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RESUMO

MIRANDA, Izabel Luzia, M.Sc.; Universidade Federal de Vicosa, fevereiro of .2015
SINTESE E FITOTOXICIDADE DE 3-ARILQUINOLIN-4(H)-ONAS. Orientadora: Célia
Regina Alvares Maltha. Coorientadores: Luiz Claudio de Almeida Barbosa e Elson Santiago
de Alvarenga.

As quinolonas constituem uma classe de compostos que apresentam diversas atividades
biolégicas como medicinais, farmacéuticas e agroquimicas. Apresentam ainda, atividade
sobre o fotossistema I, inibindo a cadeia transportadora de elétrons, o que confere a esta
classe de compostos uma potencial atividade herbicida. Sua principal fonte natural é
constituida por plantas da familia Rutaceae. O presente trabalho objetivou a sintese de novas
3-arilquinolin-4(H)-onas, partindo-se de uma etapa de ciclocondensacdo entre a 2-
aminoacetofenona e o formato de metila que forneceu a quionoh)-d{th com 84% de
rendimento. A segunda etapa consistiu numa reacao de iodacéo, para adicdo de um bom grupo
abandonador a molécula, e se processou com 92% de rendimento. Em seguida o grupo NH da
quinolona foi protegido por meio de uma reacdo de metilg&88h). Por fim a 3-iodo-1-
metilquinolin-4(H)-ona foi submetida a uma reacdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura
fornecendo doze anélogos: 1-metil-3-fenilquinolinH)-bna (64%), 32-metoxifenil)-1-
metilquinolin-4(H)-ona (78%), 34-fluoro-2-metoxifenil)-1-metilquinolin-4(&#)-ona (68%),
3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-1-metilquinolin-4(#)-ona (77%), 35-bromo-2-metoxifenil)-1-
metilquinolin-4(H)-ona (65%), 35-cloro-2-metoxifenil)-1-metilquinolin-4(@)-ona (70%),
3-(3-clorofenil)-1-metilquinolin-4(H)-ona (73%), 34-clorofenil)-1-metilquinolin-4(H)-ona

(75%), 3{4-bromofenil)-1-metilquinolin-4(H)-ona (65%), 33-metoxifenil)-1-
metilquinolin-4(H)-ona (71%), 33-bromofenil)-1-metilquinolin-4(H)-ona (61%) e 34-
metoxifenil)-1-metilquinolin-4(H)-ona (72%). A avaliacdo de atividade fitotoxica foi
realizada por meio de ensaio em placa de Petri empregarsg@orentes de sorg8g¢rghum

bicolor) e de pepinoGucumis sativyscomo indicadores de fitotoxicidade e por meio de
ensaioin vitro de inibicdo do transporte de elétrons em cloroplastos de espiBpinacea
oleracea L). De forma geral, os compostos apresentaram maior fitotoxicidade para a espécie
dicotileddnea (pepino). O compos2b foi 0 mais seletivoNo ensaio de inibicdo da reacao de

Hill, o composto21 foi o que apresentou maior efeito sobre a reducdo do ferricianeto de
potéssio na presenca de cloroplastos isolados de folhas de espinafre nas concentracdes de 50
100 uM.
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ABSTRACT

MIRANDA, lzabel Luzia, M.Sc.; Universidade Federal de Vigosa, February, .2015
SYNTHESIS AND PHYTOTOXIC ACTIVITY EVALUATION OF 3-ARILQUINOLIN-
4(1H)-ONES. Adviser: Célia Regina Alvares Maltha. Co-Advisers: Luiz Claudio de Almeida
Barbosa and Elson Santiago de Alvarenga.

The quinolones are a class of compounds which exhibit various biological activities such as
medical, pharmaceutical and agrochemical. Still present activity on the photosystem II,
inhibiting electron transport chain, which gives this class of compounds a potential herbicide
activity. Its main natural source consists of plants of Rutaceae family. And mostly
commercially available quinolones are of synthetic origin. This study aimed to the synthesis
of new 3-arilquinolin-4-(1H)-ones, starting from a cyclocondensation step between the 2-
methyl aminoacetofeme and the methyl formate that provided the quionolin-4-(1H)-one
with 84% vyield. The second stage consisted of an iodination reaction in addition to a good
leaving group molecule, and processed in 92% vyield. Next, the NH group of the quinolone is
protected by means of a methylation reaction (88%). Finally, the 3-iodo-1-methyl-quinolin-
(1H)-one was subjected to a coupling reaction of Suzuki-Miyaura providing twelve
analogues: 1-methyl-3-phenylquinolin-4 (1H) -one (64%)2methoxyphenyl) -1-methyl-
quinolin-4 (1H) -one (78%), 34-fluoro-2-methoxyphenyl) -1-methyl-quinolin-4 (1H) -one

(68 %) 3-(5-fluoro-2-methoxyphenyl) -1-methyl-quinolin-4 (1H) -one (77%)S8bromo-2-
methoxyphenyl) -1-methyl-quinolin-4 (1H) -one (65%) (&-chloro-2-methoxyphenyl) -1-
methyl-quinolin-4 (1H) -one (70%) 3¢3-chlorophenyl) -1-methyl-quinolin-4 (1H) -one
(73%) 3- (4-chlorophenyl) -1-methyl-quinolin-4 (1H) -one (75%) @-bromophenyl) -1-
methyl-quinolin-4 (1H) -one (65%) 33-methoxyphenyl) -1-methyl-quinolin-4 (1H) -one
(71%) 3-(3-bromophenyl) -1-methyl-quinolin-4 (1H) -one (61%) and (3-methoxyphenyl)
-1-methyl-quinolin-4 (1H) -one (72%). Assessment of phytotoxicity was carried out by means
of the Petri dish assay employing seeds of sorgh8orghum bicolor and cucumber
(Cucumis sativysas indicators and phytotoxicity by testing inhibition of electron transport in
spinach chloroplastsSpinacea oleracea.) in vitro. In general, the compounds showed
higher phytotoxicity for dicot species (cucumber). Compa2fhid/ias the most selective. With
respect to inhibition assay Hill reaction compou2t showed the highest effect on the
reduction of potassium ferricyanide in the presence of chloroplasts isolated from spinach
leaves at concentrations of 50 and 100 pM, respectively.
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1. INTRODUCAO

Desde os primordios da civilizacdo, o homem almeja melhorar as condi¢des de
vida, tendo que contornar devastacdes por pragas e doencas de plantas em busca da
producdo de alimentos suficientes para suprir suas necessidades (Cremlyn, 1991). Com
o desenvolvimento da prética da agricultura, as areas cultivadas, bem como os alimentos
estocados tornaram-se atrativos para fungos, bactérias, insetos, roedores, dentre outros,
gue ao comprometerem a pratica agricola e causarem desconforto a sociedade passaram
a ser considerados pragas (Barbosa, 2004)

A Teoria Malthusiana, de 1798, previa a possibilidade de que as necessidades
humanas superassem a producdo de alimento (Neined, 2014), visto que o
crescimento populacional se dava em progressao geométrica, enquanto o crescimento da
producdo agricola se dava em progressédo aritmética. Entretanto, Malthus ndo poderia
prever o0 crescimento populacional estavel em paises desenvolvidos e o
desenvolvimento de novas tecnologias e técnicas de cultivo (Huakgs2014).

Apesar de ter ocorrido uma desaceleracéo nas taxas de crescimento desde o final
de 1970, a populacdo mundial duplicou desde entdo, chegando a aproximadamente 7
bilhdes de habitantes (FAO, 2014). Em contrapartida, 0 aumento da area cultivada néo
foi tdo significativo, cerca de 12% entre 1960 e 2010 (FAO, 2011). Considerando que a
producédo agricola mundial aumentou de 150-200% no mesmo periodo, pode-se concluir
gue o aumento de rendimento das areas cultivaveis se deve ao desenvolvimento de
novas tecnologias, como novos agroquimicos empregados para protecdo das culturas
(FAO, 2011).

Segundo a Agéncia Nacional para Difusdo de Adubos (ANDA) de 1992 a 2008
houve um aumento de 35% da area plantada no Brasil enquanto a producao foi 110%
maior, como consequéncia da elevacdo em 140% no volume de fertilizantes empregados
neste periodo (Facto Abifina, 2010).

Os danos causados por infestagcbes de plantas daninhas representam um dos
maiores problemas enfrentados pela producéo agricola e cerca de 20 a 30% dos custos
de producéo estéo relacionados com o controle das mesmas (Silva e Silva, 2007).

Além do prejuizo direto causado as culturas devido a competitividade por luz,
agua e nutrientes, plantas daninhas podem atuar como hospedeiras de organismos que

podem causar doencas nas plantas cultivadas. Exemplo disto € o caso do capim-
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massambaraSprghum halepengehospedeiro do virus do mosaico da cana-de-agucar
(Silva e Silva, 2007).

Segundo o Sindicato Nacional de Industria para Defesa Agricola (SINDAG), o
mercado de defensivos agricolas rendeu até agosto do ano de 2013 um acréscimo de 8%
sobre o montante de US$ 9,71 bilh&es registrado no ano anterior. Neste periodo foram
consumidos no Brasil 18,82 toneladas de insumos, 5,6% a mais que no mesmo periodo
de 2012.

Apesar do grande numero de agroquimicos disponiveis comercialmente, 0 uso
repetitivo de determinados compostos pode ocasionar o desenvolvimento de resisténcia
de organismos alvo e o aparecimento de novos insetos-praga. Com isto, a demanda por
novos agroquimicos eficientes, seletivos e de baixo impacto ambiental € uma
preocupacao constante (Barbosa, 2004).

Desta forma, € de interesse o0 desenvolvimento de novos herbicidas cujas
caracteristicas estruturais, modos e mecanismos de acao diferenciados sejam capazes de
combater biotipos resistentes (Varegal., 2014).

O modo de acdo de um herbicida constitui o processo através do qual ocorre o
contato da cultura com o mesmo, causando a morte da planta. Ja o mecanismo de acéo é
caracterizado pela primeira injuria (bioguimica ou biofisica) causada a planta (Silva e
Silva, 2007).

Sabe-se que partir de meados da década de 1940, iniciaram-se numerosas
pesquisas envolvendo sintese aleatoria seguida de ensaios biolégicos, com a finalidade
de identificar novos compostos que exibissem fitotoxicidade. J& na década de 1980 as
novas exigéncias regulatorias fizeram aumentar significativamente os investimentos
para o desenvolvimento de novos agroquimicos (Vaegjab, 2013)

Atualmente, as pesquisas realizadas com o objetivo de sintetizar novos
agroquimicos, tém como ponto de partida informacdes obtidas por meio da quimica
combinatorial high throughput screeningliretrizes de biodisponibilidade, informagdes
estruturais de proteinas obtidas através de raio-X disponiveis na literatura, bea como
utilizacdo da estruturas de compostos obtidos de fontes naturais como modelo para a
sintese (Lindelét al, 2009).

Existem diversos relatos da utilizacdo de produtos naturais para combater
praga, doencas de plantas e animais e controle de plantas daninhas. H4 muitos séculos

considerase as plantas como principais fontes de substancias biologicamente ativas.



Pesquisas recentes demonstraram também um imenso potencial de bacterias e outros
microrganismos para producéo de substacias bioativas (Ujvary, 2001).

Espécies da familia Rutaceae, coRuta graveolens constituem as principais
fontes naturais de quinolin-4i}-onas. Sendo @ddo antranilico um intermediario
chave na biossintese de alcaloides quinolinicos a partir da condensacédo de uma unidade
N-metilantraniol-SCoA com trés unidades malonil-SCoA levando a formacdo das
quinolonas, como novo esqueleto alcaloide (Figura 1). Entretanto, a enzima envolvida

neste processo ainda nao foi identificada (&bal, 2006).

O~ _SCoA
CHy CHy CHy
HN 3x COAS~OH O HN HO N
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N-metilantranoil-SCoA

Figura 1. Etapa biossintética envolvida na produc¢éo de quinolonas em plantas da familia

Rutaceae

Devido ao fato de as quinolin-4{)-onas serem metabdlitos caracteristicos
desta familia, o isolamento de seis novos alcaldides do tipo 2-alquilquindHi+a@iias
(Figura 2) a partir d&pathelia excelsgopularmente conhecida como surucucumira e
nunca investigada anteriormente, trouxe a tona a discussdo de que esta planta pudesse

também pertencer a familia Rutac@sléchael, 2008).

o) o) o)
OCH, OCH, Ry OCHy
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1 2n=9; R = CHCHs 5R; =OH; R =H
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Figura 2. Alcal6ides 2-alquilquinolin-4(#)-onas isolados d8pathelia excelsa

Segundo Michael (2008), os alcaléides 2-alquilquinolir3{@nas mais
conhecidos (Figura 3) isolados dos frutos verdes da planta climeda rutaecarpa


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124262607500069?np=y

exibiu atividades antimicobacterianas promissoras em testesvitro com
Mycobacterium fortuitum, M. smegmats M. phlei sendo que o composto mais
abundante, a evocarping),(também foi o mais ativo.

CHs
. 7R = (CHy)CH
N R 8 R = (62)-(CH,)sCH=CH(CH,)5CH
| 9 R = (82)-CH,CH=CH(CHy)sCH
10R = (4Z,72)-(CH,)sCH=CHCH,CH=CH(CH,),CHs
5 11R = (62, 92)-(CH,)-CH=CHCH,CH=CH(CH,),CH

Figura 3. Alcaldides 2-alquilquinolin-4(H)-onas isolados davodia rutaecarpa

Em 1962 iniciou-se o desenvolvimento sintético das quinolonas por meio da
descoberta acidental do acido nalidixico (Figura 4), um produto secundério da sintese
do antimalarico cloroquina. A partir disto deu-se inicio ao estudo desta classe de
compostos levando a excelentes resultados de sua utilizacdo farmacolégica (Andriole,
2005).

COOH
O]

Figura 4. Acido nalidixica

Atualmente, as quinolin-4H)-onas constituem uma das mais importantes
classes de heterociclicos, sendo responsaveis também por atividades biolégicas como
antiviral, anti-inflamatoria, antitumoral, ansiolitica e antisquémica (Mugretiral,

2011).

As quinolonas também séo conhecidas pela sua ampla utilizacdo em tratamentos
clinicos como no combate as infec¢Bes respiratorias, gastrointestinais e ginecolégicas,
doencas sexualmente transmissiveis, osteomielites crbnicas, além de outras infeccdes
gue acometem a prostata, 0ossos e pele (Almetidd, 2010). Além disto, atividades
como anticancerigena, antibacteriana, anti-hipertensiva, estimulante do sistema cardiaco
(Zhacet at, 2010), herbicida (Theodoridis, 1987) e antibidtica para emprego em
aquicultura (Backhaust al, 2000) sao atribuidas as quinolonas.



Em um estudo relativo ao mecanismo de comunicacdo de seres eucariontes a
partir da bactériavibrio fischeri observou-se que o processo ocorre por meio da
producédo e acumulacdo sequencial de compostos semelhantes a hormdnios, dos quais as
quinolin-4(1H)-onas (2, 13 e 14) constituem um grupo significativo de moléculas
sinalizadoras ouquérum sensing(QS) sendo, por isto, denominadas coBmart

Phonesdo mundo microbiano (Huse e Whiteley, 2011).
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Figura 5. Quinolin-4(1H)-onas sinalizadoras @udrum sensing

A atividade bioldgica de 2-alquilquinolin-4f}-onas é conhecida ha 40 anos,
desde que foram isoladas de culturasPdeudomonas aeroginosdssses compostos
apresentaram efeito sobre o transporte de elétrons mitocondrial. Estudos mais recentes
mostraram que a maxima atividade inibidora da cadeia transportadora de elétrons
ocorria com gquinolonas, cujo grupo alquil possuia comprimentos de cadeias carbdnicas
de 1415 A. Cadeias de comprimentos superiores conferiam menor atividadetReil
al., 1997).

Com base nestes resultados, Reil e colaboradores (2001) encontraram valores de
ICso (a concentracdo que inibe o transporte de elétrons em 50%) para diversas
quinolonas, atividades comparaveis as de herbicidas comerciais do fotossistema Il.

O oleo essencial d&. graveolend.. mostrou inibicdo dose-dependente sobre a
germinacao e crescimento radicularREgphanus sativu@liotta et al.,1994; Fecet al.,

2002).A taxa de inibicdo sobre a germinacédo foi de 60% e 77%, respectivamente, em
experimentos realizados sob luz e no escuro, na concentracédo de 500 pg/etla{Feo
2002). Na menor concentracao avaliada (62,5 pg/mL) a inibicéo foi de 30% (sob luz) e
49% (escuro). Dentre os compostos fitotoxicos isoladoR.dgraveolengFigura 6)a

maior atividade foi observada para o compdstaue inibiu o crescimento deemna
paucicostatana concentracdo de 100 pg/mL e também causou degradacgéo de tecido na

concentracdo de 250 pg/mL. Sob as mesmas condic¢des, o efeito dos cotrfpedids



foi negligenciavel (Haleet al, 2004). O composto 18 apresentou atividade

antibacteriana e antitumoral (A al, 2010).
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Figura 6. Compostos biologicamente ativos isoladofd#a graveolens

O interesse pela sintese de quinolonas € crescente. Em 2009 foi publicada uma
revisdo sobre metodologias para sintese deH)4qlinolonas com diferentes
abordagens, baseadas na formacdo de ligagbes que resultem na construgcdo do anel
4(1H)-quinolona (Botevaet al, 2009). Esse anel esta presente em uma gama de
compostos de origem natural e €, inequivocamente, uma estrutura privilegiada para a
descoberta de novas substancias bioativas (Arayé, 2009; Biavattiet al, 2002;

Wubeet al, 2011).

Devido as diversas atividades biologicas exibidas por esta classe de compostos,
a sua estrutura simples e a possibilidade de sintetiza-las através de compostos
disponiveis comercialmente, torna-se extremamente significante o desenvolvimento de
metodologias para a funcionalizagdo destes compostos.

A falta de estudos detalhados realizados até o momento sobre a fitotoxicidade de
guinolonas e sua comprovada atividade inibidora sobre o transporte de elétrons
mitocondrial desperta o interesse para o avanc¢o desse estudo. A simplicidade estrutural
de 4(H)-quinolonas naturais também torna essa classe de compostos bastante atraente

para a investigacado de seu potencial agroquimico.



2. MATERIAL E METODOS

2.1. Técnicas experimentais

2.1.1. Cromatografia em camada delgada

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

Apos a eluicdo, as placas foram reveladas com solucédo aquosa de permanganato
de potassio (3 g de KMn©20 g de KCO; e 5 mL de NaOH 5% em 300 mL de agua),
e/ou com solucao etandlica de acido fosfomolibdico (12 g #H12M0GC;.48H,0
em 250 mL de etanol) e reagente @Meagendorff (BINQ + acido + KCI| + agua)
(CASEY et al, 1990).

2.1.2. Purificacao de solventes

2.1.2.1. Tetraidrofurano (THF)

A um frasco ambar foram adicionados 300 mL de THF sobre peneira molecular
3A ativada (20% m/v). O sistema foi fechado com septo e deixado em repouso por 48
horas. Em seguida, o THF foi transferido para um baldo de fundo redondo de 500 mL e
adicionou-se uma pequena quantidade de sodio. A mistura foi mantida sob refluxo por
uma hora. Decorrido esse periodo, adicionou-se benzofenona, deixando o sistema sob

refluxo até que a mistura adquirisse coloracédo & UHF foi destilado e armazenado



sobre peneira molecular de 4 A, em frasco ambar, sob atmosfera de nitrogénio
(WILLIAMS E LAWTON, 2010; PERRIN e ARMAREGO, 1998).



2.1.3. Técnicas espectroscopicas e espectrométricas

Os espectros no infravermelho (IV) foram obtidos em espectrémetro PERKIN
ELMER SPECTRUM 1000 (Departamento de Quimica, Universidade Federal de
Vigosa - 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 Laboratorio de Analise e Sintese de Agroquimicos (LASA) do

Departamento de Quimica da UFV.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RiiNedde
carbono (RMN dé>C) foram obtidos em espectrémetro VARIAN MERCURY 30Q (B
= 7,05T) operando a 300 MHz pathl e 75 MHz pard>C. Utilizou-se como solvente
dimetilsulféxido deuterado (DMS@s) ou cloroférmiodeuterado (CDG). Os espectros
foram referenciados pelos sinais do Cgddl cloroférmio (8 7,26) ¢ o do DMSO (6
2,50). As constantes de acoplamento escdldoiam expressas em Hertz (Hz).

2.2. Procedimentos sintéticos

2.2.1. Quinolin-4(H)-ona (19)

A um baldo bitubulado de fundo redondo (100 mL), adicicseandio metalico

(0,08 g; 3,47 mmol), 50 mL de formato de metila e 2-aminoacetofenona (1,112g; 1 mL,
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0,823 mmol). A reacado foi mantida25 °C sob atmosfera de nitrogénio e monitorada
por CCD até que se observasse o consumo total do material de partida, que ocorreu em
4 horas. Adicionowse 10 mL de metanol e 100 mL de agua gelada ao sistema e a fase
aquosa foi extraida com hexano (6 x 20 mL) para remover impurezas, e em seguida com
acetato de etila (12 x 10 mL). A fase organica em acetato de etila foi seca £6@ Na
anidro, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto obtido foi
recristalizado em acetato de etila a quente, sendo obtido o produto de intEgesse (
(1,003 g; 6,91 mmol; 84% de rendimento

Caracteristica: solido amarelo

R¢= 0,22 (diclorometano: acetona, 1:2)v/v
T:=195,3-196,1°C

Trair) = 196-197 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ e 3444, 3061, 1637, 1611, 1577, 1546, 1505, 1475, 1437, 1201,
753, 688.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg) § 6,04 (d, 1HJs 2= 7,5 Hz, H-3); 7,31 (dddJss =
8,1Hz, J57=6,9 Hz eJsg=1,1Hz, 1H, H-6), 7,53 (ddJs 7= 8,4Hz, Jss =1,2 Hz, 1H,
H-8), 7,63 (ddd,};s = 8,4Hz, J;6= 6,9 Hz eJ;5= 1,5Hz, 1H, H-7), 7,91 (dd}s= 7,5
Hz e n = 5,0Hz, 1H, H-2), 8,09 (ddJs 6= 8,1Hz, J571,5 Hz, 1H, Hs), 5 11,81 (5,
1H, N-H).

RMN de °C (75 MHz, DMSO-dg): J 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 (C=0).

EM, m/z (%): 146 (M+1]", 10) 145(CoH,NO, [M]", 100): 117 (66); 90 (40): 89 (38);
63 (23), 50 (15), 39 (19).

10



2.2.2. 3-iodoquinolin-4(H)-ona (20)

A um baldo bitubulado de fundo redondo de 50 mL adicionou-se a quinolin-
4(1H)-ona (0,307 g; 2,01 mmol), Ma0sz ( 0,312 g; 3,01 mmol)2(1,08 g; 4,25 mmol)
e, sob atmosfera de;Nadicionou-se 20 mL de THF anidro. A mistura reacional foi
mantida sob agitac&25 °C, por 4,5 horas, sendo monitorada por CCD. Ao se observar
o total consumo do material de partida, adicioeed0 mL de solucdo saturada de
tiossulfato de sédio. O precipitado formado foi filtrado e lavado com agua destilada
recristalizado em diclorometano. Obterse produto de interesse (0,515 g; 1,901

mmol; 92% de rendimento).
Caracteristicas de [29] Solido branco
CCD: R¢=: 0,42 (Hexano: acetona, 1:2 y/v
T¢=217,3-218,1°C

Ty = 217-218 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ o 3444, 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 (dddJss = 8,1Hz, Js7=7,6 Hz eJss
= 1,2Hz, 1H, H-6); 7,58 (ddJs 7= 8,1Hz, Js61,2 Hz, 1H, H-8); 7,68 (ddd}; s= 8,1
Hz,J; 6=7,6 Hz eJ;5= 1,5Hz, 1H, H-7); 8,11 (ddJs 6= 8,1Hz, Js71,5 Hz, 1H, H-5);
8,51 (s, 1H, H-2); 12,25, 1H, N-H).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-dg): 6 81,3 (C3); 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).

11



EM, m/z (%): 272 (M+1]", (10); 271(CsHeINO, [M]*, 100); 144 (28); 116 (36); 89
(32); 63 (23); 44 (20).

2.2.3. 3-iodo-1-metilquinolin-4(H)-ona (21)

A um baldo bitubulado de fundo redondo de 25 mL adicionou-se a 3-
iodoquinolin-4(H)-ona (0,050 g ; 0,185 mmol), o KQH,0155 g ; 0,277 mmol) e, sob
atmosfera de } adicionou-se metanol anidro (0,9 mL ; 5 mL/mmol de quinolona) e o
CHzsl (0,115 mL g ; 1,85 mmdal A mistura reacional foi mantida sob agitagéps °C
por 6 horas, sendo monitorada por CCD. Ao se observar o total consumo do material de
partida, o solvente foi evaporado e produto recristalizado a partir de acetato de etila

fornecendo o produto de interesse (0,046 g; 0,162 mmol; 88% de rendimento).
Caracteristicas de [29] amarelo claro

CCD: Rf = 0,60 ( Acetato de etila: Diclorometano, 2:1 v/v)

Tt =196,2-197,4°C

Trair) = 196-198°C

IV (KBr, cm ™) ¥ nac 3445, 1684, 1653, 1646, 1636, 1558, 1540, 1507, 1457, 1052,
669.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds § (/Hz)): 3,84 (s, 3H, Ch); 7,44 (t,J= 7,4 Hz, 1H,
H-6); 7,66 (d,J= 8,5 Hz, 1H, H-8); 7,76 ()= 7,2 Hz, 1H, H-7); 8,15 (d] = 7,9 Hz,
1H, H-5); 8,60 (s, 1H, H-2).

12



RMN de *°C (75 MHz, DMSO-dg): & 80,6(C-3); 114,5(C-8); 123,3(C-10); 124,9C-
6); 126,4(C-5); 132,7(C-7): 140,4(C-9): 149,8(C-2); 173,28 (C=0).

EM, m/z (%): 286 (M+1]*, 10); 285 ([M[, 36); 272 (18); 271 (100): 257 (2); 158 (8)
144 (23); 116 (49); 89 (27); 45(31).

2.2.4. Procedimento geral para a sintese de 3-arilquinolin-44}-onas (22 a 33) por
acoplamento de Suzuki-Miyaura

A um baldo bitubulado de fundo redondo de 25 mL adicic®o8-iodo-1-
metilquinolin-4(H)-ona @1) (0,100 g; 0,35 mmol), &cido fenilborbénico (0,7 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd(PBkK (0,0202 g; 0,0175 mmol), DMF (1,8 mL
e solucdo de NZLO; 2M (0,7 mL). O sistema reacional foi mantido sob agitacdo e
refluxo. A reacdo foi monitorada por meio de CCD e interrompida ap6s 3 horas. O
sistema foi resfriado a temperatura ambiente e o residuo vertido em 2 mL de agua
destilada gelada, sendo observada a formacdo de precipitado de cor esbranquicada.
Apés a extracdo liquido-liquido empregars#odiclorometano (3x 5 mL), a fase
organica foi lavada com solucdo saturada deMIH3x 5 mL), seca com MgSO
anidro, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel empregando-se gradiente de eluicds com a
misturas de solventes hexano:acetato 3:1, 2:1, 1:1, 1:2.

Apos a purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel, os produtos foram
recristalizados a partir de éter dietilico. Apenas no caso (ame&toxifenil)-1-
metilquinolin-4(1H)-ona @3), ndo foi feita a recristalizacéo, pois se tratava de um 6éleo
amarelo claro.

Na Tabela 1 observae as quantidades de reagentes empregadas na sintese dos

analogos.
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Tabela 1. Quantidades dos acidos borénicos empregadas para a sintese dos22nalogos

a33eos rendimentos obtidos para cada reacéo.

Acido boronico/ (g; mmol) Rendimento/ (g; mmol; %) 3-arilquinolin-4(1H)-ona
B(OH), L
0,052; 0,223; 64 O | O
0,085; 0,7 22
B(OH), e

©/OCH3 O NI oct,

0,072;0,271; 78 o O
0,106; 0,7

B(OH), e

OCH, O NI oct,

0,067; 0,238; 68 ; O

vy

0,118; 0,7
B(OH),

F 0,076; 0,269; 77
OCH;
0,078; 0,228; 65

0,161; 0,7

B(OH),
OCH,

0,073; 0,245; 70

)

0,130; 0,7

14



B(OH),

O

Cl
0,109; 0,7

B(OH),

a2V

cl
0,109; 0,7
B(OH),

0,140

B(OH),

a Y

OCH,
0,106

0,068; 0,256; 73

0,070; 0,263; 75

0,071; 0,228; 65

0,066; 0,249; 71

0,066; 0,214; 61

0,066; 0,213; 72
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2.2.4.1. Dados referentes ao composto 1-metil-3-fenilquinolin-4{}-ona (22)

Caracteristicas de [22] Solido amarelo claro

CCD: Rf = 0,55 (Diclorometano:Acetato de etila,1:2 v/v)
T¢=123,2- 124,PC

Tty =124 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ naxc 3355, 3056, 2923, 1624, 1609, 1579, 1550, 1494, 1473, 1446,
1406, 1364, 1342, 1328, 1312, 1245, 1266, 1211, 1167, 1153, 1134, 1116, 1076, 1066,
1039, 1017, 997, 952, 911, 864, 813.

RMN de *H (300 MHz, CDCls & (JHz)): 3,81 (s, 3H, Ch); 7,32-7,24 (m, 1H, H-14);
7,34-7,43 (m, 4H, H-8, H-6, H-13 e H°); 7,62-7,66 (M, 3H, H-12, H2’¢ H-7); 7,67
(s, 1H, H-2); 8,55 (ddJs 6= 8,4Hz, Js 71,5 Hz, 1H, H-5).

RMN de 3C (75 MHz, CDCly): §40,4 (CH); 114,9 (C-2); 121,6 (C-8); 123,5 (C-6);
126,7 (C-5); 127,2 (C-14); 127,9 (C-13 el&Y; 128,4 (C-12 e C12°); 131,7 (C-11);
135,1 (C-7); 139,6 (C-9); 142,4 (C-3); 175,5 (C=0).

EM, m/z (%): 236 (M+1]*, 9); 235 ([M[, 58); 234 (100); 207 (9); 165 (6); 125 (9); 117
(12).
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2.2.4.2. Dados referentes ao compostq3-metoxifenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona
(23)

Caracteristicas de [23] Oleo amarelo claro
CCD: Rf = 0,25 (Hexano:Acetato de etila, 1:2 v/v)

IV (KBr, cm ™) ¥ e 3047, 2924, 2834, 1625, 1580, 1551, 1494, 1473, 1461, 1432,
1403, 1365, 1325, 1264, 1239, 1209, 1179, 1165, 1140, 1114, 1066, 1046, 1022, 916,
872, 801, 782, 754, 728, 699, 660, 635, 582, 551, 496, 473.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3)s (IHz)): 3,74 (s, 3H, NCH); 3,75 (s, 3H, OCH); 6,9-

7,03 (m, 2H, H13 e H8); 7,23-7,31 (m, 1H, H-6); 7,32-7,38 (M, 2H, H-15 e H-14); 7,41
(dd, Jis, 15= 8,4Hz, Jis141,5 Hz, 1H, H-16); 7,58-7,65 (m, 1H, H-7); 7,66 (s, 1H, H-2);
8,51 (dd,Js, 6= 8,3Hz, Js7= 1,4 Hz, 1H, H-5).

RMN de °C (75 MHz, CDCls): 540,6 (NCH); 55,7 (OCH); 111,2 (C-8); 115,2 (C-
15): 118,6 (C-3); 120,4 (C-11); 123,5 (C-15); 124,2 (C-6); 126;8); 127,3 (C-10);
128,7(C-14); 131,7 (C-16); 131,9 (C-7); 140,0 (C-2); 144,1 (C-9); 157,1 (C-12); 175,8
(C=0).

EM, m/z (%): 266 (M+1]", 2); 265 ([M[, 14); 249 (7); 248 (34); 236 (9); 235 (17); 234
(100); 219 (7); 125 (9), 116 (7); 110 (5).
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2.2.4.3. Dados referentes ao compostq8fluoro-2-metoxifenil)-1-metilquinolin-
4(1H)-ona (24)

Caracteristicas de [24] Cristal branco
CCD: R = 0,59 (Hexano:Acetato de etila, 1:2 v/v)
T;=155,4-156,2 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ naxc 3496, 3040, 3018, 1623, 1615, 1603, 1595, 1568, 1544, 1500,
1478, 1465, 1451, 1431, 1418, 1398, 1369, 1345, 1332, 1295, 1245, 1211, 1189, 1171,
1149, 1117, 1105, 1087, 861.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (J/Hz)): 3,75 (s, 3H, NCH; 3,80 (s, 3H, 3H, OCH);
6,58-6,78 (M, 2H, H-8 e H-13); 7,31-7,47 (m, 3H, H-6, H-15, H-7); 7,52-7,78 (m, 2H,
H-16 e H-2), 8,43-8,59 (m, 1H, H-5).

RMN de C (75 MHz, CDCl3): 5 40,6 (NCH); 55,9 (OCH); 99,3 (d,Jr 13= 25,6Hz,
1C, C-13); 106,8 (dJr.1s= 21Hz, 1C, C-15); 115,1 (C3); 118,1 (C8); 120,0 Jels1=
3,3Hz, 1C, C-11); 123,6 (C6); 126,9 (C10); 127,5 (C5); 131,8 (C7); 132, (g5 9,8
Hz, 1C, C-16); 140,1 (C9); 144,0 (C2); 158,3 Jg;»= 10,0Hz, 1C, C-12); 163,0 (d,
Jr14= 245,3Hz, 1C, C-14); 175,8 (C=0).

EM, m/z (%): 284 (M+1]*, 3); 283 (M, 18); 267 (8); 266 (39); 253 (19); 252 (100);
237 (11); 125 (10); 118 (6).
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2.2.4.4. Dados referentes ao compostq3fluoro-2-metoxifenil)-1-metilquinolin-
4(1H)-ona (25)

Caracteristicas de [25] Cristal branco
CCD: Rf = 0,63 (Hexano:Acetato de etila, 1:2 v/v)
Tf = 148,7-149,4 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ nac 3446, 3072, 3014, 1633, 1603, 1583, 1555, 1497, 1475, 1458,
1434, 1417, 1408, 1374, 1320, 1296, 1257, 1215, 1191, 1169, 1137, 1123, 1062, 1039,
1031, 1023, 978, 944, 929, 908, 874, 831, 805, 792.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (J/Hz)): 3,74 (s, 3H, NCH); 3,81 (s, 3H, 3H, OCH);
6,82-6,89 (M, 1H, H8); 6,89-6,99 (M, 1H, H-13); 7,24 M= 9,3 Hz,J1416= 3,1 Hz

1H, H-14), 7,35-7,43 (m, 2H, H-6 e H-16), 7,63-7,71 (m, 1H, H-7), 7,74 (s, 1H, H-2),
8,37-8,60 (m, 1H, H-5).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): 5 40,7 (NCH); 56,4 (OCH): 112,2 (dJr3= 8,5Hz,
1C, C-13); 114,4 (dJr 1a= 21Hz, 1C, C-14); 115,2 (C8); 117,5 (@ 3= 1,5Hz, 1C, C-
3); 118,6 (dJr16= 23,5Hz, 1C, C-16); 123,7 (C6); 125,5 (@ 1:= 8,5Hz, 1C, C-11);
127,0 (C10); 127,4 (C5); 131,9 (C7); 140,0 (C9); 144,3 (C2); 153,% (6= 2,1Hz,
1C, C-12); 156,8 (dJr15= 238Hz, 1C, C-15), 175,4 (C=0).

EM, m/z (%): 284 (M+1]*, 3); 283 (IM[, 16); 266 (28); 253 (19); 252 (100); 237 (8);
224 (4).
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2.2.4.5. Dados referentes ao compostq3-bromo-2-metoxifenil)-1-metilquinolin-
4(1H)-ona (26)

Caracteristicas de [26] Cristal branco
CCD: Rf = 0,61 (Hexano:Acetato de etila, 1:2 v/v)
T;=157,8-158,8 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ nac 3446, 3101, 1625, 1609, 1579, 1553, 1500, 1487, 1474, 1463,
1451, 1435, 1391, 1360, 1338, 1314, 1284, 1272, 1243, 1207, 1181, 1166, 1147, 1121,
1023, 930, 889, 867, 820, 761.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (J/Hz)): 3,74 (s, 3H, NCH); 3,81 (s, 3H, 3H, OCH);
6,79 (d,Ji3.14= 8,8Hz, 1H, H-13); 7,29-7,43 (m, 3H, H-14, H-6 e H-8); 7,55Jd 4=
2,5Hz, 1H, H-16), 7,63-7,68 (m, 1H, H-7), 7,69 (s, 1H, H-2), 8&® Js6 = 8,0 Hz,
Js.7= 1,0Hz, 1H, H-5).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): § 40,7 (NCH,); 56,0 (OCH); 112,6 (C-3); 112,8 (C-
8); 115,2 (C-15); 117,5 (C-13); 123,8 (C-6); 126,2 (C-5); 126;80); 127,3(C-11);
131,2(C-14); 132,0 (C16); 134,4 (C-7); 140,0C-9); 144,2(C-2): 156,3 (C-12); 175,3
(C=0).

EM, miz (%): 345 (M+2]*, 28,48); 344[M+1]", 11); 343 (IM], 29,03): 329 (7); 328 (
36): 327 (7); 326 (37); 315 (18); 314 (100), 313 (16): 312 (91); 248 (10); 234 (20); 233
(27); 206 (9); 189 (9); 132 (18); 110 (30): 102 (11); 77 (14).
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2.2.4.6. Dados referentes ao compostqS3-cloro-2-metoxifenil)-1-metilquinolin -
4(1H)-ona (27)

Caracteristicas de [27] Cristal branco
CCD: Rf = 0,60 (Hexano:Acetato de etila, 1:2 v/v)
T:=162,3-163,4°C

IV (KBr, cm ™) ¥ nac 3447, 3105, 1625, 1609, 1578, 1554, 1492, 1475, 1465, 1453,
1441 1435, 1395, 1359, 1339, 1275, 1245, 1208, 1182, 1167, 1147, 1121, 1063, 1040,
1021, 960, 933, 898, 868, 821, 761, 703.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (J/Hz)): 3,75 (s, 3H, NCH); 3,81 (s, 3H, 3H, OCH);
6,84 (d,Ji314= 8,8Hz, 1H, H-13); 7,12-7,27 (m, 1H, H-8): 7,40 (m, 3H, H-7, H-6, H-
16), 7,55-758 (m, 2H, H-14 e H;8,50(dd, Js = 8,0Hz, Js 7= 1,0Hz, 1H, H-5).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): 540,7 (NCH); 56,1 (OCH); 112,4 (C-3); 115,2 (C-
8); 117,6(C-13); 123,7 (C-6); 125,2 (C-5); 125,8 (C-14); 125,9 (C-5); 127,4 (C-11);
128,2 (C-15); 131,6 (C-16); 132,0 (C-7); 140,0 (C-9); 144,1 (C-2); 1&51®), 175,4
(C=0).

EM, m/z (%): 301 (M+2]*, 7); 299 (IM], 19); 284 (9); 282 (24); 270 (38); 269 (19);
268 (100); 253 (9); 243 (10); 233 (14): 190 (9); 132 (18); 110 (30): 102 (11); 77 (14).
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2.2.4.7. Dados referentes ao compostq3-<lorofenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona
(28)

Caracteristicas de [28] Solido branco
CCD: R = 0,54 (Hexano:Acetato de etila, 1:3 v/v)
T;=164,6- 165,4 °C

IV (KBr, cm ™) ¥ e 3445, 3049, 2979, 1627, 1609, 1590, 1576, 1556, 1500, 1480,
1457, 1423, 1398, 1359, 1330, 1307, 1255, 1245, 1214, 1175, 1141, 1118, 1101, 1080,
1070, 1021, 994, 953, 916, 885, 809, 763, 754, 692.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl)s (J/Hz)): 3,83 (s, 3H, 3HCH,): 7,17-7,32 (m, 2H, H-
8 e H-6); 7,36-7,46 (M, 2H, H-13 e H-14), 7,53 (@d1s= 7,3Hz, Ji214= 1,5Hz, 1H,
H-12), 7,61-7,74 (m, 3H, H-2, H-7 e H-16), 86lt, Js 6= 8,2Hz, Js 7= 1,4Hz, 1H, H-
5).

RMN de C (75 MHz, CDCL): §40,8 (CH); 115,2 (C-3); 120,3 (C-8): 124,0 (C-6);
125,6 (C-10); 126,9 (C-12); 127(C-5); 127,41 (C-14); 128,4 (C-16); 12%G-13);
132,1 (C-15); 133,9 (C-7); 137,2 (C-11); 139,8 (C-9); 142,7 (C-2); 175,4 (C=0).

EM, miz (%): 271 (M+2]", 19); 270 [M+1]*, 41); 269 ([M], 59); 268 (100); 234 (9);
219 (9): 190 (18); 116 (14); 103 (9); 102 (31): 77 (15).
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2.2.4.8. Dados referentes ao compostq4&-<clorofenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona
(29)

Caracteristicas de [29] Solido branco
CCD: R = 0,54 (Hexano:Acetato de etila, 1:3 v/v)
T;=195,7-196,5°C

IV (KBr, cm ™) ¥ nac 3041, 3021, 1622, 1608, 1575, 1550, 1503, 1492, 1473, 1455,
1434, 1415, 1393, 1364, 1338, 1301, 1249, 1213, 1181, 1161, 1124, 1092, 1039, 1015,
948, 937, 931, 868, 830, 808, 790, 757, 719.

RMN de H (300 MHz, CDCl3) § (JHz); 3,82 (s, 3H, 3HCHs); 7,24-7,31 (m, 2H, H-8
e H-6); 7,35-742 (m, H-13 e KB’), 7,56 (d, J= 8,6 Hz, 2H, H-12 e H2"), 7,60-7,74
(m, 2H, H-2 e H-7), 8,51dd, Js 6= 8,4Hz, Js 7= 1,2 Hz, 1H, H-5).

RMN de **C (75 MHz, CDCl3): 5 40,8 (CH); 115,2(C-3); 120,5(C-8); 123,9 (C-6);
127,0 (C-10); 128,2 (C-13 e B&); 129,8 (C-12 e C12’); 132,1 (C-11); 132,6 (C-7);
133,8 (C-14); 139,8 (C-9); 142,5 (C-2); 175,5 (C=0).

EM, m/z (%): 271 (M+2]*, 19); 270 [M+1]*, 41); 269 ([M[, 59); 268 (100); 234 (9);
219 (9); 190 (18): 116 (14); 103 (9); 102 (31); 77 (15).
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2.2.4.9. Dados referentes ao compostq&bromofenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona
(30)

Caracteristicas de [30] Solido amarelo claro
CCD: Rf = 0,46 (Hexano:Acetato de etila, 1:2 v/v)
T;=189,4-190,2 °C

IV (cm™) ¥ max 3399, 3048, 945, 2918, 1850, 1492, 2363, 2341, 2236, 2185, 2151,
2080, 2016, 1904, 1829, 1718, 1671, 1620, 1610,1577, 1549, 1486, 1434, 1389, 1362,
1327, 1241, 1214, 1179, 1165, 1116, 1069, 1039, 1005, 958, 915, 865, 831, 810, 795,
756, 719, 693.

RMN de 'H (300 MHz, CDClg): § (J/Hz); 3,89 (s, 3H, 3H, BHy); 7,29-7,43 (m, 3H,
H-8, H-13 e H13’); 7,59-7,63 ( m, 1H, H-6); 7,66-7,77 (m, 3H, H-7, H-12 e K12
8,25 (s, H, H-2), 8,30(dd, Js 5= 8,1Hz, Js7= 1,3Hz, 1H, H-5).

RMN de *°C (75 MHz, CDCl3): §40,8 (CH); 115,2 (C-3); 120,5 (C-8); 123,9 (C-6);
127,0 (C-10); 128,2 (C-13 e B&); 129,8 (C-12 e C12’); 132,1 (C-11); 132,6 (C-7);
133,8 (C-14); 139,8 (C-9); 142,5 (C-2); 175,52 (C=0).

EM, m/z (%): 315 (M+2]", 44); 314 [M+1]*, 65); 313 (M, 44); 234 (10); 233 (12);

219 (10); 207 (20); 190 (18); 164 (10); 163 (13); 116 (28); 103 (11); 101 (10); 81 (12);
76 (14); 75 (17); 74 (12); 69 (19); 67 (15); 63 (17); 57 (13); 55 (29); 51 (33); 50 (23);
45 (20); 44 (100).

24



2.2.4.10. Dados referentes ao compostq3metoxifenil)-metilquinolin-4(1H)-ona
(31)

Caracteristicas de [31] Cristal cinza
CCD: R = 0,25 (Hexano:Acetato de etila, 1:2 v/v)
T;=111,6-112,7°C

IV (cm™) T max: 3044, 1621, 1600, 1574, 1549, 1490, 1448, 1424, 1399, 1361, 1326,
1283, 1232, 1201, 1165, 1118, 1092, 1067, 1038, 1021, 994, 959, 911, 869, 826, 802,
777,757,731, 693, 473.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § (JHz)): 3,79 (s, 3H, NCH); 3,82 (s, 3H, 3H,
OCHy); 6,72-6,91 (m, 1H, H-8); 7,79-7,86 (m, 1H, H-14); 7,23-7,33 (M, 2H, H-12, H-
16), 7,35-741 (m, 2H, H-13 e H-6), 7,57-7,72 (A, BI-7 e H-2); 8,53 (ddJs 6= 8,3

Hz, Js7=1,5Hz, 1H, H-5).

RMN de *C (75 MHz, CDCls): 540,7 (NCH); 55,2 (OCH); 113,0(C-3); 114,0 (C-

8); 115,1 (C-14); 120,8C-16); 121,5 (C-12); 123,7 (C-6); 127,1 (C-10); 127,4 (C-5);
129,1 (C-13); 131,9 (C-7); 136,8 (C-11); 139,8 (C-9); 142,7 (C-2); 159,4 (C-15); 175,7
(C=0).

EM, miz (%): 266 (M+1]*, 2): 265 ([M[, 14): 249 (7); 248 (34); 236 (9); 235 (17); 234
(100): 219 (7): 125 (9), 116 (7); 110 (5).
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2.2.4.11. Dados referentes ao compost@bromofenil)-1-metilquinolin-4(1H)-ona
(32)

Caracteristicas de [32] S6lido amarelo claro
CCD: R = 0,45 (Hexano:Acetato de etila, 1:2 v/v)
T;=163,1- 163,9 °C

IV (cm™) T max: 3368, 3055, 2953, 2918, 2850, 1619, 1610, 1576, 1547, 1496, 1437,
1390, 1363, 1327, 1242, 1214, 1165, 1117, 1069, 1039, 1006, 963, 911, 866, 832, 812,
797,757, 722, 695, 637, 540, 477.

RMN de *H (300 MHz, DMSO-Dg): § (J/Hz); 3,91 (s, 3H, 3HCH3); 7,28-735 (m, 1H,
H-8); 7,36-7,48 (m, H-13 e H-16), 7,54-7,80,(3H, H-7, H-12 e H-14), 7,89 (§=1,7
Hz, 1H, H-6), 8,29dd, Js 6= 8,1Hz, Js7= 1,2Hz, 1H, H-5); 8,39 (s, 1H, H-2).

RMN de **C (75 MHz, DMSO-Dy): 5§40,6 (CH); 117,1 (C-13); 118,0 (C-3); 124,2 (C-
8); 125,5 (C-10); 126,6C-6); 127,0 (C-5); 127,0 (C-12); 128,2 (C-14); 130,1 (C-16);
132,5 (C-7); 133,0 (C-15); 138,4 (C-11); 140,2 (C-9); 144,8 (C-2); 174,4 (C=0).

EM, m/z (%): 315 (M+2]", 44); 314 [M+1]*, 65); 313 (M, 44); 234 (10); 233 (12);

219 (10); 207 (20); 190 (18); 164 (10); 163 (13); 116 (28); 103 (11); 101 (10); 81 (12);
76 (14); 75 (17); 74 (12); 69 (19): 67 (15); 63 (17); 57 (13); 55 (29); 51 (33); 50 (23);
45 (20); 44 (100).
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2.2.4.12. Dados referentes ao compostq8metoxifeni)-1-metilquinolin-4(1H)-ona
(33)

Caracteristicas de [33] Cristal cinza
CCD: Rf = 0,25 (Hexano:Acetato de etila, 1:2 v/v)
T;=147,8 - 148,4°C

IV (cm™) ¥ max: 3044, 2934, 2832, 1621, 1600, 1574, 1549, 1490, 1448, 1423, 1399,
1360, 1337, 1325, 1283, 1250, 1231, 1200, 1164, 1117, 1067, 1037, 1020, 994, 960,
910, 861, 825, 802, 777, 756, 728, 691.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) § (¥Hz)): 3,79 (s, 3H, NCH); 3,82 (s, 3H, 3H, OCH);
6,84-6,91(m, 2H, H-13 e H13’); 7,28-7,3&m, 2H, H-8 e H-6); 7,51-7,64m, 4H, H-2,
H-7, H-12 e H12°); 8,50 (dd,Js 6= 8,0Hz, Js7= 1,1 Hz, 1H, H-5).

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): & 40,6 (NCH,); 55,2 (OCH); 113,6 (C-3); 115,1C-
13 e Ci13’); 121,4 (C-8); 123,5 (C-6); 126,8C-10); 127,2 (C-11); 127,8 (C-5); 129,6
(C-12 e C12’); 131,7 (C-7); 139,8 (C-9); 142,1 (C-2); 158,6 (C-14); 175,8 (C=0).

EM, miz (%): 266 (M+1]*, 2): 265 ([M[, 14): 249 (7); 248 (34); 236 (9); 235 (17); 234
(100): 219 (7): 125 (9), 116 (7); 110 (5).
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2.3. Avaliacéo das atividades biolégicas dos compostos 19 a 33 sobre o
desenvolvimento radicular e da parte aérea de sementes de pepiGogumis
sativus) e sorgo Sorghum bicolor)

2.3.1. Preparo das solucdes utilizadas no ensaio bioldgico

Em um baldo volumétrico de 5ML adicionou-se a respectiva quinolona
juntamente com 150 pL de DMSO. O volume foi completado com agua destilada
previamente fervida e a solucao resultante (400 puM) foi sonicada por 5 minutos. A
partir desta solugao foram preparadas as soluc¢des de 200, 10Me 50 p

Solucdes de 200, 100 e 50 uM do herbicida comercial Dual, em DMSO 0,3%,
foi empregada como controle positivo.

O controle negativo empregado foi agua destilada fervida e DMSO 0,3%.

2.3.2. Avaliagédo da atividade dos compostos 19-33 sobre o crescimento radicelar
parte aérea de pepino e sorgo

O experimento foi conduzido com 18 tratamentos (compok®33 Dual,
DMSO 0,3% e agua) e trés repeticdes.

Cada repeticao constituiu de uma placa de Petri (8,0 cm de diametro por 1,0 cm
de altura), contendo papel de germinacédo tratado com 5 mL da solu¢cdo contendo a
qguinolona e 20 sementes de sorgo (BRS 610/ Embrapa) ou pepino (Topseed).

As placas de Petri foram seladas com plastico filme e levadas a camara para
germinacao a 25 + 0,5 °C, por cinco dias. Apos esse periodo, foram mantidas em freezer
por 24 horas, fotografadas e o crescimento radicular e da parte aérea foram medidos
utilizando-se o programa Photomed 1.0. A partir das médias do crescimento radicular e
da parte aérea foram calculadas as porcentagens de inibicdo ou estimulo em relagcéo ao

tratamento controle.
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2.4. Avaliacéo do efeito dos compostos 19, 20, 22 e 24-30 sobre o transporte de
elétrons da fotossintese

As quinolonas 19, 20, 22 e 24-30 foram enviados &niversita degli Studi di
Ferrara - Italia, no Laboratorio di Fisiologia e Biochimica Vegetalde professor
Giuseppe Forlani, onde foram submetidas a ensaios para avaliacdo de seu efeito sobre o
transporte de elétrons em cloroplastos extraidos de espiBpira¢ea oleracea )..

Os cloroplastos, fotossinteticamente ativos empregados foram isolados de folhas
de espinafre, adquiridos em supermercados ou feiras livres. O material vegetal, do qual
foi retirada a nervura central e extremidades apicais e basais, foi misturado com uma
solugéo-tampdo 20 mmol“Lde N-tris(hidroximetil)metilglicina(tricina)-NaOH (pH =
8,0; 5 mL de solugéo/g de material vegetal), previamente resfriada em banho de gelo e
contendo 10 mmol £ de NaCl, 5 mmol 1! de MgC} e 0,4 mol [* de sacarose. Em
seguida, o sistema foi homogeneizado por 30 segundos em liquidificador.

Apos a filtracdo, o filtrado foi centrifugado a°@ por 1 minuto a 50@. O
sobrenadante foi submetido a nova centrifugacéo (10 minutos, d).500 seguida foi
feita uma suspensdo dos cloroplastos que se encontravam no precipitado. Esta foi
diluida na propor¢cdo de 1:1 com uma solucdo tamponada de sacarose, mantida em
banho de gelo, abrigada da luz e utilizada logo apds a preparacdo. As amostras foram
diluidas com acetona 80%, a absorbéncia de cada amostra foi determinada a 645 e 663

nm e a quantidade de clorofila calculada por meio da formula de Arnon:
Clorofila (ug mL™Y) = 20,2 (Aas) + 8,02 (Asd)

A taxa de transporte de elétrons na fotossintese foi medida pela reducédo do
ferricianeto de potassio exposto a luz. Aliquotas da suspenséo de cloroplastos com 20
ug de clorofila foram incubadas a 2€ em cubetas de 1 mL contendo solucéo
tamponada de tricina-NaOH (pH = 8,0), 10 mmdlde NaCl, 5 mmol ! de MgC,

0,2 mol L de sacarose e 1 mmol'Lde KgFe(CN)]. A avaliacdo foi efetuada
expondo-se a cubeta a uma luz saturante 4808l m” s') e a taxa de reducdo do
ferricianeto foi medida a 420 nm a cada 30 segundos durante 10 minutos e comparada
com um branco. A atividade foi calculada sobre a por¢ao linear da curva, a partir de
coeficiente de extingdo molar de 1.000 Mn™. O valor para controles néo tratados foi

65,8+ 2,0 nmol de ferricianeto reduzidd émg de clorofila)-
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Para cada composto foi preparada uma solucdo 25 mifmli 50 mmol > em
DMSO, que foi subsequentemente diluida em agua como apropriado.

O efeito sobre a reacéo de Hill dos compodt@s?0, 22 e 24-30foi avaliado
adicionandocse 10 mM dos mesmos na reacdo. A atividade sobre a reducdo do
ferricianeto foi avaliada durante 10 minutos, sendo as leituras realizadas em intervalos
de 1 minuto. Foram feitas quatro replicatas e para cada experimento a atividade do
controle negativo. Os resultados foram expressos como porcentagem dos controles néo

tratados.

2.5. Avaliacdo do efeito dos compostos 19, 20, 22 e 24-30 sobre a inibicdo do
crescimento fotossintético da cianobactéri&nechococcus PCC 6301

A SynechococcUBCC 6301, foi cultivada a 24 = 1 °C em 14 h/dias (150 mol m

2 s PAR) e 10 h/noites. O crescimento foi seguido por medicdo da concentragéo de
clorofila. Ap6s transformacdo logaritmica dos dados, constantes de crescimento e
tempos de geracao foram calculados a partir da porcao linear de cada curva. Para avaliar
o efeito de um dado composto sobre o crescimento das células, as células tardias
cultivadas foram sedimentados por centrifugagcdo 5 min a 4000 g, e utilizadas para
inocular os pocos de placas de Petri, 4,0 mL por poco, a uma densidade inicial de 2,0
mg L* de clorofila. Em seguida, volumes adequados de solugdes de trabalho de 100X
em DMSO foram adicionados de modo a obter concentra¢gdes variando de 50 a 200 pM.
Um delineamento inteiramente casualizado, com quatro repeticdes (12 para os controles
nao tratados) foi adotado. O crescimento celular em cada poco foi acompanhado durante
uma semana por determinacdo diaria da absorbancia. Apds transformacédo logaritmica
dos dados, as constantes de crescimento foram calculadas e expressas como
percentagem do valor médio dos controlos tratados com o0 mesmo volume de DMSO.
Médias + SE sobre repeti¢cdes foram relatada
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando que quinolonas isoladas Rlegraveolenscom substituintes
variados (alquil e aril) nos carbonos C2 e C3 apresentaram resultados expressivos em
ensaios de inibicdo sobre a germinagao e crescimento radiclRaptanus sativus
Lemma paucicostatéOliva et al, 1999; 2003; Feet al, 2002) preparou-se uma serie
de 3-arilquinolin-4(1H)-onas para avaliacao de fitotoxicidade das mesmas.

Para a obtencdo do anel quiolin4jiona empregou-se um procedimento
cldssico de reacdo de ciclocondensacdo, tendo como material de partida a 2-
aminoacetofenonona, disponivel comercialmente.

A partir disto, para viabilizar uma etapa de acoplamento cruzado de Suzuki-
Miyaura fez-se necessario adicionar um bom grupo abandonador a molécula.

Como a iodacdo regiosseletiva no carbono 3, € uma estratégia sintética bem
estabelecida para a obtencdo de 3-iodoquinolirbd¢ha com bons rendimentos, o
desenvolvimento de novas 3-arilquinolindjionas através deste método se mostrou

uma alternativa promissora, por meio de uma rota sintética de 3 etapas (Esquema 1).

Q I, Na,CO, Q |
L oy
Na, 40 °C,
25°C,
NH, N
H

25°C,
4 horas, \ 4,5 horas,
2-aminoacetofenona 84% 92%

(19) (20)

BOH): | PACL(CH,CN),;
AsPhs; Agy0;
THF, 65 °C, 48 hore

(22)

Esquema 1 Rota sintética proposta para a 3-fenilquinolinH)-bna @2).
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3.1. Sintese da quinolin-4)-ona

A primeira etapa da rota sintética envolveu a reacao de ciclocondensacéo da 2-
aminoacetofenona com o formato de metila, resultando na quinolona cujo mecanismo

de formacédo esté apresentado no Esquema 2.

NH “CHOH. NH

OCH3 o
H thy

O
R o

NaOCH;

N N NH NH
H
ofl\H

Esquema 2 Proposta de mecanismo para a formE\(;éw da quinoli}da @9).

19

A etapa de ciclocondensacdo se da através do ataque nucleofilico do grupo
amino da 2-aminoacetofenona ao formato de metila. Com a liberacdo de metanol, em
presenca de sodio, tem-se a formacdo do ion metdxido. O equilibrio ceto-endlico é
favorecido propiciando a formagdo do enolato e a reacdo de condensacéo
intermolecular, que leva a formacdo da quinolin)fdna @(9) com 82% de
rendimento.

A quinolona foi purificada e caracterizada pela andlise dos espectros no
Infravermelho, ressonancia magnética nucleatHtle de'*C, incluindo os espectros
bidimensionais de correlacdo homonucléat x 'H (COSY) e de correlacédo
heteronucleatH x *C (HSQC) e também da espectrometria de massas.

No espectro no IV (Figura 7) pode-se destacar a presenca da banda de
estiramento da ligacdo N-H em 3444 tnearacteristica de amina secundaria ligada
anel aromatico, alem da banda de estiramento de ligagabl de anel aromatico em
3060 cm'. Também observa-se a banda de estiramento de ligagdo C=C de anel
aromatico em 1473 ci(Barbosa, 2008).
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Ja a banda de estiramento da ligagdo C=0 aparece em menor numero de onda,
1637 cm', resultado da reducdo da frequéncia de absorcdo devido ao efeito de
enfraquecimento desta ligagc&o pela deslocalizacaeléiosns no sistema 7 conjugado
(Barbosa, 2008).

Ossinais nos espectros de RMNttee de™*C foram compativeis com os dados
descritos na literatura (Huamegal, 2008; Shaet al, 2009; Almeidaet al, 2010.

No espectro de RMN d¥H de 19 (Figura § observou-se um simpleto largq
11,81 devido a uma velocidade de troca intermediaria em que o hidrogénio (N-H) est4
parcialmente desacoplado (Siverstein e Webster, 2000). Além disto, observa-se um sinal
referente a H-2 emyy 7,91, como um dupleto duplo devido ao acoplamento comeN-H
H-3. Observa-se também dois sinais 8m8,09 edy 7,53, ambos dupletos dupjos
correspondentes a H-5 e H-8, respectivamente. Este espectro apresentou ainda os
dupletos duplos emy 7,63 e &4 7,31 referentes aos H-7 e H-6 e um sinal&né,04
referente ao H-3, cujo desdobramento refere-se ao acoplamento com hidrogénio H-2.

As atribuicdes foram confirmadas com base nas informacfes fornecidas pelos
mapas de contornos COSY (Figura 10), em que observa-se a correlagdo entre os sinais
dos hidrogénios NH/H2 e H2/H3, além das correlacdes existentes entre os hidrogénios
do anel aromatico H7/H5, H5/H6, H6/H7, H7/H8 e H8/H6.

O espectro de RMN d€C de N19 (Figura Papresentou nove sinais como era
esperado para este composto. A presenca da carbonila pode ser comprovada pelo sinal
em o&c 178,9. Os sinais endc 139,4, &c 125,5, que correspondem a carbonos nao
hidrogenados séo atribuidos a C-9 e C-10, sendo C-9 o0 que possui maior deslocamento
quimico devido a soma dos efeitos de desbindagem exercidos pelo nitrogénio,
diretamente ligado a ele, e pela carbonila. Os sinai$xei08,6e & 139,4 foram
atribuidos aos carbonos C-3 e C-2.

A partir do mapa de contornos HETCOR desta molécula (Figura 11) foi possivel
correlacionar os nicleos dil x **C diretamente ligados, confirmando as atribuicées
dos sinais endc 108,6; 118,2; 123,1; 124,9; 131,6 e 138@-3, C-8, C-6, C-5, C-7 e
C-2, respectivamente.

O espectro de massas (Figura 12) apresentou o pico do ion moile@dab,
gue corresponde ao que se esperava par®s demais picos formados podem ser

explicados pelos mecanismos de fragmentagéo apresentados.
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Figura 8. Espectro de RMN dtH (300 MHz, DMSOel) do compostd.9.
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3.2. Sintese da 3-iodoquinolin-4f)-ona

Reacdes de acoplamento cruzado ocorrem mais facilmente pelo deslocamento de
atomos de cloro, bromo ou iodo na etapa de transmetalacdo (Mphahlele e Lesenyeho,
2013). Como o iodo € o halogénio que se comporta como o melhor grupo dexsaida,
conversdo da quinolin-4f)-ona (9) na 3-iodoquinolin-4(#)-ona Q0) se mostrou a
alternativa mais apropriada para obtencdo de um substrato reativo para uma posterior
reacdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura, levando as 3-arilquinolonas de interesse.

Desta formaa segunda etapa da rota sintética proposta consistiu na reacdo de
iodacdo do compostb9 empregando-se iodo em meio basico (Mphaldela. 2006).

A reacao ocorre de acordo com 0 mecanismo apresentado no Esquema 3.

(19) (20)

Esquema 3Mecanismo da formag&o da 3-iodoquinolint4fdna @0).

A formacao do produto iodado foi evidenciada pela presenca da banda em 758
cm™ no espectro no IV (Figura 13), correspondente ao estiramento da ligacdo C-I. Além
das demais bandas observadas no espectro do material de partida.

O espectro de RMNH (Figura 14), apresentou um simpleto e 8,51
integrado para um hidrogénio, atribuido a H-2, que ndo apresentou mais o
desdobramento pelo acoplamento com H-3, confirmando a iodacdo eletrofilica
regiosseletiva no carbono 3. Os demais sinais seguiram o mesmo padrdo daqueles
observados para o material de partida.

No espectro de RMN d¥C (Figura 15) podemos destacar a presenca do sinal
correspondente a C3 em 81,3, uma regido de menor deslocamento quimico em
relacdo ao material de partida devido a presenca do iodo, que embora seja um atomo
eletronegativo, exerce um efeito indutivo mais significativo, responsavel pela
blindagem do carbono 3.

No espectro de massas (Figura 16) pode-se observar o pico do ion molecular em

m/z 271 correspondente ao esperado para a molécula, além de um pico intenko em
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144 referente a perda de um radical iodo, confirmando a formacdo do composto de

interesse.
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3.3. Sintese de 3-arilquinolin-4(#)-onas por meio do acoplamento de Suzuki-
Miyaura

O acoplamento de Suzuki-Miyaura representa uma das estratégias sintéticas
mais versateis para formacdo de ligagdo carbono-carbono por meio de uma reacéo

catalisada por metal de transicdo (Retsal, 2011), visto que as condi¢des reacionais
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sdo toleradas por diversos grupos funcionais. Aléem disto, os acidos borbnicos
empregados sdo disponiveis comercialmente, estaveis ao ar e ao aquecimento (Suzuki,
2011).

Esta reacdo tem sido amplamente empregada para a sintese de moléculas
biologicamente ativas como, por exemplo, um medicamento de acdo anti-hipertensiva, o
Losartan, comercializado pela Merck (Belletzaal, 2004).

O ciclo catalitico que descreve este acoplamento (FigQree/inicio por uma
etapa de adicdo oxidativa de um haleto de alquenila, alquinila, alila, arila ou benzila a
espécie catalitica de Pd(0), levando a formacdo de um complexo onde o haleto e o grupo
organico se encontram diretamente ligados ao Pd, elevando seu nimero de oxidagdo em

duas unidades (Miyaura e Suzuki, 1995).

OH O

Ln 2+ _Ri RO OR
N2t HO._ | _OCONa ~o o )j\
P|d \B‘/ I|3 KIaO ONa
R;— X X | R, ;
R
OH
LnPdP Ho\||3/0Et
X
Ln\éa/ Rl
4\|)
Ri—R;

Figura 17. Ciclo catalitico para o acoplamento cruzado de Suzuki-Miyaura (adaptado de Zweifel
e Nantz, 2007; Claydest al, 2001).

A etapa determinante da velocidade da reacdo €, frenquentemente, a adicdo
oxidativa, a qual é diretamente influenciada pela seguinte ordem decrescente de
reatividade: | > TfO > Br >> Cl (Miyaura e Suzuki, 1995). A maior reatividade dos
iodetos de alquenila, alquinila, alila, arila ou benzila se deve a menor forca relativa da
ligacdo C-I, que facilita sua quebra para formacao da ligacédo C-Pd.

Para que a proxima etapa ocorra € necessario que a base se coordene ao boro, 0
gue aumenta a nucleofilicidade do grupo organico ligado a ele, facilitando sua

transferéncia para o palido na substituicdo de X na etapa de transmetalacdo e formando
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um novo complexo organometalico de paladio que segue o ciclo (Miyaura e Suzuki,
1995). A base €, geralmente, escolhida experimentalmente. As mais comumente
empregadas sd¥a,CO;, Ba(OH), KsPOy, C5CO;, Ko,COs, KF e NaOH (Kotheet al,

2002; Miyaura e Suzuki, 1995).

A nova ligacdo C-C é formada na ultima etapa do ciclo catalitico por uma reacéo
de eliminacao redutiva. O metal de transi¢ao volta ao estado de oxidacao original e pode
sofrer nova adi¢do oxidativa, que dard inicio a um novo ciclo (Miyaura e Suzuki, 1995).
Esta etapa, geralmente ocorre mais rapidamente para complexos com ligantes
fracamente doadores de elétrons, ja que estes reduzem a densidade de elétrons no metal
e, consequentemente, facilitam o processo de reducdo do centro metalico levando ao
rompimento da ligagdo metal-carbono (Dupont 2005).

As condi¢des reacionais empregadas por Bellina e colaboradores (2001) para o
acoplamento de Suzuki-Miyaura na sintese de 4-aril-3-bromofuran-2(5H)-onas,
promovido por um sistema catalitico constituido pela bis(acetonitrila)dicloropaladio (I1)
(PACL(CH3CN),), trifenilarsina e 6xido de prata foram testadas para a sintese de 3-
fenilquinolin-4(1H)-ona (Figura 18).

B(OH),
O
oy QO
H AsPhs; Ag,0;
THF

Figura 18. Condi¢8es reacionais empregadas para o acoplamento cruzado de Suzuki:Miyaura

O PdCH(CH3CN),, que € um complexo estavel ao ar e sollvel em diversos
solventes organicos, € comumente empregado como precursor na preparacdo de
diversos outros complexos por meio de reagdes de substituicdo. Neste caso ocorre a
reacao de substituicdo pelo ligante Asfigura 19.

AsP
Cl, NCCH; s Cl, AsPh
‘Pd\ - ‘Pd
H,CCN'  “Cl NCCHs PhAs”  Cl

Figura 19. Formagao da bis(trifenilarsina)dicloropaladio (ll) a partir da

bis(acetonitrila)dicloropaladio (11).
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A reacao foi monitorada por CCD e interrompida ap0s 48 horas sem que
ocorresse o consumo do material de partida. Apds a purificacdo da mistura reacional em
coluna cromatogréfica, nenhuma das fracdes continha o produto de interesse.

Como as condicfes reacionais adequadas para este tipo de acoplamentos séo,
muitas vezes, determinadas empiricamente para cada classe de compostos buscou-se
uma nova alternativa que se mostrasse eficiente para acoplamentos envolvendo 3-
iodoquinolonas.

Geralmente, os nucleos 3-haloquinolifi#4)onas podem tolerar acoplamesnto
de Suzuki-Miyaura com ou sem protecdo, mas em alguns casos, dependendo da
natureza do &cido bordnico empregado, pode ser necessaria a prote¢do do grupo N-H
para que o acoplamento ocorra (Cross, 2011).

Mphahlele e colaboradores (2006) descreveram condi¢cdes reacionais para este
tipo de acoplamento entre compostos da mesma classe, com o nitrogénio metilado,
utilizando NaCO; como base, Pd(PBk como catalizador em DMF.

Provavelmente, o &omo de hidrogénio ligado ao N, pode ser facilmente
capturado pela base empregada no acoplamento, levando a formacdo de uma base
conjugada estabilizada pela deslocalizagdeléteons no sistema 7 conjugado. Desta
forma o acoplamento cruzado seria desfavorecido, j& que o consumo da base dificulta a
ocorréncia da etapa de transmetalacdo. Nesta etapa, a base exerce papel fliagamenta
se acoplar com o atomo de boro aumentando a nucleofilicidade do grupo orgéanico
ligado a ele, facilitando a substituicdo do iodo no complexo tfe Pd

Desta forma, fez-se necessério proteger o grupo N-H através de uma reacao de
metilacdo a fim de se obter condi¢cdes que favorecessem o acoplamento.
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3.4. Sintese da 3-iodo-1-metilquinolin-4f)-ona

A reacdo para a protecao do grupo N-H da quinolona foi realizada empregando-
seiodeto de metila e KOH como base (Figura. 203-iodo-1-metilquinolin-4(H)-ona

foi obtida com 88% de rendimento.

O CHgl, KOH O
I I
OOy = oYy
H atm. N, CN:H
25 °C, 6 horas 3
20 88% 21

Figura 20. Reacdo de metilacdo do compozfo

A caracterizagdo do composto se iniciou pelo especthd iibigura 21), que foi
muito similar ao padrdo observado para o material de partida, sendo observado neste
caso a banda referente ao estiramento da ligac&&ifNem 1362 cnl, indicando a
formacgao do composto esperado.

O espectro de RMN d&H (Figura 22) apresentou como caracteristica mais
relevante a presenca de um simpleto&r,84, integrado para 3H, correspondente aos
hidrogéniosN-metilicos.

No espectro de RMN dé&C (Figura 23), o sinal do carbono metilico em
aproximadamentéc 40, foi sobreposto pelo sinal do DMSO.

O espectro de massas (Figura 24) apresentou o pico do ion molecutaz em
285, que esta de acordo com a massa esperada para a molécula, além de picos intensos
emm/z271 e 144 que sdo compativeis com os fragmentos mais estaveis que podem ser

obtido da 3-iodo-1-metilquinolin-4H)-ona.
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3.5. Sintese das 1-metil-3-arilquinolin-4(#)-onas (22 a 33)

Empregando-se as condi¢des reacionais descritas por Mphahlele e colaboradores
(2006) (Figura 25) foram obtidas doze 3-arilquinolonas, por meio do acoplamento de
Suzuki-Miyaura da quinolina metilada como os respectivos acidos borénicos.

B(OH),
Q PGy
| R4 Ry
LY .
N Pd(PPh)4;
CH, Na,COs: DMF,

130 °C, 3 horas

CHs
32 33
61% 72%

Figura 25. Reacdo de acoplamento de Suzuki-Miyaura para obtencéo das 3-arilquinoliredés-92-
33).

Todos os compostos foram purificados por meio de cromatografia em coluna de
silica gel e recristalizacdo, exceto a quinol@gque foi obtida como um oOleo

amarelado. A identificacdo dos compostos foi feita através de técnicas espectroscopicas
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e espectrométricas. Os espectros obtidos mostraram grande similaridade, uma vez que
foram obtidos analogos. Assim apresentamos a seguir apenas a discussdo dos dados
espectroscépicos do compo&ib

O espectro no IV da quinolon24 (Figura 26) apresentou diversas bandas
compativeis com o ndcleo quinolona e observadas nos espectros dos materiais de
partida obtidos nas etapas anteriores, além de uma banda intensa em 1195 cm
correspondente ao estiramento da ligagao C-F.

O espectro de RMN d&H do compostd®4 (Figura 27 apresentou sinais com
deslocamentos quimicos similares ao do material de partida, sendo mais relevantes
sinais dos hodrogénios do grupo arila. O multipleto que aparece na faix8,88-6,78
integrado para 2 hidrogénios, foi atribuido aos hidrogénios 8 e 13. O menor
deslocamento quimico apresentado por H-13 em relacdo aos demais hidrogénios do
grupo arila adicionado se deve a soma dos efeitos de desblindagem exercidos pelos
grupos-OCHz e —F, em posicaorto aH-13.

Além disto, multipleto & & 7,31-7,47 foi atribuido aos hidrogénios H-6, H-15
e H-7. O hidrogénio 16 apareceu juntamente com o hidrogénio 2 em um multipleto em
oy 7,52-7,78. Nao foi possivel observar o acoplamento de H-13, H-15 e H-16 com o
atomo de fldor, j& que os sinais correspondentes a estes hidrogénios apareceram como
multipletos no espectro.

Observou-se também o simpleto relativo aos hidrogénios metilicos 3jNCH
integrado para 3 hidrogénios et 3,75 e o simpleto referente ao grupo metoxila
(OCH3) em o 3,80.

No mapa de contorno COSY (Figura 29), observa-se claramente a correlagéo
entre os sinais dos hidrogénios H15/H16, H6/H7, H7/H8, H5/H6, H6/H7, H7/H8 e
H8/H6, comprovando a estrutura da molécula.

Ja no espectro de RMN d&C (Figura 28), pode-se observar um total de 16
sinais relativos 16 atomos de carbono da molécula. Obsse/desdobramento dos
sinais referentes aos carbonos que acoplam com o atomo de fldor, como o dupleto em
o 163,4 (O 14= 245,3Hz) referente ao C-14 e os dupletos &mn158,31 {r12= 10,0
Hz), &c 132,73 {r16= 9,8HZz), &c 120,01 JF11= 3,3Hz), & 106,80 Jr15= 21Hz) e &c
99,39 (ri13 = 25,6 Hz) referentes aos carbonos C-12, C-16, C-11, C-15 e C-13,

respectivamente, cujas constantes de acoplamento foram compativeis com a literatura

55



(Paviaet al.2008). Também foi observado o sinal do carbono NélS 40,64, o sinal
referente ao carbono do grupo metoxila®@hb,93.

A partir do mapa de contornos HETCOR (Figura f8d possivel correlacionar
os nicleos d&H x °C diretamente ligados, confirmando as atribuicdes anteriores.

O espectro de massas (Figura 31) apresentou o pico do ion molecular em m/z
283, além de um pico muito intenso em m/z 252 referente a perda de radical metoxi,
mas a maioria de picos apresentaram pequena intensidade. As principais fragmentacfes

observadas para este composto estdo representadas na Figura 32.
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Figura 32. Principais fragmentos do compo&.

A formacao de biarilas derivadas do homoacoplamento dos acidos boronicos, é
comumente relatada em reages de acoplamento de Suzuki-Miyaura.

A formacdo do produto de homoacoplamento é altamente indesejavel, ja que
compete com a reacdo de formacdo do produto de interesse e pode dificultar o
isolamento do produto do acoplamento entre o haleto de arila e o &cido borbnico
(Miranda, 2012).
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A ocorréncia do homoacoplamento pode ser favorecida em duas condi¢des: a
primeira envolve a ativagao redutiva do pré-catalisador de Pd (ll) (Figura 33) (Lennox e
Lloyd-Jones, 2014)

R-B(OH) " ICB)(OH)Z R_R

+ OH H-
[LoPd"X5] [L2Pd”X] % [szd"] [LoPdO]

Figura 33. Ativacéo redutiva do pré-catalisador levando ao homoacoplamento (Leruhoyd-
Jones, 2014).

A segunda situacdo em que o homoacoplamento pode ser favorecido é
ocasionada pela presenca de oxigénio no sistema reacional, que ao reagir com a espécie
catalitica de Pd(0) forma uma complexo peroxopaladio (lI). Na presenca deste
complexo duas moléculas do acido bordnico sdo consumidas levando a respectiva

biarila (Figura 34) (Lennox e Lloyd-Jones, 2014).

Ar-Ar 0,
}v [Pd°]
[Pd" 0
Al Ar Pd"] |
"0
Ar-B(OH), /f Ar-B(OH),
Ar
\
[Pd"] Ar
/
HO | /?_B(OH)z
A [Pd'
B(OH)ZOOH r\ / \O
Ar-B(OH)zl H,0 }Pd"]
Ar-OH (HO),BOO

Figura 34. Ciclo catalitico para 0 homoacoplamento oxidativo de acidos borénicos pelo

complexo peroxopaladio (Il) (Lennox e Lloyd-Jones, 2014).

No presente trabalho objetivou-se prioritariamente o isolamento das quinolonas,
as biarilas, subprodutos da reacao, ndo foram isolados. Analisagdalitativamente
as placas de CCD realizadas, notou-se as estas apresentaram sempre 0 mesmo padrao

fatores de retencdgara cada analogo a mistura produto da reagcdo era constituida
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majoritariamente pela quinolona de interesse, cujo Rf foi muito proximo dooRf d
substrato. Além disto, observee-outras 3 manchas muito diluidas e de Rfs muito
proximos, que ndo foram separadas, a maioria das fragdes coletadas duranted@separac
em coluna apresentaram misturas dos 3 componentes.

Em todas as reac0fes, para a sintese das 3-arilquinolonas, houve total consumo do
material de partida obtendo-se bons rendimentos para o produto de interesse, apds

purificacdo por meio de cromatografia em coluna e recristalizagao.

3.6. Avaliacdo da atividade fitotoxica dos compostos 19-33 sobre desenvolvimento
radicular e da parte aérea de sementes de sorgo e pepino.

O sorgo Sorghum bicolor e o pepino Cucumis sativys que sao espécies
monocotileddnea e dicotiledbnea, respectivamente, foram escolhidas como plantas
indicadoras de atividade fitotdxica ja que estas espécies apresentam rapida germinacédo e
crescimento, o que possibilita a obtencéo de resultados visiveis em um curto periodo de
tempo (Pereira, 2013).

A maior concentracdo empregada no ensaio (400 uM) foi determinada por meio
de testes de solubilidade dos compostos na formulagdo empregada.

As atividades dos compostt8-33(Figura 33 sobre o crescimento das raizes e
caules de sementes de sorgo e pepino foram avaliadas por meio de ensaios em placas de
Petri mantidas em camara de germinacao por 5 dias a 25 °C. Os resultados obtidos para
0s compostos em diferentes concentracdes estdo apresentados nas Tabelas 2 (p. 72) e 3

(p. 76).
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Figura 35. Compostos submetidos ao ensaio de fitotoxicidade.

Os percentuais de inibicdo e estimulo foram calculados em relacdo ao controle.
Valores positivos representam estimulos ao crescimento, enquanto valores negativos

representam atividade de inibicéo.

3.6.1 Efeito dos compostos sobre sementes de sorgo

Avaliando-se o efeito de todos os compostos sobre as sementes de sorgo,
observa-se que a maioria dos compostos exibiu tanto atividades de inibicdo quanto de
estimulo do crescimento radicular e de parte aérea (Tabela 2) em determinadas

concentragoes.
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Tabela 2. Efeitos dos compostd$33) sobre o desenvolvimento radicular e da parte
aérea de plantulas de sorgo apés 5 dias em cadmara de germinacao a 25 °C.

% de inibicao

Parte aérea (caule) Raiz

Composto 400 pM 200 pM 100 pM 50 pM 400 pM 200 pM 100 pM 50 pM

19 -6,86 -19,81 22,74 16,93 -24,23 -43,25 -15,14 -8,05
20 9,09 -34,16 -33,47 0,42 -19,82 -65,43 -61,10 3,16
21 -36,36 -17,71 -12,33 5,72 -39,24  -13,57 -3,38 16,66
22 12,26 12,57 2,51 43,35 -8,29  -15,46 -2,95 6,98
23 -6,81 -3,71 1522 20,98 -22,89 -20,58 11,68 29,78
24 11,67 2494 -18,30 46,47 7,64 3,70 -5,43 30,60
25 -1,80 10,07 84,64 37,77 -0,04 -1357 68,51 27,53
26 -1,44 -0,55 3769 25,39 -27,19 -12,38 6,58 13,51
27 -14,97  -16,63 3,62 33,59 -28,56 -28,73 -20,73 14,48
28 4,57 -0,94 21,78 12,48 -6,25 -7,26 17,65 -11,55
29 5,40 -0,11 20,89 -1,85 -23,54 -12,59 10,09 -7,96
30 -17,61 4,46 31,35 22,68 -32,96 -21,81 27,38 25,00
31 94,26 -28,96 -0,2131 3,09 -34,65 -28,68 0,90 9,31
32 50,13 46,83 -5,26 27,90 16,73 46,93 -11,35 16,53
33 14,47 7,08 11,79 23,00 -0,30 6,16 -1,84 -10,33
Dual -69,70 -68,04 -44,22 -40,06 -8542 -81,52 -46,89 -38,40

*
Herbicida comercial empregado como controle positivo

Nota-se a partir dos resultados apresentados (Figura 36), que apenas 0 coOmposto
21 inibiu o crescimento do caule em todas as concentracdes estudadas, apresentado
decréscimo de inibicdo com a diminuicdo da concentracdo. Além disto, os compostos
22 e 33 estimularam o crescimento em todas as concentracoes.

A fitotoxicidade sobre o crescimento da parte aérea foi mais pronunciada no
caso do compostdl, que apresentou estimulo de 94% na concentracdo de 400 uM e do
composta?5, que causou estimulo de 84% no crescimento do caule para a concentracao
de 100 puM.

Os resultados mais expressivos de atividade inibitéria do crescimento radicular
(Figura 37) foram obtidos para o composif, a 3-iodoquinolin-4(#H)-ona, nas
concentracdes de 100 uM (61%) e de 200 uM (65%), enquanto o herbicida comercial
Dual proporcionou inibigcdes de 46 e 81% nas mesmas concentracdes, respectivamente,

para o crescimento radicular.
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Figura 36. Efeitos dos compostod$33) sobre o desenvolvimento de parte aérea de plantulas de sorgo apés 5adiasmende germinacao a 25 °C.
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Figura 37. Efeitos dos compostod%33) sobre o desenvolvimento radicular de plantulas de sorgo apés 5 didsana de germinagéo a 25 °C.
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O composto25 também apresentou elevada porcentagem de estimulo ao
crescimento radicular (68%) na concentragdo de 10QJaMcomposto31 estimulou o
crescimento radicular nas menores concentracdes, 9% para a de 50uM e 0,9% para a de
100 uM, e apresentou efeito inibitério para as maiores concentracdes, 28% para a de
200 pM e 34% para a de 400 pM.

Dentre os anélogos contendo atomos de bromo, o com@d&ioo que causou
um efeito mais acentuado, estimulando o crescimento tanto da raiz quanto da parte aérea
das sementes de sorgo, sendo os maiores valores de 50%, na concentracdo de 400 uM
para o caule e de 46%, na concentracdo de 200 UM, para as raizes.

O composta27 exibiu tanto efeito estimulante quanto inibitério em diferentes
concentracdes. Nas concentracfes de 50 e 100 uM houve estimulo ao crescimento da
parte aérea, efeito que também foi observado para as raizes para a concentracdo de 50
UM. Nas concentracdes de 200 e 400 uM, no entanto, observou-se inibicdo do
crescimento de 15,8%, em média, para a parte aérea. J& para as raizes, nas maiores
concentragcbes (100, 200 e 400 puM) também houve inibicdo, cuja porcentagem nao

apresentou grande variagdo com o aumento de concentracao.
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3.6.2 Efeito dos compostos sobre sementes de pepino

Como pode se observar na Tabela 3, todos os compostos apresentaram efeito

inibitério do crescimento de raizes e caules das plantulas de pepino.

Tabela 3. Efeitos dos compostd$9(33) sobre o desenvolvimento radicular e da parte
aérea de plantulas de pepino apds 5 dias em camara de germinacao a 25 °C.

% de inibicao

Parte aérea Raiz

Composto 400 pM 200 pM 100 pM 50 pM 400 puM 200 pM 100 pM 50 pM

19 -18,28 -13,66 -19,46 -14,24 -11,30 -19,56 -23,39 -14,42
20 -8,26 6,39 -4,09 6,59 -9,08 -1,89 -8,41 -4,13
21 -5,92 -5,68 -8,32 -9,52 -15,71 -8,36 -13,95 -7,54
22 -58,06 -27,26 -1,92 547 -57,34 -34,44 -15,37 -6,39
23 3,88 -10,16 -34,66 0,40 -10,20 -2545 -40,55 -4,00
24 -27,60 -14,00 -1,73 1,80 -19,52 -7,76 -3,82 2,13
25 -86,10 -73,98 -54,41 -20,77 -85,80 -66,00 -42,44 -11,18
26 -52,90 -49,65 -17,68 -12,65 -46,40 -50,62 -29,39 -14,88
27 -69,98 -66,99 -60,48 -28,51 -65,42 -55,19 -56,88 -29,13
28 -10,34 -17,06 -29,66 -17,18 -3,16 -0,74 -13,62 -8,00
29 -11,86 -2,77 -15,68 -14,85 -1,46 -4,59  -12,96 -6,68
30 -20,02  -13,02 -1,45 -8,04  -18,46 -8,46 -6,454 -12,73
31 -48,72 -34,26 -31,53 -13,81 -61,87 -41,18 -40,07 -29,44
32 -32,55 -39,46 -20,22 1,84 -26,78 -40,60 -19,90 -7,65
33 -37,47 -30,30 -20,92 -11,81 -62,45 -48,70 -31,92 -18,64
Dual -76,12 -61,40 -4436 -3891 -83,79 -7596 -69,29 -69,38

*
Herbicida comercial empregado como controle positivo

Por meio da representacédo grafica dos resultados apresentados nas Figuras 38 e
39, nota-se que o compoxAb apresentou elevado efeito sobre as sementes de pepino,
exibindo expressivas porcentagens de inibicdo, sendo estas maiores que as apresentadas
pelo herbicida comercial (Dual), nas concentra¢des de 100, 200 e 400 puM, para a parte
aérea e na concentracdo de 400 uM para as raizes. Nas demais concentracdes, embora o
composto ndo tenha sido mais ativo que o herbicida comercial, também apresentou
resultados significativos, inibindo em 20% o crescimento do caule para a concentracao
de 50 uMe em 66, 42 e 11% o crescimento das raizes para as concentracdes de e 200,
100 e 5QuM, respectivamente.
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Os composto6 e 27, que contém grupos arila substituidos nas posi¢cdes 2 por
um grupo metoxi e nas posicbes 5 por halogénios (Br e CI, respectivamente)
proporcionaram resultados promissores, destacando-se o composto cRadoe(
apresentou maior atividade de inibicdo em relacdo ao herbicida comercial nas
concentracdes de 100 e 20WI, para a parte aérea.

Os resultados demonstraram que o analogo de estrutura mais sk2plesijo
grupo arila ndo possui substituintes, apresentou atividade inibitoria decrescente com a
diminuicdo da concentracdo tanto para as raizes (57, 36, 15 e 6,3% para as
concentracdes 400, 200, 100 e|84, respectivamente), quanto para a parte aérea (58,

27 e 1,9% para as concentracdes 400, 200 euM)Orespectivamente). Apresentando
ainda um efeito de estimulo ao crescimento de 5,4% na menor concentracao para a parte
aérea.

O composto3l apresentou seletividade para o crescimento das partes aéreas,
exibindo atividade decrescente com a diminuicdo da concentragdo, sendo a méxima
inibicdo de 48% para a concentracdo de 40 Este composto também apresentou
maior fitotoxicidade para o pepino em relacdo ao crescimento radicular.

Diante dos resultados obtidos para as sementes de pepino percebe-se que a
adicdo de diferentes grupos arila mostrou-se uma estratégia eficiente para o aumento da
fitotoxicidade em relacdo ao material de partida da reacdo de acoplamento, cujas
maiores porcentagens de inibicdo foram de 9% para a parte aérea e de 15%

(400 puM) para as raizes.
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Figura 38. Efeitos dos compostod$33) sobre o desenvolvimentta parte aérea de plantulas de pepino apds 5 dias em camara de germinacédo a 25 °C.
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74



4. Avaliacdo do efeito dos compostos (19, 20, 22 e 24-30) sobre a fotossintese

4.1. Avaliacéo do efeito dos compostos (19, 20, 22 e 24-30) sobre o transporte de
elétrons

A fitotoxicidade dos compostos também pode ser medida por meio de seu efeito
inibidor do transporte de elétrons durante a fotossintese.

A fotossintese é o processo, que ocorre nos cloroplastos, em que a luz captada
pelo organismo fotossintético € empregada na conversdo ger@Q@arboidrato, ou
seja, a energia luminosa é transformada em energia quimica (Taiz e Zaiggr, 2013

A fotossintese pode ser compreendida a partir do Esquema Z (Figukese).
processo, os fotossistemas | e |l estdo conectadosadela transportadora de elétrons.
No fotossistema |, a clorofila é excitada pela luz, emitindo um elétron que é carreado
através da cadeia transportadora de elétrons por meio de varios receptores. Em seguida,
elétron é transferido para uma ferridoxina (Fd). Finalmente a ferridoxina-NADP
oxirredutase (FNR) reduz o NADR NADPH, que sera empregado na fixacdo de CO

para a producao de carboidratos (Taiz e Zaiger, 2013).
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Figura 40. Esquema Z da fotossintese (Taiz e Zaiger, 2013).

Robert Hill e R. Scarisbrick, em 1937, notaram que compostos inorganicos

como ferricianeto de potassio, o corante 2,6- diclorofenolindolfenol e ferrioxalato de
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potassio eram capazes de atuar como receptores ndo naturais de elétrons sendo, desta
forma, reduzidos na presenca de &agua, luz e cloroplastos liberando oxigénio, como
descrito pela equacéo de Hill (Equacgéo 1) (Varejao, 2011).

2H,0 + 2A —hus 2AH, + O, (Equacao 1)

Isto demonstrou que a absorcéo de luz proporciona um fluxo eletrénico da agua
para um receptor, convertendo energia luminosa em energia quimica. Também néo se
observou formacdo d€O,, sugerindo que a liberacdo de © a liberacdo d€O,,
ocorrem separadamente (Pereira, 2014).

Sabe-se que, geralmente, compostos capazes de inibir a reacdo de Hill e,
consequentemente, a fotossintese, apresentam potencial fitofdaosch e kq,

1995).

Neste contexto, avaliou-se o efeito dos compositBs2Q, 22 e 24-30 (Figura

41) sobre a reacado de Hill por meio de ensaios com cloroplastos isolados de espinafre

(Spinacea oleraceh.).

Figura 41. Compostos cujo efeito sobre a reacéo de Hill foi avaliado.

As taxas de transporte de elétrons para os compd8id20, 22 e 24-3fbram
expressas como porcentagem dos controles tratados apenas com o mesmo volume de
solvente (Tabela)3

As atividades dos compostos séo apresentadas na Figura 42.
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Tabela 3. Avaliacdan vitro do efeito dos composto$9, 20, 22 e 24-30nas

concentragcbes de 50, 100 e 200 pM, sobre a reducdo do ferricianeto de potdssio na

presenca de cloroplastos isolados de folhas de espinafre.

Compostos S0uM 100uM 200puM
19 959+1,0 98,5+2,9 93,6 +1,9
20 116,3+1,9 103,0 +5,9 132,7 £ 0,7
22 50+x1,1 62,7 +£0,9 47,4 £0,7
24 97,1+1,3 103,1+0,6 102,5+0,6
25 90,0+2,0 103,0+1,5 949+0,8
26 86,6 +0,6 99,8+1,1 993+14
27 108,6 £ 0,8 117,3+1,2 136,9 £4,2
28 60,7 +3,8 53,3+2,3 62,1+1,7
29 89,6 +0,8 1056 +1,9 101,2+2,2
30 99,8+1,2 103,4+0,9 102,1+1,2

50
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20
= 10
&:’ 0 - B 50 um
% -10 H 100 uM

-30
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Figura 42. Avaliagcéo da atividade dos composi®s 20, 22 e 280, nas concentracfes de 50, 100 e 200
KM, sobre a reducéo do ferricianeto de potassio na presenca de cloroplastos teldhas de

espinafre.

Os resultados apresentados na Tabela 3 mostram que, dentre os 11 compostos

submetidos ao ensaia vitro, 0 composta22 foi 0 mais ativo, reduzindo a taxa de
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transporte de elétrons basal em 34,6a concentracao dé@uM. Ja na concentracéo
de 200 uM o composto 28 foi 0 que apresentou maior atividade, causando reducéao de
37,9%.
Ja os compostd0 e 27 aumentaram em 16,3 e 36,9 %, respectivamartsxa
de transporte de elétrons na concentracad@eu®l, em presenga de luz e do receptor
nao bioldgico ferricianeto de potassio.
Dentre os compostos sintetizadd®, 24, 25, 26, 29 e 30 nao interferiram

significativamente no transporte de elétrons durante a fotossintese.

4.2. Avaliacdo do efeito dos compostos (19, 20, 22 e 24-30) sobre a inibicdo do
crescimento fotossintético da cianobactéri&nechococcus PCC.

Cianobactérias sdo definidas como organismos procariontes que podem
apresentar formas unicelulares, multicelulares ou filamentosas. Podem também ser
classificadas como microalgas pertencentes ao filo Chlorophyta, que possuem
pigmentos como a clorofila sendo, assim, organismos capazes de realizar a fotossintese
(Olaizola, 2003).

A capacidade de realizar fotossintese oxigénica € uma das caracteristicas que
diferencia as cianobactérias de outras bactérias fotossintetizantes (Corréa, 2007) devido
a presenca de diferentes pigmentos e dois centros de reacdo, dos quais o fotossistema Il
utiliza uma molécula de agua como doadora de elétrons para reduzir uma molécula de
CO,, produzindo @ que classifica estes seres como fotoautotréficos oxigénicos
(Alvarenga, 2011).

A fim de se avaliar o efeito sobre o crescimento autotréfico de cianobactérias, os
compostosl9, 20, 22 e 24-30 (Figura 40, p.81joram submetidos a ensaios de inibicdo
do crescimento fotossintétido vitro de cianobactériaSynechococcuBCC 6301 Os
resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 4.

As atividades exibidas pelos compostos estdo apresentadas na Figura 43..

78



Tabela 4 Avaliacéo in vitro do efeito dos composto$9, 20, 22 e 24-30, nas
concentragbes de 50, 100 e 200 pM, sobrecrescimento fotossintético de
cianobactériaSynechococcu3CC 6301.

Compostos S50uM 100uM 200uM
19 99,7+ 11,2 86,8 +2,2 55,2+35
20 105,2+7,8 81,1+5,3 87,6 +3,3
22 86,1 + 8,3 68,8+ 1,6 45,2 +3,6
24 95,4+9,5 80,5+0,9 785+25
25 91,4+54 745+2,8 66,3 +£9,8
26 90,9+3,8 66,3+1,2 36,1+3,1
27 86,9 + 3,6 73,8+1,2 50,4 +2,5
28 85,2+5,9 76,6 +2,0 67,9+ 3,5
29 88,7+104 73,3+3,2 60,1 +£5,2
30 72,071 54,6 + 3,0 41,8+5,3

10
0 -
10 -
g 50 M
%'30 =100 uM
< -40 200 uM
-50
-60
-70
19 20 22 24 25 26 27 28 29 30

Figura 43. Avaliag&oin vitro da atividade dos compostb8, 20, 22 e 24-30, nas concentrac¢des de 50,

100 e 200 uM, sobre crescimento fotossintético de cianobacté®yasechococcus PCC 6301.

Os analogos 42, 24-30) reduziram o crescimento em mais de 20% nas

concentracdes de 100 e 200 uM. Sendo os mais eficazes, o andlogo mais 28&pples (
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sem substituintes no anel aromatico, que inibiu o crescimento em 54,8 % e o analogo
com substituinte bromo na posicéo 4, que apresentou atividade de 58,2%.
Para os meios de cultura de concentracdo 50 uM, o composto mais eficiente foi

0 30 que reduziu o crescimento celular em 28 %.

5. CONCLUSOES

Foram sintetizados 15 compostos, dos quais 11 sdo inéditos. Todos o0s
compostos foram submetidos a ensaios preliminarei$ro para avaliacdo da atividade
fitotoxica em placas de Petri.

Observou-se que os compostos exibiram efeitos tanto de inibicdo quanto de
estimulo em diferentes concentracfes para as sementes de sorgo. Ja para as sementes de
pepino o efeito dos compostos foi essencialmente inibitério, sendo que alguns
compostos apresentaram inibicoes superiores as observadas para o herbicida comercial,
em determinadas concentragoes.

Embora ndo tenha sido possivel estabelecer uma relacdo estrutura-atividade,
observou-se que os composiis; 26 e 27, que possuem grupos arila 2,5 substituidos
por grupos metoxi e halogénios, respectivamente, proporcionaram as maiores
porcentagens de inibicdo do crescimento das plantulas de pepino.

Além disto, o compost@5 foi 0 mais seletivo, estimulando o crescimento de
raizes e parte aérea das plantulas de sorgo (monocotiledénea) e inibindo os mesmos nas
plantulas de pepino (dicotileddnea).

Através da analise dos resultados obtidos observou-se que, de forma geral, os
compostos apresentaram maior fitotoxicidade para o pepino, que € uma espécie
dicotiledonea. Esta diferenca ressalta a importancia do estudo da potencial atividade
herbicida seletiva destes compostos.

Como a seletividade é importante para que uma molécula apresente potencial
herbicida, os compostos sintetizados, principalmen®b,opodem ser considerados
alternativas promissoras para estudos futuros envolvendo a sintese de novos defensivos

agricolas.
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A respeito do ensaio de inibicdo da reacdo de Hill o com@isfoi o que
apresentou maior efeito sobre a reducdo do ferricianeto de potassio na presenca de
cloroplastos isolados de folhas de espinafre.

Os analogos 22, 24-30) também reduziram o crescimento fotossintético de
cianobactériaSynechococcuBCC 6301em mais de 20% nas concentracdes de 100 e
200 pM.
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7. ANEXOS
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Figura 43. Espectro no infravermelho (KBr) do compogi
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Figura 44. Espectro de RMN d&H (300 MHz, CDC}) do compost@2.
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Figura 45. Espectro de RMN d€C (75 MHz, , CDGJ) do compost@2.
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Figura 46. Espectro de massas do compd@&o
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Figura 48.Espectro de RMN d&H (300 MHz, CDC}) do compost@3.
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Figura 49. Espectro de RMN d€C (75 MHz, CDC}) do compost@3.
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Figura 52. Espectro de RMN d&H (300 MHz, CDC}) do compost@S5.
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Figura 53. Espectro de RMN d€C (75 MHz, CDC}) do compost@5.
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g z
— o) —
T T T

o2
()]
[e<]
BN
<]
N
[ee]
o
~N
(e
~N
(=)}
~N
N
~N
N
~N
o
()]
(o2
(=)}
(=)}

100



C11

C5
C10
CLSC8
c7 cla Co6 T T T T T T T
127.5 127.0 126.5 126.0
ppm
OCH3
Clp
NCH3
Cc2
C3
C12
C13
C9
C=0

mwwamewwmw Y .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40
ppm

Figura 57. Espectro de RMN d€C (75 MHz, CDC}) do compost@6.
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Figura 60. Espectro de RMN d&H (300 MHz, CDC}) do compost@7.
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Figura 61. Espectro de RMN d€C (75 MHz, CDC}) do compost®7.

105



Intensidade relativa (%)

100]

@
(@)

(]
o

N
o

N
o

®

268

110

282

132 233

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280
m/z

Figura 62. Espectro de massas do compdsto

106

299

300 320




Transmitancia (%)

80)
70

D

<
60 ©° R

3
50 A
o
=5 &
40
o
2
30 ' g
S
20 — 8 ©
&
N~ <
10 g § e
@ -
5

4800 3500 3000 2500 2000 1500 7000 5

NUmero de onda (Ch)

Figura 63. Espectro no infravermelho (KBr) do compo&t

107



CH3

H-2,
H-7 e
H116
H-13 e
H-14
H-6 e
H-5 H-12 H-8
: Eiire :
— N — AN A o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 3.2

ppm

Figura 64. Espectro de RMN d&H (300 MHz, CDC}) do compost@8.
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Figura 65. Espectro de RMN d€C (75 MHz, CDC}) do compost@8.
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Figura 66. Espectro de massas compazgo
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Figura 67. Espectro no infravermelho (KBr) do compo&&
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Figura 68.Espectro de RMN d&H (300 MHz, CDC}) do compost@9.
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Figura 69. Espectro de RMN d€C (75 MHz, CDC}) do compost®9.
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Figura 70. Espectro de massas do compd@o

114




Transmitancia (%)

70

60

50

40

30

20

10

3042
——

1249
1016

o)
<
<~
(ap]

1338
1093

1624
1492

3445

756

“}800

3500 3000 2500 2000 1500 1000

NGmero de onda (cm )

Figura 71. Espectro no infravermelho (KBr) do compoS8td

115




CH3

H7,
H12  Hs,
e H13
H12' e
H2 H13'
H6
J
A LT &
SR -2 9 =
—_—0 N — o o

T T T T T T
88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 3.2 3.0 28
ppm

Figura 72. Espectro de RMN d&H (300 MHz, CDCie DMSQ do compost&0.
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Figura 73. Espectro de RMN d€C (75 MHz, CDCie DMSO-0) composta30.
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Figura 74. Espectro de massas do compd&o

118

314




Transmitancia (%)

30

& B S
20 B >
™
10 ﬂM
0
-10
-20
|
CH; < )
gy ¢
3 00 3500 3000 2500 2000 1500 1000 5

NGmero de onda (cm )

Figura 75. Espectro no infravermelho (KBr) do compo8tb
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Figura 76. Espectro de RMN d&H (300 MHz, CDC}) do compost@1.
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Figura 77. Espectro de RMN d€C (75 MHz, CDC}) do compost@31.
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Figura 78. Espectro de massas do compdto
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Figura 79. Espectro no infravermelhgR.
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Figura 80. Espectro de RMN d&H (300 MHz, DMSO-B) compostd32.
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Figura 81. Espectro de RMN d&H (300 MHz, DMSO-R) do compost®2.
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Figura 82. Espectro de massas do comp@&20
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Figura 83. Espectro no infravermelho (KBr) do compo8t®
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Figura 84. Espectro de RMN d€C (300 MHz, CDGJ) do compost®3.
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Figura 85. Espectro de RMN d€C (75 MHz, CDC}) do compost@3.
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Figura 86. Espectro de massas do comp@&’o
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