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RESUMO

A presente dissertacdo, intitulada "Sintese e Avaliacdo Antiparasitaria de Quinolinas
Conjugadas a 1,2,3-Triazo6is” trata da preparacdo, caracterizacdo e avaliacdo biologica
de compostos organicos contendo uma por¢do quinolinica associada a um anel
triazolico 1,4-dissubstituido. Explorando a ferramenta de hibridacdo molecular,
encontra-se descrita também neste trabalho a preparacdo de Bases de Schiff a partir das
quinolinas conjugadas. Os compostos foram preparados atraves da formacéo de triazois
utilizando a rea¢dao do tipo “click” chemistry. As estruturas quimicas dos produtos
obtidos foram confirmadas por espectroscopia no infravermelho, ressonéncia magnética
nuclear de *H e de *C e faixa de fusdo. Os compostos sintetizados foram avaliados em

crescimentos de parasitos in vitro e in vivo (P. berghei e leishmania).

Palavras-chave: Quinolinas. 1,2,3-Triazol 1,4-dissubstituido. Bases de Schiff. Reacdo

“click”. Malaria. Leishmanioses.



ABSTRACT

The dissertation entitled “Synthesis and antiparasitic evaluation of Quinolines
conjugated 1,2,3- Triazoles” deals with the preparation, characterization and evaluation
of the biological potential of organic compounds containing a quinoline portion
associated with 1,2,3-Triazole 1,4-dissubstituted. Further exploring the molecular
hybridization tool is also described the preparation of Schiff bases from these
conjugated quinolines. The compounds were prepared by using the triazole forming
reaction such as "click " chemistry . The chemical structures of the products obtained
were confirmed by infrared spectroscopy , nuclear magnetic resonance *H and **C and
melting point . The synthesized compounds were evaluated in growth of parasites in

vitro and in vivo (P. berghei and leishmania).

Keywords: Quinolines. 1,2,3-triazole 1,4-disubstituted. Schiff bases. “Click” reaction.

Malaria. Leishmaniases.
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1 INTRODUCAO

O presente trabalho trata da obtenc&o de novas drogas derivadas de quinolinas
conjugadas a 1,2,3-triazois para o tratamento das leishmanioses e malaria, uma vez que
ndo existem vacinas para a prevencdo dessas doencas e os farmacos utilizados no
tratamento apresentam problemas de citotoxicidade e resisténcia das cepas dos

parasitos.

Além disso, com o intuito de se explorar a técnica de hibridacdo molecular,
foram inseridas nas estruturas bases de Schiff hidroxiladas possibilitando a

potencializacdo da atividade bioldgica dos derivados sintetizados.

Para obtencdo dos derivados quinolinicos conjugados a 1,2,3-triazdis, foi
utilizada a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre grupos azida e alcino, denominada
“click”. J& as bases de Schiff foram obtidas através da reacdo de condensagdo entre uma

amina priméria e aldeidos fendlicos.

1.1 COMPOSTOS N-HETEROCICLICOS

Os compostos N-heterociclicos, que incluem a classe das quinolinas e dos azdis,
representam uma importante classe de moléculas organicas que constantemente
despertam o interesse nas areas de sintese e quimica medicinal. Os compostos N-
heterociclicos funcionalizados tém grandes aplicacbes na area de farmacos e
agrogquimicos. Como por exemplo, o voriconazol (antifungico), a quinina
(antimaléarico), o metronidazol (antibidtico), e o imazaquim (herbicida) (figura 1).
Devido a importancia desses compostos, o desenvolvimento de novas abordagens
sintéticas continua a ser uma area de pesquisa em extrema expansdo (KOUZNETSOV,
2009).
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Figura 1- Compostos N-heterociclicos e atividades bioldgicas.

N
\NJ/

Voriconazol Quinina
Antifingico Antimalarico
4 CO,H
(kN/\/OH {L<
N/
Imazaquin

Metronidazol

Antibiético Herbicida

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

1.1.1 Quinolinas

As quinolinas sdo compostos aromaticos com dois anéis, em que o atomo de
carbono da posicdo 1 € substituido por um atomo de nitrogénio (figura 2). Alguns deles
desempenham papel importante como antimalaricos, e varios de seus derivados
apresentam uma ampla gama de propriedades farmacoldgicas como atividade
anticancerigena, anti-HIV, anti-hipertensiva, antitubercular e no tratamento da doenca

de Alzheimer (ROSSITER et al., 2005).

Figura 2- Estrutura geral de uma quinolina.

X
~

N
Quinolina

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.



16

1.1.2 Azo0is

Os azois sao heterociclos de cinco membros, contendo um ou mais atomos de

nitrogénio como mostrado na figura 3.

Figura 3- Exemplo de azois.

HN NH N— _
® ) @ \ N\ pNH
XN ~N 4\ _NH N_ _N N_ _N
N N N \N/ N\ 2
H
Pirrol Imidazol 1,2,3-Triazol  1,2,4-Triazol  Tetrazol Pentazol

Fonte: ADAPTADO DE (MELO et al., 2006).

Dentre os azois, destacam-se 0s triazois, que tém despertado muito interesse pelo
fato de possuirem um vasto campo de aplicagdes, como, por exemplo, explosivos,

agroquimicos e farmacos (MELO et al., 2006).

1.1.2.1 Triazodis

Os triazbis sdo heterociclos de cinco membros contendo trés atomos de
nitrogénio como substituintes e apresentam em sua estrutura seis elétrons 7 (MELO et
al., 2006). Como todos os azo6is, sdo compostos exclusivamente sintéticos, ndo existindo
indicacdes que eles possam ser encontrados na natureza (MELO et al., 2006).

Tais compostos podem ser classificados como vicinais (1,2,3-triaz6is) ou
simétricos (1,2,4-triazois), sendo que aqueles que ndo possuem substituicdo no atomo
de nitrogénio podem se apresentar como trés estruturas tautoméricas, os vicinais 1H-
1,2,3-, 2H-1,2,3- e 4H-1,2,3-triazol e os simetricos 1H-1,2,4-, 4H-1,2,4- e 3H-1,2,4-
triazol (figura 4).
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Figura 4- Equilibrio tautomérico em 1,2,3-triazois e 1,2,4-triazois.

N —N —N
/ A\ JE— \ JE— \
< N ) (\ _NH ~ ~N
N N N
H
1,2,3-1H-triazol 1,2,3-2H-triazol 1,2,3-4H-triazol

s

N HN=— N=—
<§\\N ~ 4\;\N ‘ ‘/\N
H

1,2,4-1H-triazol 1,2,4-4H-triazol 1,2,4-3H-triazol

Fonte: ADAPTADA DE (MELO et al., 2006).

Essas substancias possuem diversas aplicacbes na inddstria, como corantes,
branqueadores  fluorescentes, fotoestabilizadores de polimeros, agentes de
branqueamento Opticos, inibidores da corrosdo, explosivos, agroquimicos e farmacos
(TORN@E; CHRISTENSEN; MELDAL, 2002). Como farmaco destacam-se suas

atividades fungicida, bactericida, antimicrobiana e anticancer (MELO et al., 2006).

Como esses heterociclos ndo existem na natureza, sdo diversas as rotas sintéticas,

classicas ou mais recentes, que permitem a obtencao desses compostos.

1.2 REACOES DE CICLOADICAO 1,3-DIPOLAR

Um dos métodos de obtencdo de compostos 1,2,3-triazélicos é através da
cicloadicdo 1,3-dipolar entre grupos alcinos e azidos. Em 1967, Huisgen e
colaboradores realizaram uma reacdo de cicloadicdo térmica entre esses grupos na
auséncia de catalisador no intuito de sintetizar 1,2,3-triaz6is 1,4-dissubstituidos. No
entanto, essa metodologia exige altas temperaturas, longos tempos reacionais e leva a

formacédo de mistura dos dois regioisdbmeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos (esquema 1).
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Esquema 1- Regioisémeros obtidos via cicloadi¢do térmica [3+2] classica de Huisgen.

Rl Rl
® o A Nll Ro Nll
\ 5 \
N=N—N—R; + =R - )I //N 2+ \[ ’/N 2
Ry 4 N 4 N
3 3

Fonte: ADAPTADO DE (KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001).

A cicloadicdo 1,3-dipolar ocorre sempre entre dois grupos, o 1,3-dipolo e o
dipolardfilo. Na figura 5 sdo mostrados os 1,3-dipolos mais comuns, dentre eles
destaca-se a azida que foi utilizada nesse trabalho. Essas substancias variam quanto a
estabilidade, em alguns casos devem reagir in situ, em outros, porém, podem ser

isolados.

Figura 5- Estruturas quimicas dos 1,3-dipolos mais comuns.

+ + - + -
HC=N—CH, HC=N—NH HC=N—0
+ - + - too-
H,C=N=N HN=N=N N=N—O0
H H
'Il+ |4 |+
NS N7
H,C” “CH, H,C” “NH H,C” ~O
H
H . 1+
N H” o0 o” o
HN NH 2
+
+ +
_ - o-
s~ 0
O =cH, /2 ~NH HoC”
H,C H,C
+ + +
N - O~
O=NH ,9~0o 5 o
HN HN

Fonte: ADAPTADO DE (FLEMIG, 2009).

A reacdo de cicloadigédo 1,3-dipolar ocorre quando o dipolo como o azido reage
com sistema 7 do dipolardfilo como o alcino, em um processo concertado, ou seja, sem

formacdo de intermediarios, envolvendo um estado de transicdo de seis elétrons,
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formando um ciclo-aduto. Pela Teoria do Orbital Molecular de Fronteira sabe-se que as
interagcGes mais importantes ocorrem entre o Orbital Molecular Desocupado de mais
Baixa Energia (LUMO) de um reagente e o Orbital Molecular Ocupado de mais Alta
Energia (HOMO) do outro (figura 6). Por esse motivo, € possivel que existam trés
combinagdes entre esses orbitais, sdo elas: HOMOyipolo/ LUMOipolarstio (TIPO 1),
LUMOipolo/ HOMOyipolarstic (TIPO 111) e a interagdo chamada TIPO Il que ocorre
quando a energia das combinacbes for muito parecida e ambas as interacfes sé&o
possiveis. A interacdo dominante depende da diferenca de energia entre os pares de
orbitais. (figura 7) (MELO et al., 2006; SANTQOS, 2006).

Figura 6- Representacdo das interacGes dos orbitais de fronteira.

(e Qﬁ%

HOMOgipoio - LUMOgipotarsiilo LUMOyipolo - HOMOgipolarsilo

Fonte: ADAPTADO DE (CAREY; SUNDBERG, 2007)

Figura 7- Tipos de interagdes entre os orbitais de fronteira HOMO e LUMO em reagdes
de cicloadigéo 1,3-dipolar.

Energia } Dipolo Dipolar6filo ! Dipolo  Dipolaréfilo | Dipolo  Dipolaréfilo
- \ | LUMO
LUMO : o
: . LUMO
Tl luMo | LUmO LUMO | Tl
E | HOMO
HOMO \ .
4 Y H 1
Homo ! HOmMO  HOMO | HOMO
POl : TIPO Il 5 TIPO Il

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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Em 2001 Sharpless e colaboradores deram inicio ao desenvolvimento do
conceito da “click chemistry”. A “click” inclui reagdes regiosseletivas, com
rendimentos elevados, que geram subprodutos mais inofensivos, podendo ser removidos
por méetodos ndo cromatograficos. As caracteristicas do processo incluem simples
condicdes de reacdo, estabilidade frente a oxigénio e agua, uso de dgua como solvente
ou outros solventes de baixa toxicidade como o etanol. A purificagdo, normalmente
pode ser por cristalizacdo, destilagdo, filtracdo, entre outras (KOLB; FINN;
SHARPLESS, 2001).

Diversos estudos foram realizados para tentar controlar a regiosseletividade da
reacdo de cicloadicdo entre azidas e alcinos formando os 1,2,3-triaz6is 1,4 e 1,5-
dissubstituidos realizada inicialmente por Huisgen (ROSTOVTSEV et al., 2002). Em
2002, as equipes de Sharpless e Meldal (ROSTOVTSEV et al.,, 2002; TORNGE;
CHRISTENSEN; MELDAL, 2002), concomitantemente, utilizaram catalisadores de
Cu(l), acelerando a reacdo de forma surpreendente. Além disso, a presenca do
catalisador levava a formacdo exclusiva do regioisdmero 1,4-dissubstituido (esquema
2). Este tipo de reacdo foi denominada de Copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition
(CuAAC), e pode ser classificada dentro do conceito de “click”, pois 0 método resulta
em altos rendimentos, utiliza condicdes de reacdo brandas e é de facil elaboracdo
(FREITAS et al., 2011).

Esquema 2- A reacdo CUAAC “click” chemistry.

Ri
® © cu(l) N1
N=EN—-N-R, + =R, —> | N2

N

R
2 4 3

Fonte: ADAPTADO DE (FREITAS et al., 2011).

A explicacdo para a regiosseletividade da reacdo é justamente a presenca dos
sais de Cu(l) no meio reacional. A proposta do ciclo catalitico feita por Sharpless é
mostrada na figura 8. A primeira etapa se da pela formacdo do acetileto de cobre,
quando o alcino se coordena a espécie de Cu(l). Posteriormente ocorre a complexagédo
do nitrogénio nucleofilico da azida com o cobre. Essa etapa € a responsavel pela
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regiosseletividade da reacdo, pois a velocidade de complexacdo da espécie Cu(l) com o
nitrogénio nucleofilico € maior do que a velocidade de adicdo na tripla ligagdo. Em
seguida, o intermediario 3 sofre uma cicloadicdo, formando um estado de transicdo de
seis membros que, posteriormente, através da contracdo do anel fornece o triazol 5. Ao
final, fechando o ciclo catalitico, ocorre a regeneracdo do [LnCu]* e a formagéo do
produto 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido, 6 (HIMO et al., 2004).

Figura 8- Ciclo catalitico proposto por Sharpless.

R, ©
I + + Rl — H
+H [CuL,)
Ne N-R,
"
-H
1
Ry CulL,
4 P N;—:N 5
Ry N Re 2 —
R;—==—CuL,

Fonte: ADAPTADA DE (HIMO et al., 2005).

1.3 BASES DE SCHIFF

As bases de Schiff (figura 9), comumente conhecidas como iminas, sdo
compostos organicos formados a partir de uma condensacéo reversivel entre uma amina
primaria e um aldeido ou cetona, sob condicGes especificas (DA SILVA, CLEITON M.
et al., 2011). Essas bases sdo assim denominadas em homenagem ao quimico alemédo
Hugo Schiff, quem primeiramente as sintetizou em 1864 (MEYER; JOINER,;
STODDART, 2007).

Na industria, essas iminas possuem diversas aplicagdes como catalisadores,
corantes e pigmentos, estabilizadores de polimeros, inibidores de corrosdo e farmacos
(KAJAL et al., 2013) (ALI; NAIMI-JAMAL; DEKAMIN, 2013)(ALI; NAIMI-
JAMAL; DEKAMIN, 2013; KAJAL et al., 2013).
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Figura 9- Estrutura quimica geral de uma base de Schiff.

R
R )\\N/ R3

1

R, = H; alquila; arila.
R, = H; alquila; arila.
Rz = alquila; arila.

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Como farmaco destacam-se as atividades: antimicrobiana (DA SILVA,
CLEITON M. et al., 2011) (KUMAR et al., 2010), antitubercular (HEARN et al.,
2009), antioxidante (LU et al., 2012), e antifingica (DA SILVA, CLEITON M et al.,
2011). Na figura 10 sdo apresentadas algumas bases de Schiff e suas respectivas

atividades bioldgicas.

Figura 10- Estruturas quimicas e atividade bioldgica de bases de Schiff.

\/©:OH \/@ i
I H
N~
OH OH

iftnai Antitubercular
Antioxidante Antiftngica

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

1.4 HIBRIDACAO MOLECULAR

A hibridacdo molecular é uma estratégia que vem sendo largamente utilizada na
quimica medicinal e pode ser realizada através da juncdo de diferentes grupos
farmacoféricos ou de farmacos distintos. Independente da forma em que for realizada a
hibridacdo molecular, a nova molécula produzida passa a ser chamada de hibrido, o qual
frequentemente apresenta maior afinidade e eficacia que os compostos que lhe deram
origem (ARAUJO et al., 2015).
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A hibridacdo molecular € uma estratégia que vem sendo largamente utilizada na
quimica medicinal e pode ser realizada através da juncdo de diferentes grupos
farmacoféricos ou de farmacos distintos. Independente da forma em que for realizada a
hibridacdo molecular, a nova molécula produzida passa a ser chamada de hibrido, o qual
frequentemente apresenta maior afinidade e eficacia que os compostos que lhe deram
origem (ARAUJO et al., 2015).

Um exemplo de hibridacdo molecular através de grupos farmacofdricos € a
sintese  dos hibridos  4-aminoquinolina-isatina e  4-aminoquinolina-isatina-
tiossemicarbazona preparados por Solomon e colaboradores que se mostraram

promissores no desenvolvimento de uma nova classe de agentes anticancer (Figura 11).

Figura 11- Planejamento de compostos hibridos entre quinolinas, isatinas e

tiossemicarbazonas.
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=

X N

Fonte: ADAPTADO DE (SOLOMON; HU; LEE, 2010).

Ja um exemplo de hibridagcdo molecular através da juncéo de farmacos distintos

é a sintese do benorilato, um farmaco anti-inflamatorio, analgésico e antipirético, obtido
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mediante reacdo entre o cloreto de &cido acetilsalicilico, que € um derivado do acido
acetilsalicilico -AAS- (anti-inflamatorio, analgésico e antipirético) e o paracetamol
(analgésico e antipirético) mostrado na figura 12 (ARAUJO et al., 2015).

Figura 12- Obtencéo do benorilato atraves da hibridagdo molecular.

2O e = BT Le

Paracetamol AAS Benorilato

Fonte: ADAPTADO DE (ARAUJO et al., 2015).

Através da técnica da hibridacdo molecular podem-se alcancar trés objetivos

distintos:

a) sinergismo de acdo farmacologica: obtencdo do hibrido através da juncdo de
farmacos inteiros ou apenas os grupos farmacoféricos que atuam em alvos distintos,
mas que apresentam a mesma atividade farmacol6gica com intuito de incrementar uma

Unica atividade farmacoldgica por vias distintas (ARAUJO et al., 2015).

b) terapia de dupla acéo farmacoldgica: obtencdo do hibrido através da juncéao
de farmacos, ou grupos farmacofdricos, com atividades bioldgicas diferentes, porém
interligadas com o quadro patolégico do enfermo com intuito de que sejam exercidas

duas acdes farmacoldgicas distintas (ARAUJO et al., 2015).

c) modulacdo de efeitos secundarios indesejaveis: obtencdo de um hibrido
modulador onde um dos farmacos (ou grupo farmacofdrico) minimiza ou anula efeitos
secundarios causados pelo farmaco (ou grupo farmacoférico) que ird desempenhar a
acdo terapéutica (ARAUJO et al., 2015).
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2 JUSTIFICATIVA

A partir da conhecida atividade antimalérica das quinolinas e seus derivados e
do amplo espectro de aplicagdes bioldgicas dos triazois, mais especificamente de
derivados quinolinicos conjugados a triazdis separados por um espacador
alquildiaminico obtidos em nosso laboratorio (figura 12), a justificativa deste trabalho
se baseia no estudo da obtencdo de novos derivados sem 0 espacamento entre 0s anéis
quinolinico e triazolico (esquema 3).

Esquema 3- Estratégia de obtencdo dos novos derivados quinolinicos conjugados a

triazois.
R
Cl %N
N\N'
N< 4;\
4 \ Simplificacdo da
i estrutura
£
Cl
7 IN/R
N=N

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

O objetivo deste trabalho foi a preparacdo, caracterizacdo e avaliacdo bioldgica
em maléria e leishmaniose de derivados quinolinicos conjugados a 1,2,3-triazois atraves

da CuAAC e posterior conjugacdo de bases de Schiff fendlicas.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Preparacdo do derivado quinolinico conjugado a 1,2,3-triazol 1.
Figura 13- Estrutura do derivado 1.

N OH
NI\{\

N

m
—
Cl N

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

» Preparacdo de derivados quinolinicos conjugados a 1,2,3-triazdis contendo em
sua estrutura uma cadeia alifatica longa 3a-e.

Figura 14- Estrutura geral dos derivados 3a-e.

n=59 11,13 0u 15

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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» Preparacdo de derivados quinolinicos conjugados a 1,2,3-triazois e aldeidos
aromaticos 5a-e.

Figura 15- Estrutura geral dos derivados 5a-e.

Rl\ R,
ol
ol
N R3

N

m
_
Cl N

R; = CHO; R, = OMe; R3 = Br

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

» Preparacdo de derivados quinolinicos conjugados a 1,2,3-triazbis e bases de
Schiff aromaticas 6a-d.

Figura 16- Estrutura geral dos derivados 6a-d.

Rl = OMe, R2: H

» Avaliacdo bioldgica dos compostos sintetizados em crescimentos de parasitos
(leishmania e maléria).
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4 METODOLOGIA

A figura 17 apresenta a analise retrossintética das sinteses dos derivados
quinolinicos conjugados a 1,2,3-triazois 1,4-dissubstituidos. Os derivados que contém
cadeias alifaticas longas foram sintetizados através da reac¢do “click” entre a 4-azido-7-
cloroquinolina e diferentes alcinos. O 4-azido-7-cloroquinolina por sua vez, foi obtido a
partir da reacéo entre 4,7-dicloroquinolina e azida de sodio. Ja os derivados que contém
bases de Schiff foram sintetizados via reacdo de condensagédo entre os derivados que
contém aldeidos aromaticos e 2-aminofenol. Os derivados que contém aldeidos
fenolicos foram sintetizados via reacdo de cicloadicdo [3+2] entre o 4-azido-7-

cloroquinolina e diferentes alcinos aromaticos.

Figura 17 - Andlise retrossintética dos compostos almejados.

R=OH
R= O(CH,),CHg; n=5, 9, 11,13 e 15

N3

HO /@AO N =
W T o / :
N cl N cl N
N )
h R, N
NN — P Ri Rz

cl N

.

NH,

©/OH

Fonte 1: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

o]
R; = OMe; R, = H
I

O esquema 3 apresenta a proposta de sintese para obtencdo do 4-azido-7-
cloroquinolina, que é o dipolo precursor de todas as reacdes de cicloadicdo [3+2] deste
trabalho (KAMIYA et al., 1980).
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Esquema 4- Preparacédo do 4-azido-7-cloroquinolina.

Cl N3
cl EtOH/H,0 cl
refluxo; 8 h

Fonte: ELABORADA PELA POPRIA AUTORA.

Para a formacdo dos derivados quinolinicos conjugados a 1,2,3-triaz6isl,4-
dissubstituidos  foi utilizada a reacdo CuAAC. A obtencdo do derivado 1 esta
demostrada no esquema 5 (KOLB; FINN; SHARPLESS, 2001).

Esquema 5- Preaparacdo do derivado 1.

IN‘TOH
/\OH AN

AN
~) CuS0,4.5H,0, CgH7NaOg A
cl N P
cl N

DMSO/H,0, 96 h
ta. 1

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Para obtencdo dos alcinos la-e foi utilizada a reacdo de substituicdo nucleofilica
bimolecular entre haletos de aquila e alcool propargilico mostrada no esquema 6
(PINTER et al., 2009).

Esquema 6- Preparacdo dos alcinos 2a-e.

Be 2 4

A

P NaH, DMF, 72 h 0N
n=5 t. a. 2an=5
n=9 2bn=9
n=11 2cn=11
n=13 2d n=13
n=15 2en=15

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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O esquema 7 apresenta a metodologia de obtengdo dos derivados 3a-e também

sintetizados via reacdo de cicloadigéo [3+2].

Esquema 7- Preparagéo dos derivados 3a-e.

: o
N o"\'/,
1
= Nif
P N
Cl N
/r(r/\}O A

/\ 3an=5
2an=5 CuS0,4.5H,0, CgH;NaOg . N 3bn=9

2bn=9 DMSO/H,0, 72 h gg p\z%
2cn=11 t.a. 3en=15
2dn=13
2en=15

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Assim como 0s compostos 2a-e, 0s alcinos 4a-e também foram obtidos via
reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular entre aldeidos fendlicos e brometo de
propargila como mostrado no esquema 8 (SCHIMLER; HALL; DEBBERT, 2013).

Esquema 8- Preparacéo dos alcinos 4a-e.

e
_0
4aR=H
R=H 4b R = OMe
R = OMe R
R (e}
OH W
(@] -0 H
- /BI’
- 4c
KZCOSv N(BU)4BI' S~
OH acetona, 8 h, refluxo o =
oM, OM,
_0 -0
& -
R R=H R 4d R=H
R =Br 4e R =Br

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No esquema 9 € apresentada a obtencéo dos derivados quinolinicos conjugados a

1,2,3-triazois contendo aldeidos aromaticos 5a-e.
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Esquema 9- preparacdo dos derivados 5a-e.

DMSO/H,0, 72 h

OM,
ta.
-0 o
‘ R
= L .
R 4dR=H NX/\O
‘N

4eR =Br
L 5d R=H (40%)
5 R = Br (43%)
cl N

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

o CuS0,.5H,0, CgH;NaOg o
o

Ja os derivados quinolinicos conjugados a 1,2,3-triazdis conectados a bases de

Schiff 6a-d foram obtidos através da reacdo de condensacdo entre os derivados

sintetizados 5a-d e 2-aminofenol (esquema 10).

Esquema 10- Preparacdo dos derivados 6a-d.

o=

N
N(f
N EtOH; 5 h; t. a.
X
N P
o Cl N
5c 5@ OH
N o) : :N
8 \53
o)

N
N
X, 5d NBA
. )

N 6d

m
P
Cl N

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

z

Cl
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DO DERIVADO QUINOLINICO
CONJUGADO A 1,2,3-TRIAZOL 1

O derivado desejado foi sintetizado através da reacdo entre o 4-azido-7-
cloroquinolina e alcool propargilico na presenca de CuSQO,4.5H,0, que é o catalisador da
reacao e ascorbato de sodio, que reduz os ions Cu(ll) a Cu(l) em DMSO/H,0 (esquema
11). O composto 1 foi isolado através de cromatografia em coluna na forma de um
sélido amarelo com 40% de rendimento e apresentou um valor de P.F igual a 162,7°C.
O composto foi caracterizado por faixa de fusdo, RMN de *H e de **C e espectroscopia
no IV.

Esquema 11- Preparacao do derivado 1.

3
=~ oH N,

N

N
) CuS0,4.5H,0, CgH;NaOg N
cl N P
cl N

DMSO/H,0, 96 h
ta. 1

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Na figura 18 sdo apresentados os espectros de absor¢do no infravermelho do 4-
azido-7-cloroquinolina e do composto 1. A evidéncia que sugere a formacdo do
composto almejado é a auséncia da banda em 2129 cm™ que é referente ao estiramento
da ligacdo N=N caracteristico de azidas. O espectro no I.V. do composto 1 apresenta
ainda: uma banda em 3376 cm™ referente ao estiramento da ligagdo O-H de alcoois;
bandas na regido de 3092-2844 cm™ caracteristicas do estiramento das ligacées Csp®-H
de compostos arométicos e de deformacdo axial C-H alifatico; e bandas na regido entre
1600 e 1439 cm™ que correspondem aos estiramentos das ligacdes C=C e C=N de

compostos heterociclicos.
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Figura 18- Espectros de absorcéo no infravermelho do 4-azido-7-cloroquinolina e do
derivado 1.
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de *H (figura 19) do composto 1 observou-se sinais entre &
9,13 e 7,76 ppm correspondentes aos protons da porcdo quinolinica da molécula: um
dupleto com J= 4,5 referente ao hidrogénio H-7; um simpleto referente ao hidrogénio
H-5; e trés dupletos com J= 9,0 Hz, J= 4,5 e J= 9,0 Hz referentes aos hidrogénios H-2,
H-8 e H-3, respectivamente. Nesta regido aparece, ainda, a principal evidéncia da
obtencéo do composto desejado: um simpleto em & 8,24 referente ao hidrogénio do anel
triazolico H-10. Além destes, observou-se ainda um simpleto em & 4,76 correspondente

aos prétons metilénicos H-12.
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Figura 19- Espectro de RMN de *H do composto 1 (DMSO-ds, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de *C de 1 (figura 20) observou-se os nove sinais
referentes aos carbonos do anel quinolinico C-1 a C-9 na regido entre 5 153,1 e 117,9
ppm. Além destes, observou-se ainda os sinais dos carbonos do anel triazélico C-10 e
C-11 que aparecem em §126,1 (ou 6126,3) e 5150,1 respectivamente e um sinal em

56,4 referente ao carbono metilénico C-12.
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Figura 20- Espectro de RMN de *C do composto 1 (DMSO-dg, 125 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

5.2 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS QUINOLINICOS
CONJUGADOS A 1,2,3-TRIAZOIS DE CADEIA LONGA 3a-¢.

Para a sintese dos derivados desta classe, primeiramente foram preparados seis
intermediéarios, que sdo cinco alcinos (compostos 2a-e) e um derivado de quinolina, o 4-
azido-7-cloroquinolina. Os alcinos foram preparados a partir da reacdo dos respectivos
haletos organicos com alcool propargilico. Neste processo, utilizou-se NaH para
desprotonacao da hidroxila do alcool propargilico e DMF como solvente, mantendo-se a
mistura reacional sob agitacdo constante a t. a. por 72 h (PINTER et al., 2009). Apds
purificacdo por extracdo liquido-liquido, os alcinos (compostos la-e) foram obtidos

como 6leos em rendimentos que variaram entre 52 e 60% (esquema 12).

J& o derivado 4-azido-7-cloroquinolina foi preparado a partir da reacdo da 4,7-

dicloroquinolina em presenca de azida de sodio utilizando uma mistura de EtOH/H,0
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como solvente, mantendo-se a mistura reacional sob agitacdo constante em refluxo por
8 h. Apds a remogdo do solvente e purificacdo por extracdo liquido-liquido, a azida final
foi obtida como um so6lido com rendimento igual a 92% (KAMIYA et al., 1980).

Uma vez isolados, os derivados alcinos foram submetidos a reacdo de formacéo
do triazol na presenca do 4-azido-7-cloroquinolina, CuSQ,4.5H,0, que é o catalisador da
reacao e ascorbato de sodio, que reduz os ions Cu(ll) a Cu(l) em DMSO/H,0 (esquema
12). Os compostos 3a-e foram isolados atraves de cromatografia em coluna em
rendimentos satisfatorios (70-83%). O composto 3a foi obtido como solido branco e 0s
demais como sélidos amarelos. Todos os compostos foram caracterizados por faixa de
fusdo, RMN de 'H e de *C e espectroscopia no infravermelho. Devido & similaridade
das estruturas, escolheu-se o composto 3c para a discussdo sobre a caracterizagdo
espectroscopica desses derivados.

Esquema 12- Preparacdo dos derivados 3a-e.

X N
by = : !
Br cl N

n /r'ﬁ\}o N X
NaH, DMF, 72 h /\\ 3an =5 (70%)
n=5 t. a. 2an =5 (45%) CuS0,4.5H,0, CgH7NaOg al N/ 3b n =9 (81%)

n=9 2b n =9 (52%) DMSO/H,0, 72 h 3c n=11 (83%)
n=11 2c n = 11 (60%) o 3d n = 13 (76%)
n=13 2d n = 13 (58%) 3e n = 15 (74%)
n=15 2e n = 15 (60%)

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

A figura 21 mostra os espectros de absor¢do no infravermelho dos compostos 4-
azido-7-cloroquinolina e do derivado 3c. Novamente, a evidéncia que sugere a
formacao do triazol desejado é o desaparecimento da banda em 2129 cm™ no espectro
do composto 3c, banda que aparece no espectro do material de partida e que € referente

ao estiramento da ligagdo N=N caracteristica de azidas.

O espectro no 1.V. do composto 3c apresenta uma banda em 3040 cm™ referente
ao estiramento da ligacdo Csp-H de compostos aromaticos, absorcdes em 2912 e 2843
cm™ caracteristicas de deformacéo axial C-H alifatico, e bandas na regi&o entre 1500 e
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1599 cm™ que correspondem aos estiramentos das ligagdes C=C e C=N de compostos
heterociclicos.

Figura 21- Espectros de absorcdo no infravermelho do 4-azido-7-cloroquinolina e do

derivado 3c.
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de *H (figura 22) do composto 3c observou-se sinais entre
69,09 e 7,52 ppm correspondentes aos protons da por¢do quinolinica da molécula: trés
dupletos com J=4,5 Hz, J= 2,0 Hz e J= 9,0 Hz referentes aos hidrogénio H-7, H-5 e
H-2 respectivamente; um duplo dupleto com J= 2,0 Hz e J= 9,0 Hz referente a H-3;
um dupleto referente a H-8 com J= 4,5 Hz. Nesta regido aparece, ainda, a principal
evidéncia da obtencdo do composto desejado: um simpleto em & 8,03 referente ao
hidrogénio do anel triazolico H-10. Além destes, observou-se ainda sinais entre 54,81 e
60,89 correspondentes aos protons metilénicos (H-12 a H-23) e metilicos (H-24) da
porcao alifatica da molécula.
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Figura 22- Espectro de RMN de *H do composto 3c (CDCls, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de C de 3c (figura 23) observou-se os nove sinais

referentes aos carbonos do anel quinolinico C-1 a C-9 na regido entre & 151,4 e 116,0

ppm; os carbonos do anel triazolico C-10 e C-11 que aparecem em §5124,1 e 5146,6;

dois sinais em 571,5 e 64,3 ppm referentes aos carbonos C-13 e C-12, um sinal em

31,9 ppm referente a C-22. Além disso, pode-se observar também sinais entre §29,7-

29,4 ppm referentes aos os carbonos C-14, C-16 a C-21, além de sinais em §26,2, 22,7

e 14,1 ppm que correspondem aos carbonos C-15, C-23 e C-24 respectivamente.
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Figura 23- Espectro de RMN de **C do composto 3¢ (CDCl3, 125 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Para a total elucidacdo da estrutura do composto 3c foram utilizadas as técnicas

HSQC, que correlaciona 1w e HMBC, que correlaciona 2Jen € 2Jch.

Através do mapa de contornos HSQC (figura 24) foi possivel correlacionar os
carbonos hidrogenados (C-2, C-3, C-5, C-7, C-8, C-10, C-12 a C-24) e seus respectivos
hidrogénios, confirmando a proposta inicial de atribuicdo dos sinais no espectro de
RMN de **C. Para melhor visualizacio dos sinais e suas atribuicdes sera mostrada uma
expanséo da figura 16 na regido de §0,6-1,9 ppm.
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Figura 24- Mapa de contornos HSQC do composto 3¢ (CDCl3z, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Figura 25- Expansdo do mapa de contornos HSQC do composto 3c (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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Ja pelo mapa de contornos HMBC (figura 26) foi possivel identificar os
carbonos ndo hidrogenados (C-1, C-4, C-6, C-9 e C-11). Para facilitar a visualizagédo
dos sinais bem como as consequentes atribuicdes serd apresentada uma expansao da

figura 18 na regido de ¢ 5,4-10,2 ppm.

O carbono C-11 (146,6 ppm) é o unico dos carbonos nao hidrogenados capaz de
se correlacionar com o hidrogénio H-12 (em 8,03 ppm) e por isso é facilmente

identificado devido a essa correlagéo.

Figura 26- Mapa de contornos HMBC do composto 3¢ (CDCl3z, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

A expansdo do mapa de contornos HMBC (figura 27) permitiu a distin¢do dos
carbonos C-1, C-4, C-6 e C-9. O carbono C-1 (em 120,7 ppm) correlaciona-se com 0s
prétons H-5 (em 8,28 ppm), H-2 (em 8,04 ppm), H-3 (7,62 ppm) e H-8 (em 7,52 ppm).

Ja o carbono C-4 (em 137,0 ppm) correlaciona-se com H-5 (em 8,28 ppm), H-2 (em
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8,04 ppm) e H-3 (em 7,62 ppm). Nota-se que entre os carbonos ndo hidrogenados,
somente C-1 e C-4 poderiam se correlacionar com H-3, porém C-1 correlaciona-se
também com H-8, por isso foi possivel distinguir os dois carbonos. O carbono C-6 (em
150,2 ppm) correlaciona-se com H-7 (em 9,09 ppm), H-5 (em 8,28 ppm) e H-2 (em
8,04 ppm), e o carbono C-9 (em 141,1 ppm) apresenta correlacdes com H-7 (em 9,09
ppm), H-10 (em 8,03 ppm) e H-8 (em 7,52 ppm).

Figura 27- Expansdo do mapa de contornos HMBC do composto 3c (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

As faixas de fusdo dos derivados desta classe foram também determinadas e
estdo descritas na Tabela 1. E possivel observar uma tendéncia dos valores das F.F. dos
compostos, que vai aumentando a medida que o tamanho da cadeia alifatica aumenta o

que ¢ justificado pelo aumento na intensidade das forcas de London.
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Tabela 1- Faixas de Fusao dos derivados 3a-e.

COMPOSTOS SOLVENTE PF (°C) Rf CF RENDIMENTO

32 DMSO/H,0 44 8 0,5 Solido branco 70%

3b DMSO/H,0 50,9 0,6 Solido 81%
amarelo

3c DMSO/H,0 55,2 0,6 Sélido 83%
amarelo

3d DMSO/H,0 63,4 0,7 Sélido 76%
amarelo

3e DMSO/H,0 63,7 0,8 Sélido 74%
amarelo

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

5.3 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS QUINOLINICOS
CONJUGADOS A 1,2,3-TRIAZOIS E ALDEIDOS AROMATICOS 5a-e

Para a sintese dos derivados desta classe, primeiramente foram preparados cinco
alcinos (compostos 4a-e). Os alcinos foram preparados a partir da reacdo dos
respectivos aldeidos fend6licos com brometo de propargila. Neste processo, utilizou-se
K,CO3 para desprotonacdo da hidroxila dos aldeidos fendlicos, N(Bu)sBr, que
geralmente é utilizado como catalisador de transferéncia de fase, mas nesse caso foi
utilizado para aumentar a solubilidade do K,CO3; em acetona, utilizada como solvente
da reacdo. A mistura reacional foi mantida em agitacdo constante em refluxo por 8 h
(SCHIMLER; HALL; DEBBERT, 2013). Apo6s purificacdo por extracdo liquido-
liquido, os alcinos foram obtidos como so6lidos em rendimentos de 69, 90, 79, 51 e 58%
respectivamente (esquema 13). Neste caso pode-se utilizar K,CO3 (pka = 10,25) ao
invés de NaH (pka = 35), pois os aldeidos fenolicos sdo mais &cidos (pka= 9,95) do que
o alcool propargilico (pka do hidrogénio da hidroxila = 16), utilizado na sintese dos
alcinos 2a-e, uma vez que uma base sé consegue desprotonar um acido que possua pka

menor que o pka da base.



44

Esquema 13- Preparacdo dos derivados 5a-e.
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Uma vez isolados, os alcinos foram submetidos a reacdo de formacéo do triazol
na presenca do 4-azido-7-cloroquinolina, CuSO4.5H,0 e ascorbato de sodio em
DMSO/H,0 (esquema 13). Os compostos 5a-e foram isolados através de cromatografia
em coluna em rendimentos satisfatorios (40-78%). Todos os compostos desta classe
foram obtidos na forma de s6lido amarelo e caracterizados por faixa de fusdo, RMN de

'H e de *3C e espectroscopia no I.V.

Devido a similaridade das estruturas, escolheu-se o composto 5c para

exemplificar a discussao sobre a caracterizagao espectroscopica desses derivados.
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Na figura 28 sdo apresentados os espectros de absorcdo no infravermelho do 4-
azido-7-cloroquinolina e do composto 5c. No espectro do derivado obtido cabe-se
ressaltar trés pontos: o primeiro €, como mostrado para 0S outros compostos, O
desaparecimento da banda na regido de 2129 cm™ que é caracteristica do estiramento da
ligacdo N=N de azidas; o segundo é a absorcdo na regido de 2828 cm™ que é referente
aos estiramentos das ligacBes Csp?-H; e, por fim, a banda em 1680 cm™ referente ao
estiramento da ligacdo C=0 de aldeido. Essa absor¢do tem como faixa caracteristica
1700-1720 cm™. Neste caso ela aparece em um valor de n(imero de onda menor, pois a

carbonila do aldeido esta conjugada a um anel aromatico.

Figura 28- Espectro de absor¢do no infravermelho do composto 5c.
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de *H (figura 29) do composto 5¢ observou-se um simpleto
em 59,90 correspondente ao hidrogénio H-16; observou-se ainda sinais entre 59,09 e
7,05 ppm correspondentes aos protons da porcdo quinolinica e aromaética da molécula:
seis dupletos com J=5,0 Hz, J=2,0 Hz, J=9,0 Hz, J=2,0 Hz, J=4,5Hz e J= 8,0 Hz
referentes aos hidrogénio H-7, H-5, H-2, H-14, H-8 e H-18, respectivamente; dois
duplos dupletos com J=2,0 Hz e J= 9,0 Hz e J= 1,8 Hz e J= 8,3 referentes a H-3 e H-
17 respectivamente. Nesta regido aparece, ainda, a principal evidéncia da obtencdo do

composto desejado, ou seja, a formacdo do anel triazélico: um simpleto em
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o 8,19 referente ao hidrogénio do anel triazolico H-10. Além destes sinais, observaram-
se ainda dois simpletos: um em & 5,49 referente aos prétons metilénicos H-12 e um em
63,98 correspondente aos protons metoxilicos H-20.

Figura 29- Espectro de RMN de *H do composto 5¢ (CDCls, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

No espectro de RMN de **C de 5c (figura 30) observou-se um sinal em & 190,7
caracteristico de carbono de carbonila, referente ao C-16; observou-se ainda os nove
sinais referentes aos carbonos do anel quinolinico C-1 a C-9 na regido entre 5 151,4 e
116,1 ppm; os carbonos do anel triazlico C-10 e C-11 que aparecem em 51246 e
144.4 ppm; seis sinais referentes aos carbonos do anel aromético C-13, C-14, C-15, C-
17 a C-19 que aparecem em §1481,1, §112,0, §130,1, §127,6, 5§ 111,1 e 155,0 ppm
respectivamente. Além disso, observou-se também dois sinais em §62,8 e §56,3

referentes ao carbono metilénico C-12 e ao carbono metoxilico C-20.
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Figura 30- Espectro de RMN de **C do composto 5¢ (CDCl3, 125 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Para a total elucidacdo da estrutura de 5¢ foram utilizadas as técnicas HSQC e
HMBC. Através do mapa de contornos HSQC (figura 31) foi possivel identificar os
carbonos hidrogenados (C-2, C-3, C-5, C-7, C-8, C-10, C-12, C-14 C-16, C-17, C-18 e
C-20). Para a melhor correlacéo dos sinais foi feita uma expanséo da figura 26 na regido
entre §6,9-8,4.

Figura 31- Mapa de contornos HSQC do composto 5¢ (CDCl3, 500 MHz).

= =
- " dea s | E o
N = == n 3
- w TS|z - a
=]g%' ) ‘
c-20
c-1
20
|
oasl® " T
&
P 1 213 15 o
= N N o st
= dr e N'N\m 0
= 2
. 1 ls
c.7—3 : N
SRy i
c-16

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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Figura 32- Expansdo do mapa de contornos HSQC do composto 5¢ (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PRORPIA AUTORA.

Através do mapa de contornos HMBC (figura 33) foi possivel distinguir os
carbonos ndo hidrogenados (C-1, C-4, C-6, C-9, C-11, C-13, C-15 e C-19). Para melhor
elucidacéo foi feita uma expanséo da figura 28 na regido entre §3,5-11,0.

O carbono C-19 (em 155,0 ppm) correlaciona-se com H-17 (em 7,57 ppm) e é
0 Unico que se correlaciona com os hidrogénios metoxilicos H-20 (em 3,98 ppm), e por
esse motivo foi facilmente identificado. Além do carbono C-19, o Unico carbono nédo
hidrogenado que se correlaciona com o hidrogénio H-17 (em 7,57 ppm) € o carbono C-
15 (em 130,1 ppm).
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Figura 33- Mapa de contornos HMBC do composto 5¢ (CDCl3z, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

O carbono C-13 (em 148,1 ppm) apresenta correlacdo com os hidrogénios H-12
(em 5,49 ppm), H-14 (em 7,65 ppm) e H-18 (7,05 ppm); o carbono C-11 (em 144,4
ppm) é o Unico que correlaciona-se apenas com os hidrogénios H-10 (em 8,18 ppm) e
H-12 (em 5,49 ppm). Ja o carbono C-9 (em 140,8 ppm) correlaciona-se com 0s
hidrogénios H-2 (em 8,00 ppm), H-7 (em 9,09 ppm), H-8 (em 7,53 ppm) e H-10 (em
8,18 ppm); os carbonos C-4 ( em 137,0) e C-6 (150,2 ppm) correlacionam-se com 0s
hidrogénios H-2 (em 8,00 ppm) e H-5 (8,27 ppm), porém é possivel diferencia-los pois
C-4 correlaciona-se com o hidrogénio H-3 (em 7,63 ppm) e o carbono C-6 se
correlaciona com o hidrogénio H-7 (em 9,09 ppm); o carbono C-1 (em 120,6 ppm)
correlaciona-se com os hidrogénios H-2 (em 8,00 ppm), H-3 (em 7,63 ppm), H-5 (em
8,27 ppm) e H-8 (em 7,53 ppm).



50

Figura 34- Expansdo do mapa de contornos HMBC do composto 5¢ (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

As faixas de fusdo dos derivados desta classe foram também determinadas e
estdo descritas na Tabela 2. Destaca-se aqui que 0s compostos 5b e 5c apresentaram a
mesma faixa de fusdo. Esses compostos sdo isdmeros posicionais, porém tal fato nao

teria que acontecer obrigatoriamente.

Tabela 2- Faixas de Fusdo dos compostos 5a-¢.

COMPOSTOS SOLVENTE PF (°C) R+ CF RENDIMENTO

5a DMSO/H,0 188,8 0,5 S6lido 70%
amarelo

5b DMSO/H,0 96,0 0,6 Solido 65%
amarelo

5¢c DMSO/H,0 96,0 0,6 S6lido 78%
amarelo

5d DMSO/H,0 245,4 0,6 Solido 40%
amarelo

5e DMSO/H,0 243,4 0,6 So6lido 43%
amarelo

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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5.4 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS DERIVADOS QUINOLINICOS
CONJUGADOS A 1,2,3-TRIAZOIS E BASES DE SCHIFF AROMATICAS

Para a sintese dos derivados desta classe, reagiu-se os derivados sintetizados 5a-
d com 2-aminofenol em etanol, mantendo-se a mistura reacional sob agitacdo constante
a temperatura ambiente por 5 h (esquema 14). Como observou-se a formacdo de
precipitado, os compostos 6a-d foram isolados por simples filtracdo do meio reacional
em rendimentos que variaram de 30 a 49%. Neste caso, o célculo do rendimento foi
feito considerando, apenas, o sélido que precipitou. No entanto, verificou-se através do
RMN de *H que ainda havia produto na 4gua mée, 0 que causaria entdo um aumento no
rendimento da reacdo. Todos os compostos desta classe foram obtidos como sélidos

coloridos e caracterizados por faixa de fusdo, RMN de *H e de *C.

Esquema 14- Preparacdo dos derivados 6a-d.
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

O objetivo da formacdo das bases de Schiff introduzindo um grupo fenol a
estrutura final foi analisar a atividade antiparasitaria e uma possivel acdo antioxidante
devido ao fato dessas bases possuirem um fragmento anédlogo ao resveratrol que é um

conhecido antioxidante. Devido a similaridade das estruturas dos compostos finais
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escolheu-se 0 composto 6b para a discussdo da caracterizagdo espectroscopica desses

derivados.

No espectro de RMN de *H (figura 35) do composto 6b destaca-se que um dos
primeiros indicios que a reacdo ocorreu foi a auséncia de um sinal em torno de 9,9 ppm
que € caracteristico de hidrogénios de aldeido, o que é um primeiro indicio que a reagédo
ocorreu; observou-se também sinais entre &5 9,08 e 7,40 ppm correspondentes aos
prétons das porgdes quinolinica e triazolica da molécula: dois dupletos com J=4,5 Hz
e J= 2,0 Hz referentes aos hidrogénios H-7 e H-5 respectivamente; um simpleto em &
8,20 referente ao proton H-10; dois dupletos com J= 9,0 Hz e J= 4,5 Hz referentes aos
hidrogénio H-2 e H-8 respectivamente; um duplo dupleto com J=1,6 Hz e J= 8,5 Hz
referente a H-3; além desses sinais, aparecem ainda nessa regido um multipleto
referente aos préotons H-14 e H-15 e um simpleto referente ao préton H-17 em 8,62
ppm, caracteristico de hidrogénios de bases de Schiff , que é a principal evidéncia da
obtencdo do composto desejado. Além destes, observou-se ainda sinais entre & 7,27 e
S 6,92 correspondentes aos prétons do anel aromatico e do fenol: trés dupletos com J=
1,5 Hz, J= 8,0 Hz e J= 8,0 Hz referentes aos hidrogénios H-18, H-22 e H-25; e dois
tripletos ambos com J= 8,0 Hz referentes aos hidrogénios H-24 e H-23. Observou-se
ainda dois sinais em & 5,54 e & 3,99 referentes aos prétons metilénicos (H-12) e

metoxilicos (H-20).

Figura 35- Espectro de RMN de *H do composto 6b (CDCls3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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No espectro de RMN de *C (figura 36) do composto 6b destaca-se também a
auséncia do sinal em torno de § 190,8 caracteristico de carbono de carbonila, o que
também é uma evidéncia de que o composto desejado foi obtido; observou-se ainda um
sinal em & 156,8 referente ao carbono da ligacdo iminica C-17; Além disso, pode-se
observar também o0s nove sinais referentes aos carbonos do anel quinolinico C-1 a C-9
na regido entre 5 151,3 e 116,1 ppm; os carbonos do anel triazlico C-10 e C-11 que
aparecem em §124,5 e 144,6 ppm; seis sinais referentes aos carbonos do anel aromatico
C-13 a C-16, C-18 e C-19 que aparecem em §150,6, §129,0, 6109,6, 6130,2, §115,9
6 111,1 e 149,9 ppm respectivamente. Além destes, pode-se observar ainda seis sinais
correspondentes aos carbonos do fenol C-21 a C-26 e dois sinais em 5§62,8 e §56,1

referentes ao carbono metilénico C-12 e ao carbono metoxilico C-20.

Figura 36- Espectro de RMN de **C do composto 6b (CDCls, 125 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Para a total elucidagdo da estrutura de 6b foram utilizadas as técnicas HSQC e
HMBC. Através do mapa de contornos HSQC (figura 37) foi possivel identificar os
carbonos hidrogenados (C-2, C-3, C-5, C-7, C-8, C-10, C-12, C-14, C-15, C-17, C-18,
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C-20 e C-22 a C-25). Para a melhor correlacdo dos sinais foi feita uma expanséao da

figura 32 na regido entre 56,8-8,4.

Figura 37- Mapa de contornos HSQC do composto 6b (CDCl3, 500 MHz).
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Figura 38- Expansdo do mapa de contornos HSQC do composto 6b (CDCl3, 500 MHz).

L]
=
= -+
- - i
v e o 98
o o A .
|
I B! A M
RMO082 wlido Lios
C-15 ‘ F110
c-22
C-25 ri1s
C-8eC18

C 23 — . 120
-2 |

1 ppm)

12

N e
N 13 =
N_ﬁ 1

)

3 21 !
R N |

1
‘ 5

5= o Lo -
C-14 3 ‘ Iﬂgﬁ\":‘ PR

84 83 82 81 80 79 8 A7 A6 A5 74 73 72 71 70 69 68
f2 (ppm)

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.



55

Utilizando o mapa de contornos HMBC (figura 39) foi possivel distinguir os carbonos
ndo hidrogenados (C-1, C-4, C-6, C-9, C-11, C-13, C-16, C-19, C-21 e C-26). Para
melhor elucidacdo foram feitas duas expansdes da figura 34, uma entre §3,9-5,8 (figura

35) e outra na regido entre §6,9-9,3 (figura 36).

Figura 39- Mapa de contornos HMBC do composto 6b (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Os carbonos C-19, C-11 e C-13 séo facilmente identificados, pois o primeiro é o
Unico que se correlaciona com os hidrogénios metoxilicos H-20, o segundo
correlaciona-se apenas com os hidrogénios metilénicos H-12 e o hidrogénio triazolico
H-10. Além do carbono C-11, o Unico carbono ndo hidrogenado que se correlaciona

com os hidrogénios metilénicos H-12 é o carbono C-13 (figura 40).
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Figura 40- Expansao do mapa de contornos HMBC do composto 6b na regido entre
03,9-5,8 ppm (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Dos carbonos que restaram (C-1, C-4, C-6, C-16, C-21 e C-26) 0s Unicos que se
correlacionam com o proton da imina (H-17) sdo os carbonos C-16 e C-21, porém o
carbono C-21 correlaciona-se também com o hidrogénio H-25. Os Unicos carbonos néo
hidrogenados que se correlacionam com o hidrogénio H-25, sdo os carbonos C-21 e C-
26, entdo o carbono C-26 foi facilmente identificado. Para que os carbonos C-1, C-4 e
C-6 fossem identificados bastou-se observar que o Unico que se correlaciona com 0
préton H-7 é o carbono C-6; o carbono C-1 correlaciona-se com o hidrogénio H-8, o

que ndo ocorre para o carbono C-4 (figura 41).
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Figura 41- Expansdo do mapa de contornos HMBC do composto 6b na regido entre

56,9-9,3 ppm (CDCl3, 500 MHz).
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Na Tabela 3 sdo apresentadas as faixas de fusdo dos derivados desta classe. Aqui
temos dois pares de isbmeros: 0s compostos 6a e 6d e 6b e 6¢. O par de isdmeros 6b/6¢
apresenta valores de faixas de fusdo muito préximas o que ja ndo acontece para o par
6a/6d.

Tabela 3- Faixas de Fusdo dos compostos 6a-d.

COMPOSTOS SOLVENTE PF(°C Rf CF RENDIMENTO
)

6a Etanol 1823 0,6 Sélido 30%
laranja

6b Etanol 1565 0,6 Solido 49%
amarelo

6C Etanol 158,3 0,6 Sélido 38%
amarelo

6d Etanol 159,1 0,6 Sélido 35%
marrom

Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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6 AVALIACAO BIOLOGICA

6.1 ATIVIDADE ANTIPARASITARIA

Doencas parasitarias, conhecidas também como protozooses, sdo aquelas
causadas ou transmitidas por protozoarios. Os principais protozoarios causadores de
doengas no homem sdo os dos géneros Plasmodium, Trypanosoma e Leishmania
(MONZOTE; SIDDIQ, 2011). No presente trabalho foram realizados testes bioldgicos
visando atividade antimalarica e leishmanicida de novos compostos sintéticos. Malaria e
Leishmanioses sdo protozooses cuja transmissdo ocorre através de vetores e sdo
responsaveis, ainda nos dias de hoje, por altas taxas de morbidade e mortalidade em
todo o mundo (SANTOS et al., 2012).

6.1.1 Malaria

A malaria é a principal protozoose que atinge areas tropicais, principalmente
regides da Asia, Africa e América Latina. Esta presente em 99 paises e ameaca metade
da populacdo mundial. No Brasil ela ocorre principalmente na regido da Amazénia (DE
SOUZA et al., 2011). Segundo Ministério da Salde, em 2014 foi registrado 143.250

casos da doenca.

Essa doenca pode se apresentar nas formas aguda ou cronica e é causada por
protozoarios parasitas do género Plasmodium que sdo transmitidos por fémeas do
mosquito do género Anopheles infectadas. Sdo cinco espécies de Plasmodium que
infectam os seres humanos: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale e
P. Knowlesi. Destes, o P. falciparum é o mais perigoso, responsavel por 90% das
transmissdes e o que causa maior mortalidade (MANDAL, 2014). Os principais
sintomas da malaria sdo febre, acompanhada ou ndo de outras manifestacbes como
cefaleia, dores musculares, fraqueza, vémitos e diarreia, podendo levar o paciente a
morte (DE SOUZA et al., 2011).

A escolha correta do farmaco a ser utilizado no tratamento ou prevencdo da

malaria depende da espécie de Plasmodium causadora da infeccdo. Dentre o0s
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medicamentos existentes, a cloroquina foi uma das substancias antimalaricas mais
utilizadas para a supressdo e profilaxia da malaria em muitas regiGes endémicas. Porém,
este que sempre foi um dos tratamentos mais faceis de utilizar e mais disponiveis
tornou-se ineficaz apds o surgimento da resisténcia do parasito, que chega a mais de
90% em algumas partes do mundo (figura 42) (CHIYANZU et al., 2005).

Figura 42- Estruturas quimicas de farmacos utilizados no tratamento da malaria.
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Atualmente os tratamentos mais eficientes s&o medicamentos produzidos a partir
da combinacdo de farmacos ja existentes, como artesunato de sddio e mefloquina
(SANTELLI et al., 2012) e artesunato com amodiaquina (Figura 42) (ZWANG et al.,
2012).

6.1.1.1 Parte Experimental

Os ensaios bioldgicos para determinacédo da atividade antimalarica de alguns dos
compostos sintetizados neste trabalho foram realizados no Nucleo de Pesquisas em
Parasitologia (NUPEP) pertencente ao Departamento de Parasitologia, Microbiologia e
Imunologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Juiz de

Fora, sob orientagédo da Profa. Dra. Clarice Abramo.

Os camundongos foram divididos em grupos e foram inoculados com o parasito,
Plasmodium berghei, por via intraperitoneal. Além dos grupos infectados, participaram
do experimento um grupo tratado com cloroquina (droga padrdo) e um grupo controle



60

que ndo recebeu nenhuma droga. No mesmo dia do inoculo, os camundongos foram
tratados via oral com uma dose de 10 mg/kg, um grupo com cada droga. O tratamento
foi feito por quatro dias consecutivos. Foi feito esfregaco sanguineo do sangue coletado
dos camundongos no 5°, 7°, 9° e 12° dias ap6s o indculo, para contagem da parasitemia,

podendo-se assim calcular a inibicdo da multiplicacédo do parasito.

6.1.1.1.1 Atividade antimalarica dos compostos 1,3b, 3c, 3d e 3e expressa pela Inibi¢cdo
da Multiplicacdo do Parasito (IMP) de P. berghei em camundongos infectados com o
parasito.

A Tabela 4 apresenta os resultados dos ensaios in vivo em P. berghei, os quais
foram expressos como porcentagem de inibigdo da parasitemia em relagcdo ao grupo de
controle (animais infectados e ndo tratados). Como pode ser observado, dentre os
compostos avaliados, o composto 1 foi que apresentou melhores resultados, porém os
valores sdo muito inferiores aos da cloroquina, droga antimalarica tradicionalmente
utilizada como referéncia em ensaios de quimioterapia antimaldrica. Os demais
compostos foram menos eficazes ainda, apresentando atividade em apenas um

(composto 3e) ou dois dias (3b-d) dentre os dias analisados.
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Tabela 4- Supressao da parasitemia em camundongos promovida pelo tratamento com
0s compostos 2b-e, 3 e cloroquina, na dose de 10 mg/Kg contra P. berghei.

N OH N OH;
1" 1
N\f N\f
N N
3bn=9
X X 3cn=11
3dn=13
= 7 =
cl N cl N sen=15

1

Inibicdo da Multiplicacéo do Parasito (IMP) (%)

Compostos 5° dia 7° dia 9° dia 12° dia
1 0 37,8 455 17,2
3b 0 0 24,9 0
3c 0 4,86 29 0
3d 0 0 8,2 0
3e 0 0 21 0
Cloroquina” 100 99,4 90,84 43,9

* a cloroquina foi utilizada como droga de referéncia. Fonte: ELABORADA PELA
PROPRIA AUTORA.

6.1.2 Leishmanioses

Leishmanioses é o termo que abrange todas as doencas causadas por
protozoarios do género Leishmania que afetam homens e animais. Esses protozoarios
sdo transmitidos pelas fémeas dos mosquitos de varias espécies dos géneros Lutzomia
(Novo Mundo) e Phlebétomus (Velho Mundo) (RATH et al., 2003). As leishmanioses
ocorrem em 88 paises do mundo, sendo registrados 1,5 milhGes de casos por ano no
mundo (BRAGA et al., 2007).

A transmissdo da leishmaniose é diversificada e complexa, pois existem mais de
20 espécies diferentes de Leishmania que podem afetar o homem. As formas clinicas
existentes da doenca sdo: a tegumentar, que é dividida em cutinea, mucocutanea e
cuténea difusa; e a forma visceral. As formas cutinea e visceral sdo as mais comuns
sendo a ultima a forma mais grave. A primeira causa, principalmente, lesdes na pele e a
segunda é responsdvel por afetar os ¢rgdos, principalmente o figado e o baco
(ANTINARELLI et al., 2012).
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Os primeiros quimioterapicos utilizados contra as leishmanioses foram os
antimoniais pentavalentes como o pentostan e o glucantime, chamados de farmacos de
primeira escolha. Porém esses compostos, quando administrados por via parenteral,
apresentam alta toxicidade. Posteriormente foram utilizados os chamados farmacos de
segunda escolha como a pentamidina, anfotericina B, paramomicina, e miltefosina, as

quais apresentam desvantagens similares (figura 43) (RATH et al., 2003).

Figura 43- Estruturas quimicas de farmacos utilizados no tratamento das Leishmanioses.
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Fonte: ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.

Devido a essas restricdes torna-se necessaria a busca por novos farmacos que
tenham atividade leishmanicida e que ndo apresentem os efeitos secundarios

(toxicidade) dos farmacos conhecidos.

6.1.2.1 Parte Experimental

Os ensaios bioldgicos para determinacdo do potencial leishmanicida dos

compostos sintéticos descritos neste trabalho foram realizados no Nucleo de Pesquisas
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em Parasitologia (NUPEP) pertencente ao Departamento de Parasitologia,
Microbiologia e Imunologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade
Federal de Juiz de Fora, sob orientacdo da Profa. Dra. Elaine Soares Coimbra.

O protozoéario Leishmania sp, tem dois hospedeiros: os mamiferos e os insetos
vetores e em cada um destes hospedeiros, 0 parasito apresenta uma forma bem distinta.
Nos insetos vetores (que irdo transmitir a doenca aos mamiferos durante a ingestao de
sangue), eles se apresentam nas formas promastigotas, que sdo alongadas, possuem
flagelo aparente e irdo se reproduzir por divisdo binaria simples no intestino destes
insetos. Quando o inseto vai ingerir sangue dos mamiferos, ele regurgita as formas
promastigotas, que serdo fagocitadas pelos macrofagos e estas formas vao se
transformar em amastigotas. Entdo, as formas amastigotas sdo formas encontradas
dentro de macréfagos dos mamiferos (animais e homem), apresentam formas
arredondadas, sem flagelo aparente (GONTIJO; CARVALHO, 2003).

Nos testes de drogas, apesar da forma promastigota ndo ser a encontrada nos
humanos, elas servem como triagem porque sdo mais faceis de cultivar. Assim, 0s
compostos que tiverem atividade em promastigotas de Leishmania sp e ndo forem

citotoxicos para os macréfagos, serdo testados nas formas amastigotas.

6.1.2.1.1 Atividade leishmanicida em promastigotas de duas espécies de Leishmania e

citotoxicidade em macrdfagos peritoneais de camundongos dos compostos 1, 3a-e e 5a.

O potencial leishmanicida dos compostos foi estudado em duas espécies

promastigotas de Leishmania: L. amazonensis e L. braziliensis.

Os resultados mostraram (Tabela 5) que os derivados 1 e 3b-e ndo tiveram
atividade leishmanicida significativa em nenhuma das espécies de Leishmania testadas
até a maxima concentracdo avaliada (Clsp> 100,00 uM). O derivado 3a apresentou o
atividade leishmanicida com Cls, igual a 40,78 £1,79 para a espécie L. amazonensis,
porém ndo apresentou atividade significativa para a espécie L. braziliensis. O composto
5a foi 0 que apresentou melhores resultados, tendo mostrado atividade para ambas as

especies com Clsp igual a 36,97 + 0,06 para L. amazonenses e 33,61 + 1,62 para L.
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braziliensis, que sdo valores proximos ao da Miltefosina (uma das drogas utilizadas

como padréo).

Tabela 5- Atividade leishmanicida em promastigotas de Leishmania e citotoxicidade em
macrofagos peritoneais de camundongos dos conjugados 1, 3a-e e 5a.

N OH N O/ég\
i 1 \ n Ej
N_ N_ N
N N
X

N 3an =6
3bn=9
3dn=13
cl N cl N den=l N
1
Compostos L. amazonensis L. braziliensis Macrdéfagos
Clso (uM)? Clso (nM) peritoneais
CCso (M)"
1 >100 >100 >150
3a 40,78 £1,79 >100 >150
3b >100 >100 >150
3c >100 >100 >150
3d >100 >100 >150
3e >100 >100 >150
5a 36,97 + 0,06 33,61 +1,62 >150
Miltefosina® 21,39+ 1,18 28,07 + 0,47 131,99 + 3,95
Anfotericina B¢ 0,15 + 0,009 0,40 £ 0,06 85,81 + 30,49

#Cls concentragéo que inibe 50% do crescimento parasitario / °CCx, valores (50% da
concentragdo citotoxica) em macréfagos + desvio padrdo das médias. ¢ Miltefosina e
Anfotericina B foram utilizadas como drogas de controle. Fonte: ELABORADA PELA
PROPRIA AUTORA.

No que diz respeito ao efeito dos compostos sintetizados sobre a citotoxicidade
dos macrofagos, nenhum dos derivados apresentou toxicidade em macréfagos

peritoneais em concentracdes inferiores a concentracdo méaxima testada (150,00 pM).
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Apesar de nenhum dos compostos (com excecdo do composto 5a) ter
apresentado resultado significativo deu-se continuidade aos testes nas formas
amastigotas da espécie L.amazonensis.

6.1.2.1.1 Atividade leishmanicida em amastigotas para espécie L. amazonensis dos

compostos 1 e 3b-e.

Os resultados mostraram (Tabela 6) que nenhum dos derivados tiveram
atividade leishmanicida significativa na espécie de Leishmania testada até a maxima
concentracdo avaliada (Clsp> 100,00 uM). Além disso, o derivado 3e, composto que
apresenta a maior cadeia alifatica, ndo apresentou nenhuma atividade. O composto 5a

ainda nao foi testado na forma amastigota.

Tabela 6- Atividade leishmanicida em amastigotas de L. amazonensis dos conjugados. 1
e 3b-e.

N O/éé\
EIT\OH ”T\ n
N. N
N N
3bn=9
X N 3cn=11
3dn=13
= / =
cl N cl N 3en=15

1

Compostos L. amazonensis
Clso (uM)?

1 >100

3b >100

3c >100

3d >100

3e N.T?
Miltefosina” 4,15 (2,90-5,96)

Anfotericina B 0,18 (0,12-0,26)

%Clso concentracdo que inibe 50% do crescimento parasitario / ® Miltefosina e
Anfotericina B foram utilizadas como drogas de controle. Fonte: ELABORADA PELA
PROPRIA AUTORA.
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7 CONCLUSOES

Neste trabalho foram preparados 26 compostos, sendo 11 compostos precursores
ja descritos na literatura e 15 derivados quinolinicos conjugados a 1,2,3-triazois, todos

inéditos.

Em relacdo a atividade antimalérica, o derivado 3 foi o que apresentou 0s
melhores resultados, mas mesmo assim o0s valores sdo muito inferiores quando
comparados aos valores de inibicdo da parasitemia pela cloroquina, droga antimalarica

tradicionalmente utilizada como referéncia em ensaios de quimioterapia antimalarica.

No que se refere ao potencial leishmanicida dos compostos testados, nenhum
composto apresentou toxicidade em macrofagos peritoneais na concentracdo maxima
testada (150,00 uM). O composto 5a foi o0 que apresentou o melhor resultado, tendo
atividade na forma promastigota de L. amazonensis e L. braziliensis com Clsg iguais a
36,97 UM e 33,61 UM respectivamente. Esses valores sdo proximos aos valores de uma
das drogas utilizada como padrao, a miltefosina.

Figura 44- Estrutura dos derivados 2a-e, 3 e 5a-e obtidos.
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Fonte - ELABORADA PELA PROPRIA AUTORA.
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8 PARTE EXPERIMENTAL

8.1 MATERIAIS E METODOS GERAIS

Para a determinacdo das faixas de fusdo dos compostos sintetizados utilizou-se
um aparelho digital modelo MQAPF-301-Microquimica no Departamento de Quimica,
ICE, UFJF.

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram registrados em
espectrdmetro BRUKER ALPHA FT-IR Eco-ATR na regido de 4000-600 cm™, com
resolucdo espectral de 4 cm™ 24 scans, tratados no programa Origin. A Attenuated
Total Reflectance (ATR) é uma técnica de amostragem para FT-IR, indicado para
s6lidos e liquidos e que ndo requer nenhuma preparacdo da amostra. E equipado com
um cristal ATR em ZnSe no Departamento de Quimica, ICE, UFJF (BRUKER, 2015).

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de *H e **C, bem como os
espectros de RMN em 2D foram obtidos em espectrometro BRUKER AVANCE DRX
HD 500 no Departamento de Quimica, ICE, UFJF. Os deslocamentos quimicos foram

expressos em ppm e referenciados pelo TMS (6 = 0 ppm).

Para cromatografia em camada delgada de silica utilizou-se silica-gel 60G
MERK contendo revelador fluoresceina para U.V. disposta em laminas de vidro ou

placas comerciais de TLC contendo indicador de fluorescéncia F254.

Para cromatografia em coluna de silica utilizou-se silica-gel (70-230 mesh
ASTM) MERK.

Como reveladores para cromatografia em camada delgada foram utilizados

vapor de iodo e lampada ultravioleta (A = 254 nm).

Nos procedimentos de purificagdo por extracdo, recristalizagdo e coluna
cromatografica, foram utilizados solventes P.A. marcas VETEC, QHEMIS e SYNTH.

Foram utilizados reagentes de diferentes marcas, como Vetec, Merk e Aldrich.

Obs.: A numeracéo das estruturas dos compostos mostrados neste trabalho foi adotada

por questdes didaticas e ndo corresponde com a numeracao usada para a nomenclatura.
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8.2 PREPARACAO E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS SINTETICOS

8.2.1 Preparacéo do 4-azido-7-cloroquinolina

Em um bal&o de fundo redondo de 100 mL, solubilizou-se 1,2 g (6,06 mmol) de
4,7-dicloroquinolina em 5 mL de uma mistura de etanol e &gua (4:1). A seguir,
adicionou-se 0,780 g (12 mmol) de azida de so6dio a mistura reacional, que foi entdo
colocada em refluxo e agitacdo constante por 8 h. ApoOs este intervalo de tempo,
verificou-se por cromatografia em camada delgada (CCD) a formacdo da azida
desejada. Posteriormente a mistura reacional foi extraida com diclorometano (3 x 10
mL). Os extratos organicos foram combinados e na fase organica resultante adicionou-
se Na SO, anidro para a remoc¢édo da agua residual. Apoés filtracdo, a fase organica foi

concentrada no rotaevaporador e o produto foi obtido com rendimento igual a 92%.

Os dados espectroscopicos obtidos foram condizentes com os descritos na
literatura. (KAMIYA et al., 1980).

8.2.2 Preparacdo do derivado quinolinico conjugado a 1,2,3-triazol 1

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 0,200 g (0,97
mmol) de 4-azido-7-cloroquinolina e 0,088 (1,56 mmol) de alcool propargilico em 5
mL de uma mistura de dimetilsulfoxido (DMSQO) e agua (4:1). Em seguida foram
adicionados a mistura reacional 0,012 g (0,048 mmol) de CuSQO,4.5H,0 e 0,076 g (0,38
mmol) de ascorbato de so6dio. A mistura reacional foi mantida em agitacdo constante a
temperatura ambiente durante 96 h. ApGs este intervalo de tempo, verificou-se por
cromatografia em camada delgada (CCD) a formacdo do produto desejado.
Posteriormente a mistura reacional foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL). Os
extratos organicos foram combinados e na fase organica resultante adicionou-se Na,SO,
anidro para a remocao da agua residual. Apos filtracdo, a fase organica foi concentrada
no rotaevaporador e 0 material obtido foi submetido a coluna cromatografica utilizando-

se como eluente diclorometano/metanol.



Nomenclatura: (1-(7-cloroquinolin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanol 1

F.M. = C1,HoCIN4O.

M.M. = 260, 68 g. mol™.

C.F. = solido amarelo.

F.F.=162,1°C — 163,4°C.

Rt = 0,5 (Eluente: CH,CIl,/MeOH, 9:1).

Rendimento = 40%.

Revelador: luz U.V.

69

RMN de *H (500 MHz, DMSO) & (ppm), J (Hz): 9,13 (d, 1H, J = 4,5, H-7); 8,69 (s,
1H, H-5); 8,25 (s, 1H, H-10); 8,02 (d, 1H, J = 9,0, H-2); 7,82 (d, 1H , J = 4,5, H-2);

7,76 (d, 1H, J = 9,0, H-3); 4,76 (s, 2H, H-12).
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RMN de *C (125 MHz, DMSO) & (ppm): 152,8 (C-7); 149,8 (C-6); 149,3 (C-11):
140,9 (C-9); 135,8 (C-4); 129,4 (C-3 ou C-5); 128,5 (C-3 ou C-5); 125,9 (C-2 ou C-10);
125,5 (C-2 ou C-10); 120,8 (C-1), 117,3 (C-8), 55,3 (C-12).
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8.2.3 Preparacdo dos alcinos de cadeia alifatica

8.2.3.1 Procedimento geral de preparacao dos alcinos 3a-e

Em um bal&o de fundo redondo de 25 mL, solubilizou-se0,722 g (12,90 mmol)
de alcool propargilico em 2 mL de dimetilformamida (DMF). A seguir, adicionou-se
1,24 g (51,6 mmol) de hidreto de sodio a mistura reacional, em banho de gelo. Apo6s 30
minutos adicionou-se 2,14 g (8,60) mmol do haleto organico a mistura reacional, que
foi mantida em banho de gelo e agitacdo manual por 3 h. Posteriormente a mistura

reacional foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente durante 72 h.



71

ApoOs este intervalo de tempo, adicionou-se 10 mL de uma solucéo saturada de NH,CI,
verteu-se em agua destilada e prosseguiu-se com extracdo liquido-liquido utilizando éter
etilico como solvente. Lavou-se a fase organica com salmoura e adicionou-se Na,SO,
anidro para a remocao da agua residual. Apos filtracdo, a fase organica foi concentrada
no rotaevaporador e os produtos foram obtidos com rendimentos iguais a 45%, 52%,
60%, 58% e 60%, respectivamente.

Os dados espectroscdpicos obtidos sdo condizentes com os descritos na literatura
(PINTER et al., 2009).

8.2.4 Preparacdo dos derivados quinolinicos conjugados a 1,2,3-triazéis 3a-e

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 0,260 g (1,3
mmol) de 4-azido-7-cloroquinolina e 0,400 g (2,0 mmol) do alcino (2a-e) em 5 mL de
uma mistura de dimetilsulfoxido (DMSO) e agua (4:1). Em seguida foram adicionados a
mistura reacional 0,016 g (0,063 mmol) de CuSQO4.5H,0 e 0,100 g (0,51 mmol) de
ascorbato de sodio. A mistura reacional foi mantida em agitacdo constante a
temperatura ambiente durante 72 h. Apds este intervalo de tempo, verificou-se por
cromatografia em camada delgada (CCD) a formacdo de um produto mais polar.
Posteriormente a mistura reacional foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL). Os
extratos organicos foram combinados e na fase organica resultante adicionou-se Na;SO,
anidro para a remocao da agua residual. Apds filtracdo, a fase organica foi concentrada
no rotaevaporador e 0 material obtido foi submetido a coluna cromatografica utilizando-

se como eluente hexano/acetato de etila.

Nomenclatura: 7-cloro-4-(4-hexiloximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)quinolina 3a

12 13 15 17
Nfo 14 16 .
N. 10

N
9
3 L X 8
~
N~ 7

C|456

F.M. = C18H21C|N4O.
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M.M. = 344,84 g. mol ™.

C.F. = solido branco.

F.F. =44,3°C - 45,4°C.

Rt = 0,5 (Eluente: Hex/AcOEt, 7:3). Revelador: luz U.V.
Rendimento = 70%

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 9,08 (d, 1H, J = 4,5, H-7); 8,27 (s,
1H, H-5); 8,04 (s, 1H, H-10); 8,03 (d, 1H, J = 10,0, H-2); 7,62 (d, 1H, J = 9,0, H-3);
7,52 (d, 1H, J = 5,0, H-8); 4,81 (s, 2H, H-12); 3,65 (t, 2H, J = 6,8, H-13); 1,69 (qui, 2H,
J=7,0, H-14); 1,33 (m, 6H, H-15, H-16 e H-17); 0,91 (t, 3H, J = 6,3, H-18).
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RMN de ©C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 151,4 (C-7); 150,2 (C-6); 146,6 C-11);
141,1 (C-9); 137,0 (C-4); 129,5 (C-3); 129,0 (C-5): 124,7 (C-2); 124,1 (C-10): 120,7
(C-1); 116,0 (C-8); 71,5 (C-13); 64,3 (C-12); 31,7 (C-14); 29,6 (C-15); 25,8 (C-16);
22,6 (C-17); 14,1 (C-18).
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Nomenclatura: 7-cloro-4-(4-deciloximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)quinolina 3b

22
2 14 16 18 20
N\\10
N
2
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3 1\8
~

CI”a>"6'N 7

F.M. = C5,H29CIN,4O.

M.M. = 400, 94 g.mol™.

C.F. = sdlido amarelo.

F.F. =50,3°C - 51,5°C.

Rt = 0,6 (Eluente: Hex/ AcOEt, 7:3).Revelador: luz U.V.

Rendimento = 81%.
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RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 9,08 (d, 1H, J = 4,5, H-7); 8,26 (s,
1H, H-5); 8,04 (s, 1H, H-10); 8,03 (d, 1H, J = 10,5, H-2); 7,62 (d, 1H, J = 9,5, H-3);
7,52 (d, 1H, J = 4,5, H-8); 4,81 (s, 2H, H-12); 3,65 (t, 2H, J = 6,8, H-13): 1,69 (m, 4H,
H-14 e H-15); 1,37 (m, 12H, H-16 a H-21); 0,88 (t, 3H, J = 7,0, H-22).
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RMN de °C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 151,4 (C-7); 150,2 (C-6); 146,6 (C-11);
141,1 (C-9); 136,9 (C-4); 129,5 (C-3); 129,0 (C-5); 124,7 (C-2); 124,1 (C-10); 120,7
(C-1); 116,0 (C-8); 71,5 (C-13); 64,3 (C-12); 31,9 (C-14); 29,7 a 29,3 (C-15 a C-19);

26,2 (C-20); 22,7 (C-21); 14,1 (C-22).
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Nomenclatura: 7-cloro-4-(4-dodeciloximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)quinolina 3c

12 13 15 17 19 21 23

l\il?lNlji 10 © 14 16 18 20 22 24
3 N \9 8

Cl”"a~"6 N7 7
F.M. = Cy4H33CIN,O.
M.M. = 428,23 g.mol™.
C.F. = solido amarelo.
F.F. =54,6°C — 55, 8°C.
R¢ = 0,6 (Eluente: Hex/AcOEt, 7:3). Revelador: luz U.V.

Rendimento = 83%.
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RMN de 'H (500 MHz, CDCls) 8 (ppm), J (Hz): 9,09 (d, 1H, J = 4,5, H-7); 8,27 (d,
1H, J = 2,0, H-5); 8,04 (s, 1H, H-10); 8,03 (d, 1H, J = 9,0, H-2); 7,63 (dd, 1H, J=2,0
J=90, H-3); 7,52 (d, 1H, J = 4,5, H-8); 4,81 (5, 2H, H-12); 3,65 (t, 2H, J = 6,5, H-13);
1,68 (M, 4H, H-14 e H-15); 1,32 (m, 16H, H-16 a H-23); 0,89 (t, 3H, J = 7,0, H-24).
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RMN de °C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 151,4 (C-7); 150,2 (C-6); 146,6 (C-11);
141,1 (C-9); 136,9 (C-4); 129,5 (C-3); 129,0 (C-5); 124,7 (C-2); 124,1 (C-10); 120,7
(C-1); 116,0 (C-8); 71,5 (C-13); 64,3 (C-12); 31,9 (C-22); 29,7 a 29,4 (C-14, C-16 a C-
21): 26,2 (C-15); 22,7 (C-23); 14,1 (C-24).
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Nomenclatura: 7-cloro-4-(4-tetradeciloximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)quinolina 3d

12 13 15 17 19 21 23 25

'\?\IN\ 0 © 14 16 18 20 22 24 26
3 N \9 8

L oNT T
F.M. = CyH3,CIN,O.
M.M. = 457,05 g.mol™.
C.F. = solido amarelo.
F.F.=62,8°C — 64,0°C.
Rt = 0,7 (Eluente: Hex/AcOEt, 7:3). Revelador: luz U.V.

Rendimento = 76%.
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RMN de *H (500 MHz, CDCls) 8 (ppm), J (Hz): 9,08 d, 1H, J = 4,5, H-7); 8,26 (d,
1H, J = 2,0, H-5); 8,04 (s, 1H, H-10); 8,03 (d, 1H, J = 9,5, H-2); 7,62 (dd, 1H, J= 2,0
J=9,0, H-3); 7,52 (d, 1H, J = 4,5, H-8); 4,80 (s, 2H, H-12); 3,65 (t, 2H, J = 7,0, H-13);
1,67 (qui, 2H, J = 6,5, H-14); 1,26 (m, 22H, H-15 a H-25); 0,89 (t, 3H, J = 7,0, H-26).
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RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 1514 (C-7); 150,2 (C-6); 146,6 (C-11);
141,1 (C-9); 136,9 (C-4); 129,5 (C-3); 129,0 (C-5); 124,7 (C-2); 124,1 (C-10); 120,7
(C-1); 115,9 (C-8); 71,5 (C-13); 64,3 (C-12); 31,9 (C-15), 29,7 a 29,4 (C-14, C-16 a C-
23): 26,15 (C-24), 22,69 (C-25); 14,12 (C-26).
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Nomenclatura: 7-cloro-4-(4-hexadeciloximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)quinolina 3e

12 13 15 17 19 21 23 25 o7

I\IINNM\ 10 © 14 16 18 20 22 24 26 28
3 & \9 8

S
F.M. = C;5H41CIN4O.
M.M. = 485,10 g.mol™.
C.F. = s6lido amarelo.
F.F. =63,2°C — 64,2°C.
R¢ = 0,8 (Eluente: Hex/AcOEt, 7:3). Revelador: luz U.V.

Rendimento = 74%.

=100
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RMN de *H (500 MHz, CDCl3) d(ppm), J (Hz): 9,08 (d, 1H, J = 4,5, H-7), 8,26 (s,
1H, H-5); 8,04 (s, 1H, H-10); 8,03 (d, 1H, J = 9,5, H-2); 7,62 (d, 1H, J = 9,0, H-3); 7,52
(d, 1H, J = 4,5, H-8): 4,80 (s, 2H, H-12); 3,65 (t, 2H, J = 6,5, H-13); 1,67 (qui, 2H, J =
6,5, H-14); 1,26 (m, 26H, H-15 a H-27); 0,89 (t, 3H, J = 6,0, H-28) .
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RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 151,4 (C-7); 150,2 (C-6); 146,6 (C-11);
141,1 (C-9); 136,9 C-4); 129,5 (C-3); 129,0 (C-5); 124,66 (C-2); 124,1 (C-10); 120,7
(C-1) 115,9 (C-8); 71,5 (C-13); 64,3 (C-12); 31,9 (C-15), 29,7 a 29,4 (C-14, C-16 a C-
25) 26,2 (C-26); 22,7(C-27); 14,1 (C-28).
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8.2.5 Preparacdo dos alcinos aromaticos 4a-e

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL solubilizou-se 0,200 g (1,64 mmol)
do aldeido fendlico em 5 mL de acetona. A seguir adicionou-se 1,36 g (9,80 mmol) de
K,CO3 e 0,052 g (0,16 mmol) de N(Bu)4Br. Apés 30 minutos adicionou-se 0,780 g
(6,56 mmol) de brometo de propargila a mistura reacional, que foi colocada em agitacao
constante, sob refluxo durante 8 h. Apos este intervalo de tempo, verificou-se por
cromatografia em camada delgada (CCD) a formacdo de um produto mais apolar.
Posteriormente a mistura reacional foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL). Os
extratos organicos foram combinados e na fase organica resultante adicionou-se Na,;SO,
anidro para a remocao da agua residual. Apos filtracdo, a fase organica foi concentrada
no rotaevaporador e 0s produtos foram obtidos com rendimentos de 85%, 85%, 80%,

45% e 40%, respectivamente.

Os dados espectroscopicos obtidos foram condizentes com o0s descritos na
literatura (SCHIMLER; HALL; DEBBERT, 2013).
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8.2.6 Preparacao dos derivados quinolinicos conjugados a 1,2,3-triazois 5a-e

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 0,160 g (0,78
mmol) de 4-azido-7-cloroquinolina e 0,200 g (1,25 mmol) do alcino (4a-e) em 5 mL de
uma mistura de dimetilsulfoxido (DMSO) e agua (4:1). Em seguida foram adicionados a
mistura reacional 0,010 g (0,039 mmol) de CuSQO4.5H,0 e 0,062 g (0,31 mmol) de
ascorbato de sodio. A mistura reacional foi mantida em agitacdo constante a
temperatura ambiente durante 72 h. Apds este intervalo de tempo, verificou-se por
cromatografia em camada delgada (CCD) a formacdo de um produto mais polar.
Posteriormente a mistura reacional foi extraida com diclorometano (3 x 10 mL). Os
extratos organicos foram combinados e na fase organica resultante adicionou-se Na,SO4
anidro para a remocao da agua residual. Apds filtracdo, a fase organica foi concentrada
no rotaevaporador e 0 material obtido foi submetido a coluna cromatografica utilizando-

se como eluente diclorometano/metanol.

Nomenclatura: 4-((1-(7-cloroquinolin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzaldeido
5a

15' 17
' 16
N 11 o 15
o\ 14
N. 10
, N
3 e \9 8
= 7
Cl” 4 . 6 N
F.M. = C19H130|N402.
M.M. = 364,07 g.mol™.
C.F. = solido amarelo.
F.F. =188,2°C — 189,4°C.
R¢=0,5 (CH,CI,/MeOH, 9,8:0,2). Revelador: luz U.V.

Rendimento: 70%.

RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 9,92 (s, 1H, H-17); 9,08 (d, 1H, J =
4,5, H-7); 8,26 (d, 1H, J = 1,5, H-5); 8,18 (s, 1H, H-10); 8,00 (d, 1H, J = 9,5, H-2);
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791 (d, 2H, J = 8,5, H-15 e H-15); 7,62 (dd, 1H,J=2,0eJ=9,5, H-3); 7,53 (d, 1H, J

= 4,5, H-8); 7,20 (d, 2H, J = 9,0, H-14 e H-14’
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): 5,47 (s, 2H, H-12).
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RMN de **C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 190,8 (C-17); 151,4 (C-7); 150,2 (C-6);
144,2 (C-13); 140,8 (C-11); 137,1 (C-9); 132,1 (C-4); 130,7 (C-16); 129,7 (C-3); 129,0
(C-5); 126,9 (C-15 e C-15"); 124,8 (C-2); 124,4 (C-10); 120,6 (C-1); 116,1 (C-8); 115,1

(C-14): 114,9 (C-14"), 61,9 (C-12).
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Nomenclatura: 4-((1-(7-cloroquinolin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-

metoxibenzaldeido 5b

12
11
1
N\\lo
N
2
9
3 1\8
~
Cl”a 6N~ 7

F.M. = C5oH15CIN4Os3.

M.M. = 394,08 g.mol™.

C.F. = solido amarelo.

F.F. =954°C - 96,5°C.

R¢ = 0,6 (Eluente: CH,CIl,/MeOH, 9,8:0,2).

Rendimento: 65%

Revelador: luz U.V.
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RMN de *H (500 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 9,89 (s, 1H, H-17); 9,07 (d, 1H, J =
4,5, H-7); 8,26 (d, 1H, J = 2,0, H-5); 8,20 (s, 1H, H-10); 7,97 (d, 1H, J = 9,0, H-2);
7,61 (dd, 1H,J=2,0eJ = 9,0, H-3); 7,51 (d, 1H, J = 4,5, H-8); 7,49 (dd, 1H,J=20¢e
1=8,0, H-15); 7,46 (d, 1H, J = 2,0, H-18); 7,29 (d, 1H, J = 8,5, H-14); 5,55 (s, 2H, H-
12);: (3,96 s, 3H, H-20).
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RMN de C (125 MHz, CDCl3) 6 (ppm) ): 190,9 (C-17); 152,8 (C-18); 151,4 (C-7);
150,2 (C-6); 149,9 (C-13); 144,2 (C-11); 140,8 (C-9); 137,1 (C-4); 130,9 (C-16); 129,6
(C-3); 129,1 (C-5); 126,6 (C-15); 125,0 (C-2); 124,5 (C-10); 120,5 (C-1); 116,1 (C-8);
112,6 (C-19); 109,5 (C-14); 62,7 (C-12); 56,1 (C-20).
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Nomenclatura: 3-((1-(7-cloroquinolin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-4-

metoxibenzaldeido 5¢
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F.M. = C5oH15CIN4Os3.
M.M. = 394,08 g.mol™.
C.F. = sdlido amarelo.
F.F. =95,4°C — 96,5°C.

R¢ = 0,6 (Eluente: CH,CIl,/MeOH, 9,8:0,2). Revelador: luz U.V.



Rendimento = 78%.
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RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 9,90 (s, 1H, H-16); 9,09 (d, 1H, J =
5,0, H-7); 8,27 (d, 1H, J = 2,0, H-5); 8,19 (s, 1H, H-10); 8,01 (d, 1H, J = 9,0, H-2); 7,65
(d, 1H, J = 2,0, H-14); 7,63 (dd, 1H, J = 2,0 e J = 9,0, H-3); 7,56 (dd, 1H, J=1,8 e J =
8,3, H-17); 7,53 (d, 1H, J = 4,5, H-8); 7,05 (d, 1H, J = 8,0, H-18); 5,50 (s, 2H, H-12);

3,99 (s, 3H, H-20).
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RMN de 3C (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 190,7 (C-16); 155,0 (C-19); 151,4 (C-7);
150,2 (C-6); 148,1 (C-13); 144,4 (C-11); 140,9 (C-9); 137,0 (C-4); 130,1 (C-15); 129,6
(C-3); 129,0 (C-5); 127,6 (C-17); 124,9 (C-2); 124,6 (C-10); 120,6 (C-1); 116,1 (C-8);

112,0 (C-14); 111,1 (C-18); 62,8 (C-12); 56,3 (C-20).
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Nomenclatura: 2-((1-(7-cloroquinolin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)benzaldeido

5d

F.M. = C19H13C|N402.

M.M. = 364,5 g.mol™.

C.F. = sélido amarelo.

F.F. =244,9°C - 246,0°C.

R¢ = 0,6 (Eluente: CH,CIl,/MeOH, 9,8:0,2).

Rendimento = 40%
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Revelador: luz U. V.
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RMN de 'H (500 MHz, DMSO) 5 (ppm), J (Hz): 10,44 (s, 1H, H-19); 9,17 (d, 1H, J =
4,5, H-7); 9,06 (s, 1H, H-10); 8,30 (d, 1H, J = 2,0, H-5); 8,01 (d, 1H, J = 9,0, H-2);
7,89 (d, 1H, J = 4,5, H-8); 7,80 (dd, 1H, J=2,0 e J = 9,0, H -3); 7,71 (m, 2H, H-15 e H-
17): 7,52 (d, 1H, J = 8,0, H-14); 7,15 (t, 1H, J = 7,5, H-16); 5,54 (s, 2H, H-12).
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RMN de C (125 MHz, DMSO) & (ppm): 189,9 (C-19); 160,8 (C-7); 152,9 (C-6);
149,9 (C-13); 143,9 (C-11); 140,8 (C-9); 136,9 (C-4); 135,9 (C-15); 129,5 (C-18);: 128,6
(C-17); 128,2 (C-3); 127,3 (C-16); 125,9 (C-5); 125,0 (C-2); 121,9 (C-10); 120,8 (C-1);
117,7 (C-8); 114,7 (C-14); 62,6 (C-12).
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Nomenclatura: 5-bromo-2-((1-(7-cloroquinolin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)benzaldeido 5e

0
| 17
19\ 18 Br
12 16
11 013 15
o\ 14
N. 10
, N
3 L \9 8
Cl7 4 . 6 N/ 7
F.M. = C19H12 BTC|N402.
M.M. = 443,68 g.mol™.
C.F. =s6lido amarelo.
F.F. = 243,0°C — 243,8°C.
R¢ = 0,6 (Eluente: CH,CIl,/MeOH, 9,8:0,2). Revelador: luz U.V.

Rendimento = 43%

F-200
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RMN de *H (500 MHz, DMSO-dg) 8(ppm), J (Hz): 10,34 (s, 1H, H-19); 9,16 (d, 1H, J
= 4,0, H-7); 9,05 (s, 1H, H-10); 8,29 (s, 1H, H-5); 8,00 (d, 1H, J = 9,0, H-2); 7,87 (m,
2H, H-8 e H-15): 7,79 (d, 1H, J = 9,5, H-3): 7,77 (s, 1H, H-17); 7,52 (d, 1H, J = 9,0, H-

14): 5,55 (s, 2H, H-12).
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RMN de *C (125 MHz, DMSO-ds) 5(ppm): 188,9 (C-19); 159,8 (C-7); 152,9 (C-6);
149,8 (C-13); 143,6 (C-11); 140,8 (C-9); 138,9 (C-4); 135,9 (C-15); 129,5 (C-18); 128,6
(C-17); 127,6 (C-3); 127,4 (C-5); 125,9 (C-2); 125,7 (C-10); 120,7 (C-1); 117,7 (C-8);
117,8 (C-16); 113,7 (C-14); 62,9 (C-12).
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8.2.7 Preparacao das bases de Schiff 6a-d

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL solubilizou-se 0,055 g (0,5 mmol) de
2-aminofenol em 2 mL de etanol. Posteriormente adicionou-se 0,100 g (0,05 mmol) dos
derivados 5a-d. A mistura reacional foi mantida a temperatura ambiente e agitagdo
constante durante 8 h. Apos esse periodo de tempo observou-se a formagdo de um
precipitado; filtrou-se o precipitado, lavando-o com etanol. Apds a lavagem os produtos

foram obtidos como sélidos coloridos.

Nomenclatura: (E)-2-((4-((1-(7-cloroquinolin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxi)fenil)metilenoamino)fenol 6a

HO 2
3 21
15 17
14 \N 20
16 18
12 43 19
N 9] 15
1 14
N 10
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F.M. = C5H15 CIN50..

M.M. = 455,50 g.mol™.

C.F. = sdlido laranja.

F.F.=181,9°C-182,8°C.

R¢ = 0,6 (Eluente: CH,CIl,/MeOH, 9,8:0,2). Revelador: luz U.V.

Rendimento = 30%.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 9,09 (d, J = 4,6, 1H, H-7); 8,66 (s,
1H, H-17); 8,28 (d, J = 1,9, 1H, H-5); 8,17 (s, 1H, H-10); 8,01 (d, J = 9,0, 1H, H-2);
7,93 (d, J =87, 2H, H-15 e H-15"); 7,63 (dd, J = 9,0 e J = 1,9, 1H, H-3), 7,54 (d, J =
4,5, 1H, H-8): 7,30 (d, J = 9,6, 1H, H-22), 7.23 — 7.19 (m, 1H, H-21), 7,17 (d, J = 8,8,
2H, H-14 e H-14"); 7,03 (d, J = 8,0, 1H, H-19); 6,92 (t, J = 8,0, 1H, H-20); 5,47 (s, 2H,
H-12).
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RMN de °C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 160,8 (C-17); 156,2 (C-7); 152,2 (C-6);
151,4 (C-13); 150,2 (C-23); 144,6 (C-11); 140,8 (C-18); 137,1 (C-9); 135,7 (C-4); 132,1
(C-16); 130,7 (C-3); 129,8 (C-5); 129,6 (C-15), 129,1 (C-15"), 128,6 (C-21); 124,7 (C-
2); 124,5 (C-10); 120,6 (C-20); 120,1 (C-1); 116,1 (C-8); 115,8 (C-19); 115,1 (C-14);
114,9 (C-14%); 61,9 (C-12).
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Nomenclatura: (E)-2-((4-((1-(7-cloroquinolin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-3-
metoxifenil)metilenoamino)fenol 6b
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M.M = 485,50 g.mol™.

C.F. = solido amarelo.

F.F. =156,0°C - 157,1°C.

R¢ = 0,6 (Eluente: CH,Cl,/MeOH, 9,8:0,2). Revelador: luz U.V.

Rendimento = 49%.

RMN de *H (500 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 9,08 (d, J = 4.5, 1H, H-7); 8,62 (s,
1H, H-17); 8,27 (d, J = 2,0, 1H, H-5); 8,20 (s, 1H, H-10); 7,99 (d, J = 9,0, 1H, H-2);
7,62 (M, 2H, H-14 e H-15); 7,52 (d, J = 4,5, 1H, H-8); 7,40 (dd, J=8,5e J = 1,6, 1H,
H-3): 7,27 (d, J = 1,5, 1H, H-18); 7,23 (d, J = 8,0, 1H, H-22); 7,20 (t, J = 8,0, 1H, H-
24); 7,03 (d, J = 8,0, 1H, H-25); 6,92 (t, J = 8,0, 1H, H-23); 5,54 (s, 2H, H-12); 3,99 (s,
3H, H-20).
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RMN de C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 156,8 (C-17); 151,9 (C-26); 151,4 (C-7);
150,6 (C-13); 150,2 (C-6); 149,9 (C-19); 144,6 (C-11); 140,9 (C-9); 137,0 (C-4); 135,8
(C-21); 130,2 (C-16); 129,6 (C-24); 129,0 (C-5); 128,6 (C-14); 124,9 (C-3); 124,5 (C-
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10); 124,3 (C-2); 120,6 (C-1); 120,2 (C-23); 116,1 (C-8); 115,9 (C-18); 114,9 (C-25);
113,2 (C-22); 109,6 (C-15); 62,8 (C-12); 56,1 (C-20).

]
% a 1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400

300

| Db 200
! M ! ,
P 100
0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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1 (ppm)

Nomenclatura: (E)-2-((3-((1-(7-cloroquinolin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)-4-

metoxifenil)metilenoamino)fenol 6¢

F.M. = C25H20 C|N503
M.M. = 485,50 g.mol™.
C.F. =s6lido amarelo.

F.F. =157,6°C - 159,0°C.



R¢ = 0,6 (Eluente: CH,Cl,/MeOH, 9,8:0,2).

Rendimento = 38%.

Revelador: luz U.V.
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RMN de *H (500 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 9,06 (d, J = 4,5, 1H, H-7); 8,62 (s,
1H, H-20); 8,26 (d, J = 2,0, 1H, H-5); 8,19 (s, 1H, H-10); 7,99 (d, J = 9,0, 1H, H-2);
7,65 (d, J = 2,0, 1H, H-14); 7,62 (dd, J = 9,0 e J = 2,0, 1H, H-3); 7,56 (d, J = 8,2, 1H,
H-17); 7,52 (d, J = 4,6, 1H, H-8); 7,46 (dd, J = 8,2 e J = 1,5, 1H, H-16); 7,19 (t, J = 8,3,
1H, H-22); 7,05 (d, J = 8,3, 1H, H-24): 7,00 (d, J = 8,3, 1H, H-25); 6.91 (t, J = 7,9, 1H,

H-23); 5,53 (s, 2H, H-12); 3,98 (s, 3H, H-19).
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RMN de *C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 156,2 (C-20); 152,8 (C-18); 152,2 (C-7);
151,4 (C-6); 150,2 (C-13); 148,1 (C-26); 144,4 (C-11); 140,9 (C-21); 137,0 (C-9); 135,6
(C-4); 130,1 (C-15); 129,6 (C-3); 129,0 (C-5); 128,6 (C-24); 124,9 (C-16); 124,9 (C-2);
124,6 (C-10); 120,6 (C-22); 120,1 (C-23); 116,1 (C-1); 115,8 (C-8); 115,0 (C-25); 112,5

(C-14); 111,1 (C-17); 62,8 (C-12); 56,1 (C-19).
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Nomenclatura: (E)-2-((4-((1-(7-cloroquinolin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-

il)metoxi)fenil)metilenoamino)fenol 6d

HO_ ,5 24
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N
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2
P e
cr e oNT T
F.M. = CZ5H18 C|N502.
M.M. = 455,50 g.mol™.
C.F. =s6lido marrom.
F.F. =158,3°C — 160,0°C.
R¢ = 0,6 (Eluente: CH,Cl,/MeOH, 9,8:0,2). Revelador: luz U.V.

Rendimento = 35%.
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RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 9,16 (d, J = 4,5, 1H, H-7); 9,08

99

(s,

1H, H-19); 8,27 (d, J = 2,0, 1H, H-5); 8,17 (d, J = 7,6, 1H, H-2); 8,13 (s, 1H, H-10);
8,00 — 7,84 (m, 2H, H-14 e H-15); 7,64 (d, J = 5,5, 1H, H-8); 7,61 — 7,47 (m, 3H, H-3,
H-16 e H-17); 7,24 (d, J = 8,0, 1H, H-21); 7,18 (t, J = 8,0,1H, H-23); 7.01 (d, J = 8,2,

1H, H-24); 6,90 (t, J = 8,0, 1H, H-22); 5,53 (s, 2H, H-12).
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RMN de °C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 158,1 (C-19); 152,9 (C-7); 152,3 (C-6);
151,4 (C-13); 150,2 (C-25); 144,5 (C-11); 140,8 (C-20); 137,0 (C-9); 136,2 (C-4); 133,1
(C-18); 129,6 (C-3); 129,1 (C-5); 128,8 (C-21); 128,1 (C-17); 125,1 (C-2); 124,8 (C-
10); 124,4 (C-22); 121,9 (C-1); 120,6 (C-8); 120,1 (C-23); 116,2 (C-15); 116,1 (C-16);

114,9 (C-24); 113,0 (C-14); 62,5 (C-12).
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