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RESUMO 

 

Nicolino, P. V. Aplicação de reagentes organometálicos na síntese de novos derivados 

quinolínicos de interesse medicinal. 2015. 106f. Dissertação (Mestrado). Faculdade de 

Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 

2015. 

 

 

O núcleo quinolínico constitui uma das classes de heterociclos nitrogenados de maior 

destaque, pois são amplamente encontradas em produtos naturais, além de comporem a 

lista dos considerados esqueletos “privilegiados”, relacionados com as diversas classes 

terapêuticas como: anticâncer, anticolinesterásicos, antimaláricos, etc. Diante das 

abordagens sintéticas de funcionalização de anéis heteroaromáticos, o uso de espécies 

organometálicas ocupa, hoje, uma posição central na química orgânica sintética, 

principalmente na formação de novas ligações carbono-carbono. Dessa forma, o presente 

trabalho explorou essencialmente a reatividade de quinolinas frente à reagentes 

organometálicos tais como alquil-lítio, amidetos de lítio, turbo-Grignard e amidetos 

mistos de magnésio e lítio. Inicialmente, foi estudada a funcionalização da 4,7-

dicloroquinolina através da reação de metalação dirigida frente aos diferentes reagentes 

disponíveis. Em seguida, foi desenvolvida uma metodologia de troca iodo-magnésio para 

a 7-cloro-4-iodoquinolina visando a obtenção de derivados funcionalizados na posição 

C4 bastante estratégica para atividade antimalárica. Neste estudo foi utilizado o reagente 

turbo-Grignard para etapa de troca, seguida da reação com eletrófilos. Os compostos 

obtidos tiveram sua atividade antimalárica avaliada pelo grupo do Dr. Adrian M. Pohlit 

do Instituto Nacional de Pesquisas da Amazônia (INPA). A metodologia de troca iodo-

magnésio do turbo-Grignard frente à 7-cloro-4-iodoquinolina também foi aplicada para a 

obtenção de outros derivados por reações de acoplamento cruzado de Negishi, e na rota 

sintética de um híbrido molecular planejado com potencial atividade antimalárica. Além 

disso, foi estudada a reação de troca halogênio-metal da 3-bromoquinolina frente a 

reagentes de lítio seguida da reação com aldeídos. Por fim, algumas das estruturas 

sintetizadas também tiveram avaliação da atividade anticâncer realizada pelo grupo da 

Prof. Dra. Letícia Lotufo da Universidade Federal do Ceará. Portanto, foram 

demonstradas neste trabalho estratégias simples e eficientes utilizando reagentes 

organometálicos para funcionalização de quinolinas de interesse sintético e medicinal. 

 

 

 

 

Palavras-chave: Quinolinas; metalação; troca halogênio-metal; organometálicos; 

acoplamento cruzado de Negishi; antimaláricos.  
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ABSTRACT 

 

Nicolino, P. V. Application of organometallic reagents in the synthesis of new 

quinoline derivatives of medicinal interest. 2015. 127. Dissertation (Master). 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, 

Ribeirão Preto, 2015. 

 

 

The quinoline unit is one of most important nitrogen heterocycle classes since it is found 

in a large number of natural products. Moreover, it is considered a privileged scaffold 

presenting a variety of pharmacologic activities such as: anti-cancer, anticholinesterase, 

antimalarial and others. Among the available aromatic heterocycle functionalization 

approaches, the organometallic chemistry have a prominent position mainly on the 

construction of new carbon-carbon bonds. In this context, this work have explored the 

quinoline reactivity against organometallic reagents like alkyl-lithium, lithium amides, 

turbo-Grignard and magnesium lithium amides. Initially, the functionalization of 4,7-

dichloroquinoline was studied through the direct metalation reaction of the substrate with 

several available organometallic reagents. Afterwards, a new iodo-magnesium exchange 

methodology for the 7-chloro-4-iodoquinoline was developed in order to obtain C-4 

functionalized quinoline derivatives. The turbo-Grignard was the reagent of choice in 

iodo-magnesium exchange reactions that were subsequently reacted with different 

electrophiles. The antimalarial activity of the compounds obtained in this study was 

evaluated by Dr. Adrian M. Pohlit group of National Institute of Amazon Research 

(INPA). The developed iodo-magnesium exchange methodology was further applied in 

Negishi cross-coupling reactions and on a synthetic study of a planned molecular hybrid 

with potential antimalarial activity. In addition, the halogen-metal exchange reaction on 

3-bromoquinoline was studied using alkyl-lithium reagents with subsequent reaction with 

aldehydes. Finally, the anti-cancer activity of some of structures obtained in this work 

was evaluated by Prof. Dra Letícia Lotufo group of Federal University of Ceará.  

 

 

 

Keywords: Quinolines; metalation; halogen-metal exchange; organometallic; Negishi 

cross-coupling; antimalarials. 
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Introdução                                                                                                                    2 

1 Introdução  

A química orgânica sintética tem seu nascimento marcado principalmente pela 

síntese da uréia a partir do cianato de amônio por Friederich Wöhler, em 1828, e a 

tentativa frustrada de Willian H. Perkin, em 1856, de preparar quinina a partir de 

anilina resultando na síntese do corante mauveína (De Oliveira;  Szczerbowski, 2009; 

WHOLER, 1828). As primeiras sínteses totais realizadas foram completamente 

baseadas nas estruturas dos produtos naturais isolados, no entanto, levaram a um 

avanço na compreensão de mecanismos de ação, análises conformacionais e, 

conseqüentemente, da reatividade química. Estes avanços abriram caminho para o 

desenvolvimento racional da química medicinal associada à química orgânica. Dentre 

os principais alvos escolhidos pelos químicos orgânicos, ao longo dos últimos anos, 

estão substâncias de origem natural com potentes e diversas atividades biológicas e 

farmacológicas.(Correia; Ferreira, 2002; NICOLAOU; SORENSEN, 1996) 

O desenvolvimento de um novo fármaco a partir de uma substância natural se 

dá em várias etapas, desde a triagem biológica e avaliação química– isolamento, 

purificação e elucidação estrutural do princípio ativo – até estudos estrutura-atividade, 

mecanismos de ação, e sínteses de substâncias análogas (CHIBALE, 2005). 

Atualmente, tal processo de investigação tem como principal aliado o avanço 

da tecnologia, que permitiu o desenvolvimento de novas metodologias que 

possibilitem a síntese química dos compostos de interesse, já que a “extração” de 

substâncias de fontes naturais para atender à demanda é, na maioria dos casos, 

inviável, devido às quantidades em que são produzidas pelo organismo natural 

(SMITH, A. B. et al., 2000). 

Dentre as diversas classes de produtos naturais, os compostos que contem 

anéis heterocíclicos são de grande interesse sintético e merecem um destaque especial. 

A distribuição eletrônica, estrutura tridimensional e o fato de possuírem esqueletos 

rígidos são características determinantes para que essas moléculas desempenhem um 

papel chave em diversos processos biológicos como coenzimas, porfirinas, além de 

comporem estruturas fundamentais como DNA, RNA, etc. Consequentemente, 

encontram-se estruturalmente presentes em uma variedade de fármacos. Por muitas 

vezes, o mesmo núcleo pode ser associado à diferentes classes terapêuticas, estes são 
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chamados de esqueletos “privilegiados”, alguns deles encontram-se exemplificados 

na figura 1 (JANG, 2009; TAYLOR; LAWSON, 2014).  

 

Figura 1. Exemplos de heterocíclos considerados esqueletos privilegiados. Adaptado 

de JANG, 2009 

As estruturas contendo anéis heterocíclicos de nitrogênio são particularmente 

importantes para a indústria farmacêutica. Recentemente, análises do banco de dados 

do US FDA mostraram que 59% dos fármacos aprovados contém um heterociclo de 

nitrogênio, o que desperta o interesse da síntese orgânica quando da busca por novas 

moléculas bioativas. Além disso, essas estruturas geralmente conferem uma melhoria 

na solubilidade e facilitam a obtenção de sais derivados, propriedades estas 

determinantes para boa absorção oral e biodisponibilidade (KHAN et al., 2014; 

VITAKU; SMITH; NJARDARSON, 2014).  

1.1  Quinolinas 

A quinolina é caracterizada por apresentar dois anéis fundidos, sendo um 

benzênico e o outro piridínico. Constitui uma das classes dos heterociclos 

nitrogenados de maior destaque, pois são amplamente encontradas em produtos 

naturais principalmente na forma de alcaloides (PRAJAPATI et al., 2014), além de 

comporem a lista dos considerados esqueletos “privilegiados” (JANG, 2009). 

Derivados da quinolina já foram relatados na literatura relacionados com as diversas 

classes terapêuticas como: antimaláricos, anticâncer, antifúngicos, anti-obesidade, 

antidiabéticos, anti-inflamatórios, anti-colinesterásicos (no tratamento de doenças 

neurodegenerativas) e anti HIV (Figura 2) (BONGARZONE; BOLOGNESI, 2011).  
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1.1.2 Quinolinas como Antimaláricos 

 

A malária é uma doença infecciosa que possui como agente etiológico um 

protozoário parasita do gênero Plasmodium. Atualmente, está entre as doenças de 

maior impacto em mais de 100 países subdesenvolvidos afetando de 300-500 milhões 

de pessoas e causando a morte de 1 a 3 milhões a cada ano. Embora a malária tenha 

sido amplamente erradicada em muitas partes do mundo, cerca de 40% da população 

mundial ainda vive em áreas de risco e o número de casos continua crescendo 

(FIDOCK et al., 2004; MURRAY et al., 2012; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2011). 

Historicamente, o derivado quinolínico de maior destaque é a quinina (1), um 

alcaloide isolado em 1820 dos caules de espécies de Cinchona com potente atividade 

antimalárica. Embora a extração deste metabólito secundário quase tenha levado à 

extinção as árvores deste gênero na Amazônia, estudos de relação estrutura-atividade 

(REA) permitiram a descoberta de fármacos antimaláricos sintéticos como a 

Antiviral 

Anticâncer 

Antiarrítimico 

Antifúngico 

Anti- 

obesidade 

Diabetes 

Anti-

inflamatório 

Neuro-

degeneração 

Anti- 

protozoário 

Figura 2. Atividades farmacológicas associadas ao esqueleto quinolínico. Adaptado 

de BOLOGNESE; BONGARZONE, 2011 
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cloroquina (8), primaquina (9) e mefloquina (10) (Figura 3) (DE OLIVEIRA; 

SZCZERBOWSKI, 2009; KUMAR; WALDMANN, 2009).  

 

 

Figura 3. Derivados quinolínicos com atividade antimalárica. 

 

A cloroquina 8 é, sem dúvida, o fármaco mais utilizado para o tratamento da 

malária, e apesar de seu uso em monoterapias ter diminuído devido à disseminação de 

parasitas resistentes a esta substância, ainda é utilizado em terapias combinatórias 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011). O desenvolvimento de novos 

fármacos antimaláricos tem sido negligenciado desde a década de 1970 e somente nos 

últimos anos, em parte suportado pelo financiamento público, existiram incentivos 

para o desenvolvimento de novas substâncias (WIESNER et al., 2003). Além disso, o 

surgimento de cepas resistentes à cloroquina alavancou o interesse pela busca de novos 

fármacos análogos baseados em sua estrutura (SINHA et al., 2014).  

Estudos demonstram que o esqueleto quinolínico é essencial para a atividade, 

visto que modificações neste núcleo causaram reduções significativas na capacidade 

antimalárica dos derivados, enquanto que modificações nas cadeias laterais deste 

esqueleto tem se mostrado uma ferramenta promissora, principalmente quando é 

mantido como núcleo base a 7-cloroquinolina (BEAVOGUI; BIENVENU, 2013; 

EGAN et al., 2000; KANISHCHEV et al., 2013). A incorporação de sulfonamidas e 

tioureias no núcleo 7-cloro-4-aminoquinolínico, por exemplo, resultou em compostos 

análogos à cloroquina com notável atividade inibitória de P.falciparum (Figura 4) 

(EKOUE-KOVI et al., 2009).   
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Figura 4. Análogos da cloroquina obtidos por modificação da cadeia lateral. 

 

Outra abordagem que vem sendo recentemente empregada é a hibridação 

molecular (HM). Os híbridos são obtidos a partir de dois ou mais grupos 

farmacofóricos de substâncias ativas conhecidas, que são fundidos gerando novas 

arquiteturas moleculares mantendo as características pré-selecionadas dos modelos 

originais (VIEGAS-JUNIOR et al., 2007). A HM entre 8 e artemisinina (13), outro 

potente antimalárico, levou a obtenção de três híbridos 14, 15 e 16 com atividades 

biológicas melhores que aquelas observadas para os modelos originais (Figura 5) 

(PADMANABAN; NAGARAJ; RANGARAJAN, 2007). 

 

Figura 5. Híbridos moleculares originados da Cloroquina 8 e Artemisinina 13 com 

atividade biológica. 
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1.1.3 Quinolinas: síntese e reatividade 

 

A primeira rota sintética formalmente publicada para obtenção do esqueleto 

quinolínico data do século passado quando Skraup e colaboradores relataram a 

obtenção da quinolina a partir da reação da anilina (17) com acroleína (18) na 

presença de ácido sulfúrico e aquecimento (esquema 1)(MANSKE; KULKA, 2011; 

PANDEYA; TYAGI, 2011).  

 

Esquema 1  

Atualmente, a química orgânica sintética conta com diversas outras 

estratégias para obtenção de quinolinas funcionalizadas a partir de reações de 

ciclização entre anilinas e compostos carbonílicos tais como dicetonas (Combes), β-

cetoesteres (Conrad-Limpach), acetaldeído (Friedlander), benzaldeído (Povarov), 

entre outras (MADAPA; TUSI; BATRA, 2008; PRAJAPATI et al., 2014). 

 

Esquema 2 
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No que diz respeito a reatividade das quinolinas, suas características 

estruturais (presença de um anel benzênico e um piridínico) fazem com que este 

núcleo seja capaz de reagir quando submetido às reações de substituição tanto 

eletrofílica como nucleofílica aromática originando derivados funcionalizados de 

interesse.  

As reações de substituição nucleofílica, neste caso, são favorecidas 

essencialmente pela presença do anel piridínico que, por possuir um átomo de 

nitrogênio eletronegativo, provoca uma deficiência no sistema pi, tornando as 

posições C2 e C4 mais susceptíveis a essas reações (ALAJARÍN; BURGOS, 2011).  

Desta forma, a substituição direta de bromoquinolinas e cloroquinolinas 

comerciais com diferentes nucleófilos é uma importante estratégia na síntese de 

quinolinas bioativas. Por exemplo, Kouznetsov e colaboradores prepararam uma 

série de derivados heterocíclicos com atividade antimalárica através da reação da 4,7-

dicloroquinolina com benzaminas, como apresentado no esquema abaixo (Esquema 

3) (ROJAS RUIZ et al., 2011).  

 

Esquema 3 

 

Por outro lado, reações de substituição direta com eletrófilos são mais raras e 

tendem a ocorrer preferencialmente no anel benzênico, de maior densidade 

eletrônica, nas posições C8, em alguns casos na posição C5 e raramente em outra 

(ALAJARÍN; BURGOS, 2011).  

Uma alternativa para funcionalização do anel piridínico com reagentes 

eletrofílicos, envolve a formação de intermediários organometálicos seguida da 

reação destes com os eletrófilos. Dentre as diversas abordagens sintéticas, o uso de 

espécies organometálicas ocupa, atualmente, uma posição de destaque na química 

orgânica sintética, principalmente na formação de ligações carbono-carbono 

(KNOCHEL, 2005).  
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Este trabalho explorou essencialmente a reatividade de quinolinas frente à 

reagentes organometálicos, com o intuito de preparar diversos derivados 

funcionalizados através da formação de novas ligações carbono-carbono. Desta 

forma, uma discussão sobre esta classe de reações é fundamental para a compreensão 

dos resultados obtidos nesta dissertação.  

 

1.2 Reações Organometálicas 

 

Os reagentes organometálicos se caracterizam por espécies orgânicas que 

contem em sua estrutura um íon de caráter metálico (normalmente Li, Mg, Zn, Cu e 

Sn). Como o comportamento químico destes reagentes é dependente da natureza do 

íon metálico e da hibridização do carbono a este ligado, é possível controlar a 

reatividade destas espécies através da variação dos substituintes ligados ao metal 

(KNOCHEL, 2005; SMITH, M. B., 1994).  

Quanto maior a diferença de eletronegatividade da ligação metal-carbono, 

maior o caráter iônico da ligação e, portanto, será maior a reatividade. Assim, os 

derivados de lítio e magnésio são mais comumente utilizados uma vez que, por serem 

mais eletropositivos, conferem maior polaridade de ligação M-C se comparados a 

outros organometálicos, como, por exemplo, os derivados de zinco (um metal menos 

eletropositivo) (CAREY; SUNDBERG, 2007; HAIDUC; ZUCKERMAN, 1985). 

Além disso, a porção orgânica também pode contribuir para a reatividade, já que a 

eletronegatividade do átomo de carbono aumenta conforme aumenta o caráter “s” da 

ligação, portanto, sp3<sp2<sp (HAIDUC; ZUCKERMAN, 1985). 

Dentre as estratégias sintéticas que envolvem os compostos organometálicos, 

neste trabalho destacaram-se as reações de: troca halogênio-metal, em que um 

halogênio de um haleto orgânico é substituído pelo metal do reagente 

organometálico; acoplamento cruzado do tipo Negishi; e a metalação dirigida, ou 

desprotonação direta, na qual um hidrogênio do composto orgânico é abstraído pelo 

reagente organometálico.  

 

1.2.1 Reação de troca halogênio-metal 
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Como mencionado anteriormente, esse tipo de reação consiste na substituição 

de um haleto “X” (iodo, bromo ou, raramente, cloro) de um haleto orgânico pelo 

metal “M” (principalmente lítio ou magnésio) de um reagente organometálico. Dessa 

forma, a reação dependerá da capacidade do grupamento orgânico suportar a carga 

negativa após a ligação com o metal (Esquema 4) (WAKEFIELD, 1974).  

 

 

Esquema 4 

 

A utilização de reagentes alquil-lítio como terc-BuLi, sec-BuLi e n-BuLi é 

bastante comum em mecanismos de troca halogênio-lítio, e sua aplicação já foi 

descrita na síntese de diversas moléculas com atividade biológica, produtos naturais 

e funcionalização de compostos heterocíclicos (AGEJAS; GARCIA-NAVIO; 

LAMAS, 2000; BERKOWITZ; CHOI; MAENG, 2000; BRADSHER et al., 1981; 

BURY et al., 1994; CAI; HUGHES; VERHOEVEN, 1996; MOLANDER; 

KOLLNER, 2000; MONGIN et al., 1996; PETERSON; MITCHELL, 1997; 

SOTOMAYOR; LETE, 2003; WANG; RABBAT; O’SHEA, 2000).  Entretanto, 

subprodutos de alquilação são frequentemente observados quando se faz uso destes 

reagentes, além disso, os compostos alquil-lítio possuem baixa tolerância a grupos 

funcionais sensíveis podendo participar de reações competitivas e assim reduzindo o 

rendimento reacional (BAILEY; PATRICIA, 1988). Tais inconvenientes fazem com 

que haja a necessidade de baixas temperaturas e curto tempo reacional para que a 

reação seja seletiva, o que dificulta a reprodução das reações em escala industrial 

(ARZEL et al., 2001; BENNACEF et al., 2004; BLAKEMORE et al., 2005; 

KONDO et al., 1999; RIEGO et al., 2005; SCHLOSSER; MARULL, 2003; SEO et 

al., 2011) .  

Contudo, foi demonstrado que reagentes de magnésio possuem maior 

tolerância a grupos funcionais sensíveis como ésteres, amidas, iminas e nitrilas 

(KNOCHEL, 2009). O maior caráter covalente da ligação carbono-magnésio faz com 

que estes reagentes sejam mais estáveis e, quando possível, estes preferencialmente 

utilizados em relação aos reagentes organolítio (KLATT; MARKIEWICZ; et al., 

2014).  
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 Victor Grignard recebeu o Prêmio Nobel de Química em 1912 por descrever 

reagentes do tipo RMgX, que são amplamente aplicados na síntese orgânica em uma 

variedade de transformações, dentre elas, na troca halogênio-magnésio 

(RAPPOPORT; MAREK, 2008; SMITH, M. B., 1994). Um exemplo é a 

funcionalização de iodetos de arila substituídos com grupamento ciano (Esquema 5). 

Neste caso, a reação do substrato 26 com o reagente de Grignard i-PrMgBr 29 forma 

um intermediário organomagnésio que, em seguida, reage com o benzaldeído 

levando à formação do álcool 28 (BOYMOND et al., 1998).  

Esquema 5 

 

A troca iodo-magnésio também tem se mostrado eficiente para substratos 

heterocíclicos aromáticos funcionalizados. Por exemplo, quando o substrato 29 foi 

submetido à reação com i-PrMgBr, à -40°C por 1 hora seguida da reação com DMF, 

produziu o aldeído 31 desejado em 75% de rendimento (BERGAUER; GMEINER, 

2001) (esquema 6). 

 

 

Esquema 6 

 

Por outro lado, por apresentarem maior estabilidade, os reagentes de Grignard 

também possuem alguns inconvenientes em reação de troca halogênio-metal, 

incluindo formação competitiva de subprodutos de eliminação, reações lentas quando 

brometos são utilizados como substratos, e necessidade de altas temperaturas, 

podendo comprometer a estrutura de alguns substratos funcionalizados (BARL et al., 
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2014; KLATT; MARKIEWICZ; et al., 2014; STAUBITZ; DOHLE; KNOCHEL, 

2003). 

Diante deste contexto, Knochel e colaboradores demonstraram que um 

reagente de magnésio quando complexado com sais de lítio, por exemplo LiCl, 

proporciona reações de troca X-Mg mais rápidas, mais eficientes e em condições 

mais brandas (KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004). O novo reagente de magnésio 

(33) complexado com LiCl pode ser obtido reagindo o cloreto de isopropila, com 

magnésio na presença de cloreto de lítio equimolar, à temperatura ambiente, por 24h, 

conforme descrito no esquema 7: 

 

 

Esquema 7 

 

 Isso se deve ao fato do LiCl ser capaz de “quebrar” agregados poliméricos, 

induzir uma maior nucleofilicidade do grupo isopropil através da formação do 

intermediário i-PrMgCl2
- Li+, além de minimizar a formação de subprodutos de 

eliminação, consequentemente aumentando a conversão reacional (KLATT; 

MARKIEWICZ; et al., 2014; KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004; REN; 

KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004). Devido às suas características quando 

comparado aos reagentes de Grignard convencionais, o novo reagente foi 

denominado “turbo-Grignard”.  

Durante a última década o turbo-Grignard foi bastante investigado, e sua 

aplicação em mecanismos de troca halogênio-metal seguida de reação com eletrófilos 

em anéis heteroaromáticos poli-halogenados evidencia a ordem preferencial de 

reatividade dos haletos I>Br>Cl (esquema 8) (BAO; ZHAO; SHI, 2015). 
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Esquema 8 

 

Além disso, este reagente já vem sendo amplamente empregado na síntese de 

moléculas bioativas como: agentes anticâncer (TERMATH et al., 2012), anti-HIV 

(OKELLO et al., 2013), antibióticos (LI, X. et al., 2013), entre outros. O esquema 9 

demonstra a utilização do turbo-Grignard na síntese de um agente antibiótico à partir 

da ciprofloxacina (43), neste caso, o i-PrMgCl.LiCl conduziu a troca bromo-

magnésio à temperatura de -10°C, por 2h, e que seguida da reação com borato de 

trimetila levou a obtenção do antibiótico 46 (LI, X. et al., 2013). 

 

 

Esquema 9 
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O turbo-Grignard tem sido considerado um reagente promissor. Além de 

tornar mais eficiente as reações de troca halogênio-magnésio, sua aplicação já foi 

demonstrada em uma gama de outras transformações, obtendo resultados notáveis 

quando utilizado em escala preparativa, possibilitando seu uso em processos 

industriais (BAO; ZHAO; SHI, 2015). 

 

1.2.2 Reação de acoplamento cruzado de Negishi 

 

As reações de acoplamento cruzado vem sendo exploradas ao longo das 

últimas décadas, consideradas um dos métodos mais importantes na formação de 

ligações carbono-carbono (JOHANSSON SEECHURN et al., 2012). Em 2010 houve 

um marco no reconhecimento desta metodologia quando Richard Heck, Ei-ichi 

Negishi e Akira Suzuki receberam o prêmio Nobel de Química devido às suas 

contribuições no desenvolvimento das reações de acoplamento utilizando 

catalisadores de paládio (BOLM, 2012; JOHANSSON SEECHURN et al., 2012; 

NEGISHI, E. I., 2011). (BOL, 2012; JOHANSSON SEECHURN, 2012; NEGISHI, 

2011). 

O acoplamento cruzado do tipo Negishi é caracterizado pela reação entre um 

haleto orgânico e um composto organozinco na presença de catalisadores de paládio 

ou níquel, sendo que os melhores rendimentos são descritos quando utilizados 

complexos de paládio (esquema 10)  (JOHANSSON SEECHURN et al., 2012; 

KING; OKUKADO; NEGISHI, 1977; NEGISHI, E.; BRASE; MEIJERE, 2002; 

TSUJI, 2004). 

 

 

Esquema 10 

 

Desde o final da década de 70, Ei-ichi Negishi já havia relatado a aplicação 

de compostos organozinco como nucleófilos em reações de acoplamento cruzado 
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(KING; OKUKADO; NEGISHI, 1977). Os compostos organozinco possuem boa 

reatividade e notável seletividade, uma vez que toleram diversos grupos funcionais, 

podem ser utilizados em condições brandas e levam a bons rendimentos 

(JOHANSSON SEECHURN et al., 2012; NEGISHI, E.; BRASE; MEIJERE, 2002). 

Estes reagentes podem ser preparados e utilizados in situ por adição oxidativa direta 

de zinco metálico em haletos orgânicos, ou ainda pela transmetalação de reagentes 

de Grignard, ou organolítio, com haletos de zinco ZnX2 (CAREY; SUNDBERG, 

2007; BHANU PRASSAD et al., 1997).  

O mecanismo geral proposto para este tipo de acoplamento consiste em um 

ciclo catalítico composto pelas etapas de adição oxidativa, transmetalação e 

eliminação redutiva, e encontra-se representado na Figura 6 (CAREY; SUNDBERG, 

2007; NEGISHI, E.; BRASE; MEIJERE, 2002; TSUJI, 2004; LI; GRIBBLE, 2007) 

 

 

 

Figura 6. Ciclo catalítico do acoplamento cruzado de Negishi. 

 

Ao longo dos anos este tipo de ração tem evoluído e, atualmente, permite a 

formação de ligações de carbono tanto sp2-sp2, sp2-sp, e sp2-sp3 (LI; GRIBBLE, 2007; 

TSUJI, 2004). Um exemplo da versatilidade das reações de acoplamento cruzado de 

Negishi é a atual aplicação da metodologia na alquilação de esteroides halogenados 

como demonstrado no esquema 11 (CZAJKOWSKA-SZCZYKOWSKA; 

MORZYCKI; WOJTKIELEWICZ, 2015). 
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Esquema 11  

 

Demonstrando a aplicação desta metodologia em anéis heteroaromáticos com 

atividade biológica, Clososki e colaboradores descreveram o uso de acoplamento 

cruzado de Negishi na di-funcionalização de tiofenos com atividade leishimanicida 

(Esquema 12) (AMARAL et al., 2014).  

 

Esquema 12 

 

1.2.3 Reação de metalação dirigida 

 

A reação de metalação de um substrato consiste na substituição de um átomo 

de hidrogênio do substrato por um metal do reagente utilizado. Quando se trata de 

compostos aromáticos, os anéis benzênicos são facilmente desprotonados por bases 

de alquil-sódio ou alquil-potássio. Entretanto, quando bases de alquil-lítio são 

utilizadas, por exemplo, encontra-se a necessidade de uma ativação adicional de 

grupos funcionais dirigentes, então chamamos de metalação dirigida 

(ELSCHENBROICH; SALZER, 1992; RAPPOPORT; MAREK, 2008; 

WAKEFIELD, 1974).  

Em outras palavras, a metalação dirigida consiste na desprotonação orientada 

na posição orto de um anel aromático que contenha um grupo funcional como 
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ativante (DMG – Direct Metalation Group). São diversos os considerados grupos 

funcionais ativantes para este tipo de reação, dentre eles encontram-se: carbamatos, 

metoxilas, amidas, triflatos, halogênios entre outros (CLAYDEN; STIMSON; 

KEENAN, 2006; RAPPOPORT; MAREK, 2008; WAKEFIELD, 1974). Em geral, 

estes grupos influenciam a metalação devido a efeitos de proximidade que podem 

ser: quelação, capacidade de estabilizar a carga negativa na posição orto, e/ou 

diminuindo o pKa do átomo de hidrogênio adjacente por efeito indutivo 

(QUÉRGUINER; MONGIN, 2001).   

Esta é uma estratégia bastante interessante na funcionalização de aromáticos, 

uma vez que a metalação seguida da reação com diversos eletrófilos podem originar 

compostos seletivamente substituídos. (Esquema 13) 

 

 

Esquema 13 

 

Quando tratamos de anéis bicíclicos, o grupo funcional dirigente é capaz de 

orientar a metalação levando a produtos orto ou peri substituídos, dependendo 

essencialmente da natureza deste grupo (Esquema 14) (CLAYDEN et al., 1999; 

RAPPOPORT; MAREK, 2008) 

 

 

Esquema 14 

 

Por outro lado, compostos heterocíclicos aromáticos não substituídos também 

são alvo dessas reações, visto que um heteroátomo com efeito indutivo retirador de 

elétrons é capaz de tornar o hidrogênio do carbono vizinho a ele consideravelmente 

ácido. Já foi descrito que, em alguns casos, mesmo que haja um substituinte dirigente 
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no anel heterocíclico, a desprotonação tende a ocorrer nas adjacências do 

heteroátomo (QUÉRGUINER; MONGIN, 2001; TURCK et al., 2001). 

As bases de lítio, como alquil-lítio (RLi) e amidetos de lítio (R2NLi) são 

tradicionalmente usadas para realizar desprotonação em anéis aromáticos e 

heteroaromáticos (CHEVALLIER; MONGIN, 2008; L’HELGOUAL'CH et al., 

2008; MULVEY et al., 2007; QUÉRGUINER; MONGIN, 2001). Alguns reagentes 

clássicos utilizados são mostrados na Figura 7. 

 

Figura 7. Alguns reagentes organolítio clássicos 

 

Dentre os reagentes de lítio, as bases de alquil-lítio foram as pioneiras nas 

reações de metalação de aromáticos e possuem algumas vantagens, já que apresentam 

boa solubilidade em éteres e alcanos e são facilmente obtidas comercialmente 

(RAPPOPORT; MAREK, 2008; WAKEFIELD, 1974). Algumas aplicações de 

metalação dirigida utilizando bases desse tipo na síntese de moléculas de interesse 

medicinal já foram descritas como, por exemplo, na síntese do antiviral efavirenz 

utilizado no tratamento da Aids, conforme mostra o esquema 15 (HAAS, D. W. et 

al., 2001). 
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Esquema 15 

 

Entretanto, as bases de alquil-lítio possuem alguns inconvenientes que 

limitam seu uso frente a diversos substratos. Esses reagentes possuem alto caráter 

nucleofílico e, por isso, apresentam baixa tolerância a grupos funcionais sensíveis 

como ésteres, nitro, nitrilas, etc, bem como também são capazes de realizar adição 

nucleofílica em diversos compostos aromáticos e heteroaromáticos. Outra 

desvantagem ocorre quando se deseja utilizar substratos halogenados, visto que 

poderá ocorrer uma competição entre a desprotonação e a troca halogênio-lítio 

(BRUCKNER, 2002; CLAYDEN; STIMSON; KEENAN, 2006; RAPPOPORT; 

MAREK, 2008; SMITH, M. B., 1994). 

Diante deste contexto, os amidetos de lítio demonstraram ser uma alternativa 

a estes inconvenientes (COLLUM; MCNEIL; RAMIREZ, 2007; HAMELL; 

LEVINE, 1949; OLOFSON; DOUGHERTY, 1973; QUÉRGUINER; MONGIN, 

2001; TURCK et al., 2001). Apesar da ligação N-Li ter propriedades análogas à 

ligação C-Li (ambas apresentam forte caráter iônico), os dialquilamidetos de lítio são 

mais volumosos e, por isso, mais estericamente impedidos. Tal característica faz com 

que eles sejam pouco nucleofílicos, agindo principalmente como bases.  Desta forma, 

as reações de metalação dirigida podem ocorrer de forma completa sem a formação 
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dos subprodutos de alquilação e com tolerância aos grupos substituintes 

(RAPPOPORT; MAREK, 2008; SMITH, M. B., 1994; WAKEFIELD, 1974).  

Queguiner e colaboradores demonstraram que quando utilizada a 2-

fluoropiridina como substrato, a reação com n-BuLi/TMEDA a 40°C seguida de 

hidrólise leva preferencialmente ao produto de adição nucleofílica do n-Butil, 

enquanto que ao utilizar LDA, a -70° seguida da adição de TMSCl, apenas o produto 

de metalação é observado em 82% de rendimento (Esquema 16) (GÜNGÖR; 

MARSAIS; QUEGUINER, 1981; MARSAIS; GRANGER; QUEGUINER, 1981). 

 

 

 

Esquema 16 

 

Por outro lado, os amidetos de lítio apresentam como desvantagens a baixa 

estabilidade à temperatura ambiente em solventes como THF, necessitam de baixas 

temperaturas para que a reação seja seletiva, além de que, devido à alta reatividade 

dos intermediários de lítio formados, podem propiciar a formação de dímeros através 

da reação do intermediário de lítio com o próprio substrato (EATON; MARTIN, 

1988; RAPPOPORT; MAREK, 2008).  

Outra opção consiste no uso das bases do tipo R2NMgX e (R2N)2Mg, também 

conhecidas como bases de Hauser. Como já mencionado anteriormente, os 

intermediários de magnésio apresentam maior estabilidade se comparados aos de 

lítio, o que pode diminuir a formação de subprodutos indesejados. Contudo, as bases 

de Hauser possuem uma grande limitação: por possuírem baixa solubilidade em 

solventes orgânicos, torna-se necessário seu uso em excesso chegando em até 12 

equivalentes de base para 1 equivalente de substrato (GARCÍA-ÁLVAREZ et al., 

2008; KONDO; SAKAMOTO, 1996; OOI; UEMATSU; MARUOKA, 2003; 

SHILAI; KONDO; SAKAMOTO, 2001). 
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Esquema 17 

 

Diante deste cenário, de forma complementar ao desenvolvimento do turbo-

Grignard, Knochel e colaboradores desenvolveram uma nova classe de bases de 

magnésio complexadas com LiCl do tipo R2NMgCl.LiCl e (R2N)2Mg.2LiCl 

(CLOSOSKI; ROHBOGNER; KNOCHEL, 2007; KRASOVSKIY; 

KRASOVSKAYA; KNOCHEL, 2006). Estas bases apresentaram maior solubilidade 

em solventes orgânicos se comparadas às bases de Hauser, além de serem 

consideradas mais reativas (HAAG et al., 2011; KLATT; MARKIEWICZ; et al., 

2014).  

A primeira base desenvolvida foi a TMPMgCl.LiCl, sintetizada por meio da 

reação de TMPH na presença de turbo-Grignard, em THF, à temperatura ambiente, 

por 24h (esquema 18) (KRASOVSKIY; KRASOVSKAYA; KNOCHEL, 2006) . 

 

 

Esquema 18 

 

Outros exemplos dessa nova classe de bases foram então desenvolvidos tais 

como mostra a figura 8. 

 



Introdução                                                                                                                    22 

 

Figura 8. Alguns exemplos de bases mistas de magnésio e lítio 

 

Apesar do desenvolvimento relativamente recente, as bases do tipo Knochel-

Hauser vem sendo investigadas e já tem se demonstrado bastante eficientes na 

metalação dirigida de compostos aromáticos e heteroaromáticos com diferentes 

grupos funcionais, sendo particularmente favorecida quando na presença de 

substituintes retiradores de elétrons do anel (BOUDET; DUBBAKA; KNOCHEL, 

2008; BOUDET; LACHS; KNOCHEL, 2007; DESPOTOPOULOU; KLIER; 

KNOCHEL, 2009; HAAS, D.; MOSRIN; KNOCHEL, 2013; KLATT; ROMAN; et 

al., 2014; LIN; BARON; KNOCHEL, 2006; UNSINN; ROHBOGNER; 

KNOCHEL, 2013) .  

Em nosso grupo de pesquisa, o uso dessa classe de bases já foi relatado, por 

exemplo, na funcionalização de halo-fenil-oxazolinas. A reação da 4-fluorfenil-2-

oxazolina com a base TMPMgCl.LiCl seguida por reação direta com eletrófilos, ou 

de acoplamento cruzado de Negishi, levou à obtenção de diversos derivados com 

bons rendimentos conforme descrito no Esquema 19 (BATISTA et al., 2015). 
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Esquema 19 

 

Também já foi descrito na literatura o uso da base iPr2NMgCl.LiCl em 

substratos quinolínicos em reações de metalação dirigida seguida de reação direta 

com eletrófilos ou seguida de acoplamento cruzado de Negishi. (Esquema 20) 

(ROHBOGNER et al., 2009). 

 

 

Esquema 20 

 

 Embora o potencial de aplicação desses reagentes na funcionalização de 

quinolinas já tenha sido demonstrado, os estudos realizados até o momento são 

bastante limitados, sendo restritos à funcionalização de bromo-quinolinas.  
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2 Objetivo  

 

O objetivo do presente trabalho foi investigar o desenvolvimento de metodologias 

sintéticas que permitissem a obtenção de quinolinas funcionalizadas de forma seletiva a 

partir de reações envolvendo diferentes reagentes organometálicos como: alquil-lítio, 

turbo-Grignard e amidetos mistos de lítio e magnésio.   



Considerações Finais e Conclusão                                                                                  26 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Considerações Finais e Conclusão 



Considerações Finais e Conclusão                                                                                  27 

 

 

4 Considerações finais e conclusão 

 

De acordo com o objetivo proposto e analisando os resultados obtidos no 

decorrer deste trabalho, foi possível descrever algumas considerações referentes ao 

projeto desenvolvido.  

Durante o período do curso de Mestrado, foram desenvolvidas metodologias 

de funcionalização de substratos quinolínicos utilizando diversos reagentes 

organometálicos tais como alquil-lítio, turbo-Grignard e amidetos mistos de magnésio 

e lítio. As estratégias envolveram reações de metalação dirigida, troca halogênio-

metal, e acoplamento cruzado do tipo Negishi, visando a obtenção de quinolinas 

funcionalizadas de interesse farmacológico.  

Primeiramente foi realizado um estudo acerca das reações de metalação 

dirigida utilizando reagentes alquil lítio, amidetos de lítio, e amidetos mistos de 

magnésio e zinco frente ao substrado 4,7-dicloroquinolina. Os resultados mostraram 

que o n-BuLi não foi capaz de realizar a metalação uma vez que o produto de 

substituição nucleofílica foi preferencialmente formado. Os amidetos de lítio 

demonstraram boa capacidade de metalação, sendo que o reagente TMPLi se destacou 

por fornecer as melhores conversões para esta classe de reagente. Contudo, os 

amidetos de lítio não apresentaram seletividade de metalação, e apenas quando 

utilizado o amideto misto de magnésio e lítio TMPMgCl.LiCl foi possível obter a 

formação de um único produto funcionalizado seletivamente na posição C8. Desta 

forma, foi desenvolvida uma metodologia bastante eficiente para a funcionalização 

desta posição na 4,7-dicloroquinolina.  

Em uma segunda etapa, foi realizado um estudo de troca halogênio-metal 

utilizando o reagente turbo-Grignard frente à 7-cloro-4-iodoquinolina. Quando 

realizada a reação de troca iodo-magnésio seguida da reação com os diversos 

eletrófilos, foi possível a obtenção de uma família de derivados quinolínicos 

funcionalizados na posição C4. Embora os estudos iniciais tenham demonstrado 

baixos rendimentos quando utilizados aldeídos aromáticos como eletrófilos, os baixos 

rendimentos foram atribuídos à formação da cetona derivada como subproduto. Desta 

forma, a metodologia foi otimizada para esta classe de eletrófilos incluindo uma etapa 

final de redução com NaBH4, e assim, foi possível a obtenção de diversos álcoois 

quinolínicos inéditos em rendimentos que variaram de moderados a bons. Os 
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compostos obtidos nesta etapa tiveram sua atividade antimalárica avaliada em 

parceria com o grupo do Dr. Adrian M. Pohlit do INPA, e 6 delas demonstraram ter 

atividade frente às cepas de P.falciparum testadas.  

 Uma vez estabelecidas as condições de troca iodo-magnésio na 7-cloro-4-

iodoquinolina frente ao turbo-Grignard, foi possível a aplicação desta metodologia na 

obtenção de produtos de acoplamento cruzado do tipo Negishi. Após a etapa de troca 

iodo-magnésio, uma troca metal-metal utilizando solução de cloreto de zinco permitiu 

a obtenção do intermediário quinolínico de zinco necessário para as reações de 

acoplamento de Negishi. Diversos eletrófilos arílicos foram utilizados nesta etapa do 

trabalho para a obtenção dos produtos de interesse, contudo, dificuldades foram 

encontradas durante a etapa de purificação. 

Ainda visando a aplicação da metodologia de troca iodo-magnésio da 7-cloro-

4-iodoquinolina na síntese de derivados de interesse farmacológico, foi proposta a 

síntese de um híbrido molecular inédito com potencial atividade antimalárica baseado 

nas estruturas da cloroquina e da pirimetamina. Embora a rota sintética não tenha sido 

concluída devido às dificuldades encontradas no decorrer das reações, foi possível a 

obtenção de alguns intermediários reacionais importantes.  

Também foi realizada durante o período uma parceria com a Profa. Dra. 

Amanda Danuello Pivatto da Universidade Federal do Triângulo Mineiro, através da 

qual foi desenvolvida uma metodologia de troca bromo-lítio na 3-bromoquinolina 

utilizando n-BuLi seguida da reação com aldeídos, afim de otimizar uma etapa-chave 

da rota sintética do híbrido molecular 121 com atividade anticolinesterásica.  

Algumas das estruturas sintetizadas tiveram sua atividade citotóxica avaliada 

frente às cepas de células tumorais e células sadias, em parceria com o grupo da Profa. 

Dra. Letícia Lotufo da Universidade Federal do Ceará.  Os resultados preliminares 

indicaram que alguns compostos foram capazes de inibir 100% das células tumorais 

sem apresentar toxicidade às células sadias, podendo ser considerados fortes 

candidatos no desenvolvimento de novos fármacos anticâncer.  

Portanto, o presente trabalho apresentou novas metodologias, simples e 

eficientes, para a funcionalização do esqueleto quinolínico em posições estratégicas, 

permitindo assim, a obtenção de derivados de interesse sintético e farmacêutico.  
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