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1. INTRODUCAO

As quinolonas sdo compostos de grande interesse quimico por sua grande
atividade biol6gica como antibidticos principalmente, bem como anticancerigenos, antivirais,
entre outros (SILVA V. e SILVA A., 2019; DHIMAN et al., 2019). Estes compostos podem
ser divididos em dois grupos, sendo o das 2-quinolonas e das 4-quinolonas, como apresentado

na Figura 1 abaixo.
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Figura 1. Representacdo estrutural da 2-quinolona (1) e da 4-quinolona (2).

Com o passar dos anos, varias doengas bacterianas tém se tornado resistentes as
formas existentes de tratamento, tornando ineficazes varios dos medicamentos disponiveis no
mercado. O que faz com que, de maneira premente, a quimica medicinal, de uma maneira
geral, tenha colocado seu enfoque na sintese de novos compostos que possam ser mais
efetivos. Para isso, Lesher e colaboradores foram, em 1962, os pioneiros a sintetizar e
caracterizar o acido nalidixico (LESHER et al., 1962).

Figura 2. Representacdo estrutural do acido nalidixico.

Ja na década de 1980, um atomo de fluor foi adicionado na posicdo seis do anel
quinolénico, dando origem a ciprofloxacina (3,Figrura 3), que é um dos principais antibidticos
gue tem como base uma fluoroquinolona (MACHADO et al., 2009).

Posteriormente, apds a observacdo da ineficiéncia da ciprofloxacina em tratamento de

determinadas bactérias, surgiram novas classes de derivados das Quinolonas, que partiram de



mudancas estruturais no composto original (4-Quinolona), dentre eles as levofloxacinas (4,

Figura 3), gatifloxacinas (5, Figura 3) e moxifloxacinas (6, Figura 3).
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Figura 3. Representacdo estrutural da Ciprofloxacina (3), Levofloxacina (4), Gatifloxacina (5) e

Moxifloxacina (6).

O mecanismo de acdo desses compostos baseia-se na inibicdo da atividade enzimatica
da topoiomerase Il — ou DNA girase, como também é conhecida — que tem fungdo de manter
0 DNA bacteriano compacto e biologicamente ativo. Com a inibigdo da enzima, o DNA passa
a ocupar um tamanho maior dentro da bactéria, bem como as extremidades livres das fitas de
DNA propiciam uma sintese descontrolada de RNA mensageiro, causando a morte celular.

Objetivos: As 2-quinolonas e 4-quinolonas ndo diferem, entre si, em atividade
bioldgica, portanto este trabalho tem por base a sintese e caracterizacdo de 2-quinolonas
partindo da 2-bromoanilina e de enoatos comerciais (Crotonato de metila, Maleato de

dimetila, Cinamato de metila), podendo gerar os produtos presentes na figura abaixo.
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Figura 4. Representacdo estrutural dos produtos das rea¢cdes com Crotonato de metila (7), Maleato de

dimetila (8) e Cinamato de metila (9).



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A primeira quinolona a qual se tem conhecimento é o proprio &cido nalidixico, que foi
sintetizado em 1962 advindo de estudos referentesao tratamento de malaria (LESHER et al.,
1962; DHIMAN et al., 2019). Desde entdo, o enfoque da gquimica medicinal tem voltado
olhares para este composto a fim de estudar e entender melhor sua atividade bioldgica. As
quinolonas podem agir como antibidticos, antimicrobianos, antitumorais, antivirais e
anticancerigenos. Estudos também apontam atividade no tratamento de doencas como chagas
e tuberculose, entre outras.

As 2-quinolonas e 4-quinolonas, de modo geral, coexistem em equilibrio com as suas
formas mais desfavorecidas tautomericamente, gerando as 2- e 4-hidroxiquinolinas,

respectivamente, como na figura abaixo (DHIMAN et al., 2019).
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Figura 5. Formas tautoméricas das quinolonas.

As quinolonas, desde a sua descoberta e onde o escopo principal do medicamento era
no tratamento de doencas causadas por bactérias, passaram por diversas fases que tiveram
como objetivo a atividade contra 0 maior nimero de bactérias possivel e contra a resisténcia
que algumas dessas bactérias apresentavam.

As bactérias foram estudadas por Hans Christian Gram — bacteriologista dinamarqués
— que, em 1884, desenvolveu um método de classificagcdo para as bactérias de acordo com a
coloragdo que elas assumiam ap6s serem coradas com violeta genciana. Divididas em duas
grandes classes, as Gram positivas sdo aquelas que apresentavam coloracdo roxa e as Gram
negativas as de coloragdo vermelha. A cor apresentada estd diretamente relacionada com a
parede celular da bactéria do seguinte modo: se a parede celular contém uma estrutura

simples, a coloracdo sera roxa, ou seja, Gram positiva. Mas, se a estrutura da parede celular



for complexa, a coloracédo sera vermelha, se tratando de uma bactéria Gram negativa (SILVA
etal., 2014; ARAUJO, 2019).

A principio, a primeira quinolona - acido nalidixico - sintetizada por Lesher e

colaboradores, tinha atividade apenas contra as bactérias Gram negativas, mas nao
apresentava atividade contra bactérias Gram positivas bem como apresentava uma toxicidade
e baixa retencdo no organismo (GUIMARAES et al., 2010). Foi entdo que se percebeu a
necessidade de se melhorar a atividade biolégica dessa classe de medicamentos com
mudancas estruturais que trouxessem resultados satisfatdrios. Essas tentativas em busca de
uma melhora, de modo geral, no composto geraram diversas variagdes da quinolona.
As 2-quinolonas sdo compostos heterociclicos sintetizados de diversas maneiras como por
amidacéo catalisada por paladio de ligacées C — H sp? (INAMOTO et al., 2010), ciclizacdo de
Friedel-Crafts (TSURITANI et al.,, 2009) ou ainda reacOes de Diels-Alder (HUANG e
CHANG, 2008). Em geral, a 2-quinolona tem formula molecular CgH;NO que €é caracterizada
por um anel benzénico fundido a um anel piridénico como mostrado na figura 5 acima (JAIN
et al., 2016). Para se alcangar essa estrutura, dentre todas as rotas reacionais citadas, a
escolhida foi a reagdo de Heck-lactamizagdo, visto que essa reacdo alcanga resultados
satisfatorios em condicGes reacionais mais simples (HECK et al., 1978) .

A acdo da 2-quinolona como um antibiotico se deve a planaridade da molécula,
advinda dos carbonos com configuragdo sp? ou Seja, carbonos que apresentam geometria
trigonal planar. A planaridade da molécula Ihe permite adentrar entre os pares de base da fita
de DNA nas células bacterianas, agindo sobre as enzimas topoisomerases (tipo I1), conhecidas
como Topoisomerase IV e DNA girase. Quando essas enzimas ndo funcionam da maneira
como deveriam por agdo das 2-quinolonas, o DNA se desenovela e as fitas duplas sé&o
clivadas em fitas Unicas, inviabilizando aquele micro-organismo e causando morte celular por
apoptose (JAIN et al., 2016).

2.1. REACAO DE HECK

As 2-quinolonas, principal objeto de estudo deste trabalho, sdo compostos de
ocorréncia natural, heterociclicos, de vasta atividade bioldgica (SILVA V. e SILVA A., 2019;
DHIMAN et al., 2019). Para o presente trabalho foi escolhida a reacdo de Heck (Esquema 1),

mais especificamente uma variacdo da reacdo de Heck conhecida por Heck-lactamizacao.
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Esquema 1. Mecanismo geral da reacdo de Heck.

No inicio da década de 1970, R. F. Heck e T. Mizoroki foram responsaveis pela
descoberta de que aril, benzil e estiril halogenetos reagiam com compostos olefinicos,
catalisados por uma pequena quantidade de paladio para formar olefinas substituidas. Desde
sua descoberta, essa reacdo vem sendo amplamente utilizada e € considerada um dos mais
efetivos processos cataliticos na formacéo de liga¢6es carbono-carbono.

Algumas das principais caracteristicas da reacdo de Heck sdo: 1) tem maior
funcionalidade para olefinas dissubstituidas do que monossubstituidas; 2) a taxa da reacdo é
completamente dependente do grau de substituicdo da olefina e, geralmente, as mais
substituidas ocorrem de maneira mais lenta; 3) olefinas assimétricas sofrem a substituicdo no
carbono menos substituido; 4) o grupo abandonador no composto arilico ou vinilico também
tem grande influéncia na velocidade da reacéo, respeitando a ordem | > Br ~ OTf >> Cl; 5) a
reacdo de Heck ndo é sensivel a agua, podendo essa ser usada como solvente (KURTI e
CZAKO, 2005, p. 196).



2.1.1. PRE-ATIVACAO DO CATALISADOR

A Reacéo de Heck tem Pd® como espécie ativa de catalisador, sendo este preparado,
mais comumente, na presenca de fosfinas monodentadas ou bidentadas a partir de pré-
catalisadores como Pd(OAc), ou PdCl, (KURTI e CZAKO, 2005, p.196). Ha, também, outro
método de geracdo da espécie ativa do catalisador in situ, na auséncia de fosfinas, feito por
bases nitrogenadas como EtsN, por exemplo, ou olefinas (BALETSKAYA e CHEPRAKOQV,
2000).

Além da necessidade de adentrar o ciclo catalitico como Pd°, o catalisador precisa ter
um ndmero especifico de coordenacdo que € de no maximo dois ligantes fortemente
coordenados, a fim de que o paladio possa se encontrar disponivel no meio reacional e
dificulte a degradacdo como paladio negro (BALETSKAYA e CHEPRAKOV, 2000).

2.1.2. ADICAO OXIDATIVA

A segunda etapa do ciclo catalitico consiste na adi¢cdo oxidativa do vinil ou aril
halogeneto ao catalisador de paladio. Esse processo acontece de maneira concertada, ou seja,
conforme a ligacdo C — X se quebra, as ligagcdes M — C e M — X se formam. A formacéo
primaria do composto tem geometria cis — apesar da forma isolavel com composto ap6s a
adicdo oxidativa ter geometria trans — e € essa geometria que é necessaria para que O
complexo adentre a proxima etapa do ciclo catalitico (BALETSKAYA e CHEPRAKOQV,
2000).

2.1.3. INSERCAO MIGRATORIA (SYN)

Essa é a primeira etapa para a formagéo do produto, pois consiste da formacéo da nova
ligacdo C — C. Para esta etapa, o complexo metélico deve se descoordenar de um dos seus
ligantes para que haja um sitio de coordenacdo para a olefina (BALETSKAYA e
CHEPRAKOQV, 2000).

Nessa parte do processo, ocorre a coordenagdo da olefina a0 metal. No momento
seguinte, hd a migracdo do substituinte arilico ou vinilico que se coordena a olefina no

carbono de menor impedimento estérico e mais deficiente em elétrons, enquanto o paladio se
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coordena ao mais impedido estericamente, de maneira concertada (KURTI e CZAKO, 2005;
BALETSKAYA e CHEPRAKOQV, 2000).

2.1.4. B— ELIMINACAO (SYN)

Esta etapa é precedida de uma rotacdo da ligacdo carbono-carbono a fim de orientar
para 0 mesmo lado o hidrogénio e o metal. Uma vez orientados, e mais uma vez de maneira
concertada, ha a formacdo da ligacdo Pd — H ao mesmo tempo em que a ligagdo C — H se
quebra. Essa reacdo é exatamente o oposto da adicdo oxidativa e, para o caso de olefinas
dissubstituidas, esse € 0 momento onde a estereoespecificidade do produto é determinada,
visto que ha a possibilidade de coordenacdo com dois hidretos, gerando o produto cis ou trans
(BALETSKAYA e CHEPRAKOV, 2000).

2.1.5. ELIMINACAO REDUTIVA

A eliminacéo redutiva, nada mais é do que a etapa de restauracdo do catalisador para
que este possa retomar o processo de catélise na rota sintética. A base tem papel de abstrair 0
hidrogénio, advindo da etapa anterior, ligado ao metal. Neste processo, a base (EtsN) fica
carregada positivamente e entdo o halogénio se descoordena do palédio, restaurando o
catalisador, e sai como contra ion da base protonada (BALETSKAYA e CHEPRAKOV,
2000).

2.1.6. HECK-LACTAMIZACAO

De maneira espontanea, a etapa de ciclizacdo ocorre ainda antes do fim da reacéo de
Heck, visto que, pelo produto da reacdo de Heck (Figura 6), neste caso, conter uma dupla
licagdo C — C seria inviabilizada a quebra desta ligacdo dupla para que houvesse uma rotagéo
que possibilitasse a formacdo do ciclo (FERNANDES et al., 2010).

A reacdo completa de Heck-Lactamizagcdo descrita na literatura € um processo
espontdneo que facilita a sintese de quinolonas (HECK et al., 1978). Esse mecanismo

(Esquema 2) , de sintese descrito por Heck et al., em 1978, mostrou que, para substituintes
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vinila, a ocorréncia de ciclizacdo era deficiente em relacéo a olefinas dissubstituidas devido a
problemas relacionados a estereoquimica (KURTI e CZAKO, 2005; HECK et al., 1978).

Scheme II
¥ [ H\_“{\f{ 0.CH,
o -
C
NH, i
- H OO, CH,
X =H Br.OH
CO.CH
X |
PO Ach, =CH
100°C, Et,N \@[A ll‘{‘l CH
T NH.
C0,CH,
X
—CH,0H =
_—
N

Esquema 2: Reagdo de Heck-Lactamizagdo (HECK et al. 1978).

Foi feito um estudo mecanistico para as cumarinas, uma reacdo analoga, mas com a
utilizacdo de o-halofenol como reagente de partida (FERNANDES et al., 2010; HECK et al.,
1978). A reacdo é conhecida por Heck-Lactonizagdo, mas segue 0 mesmo caminho reacional
onde, através de espectrometria de massa por ionizagdo com eletrospray, acredita-se que o
mecanismo corresponde a uma reagdo intramolecular e espontanea para a formacgdo do
heterociclo, conforme o Esquema 3 abaixo (FERNANDES et al., 2010).

)

|
R/\¢J J\0R2 - ou

Pd(OAc) 10 mol % R,

3 eqv. Et3N
H,0, 80°C @f\/COORZ
OH

Esquema 3. Reac¢do de Heck-Lactonizacéo.
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3. MATERIAIS E METODOS

Para a sintese da 2-quinolona, sera estudada a reacdo de Heck-lactamizacdo entre
enoatos e a 2-bromoanilina. Devido ao mecanismo proposto para esse tipo de reagdo, bem
como alguns resultados descritos na literatura, sabe-se que enoatos de geometria Z sdo mais
reativos que os de geometria E (mais disponiveis comercialmente). Devido a isso, para

facilitar a etapa chave da sintese, propde-se preparar enoatos Z, conforme o Esquema 4

abaixo.
0 PPh, 0 NaOH (1 M) 0
+
Br\)k ~ > Ph3P\)k ~ > Phs"x)& ~
0 Tolueno 0 CH,CI, I-!ZO o
refluxo 12h rt, 30min

P
H

0 Isovaleraldeido 0 0o
Ph3P§)J\O/ - \(E/“\O/ ou wo/

MeOH
Fluxo 1,5h

Esquema 4. Rota sintética do Enoato.

A primeira etapa desta preparacdo consiste na sintese da fosforana por meio de uma
reacdo de substituicdo nucleofilica bimolecular (SN;) e posterior remogdo do préton e
formag&o da dupla ligagdo fosforo-carbono. Uma vez formada a fosforana, o proximo passo
consiste em uma reacdo de Wittig com o isovaleraldeido, que, em baixas temperaturas e com
um aldeido volumoso estericamente, acredita-se favorecer o produto cinético em detrimento
do termodindmico (CRAIG et al., 2018; MARSHAL et al., 1989; CHOUDHARY et al.,
2018).

O presente trabalho tem por base uma rota sintética que faz uso desses enoatos e, em
especifico os de geometria Z (cis) podem trazer resultados melhores, devido suas
propriedades. O que torna esses ésteres a,f3 — insaturados tao interessantes nesse processo é
sua reatividade no carbono 3 ao carbono carbonilico, advinda do efeito de conjugacao entre as
duplas ligacOes. A estereoespecificidade do composto, ou seja, sua geometria cis, facilita o
processo seguinte na rota sintética que se trata de uma reacdo de Heck, como se pode observar
no Esquema 1. Nessa etapa da reacdo ha um processo de rotacdo da ligacao carbono-carbono

a fim alinhar o 4&tomo de hidrogénio do catalisador de Paladio, bem como aproximar a
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carbonila do enoato ao nucleodfilo (amina da anilina), e esses requisitos necessarios para
obtencdo do produto de Heck-Lactamizagdo sdo cumpridos mais facilmente e com menos
etapas com enoatos cis (KURTI e CZAKO, 2005; FERNANDES et al., 2010).

A etapa principal da rota reacional escolhida para a obtenc¢do da 2-quinolona consiste

de uma reacao de Heck-lactamizacdo como no Esquema 5 abaixo.

NH,
(X H

(0] Br N O
R/\ﬂ"i ko/ Pd(OAc), 10 mol% Z
NaOAc R

H,0, micro-ondas 1h
140°C

R = Me; COOMe; CgHs; CH,CH(CH3),
Esquema 5. Rota sintética simplificada da 2-quinolona.

Para obtencéo da 2-quinolona reage-se o enoato com a 2-bromoanilina, por meio de
uma reacdo de Heck-Lactamizacao catalisada por paladio, no micro-ondas por 1h a 140°C. A
reacdo feita com aquecimento auxiliado pelo micro-ondas possibilita, dentre varios
beneficios: um aquecimento mais efetivo e com maior controle de temperatura, pois ndo ha
perda de calor dissipado pela parede da vidraria € menor tempo de reagdo, comparando-se
com reacdes em refluxo por aguecimentos convencionais (FERNANDES et al., 2010; HECK
et al., 1978; SEIXAS et al., 2015; SILVA V. e SILVA A., 2019; BERNINI et al., 2006;
ADEPU et al., 2014). Além disso, a utilizacdo de Paladio como catalisador, apesar de
dispendioso, as quantidades séo estequiometricamente pequenas, bem como possibilita que a

reacdo tenha como solvente a agua, caminhando de encontro aos ideais de uma quimica verde.



4. CRONOGRAMA
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O cronograma das atividades que culminaram na elaboragéo do presente trabalho pode

ser observado na tabela 1, abaixo.

Tabela 1. Cronograma de atividades do TCC 2.

Atividades desenvolvidas 1° més 2° més 3° més 4° més
Revisdo Bibliografica X X X X
Sintese dos Enoatos X
Sintese das Quinolonas X X X X
Caracterizacdo dos produtos X X X
X X X X

Elaboracdo do TCC 2
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