi adicionado o fungo, para se eliminar o efeito da coloragdo da solugdo da
substancia teste; um controle positivo substituindo a solu¢ao de trabalho por um
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antifungico-padrao; e; o controle de esterilidade do meio de cultura, contendo
100 pL de meio de cultura e 100 yL de agua destilada estéril.

As microplacas foram incubadas por 24 horas a 37°C. No final da
incubacao, o crescimento dos micro-organismos foi quantificado por densidade
Optica através da absorbancia a 530 nm, usando um leitor de microplacas para
avaliar os efeitos dos compostos testados sobre o crescimento fungico. Avaliou-
se a inibicao de crescimento para todos os compostos na concentracdo de 250
ug mL'. Os valores de ICso foram calculados para as amostras que
apresentaram inibicdo superior a 50% na concentracdo mais elevada. O
experimento foi realizado em duplicata.

Os antifungicos utilizados para o controle positivo do ensaio foram o
miconazol e a nistatina. As solugdes de trabalho contendo esses padrdes foram

preparadas conforme descrito anteriormente.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Estudos visando a sintese da lavendamicina e analogos.
4.1.1 Sintese da 2S-amino-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metila 55

A primeira etapa do desenvolvimento deste trabalho consistiu na sintese
da metil-2-amino-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metila. O composto 55 foi obtido
conforme descrito no Esquema 10: uma solugdo metandlica de triptofano foi
tratada a 0 °C com 1,4 equivalente de cloreto de tionila (SOCI2) adicionado gota-
a-gota. Ao final da reacdo, a mistura reacional foi evaporada sob presséo
reduzida, obtendo-se o éster 55 em rendimento quantitativo (VICENTE et al.,
2012).

e N. ,CO,CH
H,N_ _COOH H2N 2=

1,4 equiv. SOCI,, CH30H, 0 °C
—— > —
HN 3 h (refluxo), 45 h (t.a.), 100% HN
54 55

Esquema 10 - Preparo da 2S-amino-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metila.

A confirmacgao da estrutura 55 foi feita por meio da analise dos espectros
no IV, RMN de 'H e de '3C e espectrometria de massas. No espectro no IV do
2-amino-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metila foi possivel observar uma banda
de absorgao forte em 1746 cm™' referente ao estiramento da ligagdo C=0 (Figura
4). As bandas fortes em 1499 e 1435 cm™ s&o referentes ao estiramento das
ligagbes C=C de anéis aromaticos. Por ultimo, a banda forte em 729 cm™ se
refere as deformacdes das ligagdes C-H de anéis aromaticos.

No espectro de RMN de 'H do composto 55 (Figura 5), foi possivel
observar a presenga de um simpleto em ¢ 3,76, referente aos hidrogénios do
grupo metoxila H-13. O multipleto em 6 3,31-3,52 corresponde aos hidrogénios
metilénicos (H-3), apesar de estarem no mesmo carbono (geminal), possuem

ambientes quimicos diferentes; e, dessa forma, apresentam deslocamentos
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quimicos diferentes, aparecendo como um multipleto. Esperava-se um dupleto
duplo para H-2, pois deveria acoplar com 2H diferentes, porém, o que se
constatou foi a presenga de um simpleto alargado. O simpleto em &6 7,19
corresponde ao hidrogénio H-5 do anel pirrélico. Um multipleto na faixa de 66,99
a 7,16 corresponde aos hidrogénios H-10 e H-11, e, como ja era esperado, 0s
dois dupletos em 6 7,37 e 7,51 séo referentes aos hidrogénios H-9 e H-12. O
deslocamento quimico de H-12 é maior que o de H-9 pela maior proximidade do
nitrogénio.

No espectro de RMN de '3C (Figura 6) o sinal da carbonila é observado
em 6 169,4. Os sinais de C-7 e C-8 sdo observados em 6 136,9 e 126,8,
respectivamente, sendo o deslocamento quimico de C-7 maior que o de C-8,
uma vez que este ultimo suporta uma carga parcial negativa devido a
ressonancia com o nitrogénio ou devido a ressonancia tipica do anel inddlico. Ja
o carbono C-3 é o mais blindado e encontra-se em ¢ 26,2.

No espectro de massas (Figura 7), o pico em m/z = 218 corresponde ao
pico do ion molecular com intensidade relativa de 5%. Além disso, é possivel
observar o sinal referente ao pico base em m/z = 130, que corresponde a perda
do grupo 2-aminoacetato de metila a partir do ion molecular, conforme

representado na Figura 8.
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Figura 5 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CD30OD) do composto 55.
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Figura 6 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CD30D) do composto 55.
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Figura 7 - Espectro de massas por impacto de elétrons (70 eV) do composto 55 e

sua fragmentag&o para formacao do pico base (m/z = 130).
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4.1.2 Sintese do 2S-acetamido-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metila 56

A segunda etapa da sintese consistiu na acetilagcdo da 2S-amino-3-(1H-
indol-3-il)propanoato de metila. A primeira metodologia proposta para acetilagao
utilizou anidrido acético e BF3.0O(CHs)2 como catalisador da reacgéo, devido a
maior disponibilidade deste composto no nosso laboratério, conforme descrito

no Esquema 11.

H,N__CO,CHs o o

20 equiv. )LO 56

HN DCM anidro, BF3.0(CHj),
19h (ta.) "
N.__CO,CHs

55

64

Esquema 11 - Produto mono e di-acetilado.

Quando a acetilagéo foi proposta, a intengdo inicial era obter apenas o
produto mono acetilado por ser indispensavel manter o anel pirrdlico, pois na
etapa seguinte poderia haver competicdo entre os dois sitios acetilados. A
consequente acetilacdo do anel pirrélico resultaria na formagdo de um produto
final com estrutura molecular indesejada e ndo agregaria valor a sintese proposta
inicialmente. Entretanto, o que se observou foi a formagao do produto que nao
era de interesse, o composto di-acetilado 64.

O composto formado foi identificado apenas por espectrometria de
massas (Figura 8). Foi, observada a presenca do ion [M*] em m/z= 302, com

intensidade relativa de 6%, correspondente ao produto di-acetilado.
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Figura 8 - Espectro de massas por impacto de elétrons (70 eV).
Com o intuito de obter apenas o produto mono-acetilado foram realizadas
varias modificagbes na acetilagdo proposta, objetivando a acetilagdo seletiva

apenas no nitrogénio nao aromatico (Tabela 3).

Tabela 3 - Condi¢bes reacionais para acetilagao acida

Experimento  Composto 1 Anidt:ido BF5 O(CHa)z Pro.duto di- PrOdl:ltO mono-
Acético acetilado (%) acetilado (%)
1 1 mmol 20 mmol 20 mmol 100 0
2 1 mmol 15 mmol 20 mmol 100 0
3 1 mmol 10 mmol 20 mmol 100 0
4 1 mmol 5 mmol 20 mmol 100 0
5 1 mmol 3 mmol 20 mmol 100 0
6 1 mmol 3 mmol 13 mmol 100 0
7 1 mmol 2 mmol 0,5 mmol 100 0
8 1 mmol 1,2 mmol 0,5 mmol 0 0
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Conforme apresentado na Tabela 3, inicialmente variou-se a quantidade
molar do anidrido acético, partindo de um grande excesso (20 mmol) até um
pequeno excesso (2 mmol) (Experimento 1-7), e, em todos os casos houve a
formacao do produto di-acetilado. Como o anidrido acético e o acido estavam em
excesso, ocorreu o ataque nos dois sitios que continham os atomos de
nitrogénio. Variou-se também o percentual molar do catalisador (Experimento 6-
8), obtendo-se resultados semelhantes. Nas condi¢des descritas nas Entradas 6
e 7, apenas o produto di-acetilado foi formado, no entanto, no Experimento 8, no
qual um pequeno excesso de anidrido acético foi utilizado, ocorreu a formagao
de uma mistura complexa de produtos, ndo sendo possivel detectar compostos
acetilados.

Visto que ndo houve formagao do produto mono-acetilado por meio da
metodologia inicialmente proposta, partiu-se entdo para a busca de uma
metodologia que fosse seletiva, uma alternativa para a acetilagdo em meio
basico. Assim, o composto 55 foi solubilizado em diclorometano anidro e tratado
com DIPEA e anidrido acético a temperatura ambiente. A escolha da DIPEA foi
baseada em reagdes ja desenvolvidas pelo grupo de pesquisa. Apds neutralizar
o DIPEA com uma solugao aquosa de HCI, o produto foi colocado em evaporador
rotatério para remogao do solvente, e obtendo o produto acetilado 56, que foi
utilizado na proxima etapa sem qualquer tipo de purificagdo. No Esquema 12,
seguem as condi¢cdes experimentais e 0 mecanismo para a acetilagdo em meio

basico.
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H,N_ ,CO2CHs o o

2 equiv. )LO)]\

— >
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55
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+ O + H5C
3
\I = 0 —
N HN P HN
| (0]
\rHY
56 67

Esquema 12 - Acetilacao seletiva e mecanismo da reacao.

A confirmagdo da estrutura 56 foi feita por meio da analise dos espectros no
IV, RMN de 'H e de "3C e espectrometria de massas. No espectro no IV do composto
56 foi observada uma banda forte e alargada correspondente ao estiramento do
grupo carbonila da amida em 1657 cm (Figura 9). As bandas fortes em 1520 e 1434
cm™' sdo referentes ao estiramento das ligagdes C=C de anéis aromaticos.

No espectro de RMN de 'H do composto 56 (Figura 10) é possivel observar a
presenga de dois simpletos em 61,90 e 6 3,64, referentes aos hidrogénios H-15 e H-
13 respectivamente. O multipleto em 6 3,15-3,32 corresponde aos hidrogénios
metilénicos (H-3). O duplo tripleto em 6 4,85 corresponde ao hidrogénio H-2, que
apresenta acoplamento com os hidrogénios, N-H e H-3 (J = 7,7 Hz e 6,0 Hz),

respectivamente. O dupleto em 66,55 corresponde ao hidrogénio N-H, que apresenta
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acoplamento com o hidrogénio H-2 (J = 7,7 Hz). O dupleto em 66,96 corresponde ao
hidrogénio H-5 do anel pirrdlico e apresenta um acoplamento com o hidrogénio H-3
(J=2,1Hz). Os dois tripletos em 67,04 e 7,12 correspondem, respectivamente, aos
hidrogénios H-10 e H-11, e, como ja era esperado, dois dupletos em 67,32 e 7,47
correspondem aos hidrogénios H-9 e H-12, respectivamente. Ambos apresentam
acoplamento ortfo (J = 8,0 Hz e 7,8 Hz) e o sinal de maior deslocamento quimico foi
atribuido ao hidrogénio H-12 pela maior proximidade do atomo de nitrogénio. O
simpleto em 69,17 corresponde ao hidrogénio N-H do anel pirrdlico.

No espectro de RMN de '3C (Figura 11), os sinais das duas carbonilas
foram observados em 6 170,29 e 172,77, que correspondem aos carbonos C-14
e C-1, respectivamente.

No espectro de massas (Figura 12), os picos em m/z 260 e m/z 261
correspondem ao pico do ion molecular e ao pico M+1, respectivamente. Na Figura

16 sdo apresentadas algumas fragmentag¢des provaveis para o composto 56.

59



Transmitancia / %

100 -
90-
80—-
70 -
60
50 -
40-
30-

20 -

1731

3314
|

1122

T

Z
1520
1434

1219
745

518

1657

4000

T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
Numero de onda / cm

Figura 9 - Espectro no infravermelho (ATR) do composto 56.
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Figura 10 - Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) do composto 56.
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Figura 11 - Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CDCI3z) do composto 56.
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Figura 12 - Espectro de massas por impacto de elétrons (70 eV) do composto

56 e suas principais fragmentagdes.
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4.1.3. Sintese do 1-metil-9H-pirido[3,4-b]indol-3-carboxilato de metila 57

A terceira etapa dessa rota sintética constituiu na ciclizagdo do composto 56
por meio de uma reagao intramolecular para obtencdo do 1-metil-9H-pirido[3,4-
blindol-3-carboxilato de metila (57). A primeira tentativa de ciclizagéo (Esquema 13)
seguiu o procedimento descrito por (MOGHANIAN e EBRAHIMI, 2014). Nesse
procedimento, o material de partida foi tratado em THF com polifosfato de etila
(PPE), preparado de acordo com FALSONE e KAPPE (2001). A ciclizagdo néo

ocorreu como esperado e a reagdo gerou uma mistura complexa de produtos.

H
\n,N CO,CH3 N_C02CHs
7\
O\ PPE v -
HN THF anidro, refluxo, 15 h HN
56 57

Esquema 13 - Ciclizacdo usando PPE.

Outra metodologia proposta visando obter o composto ciclizado seguiu o
procedimento descrito por Nemet e Varga-Defterdarovic (2