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RESUMO

MURIE, V. E. Funcionalizacdo regiosseletiva de cloroquinolinas visando a sintese de
compostos de interesse medicinal. 2020. 294f. Tese (Doutorado). Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2020.

Quinolina é um dos heterociclos do tipo azanaftaleno mais estudado como esqueleto
privilegiado, uma vez que sua estrutura esta presente em moléculas com potencial atividade
biol6gica como: antimalaricos, antineoplésicos, farmacos para o tratamento da leishmaniose,
antibioticos entre outros. Neste contexto, esse trabalho teve como foco a funcionalizacdo de
cloroquinolinas visando a obtencdo de compostos de interesse em quimica medicinal. A
metalacdo da 4,7-dicloroquinolina foi regiosseletiva para as posi¢cdes C3 e C8, sendo a mesma
controlada pelo tipo de base empregado. A posi¢do C3 foi metalada seletivamente com LDA,
enquanto a posi¢do C8 foi metalada com amidetos mistos de litio e magnésio (TMPMgCI'LiCl)
ou litio e zinco (TMPZnCILiCl). A partir dos resultados experimentais e de estudos
computacionais, a seletividade das bases utilizadas pode ser racionalizada em termos da acidez
dos hidrogénios quinolinicos, bem como pela complexacdo do metal ao nitrogénio do
heterociclo. Uma biblioteca de derivados quinolinicos funcionalizados na posi¢do 3 ou 8 foi
sintetizada a partir da reacéo dos intermediarios organometalicos com diferentes eletrofilos. A
fim de ilustrar a relevancia sintética da regiosseletividade demonstrada, um analogo da
cloroquina ja reportado na literatura foi sintetizado empregando para tanto uma condicao
reacional moderna, em anuéncia com 0s principios da quimica verde. A funcionalizacdo da
posicdo C8 também foi estudada sob condi¢bes de fluxo continuo empregando reatores
tubulares e a base TMPMgCI'LICl. O processo em fluxo se mostrou mais rapido e em
rendimentos reacionais superiores quando comparado ao em batelada. De acordo com a
literatura, 4-anilinoquinolinas e 4-aminoquinazolinas sdo esqueletos chave como inibidores do
receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR). Logo, a partir de estudos de docking
molecular tendo o erlotinibe e o gefitinibe como farmacos de referéncia, propusemos a sintese
de carbindis visando a substituicdo bioisostérica do grupo R!R?NH por CHR!R?OH. A
estratégia sintética utilizada foi a reacdo de troca I/Mg entre a 7-cloro-4-iodoquinolina e o
Turbo-Grignard, a qual pode ser realizada de forma rapida, sob condi¢bes brandas de
temperatura e em elevado rendimento reacional. Uma biblioteca de derivados quinolinicos
funcionalizados na posicdo 4 foi sintetizada e os derivados carbinolicos se encontram sob
investigacdo acerca da atividade antiproliferativa frente a diferentes linhagens tumorais.
Derivados do tipo cetona foram submetidos a hidrogenacdo enantiosseletiva em presenca de
catalisador de ruténio para o preparo de alcoois assimétricos. Os produtos gerados sob
condicdes do acoplamento cruzado de Negishi foram testados para a reacdo de metalacédo
dirigida remota. A necessidade de um material de partida de menor custo propiciou o inicio do
estudo de metalacdo do N-6xido de quinolina, o qual sera investigado apés a redacao final deste
trabalho.

Palavras-chave: compostos N-heterociclicos, quinolina, metalacdo dirigida, troca halogénio-

metal, quimica em fluxo.
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ABSTRACT

MURIE, V. E. Regioselective functionalization of chloroquinolines to synthesize
compounds of medicinal interest. 2020. 294f. Thesis (Doctoral). Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2020.

Quinoline is one of the most investigated heterocycles of azanaphthalene type since it is present
in some prominent biologic compounds such as antimalarial, anticancer, antileishmanial,
antibiotic and others. In this context, this work is focused on the functionalization of
chloroquinolines to synthesize compounds of medicinal interest. The regioselective metallation
of 4,7-dichloroquinoline at C3 and C8 positions was found to be controlled by base type.
Deproto-metallation using LDA took place at C3 position while C8 was preferentially
accounted for either mixed lithium-magnesium amide (TMPMgCI'LiCl) or mixed lithium-zinc
amide (TMPZnCI'LiCl). The selectivity of the bases can be associated with hydrogen acidities
and metal coordination capability of the quinolinic nitrogen by DFT calculations and
experimental results. A library of functionalized chloroquinolines at C3 and C8 positions was
synthesized by trapping the organometallic intermediate with different electrophiles. To
demonstrate the relevance of this results, a chloroquine analog has already reported in the
literature was synthesized using a microwave reactor in agreement with green chemistry. The
functionalization of C8 position was investigated under flow conditions using coil reactors and
TMPMQgCI'LiCl. The reaction time in such mode was shorter with high yields than in a batch
setting. According to the literature, 4-anilinoquinoline and 4-aminoquinazoline are key
scaffolds as epidermal growth factor receptor inhibitors (EGFR). Thus, from molecular docking
studies of antitumoral activity using erlotinib and gefitinib as reference standards, we proposed
the synthesis of quinoline-4-carbinol derivative envisaging the bioisosteric replacement of
R!R?NH group for CHR'R?OH. The iodo/magnesium exchange between 7-chloro-4-
iodoquinoline and Turbo-Grignard was used as synthetic strategy to prepare compounds in a
fast way, at smoothly temperature conditions and high yield. A library of 4-substituted
quinolines was synthesized and the antiproliferative activity in tumor cell lines of carbinol
derivatives is under investigation. The ketone derivatives were submitted to enantioselective
hydrogenation to prepare asymmetric alcohol in the presence of ruthenium catalyst. The
compounds prepared under Negishi conditions were tested in direct remote metallation
reaction. Finally, the search for a starting material of low cost gave us the opportunity to explore
the metallation of the quinoline N-oxide, which is going to be investigated after this
composition.

Key words: N-heterocyclic compounds, quinoline, direct metallation, halogen-metal exchange,

flow chemistry
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1 Introdugéo
1.1 Compostos Organometalicos

Compostos organometélicos sdo definidos, de acordo com a IUPAC, como aqueles que
apresentam em sua estrutura um ou mais atomos metélicos ligados a um ou mais a&tomos de
carbono pertencente a grupos organicos (MCNAUGHT; WILKINSON, 1997). Dentre esses
compostos destacam-se aqueles em que o atomo de carbono ligado ao centro metélico, como
Li, Mg, Cu, Zn, Sn e outros, pode atuar como um nucle6filo, uma vez que possibilita a formacgéo
de uma nova ligagdo C-C (carbono — carbono) (KNOCHEL; KOPP, 2005).

Nessa classe de compostos, a ligacdo C-M (carbono — metal) apresenta um carater
intermediario entre uma ligagdo i6nica e uma covalente, devido ao tipo do metal e da
hibridizac&o do carbono, ou seja, quanto maior for a diferenca de eletronegatividade entre estes
atomos, maior sera o carater idnico da ligagao entre os referidos atomos. Logo, a ligacdo C-Li
por ser altamente polarizada apresenta maior carater idnico e nucleofilicidade do que a ligacéo
C-Zn, por exemplo. Com relacdo ao atomo de carbono, observa-se que, embora ele apresente
um valor numérico na escala de eletronegatividade de Pauling, o estado de hibridizacdo é
fundamental, uma vez que quanto maior for a extensdo do carater *s” (sp® < sp?< sp) maior sera
sua eletronegatividade, 0 que propicia a atuacdo destes reagentes como nucleofilos frente a
eletréfilos (MURPHY et al., 2000; PAULING, 1932; SMITH, 2010).

Entre os reagentes organometalicos mais utilizados em sintese organica, pode-se
destacar o uso dos organolitios e dos organomagnésios, sendo estes Ultimos mais conhecidos
como reagentes de Grignard.

Os compostos do tipo organolitio, caracterizados por uma ligacdo polar C-Li, sdo
compostos altamente reativos que podem atuar como um nucleéfilo ou como uma base. Os
primeiros compostos relatados na literatura foram o metil-litio, o etil-litio e o fenil-litio, em
1917, por Schlenk e Holtz, por meio da reacdo de troca a partir de derivados de mercurio e
amalgama de litio. Schlenk descreveu que o metil-litio queimava o ar formando uma chama
vermelha brilhante com um banho de faiscas douradas (TIDWELL, 2001). Posteriormente, a
partir de 1930, com o trabalho de Ziegler e Colonius, passou-se a empregar reacdes que
envolviam o litio metalico e um haleto de alquila, o que levou a sintese de um dos compostos
de litio mais utilizado até os dias de hoje, o n-butil-litio, a partir da reacdo do litio com o
clorobutano (SMITH, 2010). Contudo, o uso de compostos de litio como bases ja havia sido

relatado por Schlenk e Bergmann, na reagdo entre o fluoreno (1) e o etil-litio (Esquema 1).
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Esquema 1 — Litiagéo do fluoreno

H Li
EtLi

=G

Apesar de serem representados como estruturas monoméricas, na realidade, tais
compostos ocorrem como estruturas oligoméricas, geralmente na forma de tetrameros, como o
MeLi, ou hexameros, como o n-BuLi (GESSNER; DASCHLEIN; STROHMANN, 2009). As
estruturas dos reagentes de litio em solugdo sdo afetadas por interacGes eletrostaticas, pela
esfera do 4&tomo de litio e a presenca ou auséncia de impedimento estérico no carbono ligado
ao litio (GESSNER; DASCHLEIN; STROHMANN, 2009). A compreensio de tais fatores é
essencial para a reatividade e solubilidade destas espécies, uma vez que a agregacgdo afeta a
velocidade das reagdes de troca halogénio-metal e hidrogénio-metal (SMITH, 2010).

Bases de Lewis e a habilidade de coordenacdo do solvente, como THF e TMEDA, por
exemplo, podem aumentar tanto a solubilidade quanto a reatividade do organolitio por meio da
desagregacdo molecular. Por serem bases muito fortes, reagentes de litio sdo frequentemente
usados em reacdes de desprotonacdo como: metalacdo orto dirigente e reacdes de adicdo com
aduto alquil-litio quiral (GESSNER; DASCHLEIN; STROHMANN, 2009; NAJERA; YUS,
2003). Tais reacbes acontecem possivelmente em duas etapas (Esquema 2), sendo que a
primeira se da por meio de um complexo intermediario 5 no qual 0s grupos reativos estdo
proximos e a segunda consiste na desprotonacdo ou no ataque nucleofilico, dependendo da
reacdo que se deseja realizar. Esse mecanismo de reacdo € conhecido como efeito da
proximidade do complexo induzido (CIPE), o qual por sua vez contribui para a desagregacao
do organolitio e consequentemente na reatividade (VAN EIKEMA HOMMES:; VON RAGUE
SCHLEYER, 1994; WHISLER et al., 2004).

Esquema 2 — Metalagdo orto dirigida utilizando base de litio

Li

GF _ GF--Li—R o R GF
i H RLi i H /" | -RH i Li
—_— —_— H —_—
3 4 5 6

Fonte: VAN EIKEMA HOMMES; VON RAGUE SCHLEYER, 1994; WHISLER et al., 2004
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Embora a aplicabilidade dos organolitios seja grande, tais compostos apresentam
algumas limitagdes como as condi¢Oes reacionais empregadas, as quais geralmente exigem
baixas temperaturas, e a tolerancia a grupo funcionais sensiveis (BOUDIER et al., 2000). Nesse
sentido, o emprego de reagentes de Grignard surgem como alternativas interessantes na
funcionalizacdo de compostos organicos (BOUDIER et al., 2000).

Os reagentes do tipo organomagnésio foram desenvolvidos por Victor Grignard, que foi
contemplado, em 1912, com o Prémio Nobel de Quimica por este trabalho (KAGAN, 2012).
Os reagentes de Grignard (RMgX) sdo formados pela reacdo de inser¢do oxidativa entre o
magnésio metélico e um haleto de alquila ou arila. A ligacdo C-Mg também se apresenta como
um dipolo negativo sob o &tomo de carbono, porém o carater da ligagdo é mais covalente quando
comparada a C-Li (BOUDIER et al., 2000).

Quanto a estrutura, 0s organomagneésios sao representados como mondmeros, porém em
solugdo as espécies do tipo RMgX estdo em equilibrio com o dialquilmagnésio ou
diarilmagnésio e o haleto de magnésio, o qual € conhecido como equilibrio de Schlenk
(Esquema 3). Ashby e colaboradores relataram que em solventes etéreos, todas as espécies estao
presentes com certo predominio da monomérica (ASHBY; PARRIS, 1971). Em THF,
predominam as espécies 8, 9 e 10. Contudo, a composicdo do equilibrio depende do solvente
utilizado, sendo possivel encontrar até estruturas nas formas diméricas e triméricas (SMITH,
2010; PELTZER et al., 2020). Convém ressaltar, que as solucdes etéreas de organomagnésios
sdo estaveis se armazenadas sob atmosfera de nitrogénio em tubo selado (GILMAN; ESMAY,
1957).

Esquema 3 — Equilibrio de Schlenk

2RMgX RoMg + MgX, RoMgoXy =—

X, R X,
R-Mg Mg—R Mg Mg
X R X

7 8 9 10 11 12

Fonte: ASHBY; PARRIS, 1971; SMITH, 2010

Nesse contexto, reagentes organometalicos sdo importantes ferramentas sintéticas para
a obtencdo de novos blocos de construcdo utilizados para a sintese de uma diversidade de
moléculas funcionalizadas (SCHLOSSER, 2005). Logo, os mesmos podem participar de
diferentes tipos de reacdo, como reacdes de substituicdo de um hidrogénio (metalagdo dirigida),
ou halogénio (troca halogénio-metal), ou metal (transmetalagdo ou troca metal-metal), ou

heteroatomo, ou heterogrupofuncional, ou outra espécie de carbono; reacbes de adicdo
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nucleofilica em alcinos, ou alcenos ou derivados carbonilicos (carbometalacao); e reacGes de
eliminagdo (B-eliminacdo) (SCHLOSSER, 2013). Tais caracteristicas demonstram a grande
versatilidade sintética desses reagentes.

1.2 Amidetos Metélicos

As reacdes de metalagcdo comecaram a ser observadas, a partir dos trabalhos de Schlenk
e Bergmann, como relatado anteriormente na reacdo entre fluoreno 1 e o etil-litio, e de Gilman
e Wittig, que de forma independente, durante o estudo da reacdo de troca halogénio-metal do
anisol observaram o produto de litiacdo orto em relacdo ao grupo metoxi, o qual atuou como
grupo dirigente da metalacdo (DMG) (MULVEY, 2009; SMITH, 2010; WITTIG, GEORG,;
POCKELS; DROGE, 1938).

Contudo, a partir de 1932, Ziegler foi o primeiro a introduzir dialquilamidetos de litio
como bases, as quais primeiro foram aplicadas na enolizacdo de compostos carbonilicos e as
contribuicdes mais efetivas em reagdes de DoM surgiram a partir dos trabalhos de Beak, Meyers
e Snieckus.(BEAK; SNIECKUS, 1982; HAMELL; LEVINE, 1950; MULVEY, 2009;
QUEGUINER et al., 1991; WHISLER et al., 2004; ZIEGLER, K.; OHLINGER, 1932)

Amidetos de litio como LDA, LIHMDS e LiTMP, embora apresentem um atomo de
nitrogénio com caracteristicas nucleofilicas, apresentam impedimento estérico suficiente para
serem nucleofilos pobres, fato que as torna excelentes bases para abstracdo de hidrogénios
(SMITH, 2010). Tais reagentes de litio, mostram-se eficientes na abstracdo de hidrogénio de
sistemas heteroaromaticos do tipo © deficientes, como por exemplo as piridinas, as quais sao
metaladas na posicdo orto ao grupo dirigente, uma vez que essa regiosseletividade pode ser
explicada em funcdo da acidez da ligacdo C-H que pode ser prevista por célculos de
termoquimica computacional, como por exemplo, DFT (A. EL-HITI; SMITH; S. HEGAZY,
2015; KADIYALA et al., 2013; SNEGAROFF et al., 2011).

Apesar dos amidetos de litio apresentarem algumas vantagens importantes, como a
facilidade de preparacdo, o uso de tais reagentes implica em alguns inconvenientes, como baixa
tolerancia a grupos funcionais sensiveis e a necessidade de baixas temperaturas para que a
reacdo seja seletiva, o que dificulta a reproducédo das reacdes em escala industrial (HAAG et
al., 2011). Além disso, a baixa estabilidade dos amidetos de litio em solu¢bes de THF a
temperatura ambiente, como LDA, por exemplo, requerem a geracdo in situ (HAAG et al.,
2011). Uma alternativa a essas inconveniéncias tem sido o uso de bases de magnésio, pois 0

maior carater covalente da ligacdo carbono-magnésio permite que os reagentes organometalicos
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produzidos sejam mais estaveis (BOUDIER et al., 2000). Os amidetos de magnésio do tipo
RoNMgX e (R2N)2Mg foram relatados por Hauser e Walker, em 1947, e ficaram conhecidos
como bases de Hauser. A eficiéncia de tais bases nas reagdes de metalagcdo orto em relagéo ao
grupo dirigente foi demonstrada por Eaton e colaboradores na reacdo do benzoato de metila
(13) com (TMP)2Mg, onde o produto 15 apds a reacdo com eletrdfilo foi isolado em 81% de
rendimento (Esquema 4) (EATON; LEE; XIONG, 1989).

Esquema 4 — Magnesiacgao do benzoato de metila

MeO.__O (TMP),Mg MeO o MeO.__O
(excesso) mgTMP| _1)CO, CO,Me
THF, 25 °C 2) CHyN,
45 min
13 14 15

Fonte: EATON; LEE; XIONG, 1989

Entretanto, as bases de Hauser eram pouco soliveis em THF, fato que implicava o uso
em excesso, 0 qual chegava a ser de até 10 equivalentes para a metalacdo completa. Logo, a
velocidade das reagdes empregando estes reagentes era baixa, uma vez que essa é dependente
da concentracdo do substrato e da quantidade de base empregados. Como alternativa a baixa
solubilidade em funcéo de estruturas oligoméricas dos amidetos de magnésio, a adi¢éo de LiCl
catalisa as metalacdes, além de promover a desagregacao por meio da formacéo de pontes entre
0s atomos de cloro e os 4&tomos de Li e Mg.(GARCIA-ALVAREZ et al., 2008; KRASOVSKIY;
KNOCHEL, 2004; PILLER et al., 2008, 2009)

Nos ultimos anos, diversos trabalhos na literatura tém demonstrado a aplicacdo dessa
nova classe de bases de magnésio complexadas com cloreto de litio, as quais por apresentarem
maior solubilidade e capacidade de magnesiacdo que as correspondentes de magnésio,
possibilitaram a funcionalizacdo de substratos aromaticos e heteroaromaticos contendo grupos
sensiveis como ésteres, nitrilas e cetonas (AMARAL et al., 2015; BATISTA et al., 2015b; DOS
SANTOS et al., 2015).

1.3 Contextualizagdo medicinal de quinolinas, abordagem sintética classica e

funcionalizagdo via metalacéo orto-dirigida

Compostos quinolinicos ocupam uma posi¢do de destaque dentro da quimica organica

devido a grande diversidade estrutural que eles conferem as diferentes classes de farmacos,
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além de estarem presentes em muitos produtos naturais (MICHAEL, 2004). Recentemente,
analises do banco de dados do US FDA mostraram que 59% dos farmacos aprovados contém
um heterociclo de nitrogénio, o que desperta o interesse da sintese organica em obter moléculas
desse tipo com potencial atividade bioldgica (VITAKU; SMITH; NJARDARSON, 2014).
Nesse contexto, quinolinas e seus derivados tém sido alvo de muitos pesquisadores.

Quinolina é um heterociclo aromatico de nitrogénio com dois anéis fundidos, sendo um
piridinico e o outro benzénico. Tal estrutura permite tanto reacdes de substituicdo eletrofilica,
nas posicdes 3, 5 e 8, quanto nucleofilica, principalmente na parte piridinica, nas posicdes 2 e
4, por se tratar de um sistema 7 deficiente (J. A. JOULE, K. MILLS, 1995).

As reacOes de substituicdo eletrofilica do tipo nitracdo e sulfonacdo ocorrem na parte
benzendide, sendo que na primeira é observado uma mistura dos isémeros (17 e 18)
funcionalizados nas posicdes 5 e 8 e na segunda o produto majoritario, composto 19 ou 20, é
dependente da temperatura reacional (Esquema 5).

Esquema 5 — Nitracdo e sulfonacdo da quinolina

NO,

N . @\/j HNO, N 90 ©\/j >250°C Ho3sm

e \©  H2s0, NS N NS

Yo, SO;H
17

18 16 19 20

Fonte: JOULE; MILLS; SMITH, 1995

Ao passo que, halogenacBes podem ocorrer na parte piridinica, como no caso da
bromacéo em condigdes brandas, levando a formagéo de 3-bromoquinolina como relatado por
Kress e Constantino (Esquema 6) (KRESS; COSTANTINO, 1973).

Esquema 6 — Halogenag&o da quinolina

Br
©\/j HBr, 180°C m
~
\ 45h >
16 21

Fonte: KRESS; CONSTANTINO, 1973

Por se tratar de um sistema deficiente em elétrons, reacdes de substituicdo nucleofilica
sdo mais comuns, podendo o grupo abandonador ser um hidreto ou um halogénio (J. A. JOULE,
K. MILLS, 1995). A adicéo de reagentes organometalicos, organolitio ou organomagnésio, na

posicao 2 leva a produtos de alquilagéo e arilagdo do tipo diidroquinolinas, as quais podem ser
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oxidadas, o que leva a rearomatizacdo do heterociclo (NIKNAM et al., 2007; O’BYRNE;
EVANS, 2008; SHMOILOVA; DYABLO; POZHARSKII, 2013). Recentemente, Bellan,
Knochel e colaboradores relataram a adi¢do de reagentes de Grignard na 2-cloroquinolina (22),
utilizando CrCls como catalisador (Esquema 7) (BELLAN et al., 2017).

Esquema 7 — Adicéo de reagente misto de Grignard na posicao 2 da 2-cloroquinolina

©\/j\ * ©/\/MgBrlLiC| et ©ji/\
N/ cl 25°C, 15 min N/ Ph
22 23 24

Fonte: BELLAN et al., 2017

Num recente trabalho, Balkenhohl, Knochel e colaboradores relataram a aminagéo do
acido 8-quinolinosulfénico (25) empregando diferentes amidetos de magnesio para gerar

derivados nitrogenados na posicdo 8 em bons rendimentos reacionais (Esquema 8)
(BALKENHOHL; VALSAMIDOU; KNOCHEL, 2019).

Esquema 8 — Aminacdo do acido 8-quinolinosulfonico

A AN

P2 . _ THF P2
+ RoNMg LiCl 0a25°C, 12 h N
N
SO; R R
25 26 27

R = cadeia derivada de
aminas ciclicas

Fonte: BALKENHOL; VALSAMIDOU; KNOCHEL, 2019

Contudo, aminagdes, via substituicdo nucleofilica de Vicarious (VNS), na porcao
benzeno foram relatadas em nitroquinolinas do tipo 28 e 30 por Makosza e Bialecki, sendo que

a funcionalizacdo ocorre na posic¢do orto em relacdo ao grupo nitro (Esquema 9) (MAKOSZA,;
BIALECKI, 1998).

Esquema 9 — Amina(;éo via substituicdo nucleofilica de Vicarious
NO,

NH,
RSNH2 X _RSNH, N
t- BUOK t-| BUOK
~ —
N N
28 31

Fonte: MAKSZA; BIALECKI, 1998
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Além das funcionalizagcBes citadas anteriormente, cabe destaque as reacOes de
hidroxilacdo, as quais podem ocorrer na posi¢do 2 da quinolina (16) ndo substituida e nas
posicdes 2 e 4 de 2- e 4-haloquinolinas. Em ambos os casos ha a formacdo de 2- (34) ou 4-
quinolonas, em virtude do equilibrio cetoendlico estabelecido entre as formas tautoméricas do
derivado quinolinico (Esquema 10) (J. A. JOULE, K. MILLS, 1995; VANDEWALLE et al.,
1975).

Esquema 10 — Hidoxilagdo da quinolina

\ \
X X
() e — | — LA
N OH N
33

+XZ |

240 °C '

H
16 32 34

Fonte: JOULE; MILLS; SMITH, 1995; VANDEWALLE et al. 1975.

Dessa forma, as quinolinas apresentam uma grande versatilidade reacional, a qual
proporciona a aplicacdo de diversas estratégias para a funcionalizacdo deste esqueleto, o que
resulta na formacéo de diferentes compostos. Dentre eles constam moléculas com atividades
antifangicas, antimicrobianas (composto 37), antileishmania (composto 35), antimalaricos,
antituberculose, antineoplasicos (composto 36) e no tratamento de doencgas neurodegenerativas,
sendo algumas estruturas representadas abaixo (Figura 1) (BONGARZONE; BOLOGNESI,
2011; FIDOCK et al., 2004; KAUR, K. et al., 2010; MARELLA et al., 2013; MUSIOL et al.,
2010; SOLOMON; LEE, 2011; TANWAR et al., 2016; WIESNER et al., 2003).

Figura 1 - Derivados quinolinicos bioativos

o) R
)\\NH
(0] OH, NH JSJ\ | O\/{/O
_N —
HN HN™ N7 N
\ J%
cl N cl N N
_J R: Cl, OMe, NO,
Cl N
35 36 37
antileishmania antineoplasico antimicrobiano

Fonte: BONGARZONE; BOLOGNESI, 2011; FIDOCK et al., 2004; KAUR, K. et al., 2010;
MARELLA et al., 2013; MUSIOL et al., 2010; SOLOMON; LEE, 2011; TANWAR et al., 2016; WIESNER et
al., 2003
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Historicamente, quinolinas (Figura 2) tem se destacado no tratamento da Malaria desde
0 século XVII pelo uso da quinina (38), a qual tem sido substituida por outros fa&rmacos, devido
a seletividade, eficacia e tolerabilidade reduzidas (GARCIA-BUSTOS; GAMO, 2013,
OLIVEIRA; SZCZERBOWSKI, 2009; WIESNER et al., 2003). Por outro lado, cloroguina
(39), sintetizada desde 1934, por ser mais bem tolerada, altamente seletiva ao parasita e ser de
baixo custo para a producao, assumiu o papel de farmaco de primeira escolha para o tratamento
desta parasitose (RAMANN; COWEN, 2016; WIESNER et al., 2003). Atualmente, o nimero
de cepas de P. falciparum tem aumentado cada vez mais em areas endémicas, 0 que torna a
busca por novos compostos com atividade potencial contra o parasita uma emergéncia real
(KAUR, K. et al., 2010; WIESNER et al., 2003).

Figura 2 - Derivados quinolinicos ativos no tratamento da malaria
HO X

Et;N N

OH 2 NH N

N
X
—
P o N/ N CF3 YV\NHz

CF3

38 39 40 41
quinina cloroquina mefloquina primaquina

Fonte: GARCIA-BUSTOS; GAMO, 2013; OLIVEIRA; SZCZERBOWSKI, 2009; WIESNER et al.,
2003; RAMANN; COWEN, 2016; WIESNER et al., 2003.

Quinolinas substituidas podem ser preparadas por meio de metodologias classicas como
as sinteses de Skraup, Conrad-Limpach, Combes, Doebner-von Miller (Esquema 11)
Friedlander, Piftzinger, (Esquema 12) e outras reacdes de ciclizacdo, além da reacdo de
cicloadicdo de Povarov (Esquema 13), uma reacdo multicomponente do tipo aza Diels-Alder
(CHENG; YAN, 1982; “Combes quinoline synthesis”, 2006; “Conrad-Limpach Quinoline
Synthesis”, 2010; “Doebner-Miller Reaction”, 2010; “Pfitzinger Reaction”, 2010; DOMINGO
et al., 2014; MANSKE; KULKA, 2011; PRAJAPATI et al., 2014).



NTRODUGAC

Esquema 11 — Sinteses de Doebner-von Miller, Combes, Skraup e Conrad-Limpach-Knorr

R2
2
X R
ou X
Y
N R = 1
N R

Doebner-von Miller

2 (0]
1 ou
) YLH e A
R

R! 0O O OH N
©\)j\ R1J]\/U\R2 @\ HO\)\/OH ©\/j
N/ R2 NH2 N

Skraup

Combes
O O

N

OH

m
~
N~ TR?

Conrad-Limpach-Knorr

Fonte: “Combes quinoline synthesis”, 2006; WANG, 2010; MANSKE; KULKA, 2011.

Esquema 8 — Sinteses de Pfitzinger e Friedlander

1

0] ]
CO,H o]
2 2
mRz <R’17”\/R ©\)‘\x ﬁ, ©\)\/ER2
~
N” OR! NH, N~ "R?
Pftizinger X = -CO,H ou R Friedlander

Fonte: WANG, 2010; CHENG; YAN, 1982.

Esquema 9 — Sintese de Povarov

©\ . j)L . OBt 1) Acido de Lewis ©\/j
NH, R H ) 2) Oxidante N/ R

Povarov

Fonte: DOMINGO et al. 2014.

Uma outra estratégia interessante para funcionalizar este tipo de anel n-deficiente séo
reacdes envolvendo metais como troca halogénio-metal e metalacdo orto dirigida (DoM). No
que se refere a desprotonacdo de quinolinas, tem-se que a mesma é dependente da assisténcia
do nitrogénio quinolinico, bem como a presenga de certos grupos que atuam dirigindo a reacéo
para sitios especificos, tais grupos sdo chamados de dirigentes (DMG) e podem ser do tipo:
halogénios, ésteres, éteres, amidas e outros (MONGIN; QUEGUINER, 2001).
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Reagentes do tipo alquillitio, como o n-butillitio (n-BuLi), sdo usados na metala¢éo de
compostos heterociclicos do tipo m-excessivos (MORTIER; VAULTIER, 1998). Contudo, em
heterociclos n-deficientes como as quinolinas, a adi¢do nucleofilica do organolitio na ligagédo
dupla C=N (grupo azametino) s&o passiveis de ocorrer (MONGIN; QUEGUINER, 2001). Tal
fato foi observado por Marsais, Quéguiner e colaboradores no estudo de metalacao dirigida de
diferentes fluoroquinolinas, uma vez que, independentemente da posicao do flior no substrato,
0 produto da reacdo em presenga de n-BuLi sempre era o de adicdo. No mesmo estudo, a
utilizacdo de diisopropilamideto de litio (LDA) como base, foi eficiente na desprotonacdo do
anel quinolinico na posicdo orto em relacdo ao fltor. Os produtos metalados (47 a 52) foram
capturados com cloreto de trimetilsilano (TMSCI) (Esquema 14) (MARSAIS, FRANCIS;
BOULEY; QUEGUINER, 1979).

Esquema 10 — Litiacdo de fluoroquinolinas

F F
N N
A L7 >N | 1) TMSCI/-60°C /30 min ||
A~NF  THF/TMEDA N™ "Bu| 2)H,0/-60°C a-40°C N" 'Bu
DY 30 min Li ™S
42 43 44
P F o F
SN Lpa N 1) TMSCI/-60°C / 30 min ' XXX
_ — || | —TMS
ZNNF 60°C/1h NN 2) H,0 /-40°C 4 0°C % N/)
THF / HMPT
42 45 46
F T™S N
T™S F F
X X
T™S ~ F N A P
— > JF N
N"F N~ TMS N7 N© T™S N 1M
47 48 49 50 51 52
58% 66% 30% 65% 10% 30%

Fonte: MARSAIS et al. 1979

A regiosseletividade em reacdes de DoM € obtida em funcdo do efeito retirador de
elétrons do DMG (1), da forca da ligacdo coordenada entre o heteroatomo e o metal (2) e a
repulsdo eletrdnica entre o carbanion gerado pela desprotonacao e o par de elétrons ndo ligante
do nitrogénio do anel heterociclico (3) (Figura 3). Tais fatores contribuem para a estabilizacédo
(1 e 2) ou desestabilizacédo (3) da espécie organometalica gerada, quando a reacdo com amidetos
metalicos esta sob controle termodindmico. Por outro lado, a reagdo de desprotonagdo com

alquillitio ocorre sob controle cinético, e neste caso, o curso da reacdo é dirigido pelo
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mecanismo &cido-base e pelo estado de transicdo quelatado (Figura 3) (MONGIN;
QUEGUINER, 2001).

Figura 3 - Fatores que afetam os controles termodinamico e cinético da formacédo da espécie

organometalica

N Li X L‘i\ X
— — N/
N DMG N DMG

0
efeito retirador de elétrons efeito quelante interagéo repulsiva entre
do grupo dirigente (DMG) do metal os pares de elétrons

B.. H-__
X H\_/ Li N B
_ Pz LLi
N DMG N DMG
estado de transicao
quelatado

mecanismo acido-base

Fonte: MONGIN; QUEGUINER, 2001

Nos ultimos anos haloquinolinas tem se mostrado substratos interessantes para o preparo
de diferentes derivados quinolinicos, devido ao fato de a ligacdo C-X (carbono-halogénio) ser
versatil e labil para uma variedade de reacbes (KITAMURA et al., 2010; LIU et al., 2017,
PIALA; MAYI; HANDY, 2011; RAMANATHAN; LIU, 2017; SAHIN et al., 2008;
WHITTELL et al., 2011). Nesse sentido, halogénios tornam-se importantes grupos dirigentes
em DoM.

Fluoroquinolinas apresentam um LUMO de menor energia que a piridina, 0 que tem
proporcionado a metalacdo na posicdo orto em relacdo ao fldor, o sitio mais acidico, em
presenca de LDA como base (KADIYALA et al., 2013; MONGIN; QUEGUINER, 2001;
QUEGUINER et al., 1991). Entretanto, em presenca de bases mais fortes a desprotonacéo da
3-fluorquinolina (53) ocorre de forma mais rapida, porém a posicao de metalacdo permanece a
mesma (Esquema 15).(MONGIN; QUEGUINER, 2001)

Esquema 115 — Litiagdo da 3-fluoroquinolina usando LDA ou LIDA-KOR

| 1) LDA, THF, ¢ 1) LIDA-KOR, THF-hexano, COzH
o F _78°C,4h ©\/j/ -75 °C, 15 min N F
P 21, N 2) CO, _
N 3) hidrdlise 3)H* N
54 53 55

Fonte: MONGIN; QUEGUINER, 2001
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Cloroquinolinas, a exemplo das fluoroquinolinas, também sdo funcionalizadas na
posicdo orto em relagdo ao cloro, em desprotonagOes utilizando LDA como base, como
observado com a 2-cloroquinolina e a 4-cloroquinolina (Esquema 16) (MARSAIS, F,;
GODARD; QUEGUINER, 1989).

Esquema 12 — Litiacdo da 2- e 4-c|oroquino|inas usando LDA

) LDA, THF, ) LDA, THF,
©\/j\ 75 °C,2h 75 °C,2h
TMSCI TMSCI
Fonte: MARSAIS; GODARD, QUEGUlNER, 1989

As bromoquinolinas, por sua vez, sdo relatadas na literatura mais frequentemente em
reacOes de troca halogénio-metal e reacdes de acoplamento cruzado, contudo a metalacéo da 2-
bromoquinolina (59), nas mesmas condicdes reacionais relatada para a 2-cloroquinolina (22),
foi utilizada como uma das etapas para sintese do alcaloide antineoplasico camptotecina (58),
por Comins e colaboradores (Esquema 17).(COMINS et al., 1994; DUMOUCHEL et al.,
2003a; SASE et al., 2008)

Esquema 13 — Litiacdo da 2-bromoquinolina usando LDA

) LDA, THF, ~
2cH0 N D Br
3) NaBH4/H,0
59 60

Fonte: COMINS et al., 1994; DUMOUCHEL et al., 2003A; SASE et al., 2008.

Embora os amidetos de litio tenham uma ampla aplicacdo na funcionalizacdo de
moléculas, em alguns casos a alta reatividade destes reagentes pode ser restrita frente a
substratos funcionalizados com grupos sensiveis como ésteres, nitrilas e outros
(METALLINOS; STROMSKI, 2012). A desprotonacdo de compostos aromaticos e
heteroaromaticos pode ser realizada em presenca de amidetos de magnésio ou de zinco como
base (EATON; LEE; XIONG, 1989; HAUSER; WALKER, 1947; KONDO et al., 1999).
Dentre esses reagentes, destacam-se 0s amidetos mistos de magnésio e litio desenvolvidos pelo
grupo de pesquisa do Professor Knochel, os quais se mostraram mais solliveis em solucGes

etéreas a temperatura ambiente, compatibilidade com substratos sensiveis, melhor eficiéncia e
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velocidade de magnesiacdo, bem como interessantes resultados na regiosseletividade obtida na
funcionalizacdo de arenos e heteroarenos (HAAG et al, 2011; KRASOVSKIY;
KRASOVSKAYA; KNOCHEL, 2006).

Recentemente, 0 emprego das bases mistas de magnésio e litio, TMPMgCI-LICl e
(TMP)2Mg2LiCl, na funcionalizacdo de quinolinas substituidas foi relatado na literatura. A
partir do estudo metodoldgico envolvendo a 2,4-dibromoquinolina 62 foi possivel sintetizar o
talnetant 66 (Esquema 18), um antagonista do receptor de neurocinina 3, estudado para uso em
incontinéncia urinéria, sindrome do intestino irritado e esquizofrenia (BOUDET; LACHS;
KNOCHEL, 2007).

Esquema 14 — Sintese do talnetant

Br 1) i-PrMgCI-LiCI CO,Et TMPMgCI-LICI CO,Et

N THF /-78°C /2 h .  THF/-10°C/3h \«_MgCILicl
2) NC-CO,Et
~ ~ ~
N~ Br -78a425°C/12h N Br N~ Br
62 63 64
C,)/k< 1)-10 425°C /12 h
o B0 2) HCI/ Et,0

HO. O EtO oo,g<
4 etapas ]
OH =777
~
N° Ph N" Br
66 65

Fonte: BOUDET; LACHS; KNOCHEL, 2007.

Dessa forma, o nucleo quinolinico tem sido um dos esqueletos azanaftalenos mais
estudados pelo fato de se tratar de uma estrutura privilegiada do ponto de vista bioldgico e de
alta relevancia em quimica medicinal (CARMO et al., 2011; COIMBRA et al., 2010;
MAHAJAN et al., 2007; SAVEGNAGO et al., 2013). Contudo, dentre a diversidade de
derivados quinolinicos pesquisados, as cloroquinolinas e a 7-cloro-4-iodoquinolina ainda

permanecem pouco exploradas em funcionaliza¢6es envolvendo reac6es de metalacao.
1.4 Reacao de Troca Halogénio Metal e a funcionalizacao de halo-quinolinas

As reagdes de metalacdo sdo importantes ferramentas sintéticas na funcionalizagdo de

heterociclos, dentre as quais se destacam a metalacdo orto dirigida (DoM), abordada
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anteriormente, e a troca halogénio-metal, a qual como o préprio nome menciona, consiste na
troca do &tomo de halogénio de um haleto orgénico por um metal oriundo de um reagente
organometalico (Esquema 19) (SCHLOSSER, 2005).

Esquema 19 — Reacdo de troca halogénio-metal

R'M + R2X R2M + R'X ‘ X = Br, | e raramente ClI
67 68 69 70

Fonte: SCHLOSSER, 2005

As reaces de troca halogénio-metal sdo conhecidas entre 0s quimicos organicos a mais
de 80 anos, desde os primeiros relatos de Gilman e Wittig, que de forma independente,
destacaram-se nos estudos da reacdo de troca bromo-litio (Esquema 20) (MULVEY, 2009;
GILMAN; REBB, 1938; WITTIG; POCKELS; DROGE, 1938). Os produtos obtidos nos
experimentos foram propostos serem oriundos de intermediarios do tipo organolitio, 0 que
levaram as seguintes conclusdes (BAILEY; PATRICIA, 1988):

1. Fluoretos e cloretos de arila ndo sdo suscetiveis a reacdes de troca (BAILEY;
PATRICIA, 1988);

2. A velocidade de reacdo decresce do iodo para o cloro (I > Br > CI) (BAILEY;
PATRICIA, 1988);

3. A reacdo de troca é um processo reversivel, o qual leva a um equilibrio que favorece
a formacdo do organolitio mais estavel (BAILEY; PATRICIA, 1988).

Esquema 20 — Trabalhos pioneiros de Wittig e Gilman

Wittig

MeO

2

OMe MeO OMe MeO OMe
PhLi :@: H,0 :©/
—_— —_—
Br Br Li Br

72 73

Br
7

-

Gilman

Me ©:0Me ©10Me
- i +
n-BulLi Li CO,/H CO,H

75 76

N I
o o

Fonte: MULVEY, 2009; GILMAN; REBB, 1938; WITTIG et al., 1938.
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As reacOes de troca podem vir acompanhadas de outras reagdes laterais como -
eliminagdes, a-metalagdes, reducdes de haletos organicos e acoplamentos do tipo Wurtz, o qual
leva a mistura de hidrocarbonetos (BAILEY; PATRICIA, 1988). Desse modo, 0s estudos
visando o estabelecimento do mecanismo reacional sdo afetados sensivelmente, o que levou a
formulacdo de algumas proposi¢cBes mecanisticas como: transferéncia de um elétron (SET,
single electron transfer, o qual envolve radicais livres) proposto por Bryce-Smith, o modelo do
estado de transicdo de quatro centros de Wakefield e 0 mecanismo nucleofilico proposto por
Wittig e Schollkopf, o qual procede via a formag&o do intermediario 78 denominado complexo-
ato (Esquema 21) (BOCHE et al., 1998; BRYCE-SMITH, 1956; WITTIG, G., 1958; WITTIG,
G.; SCHOLLKOPF, 1958). Dentre estes, de acordo com Beak e Allen, o Gltimo mecanismo
parece ser o preferido para a reacdo de troca entre brometos e alquillitios, de forma que o bromo
assume a posicao central de uma piramide trigonal com pares de elétrons apicais e equatoriais
e 0s grupos de entrada e abandonador em posic¢éo linear em relacdo ao atomo central (Esquema
21) (BEAK; ALLEN, 1992).

Esquema 21 — Mecanismo nuclefilico da reacdo de troca halogénio-metal

.
.o .
N
N
\ N

R2Li + R'X |R'"—Br —R?

RILi + R2X =——= |R™---X---R2|Li’
77 68 78 79 70 |

Fonte: BEAK; ALLEN, 1992.

A utilizacdo desta metodologia na funcionalizacdo de uma variedade de compostos
aromaticos e heteroaromaticos, a partir do uso de reagentes do tipo alquillitio, como o n-BuL.li
e o terc-BuLi, vem sendo abordada por diferentes grupos de pesquisa (BLADES et al., 2013;
BUNSE; WURTHWEIN; WUNSCH, 2018; FELDMAN; GONZALEZ; BROWN, 2015;
WALDMANN et al., 2013). Nesse contexto, funcionalizacdes de haloquinolinas tem sido
exploradas por meio das reacdes de troca bromo-litio, como por exemplo na sintese de uma
nova classe de inibidores da enzima poli(ADP ribose) polimerase (PARP-1) (LORD et al.,
2009). Lord, Threadgill e colaboradores sintetizaram uma classe de quinolina-8-carboxamidas
e para tanto utilizaram a reacdo de troca bromo-litio, a qual forneceu o produto 81 em alto
rendimento (Esquema 22), como uma rota alternativa ao procedimento descrito por Prijs e
colaboradores (LORD et al., 2009; PRIJS et al., 1954).



NTRODUGAC

Esquema 22 — Sintese de quinolina-8-carboxamidas via reacdo de troca Br/Li

AN X

~
N7 1) n-BuLi N
Br 2) Me;SINCO 0P NH,
80 81: 97%

Fonte: LORD et al., 2009; PRIJS et al., 1954.

A utilizacdo de intermediarios do tipo organolitio gerados por meio da reacéo de troca
Br/Li em reacOes de acoplamento cruzado também ja foram descritas por Baston, Hartmann e
colaboradores, que a partir da 6-bromo-2-metoxiquinolina e terc-BuLi sintetizaram uma classe
de inibidores das enzimas 5a redutase de esteroides tipo 1 e 2, sob condigdes reacionais do
acoplamento de Negishi, apos a transmetalacdo com ZnCl. na presenca de [Pd(PPhz)4] como
catalisador (Esquema 23) (BASTON; PALUSCZAK; HARTMANN, 2000).

Esquema 23 — Reacdo de troca Br/Li seguida de acoplamento de Negishi
Br o

| A 1) terc-Buli NR,
MeO” N7 . N gznc,
Br 3)Pd(PPhy)s, O X
MeO

THF /refluxo /2 h
82 83

Fonte: BASTON; PALUSCZAK, HARTMANN, 2000

Além da funcionalizacdo na porcdo benzeno do esqueleto quinolinico, foi possivel a
funcionalizacdo na porcdo piridina a partir da reacdo de troca Br/Li entre a 3-bromoquinolina e
o terc-BuLi, como demonstrado com sucesso por Rebstock, Mongin e colaboradores na sintese
do produto 86, o qual € um precursor para o preparo de novas quinonas heterociclicas (Esquema
24) (REBSTOCK et al., 2004).

Esquema 24 — Sintese de quinona heterociclica via rea¢do de troca Br/Li

(0] OH
) terc-BulLi o
©\/j/ 2) anidrido ftalico AN
) hidrélise acida O O
N/

85 86 N

(o) quinona
heterociclica

Fonte: REBSTOCK et al., 2004.
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Em sistemas competitivos como a 2,4-dibromoquinolina, a funcionalizacdo empregando
n-BuLi foi seletiva para posi¢do 4 segundo as investigagdes de Comins e colaboradores, 0s
quais atribuiram a regiosseletividade em funcéo da estabilidade do intermediario litio-quinolina
formado, no qual a ligacdo C-Li encontra-se mais distante do atomo de nitrogénio (Esquema
25) (COMINS; NOLAN; BORI, 2005). A estabilidade atribuida foi a mesma proposta por
Mongin, Quéguiner e colaboradores na metalagio de bromopiridinas (MONGIN;
QUEGUINER, 2001; QUEGUINER et al., 1991).

Esquema 25 — Funcionalizagéo seletiva da 2,4-dibromoquinolina via reagdo de troca Br/Li

1) n-BulLi X
X -78 °C / Et,0 ©\/j\
~ 2) H,0 N~ "Br
N Br

62 59

Fonte: COMINS; NOLAN; BORI, 2005.

Os mesmos autores observaram a seletividade pelo bromo da posi¢éo 4 na presenca de

substituintes do tipo carbonilico ou carbinol (Esquema 26) na posicéo 3.

Esquema 26 — Seletividade do Br da posi¢édo 4 da 2,4-dibromoquinolina substituida

B

' 1) MeLi N oH
X OH 2) n-BuLi P

— 3) 1, N Br
N Br

87 88

Fonte: COMINS; NOLAN; BORI, 2005.

A preferéncia pela reatividade do halogénio na posicao 4 em sistemas competitivos pode
ser observada num estudo semelhante, onde Sahin, Cakmak e colaboradores investigaram a
difuncionalizagdo da 4,6,8-tribromoquinolina com 2 equivalentes de n-BuL.i obtendo derivados
bromoquinolinicos substituidos nas posicdes 4 e 8 (Esquema 27) (SAHIN et al., 2008). Além
da posicdo 4, a posicdo 8 mostrou-se suscetivel para a reacdo de troca halogénio-metal em
funcdo do efeito dirigente do nitrogénio quinolinico (MONGIN; QUEGUINER, 2001).
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Esquema 27 — Seletividade das posicOes 4 e 8 para reacdo de troca Br/Li

Br

Br- R = SiMe; (85%)
A 1) n-BuLi, SMe (85%)
N7 2)E H (65%)

89

Fonte: SAHIN et al., 2008.

A presenca de grupos dirigentes influencia a seletividade da troca bromo-litio como
observado por Trécourt, Quéguiner e colaboradores na funcionalizacdo dos derivados 7-
bromoquinolina e 5,7-dibromoquinolina, uma vez que em ambos 0s substratos a reagao ocorreu
na posicao orto em relag&o ao grupo dirigente metoxi (Esquema 28).(TRECOURT et al., 1995a;
TRECOURT, et al., 1995b)

Esquema 28 — Influéncia do grupo dirigente na seletividade da troca Br/Li

R R
X X
Br N7 b oL E N7
OMe 2)E OMe
91a: R=H 92a: R=H
91b: R = Br 92b: R = Br

Fonte: TRECOURT et al., 1995a; TRECOURT et al., 1995b.

Contudo, além da reacdo envolvendo compostos do tipo organolitio, ha o uso de reacéo
de troca do tipo bromo-magnesio, a qual foi descrita pela primeira vez por Prévost em 1931, na
conversao do brometo de cinamila em brometo de cinamilmagnésio por meio do uso do brometo
de etilmagnésio (PREVOST, 1931). Em virtude da ocorréncia de reacdes de adigdo nucleofilica
com o uso de reagentes do tipo alquillitio em sistemas contendo a ligacdo azometina (C = N),
as reag0es de troca halogénio-magnésio em sistemas aromaticos do tipo n-deficientes tém sido
realizadas como alternativas interessantes, principalmente por meio do emprego de duas classes
de organomagnésios, 0s magnesiatos como o n-BusMgL.i e 0s pseudo-magnesiatos como o i-
PrMgCI-LiCI.(KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004; MANOLIKAKES et al, 2013;
METALLINOS; STROMSKI, 2012; MONGIN; QUEGUINER, 2001)

O uso de magnesiatos ou complexos ato de magnésio (RsMgLi) foi publicado pela
primeira vez por Wittig em 1951 (WITTIG, GEORG; MEYER; LANGE, 1951). Tais
complexos sdo preparados a partir de 2 equivalentes de n-BuLi e 1 equivalente de n-BuMgBr e

foram aplicados por Inoue, Oshima e colaboradores nas reagdes de troca bromo-magnésio e
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iodo-magnésio em haletos heteroaromaticos de piridina e tiofeno (INOUE et al., 2001). A partir
de estudos prévios em bromopiridinas, Dumouchel, Trécourt, Mongin e colaboradores
relataram o uso de tributilmagnesiato de litio, BusMgL.i, em reacdes de troca bromo-magnésio
utilizando a 3-bromoquinolina como substrato padrdo para o estudo metodolégico (Esquema
29) (DUMOUCHEL et al., 2003b; TRECOURT et al., 1999, 2000).

Esquema 29 — Reacdo de troca Br/Mg usando tributilmagnesiato de litio

N T AN
~r 8" 1)0,35 equiv. n-BusMgLi Mg 2)E* N\
_ tolueno /-10 °C/ 2,5 h = | 3) Hidrdlise P2
N N

85 94

Fonte: DUMOUCHEL et al., 2003b; TRECOURT et al., 1999.

Os autores ampliaram o estudo englobando a 2- e a 4-bromoquinolina, as quais ao
reagirem com n-BusMgLi geraram complexos intermediarios, semelhantes ao intermediario 93
(estando 0 magnesio ligado ao atomo de carbono que continha o bromo no correspondente
substrato). Esse por sua vez, ao reagir com diferentes eletrofilos possibilitou a sintese de
diferentes quinolinas substituidas nas posicdes 2, 3 e 4 (Esquema 30) (DUMOUCHEL et al.,
2003b).

Esquema 30 — Funcionalizacdo de bromoquinolinas via reacdo de troca Br/Mg

N 1) 0,35 equiv. n-BusMgLi N
— THF /-10°C/2h — E = CH(OH)Ph,
N Br N E

2)E* C(OH)Et,, SPh
59 3) Hidrolise 95
B 1)0,35 equiv. n-BuzMgLi ~E CEJI-TOCH(IOH)SPPhH
solvente /-10 °C/ 2 h Co
N/ . N/ solvente = THF,
2)E MTBE, DEE,
85 3) Hidrolise 94 tolueno
Br E
1) 0,35 equiv. n-BuzMgLi
N THF /-10°C/2h X E = CH(OH)Ph,
pz + I, CO,, SPh
96 ) Hidrdlise 97

Fonte: DUMOUCHEL et al., 2003b.
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Posteriormente, os mesmos autores foram os primeiros a sintetizar uma série de
heteroarilquinolinas a partir de rea¢des de acoplamento cruzado entre os mesmos intermediarios
arilmagnesatos com cloretos e brometos de heteroarila utilizando [Ni(acac)2] ou [Pd(dba):]
como catalisadores, para cloretos e brometos respectivamente, e 1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) como ligante para ambos (Esquema 31) (DUMOUCHEL et
al., 2003a).

Esquema 31 — Sintese de heteroarilquinolinas via intermediérios arilmagnesatos

xrC! 1)0,35 equiv. n-BuzMgLi - F
_ THF/-10°C/2h _

N 2) Ni(acac), 5 mol%, dppf 5 mol% N

98 THF /E*/25°C /18 h 94

[E = heteroaromatico nitrogenado]

AN 1) 0,35 equiv. n-BuzMgLi X

_JBr_ THF/-10°C/2h JE
N 2) Pd(dba), 5 mol%, dppf 5 mol% N
99 THF /E*/25°C /18 h 100

{E = heteroaromatico nitrogenado]

Fonte: DUMOUCHEL et al., 2003a.

Reagentes de Grignard classicos, como i-PrMgCl, i-PrMgBr e i-Pr.Mg, tém sido usados
na funcionalizacdo de compostos aromaticos e heteroaromaticos (ABARBRI; DEHMEL,
KNOCHEL, 1999; ROTTLANDER et al., 2000). Em reacdes de acoplamento cruzado do tipo
Kumada, as quais fazem uso de reagentes do tipo organomagnésio, Bonnet, Quéguiner e
colaboradores sintetizaram a 2- e 3-fenilquinolina a partir dos respectivos eletrofilos 2-
cloroquinolina e da 3-bromoquinolina na presenca de PhMgCI, utilizando [Pd(dba);] como
catalizador e dppf como ligante (Esquema 32) (BONNET et al., 2002). Num trabalho
semelhante, Organ e colaboradores usaram a 2-cloro-4-metilquinolina como eletréfilo numa
reacao de acoplamento sob as condi¢des de Kumada-Tamao-Corriu, a qual foi um dos exemplos
para o desenvolvimento do emprego de ligantes do tipo PEPPSI (pyridine, enhanced,
precatalyst, preparation, stabilization e iniciation) para complexos de paladio nesse tipo de
acomplamento cruzado (ORGAN et al., 2007).
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Esquema 32 — Acoplamento de Kumada-Tamao-Corriu usando haloquinolinas como eletréfilos

N R? 1) PhMgCI N R4
©\/j: 2) Pd(dba), 5 mol%, dppf 5 mol% @(j:
N/ R1 3) Hzo N/ R3

22 R'=CleR%2=H 101,R®*=PheR*=H
85 R'=HeRZ=Br 102,R®=HeR*=Ph

Fonte: ORGAN et al., 2007.

Haloquinolinas tém sido empregadas como reagentes em acoplamentos cruzados do tipo
Sonogashira, Stille, Suzuki, Heck e Hiyama, como descrito numa revisdo bibliografica por
Mphahlele e Lesenyeho (MPHAHLELE; LESENYEHO, 2013). Entretanto, nesse texto
focaremos nas reacdes envolvendo espécies organometalicas geradas a partir de haloquinolinas
por meio da troca bromo-metal ou iodo-metal.

Logo, temos que as velocidades das reagdes de troca iodo-magnésio e bromo-magnésio
sdo diferentes, sendo os brometos trocados mais lentamente que os iodetos, além de serem
influenciadas pela temperatura, uma vez que iodetos podem reagir em temperaturas mais
baixas, pela presenca de grupos retiradores de elétrons e pela presenca de grupos quelantes que
quando em posicdo orto em relacdo ao bromo aumentam a eficiéncia da troca (BOUDIER et
al., 2000; DAGOUSSET et al., 2014). Diversos trabalhos foram publicados empregando esses
reagentes na funcionalizacdo de halopiridinas substituidas (ABARBRI et al., 2000;
BERILLON et al., 1998; JENSEN et al., 2002; TRECOURT, FRANCOIS et al., 1999, 2000).

Dessa forma, devido as limitac6es expostas acima, como a nucleofilicidade de reagentes
alquillitios, a baixa velocidade reacional na troca de bromo por magnésio (Br/Mg), a exigéncia
de temperaturas mais altas incompativeis com grupos funcionais sensiveis e a formacao do
subproduto de eliminacdo HX em haletos de alquila na presenca de substratos ricos em elétrons,
Knochel e colaboradores, baseados em estudos prévios de adicdo de Li(acac) em reacdes de
troca iodo-zinco, a fim de solucionar os inconvenientes citados, passaram a investigar a adi¢cdo
de sais como LiBF4, LiClO4, LiBr, Lil e LiCl na velocidade da troca Br/Mg (KNEISEL,;
DOCHNAHL; KNOCHEL, 2004; KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004). Os estudos
culminaram na sintese de um novo reagente, i-PrMgCI-LiCl, denominado de turbo-Grignard, o
qual foi capaz de funcionalizar um diversidade de substratos aromaticos e heteroaromaticos, a
partir dos respectivos brometos (BAO; ZHAO; SHI, 2015; KRASOVSKIY; KNOCHEL,
2004). Neste trabalho, os autores demonstram que o LiCl aumenta a reatividade do i-PrMgCl

por quebrar os agregados poliméricos dos reagentes de Grignard, o que aumenta o carater
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magnesiato, responsavel por torna-lo mais reativo (Esquema 33) (BUTTRUS et al., 1988;
KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004).

Esquema 33 — Reacdo de troca Br/Mg usando turbo-Grignard
Cl

) \ cl
/// , / \\ 2 ArBr / N
Mg Mg _2LCI_ 2 Mg Ui "o ipme 2 Ar-Mg L
3 \ , 2 i-PrBr \ ,
Cl cl o]

103 104 105

Fonte: BUTTRUS et al., 1998; KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004.

A funcionalizacdo seletiva de bromoquinolinas por meio da reacdo de troca Br/Mg
utilizando reagentes do tipo organomagnesio complexados com sais de litio foi descrita por
Boudet, Knochel e colaboradores (BOUDET; LACHS; KNOCHEL, 2007). Na 2,3-
dibromoquinolina e na 2,4-dibromoquinolina, o i-PrMgCI-LiCl reagiu seletivamente com 0s
bromos das posicdes 3 e 4 respectivamente. Contudo, para as bromoquinolinas 107 e 108, 0 uso
de turbo-Grignard gerou mistura regioisoméricas de produtos metalados da mesma maneira
como havia sido relatado para dibromopiridinas (MALLET; QUEGUINER, 1986;
TRECOURT, FRANCOIS et al., 2000). O uso de reagentes com maior impedimento estérico
na presenca ou auséncia de TMEDA propiciou a magnesiacdo seletivas da 2,3,4-
tribromoquinolina e da 3,4-dibromoquinolina (Figura 4) (BOUDET; LACHS; KNOCHEL,
2007).

Figura 4 — bromoquinolinas utilizadas nas reacGes de troca Br/Mg

Br Br Br Br
N Br Br
AN AN ~
~
N Br _ _ vz
N~ Br N~ Br N
106 1
62 107 08

, L Mes,Mg-2LiBr 1,1 equiv.
-PrMgCILiCI i-PrMgCI LiCl MesMgBrLiCl TMEDA 1.1 equiv
1.1 equiv. /-50°C/2h 4 4 equiv./-78°C/2h 1,1 equiv. /-10 °C/3h 10 °C / 6h

Fonte: BOUDET; LACHS; KNOCHEL, 2007.

Nesse mesmo trabalho, como aplicacdo sintética, os autores por meio do estudo
metodoldgico desenvolvido para funcionalizagdo regiosseletiva multipla de quinolinas via
magnesiacdo, empregando tanto os reagentes organometalicos citados acima como as bases
mistas de magnésio e litio, TMPMgCI'LiCl e (TMP).Mg2LiCl, sintetizaram o talnetant 63
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(Esquema 18), um antagonista do receptor de neurocinina 3, estudado para uso em
incontinéncia urinéria, sindrome do intestino irritado e esquizofrenia (BOUDET; LACHS;
KNOCHEL, 2007).

Esquema 18 — Sintese do talnetant

Br 1) i-PrMgCI-LiCI CO,Et TMPMgCILICI CO,Et
N THF /-78°C /2 h . THF/-10°C/3h ‘< MgCILiCI
2) NC-CO,Et
~ ~ ~
N~ “Br -78a25°C/12h N~ Br N~ Br
62 63 64
9J§< 1)-10 a25°C /12 h
o Bo 2) HCI / Et,0

Ph\’\\\Et
HN__O EtO.__O
&OH 4 etapas &;9&
X B — B0
N Ph N B
66 65

Fonte: BOUDET; LACHS; KNOCHEL, 2007.

No entanto, o uso do reagente turbo-Grignard na funcionalizacdo de outras
haloguinolinas, como a 7-cloro-4-iodoquinolina (109), um potencial substrato para as reacfes
de troca I/Mg, ainda permanece pouco explorado. A reatividade deste substrato foi descrita por
Bhanu Prasad, Knochel e colaboradores na preparacao de reagentes do tipo organozinco, por
meio da reacdo de inser¢do metalica, que ndo serdo abordados nas investigacdes deste trabalho,
a partir de heterociclos nitrogenados em reac6es de acoplamento cruzado de Negishi (Esquema
34) (BHANU PRASAD et al., 1997).

Esquema 34 — Reacdo de troca Zn/l usando a 7-cloro-4-iodoquinolina

Znl

I
/@\)j Zn / DMAC /@\)j 1) Pd° ou Cu' /@\)j
al N/ 25°C/1a3h cl N/ 2)E+

109 110

compostos sintetizados por esta metodologla
CO,Et
X
/ /
cl Cl

Fonte: BHANU PRASAD et al., 1997.
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1.5 Quinolinas: compostos com potencial atividade antiproliferativa

Recentemente, Singh e colaboradores sintetizaram uma série de hibridos de pirimidinas-
cloroquinolinas espacadas por 1,2,3-triazdis, dos quais dois compostos, 118 e 119, foram ativos
frente as cepas Dd2 de P. falciparum que sdo resistentes a cloroquina (Figura 5) (CHOPRA,;
CHIBALE; SINGH, 2018). Nesse trabalho os autores propdem o uso de hibridos moleculares
contendo dois grupos farmacoféricos (por¢do da molécula responsavel por desencadear uma
resposta biolégica quando em contato com o alvo terapéutico) importantes para o tratamento
da maléria, a cloroquinolina, presente nos fa&rmacos cloroquina e primaquina, e a pirimidina,
presente no farmaco pirimetamina, os quais estdo ligados por meio de uma cadeia carbénica
contendo o anel triazélico (CHOPRA; CHIBALE; SINGH, 2018). A proposta desses novos
compostos bioativos € o planejamento racional de suas estruturas visando a “biterapia
covalente”, a qual envolve a unido de dois farmac6foros num tinico composto contendo duas
porcdes ativas, 0 que possibilita a agregacdo de algumas vantagens na terapéutica de
enfermidades como a adequacdo da dose a ser administrada, minimizacdo da toxicidade,
capacidade de melhorar a combinacdo de farmacos e oferecer uma alternativa para o

desenvolvimento da resisténcia do parasita invasor (MUREGI; ISHIH, 2009).

Figura 5 - hibridos de pirimidinas-cloroquinolinas espacadas por 1,2,3-triaz0is

Cl
120
118 119 __Pirimetamina

Fonte: CHOPRA; CHIBALE; SINGH, 2018; MUREGI; ISHH, 2009.

Diversos compostos envolvendo o nucleo quinolinico tém sido sintetizados em
abordagens planejadas para aplicacdo em quimica medicinal (Figura 6) como: conjugados de

nitroimidazol-7-cloroquinolina como agentes contra a Mycobacterium tuberculosis
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(antimicobactéria), derivados quinolina-indol como ligantes dirigidos para multialvos no
tratamento da doencga de Alzheimer, derivados 1,4-diidroquinolina combinados com lactonas
como analogos sintéticos de lactonas ariltetralinas de lignanas com atividade antibacteriana,
hibridos de endoperdxido-8-aminoquinolina como agente antimalérico de duas fases (agindo
em diferentes fases do ciclo de vida dos parasitas causadores de maléria, no estagio em que o
P. falciparum encontra-se no interior dos eritrdcitos e no estagio que o P. berghei encontra-se
no figado), hibridos pirimidina-primaquina com atividade antiplasmodial, também com atuacéo
em dois estagios do ciclo do parasita, dentre outros exemplos presentes na literatura (CAPELA
etal., 2018; KAUR, H. et al., 2015; LAURENTIZ et al., 2018; SHALINI et al., 2018; WANG,
Z. etal., 2018).

Figura 6 - Derivados quinolinicos bioativos sintetizados pos planejamento molecular

[Nj quinolina-indol OH
N ; - .
1,4-diidroquinolina combinados com lactonas
X
cl N" NO,
121
nitroimidazol-7-cloroquinolina
N ’

e
(@)
124 125 OMe

endoperoxido-8-aminoquinolina hibridos pirimidina-primaquina

Fonte: CAPELA et al., 2018; KAUR, H. et al., 2015; LAURENTIZ et al., 2018; SHALINI et al., 2018; WANG,
Z.etal., 2018

Além destes, Romero, Charris e colaboradores, no estudo de otimizacdo do composto
quinolinico protétipo 126 desenvolvido pelo proprio grupo de pesquisa, observaram gque a nova
série sintetizada, além de apresentar atividade antimaldrica também apresentou atividade
citotoxica para duas linhagens celulares humanas presentes na leucemia (Figura 7). A atuacdo
de agentes antimalaricos como antineoplasicos ja foi relatada para algumas moléculas, sendo
um exemplo classico, a cloroquina, um farmaco de primeira escolha no tratamento da malaria,
a qual causa a morte de células cancerosas por induzir apoptose das células e aumentar a
autofagia em gliomas (KIM et al., 2010; KUNDU et al., 2015; NORDSTR@M et al., 2015).
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Figura 7 - Derivados quinolinicos com atividades antimalaria e antitumoral

OMe
OH
(0]
OMe

| O OMe
OMe
s |_ome
1) S
- o)
X
Cl N _
Cl N
126 127
prototipo modificacao estrutural do tipo éster

Fonte: ROMERO et al., 2018

Nos altimos anos, alguns trabalhos publicados tém demonstrado a relevancia do uso de
quinolinas e seus analogos na busca por novos quimioterapicos, principalmente por meio da
inibicdo de enzimas do tipo tirosina quinase, proteosoma e as envolvidas na polimerizacao da
tubulina e no reparo de DNA (SOLOMON; LEE, 2011). Como exemplo dos avangos nessa area

de investigacdo que alia sintese organica e as ferramentas da quimica medicinal temos:

= asintese de novos derivados furo[2,3-b]quinolinas (Figura 8), os quais foram planejados via
estudos de docking com ligantes de DNA-Topo Il, como inibidores da atividade proliferativa
de células tumorais de cancer de mama, colon, pulmdo e osteosarcoma (WANG, B. et al.,
2018);

Figura 8 - Derivados furo[2,3-b]quinolinas

R241 R2=H e 4-NO,

N\ Ie)
R1\ _ / Br R1<
o 3
s’ .,
/ \ = - -
128 RZ{)/ y R?=H,35-Me, 4-OMe
N

~

Fonte: WANG, B. et al., 2018.

= derivados pirazolo-quinolina (Figura 9), sintetizados com base em dados de atividade da
literatura dos heterociclos separados, utilizando a estratégia de fundir os nicleos num Gnico
agente, o qual foi eficaz em inibir a atividade proliferativa das linhagens de céancer de
pulmdo, de medula cervical, de neuroblastoma, de figado e de glandulas mamarias
(KASABOINA et al., 2018);
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Figura 9 - Derivados pirazolo-quinolina

R'=H ouBr
R? = 2,4-OMe, 3-NO,, H, 2,4-Cl, 2-OMe

Fonte: KASABOINA et al., 2018.

= derivados quinolinicos e 1,2,3,4-tetraidroquinolinicos contendo substituintes do tipo fosforo
como agentes antiproliferativos (Figura 10), foram planejados e sintetizados como hibridos
moleculares, em vista da estrutura do inibidor de topoisomerase I, camptotecina (130),
utilizando como estratégia, a incorporacdo de grupamentos fosfina, sulfeto de fosfina e 6xido
de fosfina num anel heterociclico de estrutura privilegiada em ativos farmacéuticos, como a
quinolina, mantendo uma planaridade similar a estrutura de referéncia (ALONSO et al.,
2018);

Figura 10 - Derivados quinolinicos e 1,2,3,4-tetraidroquinolinicos contendo substituintes do

tipo fésforo

P = PPh,, P(O)Ph,, P(S)Ph,

R' = Ph, H, CyHy, 4-FCgHs, 4-CF3CgHs,
3,4-FFCGH4, 4-OMeC6H5, 4-MeCSH5

N“R' R2=H,F, Me
(H)
131

Fonte: ALONSO et al., 2018.

= uma nova classe de fotossensibilizadores com atividade fotodindmica para o tratamento do
cancer inclui compostos do tipo indolizino[3,2-c]quinolinas (Figura 11), as quais induzem
quebras no DNA por meio da luz, o que leva a uma disfuncdo mitocondrial e apoptose das
células tumorais (KWON et al., 2018).
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Figura 11 - Derivados quinolinicos como uma nova classe de fotossensibilizadores com

atividade fotodindmica para o tratamento do cancer

R1
e X=0ou$S
N/
R? \ R'=H ou Me
=N
\_x R2=H ou Br
RS R®=HouCl

132

Fonte: KWON et al., 2018.

Além dos mecanismos de acdo citados anteriormente usados no tratamento de
neoplasias, um outro que merece destaque sdo os inibidores dos receptores da enzima tirosina
quinase, uma vez que a presenca de altos niveis de receptores de fator de crescimento epidermal
(EGFR ou Her-1 ou ErbB-1) esta associada com tumores solidos (FRY, 1999). O EGFR é um
receptor que se caracteriza por apresentar uma por¢éo extracelular de natureza glicoproteica,
uma porc¢ao transmembrana e um dominio intracelular com atividade de enzima quinase, a qual
é a porc¢éo afetada pelos inibidores, uma vez que a transducéo do sinal mediado por este dominio
interfere na proliferacdo, migracdo, diferenciacdo e apoptose celular (ADAMS, 2001; WEE;
WANG, 2017).

A investigacdo de compostos quinolinicos como inibidores de EGFR foi descrito por
Wissner e colaboradores, os quais em trabalhos prévios envolvendo docking molecular em
anilinoquinazolinas, sintetizaram uma série de 4-anilinoquinolinas substituidas na posicéo 3 por
uma nitrila (que mimetizaria o correspondente nitrogénio no nucleo quinazolinico, além de
estabilizar a distribuicdo de carga necessaria para interacdo com EGFR), na posicdo 6 por um
grupo aceptor de Michael (no intuito de estabelecer uma ligacdo covalente com residuo 773 do
aminoacido cisteina) e na posi¢do 7 por grupos capazes de interagir com a agua, dos quais o
composto 134 denominado de EKB-569 apresentou melhor atividade antitumoral (Figura 9)
(WISSNER et al., 2002, 2003). Posteriormente, Tsou e colaboradores, a partir de um estudo de
relacdo estrutura atividade (SAR), propuseram que grupos lipofilicos maiores aumentariam a
interacdo com receptores do tipo HER-2 ou ErbB-2, uma subfamilia dos receptores EGFR,
sendo que o composto 135, denominado de HKI-272, foi o que apresentou melhor perfil de
inibicdo (Figura 12) (TSOU et al., 2005).
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Figura 12 - Inibidores de EGFR, gefitinib (133), EKB-569 (134) e HKI-272 (135)
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N

Fonte: TSOU et al., 2005.

Uma modificacdo estrutural na posicdo 3 do anel quinolinico foi descrita por Liu e
colaboradores, os quais sintetizaram uma série de 3-nitroquinolinas dissubstituidas com grupos
alcoxi nas posicOes 6 e 7 e uma porg¢éo anilina na posicéao 4 (Figura 13) (LI, H. et al., 2008). O
grupo nitro é responsavel por fazer uma interacéo do tipo ligacdo de hidrogénio com a proteina
alvo, do mesmo modo que o grupo ciano nas quinolina-3-carbonitrilas e o nitrogénio da posi¢édo
3 em quinazolinas, uma vez que este espaco contém uma molécula de &gua, a qual pode ser
substituida por grupos pequenos (LI, H. et al., 2008; SHEWCHUK et al., 2000). Por outro lado,
Pawar e colaboradores sintetizaram uma série de 4-anilinoquinazolinas e 4-anilinoquinolinas
dissusbstituidas nas posicdes 6 e 7 e com grupos na posicdo meta da porcao anilina, visando
uma interacdo irreversivel do tipo covalente entre o grupo da posicao 7 do anel quinolinico e o
residuo 797 do aminoacido cisteina do receptor (Figura 13) (PAWAR et al., 2010).

Figura 13 — Série das 3-nitroquinolinas, 4-anilinoquinazolinas e 4-anilinoquinolinas como
inibidores de EGFR
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Fonte: PAWAR et al., 2010.

A substituicdo da porcdo 4-anilina foi descrita por Zheng, Tang e colaboradores, 0s
quais sintetizaram uma série de derivados 4-fenoxiquinolinas 6,7-disubstituidas partindo do
foretinib (138) como composto lider modelo, propondo a alteragcdo do grupo ciclopropil por

uma J-lactama fundida a um benzeno, sendo o composto 139 avaliado como sendo duas vezes
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mais citotoxico que o farmaco de referéncia 138 para as linhagens de células tumorais de
pulmao, colon e glioblastoma (Figura 14) (TANG et al., 2016).

Figura 14 - Derivado 4-fenoxiquinolinas 6,7-dissubstituidas 139 sintetizado a partir do
foretinib (138)
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Fonte: TANG et al., 2016.

Diversos trabalhos tém sido publicado nos altimos anos envolvendo modificagdes
estruturais no esqueleto quinolinico, posic¢des 2, 3, 4, 6 e 7 como abordados anteriormente, em
busca de novos agentes citotoxicos no combate a diferentes linhagens de células tumorais
(ABDELLATIF et al., 2017; ALY et al., 2017; CHAUHAN et al., 2016; EL-SAYED et al.,
2018; IBRAHIM et al., 2015; YADAV et al., 2016). Recentemente, alguns farmacos contendo
0 nucleo quinolinico foram aprovados como inibidores do receptores do tipo tirosina quinase
mutantes como: bosutinib (140), cabozantinib (141) e lenvatinib (142) (Figura 15) (DING et
al., 2014; FLICK et al., 2017).

Figura 15 - Derivados quinolinicos bioativos
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NN
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2
MeO N

lenvatinib (142)

Fonte: DING et al., 2014; FLICK et al., 2017.
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Dessa forma, o nucleo quinolinico tem sido um dos esqueletos azanaftalenos mais
estudados pelo fato de se tratar de uma estrutura privilegiada do ponto de vista biologico e de
alta relevancia em quimica medicinal (CARMO et al., 2011; COIMBRA et al., 2010;
MAHAJAN et al., 2007; SAVEGNAGO et al., 2013). Contudo, dentre a diversidade de
derivados quinolinicos pesquisados, a 7-cloro-4-iodoquinolina (109), um potencial substrato
para funcionalizacdo por meio da troca I1/Mg, ainda permanece pouco explorado na sintese de
cloroquinolinas substituida na posi¢do 4 com grupos contendo a fungdo alcool, uma vez que
tais compostos podem ser vistos como bioisosteros das anilinoquinolinas descritas
anteriormente, as quais apresentam um perfil adequado para a atividade citotoxica em linhagens
tumorais de glioblastoma, glioma e de cancer de célon retal e de mama por meio da inibicdo

dos receptores do tipo EGFR.
1.6 Fluxo Continuo

Nos ultimos anos, os processos em fluxo continuo tém se destacado como uma
interessante alternativa para a realizacdo de reacOes de maneira segura, mais rapida,
escalonavel, com menor custo e melhor economia de atomos (ANASTAS; ZIMMERMAN,
2003; GUTMANN; CANTILLO; KAPPE, 2015; MACHADO et al., 2014). A quimica em
fluxo também proporcionou um ganho no tempo de analise das reacBes a partir do
monitoramento on-line de reacdes com o acoplamento do sistema de reatores a espectrdmetros
de massa e espectrofotdmetros de infra-vermelho, por exemplo (BRODMANN et al., 2012;
BROWNE, DUNCAN L. et al., 2012; PASTRE; BROWNE; LEY, 2013). Uma das mais
interessantes vantagens que o emprego desta tecnologia nos apresenta é a utilizacdo de micro
reatores, 0s quais por apresentarem diametros reduzidos, proporcionam um melhor ambiente
reacional, uma vez que as transferéncias de massa e calor se processam de forma otimizada
(YOSHIDA, 2010).

Outras vantagens relacionadas ao uso de micro reatores sdo: a eficiéncia na mistura entre
0s reagentes, a qual é obtida por meio de fluxos turbulentos e da reducdo dos caminhos de
difusdo, e o controle do tempo reacional, chamado de tempo de residéncia, o qual € definido
como o tempo em que a solucdo do reagente permanece no interior do reator (ANASTAS;
ZIMMERMAN, 2003; MACHADO et al., 2014). Este ultimo é determinante para reacGes
envolvendo intermediarios instaveis muito reativos, uma vez que a utilizacdo do mesmo antes

da decomposicéo é essencial para a formacao do produto. Nesse sentido, o uso de micro reatores
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permite 0 uso mais adequado desses intermediérios de curto tempo de vida, por meio do

controle do tempo de residéncia e do comprimento do reator (Esquema 35) (YOSHIDA, 2010).

Esquema 35 — Configuracdo de micro reatores para intermediarios de curto tempo de vida

reagente C

®—

reagente A
(@W ! m produto
intermediario
<> instavel
e

reagente B tempo reacional para
formacéo do
intermediario instavel

Fonte: YOSHIDA, 2010.

As caracteristicas mencionadas anteriormente permitem um fino controle da
estequiometria da reacdo, o que resulta em maior seletividade, menor geracdo de residuos e
subprodutos de reacdes colaterais indesejaveis (FANELLI et al., 2017; WILES; WATTS,
2012). Nos ultimos anos, diversas metodologias em regimes de fluxo continuo tém sido
relatadas na literatura como ferramentas sintéticas eficientes para a obtencdo de produtos
naturais, como a semi-sintese do anti-malarico artemisinina (147) (Esquema 36), por exemplo
(PASTRE; BROWNE; LEY, 2013). Nesse trabalho, os autores utilizaram um reator
fotoquimico para promover uma reacdo entre entre o &cido diidroartemisinico (143) e o
oxigénio para gerar o intermediario 144, o qual, ap6s uma clivagem de Hock seguida de uma
oxidacdo, sofrerd sucessivas condensacfes para gerar a artemisinina em 39% de rendimento.
Logo, o emprego do reator fotoquimico possibilitou a obtencdo do farmaco em 4,5 minutos,
além de propiciar o escalonamento em baixo custo, sendo a producédo de 200 g de farmaco por
dia (LEVESQUE; SEEBERGER, 2012).
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Esquema 36 — Semi-sintese da artemisina (146) em fluxo continuo

H:
+TPP, DCM TFA, DCM
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25a60°C
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Fonte: PASTRE; BROWNE; LEY, 2013

Além da fotoquimica, a quimica em fluxo tem sido combinada a outras tecnologias
como a irradiagdo por micro-ondas, a imobilizacdo de catalisadores e eletroquimica, por
exemplo, para o preparo de ingredientes farmacéuticos ativos (APIs) (PORTA; BENAGLIA;
PUGLISI, 2016). Essa versatilidade propicia a realizacdo de todas as etapas de uma sintese de
modo continuo, dispondo os diferentes reatores de cada etapa em linha, a fim de obter o produto
final ao término da corrida. Tal estratégia foi empregada, por exemplo, nas sinteses do alpidem,
propranolol e do ibuprofeno (Esquema 37) (BOGDAN et al., 2009; DE ANGELIS et al., 2019;
GUETZOYAN etal., 2013).

Esquema 37 — Sintese do ibuprofeno (150) em fluxo continuo

0 KOH em MeOH/H,0

I
F,C—S-OH @ .

n ( 9— 150 °C 65 °C

O 5 min 3 min OH

149b

N e NV
0 2 min
+
SU LN W, - i
148 149a

PhI(OAc), + MOoE( >—

Fonte: BOGDAN et al., 2009; DE ANGELIS et al., 2019; GUETZOYAN et al., 2013

Nesse contexto, Cravotto e colaboradores empregando um reator de fluxo simples
contendo uma bomba de HPLC e um catalisador imobilizado (coluna preenchida com silica gel

contendo acido 3-propilsulfénico e um adsorvente comercial) sintetizaram quinolinas
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funcionalizadas por meio da ciclizacdo de Friedlander (Esquema 38) (CRAVOTTO et al.,
2010).

Esquema 38 — Ciclizacdo de Friedlander em fluxo continuo

o 95 °C R!
0] 2 mL/min R3 1_
RT 4 . N R'=Ph
©\)L RZJJ\/R @4‘:[ CWO]:_’ _ R? = éster ou alquila
NH, coluna N~ "R2 R® = alquila
151 152 0,8cm x 30 cm 153: 77 a 91%

Fonte: CRAVOTTO et al., 2010.

Em 2012, Lengyel, Dorman e colaboradores utilizando uma versdo do reator X-Cube
Flash™1%® como uma alternativa ao micro-ondas, realizaram a reagdo de ciclizagdo térmica
(reacdo de Conrad-Limpach) entre a anilina (155) ¢ o B-cetoéster 154 para gerar a 2-metil-4-
hidroxiquinolina 156 em 92% de rendimento (Esquema 39) (LENGYEL et al., 2012). O
procedimento em fluxo continuo permitiu o uso de THF como solvente, ao invés do éter
difenilico, o qual possibilitou uma finalizagdo mais facil da reacdo, bem como a automacéo e o
escalonamento, pelo fato de se poder usar um solvente de mais baixo ponto de ebuli¢cdo sob alta
pressdo. A partir do mesmo sistema outros derivados quinolinicos foram sintetizados em bons

rendimentos reacionais.

Esquema 39 — Reacdo de Conrad-Limpach em fluxo continuo

aquecimento

0
acon + . __coet OH
* COL
N/
156
NH,

155 T =360a 370 °C, P =130 bar,
TF =2 mL/min, R;= 0,75 min

Fonte: LENGYEL et al., 2012.

Ainda dentro dos métodos classicos de preparo de quinolinas, Yalgin, Len e
colaboraderes desenvolveram um protocolo, de acordo com os principios da quimica verde,
para o preparo de 2-metilquinolinas funcionalizadas utilizando a reacdo de Doebner-Miller
(YALGIN; LUART; LEN, 2016). A mistura reacional contendo arilamina, crotonaldeido, acido
sulfurico e dgua foi bombeada para um reator tubular a 140 °C empregando uma taxa de fluxo
de 1 mL/min e um tempo de residéncia de 10,6 min para obter derivados do tipo 159 em bons

rendimentos reacionais (Esquema 40).
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Esquema 40 — Reac¢do de Doebner-Miller em fluxo continuo

140 °C
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Fonte: YALGIN; LUART; LEN, 2016

Entretanto, além das metodologias classicas, outras estratégias podem ser utilizadas no
preparo de quinolinas, como a utilizada por Baxendale e Baumann, que sintetizaram
pirrolo[1,2-a]-quinolinas substituidas, a partir do rearranjo sigmatrépico [2,3] de um derivado
de alcool propargilico 160 contendo um anel pirrélico em sua estrutura, empregando um sistema
de fluxo da Vapourtec-E-series® (Esquema 41) (BAUMANN; BAXENDALE, 2015). A
aplicagédo do processo em fluxo reduziu o tempo reacional quando comparada ao de batelada
(de 1 a 8 h), além de possibilitar a producao na escala de 18 mmol/h.

Esquema 41 — Sintese de pirrolo[1,2-a]-quinolinas substituidas em fluxo continuo

Xt =
NQ @ K2COs (aq)

X2 + Et3N x1 ——
% OH N_ 2 X1 =F
— 75 psi|—= A |x¥=crouF
X2

160 80 °C g1~ (R'=OEtouPh
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0" "R
1R1 -
cPrR'R' (—— TR=1h 161

Fonte: BAUMANN; BAXENDALE, 2015

Porém, além da sintese do anel quinolinico em fluxo, a funcionalizacdo do mesmo pode
ser realizada de modo semelhante como no trabalho de Therkelsen, Lindhardt e colaboradores,
0s quais desenvolveram um método para a obtencéo de aminas heterociclicas difuncionalizadas
(THERKELSEN; RASMUSSEN; LINDHARDT, 2015). Os autores utilizaram dois reatores
tubulares para a N-alquilagdo e a-trihalometilagdo de quinolinas e isoquinalinas, com a
vantagem de que as Ultimas puderam ser escalonadas para a producdo de 94 mmol/h com o

tempo de residéncia de 9 min (Esquema 42).
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Esquema 42 — Trihalometilagdo de quinolinas em fluxo continuo
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Fonte: THERKELSEN; RASMUSSEN; LINDHARDT, 2015

Como descrito anteriormente, cloroquinolinas sdo importantes intermediarios em
quimica medicinal, logo o preparo de tais compostos € de extrema relevancia para a sintese de
farmacos (CHOPRA; CHIBALE; SINGH, 2018; HIRNER; ZACUTO, 2009; MADRID et al.,
2005; SINGH, P. et al., 2012). Nesse sentido, Qi, Guo e colaboradores desenvolveram uma
nova metodologia, de modo verde e eficiente, para a sintese de 2-cloroquinolinas substituidas
167 por mediacdo de compostos fluorados em reatores de fluxo continuo (QI et al., 2018). No
referido trabalho, os autores utilizaram um sistema da Vapourte-R-series® e um reator tubular
de 6 mL, o qual possibilitou um melhor rendimento da reacdo de cloracdo quando comparado

ao em batelada, além de diminuir o tempo reacional (Esquema 43).

Esquema 43 — Sintese de 2-cloroquinolinas substituidas em fluxo continuo
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Fonte: Ql et al., 2018.

Dentre as estratégias utilizadas para a funcionalizacdo de heteroarenos, as reagfes de
metalacdo tém se mostrado uma alternativa interessante, uma vez que esta possibilita a

formacdo de intermediarios nucleofilicos capazes de reagir com uma ampla variedade de
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eletrdfilos disponiveis em sintese orgéanica, no intuito de construir uma diversidade de
compostos dentro do espaco quimico almejado (CLOSOSKI; ROHBOGNER; KNOCHEL,
2007; KLATT et al., 2014; METALATION et al., 2015; NISHIMURA et al., 2019). Tais
reacOes sd0 muito exotérmicas e sua execu¢do geralmente requer um rigoroso controle de
temperatura e das condigdes reacionais, como umidade e atmosfera, a fim de garantir maior
seletividade e reduzir a formacdo de dimeros (DONG et al., 2009; PETERSEN; BECKER,;
KNOCHEL, 2014). Dessa forma, a quimica em fluxo, a qual tem como caracteristicas
marcantes a melhoria nas transferéncias de calor, maior eficiéncia na mistura de reagentes e
consequentemente maior seletividade na execucdo de reacgdes, tem encorajado 0 uso de micro
reatores em protocolos de metalacdo, visto que estes sdo capazes de criar um ambiente
adequado para reacOes extremamente sensiveis a umidade e a outras variaveis criticas como
tempo e temperatura (BRODMANN et al., 2012; MURRAY et al.,, 2013; PETERSEN;
BECKER; KNOCHEL, 2014).

Nos ultimos anos, o grupo do Professor Steven Ley, da Universidade de Cambridge no
Reino Unido, um dos pioneiros na area de fluxo, tem demonstrado a aplicacdo de diversas
reacdes em regime de fluxo continuo, dentre as quais se encontram a reacao de troca halogénio-
litio e metalacdo orto-dirigida (NEWBY; BLAYLOCK; et al., 2014; NEWBY; HUCK; et al.,
2014). Além dessas, a contribuicdo do grupo de pesquisa inclui o desenvolvimento de
equipamentos e dispositivos, como por exemplo micro reatores criogénicos, reatores tubo-em-
tubo com membrana permeavel a gas, sistema de extracéo liquido-liquido acoplado ao sistema
de fluxo continuo e outros (BROWNE, D. L.; HARJI; LEY, 2013; BRZOZOWSKI et al., 2015;
O’BRIEN et al., 2012; POLYZOS et al., 2011). Dentre as inimeras contribuicoes, destaca-se
a sintese do pré-farmaco (E/Z)-Tamoxifeno, utilizado no tratamento do cancer de mama
(MURRAY et al., 2013). Nesse trabalho, os autores iniciam a sintese a partir da reacdo de troca
bromo-litio, entre 0 compostos 168 e 0 n-BuL.i utilizando a cetona 169 como eletrofilo, para
gerar o alcoxido de litio 170, que apos reacao com anidrido trifluoroacético (TFAA) formara o
composto 171, o qual dard origem a molécula alvo ap6s uma reacdo de eliminacdo para a
formacdo da dupla ligacdo, como representado de forma simplificada no esquema abaixo
(Esquema 44). Cabe ressaltar que nesse trabalho foi aplicada a estratégia telescopada, do inglés
telescoped approach, ja que as reacdes de metalacdo/adi¢do/eliminacdo foram telescopadas em
uma Unica corrente de fluxo reacional (single reaction stream) em condi¢fes continuas, de
modo que ao final de cada etapa o referido produto apresentasse um pKa menor, 0 que tornou o

processo termodinamicamente favoravel. Logo, o composto de interesse foi obtido em 84% de
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rendimento, sendo possivel sintetizar 12,43 g de tamoxifeno a cada 80 min de bombeamento
dos reagentes.

Esquema 44 — Sintese do pro-farmaco (E/Z)-Tamoxifeno em fluxo continuo

3
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/@/ \/\NMez 0,4 min Ar O_/— 2
B - PH OLi 172
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170, Et
-50 °C : A
n-BuLi 0,16 min ' r Ph
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30 °C
Ph 1,36 min

ran O
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i 4,39min
N —————————— P
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Fonte: MURRAY et al., 2013.

Contudo, o grupo do professor Knochel, referéncia mundial na quimica de
organometalicos e de amidetos metalicos mistos, tem aplicado 0s mesmos reagentes, bem como
amidetos de litio e sodio e outras estratégias de metalacdo, em diferentes protocolos sob
condicdes de fluxo continuo (GANIEK et al.,, 2017; KETELS et al.,, 2017; KETELS;
ZIEGLER; KNOCHEL, 2017; WEIDMANN; KETELS; KNOCHEL, 2018). Dentre o0s
trabalhos, citamos aqui a magnesiacao de acrilatos utilizando TMPMgCI-LiCl em condicdes de
quimica em fluxo, onde foi possivel preparar compostos do tipo 174 em bons rendimentos
reacionais, como representado de modo simplificado abaixo (Esquema 45) (GANIEK et al.,
2016).

Esquema 45 — Magnesiagao de acrilatos em fluxo continuo
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Fonte: GANIEK et al., 2016.
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Recentemente, Petersen, Knochel e colaboradores relataram a funcionalizagdo de
cloropiridinas em condigdes de fluxo continuo utilizando reator em chip e 0 amideto misto de
magnésio e litio de forma mais rapida e em bons rendimentos reacionais quando comparada ao
procedimento em batelada (Esquema 46) (PETERSEN; BECKER; KNOCHEL, 2014).

Esquema 46 — Magnesiacgao de cloropiridinas substituidas em fluxo continuo
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Fonte: PETERSEN; BECKER; KNOCHEL, 2014.

Embora a cloracdo de quinolinas em fluxo continuo ja tenha sido relatada na literatura,
como mencionado anteriormente, as reacdes de metalacdes empregando as bases de Knochel-
Hauser em regime de fluxo continuo ainda permanecem pouco exploradas para as

cloroquinolinas.



2 Objetivos
2.1 Objetivo geral

O presente trabalho foi focado no desenvolvimento de metodologias sintéticas
envolvendo intermediarios organometalicos, para realizar a funcionalizagdo regiosseletiva de

cloroquinolinas com o objetivo de obter bibliotecas de compostos de interesse medicinal.
2.2 Objetivos especificos
Este trabalho teve como objetivos especificos:

1. A funcionalizacdo regiosseletiva da 4,7-diclorogquinolina por meio da metalacéo orto-
dirigida empregando amidetos metalicos, a qual engloba o estudo metodologico e a

racionalizacéo da seletividade;

2. Aplicacdo da magnesiacdo da 4,7-dicloroquinolina por meio do uso da base

TMPMQgCI.LiClI sob condi¢es de fluxo continuo;

3. A funcionalizacdo da 7-cloro-4-iodoquinolina por meio da reacdo de troca halogénio-
metal empregando o turbo-Grignard, a qual compreende o estudo metodolégico, o
planejamento molecular, a sintese de alcoois quirais e de substratos com aplicacdo para

metalacdo dirigida remota (DreM);

4. Realizacdo de ensaios bioldgicos de alguns compostos a fim de verificar o perfil de

atividade das bibliotecas sintetizada
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4 Concluséo e consideracdes finais

A metodologia desenvolvida neste trabalho permitiu a funcionalizagéo regiosseletiva da
4,7-dicloroquinolina, a qual foi funcionalizada na posi¢do 3 por meio do uso da base LDA e na
posicdo 8 por meio da TMPMgCILIiCl. O escopo da metodologia foi ampliado, e para
demonstrar a relevancia sintética dessa metodologia, um anéalogo do farmaco cloroquina foi
sintetizado em bom rendimento empregando uma condicgéo reacional em concordancia com os
principios da quimica verde. A racionalizacdo da regiosseletividade encontrada foi realizada
por meio de estudos de termoquimica computacional utilizando célculos de DFT. De acordo
com a aplicacdo da metododologia desenvolvida para os substratos, 4-cloroquinolina e 7
cloroquinolina, foi possivel ressaltar o papel dos atomos de cloro como grupo dirigente nas
litiacbes e magnesiacfes. De uma maneira geral, as reacOes sao regidas pelos valores de pKa
dos hidrogénios quinolinicos e por meio do efeito da complexacéo do metal da base com o par
de elétrons ndo ligante do nitrogénio quinolinico.

A metalacdo dirigida utilizando a base TMPMgCI-LiCl foi aplicada sobre condicGes de
fluxo continuo durante a realizagdo de um estagio no laboratorio do Prof. Dr. lan Baxendale,
cuja area de pesquisa € a quimica em fluxo. A aplicacdo do regime continuo possibilitou a
diminuicdo do tempo reacional e aumento nos rendimentos reacionais dos derivados
carbinolicos de quinolina quando comparados ao processo em batelada.

Além da metalacdo dirigida usando amidetos metéalicos, as reac6es de troca halogénio-
metal realizadas nesse trabalho permitiram a funcionalizacdo da posicdo 4 da 7-cloro-4-
iodoquinolina, o qual é um potencial substrato para as reac@es de troca I/Mg. A partir do estudo
metodoldgico desenvolvido foi possivel preparar 33 compostos dos quais 20 sdo moléculas
inéditas. O intermediario organomagnésio gerado pela reacdo de troca halogénio/metal com o
i-PrMgCI'LiCl reagiu com diferentes eletréfilos: iodetos de arila, disseleneto de difenila, DMF
e aldeidos alifaticos, aromaticos e heteroaromaticos, em rendimentos reacionais que variaram
de moderados a bons. Os derivados contendo a funcéo alcool foram sintetizados como produtos
majoritarios frente a possibilidade da formacdo de compostos do tipo cetona, como uma
variacdo da oxidacdo de Oppenauer em presenca de reagentes de Grignard. Uma constatacédo
interessante foi que as reacbes com aldeidos alifaticos ndo geraram cetonas, uma vez que 0
impedimento estérico das cadeias alquilicas desfavorecia a formacao do estado de transigdo do
tipo cadeira para a reacdo de oxidacdo. A biblioteca de compostos sintetizados nesta etapa
apresenta potencialidade para atividade antiproliferativa, uma vez que o planejamento de suas

estruturas foi baseado em anilinoquinolinas, as quais séo descritas na literatura como sendo



CONCLUSAO E CONSIDERACOES FINAIS

parte da estrutura de farmacos utilizados no combate ao cancer como bosutinib e cabozantinib.
Atualmente, a série de derivados encontra-se sob investigacdo da atividade biolégica, com um
grupo de pesquisa colaborador do Nucleo de Pesquisa em Produtos Naturais e Sintéticos
(NPPNS). Os candidatos que se apresentarem mais promissores serdo alvos para o preparo de
carbindis quirais. O protocolo para a sintese de derivados assimétricos foi desenvolvido
utilizando o (7-cloroquinolin-4-il)(fenil)metanol (290), o qual foi oxidado primeiramente a
cetona, que por sua vez, por meio da hidrogenacdo enantiosseletiva em presenca de
catalisadores quirais de ruténio levou a formacéo de alcoois assimétricos em 98% de excesso
enatiomérico.

Na parte final do trabalho, substratos contendo grupos funcionais remotos foram
submetidos a reac6es de metalagdo com a TMPMgCI'LiCl, porém os resultados ndo permitiram
o isolamento de um produto especifico. O custo de se obter tais substratos pode ser considerado,
0 que nos motivou a investigar quinolinas mais simples que culminaram em resultados
interessantes pouco explorados na literatura, a metalacdo do N-Oxido de quinolina. Embora, a
limitacdo do tempo de doutorado ndo tenha permitido o avanco nos resultados, 0s mesmos séo

promissores e possibilitam a obtencéo de novos derivados quinolinicos.
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