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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 Sao Paulo, Ribeiréo 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
bioldgica como: antimalaricos, antineoplasicos, farmacos para o tratamento da leishmaniose,
antibidticos entre outros. Neste contexto, esse trabalho teve como foco a funcionalizagdo de
cloroquinolinas visando a obtencdo de compostos de interesse em quimica medicinal. A
metalacdo da 4,7-dicloroquinolina foi regiosseletiva para as posi¢oes C3 e C8, sendo a mesma
controlada pelo tipo de base empregado. A posicdo 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 (TMPZnCI'LiCl). 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 posicdo 3 ou 8 foi
sintetizada a partir da reacdo dos intermediarios organometalicos com diferentes eletréfilos. A
fim de ilustrar a relevancia sintética da regiosseletividade demonstrada, um analogo da
cloroquina ja reportado na literatura foi sintetizado empregando para tanto uma condicdo
reacional moderna, em anuéncia com os 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-LIiCl. 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 séo 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 carbinois visando a substituicdo bioisostérica do grupo R'R?NH por CHR!'R?0OH. 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 carbinélicos se encontram sob
investigagcdo acerca da atividade antiproliferativa frente a diferentes linhagens tumorais.
Derivados do tipo cetona foram submetidos a hidrogenacgéo enantiosseletiva em presenca de
catalisador de ruténio para o preparo de alcoois assimétricos. Os produtos gerados sob
condigOes do acoplamento cruzado de Negishi foram testados para a reacdo de metalagédo
dirigida remota. A necessidade de um material de partida de menor custo propiciou o inicio do
estudo de metalagdo do N-0xido de quinolina, o qual sera investigado ap0s a redacao final deste
trabalho.

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

metal, quimica em fluxo.



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 Sao Paulo, Ribeiréo 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
TMPMgCI'LICI. 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
RIR2NH 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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NTRODUGAO

1 Introducgéo
1.1 Compostos Organometalicos

Compostos organometalicos sdo definidos, de acordo com a IUPAC, como aqueles que
apresentam em sua estrutura um ou mais a&tomos metalicos ligados a um ou mais 4&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 nucledfilo, uma vez que possibilitaa formacao
de uma nova ligacdo C-C (carbono — carbono) (KNOCHEL; KOPP, 2005).

Nessa classe de compostos, a ligagdo C-M (carbono — metal) apresenta um carater
intermediario entre uma ligacdo idnica e uma covalente, devido ao tipo do metal e da
hibridizacdo do carbono, ou seja, quanto maior for a diferenca de eletronegatividade entre estes
atomos, maior sera o carater idnico da ligacdo entre os referidos atomos. Logo, a ligacdo C-Li
por ser altamente polarizada apresenta maior carater idnico e nucleofilicidade do que a ligacédo
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, o 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 metéalico 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 reagdo 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 — Litiag&o do fluoreno

H Li
EtLi

o =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 solucdo séo afetadas por interacdes eletrostaticas, pela
esfera do atomo 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 agregacao afeta a
velocidade das reacdes de troca halogénio-metal e hidrogénio-metal (SMITH, 2010).

Bases de Lewis e a habilidade de coordenagédo 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 reacgdes de desprotonacdo como: metalagéo orto dirigente e reacdes de adicdo com
aduto alquil-litio quiral (GESSNER; DASCHLEIN; STROHMANN, 2009; NAJERA; YUS,
2003). Tais reacOes acontecem possivelmente em duas etapas (Esquema 2), sendo que a
primeira se da por meio de um complexo intermediario 5 no qual os grupos reativos estdo
préximos e a segunda consiste na desprotonacdo ou no ataque nucleofilico, dependendo da
reacdo que se deseja realizar. Esse mecanismo de reagdo é 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 — Metalacdo orto dirigida utilizando base de litio

Li

GF GF--Li—R VEIRN GF
i H RLi i H GF /R -RH J\: Li
E— —_— 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 limitacdes como as condi¢cOes 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 reagéo de insercdo oxidativa entre o
magnesio metélico e um haleto de alquila ou arila. A ligacdo C-Mg também se apresenta como
um dipolo negativo sob o atomo de carbono, porém o caréater da ligacdo é mais covalente quando
comparada a C-Li (BOUDIER et al., 2000).

Quanto a estrutura, 0s organomagnésios sdo representados como mondmeros, porém em
solucdo as espécies do tipo RMgX estdo em equilibrio com o dialquilmagnésio ou
diarilmagnésio e o haleto de magnésio, o qual é conhecido como equilibrio de Schlenk
(Esquema 3). Ashby e colaboradores relataram que em solventes etéreos, todas as espécies estdo
presentes com certo predominio da monomérica (ASHBY; PARRIS, 1971). Em THF,
predominam as espécies 8, 9 e 10. Contudo, a composi¢do 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
séo estaveis se armazenadas sob atmosfera de nitrogénio em tubo selado (GILMAN; ESMAY,
1957).

Esquema 3 — Equilibrio de Schlenk

2RMgX R,Mg + MgX, RoMgoXy <—=

/X‘ R /X\
R-Mg Mg—R Mg Mg
X R X
7 8 9 10 1 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 reagdes de substituicdo de um hidrogénio (metalagéo dirigida),
ou halogénio (troca halogénio-metal), ou metal (transmetalagdo ou troca metal-metal), ou

heterodtomo, ou heterogrupofuncional, ou outra espécie de carbono; reacdes de adicdo
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nucleofilica em alcinos, ou alcenos ou derivados carbonilicos (carbometalacao); e reacGes de
eliminac¢do (B-eliminacdo) (SCHLOSSER, 2013). Tais caracteristicas demonstram a grande

versatilidade sintética desses reagentes.
1.2 Amidetos Metélicos

As reacdes de metalacdo comecaram a ser observadas, a partir dos trabalhos de Schlenk
e Bergmann, como relatado anteriormente na reacao entre fluoreno 1 e o etil-litio, e de Gilman
e Wittig, que de forma independente, durante o estudo da reacéo 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
contribuicfes mais efetivas em reacdes 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, LiIHMDS 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 sdo
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 preparacao, 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 reproducéo das reacdes em escala industrial (HAAG et
al.,, 2011). Além disso, a baixa estabilidade dos amidetos de litio em solugdes 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 reacfes de metalacdo orto em relacdo 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 eletrofilo foi isolado em 81% de
rendimento (Esquema 4) (EATON; LEE; XIONG, 1989).

Esquema 4 — Magnesiacao do benzoato de metila

MeO o (TMP),Mg MeO ,O\ MeO o
(excesso) MgTmp| _1DCO; CO,Me
THF, 25 °C 2) CH,N,
45 min
13 14 15

Fonte: EATON; LEE; XIONG, 1989

Entretanto, as bases de Hauser eram pouco soltveis 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 reacGes 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¢do de LiCl
catalisa as metalacGes, além de promover a desagregacao por meio da formacdo de pontes entre
os atomos de cloro e os atomos 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

funcionalizacéo via metalagéo orto-dirigida

Compostos quinolinicos ocupam uma posicao 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 biologica (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 reacGes de substituicéo 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 reacdes de substituicdo eletrofilica do tipo nitracdo e sulfonacdo ocorrem na parte
benzendide, sendo que na primeira é observado uma mistura dos isdbmeros (17 e 18)
funcionalizados nas posi¢coes 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,
oL ©\/j HNO, N 90°c @\/j >250°C Ho3sm
NG N©  H2s0, N N N7
\o, SOH

17

18 16 19 20

Fonte: JOULE; MILLS; SMITH, 1995

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

Esquema 6 — Halogenacéo da quinolina

Br
@\/j HBr, 180°C m
7 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 adicdo de reagentes organometalicos, organolitio ou organomagnésio, na

posicdo 2 leva a produtos de alquilagéo e arilacéo 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 adicao de reagentes de Grignard na 2-cloroquinolina (22),
utilizando CrCls como catalisador (Esquema 7) (BELLAN et al., 2017).

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

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 aminagao do
acido 8-quinolinosulfénico (25) empregando diferentes amidetos de magnésio para gerar

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

Esquema 8 — Aminacéo do &cido 8-quinolinosulfénico

AN X

. _ THE 2
RNMgLICl  9225°C. 12h N
S0s rRMVR

25 26 27

R = cadeia derivada de
aminas ciclicas

Fonte: BALKENHOL; VALSAMIDOU; KNOCHEL, 2019

Contudo, aminacg0es, via substituicdo nucleofilica de Vicarious (VNS), na porc¢édo
benzeno foram relatadas em nitroquinolinas do tipo 28 e 30 por Makosza e Bialecki, sendo que

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

Esquema 9 — Amina(;éo via substitui¢do nucleofilica de Vicarious
NO,

NH,
RSNH2 X RSNH N
t- BUOK t- BUOK
2 _
N N
28 31

Fonte: MAKSZA, BIALECKI, 1998
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Além das funcionalizagdes citadas anteriormente, cabe destaque as reacBes 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 formacéo de 2- (34) ou 4-
quinolonas, em virtude do equilibrio cetoenolico estabelecido entre as formas tautoméricas do

derivado quinolinico (Esquema 10) (J. A. JOULE, K. MILLS, 1995; VANDEWALLE et al.,
1975).

Esquema 10 — Hidoxilacéo da quinolina

A ~ A o
N~ KOH OH N~ ok”
33

+XZ 1

240 °C H

16 34

w
N

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 funcionalizagdo deste esqueleto, o que
resulta na formacdo de diferentes compostos. Dentre eles constam moléculas com atividades
antifngicas, antimicrobianas (composto 37), antileishmania (composto 35), antimalaricos,
antituberculose, antineoplasicos (composto 36) e no tratamento de doencas 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

0 R
)&NH
N 5 % Fo
N —
HN“\ HN N ~ N
H J/
X O
cl N” cl N AN
_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
o0 século XVI1I pelo uso da quinina (38), a qual tem sido substituida por outros farmacos, devido
a seletividade, eficidcia 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, 0 numero
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 maléaria
N MeO
Et N\/\)\ HO N -
OH 2 NH N

N/
X
MeO X X HN
— = NH>
— cl N N CF3

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

R2
2
X R
ou X
FNR1
N R = 1
N R

Doebner-von Miller

(0]
Ny i
ou
RT™XX H R1/\)J\R2

R2
R! O O OH
X
©\)j\ R1JJ\/U\R2 ©\ HO\)\/OH ©\/j
N
~
N R? NH, Skraup
Combes
O O

R1J]\/U\OR2

OH

m
~
N~ "R!

Conrad-Limpach-Knorr

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

Esquema 8 — Sinteses de Pfitzinger e Friedl&nder

O 0 1
CO,H o) R
R? R2 2
mRZ & ©\)Lx L, xR
=
N7 R NH, N~ "R’
Pftizinger X = -CO,H ou R Friedl&dnder

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

Esquema 9 — Sintese de Povarov

©\ . i . OFt 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 w-deficiente séo
reagOes envolvendo metais como troca halogénio-metal e metalacdo orto dirigida (DoM). No
que se refere a desprotonacgdo de quinolinas, tem-se que a mesma é dependente da assisténcia
do nitrogénio quinolinico, bem como a presenca de certos grupos que atuam dirigindo a reacao
para sitios especificos, tais grupos s@o 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), s&o usados na metalacéo 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 ligacao
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 metalagéo dirigida de
diferentes fluoroquinolinas, uma vez que, independentemente da posicao do fldor no substrato,
0 produto da reacdo em presenca 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 posi¢do orto em relagdo 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

z F
N N
Fl\\ \/ﬁ/\/\ | 1) TMSCI / -60°C / 30 min O\/j\
—_—
_ Z >N Bu Z >N Bu

= THF / TMEDA 2) H,O /-60°C a -40°C

oY 30 min Li ™S
42 43 a4
F - "Lt -
NN ipa N 1) TMSCI/-60°C / 30 min XN
L = | —~TMsS
N& -60°C/1h N 2) H,0 /-40°C & 0°C N
THF / HMPT
42 45 46
F ™S N
™S F F
~ = ™S ~ F N = P
2 2 JF N
N7 F N7 TS 7 & TMS N tus
a7 48 49 50 51 52
58% 66% 30% 65% 10% 30%

Fonte: MARSAIS et al. 1979

A regiosseletividade em reacdes de DoM € obtida em fungdo do efeito retirador de
elétrons do DMG (1), da forca da ligagdo coordenada entre o heterodtomo e o metal (2) e a
repulsdo eletrénica 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 desestabilizacao (3) da espécie organometalica gerada, quando a reacdo com amidetos
metalicos esta sob controle termodindmico. Por outro lado, a reacdo de desprotonacao com

alquillitio ocorre sob controle cinético, e neste caso, o curso da reacdo e 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 formacéo da espécie

organometalica

Y AR O !
7 — N/
N DMG N DMG 0

efeito retira_d_or de elétrons efeito quelante interacdo repulsiva entre
do grupo dirigente (DMG) do metal os pares de elétrons

B. H-__
X H\_/ Li N B\
P ~ G Li
N~ “DMG N~ DM
estado de transicéo
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 1abil para uma variedade de reac6es (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, o 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 desprotonacgéo da
3-fluorquinolina (53) ocorre de forma mais rapida, porém a posicao de metala¢do permanece a
mesma (Esquema 15).(MONGIN; QUEGUINER, 2001)

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

! 1) LDA, THF, £ 1) LIDA-KOR, THF-hexano, CO,H
\F .-78°C.4h m 75 °C, 15 min " F
P 2l N 2) CO, )
N 3) hidrolise 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 relacdo ao cloro, em desprotonagfes 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
“2)TMsCl 2)T™MsCl
3) H,0 N 3) H,0
Fonte: MARSAIS; GODARD, QUEGU|NER, 1989

As bromogquinolinas, por sua vez, séo relatadas na literatura mais frequentemente em
reacdes de troca halogénio-metal e reacdes de acoplamento cruzado, contudo a metalagéo da 2-
bromoquinolina (59), nas mesmas condig¢des 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, ~
CHzO N > Br
3) NaBH,/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 aplicagdo na funcionalizagdo de
moléculas, em alguns casos a alta reatividade destes reagentes pode ser restrita frente a
substratos funcionalizados com grupos sensiveis como esteres, nitrilas e outros
(METALLINOS; STROMSKI, 2012). A desprotonagdo 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 magnesio e litio desenvolvidos pelo
grupo de pesquisa do Professor Knochel, os quais se mostraram mais sollveis em solucdes

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).Mg2LiCl, na funcionalizacdo de quinolinas substituidas foi relatado na literatura. A
partir do estudo metodolégico 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 urinaria, sindrome do intestino irritado e esquizofrenia (BOUDET; LACHS;
KNOCHEL, 2007).

Esquema 14 — Sintese do talnetant

Br 1) i-PrMgCI-LiCl CO,Et TMPMgCI-LICI CO,Et
N THF /-78°C /2 h \  THF/-10°C/3h \«MgcILiCl
2) NC-CO,Et
~ ~ o
N~ “Br -78a425°C/12h N~ Br N~ Br
62 63 64
9/g< 1)-10425°C /12 h
o B0 2) HCI/ Et,0

HO. O EtO.__0O O,k<
4 etapas !
OH  ~~°F%
~
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 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, as cloroquinolinas e a 7-cloro-4-iodoquinolina ainda

permanecem pouco exploradas em funcionaliza¢6es envolvendo reacfes de metalacao.
1.4 Reacdo de Troca Halogénio Metal e a funcionalizagéo de halo-quinolinas

As reacOes de metalacdo sdo importantes ferramentas sintéticas na funcionalizacédo 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 4tomo de halogénio de um haleto organico por um metal oriundo de um reagente
organometalico (Esquema 19) (SCHLOSSER, 2005).

Esquema 19 — Reagdo de troca halogénio-metal

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

Fonte: SCHLOSSER, 2005

As reacOes 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, o 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 formac&o do organolitio mais estavel (BAILEY; PATRICIA, 1988).

Esquema 20 — Trabalhos pioneiros de Wittig e Gilman

Wittig
MeO

OMe MeO OMe MeO OMe
PhLi :@: H,0 :@/
Br Li Br

Br

2

Br

7 72 73

-

Gilman

Me ©:0Me ©:0Me
n-BulLi . CO,/H CO,H

r Li _—

75 76

N I
® O

Fonte: MULVEY, 2009; GILMAN; REBB, 1938; WITTIG et al., 1938.
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As reacdes de troca podem vir acompanhadas de outras reagdes laterais como f-
eliminagdes, a-metalacGes, reducdes de haletos organicos e acoplamentos do tipo Wurtz, o qual
leva & mistura de hidrocarbonetos (BAILEY; PATRICIA, 1988). Desse modo, os estudos
visando o estabelecimento do mecanismo reacional sdo afetados sensivelmente, o que levou a
formulacdo de algumas proposi¢fes 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 formacéo do intermediério 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 tltimo 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 pirdmide trigonal com pares de elétrons apicais e equatoriais
e 0s grupos de entrada e abandonador em posicdo linear em relacdo ao atomo central (Esquema
21) (BEAK; ALLEN, 1992).

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

B
% .
N
N
\ R

R2Li + R'X |R'"—Br — R?

RILi + R2X R1---X---R2|Li’
77 68 78 79 70 |

Fonte: BEAK; ALLEN, 1992.

A utilizacdo desta metodologia na funcionalizagdo de uma variedade de compostos
aromaticos e heteroaromaticos, a partir do uso de reagentes do tipo alquillitio, como o n-BuL.i
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 rea¢@es 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).
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Esquema 22 — Sintese de quinolina-8-carboxamidas via reacao de troca Br/Li

N X
~
N” 1) n-BuLi N
iN
Br 2) Me3SINCO o NH,
80 81:97%

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

A utilizacdo de intermediarios do tipo organolitio gerados por meio da reacdo de troca
Br/Li em reacdes de acoplamento cruzado também ja foram descritas por Baston, Hartmann e
colaboradores, que a partir da 6-bromo-2-metoxiquinolina e terc-BuL.i sintetizaram uma classe
de inibidores das enzimas 5o redutase de esteroides tipo 1 e 2, sob condi¢des reacionais do
acoplamento de Negishi, ap6s a transmetalacdo com ZnCl, na presenca de [Pd(PPhs)s] como
catalisador (Esquema 23) (BASTON; PALUSCZAK; HARTMANN, 2000).

Esquema 23 — Reagdo de troca Br/Li seqguida de acoplamento de Negishi

Br o

| N 1) terc-BuLi NR
NRz  2) znci 2
MeO” N + Senty N
Br 3) Pd(PPhy),, O
~
MeO N
84

\

THF /refluxo /2 h
82 83

Fonte: BASTON; PALUSCZAK, HARTMANN, 2000

Além da funcionalizagdo na porcdo benzeno do esqueleto quinolinico, foi possivel a
funcionalizacdo na porcéo 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 é um precursor para o preparo de novas quinonas heterociclicas (Esquema
24) (REBSTOCK et al., 2004).

Esquema 24 — Sintese de quinona heterociclica via reacao de troca Br/Li

o Os_OH
- Br 1) terc-BuLi 0 quinona
2) anidrido ftalico AN heterociclica
N7 3) hidrélise acida O O
z (o)
N
85 86 N

Fonte: REBSTOCK et al., 2004.
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Em sistemas competitivos como a 2,4-dibromoquinolina, a funcionalizagdo empregando
n-BuL.i foi seletiva para posicdo 4 segundo as investigacdes de Comins e colaboradores, 0s
quais atribuiram a regiosseletividade em func¢éo 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 metalacio de bromopiridinas (MONGIN;
QUEGUINER, 2001; QUEGUINER et al., 1991).

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

1) n-BulLi X
AN -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¢do 4 na presenca de

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

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

Br .
1) MelLi X OH
X OH 2) n-Buli _
— 3) 1, N Br
N Br

87 88

Fonte: COMINS; NOLAN; BORI, 2005.

A preferéncia pela reatividade do halogénio na posicdo 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-BuLi obtendo derivados
bromoquinolinicos substituidos nas posicdes 4 e 8 (Esquema 27) (SAHIN et al., 2008). Além
da posicao 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 posi¢des 4 e 8 para reacdo de troca Br/Li

Br

Br R = SiMe; (85%)
x .
N n-Buki, SMe (85%)
N/ 2)E+ 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 funcionalizagdo dos derivados 7-
bromoquinolina e 5,7-dibromoquinolina, uma vez que em ambos os substratos a reacdo ocorreu
na posicao orto em relagio 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 1) Phi 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-magnésio, a qual foi descrita pela primeira vez por Prévost em 1931, na
conversdo 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 adicio nucleofilica
com o uso de reagentes do tipo alquillitio em sistemas contendo a ligagdo azometina (C = N),
as reacgdes 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-BuzMgLi e os pseudo-magnesiatos como o i-
PrMgCI-LiCl.(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 séo preparados a partir de 2 equivalentes de n-BulL.i e 1 equivalente de n-BuMgBr e

foram aplicados por Inoue, Oshima e colaboradores nas reacOes 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, BusMgLi, em reacdes de troca bromo-magnésio

utilizando a 3-bromogquinolina como substrato padrdo para o estudo metodoldgico (Esquema
29) (DUMOUCHEL et al., 2003b; TRECOURT et al., 1999, 2000).

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

0,35 equiv. n-BuzMgLi

~
N

85

tolueno/-10°C/2,5h 7

= Mg N

E
2) E* N
3) Hidrolise N/

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-BuzMgL.i geraram complexos intermediarios, semelhantes ao intermediario 93

(estando o magnésio 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 posi¢des 2, 3 e 4 (Esquema 30) (DUMOUCHEL et al.,

2003b).

Esquema 30 — Funcionaliza¢do de bromoquinolinas via reagdo de troca Br/Mg

1) 0,35 equiv. n-BusMgLi N
THE /-10°C/2 h ~
N E

2)E*
3) Hidrolise 95
1) 0,35 equiv. n-BuzMgLi =
solvente /-10 °C/ 2 h ©\/j/
2)E* N
3) Hidrolise 94
E
1) 0,35 equiv. n-BusMgLi
THE /-10°C/2 h N
2 +
) E. N NG
3) Hidrolise

Fonte: DUMOUCHEL et al., 2003b.

E = CH(OH)Ph,
C(OH)Et,, SPh

E = CH(OH)Ph,
CHO, 1, SPh
solvente = THF,
MTBE, DEE,
tolueno

E = CH(OH)Ph,
I, COy, SPh



NTRODUGAC

Posteriormente, 0s mesmos autores foram os primeiros a sintetizar uma série de
heteroarilquinolinas a partir de reacdes de acoplamento cruzado entre 0s 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 intermediarios arilmagnesatos

~C" 1)0,35 equiv. n-BusMgLi - F
P THF /-10 °C/ 2 h _

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

98 THF /E*/25°C /18 h 94

[E = heteroaromatico nitrogenado]

X 1) 0,35 equiv. n-BusMgLi AN
B THF/-10°C/2h JF
N 2) Pd(dba), 5 mol%, dppf 5 mol% N
99 THF/E*/25°C/18h 100

{E = heteroaromatico nitrogenado]

Fonte: DUMOUCHEL et al., 2003a.

Reagentes de Grignard cléssicos, como i-PrMgCl, i-PrMgBr e i-Pr.Mg, tém sido usados
na funcionalizagdo de compostos aromaticos e heteroaromaticos (ABARBRI; DEHMEL,;
KNOCHEL, 1999; ROTTLANDER et al., 2000). Em reac6es 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)2] 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 condic¢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 R2 1) PhMgClI N R4
©\/j: 2) Pd(dba), 5 mol%, dppf 5 mol% ©\/j:
N” R 3) H,0 NZ O R?
22, R'"=CleR?=H 101, R®*=PheR*=H
85 R'=HeR2=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 reacdes 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 limitagdes 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 formacgédo 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 reacGes de
troca iodo-zinco, a fim de solucionar os inconvenientes citados, passaram a investigar a adicao
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, 0 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

,CI\ cl cl
. / . _2AmBr /
Mg Mg _2Lcl 2 N md Ui “oipmr 2 Ar-Mg L
\ . \ . 2 i-PrBr \ .
cl cl cl
103 104 105

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

A funcionalizacdo seletiva de bromoquinolinas por meio da reagdo de troca Br/Mg
utilizando reagentes do tipo organomagnésio 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 posic¢des 3 e 4 respectivamente. Contudo, para as bromoquinolinas 107 e 108, o 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 reagdes de troca Br/Mg

Br Br Br Br
X Br Br
AN AN ~
—
N Br _ _ =
N~ Br N~ > Br N
106 1
62 107 08

. o Mes,Mg-2LiBr 1,1 equiv.
-PrMgCILiCI i-PrMgCILiCl MesMgBr LiCl TMEDA 1.1 equiv
T.1equiv. /-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 funcionalizacdo 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 urinaria, sindrome do intestino irritado e esquizofrenia (BOUDET; LACHS;
KNOCHEL, 2007).

Esquema 18 — Sintese do talnetant

Br 1) i-PrMgCI-LiCI CO,Et TMPMgCILICl CO,Et
N THF /-78°C /2 h N THF /-10°C /3 h - MgCILiCl
2) NC-CO,Et
— — —
N~ “Br -782a25°C/12h N~ Br N~ Br
62 63 64
9J§< 1)-10425°C/12h
o B0 2) HCI/ Et,0

Phﬁ\\\Et
HN__O EtO.__O
&OH 4 etapas &OJ%
N -~ Beg
N Ph N7 Br
66 65

Fonte: BOUDET; LACHS; KNOCHEL, 2007.

No entanto, o uso do reagente turbo-Grignard na funcionalizagdo de outras
haloquinolinas, como a 7-cloro-4-iodoquinolina (109), um potencial substrato para as reag0es
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 insercdo metélica, que nao serdo abordados nas investigacdes deste trabalho,
a partir de heterociclos nitrogenados em reagdes 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
o \© 25°Ci1a3an N 7 NE

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-triazéis, 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 farmacoforicos (por¢do da molécula responsavel por desencadear uma
resposta biolégica quando em contato com o alvo terapéutico) importantes para o tratamento
da malaria, a cloroquinolina, presente nos farmacos cloroquina e primaquina, e a pirimidina,
presente no farmaco pirimetamina, os quais estdo ligados por meio de uma cadeia carb6nica
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 farmacéforos num tnico 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
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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 doenca 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 maldria, no estagio em que o
P. falciparum encontra-se no interior dos eritrocitos 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 pds planejamento molecular
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X
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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 que a nova
série sintetizada, além de apresentar atividade antimalarica também apresentou atividade
citotoxica para duas linhagens celulares humanas presentes na leucemia (Figura 7). A atuacao
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
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Fonte: ROMERO et al., 2018

Nos ultimos 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 polimerizacéo da
tubulina e no reparo de DNA (SOLOMON; LEE, 2011). Como exemplo dos avancos 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, célon, pulmao e osteosarcoma (WANG, B. et al.,
2018);

Figura 8 - Derivados furo[2,3-b]quinolinas
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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 ndcleos num Gnico
agente, o qual foi eficaz em inibir a atividade proliferativa das linhagens de céancer de
pulméo, 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
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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 |, camptotecina (130),
utilizando como estratégia, a incorporagéo 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 fosforo

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

R'= Ph, H, CqgH7, 4-FCgHs, 4-CF3CgHs5,
3,4-FFCgHy, 4-OMeCgHs, 4-MeCgHs
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Fonte: ALONSO et al., 2018.

= uma nova classe de fotossensibilizadores com atividade fotodinamica 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 disfun¢do 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
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Fonte: KWON et al., 2018.

Além dos mecanismos de acdo citados anteriormente usados no tratamento de
neoplasias, um outro que merece destaque séo 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 sélidos (FRY, 1999). O EGFR é um
receptor que se caracteriza por apresentar uma porgédo extracelular de natureza glicoproteica,
uma porc¢ao transmembrana e um dominio intracelular com atividade de enzima quinase, a qual
é a porgéo 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 posi¢do 6 por um
grupo aceptor de Michael (no intuito de estabelecer uma ligacao covalente com residuo 773 do
aminoacido cisteina) e na posi¢cdo 7 por grupos capazes de interagir com a agua, dos quais 0
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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Fonte: TSOU et al., 2005.

Uma modificacdo estrutural na posi¢do 3 do anel quinolinico foi descrita por Liu e
colaboradores, 0s quais sintetizaram uma série de 3-nitroquinolinas dissubstituidas com grupos
alcoxi nas posicdes 6 e 7 e uma porcdo anilina na posicéo 4 (Figura 13) (LI, H. et al., 2008). O
grupo nitro é responsavel por fazer uma interacdo do tipo ligacédo de hidrogénio com a proteina
alvo, do mesmo modo que o grupo ciano nas quinolina-3-carbonitrilas e o nitrogénio da posicao
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 posi¢do meta da porcdo anilina, visando
uma interacgdo irreversivel do tipo covalente entre o grupo da posic¢éo 7 do anel quinolinico e o
residuo 797 do aminoéacido 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 serie de derivados 4-fenoxiquinolinas 6,7-disubstituidas partindo do
foretinib (138) como composto lider modelo, propondo a alteracdo do grupo ciclopropil por

uma d-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
pulméo, 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 ultimos anos envolvendo modificacdes
estruturais no esqueleto quinolinico, posic¢Ges 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 ndcleo 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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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 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, 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 funcéo 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 cdlon retal e de mama por meio da inibicéo

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,
escalondvel, 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 reagdes com o acoplamento do sistema de reatores a espectrometros
de massa e espectrofotometros 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 é definido
como o tempo em que a solugdo do reagente permanece no interior do reator (ANASTAS;
ZIMMERMAN, 2003; MACHADO et al., 2014). Este ultimo é determinante para reacdes
envolvendo intermediarios instdveis muito reativos, uma vez que a utilizagdo do mesmo antes

da decomposicao é essencial para a formacéo do produto. Nesse sentido, o uso de micro reatores
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permite o uso mais adequado desses intermediarios de curto tempo de vida, por meio do

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

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

reagente C
reagente A
m ! ((m produto
intermediario
@_ instavel
D S

reagente B tempo reacional para
formacéao 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 reacGes 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 obtengdo 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, sofrera sucessivas condensacdes 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
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Fonte: PASTRE; BROWNE; LEY, 2013

Além da fotoquimica, a quimica em fluxo tem sido combinada a outras tecnologias
como a irradiacdo 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 estrategia foi empregada, por exemplo, nas sinteses do alpidem,
propranolol e do ibuprofeno (Esquema 37) (BOGDAN et al., 2009; DE ANGELIS et al., 2019;
GUETZOYAN et al., 2013).

Esquema 37 — Sintese do ibuprofeno (150) em fluxo continuo
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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 é&cido 3-propilsulfénico e um adsorvente comercial) sintetizaram quinolinas
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funcionalizadas por meio da ciclizagcdo de Friedlander (Esquema 38) (CRAVOTTO et al.,
2010).

Esquema 38 — Ciclizacdo de Friedlander em fluxo continuo

0 95°C R’
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151 152 0,8 cm 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™® como uma alternativa ao micro-ondas, realizaram a reagdo de ciclizagdo térmica
(reac@o de Conrad-Limpach) entre a anilina (155) e o p-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 finalizacdo 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¢do sob alta
pressdo. A partir do mesmo sistema outros derivados quinolinicos foram sintetizados em bons

rendimentos reacionais.

Esquema 39 — Reagdo de Conrad-Limpach em fluxo continuo

aquecimento

o
acoH + M _co.kt OH
N/
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NH,

155 T =360 a 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 4gua 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 — Reagdo de Doebner-Miller em fluxo continuo
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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 sigmatropico [2,3] de um derivado
de alcool propargilico 160 contendo um anel pirr6lico em sua estrutura, empregando um sistema
de fluxo da Vapourtec-E-series® (Esquema 41) (BAUMANN; BAXENDALE, 2015). A
aplicacdo do processo em fluxo reduziu o tempo reacional quando comparada ao de batelada

(de 1 a 8 h), além de possibilitar a producdo na escala de 18 mmol/h.

Esquema 41 — Sintese de pirrolo[1,2-a]-quinolinas substituidas em fluxo continuo
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Fonte: BAUMANN; BAXENDALE, 2015

Porém, além da sintese do anel quinolinico em fluxo, a funcionaliza¢do do mesmo pode
ser realizada de modo semelhante como no trabalho de Therkelsen, Lindhardt e colaboradores,
0s quais desenvolveram um método para a obtencao de aminas heterociclicas difuncionalizadas
(THERKELSEN; RASMUSSEN; LINDHARDT, 2015). Os autores utilizaram dois reatores
tubulares para a N-alquilacdo e o-trihalometilacdo de quinolinas e isoquinalinas, com a
vantagem de que as Ultimas puderam ser escalonadas para a produgdo 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 é 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 reacao 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

Cl
I N+|§F4
& 0—
" " &
F 4
R =H, Cl, Br,
164 165 m OMe, OEt, OH,
o 80 °C CO,Me, Me
CI\N//< 30 min

N-ClI
AT O
166

Fonte: Ql et al., 2018.

Dentre as estratégias utilizadas para a funcionalizacdo de heteroarenos, as reacGes 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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eletréfilos disponiveis em sintese organica, 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 sdo muito exotérmicas e sua execucdo geralmente requer um rigoroso controle de
temperatura e das condicdes reacionais, como umidade e atmosfera, a fim de garantir maior
seletividade e reduzir a formacao 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 execucéo de reacdes, tem encorajado o uso de micro
reatores em protocolos de metalacdo, visto que estes sdo capazes de criar um ambiente
adequado para reacdes 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 extracdo 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 contribuicdes, destaca-se
a sintese do pré-farmaco (E/Z)-Tamoxifeno, utilizado no tratamento do céncer de mama
(MURRAY et al., 2013). Nesse trabalho, os autores iniciam a sintese a partir da reacao de troca
bromo-litio, entre 0 compostos 168 e o n-BuL.i utilizando a cetona 169 como eletréfilo, para
gerar o alcoxido de litio 170, que apds reacdo com anidrido trifluoroacético (TFAA) formaré o
composto 171, o qual dard origem a molécula alvo apds 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 reacGes de metalagdo/adicao/eliminacao foram telescopadas em
uma unica corrente de fluxo reacional (single reaction stream) em condicBes continuas, de
modo que ao final de cada etapa o referido produto apresentasse um pKa menor, o 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 pré-farmaco (E/Z)-Tamoxifeno em fluxo continuo

506 w1 W Q
Ph

NMe,
o/

-50 °C 172

7,37 min

168 1 mL/min O)))))))) 170, ]
/ -50 °C ; A t
n-BulLi 0,16 min ' r Ph
0,357 mL/min Ph OCOCF4
(0] 4171
Et .
oy
Ph .
169 1,2 mL/min
0 o
1 mL/min . 100 °C '
i 439min
en O Ji
1 mL/min

Fonte: MURRAY et al., 2013.

Contudo, o grupo do professor Knochel, referéncia mundial na quimica de
organometalicos e de amidetos metalicos mistos, tem aplicado os mesmos reagentes, bem como
amidetos de litio e sodio e outras estratégias de metalagdo, em diferentes protocolos sob
condicbes de fluxo continuo (GANIEK et al.,, 2017; KETELS et al.,, 2017; KETELS;
ZIEGLER; KNOCHEL, 2017; WEIDMANN; KETELS; KNOCHEL, 2018). Dentre 0s
trabalhos, citamos aqui a magnesiacdo de acrilatos utilizando TMPMgCI'LiCl em condiges 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 — Magnesiacao de acrilatos em fluxo continuo

o}
o RleH R' = NMe2, OMe, Ph,
N 0O,
2
AR O } )
173 ~ AN o}
\ L/EO R? = Me, Et, i-Pr
1 3 - .
(O 10a50°C 25°C R R* = Ar, alquil
muemgertic () 1a10min  3a10min  174:63 a 98%

Fonte: GANIEK et al., 2016.
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Recentemente, Petersen, Knochel e colaboradores relataram a funcionalizacdo de
cloropiridinas em condicdes de fluxo continuo utilizando reator em chip e 0 amideto misto de
magnesio 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 — Magnesiagao de cloropiridinas substituidas em fluxo continuo

batelada batelada
-40°C,2h -40 a 25°C, 30 min
Cl XN CF, Cl N CF, Cl N CF;
| TMPMgCI'LiCl | L |
N Z LLiC 1 ONT
C fluxo CI” "N” "MgCILiCl fluxo C
175 25°C,30's 176 25°C,1 min 177
Rendimentos
Batelada: 56%
(TCI Fluxo: 73%
~
N 0.86 mol/L
178
loop A
2mL 0,5 mL 1,0 mL
! 1 min <40s )
THF anidro _Pomba A
0,25 mL/min 2,0 mL
1min 20 s

N Cl
| N7
: bomba B
THF anidro 0,25 mL/minQW 6 179: 66%

NayS,05(aq)

loop B bomba C
2mL 1,0 mL/min
TMPMgCI'LiCl
0,93 mol/L 1, 0,25 mol/L

Fonte: PETERSEN; BECKER; KNOCHEL, 2014,

Embora a clora¢éo de quinolinas em fluxo continuo ja tenha sido relatada na literatura,
como mencionado anteriormente, as reagdes 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 funcionalizacao 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 funcionalizacéo regiosseletiva da 4,7-dicloroquinolina por meio da metalacéo orto-
dirigida empregando amidetos metalicos, a qual engloba o estudo metodoldgico e a

racionalizacéo da seletividade;

2. Aplicacdo da magnesiagdo da 4,7-dicloroquinolina por meio do uso da base
TMPMgCI.LiCl sob condi¢6es de fluxo continuo;

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

metalacéo dirigida remota (DreM);

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

atividade das bibliotecas sintetizadas.
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3 Resultados e discussdo

3.1 Estudo da funcionalizacéo regiosseletiva da 4,7-dicloroquinolina frente a amidetos
metalicos

A primeira atividade desenvolvida nesse trabalho foi o estudo de metalacdo da 4,7-
dicloroquinolina, a qual foi objeto de estudo em outro trabalho de nosso grupo de pesquisa
(VALIM, 2015). Previamente a isso, foi realizado o preparo da base mista de magnésio e litio,
TMPMgCI'LIiCl (182), a qual é obtida pela reacdo direta da 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
(TMPH) com i-PrMgCI.LiCI (181), como representado no esquema 47 (KRASOVSKIY;
KRASOVSKAYA; KNOCHEL, 2006).

Esquema 47 — Sintese da TMPMgCI-LiCl

o g MeOC >0<

THF ta

THF, 48h | b
180 24h  iPrMgCILiCI ! MgCILiCl
181 TMPMgCILCI |
182

Fonte: KRASOVSKIY; KRASOVSKAYA; KNOCHEL, 2006.

Outros amidetos metalicos também foram utilizados como base, o LDA e o0 TMPLI, 0s
quais foram preparados in situ, por meio da reacao entre a respectiva amina secundaria e o n-

BuL.i, disponivel comercialmente (Esquema 48).

Esquema 48 — Sintese do TMPLi e LDA

>(j< s E>(j<E
-70°C, 10 min ! N E

0°C,20 min : Li
T“:':;' TMPLI
184

)\ J\ n-| BuLl :)\ J\:
! N .
-70° C 10 min | I '

0°C, 20 min . Li

DIPA \ LDA

185 i 186
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Apbs o estabelecimento dos protocolos de sintese dos amidetos metalicos realizou-se a
primeira parte dos estudos de metalacdo dirigida, o qual empregou inicialmente o iodo como
eletrdfilo padrédo e o n-BuLi como base (Esquema 49). Os resultados estdo apresentados na
tabela 1.

Esquema 49 — Metalacgdo do substrato 187 usando n-BuL.i

Cl Cl
X 1) n-BuLi "condigdes" N
/ /
Cl N~ 2)1, (1,8 equiv.) Cl N
90 min, 25°C

187

Tabela 1 — Litiacdo da 4,7-dicloroquinolina usando n-BuL.li

_ Composicéo
Quantidade de base Tempo Temperatura o
Entrada  Base (equiv.) (min) ) Cromatogréfica (%)?
equiv. min °

| 187 188
1 n-BuL.i 1,0 20 -70 44 56
2 n-BuL.i 1,0 40 -70 31 69
3 n-BuL.i 1,0 60 -70 19 81

¢ composi¢do cromatografica por GC-DIC

Inicialmente, foi testada a desprotonacdo do material de partida 187 com n-BuLi
(Entradas de 1 a 3), o qual levou a formacdo de um Gnico produto com 46% de rendimento
isolado. O composto 188 foi identificado por CG-EM, RMN de 'H e de *C. Dessa forma temos
que o reagente de litio agiu como nucledfilo ao invés de abstrair hidrogénio, adicionando ao C2
seguida de oxidacdo para rearomatizar o anel heterociclico (HIRNER; ZACUTO, 2009;
MARSAIS, FRANCIS; BOULEY; QUEGUINER, 1979; NIKNAM; KARAMI; ZOLFIGOL,
2007; O'BYRNE; EVANS, 2008; SHMOILOVA; DYABLO; POZHARSKII, 2013; VALIM,
2015). Contudo, foi possivel observar que a porcentagem de produto formado aumentou com o
aumento do tempo reacional, sendo 60 minutos o utilizado nas etapas posteriores.

A partir dos resultados acima, foram testadas bases de litio mais impedidas, como a
LDA e a TMPLI, a fim de evitar a formacédo de produtos de adi¢ao nucleofilica (Esquema 50,
Tabela 2, Entradas de 1 a 11).
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Esquema 50 — Litiacdo do substrato 187 usando LDA ou TMPLI

Cl
1) 1,5 equiv. LiTMP Cl - . cl
190+ ™) _"condicses" 1,5 equiv. LDA o L[ 1.2 equiv. | !
al N/ 2) 1,2 equiv. I, "condigdes” P D
I N cl N

191 189 190

Tabela 2 — Litiacdo da 4,7-dicloroquinolina usando amideto de litio

Composicao

Temperatura ~ Tempo Cromatografica (%)

Entrada Base Equiv.

C) (min) g7 190 191
1 LDA 1.1 70 30 100 - -
2 LDA 1.1 70 60 58 42 ;
30 LDA 1.1 70 60 37 1 62
4¢ LDA 1.1 70 60 89 2 9
5 LDA 1.3 70 60 31 67 2
6 LDA 1.5 70 60 ; 100 ;
7 LDAY 15 -40 60 45 8 3
8 LDA® 1.5 0 60 23 35 27
9 LiITMP 1.1 70 60 80 10 10
10 LiITMP 1.5 70 60 20 39 41
1 LITMP 1.5 -40 60 12 8 9

@ composicdo cromatografica por GC-DIC

b pré-complexagéo do substrato com 0,5 equivalente de ZnCl, anterior a adigio do LDA
¢ adicdo de 0,5 equivalente de ZnCl; no LDA para a formagao da base (DA),Zn-2LiCl
dmistura complexa de produtos incluindo os produtos di-iodado e o de adicio da base

¢ mistura complexa de produtos incluindo o produto di-iodado

fmistura complexa de produtos incluindo dimero e produto de adicfo da base

Primeiramente, o substrato quinolinico foi submetido a desprotonacdo com LDA, a qual
levou a formacdo do produto 190 como majoritario (Entradas 2, 5 e 6). A andlise por CG-DIC
revelou a formagdo em pequena proporgdo de um isdmero (composto 191) com tempo de
retencdo maior que o do composto 190, o que indica uma excelente seletividade para a abstracdo
de hidrogénio (Entrada 5). De acordo com o resultado da entrada 6, verificou-se que foram

necessarios 1,5 equivalentes de base para a desprotonacéo total do substrato.
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No intuito de descobrir a posi¢cdo do hidrogénio abstraido, o produto da entrada 6 foi
isolado com 70% de rendimento e caracterizado por RMN *H e 3C. Para tanto, comparou-se
0s espectros de hidrogénio da 4,7-dicloroquinolina (Figura 16) e do produto 190 (Figura 17). A
andlise revelou alteragdes nos sinais dos hidrogénios H? e HP, os quais se apresentam como dois
dupletos com constante de 4,7 Hz no substrato quinolinico. A primeira alteracéo refere-se ao
dupleto em J 7,79 ppm, correspondente ao sinal de H®, o qual encontra-se presente no material
de partida e ausente no produto. A segunda refere-se ao dupleto em ¢ 8,86 ppm, correspondente
ao sinal do H? na 4,7-diclorquinolina, o qual é caracterizado como um simpleto em ¢ 9,01 ppm
no produto, o que indica a auséncia de acoplamento com HP, resultado da acéo da base sobre o

substrato.

Figura 16 - Ampliacéo da regido aromatica do espectro de RMN de *H em DMSO-ds do
composto 187
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Figura 17 - Ampliacéo da regido aromatica do espectro de RMN de *H em CDCIs do produto
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A evidéncia da desprotonagdo na posi¢do C3 tambeém pode ser verificada pelo espectro
de RMN de *3C, uma vez que o sinal do carbono desta posi¢do sofre uma blindagem do iodo
deslocando-se de 6 122,0 ppm no material de partida para ¢ 95,3 ppm no produto. As evidéncias
da funcionalizacdo também puderam ser confirmadas por meio dos mapas de correlagdo de
RMN bidimensionais, exemplificado pelo experimento do tipo HMQC, onde é possivel
observar a presenca de um sinal que correlaciona o hidrogénio de ¢ 9,10 ppm ligado diretamente
ao carbono de ¢ 157,8 ppm (Figura 18). Adicionalmente, foi obtido o mapa de correlagio *H-
13C utilizando a técnica HMBC, onde é possivel observar os acoplamentos heteronucleares de
H? a longa distancia, bem como as respectivas linhas satélites. Destaca-se neste Ultimo espectro
as correlages do tipo J? e J3, as quais apresentam sinais mais intensos, correspondendo

respectivamente aos acoplamentos com os carbonos das posi¢es C3 e C4 (Figura 19).

Figura 18 - Ampliacéo da regido aromatica do mapa de correlagdo *H-3C do espectro de
HMQC em CDClz do produto 190
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Figura 19 - Ampliacdo da regido do sinal de H? do mapa de correlagio *H-'3C do espectro de
HMBC em CDClz do produto 190
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A confirmacéo da funcionaliza¢do na posicao 3 foi um resultado interessante, uma vez
gue sdo poucos os trabalhos na literatura que descrevem reacdes envolvendo esta posicdo do
esqueleto quinolinicos (C. N. M. BAKKER F. M. KASPERSEN A. VAN LANGEVELDE J.
A. OOSTERHUISE. K. J. PAUWELS, 1980). Logo, a LDA apresentou regiosseletividade para
funcionalizacgdes na referida posicéo.

Posteriormente, uma segunda base de litio foi utilizada neste estudo, a TMPL.I, que
apresenta diversas aplicacdes ja descritas em sintese organica. Porém, o emprego deste reagente
na desprotonacdo do substrato 187 levou a formacéo de dois produtos em aproximadamente
igual proporcao (tabela 2, entradas 9 e 10), conforme a anélise por CG-DIC. A analise do bruto
reacional por CG-EM mostrou que os picos referentes ao produtos apresentavam a mesma
relacdo carga/massa (m/z 323), o que sugere a formacdo de isbmeros, contudo 0s mesmos ndo
foram isolados. Além disso, em virtude do resultado apresentado, 0 TMPLi se mostrou menos
seletivo que o LDA, fato que ja foi observado em outro trabalho de nosso grupo de pesquisa
(AMARAL et al., 2015).

De acordo com a tabela 2, litiagdes em temperaturas maiores (Entradas 7, 8 e 11) que a
melhor condicdo determinada previamente (Entrada 6) levaram a diminuicdo da
regiosseletividade, além de gerar uma mistura complexa de produtos por meio da analise do

cromatograma obtido por CG-EM (Figuras 20, 21 e 22).
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Figura 20 - Cromatograma da litiagdo com LiTMP a -40 °C
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Conforme relatado na introdugdo, o uso de amidetos de litio neste sistema contendo 2
grupos orto-dirigentes competitivos (os atomos de cloro nas posicbes 4 e 7) para a
funcionalizacéo da posicao C3 néo esta descrito na literatura. Por outro lado, a funcionalizacdo
na posicdo C8 da 4,7-dicloroquinolina ja foi relatada por 2 importantes grupos de pesquisa.
Unsinn, Knochel e colaboradores demonstraram que a complexacdo de 1 equivalente do
substrato 187 com 0,5 equivalente de ZnCl>LiCl anterior & adi¢do de 1,2 equivalentes da base
TMPMgCI'LICI leva a metalacdo na posi¢do C8. O organozinco 192 foi entdo transmetalado
com 1,2 equivalentes de CuCN-2LiCl para formar um intermediario organocobre, o qual reagiu
com o cloreto de benzoila (eletrofilo) levando ao produto 193 em 82% de rendimento (Esquema
51) (UNSINN; WUNDERLICH; KNOCHEL, 2013; VALIM, 2015).

Esquema 51 — Magnesiacao do substrato 187 pré-complexado com ZnCl;

Cl
. ) Cl
Cl 1)0,5 equiv. ZnCl,'LiCl 1) 1,2 equiv. CUCN-2LiCl
° : : N
X 25°C, 5 min N -40 °C, 5 min
_ 2) 1,5 equiv. TMPMgCI-LiCI ol N/ 2) 1,2 equiv. PhCOCI cl N/
Cl N 25°C,1h 2 -40a25°C,12h
Zn Ph (0]
187 192 193

Fonte: UNSINN; WUNDERLICH; KNOCHEL, 2013.

Um procedimento diferente foi utilizado por Snégaroff, Mongin e colaboradores, 0s
quais prepararam a base [(TMP).CuLi] in situ a partir de 1 equivalente de n-BuLi, 2
equivalentes de LiTMP e 1 equivalente de CuCl; TMEDA, a qual abstraiu o hidrogénio da
posicdo C8 gerando um intermediario organocobre, o qual foi capturado com cloreto de
benzoila levando ao produto 155 em 10% de rendimento. Nesse trabalho séo apresentados os
calculos de DFT para diversos heterociclos nitrogenados, dentre eles a 4,7-dicloroquinolina, a
qual apresentou as posicdes C3 e C8 como as mais cidas, respectivamente (Esquema 52). Os
autores justificaram a funcionalizagdo preferencial em C8 por meio da complexacdo da base
“ato” de cobre ao nitrogénio do heterociclo (SNEGAROFF et al., 2011).

Esquema 52 — Metalacgdo do substrato 187 usando [(TMP).CuL.i]

Cl Cl

Cl 1) 1 equiv. CuCl, TMEDA
X 1 equiv. n-Buli, 2 equiv. LITMP - N 31,2
P 25°C,2h cl N ~
Cl N 2) 2 equiv. PhCOCI cl 329 N
0°C, 16 h Ph™ ~0 ’
) valores de pKj,
187 193

Fonte: SNEGAROFF et al., 2011
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Entretanto, os dois trabalhos apresentam a sintese de apenas um derivado quinolinico

obtido a partir da reacdo de um intermediario organocobre com um eletréfilo especifico, o

cloreto de benzoila. Nesse sentido, iniciou-se a investigacdo da funcionalizacdo da 4,7-

dicloroquinolina empregando a base mista de magnésio e litio, devido a facilidade em se obter

um intermediario organomagnésio, capaz de reagir com diferentes eletréfilos, o que traria

relevancia para as novas moléculas sintetizadas.

Dessa forma, inicialmente foi realizada uma varredura (Tabela 3) das condicgdes

reacionais para a funcionalizacdo da posi¢do C8 (Esquema 53). Nesse sentido, a desprotonacao

da 4,7-dicloroquinolina com a base mista TMPMgCI-LiCl foi testada em diferentes condicoes

reacionais (Tabela 3, Entradas de 1 a 15), nas quais foram variados 0s seguintes parametros:

temperatura, quantidade da base e adicdo de 0,5 equivalente de ZnCl..

Esquema 53 — Metalacgdo da posicéo 8 do substrato 187

Cl Cl
S base
THF
— L
cl N~ condigdes

187

7N\ cl
X I, X
M ou —
— —
2 cl N cl N
cl M
194 195

Cl

|
191
M =Zn ou MgCI'LiCl

Tabela 3 - Condig0es reacionais para a metalacdo da posi¢do C8 da 4,7-dicloroguinolina

Composigao
Entrada Base Equiv. (equEJ?\%) T(irgl)) 1;::11113)0 Crom?(;c/(o))%réﬁca

187 191
1 TMPMgCILiCl 1.2 0.5 -20 60 9 91
2 TMPMgCILiCl 1.3 - -20 60 12 88
3 TMPMgCILiCl 1.3 0.5 -20 60 8 92
4 TMPMgCILiCl 1.3 - 0 60 18 82
5 TMPMgCILiCl 1.3 0.5 0 60 13 87
6 TMPMgCILiCl 1.1 - 25 60 23 77
7 TMPMgCI'LiCl 1.2 - 25 30 54 46
8 TMPMgCILiCl 1.2 - 25 60 26 74
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9 TMPMgCILiCl 1.2 - 25 120 26 78
10  TMPMgCILiCl 1.2 0.5 25 60 13 87
11 TMPMgCILiCl 1.3 - 25 60 25 75
12 TMPMgCILiCl 1.3 0.5 25 60 18 82
13 TMPMgCILiCl 1.5 - 25 60 8 92
14 TMPMgCILiCl L5 0.5 25 60 <l >99
15  (TMP)MgLiCl  0.55 - 25 60 44 56

& Composicdo cromatografica via CG-DIC

O emprego dos amidetos mistos de magnésio e litio levou a formacdo de um Unico
produto em conversdes que vdo de moderada a boas em funcdo da condigédo reacional. No
estudo metodolégico, foram testadas concentracBes crescentes da base TMPMgCI-LICl, na
presenca e na auséncia de 0,5 equivalente ZnCl,, em 3 temperaturas diferentes (-20, 0 e 25 °C).
As entradas de 1 a 6 e de 8 a 14 apresentaram conversdes de boas a excelentes, sendo que
aquelas em que o substrato foi precomplexado com ZnCl,, apresentaram porcentagens
ligeiramente maiores que na auséncia do sal de zinco ao se comparar a cCOmposi¢ao
cromatogréafica das condi¢des reacionais testadas (Tabela 3).

Nas entradas de 7 a 9, o tempo reacional foi a varidvel a ser controlada, a fim de se
determinar a influéncia do efeito acelerador do sal de zinco relatado por Knochel e
colaboradores. As diferencas nas porcentagens do produto 191 refletem que a desprotonacéo
com TMPMgCI'LiCl ocorre em aproximadamente 60 min, uma vez que, dobrando o tempo, ha
apenas um aumento em 4% na formacéo do produto 191. Comparando as entradas 8 e 10, tem-
se que a presenca do sal de zinco aumentou em 13% a formacéo do produto 191. Desse modo,
de acordo com as condi¢Oes testadas, ndo foi possivel observar uma melhora significativa em
virtude do efeito acelerador quando comparado com os relatos da literatura, o0 que nos levou a
aumentar o escopo da metodologia, a partir da reacéo entre o intermediario organomagneésio e
diferentes eletrofilos (UNSINN; WUNDERLICH; KNOCHEL, 2013).

A desprotonagdo com a (TMP).Mg2LiCl (diamideto de magnésio) em baixa
concentracdo ndo foi superior ao monoamideto de magnésio (Tabela 1, Entrada 15), o que
contribui para a priorizagdo do uso da TMPMgCILICl para o aumento do escopo da

metodologia.
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A andlise comparativa dos espectros de RMN *H da 4,7-diclorquinolina (figura 16) e do
produto 191 (Figura 23) mostrou alteracdes nos sinais dos hidrogénios HY e He, os quais
acoplam com constante de J = 2,1 Hz, valor caracteristico de acoplamento meta, como
observado na figura 16. No espectro do produto 191, o dupleto ¢ 8,14 ppm, correspondente ao
hidrogénio He, esta ausente e o sinal do HY corresponde a um dupleto em ¢ 7,66 ppm, o qual
era um duplo dupleto no material de partida. Estes dados espectrométricos revelam que no
composto 191 o HY ir4 acoplar apenas com o H° com constante J = 9,0 Hz cujo valor
corresponde a um acoplamento orto, indicando que a base de magnésio abstraiu seletivamente
o hidrogénio H®. A substituicio de H® por iodo pode ser observada no espectro de RMN 3C por

meio do sinal em ¢ 108,1 ppm, o qual é mais blindado em relagdo ao substrato quinolinico 187.

Figura 23 - Ampliacéo da regido aromatica do espectro de RMN de *H em CDCIs do produto

191.
H? He HY HP
o o o L o o W =
W oo — W o w0
A4 b b A4
. L 1 H¢ CI
I d b
H M
—
Cl N He
|
T FREREY Fy
T = ¥ — T = T
8.9 B8 8.2 7.7 7.6 7.5

f1 (ppm)

Logo, os resultados descritos acima mostram a funcionalizagéo regiosseletiva da 4,7-
dicloroguinolina em funcdo da base empregada, ou seja, por meio do LDA é possivel
funcionalizar a posicdo C3, enquanto que o TMPMgCILICl funcionaliza a posicdo C8

(Esquema 54).
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Esquema 54 — Funcionalizaco regiosseletiva das posicoes 2, 3 e 8 do substrato 187

o] Cl Cl
A TMPMgCI-LiCl /@\)j LDA /@\)j/l
cl N” I, cl N” I, cl N”
i 187 190
191 Jn-BuLi 70%

87% Cl
/@\)ﬁ\/\/
~
Cl N
188

46%
3.2 Funcionalizacao regiosseletiva da 4,7-dicloroquina utilizando LDA

Apos a determinagdo da regiosseletividade em fungdo do amideto metalico utilizado, a
4,7-dicloroquinolina (187) foi submetida a litiagho com LDA, conforme condicdo pré-
estabelecida (Tabela 2, entrada 6), para gerar o intermediario 189, o qual foi submetido a reacéo
com 1,2 equivalentes de diferentes eletréfilos como: aldeidos, doadores de halogénio, haleto de

arila, amida e cloreto de trimetilsilinao (Esquema 55, Tabela 4).

Esquema 55 — Litiacdo da posicdo 3 do substrato 187 seguida da reagdo com eletrofilo

(o]] Cl Cl
1,5 equiv. LDA Li 1,2 equiv. E+ E
/@\)j -70°C / 60min /@\)j/ 25°C / overnight /@\)j/
~ ~ ~
Cl N Cl N Cl N
187 189 196

Tabela 4 — Metalacao seletiva de 187 com LDA seguida pela reacdo com eletrofilos

Entrada Eletrofilo Produto Rendimento (%)
fo) Cl OH
X
Cl N
197 217

Cl OH
/©)kH
2 86
~o Cl N" o~
218

198
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Br

10

226

206

OH

Cl

93

11

Cl

227

207

74

12

72

13

229

209

—Si-ClI

38

14

Cl

210

¢

230

Cl
X
—
N

Cl
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Cl

231

21

OH

Cl

50

16

Cl

232
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Ccl O
co, N
OH
213 Cl N
233
Cl Cl
m%c' ¢!
18 o], cl ) 85
Cl N
214 234
H Cl OH
X
19 o@/&c) T 1 57
— (0]
Cl N
I cl O
20° /\© D
NZ J N 75
Cl N
216 236

@ Acoplamento cruzado de Negishi utilizando Pd(PPhs)s como catalisador

De acordo com a tabela 4, foi possivel gerar uma familia de derivados quinolinicos do
tipo 196 em rendimentos que variam de moderados a excelentes, com excecdo da entrada 14,
que apresentou rendimento baixo. Cabe destacar as reagcdes do intermediario 189 com diferentes
aldeidos aromaticos ou heteroaromaticos, contendo grupos doadores ou retiradores de elétrons
nas posi¢cOes orto, meta e para em relagdo a carbonila do aldeido, a partir das quais foram
sintetizados diversos derivados carbinélicos (compostos de 217 a 227, 232 e 235) em bons
rendimentos. Além dos diferentes aldeidos utilizados, a metodologia se mostrou eficaz no
preparo dos compostos 228, 229 e 230, a partir da reacdo do intermediario 189 com DMF, 1,2-
dibromo-1,1,2,2-tetracloroetano e cloreto de trimetilsilila, respectivamente.

Além disso, o intermediario organolitio 189 foi reativo frente ao didxido de carbono,
formando um derivado &cido carboxilico 233 em 50% de rendimento, sem a necessidade de
purificacdo por coluna em silica gel, sendo uma extracdo &cido-base suficiente para o
isolamento do produto. Foram obtidos em bons rendimentos os produtos 234, 231 e 236, sendo
o0 primeiro uma molécula triclorada, a qual foi explorada na aplicacdo sintética a ser relatada

adiante e os demais foram gerados por meio da reacdo de acoplamento cruzado de Negishi em
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presenca de [Pd(PPhs)s] como catalisador, apos transmetalagdo do intermediario organolitico
189 com ZnClo.

Por fim, foram realizadas algumas reacdes envolvendo o composto 187 e os seguintes
eletrofilos: 6xido de estireno, cloreto de benzoila e cloreto de tiofeno-2-carbonila, empregando
diretamente o intermediario 189 no primeiro caso e acoplamento do tipo Negishi ou via
formacdo de intermediario do tipo organocobre gerados por meio da transmetalacdo com

CuCN-2LiCl ou CuClI-2LiCl. Contudo, ndo foi possivel observar a formacao do produto.

3.3 Funcionalizagéo regiosseletiva da 4,7-dicloroquinolina utilizando TMPMgCI-LiCl
Apds a obtencdo de diferentes derivados quinolinicos funcionalizados na posi¢do C3 e

no intuito de gerar uma biblioteca maior de compostos, investigou-se a reatividade do

intermediario organometalico 195 obtido pela desprotonacdo do substrato 187 com a

TMPMgCILICI (Esquema 56).

Esquema 56 — Metalagdo da posicao 8 do substrato 187 pré-complexado com ZnCl,

cl Cl o]
0,5 equiv. ZnCl, X 1,2 equiv. E+ B
S 25°C / 15min _J | 25°C/overnight P
ol N© 15 equiv. TMPMgCILicl | ©! N cl N
25°C / 60min M E
187 195 237

De acordo com a entrada 14 da tabela 3, a melhor condicdo para a iodagdo da posigéo 8
ocorreu na presenca de ZnCly, porém foi necessario realizar um ensaio inicial para comprovar
a necessidade ou ndo desse aditivo para a sintese de derivados carbindlicos, utilizando

benzaldeido como o eletréfilo padrdo (Esquema 57).

Esquema 57 — Metalacdo do substrato 187 na presenca (A) ou auséncia (B) de ZnCl,

¢l 1) 0,5 equiv. ZnCly 1M
X cl 25°C /15 min
~
N

Cl
1) 1,5 equiv. TMPMgCI-LiCl 1,5 equiv. TMPMgCI-LiCl _
cl 25°C /60 min N 25°C / 60 min cl N
OH 2) 1,2 equiv. PhCHO cl N/ 2) 1,2 equiv. PhCHO OH
25°C / overnight 25°C / overnight

. 0, . 0,
238: 89% condigo B 187 condigao A 238: 70%
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A mesma reacdo foi testada na presenga (condicdo A) e na auséncia (condicdo B) de
ZnCly, cuja adicéo € anterior a da base mista de litio e magnésio (DONG et al., 2009). A anéalise
dos cromatogramas dos brutos reacionais das duas condicdes revelou que na presenca do sal de
zinco apenas 70,2% do material de partida 187 era convertido no composto 237, ao passo que
na condigédo B a converséo foi total. Em 2010, Bernhardt, Knochel e colaboradores, a partir da
reacdo de insercdo oxidativa, relataram a adicdo direta de reagentes organozinco
funcionalizados em benzaldeidos substituidos na presenca de MgCl, (BERNHARDT,
METZGER, KNOCHEL, 2010). Contudo, o intermediario 194 (Esquema 58) formado, por ser
diferente do reportado por Knochel e colaboradores, em funcdo da quantidade de magnésio
presente no meio reacional, provavelmente ndo é reativo o bastante para rea¢do com
benzaldeido, 0 que nos motivou a usar uma condicdo reacional isenta de sais de zinco para o

preparo de carbindis.

Esquema 58 — Desprotonacdo do substrato 187 pré-complexado com ZnCl, usando TMPMgCI-LiCl

' /©\)j 7
ZnCl, TMPMgCI-LiCI Cl N
o (0,5 equw (1 5 equiv.)
— Zn
Cl N 2
187 o]

194

A partir dos resultados preliminares com benzaldeido, iniciou-se a sintese de derivados
quinolinicos funcionalizados na posi¢édo C8 (Esquema 59, Tabela 5).

Esquema 59 — Magnesiac¢do da posicdo 8 do substrato 187 seguida da reacdo com eletrofilos

Cl Cl

Cl
1,5 equiv. TMPMgCI-LiClI X 1,2 equiv. E+ AN
- 25°C / 60min _ 25°C / overnight _
~ Cl N cl N
Cl N .
MgCI-LiCl E

187 195 237
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Tabela 5 — Metalacgéo seletiva do composto 187 com TMPMgCI-LiCl seguida pela reagdo com

eletrofilos

Entrada Eletréfilo Produto Rendimento (%)

Cl
X
=
(J

32

57

48

(0]
@H
197
(0]
o
~o
198
i (L
H —
199
(0]
o
F
201
(0]
o™
F
204
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cl
o N
Ny H cl N”
6 | 51
N | X OoH
240 N7
245
cl
cl
m%ﬁr X
~
7 Br &l Cl N 42
209 Br
246
cl
o AN
\NJLH P
8 | cl N 44
208 H Yo
247
cl
I N
~
cl N
9 54
I g
211 &
248

De acordo com a tabela 5, diferentes derivados quinolinicos do tipo carbindlico puderam
ser sintetizados a partir de aldeidos heteroarométicos e aromaticos contendo grupos doadores
ou retiradores de elétrons nas posigdes orto e para em relagéo a funcéo carbonila. Os compostos
238 e de 241 a 245 foram obtidos em rendimentos moderados devido a formacéo de interacdes
intramoleculares do tipo ligagdo de hidrogénio entre a hidroxila do alcool e o nitrogénio do anel
heterociclico, o que dificultou a purificacdo dos mesmos na forma de solidos, em virtude da

eluicdo conjunta com impurezas de polaridades semelhantes.
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Além dos eletrdfilos do tipo aldeido foram explorados DMF, 1-cloro-4-iodobenzeno e
1,2-dibromo-1,1,2,2-tetracloretano. O derivado formilado 247 foi obtido em 44% de
rendimento, o produto da reacdo de acoplamento cruzado de Negishi 248 foi isolado em 54%
de rendimento, utilizando [Pd(PPhs)s] como catalisador e o derivado bromado 246 foi isolado
em 42% de rendimento.

Apbs a consolidacdo da metodologia de funcionalizacdo da posi¢cdo C8 a partir do
intermediario organomagnésio 195 e do estudo metodoldgico que avaliou a possibilidade do
uso de um intermediério diorganozinco do tipo 194, foi investigada a formacdo de um
intermediario do tipo organozinco 249 (Esquema 60). Dentre as bases de Hauser-Knochel, a
TMPZnCI'LiCl tem sido uma base eficiente para a desprotonacdo de anéis aromaticos e
heteroaromaticos (MOSRIN; KNOCHEL, 2009). Nesse sentido, a base mista de zinco e litio,
preparada in situ a partir da LiTMP e ZnCl,, foi empregada na metalacdo do substrato 187 nas
mesmas condi¢Oes reacionais da base mista de magnésio e litio, levando ao produto iodado 191
em 86% de rendimento. Foi permitido também ao intermediario 249 reagir com o 1-cloro-4-
iodobenzeno levando ao produto 248 em 75% de rendimento, sob as condicGes reacionais do

acoplamento cruzado de Negishi, na presenca de [Pd(PPh3)s] como catalisador (Esquema 60).

Esquema 60 — Metalagdo da posicdo 8 do substrato 187 usando TMPZnCI-LiCl

Cl

/©\)j
_
Cl N

187

\ 1,5 equiv. TMPZnCI-LiCl

25 °C, 60 min
Cl
X cl cl
] [Pd(PPh3)] (5 mol%)
Cl N 1,2 equiv. p-CICgHyl N I N
4 60 ° 25°C,1h
25460°C,12h o N o NG
ZnCI-LiCl |
Cl
248: 75 % 249 191: 86 %

Contudo, nas condi¢des de metalacdo estabelecidas acima, o intermediario organozinco
249 ndo foi capaz de reagir com o benzaldeido para formar derivados quinolinicos do tipo
carbinolico. A baixa reatividade dos reagentes organozinco frente a eletrofilos carbonilicos,
como aldeidos, cetonas e dioxido de carbono, ja foi relatada na literatura, o que implica no uso
de estratégias alternativas para a aplicacdo sintética de tais organometalicos como a

transmetalacdo com metais de transicdo como Pd, Cu e outros sais e a complexagdo com acido
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de Lewis para ativacdo da carbonila (BERNHARDT et al., 2011; MANOLIKAKES et al.,
2014; METZGER et al., 2010).

Logo, tanto a base mista de zinco e litio quanto a base mista de magnesio e litio
proporcionam a funcionalizacdo da posicdo C8 da 4,7-dicloroquinolina 187, a qual j& foi
estabelecida nos trabalhos dos grupos de Knochel e Mongin. A partir do exposto acima e dos
dados da literatura, os resultados obtidos até agora apontam para uma nova perspectiva para
utilizacdo dos sais de zinco em reacBes de metalagdes empregando amidetos metéalicos, a qual
se baseia no efeito dirigente da regiosseletividade. A tabela de condi¢des reacionais empregadas
na etapa de litiagdo apontava que a pré-complexacdo do substrato 187 com ZnCl; seguida da
reacdo com LDA promovia a alteracao do sitio de abstracdo do hidrogénio, ou seja, na auséncia
do sal de zinco a funcionalizacéo ocorre na posi¢do 3, enquanto que na presenca do sal de zinco

a posicdo 8 é a funcionalizada (Esquema 61).

Esquema 61 — Metalag8o do substrato 187 usando LDA na presencga e auséncia de ZnCl;

cl
Cl 1) 1,5 equiv. LDA Cl' 1) 0,5 equiv. ZnCl,
X! < -70°C, 60 min N —25°C. 15 min A
P 2) 1, P 2)1,5 (oequw. LI:?A al N/
Cl N Cl N -70 °C, 60 min
i
3) Iz
190: 70% 187 191: 55%

Em nosso grupo de pesquisa vem sendo estudada a funcionalizagdo de substratos
heteroaromaticos pré-complexados com ZnCl; utilizando LiTMP, a qual foi aplicada na 4,7-
dicloroguinolina 187 levando a formacdo majoritaria do isdmero funcionalizado na posicao 8.
Desse modo, o uso do sal de zinco dirigiu a seletividade da base LiTMP, a qual ndo se mostrou
seletiva para as posicdes 3 e 8 (formacédo dos isomeros na proporcao de 1:1), conforme descrito
anteriormente (Esquema 62).

Esquema 62 — Metalagdo do substrato 187 usando LDA na presenca e auséncia de ZnCl;

cl cl
cl 1) 1,5 equiv. LITMP Cl  1)0,5 equiv. ZnCl,
N ) . -70°C. 60 min \\, __25°C, 15 min x
c 2 2)1, 2) 1.5 equiv. LITMP” _
cl N7 ! N cl N 0°C, 60 min ' N
| I
3) 1,
190: 30% 191: 33% 187 191: 71%

Nesse sentido, este trabalho pretende auxiliar futuramente na investigacdo do efeito da
pré-complexacdo de ZnCl, com substratos heteroaromaticos na desprotonagédo de tais aneéis

utilizando LDA como base. Resultados preliminares apontam que esse protocolo mostra-se
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mais eficiente que o preparo das bases mistas DAZnCI'LiCl e (DA)2Zn2LiCl (DA = di-
isopropilamideto), porém novas condigdes reacionais necessitam ser realizadas e otimizadas a

fim de se estabelecer o melhor protocolo.

Tabela 6 — Condigdes reacionais para a metalagéo da 4,7-dicloroquinolina usando amidetos

mistos de zinco e litio

Composicédo
&+ 0 b
Entrada Base? Equiv. Tem(ecér;;\tura Te(rr?)po Cromatogréfica (%)

187 191

1 DAZnCI'LiCl 1.1 25 2 72 28
2 DAZnCI'LiCl 1.1 25 12 100 -
3 (DA)2ZnLiCl  0.55 25 12 94 6
4 DAZnCI'LiCl 1.1 25-60 2 100 -

5 (DA)2ZnLiCl  0.55 25-60 2 70 30

a DA: di-isopropilamina
® Composicdo cromatografica obtida por CG-DIC

3.4 Racionalizacéo da regiosseletividade da 4,7-dicloroquina utilizando célculos de DFT

A partir do estudo metodolégico desenvolvido, foi possivel construir uma biblioteca
com 21 derivados quinolinicos funcionalizados na posicdo 3 e outros 10 funcionalizados na
posicdo 8. Contudo, o éxito nas funcionalizacdes regiosseletivas € dependente do papel dos
atomos de cloro, o que levou a uma ampliacdo dos estudos de quimica computacional, a fim de

racionalizar os resultados experimentais obtidos (Tabela 7).

Tabela 7 - Valores de pKa e AG (kcal.mol™?) obtidos pelo B3LYP/6-31+G(d,p) para as

cloroquinas estudadas

Composto Hidrogénio pKa AG
5 4 2 42.6 387.7

1P)

7 N 3 39.3 380.6
8 1

250 4 38.0 377.7
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5 40.6 381.7
6 41.9 384.3
7 42.1 385.2
8 42.3 388.0
2 39.0 379.0
3 32.0 367.7
5 Cl
6®3 5 39.9 379.4
7 NT 2
8 6 40.5 380.6
251
7 40.6 380.8
8 40.4 382.3
2 41.1 382.5
3 38.0 375.7
5 4
ms 4 36.3 372.2
—
Cl N~ 2
8 5 36.6 372.5
252
6 34.8 371.4
8 34.5 373.9
2 37.6 374.2
5 ¢ 3 30.8 363.2
3@5?3
o N 2 5 35.8 370.3
187 6 335 367.9
8 32.8 368.9

Os compostos avaliados foram: a quinolina nédo substituida (250), a 4-cloroquinolina
(251), a 7-cloroquinolina (252) e a 4,7-dicloroquinolina (187). De acordo com os valores de
pKa expressos, na auséncia de substituintes, como na quinolina (250), o hidrogénio mais acido
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é 0 da posicdo 4 (H4, pKa = 38,0), enquanto que, na presen¢a de um atomo de cloro, como
substituinte, os hidrogénios mais acidos sdo 0s que se encontram em posicdo orto em relacdo
ao halogénio. Logo, na 4-cloroquinolina o hidrogénio da posicdo 3 (H3, pKa = 32,0) é 0 mais
acido, enquanto na 7-cloroquinolina, o hidrogénio de maior acidez é o da posigao 8 (H8, pKa =
34,5). Os valores de pKa desses hidrogénios das quinolinas substituidas com apenas um atomo
de cloro séo menores em funcéo do efeito retirador de elétrons dos atomos de cloro adjacentes,
um dos fatores que contribuem para atuagdo desses halogénios como grupos orto-dirigentes em
reacbes do tipo DoM, do inglés Direct ortho Metallation (MONGIN; QUEGUINER, 2001;
QUEGUINER et al., 1991).

Aplicando a metodologia de litiagdo com LDA (Tabela 2, Entrada 6) nas cloroquinolinas
251 e 252, a funcionalizacao ocorreu na posi¢ao orto em relacdo ao atomo de cloro (Esquema
63). Na 4-cloroquinolina a litiacdo na posicdo 3 estd em conformidade com os resultados de
Quéguiner e colaboradores, ao passo que na 7-cloroquinolina a iodagdo ocorreu na posi¢do 8
(MARSAIS, F.; GODARD; QUEGUINER, 1989; WANG, C. et al., 2011).

Esquema 63 — Litiacdo da 4-cloroquinolina e da 7-cloroguinolina usando LDA

Cl cl
1) 1,5 equiv. LDA
Y320 -70 °C, 60 min !
N/ 39.0 2) 1,2‘equi\:. 15 . _
40,4 -70 a 25 °C, 60 min N

251 253: 86 %
34,8/©jj 3g0 1)1,5equiv. LDA AN m

-70 °C, 60 min J 4 P J\
cl ; N7 411 2) 1,2 equiv. I, cl N cl N~ N

845 -70 4 25 °C, 60 min I PN

252 254: 48% 255: 39%

A anélise comparativa dos valores de pKa dos sitios mais acidos das cloroquinolinas
com o valor de pKa da di-isopropilamina (pKa = 35,7) nos mostra que, no caso da 4-
cloroquinolina, a abstragdo do H3 (pKa = 32,0) é capaz de gerar um intermediario organolitio,
0 qual € base conjugada do composto 251, cuja a basicidade é menor que a do amideto de litio,
0 que favorece o deslocamento do equilibrio no sentido da formacéao do intermediario 256 e da
di-isopropilamina (Esquema 64). Ao passo que, a abstracao de qualquer outro hidrogénio, cujo
valor de pKa é maior que o da di-isopropilamina, levaria a formacdo de um intermediério
organolitio de basicidade maior que a do LDA, o qual rapidamente desprotonaria a amina

regenerando 0s reagentes iniciais.
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Esquema 64 — Equilibrio na desprotonacéo da 4-cloroquinolina usando LDA
cl

Cl

H 32,0 Li . H 357

= + , oL, 135,

N/ 390 \/N\/ _ \/N\/

' N
404 base acido conjugado
251 256
acido base conjugada

A mesma andlise aplicada a 7-cloroquinolina mostra que, pelos valores de pKa
apresentados, ha dois hidrogénios passiveis de abstracdo, os das posi¢oes 6 (H6, pKa = 34,8) e
8 (H8, pKa = 34,5), uma vez que os intermediarios formados, os quais apresentam basicidade
menor que a do LDA, podem deslocar o equilibrio no sentido da formacdo dos produtos.
Contudo, apenas um produto iodado foi formado, 0 composto 254, o que pode ser justificado
em funcdo da estabilidade do carbanion gerado, visto que aquele cuja a carga se encontra na
posicao C8 é vizinho de dois atomos de carbonos deficientes de elétrons, o C7 ligado ao atomo
de cloro e o carbono da juncdo de anel ligado ao nitrogénio, pois estdo ligados a &tomos mais
eletronegativos. Logo, esses grupos retiradores de elétrons auxiliam na estabilizacdo da carga

negativa, o que favorece a formacéo do produto funcionalizado na posi¢éo 8 (Esquema 65).

Esquema 65 — Equilibrio na desprotonacéo da 7-cloroquinolina usando LDA

34,8 AN 38,0 N
_ . Li J . H35,7
cl N 4 N N ~ Cl N N~ N ~
H345 base Li acido conjugado
252 257
acido base conjugada

Conforme demonstrado nas cloroquinolinas, ambos os &tomos de cloro sdo capazes de
dirigir a litiacdo para a posicdo orto. Nesse sentido, a 4,7-dicloroquinolina (187) torna-se um
sistema interessante, uma vez que a mesma possui dois a&tomos de cloro capazes de dirigir a
litiacho. A partir do estudo metodoldgico, as litiagdes utilizando LDA ocorrem
preferencialmente na posicdo 3, o que implica na predominancia do efeito dirigente do atomo
de cloro da posicao 4. Quando observamos os valores de pKados hidrogénios do substrato 187,
h& pelo menos trés hidrogénios susceptiveis a abstracdo pelo LDA, os das posi¢oes 3 (H3, pKa
= 30,8), 6 (H6, pKa = 33,5) e 8 (H8, pKa = 32,8), porém ao considerarmos a estabilidade do

carbanion formado, tem-se que o da posicdo C3 tem melhor capacidade de acomodar a carga
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negativa, visto que o mesmo se encontra em um anel do tipo piridinico deficiente em elétrons,
além da contribuicdo do efeito retirador de elétrons do atomo de cloro da posicdo 4 e do
nitrogénio da posicdo 1. Dessa forma, o LDA abstrai seletivamente o H3 gerando o
intermediario organolitio 189, o qual possui uma basicidade menor que a do amideto de litio,
possibilitando que o equilibrio seja deslocado no sentido da formagdo dos produtos (Esquema
66).

Esquema 66 — Equilibrio na desprotonagéo da 4,7-dicloroquinolina (187) usando LDA

¢ Cl
33,i©\)j/H 08 Li T H357
cl N/ 37,6 SN~ i _ ~ N~
328 base ¢ N acido conjugado
187 189
acido base conjugada
L |

De acordo com o estudo metodoldgico, a regiosseletividade para a magnesiacao é
diferente da litiacdo, uma vez que a base TMPMgCI'LiCl abstrai exclusivamente o hidrogénio
da posicdo 8 (H8, pKa = 32,8). Se compararmos os valores de pKa dos hidrogénios da 4,7-
dicloroquinolina com o da TMPH (pKa = 37,3), com a excec¢do de H2, todos os demais sdo
susceptiveis a abstracdo. Contudo, o principal efeito nessas reacdes é a complexagdo do
magnésio com o par de elétrons do nitrogénio quinolinico, 0 que aumenta a acidez dos
hidrogénios adjacentes, H2 (pKa = 37,5) e H8 (pKa = 32,8). Logo, em virtude de H8 apresentar
um valor de pKa menor que o de H2 e ainda sofrer o efeito retirador de elétrons do &tomo de
cloro da posicéo 7, a desprotonacao ocorre preferencialmente na posicdo C8. Dessa forma, 0
atomo de cloro em C7 contribui para a regiosseletividade da magnesia¢do do substrato 187
(Figura 24).

Figura 24 - Valores de pKa para a 4,7-dicloroquinolina e proposta do estado de transi¢éo para

as magnesiacdes nas posicoes 2 e 8
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Para evidenciar o papel do cloro na regiosseletividade das magnesiagdes, a metodologia
de funcionalizacéo da posicdo 8 com TMPMgCI-LiCl (Tabela 3, entrada 13) foi aplicada nas
cloroquinolinas 251 e 252 (Esquema 67). Na 7-cloroquinolina, a abstracdo do hidrogénio da
posicdo 8 (H8, pKa = 37,5) é justificada em virtude dos mesmos fatores que na 4,7-
dicloroquinolina, efeito retirador de elétrons do cloro da posi¢do 7 somado a complexagao do
magnésio ao nitrogénio quinolinico. Contudo, na auséncia do halogénio na posi¢do 7, como na
4-cloroquinolina, ha abstracdo do hidrogénio da posicdo 2 (H2, pKa = 39,0), 0 qual apresenta
menor valor de pKa quando comparado ao da posicao 8 (H8, pKa = 40,4). Porém, nesse caso
prevalece o efeito da ligacdo coordenada entre 0 magnésio da base e o par de elétrons ndo ligante
do nitrogénio quinolinico como dirigente da regiosseletividade. Portanto, em magnesiacdes
utilizando a base mista de magnésio e litio o &tomo de cloro na posi¢do 7 é fundamental para

que a regiosseletividade da desprotonagdo ocorra na posicao 8 do substrato 187.

Esquema 67 — Magnesiacdo da 4-cloroquinolina e da 7-cloroquinolina usadno TMPMgCI-LiCl

(o] ci
1) 1,5 equiv. TMPMgCI-LiCI

%) 32,0 25 °C, 60 min X

N/ 30,0 2)1.2equiv. I, _

40,4 25 °C, 60 min N |
251 258: 65 %
34,8 X 38,0 1) 1,5 equiv. TMPMgCI-LiCl SN
25 °C, 60 min _
~
Cl 345 N~ 411 2)1,2equiv. I, (o] N
’ 25 °C, 60 min |
252 254: 56%

3.5 Aplicacao sintética da metodologia de litiagcdo na sintese de um analogo da cloroquina

O estudo metodoldgico é uma etapa importante no desenvolvimento de uma nova
reacao, pois a partir dele é definido o escopo e as limitacdes da metodologia avaliada. Nesse
contexto, este trabalho pretende ilustrar a relevancia sintética da funcionalizagdo na posicao 3
por meio da sintese de um anédlogo de um tradicional farmaco utilizado no tratamento da
malaria, a cloroquina.

Analogos de cloroquina tém sido relatados nos ultimos anos, sendo que alguns
apresentaram-se mais ativos contra o parasita causador da malaria, quando comparados ao
proprio farmaco de referéncia (M. K. RISCOE, R. W. WINTER, S. POU, D. J. HINRICHS, J.
X.KELLY,Y. LI, 2012). A fim de demonstrar a aplicabilidade das moléculas sintetizadas como
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possiveis precursores sintéticos, foi realizada a sintese do analogo 3-clorocloroquina, o qual ja
foi descrito por Bakker e colaboradores como um dos produtos da mistura reacional envolvendo
o sal de fosfato da cloroquina e a cloraminia-T (BAKKER; KASPERSEN, 1978).

O planejamento para a aplicagdo sintética consistiu na determinacdo da melhor condicéo
reacional para a reacao de substituicdo nucleofilica aromética entre a 3,4,7-tricloroquinolina e
a N,N!-dietilpentano-1,4-diamina (Esquema 68). Porém, a fim de se determinar a melhor
condicdo para a reacdo do composto 234 com a amina de interesse 259, a sintese da cloroquina,

por meio de metodologias classicas, foi empregada como reagdo modelo.

Esquema 68 — Retrossintese da cloroguina (39) e do analogo 258

AL C| o
~ NH cl
p— N p— A
Cl
N ~ —
_ Cl N Cl N
Cl N
3-clorocloroquina
260 234 187

P o
\/N\/\/LNH (
— X + J\/\/N
X _ H,N ~
ol N/ Cl N

cloroquina
39 187 259

A literatura descreve algumas condicdes reacionais para a sintese da cloroquina, as quais
envolvem aquecimento, podendo ser convencional ou em micro-ondas, e meios reacionais
polares ou &cidos, os quais sdo obtidos por meio do uso de solventes polares préticos, como
fenol ou 2-etoxietanol, ou ainda pela combinacdo de um solvente aprético, como acetonitrila, e
um acido de Lewis, como BF3sEt.0 ou InCls, o qual atua como catalisador (CRAIG et al., 1988;
PEREZ et al., 2012; STADERINI; BOLOGNESI; MENENDEZ, 2015). Catalise envolvendo
compostos de paladio e ligantes do tipo fosfina também sdo descritos (MARGOLIS et al.,
2007).

De modo geral, a sintese da cloroquina pode ser realizada por meio de uma reacdo de
substituicdo nucleofilica aromatica a partir da 4,7-dicloroquinolina e a N*,N*-dietilpentano-1,4-
diamina (Esquema 69). Algumas condicGes baseadas nos métodos ja descritos foram testadas e
os resultados estdo expressos na tabela 8. A reagéo foi realizada sob aquecimento convencional
ou irradiacdo por micro-ondas e 0s parametros reacionais avaliados foram: solvente,

temperatura, tempo e a presencga ou auséncia de catalisador.
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Esquema 69 — Sintese da cloroquina via rea(;éo de aminacdo

PN

259
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Tabela 8 — Condicdes reacionais para sintese de cloroquina por meio da reacao de substituicdo

nucleofilica aroméatica empregando aquecimento em micro-ondas

Composicgéo

Entrada Solvente Catalisador Temgzr;atura Te(rrr]])po Cromatografica (%)

187 261 39
10 mol%

1 ACN 120 1 63 18 19
InCls
10 mol%

2 ACN 120 2 >99 <1 <1
InCls

3 ACN 10 mol% 120 1 >99 <1 <1
BFsEt,O

4 ACN 1 equiv. 120 2 93 2 5
BFsEt,O

5 ACN 1 equiv. 150 2 83 9 8
BFsEt,O

6 ACN 1 equiv. 180 2 15 65 20
BFsEL,O

7 ACN 1 equiv. 200 2 >99 <1 <1
BFsEt,O

8 MeOH 1 equiv. 120 2 91 4 5
BFsEt,O

9 ACN 2 equiv. 180 2 >99 <1 <1
BFsEt.O

10 ACN 2 equiv. 200 2 >99 <1 <1

BFsEt,O
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11° PhOH - 120-130¢ 18 - 17 83°
12 PhOH - 130 4 - 55 45
13 PhOH - 130 1 - 73 27
14 PhOH - 130 0,5 80 20 -

15 PhOH - 130 0,17 90 10 -

16 Glicerina - 130 1 93 1 6

17 Glicerina - 130 2 62 6 32
18 Glicerina - 130 3 32 12 56
19 Glicerina - 130 4 - 24 76
20 Glicerina - 150 4 - 28 72
21 ACN - 130 4 84 1 15

@ composicdo cromatogréfica obtida por CG-DIC.

bapds 18h de reacdo, a mesma foi submetida a extracio acido base, sendo realizada a analise por CG-DIC da fase
orgénica final, por isso a porcentagem néo representa a real proporcéo de conversao do produto.

¢ porcentagem do produto de interesse referente ao cromatograma do meio reacional apés a realizacdo de uma
extracdo acido-base, cujo rendimento isolado foi de apenas 10%

d aquecimento convencional usando banho de 6leo

De acordo com os resultados apresentados, quando a reacéo foi realizada em condigdes
acidas ou na presenca de catalisadores do tipo &cido de Lewis, o produto majoritario da reaco
foi o derivado pirrolidinico 261 oriundo da ciclizacdo da cadeia aberta da cloroquina, ja
reportada em alguns trabalhos da literatura (Esquema 70) (ANSARI; CRAIG, 1995;
CARMACK et al., 1946; SINGH, T. et al., 1971).
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Esquema 70 — Mecanismo de formacéao do derivado pirrolidinico 261

\/*NH/j\

{ I~
m e m
cl Nig ci N

Fonte: ANSARI; CRAIG, 1995; CARMACK et al., 1946; SINGH, T. et al., 1971.

As entradas de 11 a 15, que empregaram fenol como solvente do meio reacional,
apresentaram a formac&o da cloroquina em porcentagens maiores, porém o rendimento isolado
do produto empregando métodos cromatograficos, como cromatografia classica em coluna,
usando silica flash com fase estacionaria e CLAE preparativa, foi muito baixo, variando de 10
a 19%.

Contudo, a sintese de andlogos contendo o nucleo quinolinico substituido na posicdo 3
por grupos aril foi relatada com sucesso ao empregar aquecimento utilizando 2-etoxietanol
como solvente, o qual pode ser considerado ecologicamente favoravel, uma vez que nédo agride
0 meio ambiente (M. K. RISCOE, R. W. WINTER, S. POU, D. J. HINRICHS, J. X. KELLY,
Y. LI, 2012).

Dessa forma, idealizou-se o uso de glicerina como solvente polar e ecologicamente
favoravel para o meio reacional. Nas condi¢cdes exploradas, a cloroquina foi obtida
majoritariamente e em bons rendimentos isolados de 56% a 63% (Entradas 19 e 20
respectivamente), ao passo que a substituicdo de glicerina por acetonitrila levou a formacéao de
cloroquina em baixa quantidade, o que ressalta a importancia do solvente na obtencdo do
produto.

Logo, a entrada 20 foi usada como referéncia para a sintese do analogo clorado na
posicdo 3. O cromatograma do bruto reacional (Figura 25) mostrou que houve converséo total
da 3,4,7-tricloroquinolina em 87% do composto 260 e 13% do correspondente derivado

pirrolidinico 262 (Esquema 71).
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Figura 25 - Cromatograma do bruto reacional da sintese do andlogo 260 analisado por CG-

Intensity
200000-| 7
150000
100000
50000 -
T T T T T — : T
0 10 20 30
min
Peak# Ret.Time Area Height Cone. Unit Mark ID# Cmpd Name
1 20,281 112790 27657 13,117
2 24,009 747072 200128 86,883 S
Total 859862 227785

A purificacdo do produto foi realizada por cromatografia em coluna classica com silica
flash precedida ou ndo por extracdo acido-base do meio reacional e por CLAE em escala

preparativa. Os rendimentos isolados de cada técnica se encontram na tabela 9.

Tabela 9 — Correlacéo entre 0 método de purificacdo e o rendimento isolado do produto 260

Metodo de purificacao Rendimento isolado (%)

Cromatografia em coluna com silica flash

precedida por extracdo acido-base 49
Cromatografia em coluna com silica flash 65
CLAE em escala preparativa 46

Conforme a tabela 9, o0 melhor método para a purificacdo do analogo 260 foi por
cromatografia em coluna utilizando silica flash como fase estacionaria e uma solucéo de 1% de
trietilamina em acetato de etila como fase mdvel. Desse modo foi possivel isolar o analogo 3-
clorocloroquina em 65% e a cloroquina em 63%.
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Esquema 71 — Sintese da cloroquina e do analogo 260 utilizando irradiagdo por microondas

Cl

>R J\/V( MO: 150 °C. 4h

P H,N N\/ glicerina
Cl N

187 (R = H) 259 39:63% (R = 261 (
234 (R = Cl) 260: 65% (R CI) 262 (R CI)

Portanto, derivados de cloroguina funcionalizados na posicdo 3 podem ser obtidos a
partir da 4,7-dicloroquinolina empregando a reacdo de metalagdo com LDA seguida de uma
reacdo de substituicdo nucleofilica aromatica com a N! N*-dietilpentano-1,4-diamina.

Apos o preparo de uma biblioteca de derivados quinolinicos, os compostos 260, 238,
217, 218, 221, 223, 228 e 248, (Figura 26) foram submetidos a avaliacdo de atividade inibitoria

frente a cultura de Plasmodium falciparum (3D7), a qual € sensivel a cloroquina.

Figura 26 - Derivados quinolinicos testados contra cepa de Plasmodium falciparum (3D7)

ﬁ Cl
OH
\/N\/\)\ N Cl OH cl
NH
X _— —
P o cl N cl N OMe
Cl N O
217 218

Cl
248

Os tipos de ensaios utilizados empregaram o0s reagentes SYBR GREEN | e MTT
(corante brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio). O primeiro consiste na
avaliacdo da atividade antiplasmodial por meio de um método de fluorescéncia, o qual se baseia
na utilizacdo do reagente SYBR para a quantificacdo de parasitas viaveis a partir da marcagdo
do DNA. Ja o segundo consiste na avalia¢do da citotoxicidade em células de hepatoma humano
(linhagem HepG2) por meio de um método colorimétrico, o qual se baseia na quantificacao de
células viaveis ap6s a incubacdo com os compostos, explorando a reducdo do reagente MTT

somente por células vivas.
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A avaliacdo da atividade antiplasmodial foi realizada em todos os compostos, os valores
de 1Cso foram determinados em dois ensaios independentes e a média entre eles calculada para

cada um dos compostos testados (Tabela 10).

Tabela 10 - Avaliacdo da atividade antiplasmodial dos compostos contra Plasmodium

falciparum, cepa 3D7 cloroquina sensivel

Entrada Composto 'Cs0 P. Talciparum (uM) Media + DP®
Experimento 1  Experimento 2 (uM)
1 260 0,949 0,849 0,89 + 0,07
2 238 >10 > 10 > 10
3 217 > 10 > 10 > 10
4 218 > 10 > 10 > 10
5 221 > 10 > 10 > 10
6 223 > 10 > 10 > 10
7 228 > 10 > 10 > 10
8 248 > 10 > 10 > 10
9 39 0,012 0,018 0,015 + 0,004
10 Artesunato® 0,006 0,005 0,005 + 0,001
11 Pirimetamina® 0,013 0,022 0,017 + 0,006

@ DP: desvio-padrdo
® Compostos usados como controle positivo para a reagdo

De acordo com a tabela 8, apenas o0 analogo 260 foi ativo nas condi¢des do ensaio, cuja
dose varioude 10 a4 0,152 uM, os demais foram inativos na maior concentragdo avaliada. Assim,
a curva dose-resposta foi determinada para o analogo 260, a qual pode ser comparada com 0s

controles positivos da atividade antiplasmodial (Figura 27).
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Figura 27 - Curvas dose-resposta do composto 260 e dos antimalaricos utilizados como

controle no experimento
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A avaliacdo de citotoxicidade contra células de hepatoma humano (HepG2) expressa
pelo valor de MDLs foi determinada apenas para o andlogo 260, visto que este composto foi
ativo frente a atividade antiplasmodial. As dosagens seriadas nessa avaliacdo variaram de 800

a 0,12 M, sendo que o composto 260 ndo apresentou toxicidade nesse intervalo utilizado
(Tabela 11).

Tabela 11 - Avaliacdo da atividade citotoxica do composto 260 contra células de hepatoma
humano (HepG2)

MDLso HepG2 (uM)
Composto

Experimento 1

Experimento 2

Média + DP? (uM)

260

@ DP: desvio-padrdo

> 800

> 800

> 800
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Além das avaliacBes anteriores, foi calculado o indice de seletividade (IS), o qual é
definido como a razdo entre a concentracdo inibitéria capaz de inibir 50% o ndmero de
protozoarios da cultura (ICso) e a dose letal minima capaz de causar a morte de 50% do nimero
de protozoérios da cultura (MDLsg). O valor encontrado para o IS foi menor que 900, o que
significa que o analogo sintetizado é uma molécula ativa, porém ndo foi tdo potente quanto os
antimalaricos utilizados como controle, dentre eles a propria cloroquina.

Embora o 4&tomo de cloro na posi¢do 3 tenha diminuido a poténcia da cloroquina do
ponto de vista medicinal, a biblioteca de compostos sintetizados abre perspectivas para a sintese
de novos analogos, os quais poderdo ser avaliados quanto ao efeito do tipo de substituinte e a
posicdo do mesmo em outros trabalhos futuros a serem explorados utilizando a 4,7-

dicloroquinolina como material de partida.
3.6 Magnesiacéo da 4,7-dicloroquinolina sob condigdes de fluxo continuo

Esta etapa do trabalho foi realizada no laboratério do professor Dr. lan Richard
Baxendale, atualmente uma das referéncias na area de quimica em fluxo.

Inicialmente a litiagdo e a magnesiacdo da 4,7-dicloroquinolina foram testadas sob
condicBes de batelada, a fim de avaliar a viabilidade dos reagentes, ja que as rea¢fes sdo muito

sensiveis a pequenos sinais de umidade (Esquema 72).

Esquema 72 — Metalag&o regiosseletiva do substrato 187 usando LDA ou TMPMgCI-LiCl

I
Cl Cl ¢
0 A ° X
x| NLDA, -70°C, 1h X ;) ITMPMgCl LiCl, 25°C, 1h
~ 21 pZ )z or ~o Cl N/
Cl N Cl N E
NO,
191: E =1 (239
190: 66% 187 E=1(23%)

263: E = 2-NO,C¢H,CHOH (20%)

Embora os rendimentos de ambas as reacdes tenham sido inferiores aos obtidos no
Brasil, foi possivel obter o composto 263, o qual é inédito e ao contrario do demais carbinois
preparados apresenta a forma fisica de cristais levemente azulados (Figura 28) ao invés da

forma de s6lido amorfo amarelo ou branco.
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Figura 28 — estrutura cristalina levemente azulada do composto 263

As magnesiacdes foram as reacdes selecionadas para a investigacdo em fluxo continuo
devido a disponibilidade da tubulacdo adequada para o uso em bombas peristalticas do tipo
Vapourtec-E-series (tubos da série azul definida pelo fabricante, VVapourtec) e da possibilidade
de estocagem da TMPMQgCI'LiCl (KRASOVSKIY; KRASOVSKAYA; KNOCHEL, 2006;
MURRAY et al., 2013). A primeira configuracdo testada para a metalagdo da posi¢éo 8 do
substrato 187 foi por meio do uso de um reator de chip (volume de 0,7 mL) em associagdo com

um reator tubular de 0,5 mL (Esquema 73, Tabela 12).

Esquema 73 — Magnesiacao do substrato 187 sob fluxo continuo usando reator de chip

Cl pump A 0.4 mL 0.3 mL
0.2 mL/min . 1 min '<30s !
X : :
0 O—
Cl N 0.5 mL
187
pump B
0.2 mL/min
TMPMgCI'LiCl ( }7 6
Cl
pump C N
0.2 mL/min =

I, 191
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Tabela 12 - Metalacédo da 4,7-dichloroquinoline usando TMPMgCI'LiCl seguida da reagdo com

iodo
criraq,  [SUbSato 187 [hase] [E'] TE TR Rerg‘?j'l:'t"grfglcio
(mol/L) (mol/L) (mol/L)  (mL/min) (min) P (%)
1 0,3 0,45 0,36 0,2 1 80
2 0,3 0,45 0,36 0,1 2 62 - 80
3 0,65 0,97 0,78 0,1 2 47
43b 0,65 0,97 0,78 0,1 2 39

E*: electrdfilo

TF: taxa de fluxo

TR: tempo de residéncia da etapa de metalagéo

@ Baixa conversdo devido ao blogqueio do reator

b A etapa da reagdo com o eletrofilo foi realizada na auséncia do reator tubular
¢ Calculado por RMN de *H usando fumarato de dimetila como padréo interno

De acordo com a tabela 12 foi possivel criar um ambiente mais isento de umidade sob
condicBes de fluxo continuo, ja que o produto 191 foi obtido em rendimentos de até 80%
(Entradas 1 e 2). Contudo, a reprodutibilidade desses resultados ndo foi efetuada com éxito
devido ao bloqueio dos reatores de chip ou tubular, especialmente quando foram utilizadas
solugdes mais concentradas dos reagentes (Entradas 3 e 4). Provavelmente, o bloqueio de um
dos reatores foi em virtude da presenca de umidade, uma vez que o amideto misto de magnésio
e litio é muito sensivel a tragos de agua, os quais levam a formacéao de sélidos e precipitados,
que sdo um desafio a serem superados em reac¢des sob condicdes de fluxo continuo (BROWNE,
DUNCAN L. et al., 2011; DEADMAN et al., 2015; FILIPPONI; GIOIELLO; BAXENDALE,
2016; SEDELMEIER et al., 2010).

Logo, algumas modificagdes foram realizadas a fim de melhorar o desempenho da etapa
de metalacdo como a substituicdo do reator de chip por um tubular, 0 aumento na taxa de fluxo
com consequente diminui¢do do tempo de residéncia e a combinacdo de ambos 0s modos de
reacdo, fluxo e batelada. Nesse ultimo caso, a etapa de metalacéo foi realizada em fluxo e a
reacdo com o eletrofilo em batelada, logo o intermediario organometalico gerado era gotejado,
a partir da saida do reator tubular, num baldo contendo uma solugdo de iodo sob atmosfera

inerte (Esquema 74, Tabela 13).
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Esquema 74 — Magnesiacao do substrato 187 sob fluxo continuo usando reator tubular

Batelada
TMPMgCI'LiCI
Cl
X
Cl cl N/ } Cl
X MgCI-LiCl X
\ 195
cl N7 cl N

Tabela 13 - Metalagdo da 4,7-dichloroquinoline empregando TMPMgCI'LiCl seguida da

reacdo com iodo em reator tubular

Entrada Tipo de Misturador (e?qﬁ?s.) TF (mL/min) (;ﬁ]) pﬁjﬂiomfg;i’ 232)
1 Y 11 3 0,5 77,5
2 T 11 3 0,5 72,6
3 T 11 15 1 90,0
4 Y 11 15 1 82,8
5 T 1.2 15 1 78,5
6 Y 15 3 0,5 88
7 T 15 3 0,5 86,9
8 T 15 15 1 96,1
9 Y 15 15 1 87,6
10 T 1,5 1,5 20 84,8
11 Y 2,0 3 0,5 87,2
12 Y 2,0 15 1 85,6

TF: taxa de fluxo

TR: tempo de residéncia da etapa de metalagéo

2 Calculado por RMN de *H usando fumarato de dimetila como padréo interno

® Nessa condicdo foi usado o reator tubular de 6 mL para se obter um tempo de residéncia de 2 min.

Nesse conjunto de reagdes, dois tipos de misturadores foram testados, o em forma Y e

o em forma de T, respectivamente. De maneira geral, ambos os misturadores foram
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responsaveis por pequenas variagdes nos valores de rendimento, o que nos motivou a usar 0s
do tipo T, os quais teoricamente proporcionam uma mistura mais eficiente dos reagentes por
meio da formacéo de fluxo de turbuléncia no ponto de encontro dos reagentes.

Os parametros reacionais avaliados foram o numero de equivalentes da base
TMPMgCI'LICl, a taxa de fluxo e o tempo de residéncia, ja que a temperatura foi a mesma
utilizada nas reacdes em batelada (25 °C). De acordo com a tabela 13, o produto 191 foi obtido
em 96% de rendimento quando foram utilizados 1,5 equivalentes do amideto misto de magnésio
e litio (Entrada 8), embora fosse possivel usar apenas um pequeno excesso, ja que o rendimento
foi de 90% para 1,1 equivalentes de base (Entrada 3). Outro resultado interessante observado
foi que a variacdo do tempo de residéncia de 0,5 a 2 min nao causou grandes variacdes nos
valores de conversdo, indicando que a etapa de metalagdo se processa muito rapidamente sob
condic@es de fluxo continuo. Logo, dentre o conjunto de condicGes reacionais testadas, a melhor
é a que apresenta tempo de residéncia de 1 min e taxa de fluxo de 1,5 mL/min para preparar a
4,7-dicloro-8-iodoquinolina em 92% de rendimento isolado, apo6s purificacdo em coluna
cromatografica.

A partir da determinacdo da condicdo reacional para a metalacdo da 4,7-
dicloroquinolina sob condigdes de fluxo continuo foi possivel estabelecer a primeira
comparagdo com aquela obtida em batelada. Uma das grandes vantagens do resultado em fluxo
é a possibilidade de sintetizar o composto 191 em apenas 1 min, ao passo que pelo protocolo
em batelada sdo necessarios no minimo 90 min. Embora a diferenca do rendimento isolado do
produto em ambas as condi¢Oes experimentais, 86% para batelada e 92% para fluxo, ndo seja
acentuada, a execucédo da reagdo em sistema de fluxo permite uma maior produgdo no mesmo
intervalo de tempo considerado.

O passo seguinte nessa etapa do trabalho foi a investigacdo da reacdo do intermediario
organomagnésio 195 com outros eletréfilos, para tanto o benzaldeido foi escolhido como
eletrofilo padrdo. A fim de realizar todo o processo de forma continua foram necessarios o0 uso

de uma terceira bomba e de um segundo reator (Esquema 75, Tabela 14).
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Esquema 75 — Metalagdo do substrato 187 seguida da reacdo com benzaldeido em fluxo continuo

o
4
?\ /;
|
@)
|

187 §
(0,2 mmol/mL)
TF =1,5 mL/min cl N/ .
€ "condigdes"

TMPMgCI-LiCI MgCI-LiCl §

0,3 mmol/mL

v ) - cl N~
TF = 1,5 mL/min

Ph OH

PhCHO

197 238

Tabela 14 - Metalacdo regiosseletiva da 4,7-dicloroquinolina usando TMPMgCI-LiCl seguida

da reacdo com benzaldeido.

Entrada Misturador L NCHOI  Volume Reator TF TR Rendimento do

(mol/L) (mL) (mL/min) (s)  produto 2382 (%)
1 T 0,24 3 1,5 40” 63,2
2 T 0,6 3 1,5 40” 93,9
3 T 0,6 10 1,5 133” 96,1

TF: taxa de fluxo
TR: tempo de residencia da reagéo entre o intermedirio organomagnésio 195 e o benzaldeido
@ Calculado por RMN de *H usando fumarato de dimetila como padréo interno

De acordo com a tabela 14, foi necessario um maior excesso de benzaldeido (Entradas
2 e 3) para preparar o alcool 238 comparado ao utilizado em batelada (Entrada 1, 1,2
equivalentes em relacdo ao substrato). Dois tempos de residéncia foram testados, 40 e 133
segundos, utilizando os reatores de 3 e 10 mL, respectivamente, a fim de manter a mesma taxa
de fluxo (1,5 mL/min). Contudo, a diferenca nos valores de rendimento foi préxima a 2% para
os diferentes volumes de reator, 0 que nos motivou a escolher a entrada 2 como a melhor
condicdo para preparar o derivado carbinolico 238, pois é possivel obter o produto mais
rapidamente, em apenas 1 minuto e 40 segundos. Além da diminuicdo no tempo reacional total,
0 composto 238 foi isolado em 83% de rendimento, apds purificacdo em coluna cromatografica,
0 que representa uma vantagem significativa da aplicacdo do processo em fluxo continuo, uma
vez que a porcentagem alcancada é superior aquela obtida em batelada, a qual foi de 66%.

Na tentativa de tornar o processo ainda mais rapido, a metalacéo da 4,7-dicloroquinolina

foi testada sob as condi¢Oes de Barbier empregando dois reatores tubulares de volumes
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diferentes, 3 e 6 mL (Esquema 76), para os tempos de residéncia de 1 e 2 min, respectivamente,

mas o produto foi observado apenas em baixo rendimento (Tabela 15).

Esquema 76 — Metalacdo do substrato 187 nas condi¢des de Barbier sob fluxo continuo

saliive C.

(0.6 mmol/mL) (0.2 mmol/mL) N
197 187
~
Cl N
TMPMgCI-LICI Ph OH
(0.3 mmol/mL) 238

Tabela 15 - Metalacdo regiosseletiva da 4,7-dicloroguinolina usando TMPMgCI'LIiCl e
benzaldeido sob as condi¢des de Barbier

Entrada Misturador Reator (mL) TF (mL/min) TR (min) Rendimento do produto

2382 (%)
1 T 3 1,5 1 35,6
2 T 6 1,5 2 36,9

TF: taxa de fluxo
RT: tempo de residéncia da reacdo sob as condi¢des de Barbier
2 Calculado por RMN de *H usando fumarato de dimetila como padréo interno

Apos o estabelecimento da melhor condigdo para a reacdo com o benzaldeido (Tabela
14, Entrada 2), aldeidos diferentes dos aplicados em batelada foram utilizados para sintetizar

novos derivados carbinolicos (Esquema 77, Tabela 16).

Esquema 77 — Magnesiacao do substrato 187 seguida da reagdo com aldeidos sob fluxo continuo

Cl
X
C N/ Vg=3,0mL - -
! TR = 1,0 min Cl
187 §
(0,2 mmol/mL)
TF = 1,5 mL/min cl N/ .
TMPMgCI-LiCI MgCI'LiCl Q
0,3 mmol/mL
(03 mmaimL) s SO
TF = 1,5 mL/min i
e 237

(0,6 mmol/mL)
TF =1,5 mL/min
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Tabela 16 - Metalacdo regiosseletiva da 4,7-dicloroquinolina usando TMPMgCI-LiCl seguida

da reacdo com diferentes aldeidos.

Entrada Eletrofilo Produto Rendimento (%)
Cl
X
o
)\f Cl N~
1 H 87
264 OH
267
Cl
(o]
NP °
2 H | 93
OH N
265
268
Cl
o X
—
H
; O)L cl N %0
OH
266
269

De acordo com a tabela 16, foi possivel sintetizar novos derivados carbinélicos em
elevados rendimentos reacionais de 87 a 93%. Todos os aldeidos alifaticos utilizados
apresentam um hidrogénio o em sua estrutura, o que representa um desafio, devido ao carater
acido deste. Desse modo, a seletividade para a reacao de adicao a carbonila frente a acidez dos
eletrofilos utilizados pode ser vista como uma outra vantagem da metalacao em fluxo continuo.
Cabe ressaltar que, apés purificacdo empregando coluna cléssica com silica flash como fase
estacionéria e a mistura hexano/acetato de etila como fase mével, o composto 269 foi obtido na
forma de cristal. A partir da estrutura cristalografica da molécula, é possivel observar a ligacédo
de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio do grupo hidroxila e o nitrogénio do anel

quinolinico (Figura 29).
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Figura 29 — Estrutura cristalografica do composto 269

A fim de demonstrar a relevancia do processo em fluxo, diferentes eletréfilos foram
submetidos a melhor condicédo reacional estabelecida para o benzaldeido (Tabela 14, Entrada
2). No entanto, o tempo de reacdo com cada tipo de eletrofilo pode ser diferente em funcdo da
natureza do mesmo, logo dois reatores tubulares diferentes, 3 e 10 mL, foram usados, no intuito

de avaliar dois tempos de residéncias diferentes, 40 e 133 segundos, respectivamente (Esquema
78).

Esquema 78 — Magnesiacdo do substrato 187 seguida da rea¢do com eletréfilos sob fluxo continuo

VeR=30mL [ -
TR = 1,0 min ¢l VR =3,0mL
TR=40s
or
VR = 10,0 mL Cl
TR =133 s

187

(0,2 mmol/mL)
TF = 1,5 mL/min

Cl N

TMPMgCI'LiCl MgCI-LiCl §
0,3 mmol/mL
(03 mmomi, e L
TF = 1,5 mL/min I
oy 237

(0,6 mmol/mL)
TF = 1,5 mL/min
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Figura 30 — Estrutura dos eletréfilos usados para magnesiacdo em condi¢des de fluxo
continuo
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270
L
B.
Pl
2
(0]
0 Q CN
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Infelizmente, os produtos esperados ndo foram obtidos com  sucesso.
Surpreendentemente, os eletrofilos 210, 270, 271 e 272 ndo reagiram com o intermediario
organomagneésio 195 nas condicdes testadas, uma vez que seu uso é classico em reacGes em
batelada. Por outro lado, uma reagéo de transmetalacdo do organomagnésio com sais de cobre,
como CuCl2LiCl ou CuCN-2LiCl, seria uma etapa prévia para a reacao com os eletréfilos 273
e 274. Além disso, a reagdo com o anidrido de acido 276 causou o blogueio no interior do reator,
0 que impossibilitou uma previséo acerca da reacao.

No caso dos eletrofilos 277 e 278, havia a expectativa da formacao de uma nova ligagédo
C-C naauséncia de catalisador por meio de uma SNAr, embora reacfes de acoplamento cruzado
na presenca de catalisadores de paladio sejam metodologias classicas. Adicionalmente, o éster
borbnico 275 e a benzonitrila substituida 282 também ndo reagiram com o intermediario
organomagnesio nas condicdes testadas.

As cetonas 280 e 281 apresentaram alguma reatividade frente ao intermediario
organomagnesio 195, mas ndo foi possivel obter massa o suficiente do produto puro para
confirmar a estrutura por meio da andlise por espectros de RMN. Em contrapartida, a
metilcetona 279 ndo apresentou reatividade nas condicGes avaliadas.

Dessa forma, os resultados obtidos até esse ponto revelam o potencial do emprego do
processo em fluxo continuo para o preparo de derivados quinolinicos funcionalizados na
posicdo 8, porém uma investigacdo mais aprofundada acerca da reatividade do intermediario

organomagneésio 195 com diferentes eletrofilos se faz necessario, ja que os reagentes testados
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com diferentes grupos funcionais podem ter diferentes tempos reacionais, bem como certas
particularidades. Logo, as investigacdes continuardo, ja que é interesse dos pesquisadores de

ambos 0s grupos de pesquisa envolvidos, do Brasil e da Inglaterra, a concluséo dos resultados.
3.7 Estudo metodoldgico para a funcionalizagdo da 7-cloro-4-iodoquinolina

Esta etapa do trabalho investigou a funcionalizacdo do substrato 7-cloro-4-
iodoquinolina (109), a fim de sintetizar derivados quinolinicos na posi¢do 4, uma vez que alguns
farmacos antimaléaricos com esqueleto quinolinico apresentam substituintes nessa posicao,
como o caso da mefloquina, a qual possui um grupamento carbindlico ligado ao carbono
C4.(KAUR, K. et al., 2010) Além disso, como descrito na introdugdo, hd uma ampla area de
investigacdo quanto a atividade citotdxica de quinolinas substituidas na posicdo 4, o que
inspirou a busca por compostos com esta potencial atividade antitumoral, ja que um dos
objetivos do trabalho € funcionalizar cloroquinolinas na referida posicdo (ABDELLATIF etal.,
2017; IBRAHIM et al., 2015; SOLOMON; LEE, 2011).

Nos ultimos anos compostos do tipo aril-aromaticos ou aril-heteroaromaticos tem sido
funcionalizados por meio da reacdo de troca halogénio-metal, utilizando o cloreto de
isopropilmagnésio complexado com cloreto de litio, conhecido como “turbo-Grignard”
(KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2004; ZIEGLER, D. S.; WEI; KNOCHEL, 2019). Nesse
sentido, foram testadas algumas condicdes reacionais (Tabela 17), a fim de se encontrar a
melhor condigdo para a reacdo entre o substrato 109 e o i-PrMgCI'LiCl, a qual ja havia sido
investigada preliminarmente em outro trabalho de nosso grupo de pesquisa (VALIM, 2015)
(Esquema 79).

Esquema 79 — Reacdo de troca I/Mg do substrato 109 usando turbo-Grignard

| MgCI'LiCI
. _i-PrMgCILiCI N NH,CI (aq.) /@\/j
_ "condigbes"” _ cl NT
cl N ol N

109 283 252



RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 17 - CondigOes reacionais para a reacdo de troca halogénio-metal entre a 7-cloro-4-

iodoquinolina (109) e o turbo-Grignard

Composicdo cromatogréfica

Entrada i-Pr(I\e/quuci:\ll-IgiCI Tem(etér;uura 'I;;r?r?)o (%)?

' 109 252
1 1,0 -20 10 8 92
2 1,1 -20 10 - >99
3 1,0 0 10 - >99
4 1,1 0 10 - >99
) 1,0 25 10 - >99
6 1,1 25 10 4 96
7 1,0 0 5 - >99

@ composicdo cromatogréafica determinada por GC-DIC

Os parametros reacionais avaliados foram a quantidade de i-PrMgCI'LiCl, a temperatura
e o tempo reacionais. A eficiéncia da reacdo foi avaliada por meio da formacédo do produto 252,
apos a finalizacdo da reacdo com solucdo saturada de cloreto de amonio, a qual doa préton para
o intermediario organomagnésio 283. Em todas as entradas, a rea¢do foi bem-sucedida levando
a altas conversdes do material de partida, logo, nas condi¢des testadas, a temperatura e o nimero
de equivalentes de turbo-Grignard pouco interferem na formagdo do intermediario 283.
Contudo, as rea¢des a 0 °C levaram ao consumo total do substrato 109, sendo a melhor condicao
aquela em que a troca I/Mg se da em 5 minutos e com uso equimolar do reagente de Grignard
(Entrada 7). A condigdo aqui determinada tem como vantagem o uso de uma temperatura mais
amena e 0 menor consumo de turbo-Grignard comparada aquela utilizada no estudo anterior da
mesma reacao por nosso grupo de pesquisa (VALIM, 2015)

Posteriormente, o intermediario 283, gerado de acordo com a entrada 7 da tabela 17, foi
transmetalado com ZnCl, para formar o intermediario organozinco 284, o qual reagiu com
diferentes iodetos de arila, a fim de se obter produtos do acoplamento cruzado de Negishi
(Esquema 80, Tabela 18).
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Esquema 80 — Reacdo de troca I1/Mg do substrato 109 seguida do acoplamento de Negishi

I 1)1 equiv. i-PrMgCILICl ZnCILiCl E
. _ 0°C,5min N 1) [Pd(PPha)4] (5 mol%) N
| 2)1.1 equiv. ZnCl, P 2) E+ )
Cl N -40 °C, 20 min cl N 3) H,0 cl N
284 285

109

Tabela 18 - Reacdo de troca halogénio-metal seguida da reacdo de acoplamento cruzado de

Negishi com diferentes eletrdfilos

Entrada Eletrdfilo Produto Rendimento (%)

1 68
: C
211 Cl
286
. ®
2 O AN 58
—
216 Cl N
287
. C
OMe OMe
3 O A 74
~
285 Cl N
288

Conforme a tabela 18, derivados quinolinicos funcionalizados na posi¢do 4 foram
sintetizados em rendimentos de moderado a bom, por meio da reacdo de Negishi em presenca
de [Pd(PPhz)4] como catalisador. Os compostos de 286 a 288 possuem grupos retiradores ou

doadores de elétrons nas posi¢Oes orto e para do grupo arila substituinte no anel quinolinico,
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sendo o composto 287 um substrato em potencial para reacdes de metalacdo dirigida remota
(DreM).

Além da reacdo catalisada por paladio com iodetos de arila, foi investigada a reacao
entre o intermediério 283 e diferentes aldeidos, para tanto, apds a reagéo de troca I/Mg, utilizou-
se inicialmente uma condigdo reacional similar aquela descrita no estudo anterior entre o
intermediario organomagnésio de 4,7-dicloroquinolina 195 e o benzaldeido (1,2 equivalentes,
12 horas, de 0 a 25 °C) (Esquema 81) (MURIE et al., 2018).

Esquema 81 — Reagdo de troca I/Mg do substrato 109 seguida da reacdo com benzaldeido

_ - HO_ _Ph 0«__Ph
| 1 equiv. MgCILIiCl | 1) 1 2 equiv. PACHO
‘. _-PrMgCILiCl N 12h/0425°C +
X X
/@\)j 0°C, 5 min P 2) H,0
~ ~
cl N Cl N cl N o] N
109 289

283 290

Contudo, a analise do bruto reacional por CG-DIC mostrou a formacéo de dois produtos,

cujos tempos de retencdo sao 22,2 min e 23,2 min respectivamente, ap0s 12 horas de reacao
(Figura 31).

Figura 31 - Cromatograma do bruto reacional do intermediario organomagnésio 283 com

benzaldeido apds 12 h de reacéo
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Peaki# Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name

1 22,230 154270 25009 17,996 S
2 23,202 702994 133479 82,004 S
Total 857264 158488
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Anélises empregando a espectrometria de massas de alta resolugcdo com de ionizagéo do
tipo eletrospray mostraram que os produtos obtidos na reacdo correspondem, respectivamente,
a estrutura de uma cetona e de um alcool, uma vez que a diferenca de massa é de 2 unidades de
massa (Figuras 32 e 33), conforme identificado anteriormente em outro trabalho do grupo de
pesquisa (VALIM, 2015).

Figura 32 - Espectro de massas do alcool 290

Analysis Info Acquisition Date  26/11/2018 10:47:31
Analysis Name  D:\Documentos\Doutorado\Massas de alta resolugdo\VALTER_QO\VALTER_QO\EM 176 H_POS.d
Method tune_low_TOMAZ_1300 daltons_POS.m Operator BD@AL

Sample Name  VEM 176 H_POS Instrument  micrOTOF 213750.10361
Comment

Acquisition Parameter

Source Type ESI lon Polarity Positive Set Nebulizer 0.4 Bar
Focus Not active Set Dry Heater 180 °C
Scan Begin 50 m/z Set Capillary 3500 V Set Dry Gas 4.0 l/min
Scan End 1300 m/z Set End Plate Offset -500 v Set Divert Valve Source
Intens. | _ _ +MS, 7.1min #425
x109 H*
6
HO
1 270.0676 massa calculada

para C16H13C|NO

4_
] O N 270,0676
2
cl N

2- -
0 164.0264 287
T T T T T T T T T T T
200 400 600 800 1000 1200 miz
Figura 33 - Espectro de massas da cetona 289
Analysis Info Acquisition Date 27/11/2018 14:39:44
Analysis Name  D:\Documentos\Doutorado\Massas de alta resolugdo\WVALTER_QO\WALTER_QOWEM CETONA_POS.d
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x10%] H
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21 268,0519
1] a .
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Posteriormente, os compostos 290 e 289 tiveram suas estruturas confirmadas por meio
dos espectros de RMN de H e °C, sendo este Gltimo fundamental para a caracterizagio da
funcéo cetona, por meio da presenca do sinal em 195,2 ppm, o qual é atribuido ao carbono
carbonilico da cetona e auséncia do sinal referente ao carbono carbindlico na regido proxima a

72,9 ppm (Figura 34).

Figura 34 — Espectro de RMN de **C em CDClI; da cetona 289 mostrando o sinal em 195,2

ppm correspondente ao carbono carbonilico
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Nessa reacdo esperava-se que apenas o produto 290 fosse formado, porém a formacéo
da cetona 289 levou a uma nova investigacdo para a identificacdo de uma condicéo reacional
que pudesse favorecer apenas um dos compostos ou o alcool ou a cetona. Contudo, a formacao
de produtos do tipo cetona em reagdes envolvendo reagentes de Grignard ja foi relatada por
Kloetzing, Knochel e colaboradores como uma variacdo da oxidacdo de Oppenauer, na qual o
alcoxido de magneésio reage com uma molécula de benzaldeido levando a formacéo de cetonas
(Esquema 82) (BYRNE; KARRAS, 1987; KLOETZING; KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2007).
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Esquema 82 — Mecanismo de formacéo do derivado cetonica via Oxidagdo de Oppenauer

OMgCILiCl

|
MgCI-LiCl
g MgCI LiCI H /@\/\%
A0 S 5
Ph._O
H _omgcric
o % D
H ~
cl N

Fonte: baseado em KLOETZING; KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2007

Dessa forma, novas condicdes reacionais foram testadas, a fim de se favorecer a

formacgéo do composto 290 ou do 289 (Esquema 83, Tabela 19).

Esquema 83 — Reacdo de troca I/Mg do substrato 109 seguida da reagéo com benzaldeido

l 1 equiv. MgCILiCl | 1) phcHO
X _-PrMgCILiCI N cond|§oes
0°C, 5min
= Pz
Cl N cl N

283

Tabela 19 - Condicdes reacionais para reacdo do intermedidrio organomagnésio 283 com

benzaldeido
Entrada Temperatura (°C) Tempo (h) Composicao cromatografica (%)*

109 290 289

1 0az20 12 - 82 18

2 25 12 5 80 15

3¢ 0az20 12 6 82 12

4 25 1,5 20 71 20

5 -20a 15 15 2 85 10

6 0alis 1,5 2 88 9

7 0al5 1 3 91 6
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8d 0 0,25 6 80 9
9b 0 0,5 5 82 6
10 0 1 - 93 7

@ composicdo cromatogréafica determinada por CG-DIC

® o cromatograma do bruto reacional apresentou 7% de benzaldeido sem reagir

¢ foi utilizado o dobro do volume do solvente reacional (THF), sendo que a relagdo é 0,5 mmol do substrato para
2 mL de THF

d 0 cromatograma do bruto reacional apresentou 5% de benzaldeido sem reagir

As variaveis reacionais avaliadas foram a temperatura e o tempo, uma vez que em todas
as entradas a quantidade de 1 equivalente de benzaldeido foi mantida constante, a fim de que
ndo houvesse excesso de aldeido para a oxidacdo de Oppenauer, priorizando a formacdo do
alcool 290, o qual foi o produto majoritario nos testes preliminares.

Inicialmente, o tempo de reacdo do organometalico 283 com o eletréfilo foi fixado em
12 h, enquanto a temperatura foi permitida aumentar gradualmente até 20 °C (Entradas 1 e 3)
ou fixa em 25 °C (Entrada 2). Nessas condi¢des, houve a formacdo da cetona 289 em
porcentagens que variaram de 12 a 18%.

Posteriormente, o tempo de reacdo com o eletréfilo foi diminuido para 1,5 h, a fim de
minimizar a formacdo da cetona 289, enquanto a temperatura foi permitido aumentar
gradualmente até o valor de 15 °C (Entradas 5 e 6) ou fixa em 25 °C (Entrada 4). Nessas
condigdes, 0 uso da temperatura ambiente favoreceu a formacéo de 20% da cetona 289, ao
passo que o aumento gradual da temperatura de -20 ou de 0 °C até o valor de 15 °C diminuiu
para cerca de 10% a formacdo da mesma. Logo, esses resultados mostram a sensibilidade da
oxidacao frente a temperatura e 0 tempo de reacdo com o benzaldeido.

Em seguida, o tempo reacional foi reduzido para 1 h, o que levou a formacao de apenas
6% de cetona (Entrada 7). A partir desse resultado, investigou-se a fixacdo da temperatura em
0 °C e variou-se o tempo reacional em 15, 30 e 60 minutos. A andlise do cromatograma do
bruto reacional das reagdes cujos tempos foram de 15 e 30 minutos apresentaram picos
referentes ao benzaldeido e a 7-cloroquinolina 252, sendo este ultimo oriundo do intermediario
283 apos a finalizagdo da reacdo com agua (Entradas 8 e 9). Dessa forma, ha o indicativo de
que a reacdo ndo foi completa em até 30 minutos. Logo, ap6s 1 h de reacdo a 0 °C foi possivel
obter majoritariamente o composto 290 em 93% com apenas 7% de formacéo da cetona 289.
Apos purificagdo por cromatografia em coluna classica, o composto 290 foi isolado em 74% de

rendimento.
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Apos a determinacdo da melhor condicdo reacional para a obtengdo do derivado
quinolinico do tipo carbindlico, uma série de derivados contendo a funcdo alcool foram

planejados por meio de docking molecular e sintetizados (Tabela 20, Esquema 84).

Esquema 84 — Reagdo de troca I/Mg do substrato 109 seguida da reacdo com diferentes aldeidos

| 1 equiv. MgCILiCl | 1)RCHO HO_Ph
N, _-PrMgCILiCl X 0°C, 60 min \
0°C, 5min 2) NH,CI
= =
Cl N o] N cl N
109 283 290

Tabela 20 - Reacdo de troca halogénio-metal seguida da reacdo com diferentes aldeidos

Entrada Eletréfilo Produto Rendimento (%)
o HO O
[j “H
1 O N 74
197 Cl N/
290
0 HO O
H
; CC e s
291 cl N/
306
(o]
HO O
H
3 O N 75
=
292 Cl N

307
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=
o HO. s
N
24 | S H N 70
_N
305 Cl NT
328
7
o HO ~._N
X H
2
5 - N 90
N ~
240 Cl N

329

o HO
. o g a
264 cl N
330
o HO
H
27 <>)k “ 87
266 o] Nig
331
o HO -~ O
X" H
28 W “ 80
212 cl NT
332

De acordo com a tabela 20, o intermediario organomagnesio do tipo 283 foi reativo
frente a diferentes aldeidos arométicos, contendo grupos doadores ou retiradores de elétrons,
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nas posi¢oes orto, meta e para em relacdo ao grupo carbonilico (tabela 20, entradas de 2 a 20).

Dessa maneira foi possivel sintetizar majoritariamente uma série de derivados carbinélicos em

rendimentos de moderados a bons que variaram de 61 a 91%. Contudo, na analise dos

cromatogramas do bruto reacional de todos os produtos foi possivel observar a presenca de um

pico, cujo tempo de retencdo difere em aproximadamente 1 minuto, em relacdo ao composto

majoritario, o qual se refere ao derivado do tipo cetona. A formacéo desse subproduto ocorreu

independentemente do tipo de grupo substituinte, doador ou retirador de elétrons, presente no

aldeido usado como eletro6filo, como se pode verificar nos cromatogramas (Figuras 32, 33, 34
e 35) representativos abaixo dos compostos 319, 321, 312 e 315 (KLOETZING;

KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2007).

Figura 35 - Cromatograma do bruto reacional do composto 319

Intensity
75000 Z
50000
25000
| |
~ |l
3 g b
{ 4 = 1.‘
0 J ‘\' _ - P L U /0| B S
T T T
0 10 20 30
min
Peak#  Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 14,050 3645 357 0,680
2 17,607 45920 2411 8,565
3 23,575 21351 4379 3,982
4 24,588 465244 68606 86,773

Total 536160 75753
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Figura 36 - Cromatograma do bruto reacional do composto 321

Intensity
75000~ 1
50000
25000 ‘
- ; |
] n} ‘ 5 ! "\
L ] A
07 N e~ 1 —
0 10 20 30
min
Peak# Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 13,647 20478 1280 5,282
2 25,792 58052 9888 10,403
3 26,563 470517 73824 84,315 S
Total 558047 84992
Figura 37 - Cromatograma do bruto reacional do composto 312
Intensity
50000
25000 ‘
1 |
J Y g
0—_ 'I‘ ! T J el J}r,.,\-\*’gA_._V.._.;i — — -
T T T i T
0 10 20 30
min
Peak#  Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 12,973 105107 6030 16,396
2 22,159 32193 3613 5,022
3 22,926 503761 65370 78,582

Total 641061 75013
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Figura 38 - Cromatograma do bruto reacional do composto 315

Intensity
400000 g
300000
200000
100000
N I Al
I R 1 T T
0 10 20 30
min
Peak#  Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 13,208 65769 3389 4,026
2 21,768 28662 5261 1,755
3 22,272 1539067 367752 94,219 S
Total 1633498 376402

Conforme descrito na etapa de planejamento, derivados quinolinicos do tipo carbinol
contendo anéis heteroaromaticos foram sintetizados majoritariamente (Tabela 20, Entradas de
21 a 25), a partir de aldeidos contendo os heterociclos tiofeno, furano e piridina, em bons
rendimentos reacionais, os quais variaram de 70 a 93%.

No intuito de avaliar a reatividade do intermediario 283, aldeidos alifaticos foram
utilizados como eletrofilos como: o isobutiraldeido, o cicloexanocarbaldeido e o trans-
cinamaldeido ((2E)-3-fenilprop-2-enal). A partir desses, novos derivados quinolinicos do tipo
alcool (Tabela 20, Entradas de 26 a 28) foram sintetizados em rendimentos que variaram de 61
a 87%. Contudo, uma peculiaridade foi observada nos cromatogramas dos brutos reacionais
dos compostos 330 e 331, a auséncia do pico referente ao subproduto cetbnico, conforme

mencionado anteriormente (Figuras 39 e 40).
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Figura 39 - Cromatograma do bruto reacional do composto 330

Intensity
40000 3
30000
20000~ ‘
1 |
1 \
10000 |
| \
\ A \
0 ) ) l‘\,"]\‘ — - ,\‘\\__ _Lij_,};-_ T — —
1 T T | T T | T
0 10 20 30
min
Peak#  Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 13,148 100559 4818 19415
2 19331 417389 37602 80,585 S
Total 517948 42420
Figura 40 - Cromatograma do bruto reacional do composto 331
Intensity
150000~ ?
125000
100000
75000~
50000~
25000 |
o] | [ R T
o TT T U
0 10 20 30
min
Peak#  Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 13,59 18168 1209 2,606
2 23,197 679030 140420 97,394
Total 697198 141629
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Kloetzing, Knochel e colaboradores haviam observado que a presenca de dois grupos

orto como substituintes inibia a reagdo de oxidacdo de Oppenauer em alcéxidos de magnésio
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devido ao grande impedimento estérico (Esquema 85) (KLOETZING; KRASOVSKIY;
KNOCHEL, 2007).

Esquema 85 — Reacdo de troca Br/Mg em presencga de substituintes orto

CN o Br CN OH Br
MgCI-LiCl
+ H PhCHO O O
333 205 334

Fonte: KLOETZING; KRASOVSKIY; KNOCHEL, 2007.

Desse modo, podemos inferir que o impedimento estérico também pode ser considerado
o fator determinante para o impedimento da ocorréncia da oxidacao de Oppenauer. No preparo
dos produtos 330 e 331, os aldeidos utilizados apresentam 0s grupos volumosos: isopropila e
cicloexanila. Logo, uma proposta para explicar a formagao seletiva desses dois derivados do
tipo alcool seria que, tais grupos alquilicos, presentes nos alcéxidos de magnésio gerados, 335
e 337, inviabilizariam a formacéo dos estados de transi¢do 336 e 338, uma vez que, a isopropila
e a cicloexanila desfavorecem a aproximacao do aldeido presente no meio reacional, para que

0 mesmo atue como receptor de hidreto (Esquemas 86 e 87).

Esquema 86 — Proposta de formacdo seletiva do alcéxido 335 usando isopropanol

! MgCI-LiCl CHO OMgCI-LiCl
/@\)j i-PrMgCI-LiCI /@\)j PN N
~ 7
Cl N Cl N al N/
109 283 335

interacdo desfavoravel que impede a aproximagdo do
isobutiraldeido que ainda esteja presente no meio reacional,
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Esquema 87 — Proposta de formag&o seletiva do alcoxido 337 usando cicloexanocarboxaldeido
CHO

! MgCI-LiCl OMgCI-LiCl
-PrMgCI-LiCl
Cl N/ cl N/ ~

Cl N
109 283 337

interacdo desfavoravel que impede a aproximagdo do
cicloexanocarboxaldeido que ainda esteja presente no meio
reacional,

O escopo da metodologia para a funcionalizacdo da posicdo 4 do substrato 109 foi
ampliado utilizando 1 equivalente de disseleneto de difenila como eletréfilo, 0 que possibilitou

a sintese do composto 339 em 91% de rendimento isolado (Esquema 88).

Esquema 88 — Reacdo de troca I/Mg do substrato 109 seguida da reacdo com (SePh).

[ 1 equiv. MgCI'LiCl | 1) (SePh), SePh
. _I-PrMgCILiCI X 0°C, 60 min_ §
) 0°C,5min P 2) NH,CI
~
[of N of N cl N
109 283 339

No mesmo intuito de ampliar a biblioteca de compostos funcionalizados, DMF foi
empregado como eletréfilo, a fim de se obter o composto 340, o que revelou uma limitagdo da
metodologia utilizada até o momento, j& que, com o tempo de reacdo de 1 hora entre o
intermediario organomagnésio 283 e o DMF, foi possivel isolar o derivado formilado em apenas
18% de rendimento. Logo, uma investigacdo mais detalhada para a determinacdo do tempo
reacional foi realizada (Esquema 89, Tabela 21).

Esquema 89 — Reacdo de troca I/Mg do substrato 109 seguida da reacdo com DMF

| 1 equiv. MgCI-LiCI DMF O

X _-PrMgCILiCl X "condigGes” N

P 0 °C, 5 min P P
Cl N cl N cl N

109 283 340
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Tabela 21 - Reacdo de troca halogénio-metal seguida da reacdo com DMF mostrada no

esquema 87
Entrada DMF (equiv.) Temperatura/tempo Rg?gérfon;?lgo
1 1,1 0°C/1h 18%
2 1.2 0°C/12h 58%
3 2,0 0°C/12h 73%
4 3,0 0°C/12h 77%

De acordo com a tabela 21, primeiramente avaliou-se 0 aumento do tempo reacional
para 12 horas, o que levou ao aumento do rendimento isolado do produto 340 de 18% para 58%
(Entradas 1 e 2). Pelo fato de o DMF ser um eletréfilo fraco e de, muito provavelmente, a reacdo
ser mais lenta, excessos maiores foram utilizados, sendo que o dobro da quantidade de eletréfilo
em relacdo ao substrato 109 implicou em aumento do rendimento de 58% para 73% (Entradas
2 e 3). Contudo, a quantidade de 3 equivalentes de DMF ocasionou apenas um pequeno
aumento no rendimento reacional de 73 para 77%, sendo esta a melhor condi¢do encontrada
para a obtencdo do produto 340, o qual € um substrato interessante, uma vez que a partir da
funcdo aldeido é possivel sintetizar o grupo dirigente oxazolina na posicéo 4 da cloroquinolina,
0 qual tem se mostrado como um excelente grupo para rea¢des do tipo DoM utilizando
TMPMgCI-LiCl como base em trabalhos recentes de nosso grupo de pesquisa (BATISTA et al.,
2015b; BOZZINI et al., 2017; SNIECKUS, 1990; WHISLER et al., 2004).

Dessa maneira, foi possivel construir uma biblioteca com 33 derivados
cloroquinolinicos funcionalizados na posi¢éo 4, dos quais 28 apresentam a fungdo alcool na
forma racémica, como uma modificacdo bioisostérica da fun¢do amina de anilinoquinolinas e
anilinoguinazolinas relatadas anteriormente na introdugdo. Os mesmos 28 compostos foram
enviados para avaliacdo antineoplasica frente aos farmacos de referéncia, erlotinibe e gefitinibe,
a qual indicaréd as moléculas com maior potencial para modificacdes moleculares posteriores.
A partir dos resultados da avaliagdo mencionada, 0S compostos mais ativos passardo
primeiramente por uma etapa de oxidacéo, a fim de se obter um derivado do tipo cetona 341, o
qual posteriormente passara por uma etapa de reducao quiral para gerar de forma seletiva apenas

um enantiémero dos carbinois sintetizados de forma racémica por meio da troca 1/Mg, com a
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finalidade de identificar se a atividade antineoplasica esta associada com um dos isémeros em

especifico ou com o composto quiral (Esquema 90).

Esquema 90 — Proposta para a sintese enantiosseletiva de derivados carbinélicos

7

| (@) \\l ~ |
1) i-PrMgCI-LiCl R HO \\R

*

"N 2)AICHO_ . - N catalisador,_
ol N7 3) NH4CI P quiral N
4) agente oxidante Cl N cl N/
109 3 342

R = Me, OMe, Cl, Br, F,
CF3, CN, NEt,, NO,

A fim de estabelecer as melhores condicGes reacionais para a proposta de preparo de
derivados carbindlicos assimétricos, foi utilizado o &lcool 290 como prot6tipo, por ser um
composto de estrutura mais simples desprovido de funcionaliza¢Ges na fenila ligada ao carbono
contendo o grupamento hidroxila. Como descrito anteriormente, a cetona 289 (Esquema 79)
era um subproduto da reacdo de troca halogénio-metal na presenca de excesso de benzaldeido.
Logo, inicialmente foi investigada a formacdo da referida cetona a partir da oxidagdo do
composto 290 empregando um agente de oxidacdo. Os oxidantes testados foram o didxido de
manganés (MnO;) e a Dess-Martin periodinana (DMP, 1,1,1-triacetoxi-1,1-diidro-1,2-
benziodoxol-3(1H)-ona), porém apenas com o uso do segundo foi possivel obter o produto
oxidado 289 em 89% de rendimento (Esquema 91) (LUMERAS et al., 2009; MEYER,
SCHREIBER, 1994).

Esquema 91 — Oxidacdo do derivado alcodlico 290 usando MnO, ou DMP

4 equiv. MnO, Ho 1,5 equiv. DMP °
CH,CI
CHCI oS 25 b
50°C. O P 120 257C -
cl N cl N
290

289: 89%

A analise do cromatograma do bruto reacional por CG-DIC mostra o pico majoritario
em 22,180 min, o qual se refere a cetona 289 (Figura 41). A mesma anélise por CG-EM, mostra
que o produto majoritario apresenta m/z 267, a qual corresponde a massa do produto esperado
(Figuras 42 e 43).
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Figura 41 - Cromatograma do bruto reacional da reacdo de oxidacéo do alcool 290 obtido por
CG-DIC

Intensity

60000

22,180/

50000—?
400005
30000—?
20000—5

10000

T T T U L T
0 10 20 30

min
Peak# Ret.Time Area Height Conc.  Unit Mark ID# Cmpd Name
1 22,180 409874 55258 99,664 S
2 23,804 1382 274 0,336
Total 411256 55532

Figura 42 - Cromatograma do bruto reacional da reacdo de oxidacdo do alcool 290 obtido por

CG-EM
Chromatogram VEM_189A
13,014,375 g
|‘ ' - — “TIC*1.00
T L R L T — T T ] — T
10.0 20.0 30.0 35.0
min
Peak Report TIC
Peak# R.Time Area  Area% Name
1 22.078 27594222 87.88 2'.4'-Dichlorobenzanilide
2 23.065 3805232 12.12

31399454 100.00
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Figura 43 — Espectro de massas de baixa resolucdo do pico cujo tempo de retencédo é 22,078

min obtido por CG-EM

Line#:1 R.Time:22.075(Scan#:3516) MassPeaks:140

RawMode:Averaged 22.070-22.080(3515-3517) BasePeak:105.05(3613949)
BG Mode:Calc. from Peak
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Em seguida, a mesma condicdo reacional para a oxidacdo de alcoois foi aplicada aos
derivados quinolinicos do tipo alcool 232 e 332 para a sintese de compostos do tipo chalcona

343 e 344 em bons rendimentos reacionais (Esquema 92).

Esquema 92 — Sintese de derivados do tipo chalcona via reagdo de oxidacéo usando DMP

| 1) 1 equiv. i-PrMgCI-LiCl HO x_Ph . o ~__Ph
0°C, 5 min 1,5 equiv. DMP
’ CH,CI
iv. ci i X 2Cl; X
2)1 oetﬁuw. C|r.1ama|de|do ) 121 2500 )
Cl 0 °C, 60 min cl N o .

X
~
N
109 332: 92% 343: 82%
1) 1,5 equiv. LDA
B _70°C.1h ¢ OH 1,5 equiv. DMP ¢ 9
Xy 2)1,2equiv. X = Ph CH,Cl, X Z Ph
_ cinamaldeido _ 12h,25°C _
Cl N 12h,0a25°C CI N Cl N
187 232: 50% 344: 63%

A transformacdo de cetonas pro-quirais em alcoois secundarios enantiomericamente
puros, derivados de sistemas heterociclicos, € de relevancia para a area farmacéutica e de
estudos bioquimicos (BARBIERI; ROSSI; ORZECHOWSKI, 1973; PAPA; SPERBER,;
SHERLOCK, 1951; RENNISON et al., 2007; SAWADA et al., 1982; SHIMADA et al., 2014;
TILFORD; SHELTON; CAMPEN, 1948). Nos ultimos anos, catalisadores de ruténio tém sido
empregados para a hidrogenagdo enantioseletiva de piridinil aril cetonas, como na sintese
assimétrica proposta para a (R,S)-mefloquina (Esquema 93) (CHEN, C. et al., 2003; SCHMID
et al., 1996).
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Esquema 93 — Sintese enantiosseletiva da mefloquina (347)

1 mol% (S,S)-346
K2CO3 Pt H2
IPA-THF (4:1) _HCl

25 °C, 25 psi de H,

346 347

OMe
trans- RuCl,[(S)-xilbinap][(S)-daipen] (348)

A mesma estratégia de hidrogenacdo enantiosseletiva foi utilizada para a reducdo do
composto 289. A partir do uso do catalisador de ruténio 348 foi possivel obter o alcool quiral

349 em 77% de rendimento (Esquema 94).

Esquema 94 — Redugdo enantiosseletiva da cetona 289

o ‘ 1 mol% (S,S)-348 HO *‘

K»COs
O X IPA-THF (4:1) O X
P 25°C, 24 h P
cl N 40 psi de H, cl N
289 349: 7%

Apobs a obtencdo do produto quiral, em colaboracio com o pds-graduando Icaro
Perovani, sob a orienta¢do do Prof. Dr. Anderson Rodrigo Moraes de Oliveira da FFCLRP-
USP, foi realizada a determinagdo do excesso enantiomérico por meio da cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) utilizando a coluna quiral CHIRALPACK® AD-H, cuja a fase
estacionaria € o polimero amilose tris-(3,5-dimetilfenilcarbamato). Inicialmente, foram
realizadas algumas corridas da mistura racémica do alcool 290, a fim de se determinar a melhor
fase movel e seu respectivo fluxo para a resolucdo dos dois enantidmeros. A partir das
condicBes avaliadas o uso de metanol como fase mével do tipo polar organica com fluxo de 1

mL/min permitiu a separacao dos isdmeros com resolucdo de 7,4 (Figura 44).
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Figura 44 - Cromatograma da mistura racémica do alcool 290 obtido por CLAE utilizando
coluna quiral CHIRALPACK® AD-H e metanol como eluente
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Em seguida, nas mesmas condi¢des cromatograficas, foi realizada a corrida do produto
349 da reacgdo de hidrogenacdo previamente purificado por cromatografia em coluna cléssica.
No cromatograma € possivel observar um pico majoritario em 10,923 min referente a um dos
isdbmeros, indicando que a hidrogenacdo foi enantiosseletiva para um dos enantibmeros

carbinolicos 290, o qual foi obtido em 98% de excesso enantiomérico (Figura 45).

Figura 45 - Cromatograma do alcool 349 obtido por CLAE utilizando coluna quiral

CHIRALPACK® AD-H e metanol como eluente
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Desse modo, utilizando os mesmos procedimentos para a hidrogenagéo enantiosseletiva
e para a determinacdo do excesso enantiomérico via CLAE quiral, foi possivel sintetizar o outro
enantiomero, cujo tempo de retencédo é de 6,882 min (Figura 44), em presenca do catalisador

de ruténio 351 (Esquema 95).

Esquema 95 — Sintese dos enantibmeros R e S via reducdo enantiosseletiva

O 1 mol% (R,R)-349 0 ‘ 1 mol% (S,S)-346 O

K2CO3 K,COg
O = IPA-THF (4:1) X IPA-THF (4:1) X
25°C, 24 h - 25°C, 24 h
40 psi de H, cl N 40 psi de H,
350: 91% 289 349: 77%
(98% ee) (98% ee)

N
d |
OMe OMe

trans- RuCl,[(R)-xilbinap][(R)-daipen] (351) trans- RuCl,[(S)-xilbinap][(S)-daipen] (348)

De acordo com a literatura, Castanet e colaboradores relataram a sintese de piridinil e
quinolinil cetonas a partir da reacdo de acoplamento cruzado de Suzuki, sendo a cetona 289 um
dos produtos obtidos por essa metodologia (MAERTEN et al., 2003, 2007). Posteriormente,
Agbossou-Niedercorn, Castanet e colabores, por meio da RMN de *H utilizando derivatizagio
com reagente de Mosher, determinaram a configuracdo absoluta de &lcoois derivados de
piridinil aril metanol obtidos por hidrogenacdo enantiosseletiva em presenca de catalisador
quiral de ruténio (MAERTEN et al., 2008). Nesse ultimo trabalho, a reducdo do composto 289
em presenca do catalisador de ruténio 351 gerou o enantibmero de configuragdo R, logo é
possivel inferir que as configuracdes dos produtos 349 e 350, sdo respectivamente S e R.

Desse modo, como mencionado anteriormente, apos a determinagdo dos compostos com
maior potencial para atividade antiproliferativa de linhagens tumorais contendo receptores do
tipo EGF, os mesmos serdo submetidos aos protocolos ja estabelecidos para o preparo de
alcoois quirais. A atividade bioldgica da biblioteca de derivados quinolinicos funcionalizados
na posicao 4 se encontra sob investigacdo no momento, porém os estudos de docking molecular,

0s quais serdo abordados no préximo tépico, predizem o potencial dos compostos sintetizados.
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3.8 Planejamento molecular de carbinois obtidos por meio da funcionaliza¢éo da 7-cloro-

4-iodoquinolina

O planejamento molecular de farmacos tem sido uma importante ferramenta na
descoberta de moléculas bioativas mais eficazes, capazes de apresentar um melhor perfil de
interacdo com alvos bioldgicos, uma vez que as interacdes entre as estruturas do farmaco e dos
residuos de aminioacidos do receptor sdo essenciais para o desencadeamento da resposta
bioldgica (CHEN, L. et al., 2018; PARK et al., 2017). Nesse sentido, apds a determinacdo da
melhor condig&o reacional para a obtencdo do derivado quinolinico do tipo carbindlico, uma
série de derivados contendo a funcéo alcool foram racionalmente planejados. Considerando que
o nucleo quinolinico esta presente em compostos dotados de atividade antiproliferativa atuando
no receptor EGFR mutante, buscou-se explorar a potencial medicinal deste padréo estrutural.
Para tal, o protocolo adotado compreendeu inicialmente a selecdo de uma biblioteca de
derivados quinolinicos carbindlicos que poderiam ser obtidos pela metodologia estabelecida

com o uso de diferentes aldeidos aromaticos, heteroaromaticos e ndo aromaticos (Figura 46).

Figura 46 — Protocolo de planejamento adotado na selecdo das quinolinas funcionalizadas

para a avaliacdo da atividade antiproliferativa

Derivados quinolinicos
carbonilicos possiveis
Metodologia desenvolvida

AutoDock Vina docking
score < -7 kcal/mol
EGFR L858R+T790M

Regra dos 5
de Lipinski

28 compostos

Sintese @

Avaliacdo da atividade
biologica
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A estrutura cristalografica do receptor EGFR duplo mutante (L858R+T790M) contendo
alojado no sitio do ATP o farmaco Gefitinib (ligante cocristalizado) foi obtida no formato .pdb
da base de dados The Protein Data Bank (PDB id: 4122) (ROSE et al., 2017). Scripts da suite
AutoDockTools foram empregados para a preparagdo do alvo (receptor) e ligantes (moléculas
da biblioteca selecionada) (MORRIS et al., 2009). O arquivo do alvo foi preparado pelo script
prepare_receptor4.py com a remocao de moléculas de dgua de cristalizacdo, heterodtomos e a
adicdo de hidrogénios. As estruturas 3D das quinolinas funcionalizadas no formato .mol2 foram
convertidas em arquivos .pdbgt (script phyton prepare_ligand4.py) com a adigéo de todos os
hidrogénios para serem virtualmente docadas no sitio ativo deste receptor com o emprego do
Software AutoDock Vina (TROTT; OLSON, 2009). O Autodock Vina foi entdo executado para
todos os ligantes e alvo preparados mantendo os parametros exhaustiveness!, num_modes? e
energy_range® em modo padrdo e o valor de 22,5 angstrons para a caixa de docking (espago
virtual selecionado do sitio ativo para o docking). Os residuos de aminoacidos do sitio ativo
foram considerados como referéncias para a delimitacdo do espaco a ser explorado na docagem.

O protocolo de docking acima descrito foi validado com a realizacdo da docagem
molecular do préprio ligante cocristalizado (redocking) quando presente. Para isto, o ligante
cocristalizado foi removido do alvo, preparado conforme o descrito para os ligantes e suas
conformacgdes alternativas foram obtidas pelo script write_random_ligand.py. Com o
reancoramento molecular destas frente ao respectivo alvo preparado, os valores de desvio
quadratico médio das posicdes atdbmicas, RMSD, foram obtidos pelo script
compute_rms_between_conformations.py também presente no software AutoDockTools. Nesta
etapa, o parametro num_modes foi configurado para 20, energy range variavel de 3-9 e
exhaustiveness selecionado para 12 para o Autodock Vina.

Para a validacdo do protocolo docagem molecular, um valor de RMSD < 2,0 A ¢
desejavel e demonstra baixa distorcdo entre a conformacdo do ligante cocristalizado e a
conformacdo gerada no redocking aos residuos de aminoéacidos do sitio ativo, reproduzindo
assim o modo de ligacdo proteina/inibidor (RAVINDRANATH et al., 2015). O valor obtido de
RMSD foi de 1,6468.

A predicdo da afinidade das quinolinas da biblioteca selecionada pelo sitio ativo do ATP
no EGFR é dada em valores negativos de docking score (- kcal/mol). Quanto menor for o valor

obtido, mais negativo, melhor é a afinidade inferida para o sitio do alvo. Os compostos que

! parametro relacionado ao tempo gasto para se efetuar a busca da conformagdo de melhor score global provavel
2 NUmero de conformacdes geradas para o docking
3 Maxima diferenga energética entre a melhor conformagao e a pior
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apresentaram valores de docking score < -7 kcal/mol e que atenderam a regra dos cinco de
Lipinski (Massa molecular menor ou igual a 500 Dalton, CLogP menor que 5, nimero de
grupos doadores de ligacdo de hidrogénio menor que 5 e aceptores menor que 10) foram
selecionados para serem sintetizados (Figura 39) (LIPINSKI et al., 2001). Estes parametros de
Drug-likeness foram obtidos para cada composto através da plataforma SwissADME e estdo
reunidos na tabela 6. A atividade antiproliferativa destes compostos esta sendo averiguada para
linhagens tumorais que expressam o EGFR mutante em colaboragdo com um grupo de pesquisa
colaborador do Nucleo de Pesquisa em Produtos Naturais e Sintéticos (NPPNS) (DAINA;
MICHIELIN; ZOETE, 2017).

Figura 47 — Derivados carbindlicos enviados para a avalia¢do da atividade antiproliferativa
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Tabela 22 — Aplicacdo da regra dos cinco de Lipinski e AutoDock Vina docking score

Composto CLogP Grupos Grupos Massa AutoDock
aceptores doadores Molecular  Vina docking
Ligacao Ligacéo g/mol score kcal/mol
Hidrogénio Hidrogénio
290 3,44 2 1 269,73 -8,0
306 3,77 2 1 283,75 -8,7
307 3,75 2 1 283,75 -9,0
308 3,96 2 1 304,17 -8,5
309 3,95 2 1 304,17 -8,3
310 4,05 2 1 348,62 -8,6
311 4,05 2 1 348,62 -8,3
312 3,75 3 1 287,72 -8,4
313 3,74 3 1 287,72 -8,2
314 3,74 3 1 287,72 -8,2
315 4,47 5 1 337,72 -8,8
316 4,47 5 1 337,72 -9,4
317 2,68 4 1 314,72 -9,0
318 2,63 4 1 314,72 -9,1
319 3,43 3 1 299,75 -8,2
320 3,41 3 1 299,75 -8,2

321 3,42 4 1 329,78 -8,0
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322 3,49 4 1 312,73 -8,3
323 3,19 3 1 294,74 -8,3
324 3,44 2 1 312,79 -8,1
325 3,42 2 1 275,75 -7,6
326 2,71 3 1 259,69 -7,8
327 2,72 3 1 259,69 -7,3
328 2,71 3 1 270,71 -1,7
329 2,66 3 1 270,71 1,7
330 3,07 2 1 235,71 -7,2
331 3,82 2 1 275,77 -8,3
332 3,95 2 1 295,76 -8,4
Erlotinib 3,27 6 1 393,44 -7,5
Gefitinib 3,86 7 1 446,90 -9,0

llustrando o observado nas docagens moleculares com as quinolinas selecionadas pela
aplicacdo do protocolo, compostos 307 (metila em meta) e 316 (CFs em meta) apresentaram
valores de docking score equiparaveis ou superiores ao observado para os inibidores de EGFR
mutante Erlotinib e Gefitinib. Como verificado na figura 48, o nucleo quinolinico ocupa a
mesma regido verificada para o nucleo quinazolinico do farmaco Gefitinib que é correspondente
ao local de alojamento do nucleo purinico do ATP. Para o composto 307 o anel benzénico
monossubstituido esta ancorado na regido de um bolsdo hidrofobico, local onde interagdes
hidrofobicas sdo importantes com destaque para os residuos ALA743, MET790, LYS745
envolvidos (Figura 49). Adicionalmente, o nitrogénio do nucleo quinolinico estabelece uma
ligacdo de hidrogénio crucial para a afinidade com o residuo de MET793. Para o composto 316
(Figura 50), o residuo de LYS745 efetua uma interagdo do tipo ligacdo de hidrogénio com o

fldor do grupo CF3 tendo entdo 2 interacGes deste tipo contribuindo com a afinidade.
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Figura 48 — Conformacdes de 307 (laranja) e 316 (rosa) alojadas no sitio ativo do EGFR

L858R+T790M contendo o Gefitinib (verde)
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Figura 49 — Conformacao do composto 307 docada no sitio ativo do EGFR L858R+T790M
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Figura 50 — Conformacao do composto 316 docada no sitio ativo do EGFR L858R+T790M
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3.9 Metalacao dirigida remota (DreM) e metalacdo do N-6xido de quinolina

A metalacdo dirigida remota tem sido uma transformagdo chave para a sintese de
produtos naturais, insumos farmacéuticos ativos (API) e diversos compostos de interesse
(TILLY; MAGOLAN; MORTIER, 2012). Desse modo, para realizar o estudo metodologico de
metalacao dirigida por grupos distantes do sitio de desprotonagdo, os compostos 287 e 288,
obtidos por meio da reacdo de troca I1/Mg seguida do acoplamento cruzado de Negishi apds
transmetalacdo com ZnCl> do intermediéario organomagnésio sdo substratos adequados nessa
etapa do trabalho (Esquema 96).
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Esquema 96 — Reacdo de troca 1/Mg do substrato 109 seguida do acoplamento de Negishi

I GF

[ 1) 1 equiv. i-PrMgCI-LiCl ZnCI-LiCl
SN 0 °C, 5 min SN 1) [Pd(PPh3),4] (5 mol%) N
_ 2) 1,1 equiv. ZnCl, P 2)E*
Cl N -40 °C, 20 min Cl N 3) H,0 cl
109 284 287: GF =CN

288: GF = OMe

Além dos compostos 287 e 288, um derivado contendo o grupo funcional oxazolina, por
ser considerado um bom grupo dirigente para reacdes de metalacdo, também foi sintetizado em
duas etapas reacionais (WHISLER et al., 2004). Inicialmente, o derivado oxazolinico 352 foi
preparado a partir do 2-bromobenzaldeido, do 2-amino-2-metilpropan-1-ol e da N-
bromosuccinimida em 82% de rendimento (BATISTA et al.,, 2015a; SCHWEKENDIEK;
GLORIUS, 2006). Posteriormente, o composto 352 foi utilizado como eletrofilo para o
intermediario organozinco 284 nas condicdes do acoplamento cruzado de Negishi, mas néo foi

observado a formagéo do produto 353 (Esquema 97).

Esquema 97 — Reacdo de acoplamento de Negishi usando o composto 352 como eletréfilo

0 ></OH Br 0/><
H 1) HoN N intermediario organozinco 284
CH,CI,, 25 °C, 12 h 2
Br )

2) NBS
25 °C, 30 min [Pd(PPh),] (5 mol%)
205 ’ 352: 82% 60 °C, 12 h

Uma estratégia inversa foi utilizada para obtencdo do composto 353, ou seja, ao inves
de utilizar o derivado ariloxazolinico 352 como eletréfilo, 0 mesmo foi empregado como
substrato para a reacdo de troca Br/Li, a fim de gerar o intermediario organolitio 354, o qual
reagiu com 7-cloro-4-iodoquinolina (109) sob as condigdes de Negishi para formar o produto
353 em 76% de rendimento (Esquema 98).

Esquema 98 — Reacdo de troca Br/Li do substrato 352 seguida do acoplamento de Negishi

1) 1.1 equiv. ZnCl,, -70 a -40°C
2) 5 mol% Pd,(dba)s

/>< 1.1 equiv. n-BuLi_ ©/‘\/>< 10 mol% Tri(2-furyl)phosphine

-70°C, 30min 1.2 equiv. 109
-40 a 60°C, 12h

352 354 353: 76%
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Os substratos 287, 288 e 353 foram submetidos a desprotonacdo com TMPMgCILiCl,
nas mesmas condicdes empregadas para a 4,7-dicloroquinolina, mas ndo foi observado a
formacao de produtos do tipo 357 (Esquema 99), embora o espectro de RMN de 3C indique a
formacdo de um produto diferente devido a presenca de um sinal com deslocamento quimico
na regido de 192,9 ppm, o qual é caracteristico da funcéo cetona (Figura 51). Mesmo havendo
indicios da formacdo de produto, a reacao de DreM sera investigada posteriormente devido ao
elevado custo da 7-cloro-4-iodoquinolina, a qual € o material de partida para a sintese de todos

0s substratos investigados até 0 momento.

Esquema 99 — Metalac¢do dirigida remota usando TMPMgCI-LiCl

L, ® (o

1,5 equiv.TMPMgCI LiCl
1,2 equiv. |,

GF
O SN 25°C,1h O X MgCI'LiCl O XN |
/ — ~
Cl Cl N Cl N

N

355 356 357

Figura 51 — Espectro de RMN de *C em DMSO-ds do bruto da reacéo de DreM do substrato
353
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Logo, em virtude do alto custo da 7-cloro-4-iodoquinolina (109), algumas alternativas
pouco exploradas na literatura foram investigadas, como a metalacdo da quinolina nao

substituida, a qual possui um menor custo (Esquema 100, Tabela 23)).

Esquema 100 — Funcionalizagdo da quinolina 250

m "condigdes" @\ |
— ” >
N N/

250 358

Tabela 23 - Reacdo de metalacdo da quinolina (250) com diferentes bases seguida da reacédo

com eletréfilo

Composicdo cromatogréafica (%)

Entrada Base_ Temperatura Tempo

(1,5 equiv.) (°C) (h) 250 p1 P?
1 LDA -70 0,5 100 - -
2 LDA -70 1 100 - -
3 TMPLI -70 1 88,6 1 10,4
42 TMPLI 0 1 73 1,9 25,1
5 TMPMgCI'LICI 25 1 59 41 -
6 TMPMgCI'LICI 25 2 42 58 -
7 TMPMgCI'LICI 25 2 100 - -
8 TMPMgCI'LICI 25 4 100 - -
QP TMPMgCI'LICI 25 0,5 100 - -
10° TMPMgCI'LICI 25 1 21,9 45,2 32,9
11 (TMP)2Mg-2LiCl o5 1 100 ) )

(1,0 equiv.)
apré-complexacdo do substrato com 1 equivalente de ZnCl,
b Pré-complexacio do substrato com 0,5 equivalente de ZnCl,
¢ composi¢do cromatogréfica determinada por CG-DIC

Baseado no trabalho anterior envolvendo a metalacéo seletiva da 4,7-dicloroquinolina,

foram testadas as bases de litio, LDA e TMPLi e a base mista de magnésio e litio,
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TMPMgCILICI, nas mesmas quantidades usadas anteriormente (MURIE et al., 2018). De
acordo com a tabela 23, ndo foi possivel observar a formacdo de produto nas reacées com LDA
(Entradas 1 e 2), (TMP).Mg2LiCl (Entrada 11) e em algumas condi¢Bes utilizando
TMPMgCI'LICl (Entradas 7, 8 € 9).

O uso de TMPL. (Entrada 3, Tabela 23) levou a formacéo de 2 produtos, P1 (tr = 15,330
min conforme método usado na analise por CG-EM) e P2 (tr = 15,915 min conforme método
usado na analise por CG-EM), os quais apresentaram a mesma relacdo massa carga (m/z) de

255, um indicativo da presenca de isdbmeros (Figura 43).

Figura 52 — Cromatograma obtido por CG-EM do bruto reacional da metala¢do da quinolina
250 usando TMPL. (entrada 3, tabela 23)
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A comparacdo dos espectros de massas da quinolina 250 (tr = 9,716 min conforme
método usado na analise por CG-EM) e dos produtos P1 e P2, mostra que nos espectros de
ambos os produtos ha um pico de m/z 128, o qual corresponde a uma perda de 127, a qual se
refere ao iodo, ja que os produtos sao derivados iodados. O padrdo de fragmentacdo encontrado
para os produtos é semelhante ao da quinolina 250, fato que corrobora para a presenca de
produtos de desprotonacdo do ndcleo quinolinico seguido da reacdo com iodo molecular,
utilizado como eletrdéfilo padréo para o estudo metodoldgico (Figuras 44, 45 e 46).
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Figura 53 — Espectro de massas obtido por CG-EM da quinolina 250
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Figura 54 — Espectro de massas obtido por CG-EM de P1 (entrada 3, tabela 23)
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Figura 55 — Espectro de massas obtido por CG-EM de P2 (entrada 3, tabela 23)
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A pré-complexacdo da quinolina 250 com ZnCl (Entrada 4, Tabela 23) seguida da
reacdo de desprotonacdo, usando TMPLi como base, levou a formacdo dos mesmos produtos
descritos anteriormente, porém em porcentagem um pouco mais elevada a favor de P2, de 10%
para 25% (Figuras 56 e 57).
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Figura 56 — Cromatograma obtido por CG-DIC do bruto reacional da metalacdo da quinolina

250 usando TMPLi (entrada 3, tabela 23)
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Figura 57 — Cromatograma obtido por CG-DIC do bruto reacional da metalagdo da quinolina

250 pré-complexada com ZnCl, usando TMPLi (entrada 4, tabela 23)
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Entretanto, de acordo com a tabela 23, a seletividade da reacao foi alterada com o uso
de TMPMQgCI'LiCl, uma vez que por meio da mesma foi possivel observar apenas a formacao
de P1 em 41% de conversao, sendo o tempo de desprotonacédo de 1 h (Entrada 5, Tabela 23). O
aumento do tempo reacional para 2 h elevou a conversdo de P1 para 58% (Entrada 6, Figura
58), porém, periodos maiores desfavoreceram a formacdo do produto P1 (Entrada 8). Cabe
ressaltar também que a pré-complexacdo da quinolina 250 com ZnCl, (Entradas 7, 9 e 10,
Tabela 23) seguida da reagéo de desprotonagdo com TMPMgCI LiCl ndo favoreceu a formacéo

majoritaria de um dos produtos, embora tenha levado a maior conversdo da quinolina 250 nos
produtos P1 e P2 (Entrada 10, Figura 59).

Figura 58 — Cromatograma obtido por CG-DIC do bruto reacional da metalacdo da quinolina
250 usando TMPMgCI-LiCl (entrada 6, tabela 23)
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Figura 59 — Cromatograma obtido por CG-DIC do bruto reacional da metalagdo da quinolina

250 usando TMPMgCI-LICI (entrada 10, tabela 23)
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Dessa forma, por meio desses resultados iniciais é possivel inferir a funcionalizagdo
seletiva da quinolina ndo substituida com base nas entradas 4 e 6 da tabela 23. Pelo fato de base
mista de litio e magnésio promover a formacdo de apenas 1 composto, tal reacédo foi repetida
em escala maior, a fim de permitir a caracterizacdo do produto iodado 357, o qual foi obtido
em apenas 20% de rendimento (Esquema 101).

Esquema 101 — Metalacdo da quinolina 250 usando TMPMgCI-LiCl

1) 1,5 equiv. TMPMgCI'LiClI
N©  2)1.2equiv. I NT

250 359: 20%

Contudo, a metalacdo da quinolina ndo substituida ja foi descrita na literatura por meio
do emprego das bases BuLi'LiDMAE (BuLi-LiO(CH2)2NMez) e TMPZn'Bu,L.i, sendo que, com
esta ultima foi possivel obter o composto 359 em 26% de rendimento e seu regioisdmero, a 8-
iodoquinolina, em 61% (GROS; FORT; CAUBERE, 1997; KONDO et al., 1999).
Recentemente, num trabalho publicado posteriormente aos experimentos detalhados acima,

Namgoong e colaboradores relataram o emprego das bases Li'BuTMPZn2MgCl, e Lii-
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PrTMPZn2MgCl, para a funcionalizacdo do substrato 250 com obtencdo de derivados
quinolinicos funcionalizados na posicao 2, dentre os quais, encontra-se o produto 359, o qual
foi sintetizado em 98% e 94%, de acordo com base utilizada (Esquema 102) (JEONG et al.,
2018). Os autores atribuem a funcionalizacdo do substrato 250 ao intermediério 2-
quinolilzincato 261 gerado por meio de uma das bases, o qual foi capaz de reagir com
benzaldeido para formar o composto 360, muito provavelmente em funcdo da presenca de
magnésio, uma vez que na auséncia do mesmo nao foi possivel observar a reacdo do
intermediario organozinco da 4,7-dicloroquinolina e aldeidos aromaticos, como demonstrado

em sec¢des anteriores por esta tese de doutorado.

Esquema 102 — Emprego das bases LitBuTMPZn-2MgCl; e Lii-PrTMPZn-2MgCl, na funcionalizacao
do substrato 250

X
_ R = i-Pr ou ‘Bu
N” >ZnRTMPLi-2MgCl,

261

X

SN 1) LIBUTMPZn-2MgCl, Xy, 1) LiBUTMPZn2MgCl,
_ ou Li-PrTMPZn-2MgCl, ] ouLii-PrTMPZn-2MgCl, N
N2y, N 2) PhCHO OH
359: 98% ou 94% 250 360: 86% ou 80%

A partir dos trabalhos da literatura citados acima e do estudo computacional apresentado
anteriormente (Tabela 7) € possivel fazer uma proposta racional de modo superficial para os
resultados observados empregando a TMPMgCILICl e a combinagdo TMPLi/ZnCl. Se
verificarmos os valores de pKa dos hidrogénios da quinolina 250, temos que o hidrogénio da
posicdo 4 (H3, pKa = 38,0) é o0 mais &cido. Comparando o pKa de H3 com os valores de pKa, das
aminas dos amidetos de litio utilizados como base, di-isopropilamina (pKa = 35,7) e TMPH
(pKa= 37,3), tem-se que este € maior. Logo, a abstracdo de qualquer hidrogénio, cujo valor de
pKa € maior que o da di-isopropilamina e do TMPH, levaria a formagdo de um intermediario
organolitio de basicidade maior que a do LDA ou a do TMPL.I, o que deslocaria o equilibrio no
sentido dos reagentes em detrimento dos produtos (Esquema 103). Dai a auséncia de produto
ou a baixa porcentagem de produtos iodados nos cromatogramas das reagcdes com amidetos de
litio (Tabela 23, Entradas de 1 a 3). Tal resultado reforca a importancia dos grupos dirigentes,
0s quais promovem uma reducao nos valores de pKa dos hidrogénios vizinhos tornando-os mais

acidos e susceptiveis a abstracdo pelos amidetos de litio.




RESULTADOS E DISCUSSAO KW

Esquema 103 — Equilibrio na desprotonacdo da quinolina 250 usando amideto de litio

H 30,8
X N Il_i N N |T|35’7 ou 37,3
pZ §/N\( - //—Li §/N\g
N™ "Ha42p6 . . N . f
S C J
#23H = 362 T
250 base ) acido conjugado
acido base conjugada

Por outro lado, nas reacdes de magnesiacdo com TMPMgCI'LiCl e litiacdo com pré-
complexacdo do substrato com ZnCl; anterior a adi¢cdo de base, observa-se 0 mesmo que
ocorreu na metalacdo da 4,7-dicloroquinolina apresentada nas se¢0es anteriores, a prevaléncia
do efeito da ligacdo coordenada entre 0 magneésio da base ou zinco do sal aditivo e o par de
elétrons ndo ligante do nitrogénio quinolinico como fatores essenciais para a abstracdo do
hidrogénio quinolinico e dirigente da regiosseletividade (Figura 60). Além disso, esses
resultados experimentais corroboram para compreenséo do efeito dirigente dos atomos de cloro

nas reacOes de desprotonocdo das cloroquinolinas.

Figura 60 - Proposta do estado de transicdo para as metalacGes das entradas 4, 5, 6 e 10

H H
X
X
H"_N _ N N/ H

~
N N" "H “>H ) N” H
H 7n Voo H Mg H \ i
> H Zn—N N/ Mg—N

No entanto, uma investigacdo mais detalhada das condi¢fes reacionais, aliada as
analises das estruturas dos produtos formados por RMN de H e 3C e ao estudo computacional
€ necessaria para uma racionalizacdo melhor dos resultados preliminares apresentados.

Os trabalhos descritos na literatura somados aos resultados obtidos até o momento
evidenciam a necessidade da complexacdo do nitrogénio quinolinico nas reaces de metalacéo.
Logo, uma maneira de promover uma ligacao envolvendo o par de elétron do nitrogénio da
quinolina é por meio da formacdo de N-Oxido, o qual passou a ser a nova estratégia a ser

investigada.
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Inicialmente, a quinolina ndo substituida 250 foi oxidada com acido meta-
cloroperoxibenzoico para gerar o N-Oxido 363 em 89% de rendimento, o qual foi
posteriormente submetido a reacdes de metalacdo com o amideto misto de magnésio e litio.
Caso o estudo de metalacdo demonstre que seja possivel funcionalizar em uma posicao
diferente da 2, seré& possivel obter um derivado difuncionalizado com a remocédo do oxigénio
da ligacdo N-O, como por exemplo, por meio da reacdo com cloreto de benzoila e cianeto de
potassio para formar a quinolina-2-carbonitrila (364), a qual foi obtida a partir do substrato 363
em 84% de rendimento (Esquema 104) (LI, G.-H. et al., 2019; NEELAKANTAN et al., 2017;
QUINN; ZIMMERMAN, 2005; ROUDESLY et al., 2018).

Esquema 104 — Sintese do composto 364 via N-0xido de gquinolina

+. -
0425 c N KeN T

12 h o 2152 :
360 89% 361: 84%

Testes preliminares mostraram que a reacdo a temperatura ambiente entre a base mista
de magnesio e litio e 0 N-6xido de quinolina, seguida da adi¢ao de iodo como eletréfilo, levaram
a formacdo exclusiva do dimero de quinolina, o qual foi identificado por CG-EM. Porém, a
mesma reagcdo numa temperatura inferior, -40 °C, levou a formac&o de dois produtos sendo o
majoritario o dimero e um minoritario de m/z 271, o qual sugere a formacéo de composto iodado
(Esquema 105).

Esquema 105 — Magnesiagdo do N-Oxido de quinolina 363 usando TMPMgCI-LiCl

Xy, 1) 1.5 equiv. TMPMgCI-LiCI SN
y 1 h, 25 ou -40 °C +/)—| +  dimero
N 2) 1,2 equiv. I, N
o} o}

363 364

Dessa forma, a desprotonacdo do substrato 363 foi melhor investigada, a fim de se
determinar a melhor condigéo reacional (Esquema 106, Tabela 24).
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Esquema 106 — Metalagdo do substrato 363

) B
e "condicoes" t;—l
N N)

O O]
363 364

Tabela 24 - Reacao de metalacéo do substrato 363 com TMPMgCI'LiCl seguida da reagdo com

iodo

Temperatura Tempo Composicao cromatografica (%)°
Entrada  Base (1,05 equiv.)

(°C) (min) 363 364  dimero
1 TMPMgCI-LICI -70 60 47 497 456
2 TMPMgCI-LiCl 70 30 12,8 45 42,2
3 TMPMgCI-LiCI 70 20 7.1 376 553
4 TMPMgCI-LICI 70 10 10,3 421 47,6
5 TMPMgCI-LiCl 70 1 7.9 802 11,9
6 TMPMgCI-LiCI 70 0,5 15,5 50,7 33,8
72 TMPMgCI-LiCl 70 0,5 55,3 223 224
gb TMPMgCI-LiCl 70 0,5 81 9,5 9,5

aPré-complexacdo do substrato com 0,5 equivalente de ZnCl;
b Pré-complexacio do substrato com 0,5 equivalente de BF3Et,0
¢ composi¢do cromatogréfica determinada por CG-DIC

De acordo com a tabela 24, em todas as condi¢des reacionais a temperatura de -70 °C,
foi possivel identificar a presenca do dimero e do produto 364, sendo que, naquela de tempo de
metalacao de apenas 1 min o composto iodado é o majoritario (Entrada 5). Por outro lado, um
menor tempo reacional e o uso de aditivos como ZnCl; e BFzEt,O levaram a um menor
consumo do material de partida e diminuicdo da seletividade entre dimero e funcionalizacao de
interesse (Entradas de 6 a 8).

O composto 364 foi isolado em 51% de rendimento e a analise dos espectros de RMN
unidimensionais e bidimensionais sugerem que a substitui¢do possa ter ocorrido na posicao 2.
Embora haja um dupleto em 8,76 ppm, 0 mesmo nao se refere ao hidrogénio da posi¢éo 2, o
qual como sempre se encontra desblindado nos substratos quinolinicos abordados

anteriormente (Figura 61).
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Figura 61 - Ampliacéo da regido aromatica do espectro de RMN de *H em CDCIs do produto
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Considerando que um dos hidrogénios em 7,84 ppm € o da posicdo 3, deveria haver
uma correlacdo entre esses nucleos no espectro de COSY, mas a mesma nado é observada. O
que podemaos verificar s@o as correlagdes entre os hidrogénios de deslocamento 8,11 e 7,75 ppm
e entre aqueles com deslocamentos de 7,42 e 7,84 ppm (Figura 62).

Figura 62 - Ampliacdo da regido aromatica do mapa de correlagio *H, *H em CDCIls do
espectro de COSY do produto 364
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O espectro de RMN de *3C também nos mostra apenas um carbono desblindado (141,8
ppm) do tipo quaternario na regido proxima de 140 ppm, sugerindo que a posicdo 2 foi
substituida, uma vez que se a mesma apresentasse um carbono ligado a hidrogénio, o espectro

apresentaria mais de um sinal na referida regido (Figura 63).

Figura 63 - Ampliacio da regido aromatica do espectro de RMN de *3C em CDCl; do
produto 364
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De acordo com os espectros dos derivados iodados do N-Oxido de quinolina relatados
na literatura, a presenca de mais de um sinal de carbono na regido proxima de 140 ppm indica
uma substituicdo em uma posicdo diferente da 2, como nos trabalhos de Krasnokutskaya e
colaboradores, os quais sintetizaram o composto 365 substituido na posicdo 3 e de Sharma e
colaboradores, os quais prepararam o composto 366 substituido na posicdo 8 (Figura 64)
(KRASNOKUTSKAYA; CHUDINOV; FILIMONOV, 2018; DHIMAN et al., 2019).
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Figura 64 — Deslocamento quimico de alguns &tomos de carbonos dos derivados iodados de

N-0xido de quinolina

144,03 ppm
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Fonte: KRASNOKUTSKAYA; CHUDINOV; FILIMONOQV, 2018; DHIMAN et al., 2019

Por fim, a analise do espectro bidimensional de correlacao heteronuclear do tipo HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Coherence) corrobora para as evidéncias acerca da substitui¢éo
na posicdo 2, uma vez que o hidrogénio em 7,42 ppm apresenta uma correlacéo forte com os

carbonos em 108,0 e 141,8 ppm, sugerindo que 0 mesmo esteja na posicdo 4 (Figura 65).

Figura 65 - Ampliacéo da regido aromatica do mapa de correlagdo *H-13C em CDClIs do
espectro de HMBC do produto 364
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Embora haja evidéncias da funcionalizac¢éo da posicdo 2, os espectros ndo apresentaram

uma resolucdo adequada para a confirmagdo da estrutura correta do composto 364, contudo
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novas analises estdo sob investigacdo a fim de esclarecer as dividas pendentes, uma vez que a
molécula é inédita na literatura.

Portanto, a conclusdo desta Gltima etapa sera realizada apos a redagédo desse texto em
virtude da limitacdo do tempo, contudo os resultados alcangados podem ser considerados como
promis sores para o prosseguimento da investigacao das rea¢des de metalagdo envolvendo o N-
oxidos de quinolina com outros amidetos metalicos e eletrofilos, ainda pouco exploradas na
literatura.
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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 TMPMgCILICl. O escopo da metodologia foi ampliado, e para
demonstrar a relevancia sintética dessa metodologia, um analogo 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 calculos 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
litiacGes e magnesia¢des. De uma maneira geral, as rea¢des sdo regidas pelos valores de pKa
dos hidrogénios quinolinicos e por meio do efeito da complexacdo 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 condicdes de
fluxo continuo durante a realizacdo de um estagio no laboratorio do Prof. Dr. lan Baxendale,
cuja area de pesquisa é a quimica em fluxo. A aplicacdo do regime continuo possibilitou a
diminuicdo do tempo reacional e aumento nos rendimentos reacionais dos derivados
carbindlicos de quinolina quando comparados ao processo em batelada.

Além da metalacdo dirigida usando amidetos metélicos, as reacdes de troca halogénio-
metal realizadas nesse trabalho permitiram a funcionalizagdo da posi¢do 4 da 7-cloro-4-
iodoquinolina, o qual € um potencial substrato para as rea¢6es de troca I/Mg. A partir do estudo
metodoldgico desenvolvido foi possivel preparar 33 compostos dos quais 20 sdo moléculas
inéditas. O intermediario organomagnesio gerado pela reacéo de troca halogénio/metal com o
i-PrMgCI-LiCl reagiu com diferentes eletrofilos: 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 oxidagdo de Oppenauer em presenca de reagentes de Grignard. Uma constatacédo
interessante foi que as reacfes com aldeidos alifaticos ndo geraram cetonas, uma vez que 0
impedimento estérico das cadeias alquilicas desfavorecia a formacdo do estado de transi¢ao 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 sdo descritas na literatura como sendo
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parte da estrutura de farmacos utilizados no combate ao cancer como bosutinib e cabozantinib.
Atualmente, a série de derivados encontra-se sob investigacao da atividade bioldgica, com um
grupo de pesquisa colaborador do Ndcleo 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 reacGes de metalacdo 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-6xido de quinolina. Embora, a
limitacdo do tempo de doutorado ndo tenha permitido o avango nos resultados, 0s mesmos séo

promissores e possibilitam a obtencdo de novos derivados quinolinicos.
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6 Parte Experimental

6.1 Materiais e métodos

A avaliacdo da atividade inibitdria dos compostos 260, 238, 217, 218, 221, 223, 228 e
248 frente a cultura de Plasmodium falciparum (3D7) foi realizada em parceria com o grupo de
pesquisa do Prof. Dr. Rafael V. C. Guido do Instituto de Fisica de Sdo Carlos da USP. Os
ensaios efetuados empregaram os reagentes SYBR GREEN | e MTT (corante brometo de 3-
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio). Os protocolos adotados sdo 0S mesmos
estabelecidos para outros trabalhos do grupo de pesquisa.* A atividade antiplasmodial foi
medida por meio da fluorescéncia, j4 a citotoxicidade em células de hepatoma humano
(linhagem HepG2) foi efetuada por meio do método colorimétrico para a quantificacdo de
células viaveis apds a incubacdo com 0s compostos.

Os estudos de funcionalizagdo regiosseletiva do substrato 4,7-dicloroquinolina sob
fluxo continuo foi realizada no laboratério do professor Dr. lan Richard Baxendale, no
Departamento de Quimica da Universidade de Durham (Reino Unido), por meio de uma bolsa
estagio de pesquisa no exterior (BEPE) financiada pela FAPESP (Processo n° 2019/05838-9).
A excelente infraestrutura do grupo de pesquisa muito auxiliou este trabalho para a aplicacédo

da metodologia de metalacdo desenvolvida no Brasil sob condicGes de fluxo continuo.

6.1.1 Solventes e reagentes

Os solventes utilizados foram purificados e secos conforme PERRIN, ARMAREGO,
(1980). Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem prévia
purificacdo. O THF foi refluxado sob sddio metéalico, utilizando benzofenona como indicador
e destilado antes do uso. Metanol, diclorometano, acetona, acetonitrila e piridina foram tratados
sob CaH: e agitacdo magnética por 12 horas, em seguida, destilados e armazenados sob peneira
molecular 4A°.

Os seguintes reagentes foram adquiridos comercialmente da empresa Sigma Aldrich:
4,7-dicloroquinolina, 7-cloro-4-iodoquinolina, n-BulLi, i-PrMgCI LiCl, 2,2,6,6-

tetrametipiperidina, diisopropilamina e todos os eletréfilos utilizados.

4 Gongrin-Salarini, K. L. et al. J. Braz. Chem. Soc. 2019, 30, 1624.
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A solugéo de ZnCl, (1,0 mol/L em THF) foi preparada secando ZnCl; (3,4 g, 25,0 mmol)
em um frasco de Schlenk a 140 °C por 4 h sobre pressdo reduzida. Depois de resfriar sobre
atmosfera de N2, adicionou-se 25 mL de THF e agitou-se até a completa solubilizagéo do sal.

A solucéo de LiCl (0,5 mol/L em THF) foi preparada secando LiCl (2,1 g, 50 mmol) em
um frasco de Schlenk a 140 °C por 4 h sobre pressdo reduzida. Depois de resfriar sobre
atmosfera de N2, adicionou-se 100 mL de THF e agitou-se até a completa solubilizagdo do sal.

A solucdo de CUCN-2LiCl (1,0 m em THF) foi preparada secando CuCN (1,1195g, 12,5
mmol) em um frasco de Schlenk a 120 °C por 5 h sobre pressao reduzida. Depois de resfriar a
25 °C, adicionou-se 50 mL da solucdo de LiCl em THF seco e agitou-se até a completa
solubilizacéo do sal.

Solucdes saturadas de bicarbonato de sddio, cloreto de sodio e tiossulfato de sddio foram

utilizadas para extracdo dos produtos.

6.1.2 Analises cromatograficas

6.1.2.1 Cromatografia em camada delgada e coluna classica

As placas de cromatografia em camada delgada de silica gel UV254 (0,20 mm) foram
obtidas comercialmente. O método empregado para revelacdo dos produtos obtidos foi luz
ultravioleta. Os produtos foram purificados por cromatografia em coluna, sendo para tanto
utilizado uma coluna de vidro, gel de silica 60 (230-400 mesh — MERCK), como fase

estacionaria e mistura de solventes adequados como fase mével.

6.1.2.2 Cromatografia gasosa

A cromatografia em fase gasosa usada no acompanhamento de algumas reacdes foi
realizada em um cromatdgrafo gasoso Shimadzu GC-2014 equipado com injetor automatico
AOC-20i e coluna RTX-1 (100 % dimetil polisiloxano) da marca Restek, utilizando-se N> como
fase mdvel e detectores por ionizacao de chama. O fluxo na coluna foi de 1,30 mL/min e pressédo
de 98,5 kPa.

A Cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) foi
realizada em um equipamento da Shimadzu®, modelo QP2010. O sistema operou via impacto
eletrénico (70 eV), com uma coluna DB-5 MS (J&W Scientific®) empregando hélio como gas

de arraste. O fluxo na coluna foi de 1,20 mL.min e presséo de 68,1 kPa.
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6.1.2.3 Cromatografia liquida de alta eficiéncia

A cromatografia liquida preparativa foi realizada em um aparelho da Shimadzu, modelo
LC-20AP constituido de duas bombas equipado com detector DAD. A coluna utilizada foi a
ODS (250 x 50 mm, 5um). As corridas foram monitoradas nos comprimentos de onda de 254
e 343 nm. O eluente foi um gradiente de 870 mL de solucdo aquosa de acido formico 1%, 120
mL de acetonitrila e 10 mL de isopropanol. Os volumes injetados via seringa foram de 0,5 mL
com fluxo de 100 a 150 mL.min a temperatura de 25 °C. O controle da coleta de fragdes e o
processamento dos dados foram realizados por meio do software Lab Solution da Shimadzu.

A cromatografia em fase estacionaria quiral utilizou a coluna cromatografica
Chiralpack® AD-H (4,6 x 250 mm x 5um) e metanol grau HPLC como fase movel polar
organica. As injeces foram no volume de 10uL, a um fluxo de ImL.min"t e o comprimento de
onda utilizado foi o de 225 nm. O controle da coleta de fragdes e o processamento dos dados
foram realizados por meio do software Lab Solution da Shimadzu. O equipamento e a coluna
foram cedidos pelo Prof. Dr. Anderson Rodrigo Moraes de Oliveira do Departamento de

Quimica da Faculdade de Filosofia Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto.

6.1.3 Espectrometria de massas

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos a partir de um espectrometro
micrOTOF QII Bruker-Daltonics equipado com fonte de ionizacéo por eletrospray e analisador
do tipo time of light (TOF). Todas as solugfes foram inseridas através de bomba de infusdo com
fluxo de 1 pL.min. Os espectros EMAR-IES foram obtidos operando o espectrdmetro em

modo positivo, para obtencdo dos ions [M+H]*, [M+Na]" e [M+K]".
6.1.4 Espectroscopia na regido do infravermelho

Os espectros obtidos na regido do infravermelho (IV) foram realizados em um
espectrémetro marca PerkinElmer®, modelo IR 400, equipado de dispositivo ATR (refletancia
total atenuada) com cristal de seleneto de zinco na faixa de 600 a 4000 cm™. A resolucio de

aquisicdo foi de 4 cm™ sendo os espectros obtidos ap6s o resultado médio de 16 aquisicoes.

6.1.5 Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e °C
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Os espectros de RMN de *H e RMN de 3C foram obtidos a 400 e 500 MHz para 'H e
100 MHz para *3C, em espectrdmetros Bruker DRX-400 e DRX-500. Os deslocamentos
quimicos () estdao descritos em partes por milhdo (ppm) em relacdo ao padrao interno, os quais
foram DMSO-¢s (2,50 ppm), Metanol-qs (3,31 ppm) e tetrametilsilano (0 ppm), sendo este
ultimo apenas quando CDCIs foi utilizado como solvente. Em cada valor de deslocamento foi
colocado entre parénteses a multiplicidade (s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), dd (duplo
dupleto), td (triplo dupleto), ddd (duplo duplo dupleto), m (multipleto) entre outros), a constante
de acoplamento (J) expressa em hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios deduzido da integracao

do sinal.

6.1.6 Afericédo do ponto de fusdo

Os valores de ponto de fusdo foram obtidos em aparelhos da Buchi®, modelo M-560.

6.2 Procedimentos Experimentais

6.2.1 Procedimento para a preparacao da base TMPMgCI LiCl

Em um bal&o de 50 mL, devidamente seco, fechado hermeticamente sob atmosfera de
N2, contendo 19,0 mL de i-PrMgCI-LiCI (20,0 mmol, 1,05 mol.L™*) foram adicionados gota-a-
gota, a temperatura de 10°C, 3,71 mL de TMPH (22,0 mmol). A mistura reacional foi protegida

da luz e mantida sob agitacdo magnética, a temperatura de 25 °C e atmosfera inerte por 48 h.

6.2.2 Titulacdo da base TMPMgCI'LiCl

Em um bal&o de 10 mL, devidamente seco, fechado hermeticamente sob atmosfera de
N2, contendo 0,039 g de acido benzoico (0,32 mmol), quantidade suficiente do indicador 4-
(fenilazo)difenilamina e 1,0 mL de THF anidro, foi adicionado gota-a-gota e lentamente
TMPMgCI'LICl até que o ponto de viragem do indicador fosse atingido, ou seja, até que a
mistura reacional mudasse da cor vermelha roxeada para amarelo claro. As titulagdes foram

realizadas sempre em triplicata.

6.2.3 Titulagéo do n-BuLi
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Em um bal&o de 10 mL, devidamente seco, fechado hermeticamente sob atmosfera de
N2, contendo 1,0 mL de n-BuLi, quantidade suficiente do indicador 1,10-fenantrolina e 2,0 mL
de THF anidro, a 0 °C sob agitacdo magnética, foi adicionado gota-a-gota e lentamente
isopropanol até que o ponto de viragem do indicador fosse atingido. As titulacbes foram

realizadas sempre em triplicata.

6.2.4 Titulacéo do i-PrMgCI-LiCl

Em um bal&o de 10 mL, devidamente seco, fechado hermeticamente sob atmosfera de
N2, contendo 0,127 g de iodo e 2,0 mL de THF anidro, a 0 °C sob agitacdo magnética, foi
adicionado gota-a-gota e lentamente i-PrMgCI-LiCl até a solucdo ficar incolor. As titulacdes

foram realizadas sempre em triplicata.

6.2.5 Procedimento tipico (PT 1) para litiagcbes com LDA e TMPL.i

Em um bal&o de 10 mL, devidamente seco, fechado hermeticamente sob atmosfera de
N2, contendo uma amina secudéaria (0,82 mmol) e 1,0 mL de THF anidro, a -70 °C, foi
adicionado lentamente e gota-a-gota 0,32 mL de n-BuLi (0,75 mmol, concentragéo 0,9 mol.L"
1Y e a mistura reacional foi mantida sob agitagdo magnética por 10 min a -70 °C e por 20 min a
0 °C. Em seguida, o baldo reacional foi resfriado a -70°C e foi adicionado 0,099 g de 4,7-
dicloroquinolina (0,5 mmol) dispersos em 2 mL de THF e a mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética por 60 min. Apds este tempo, foi adicionado o eletréfilo (0,228 g de iodo
(0,9 mmol) ou 0,6 mmol do correspondente eletréfilo) e ao meio reacional foi permitido atingir
a temperatura de 25 °C, permanecendo sob agitacdo magnética por um periodo de tempo que
variou de 1 a 12 h em funcdo do eletréfilo utilizado. Apds o término da reagdo, a mesma foi
finalizada com solucéo saturada de NH4Cl e extraida com AcOEt (3 x 10 mL). A fase orgénica
foi seca com MgSOs e 0 solvente removido sob presséo reduzida. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna empregando silica flash como fase estacionaria e um gradiente da

mistura dos solventes hexano e AcOEt como fase movel.
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4,7-dicloro-3-iodoquinolina (190): Numero CAS: 858470-87-8. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroquinolina (187) (98,0 mg, 0,49 mmol) e iodo (150,8 mg, 0,59 mmol) forneceram 190
(112,8 mg, 70 %) como um solido branco apds purificacdo em coluna classica utilizando acetato
de etila/hexano (1:19) como fase movel; p.f. 110-112°C; IV (ATR, cm™): 2918, 2851, 1602,
1545, 1333, 1117, 1078, 888, 812, 687; RMN de ‘H (400MHz, CDCl3) § 9,10 (s, 1H); 8,19 (d,
J=9,0 Hz, 1H); 8,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,58 (dd, J* = 9,0 Hz, J* = 2,0 Hz, 1H). RMN de *3C
(100 MHz, CDCl3) 6 157,9; 148,1; 146,3; 137,0; 129,7; 129,0; 126,5; 126,2; 95,3. HRMS (ESI)
m/z 323,8833 ([M+H]" calcd para CoH4Cl2IN: 323,8838).

Cl OH
cl NT
217
(4,7-dicloroquinolin-3-il)(fenil)metanol (217): Molécula inédita. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroquinolina (187) (160,0 mg, 0,81 mmol) e benzaldeido (0,09 mL, 0,97 mmol) forneceram
217 (179.9 mg, 73 %) como um solido branco apoés purificagdo em coluna cléssica utilizando
acetato de etila/hexano (1:4) como fase movel; p.f. 165-167 °C; IV (ATR, cm™): 3077, 1605,
1552, 1064, 874, 761, 701; RMN de *H (400 MHz, DMSO-gs) & 9,13 (s, 1H); 8,21 (d, J = 9,0
Hz, 1H); 8,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,77 (dd, J3 = 9,0 Hz, J* = 2,1 Hz, 1H); 7,46 — 7,44 (m, 2H);
7,35 — 7,32 (m, 2H); 7,27 — 7,23 (m, 1H); 6,53 (d, J = 4,0 Hz, 1H); 6,28 (d, J = 4,0 Hz, 1H).
RMN de *3C (100 MHz, DMSO-¢) & 151,3; 147,7; 142.8; 138,0; 135,5; 135,0; 128.9; 128,4

(2C); 128,0; 127,5; 126,5 (2C); 126,0; 123,8; 70,0. HRMS (ESI) m/z 304,0271 ([M+H]" calcd
para C16H12CI2NO: 304,0290).

Cl OH
cl N o~

~
218
(4,7-dicloroquinolin-3-il)(4-metoxifenil)metanol (218): Molécula inédita. Seguindo PT1,
4,7-dicloroquinolina (187) (170,0 mg, 0,86 mmol) e 4-metoxibenzaldeido (0,08 mL, 0,72
mmol) forneceram 218 (246,7 mg, 86 %) como um solido branco apds purificagdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase movel; p.f. 125-127 °C; IV (ATR,
cm™): 3131, 1607, 1508, 1245, 1170, 1046, 878, 785; RMN de *H (400 MHz, DMSO-g5) § 9,14
(s, 1H); 8,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,76 (dd, J* = 9,0 Hz, J* = 2,1 Hz,



PARTE EXPERIMENTAL [

1H); 7,34 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,88 (d, J = 8,7 Hz, 2H); 6,40 (d, J = 4,2 Hz, 1H); 6,21 (d, J =
4,2 Hz, 1H); 3,70 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz, DMSO-g6) & 158,5; 151,2; 147,6; 137,8;
135,7; 134,9; 134,8; 128,8; 128,0; 127,8 (2C); 125,9; 123,8; 113,8 (2C); 69,7; 55,1. HRMS
(ESI) m/z 334,0378 ([M+H]" calcd para C17H14Cl.NO>: 334,0396).

Cl

OH
~
Cl N

219
(4,7-dicloroquinolin-3-il)(4-metilfenil)metanol (219): Molécula inédita. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroquinolin (187) (118,2 mg, 0,60 mmol) e 4-metilbenzaldeido (0,08 mL, 0,72 mmol)
forneceram 219 (142,1 mg, 75 %) como um sélido branco apdés purificacdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase movel; p.f. 157-159 °C; IV (ATR, cm™):
3121, 1608, 1556, 1475, 1342, 1048, 879, 783; RMN de *H (400 MHz, DMSO-g) & 9,12 (s,
1H); 8,20 (d, J =9,0 Hz, 1H); 8,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,76 (dd, J® = 9,0 Hz, J* = 2,1 Hz, 1H);
7,31 (d, J=8,1 Hz, 2H); 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,45 (d, J = 4,3 Hz, 1H); 6,23 (d, J = 4,3 Hz,
1H); 2,24 (s, 3H). RMN de C (100 MHz, DMSO-¢) & 151,3; 147,7; 139.8; 137,9; 136,6;
135,7; 134,9; 129,0 (2C); 128,8; 128,0; 126,4 (2C); 126,0; 123,8; 69,9; 20,6. HRMS (ESI) m/z
318,0429 ([M+H]" calcd para C17H14CI:NO: 318,0447).

Cl OH
Pz
Cl N Cl
220

(4-clorofenil)(4,7-dicloroquinolin-3-il)metanol (220): Molécula Inédita. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroguinolina (187) (229,1 mg, 1,16 mmol) e 4-clorobenzaldeido (195,1 mg, 1,39 mmol)
forneceram 220 (317,5 mg, 81 %) como um sélido branco ap6s purificagdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase movel; p.f. 177-178 °C; IV (ATR, cm™):
3098, 1607, 1550, 1475, 1342, 1048, 880, 820, 769; RMN de H (400 MHz, DMSO-gs) & 9,09
(s, 1H); 8,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,79 (dd, J3 = 9,0 Hz, J* = 2,1 Hz,
1H): 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,39 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 6,62 (d, J = 4,2 Hz, 1H): 6,27 (d, J =
4,2 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-g6) & 151,2; 147,8; 141,7; 138,2; 135,1; 135,0;
132,1; 129,0; 128,4 (2C); 128,4 (2C); 128,0; 126,0; 123,6; 69,4. HRMS (ESI) m/z 337,9892
([M+H]" calcd para C16H11CIsNO: 337,9901).
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Cl  OH
=

Cl N F
221

(4,7-dicloroquinolin-8-il)(4-fluorfenil)metanol (221): Molécula inédita. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroguinolina (187) (129,0 mg, 0,65 mmol) e 4-fluorbenzaldeido (0,08 mL, 0,79 mmol)
forneceram 221 (150,3 mg, 72 %) como um solido branco apds purificagdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase movel; p.f. 196-198 °C; IV (ATR, cm™):
3077, 2849, 1604, 1504, 1337, 1214, 1074, 844, 795, 689; RMN de *H (400 MHz, DMSO-gs)
89,12 (s, 1H); 8,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,78 (dd, J*= 9,0 Hz, J*= 2,1
Hz, 1H); 7,79 — 7,77 (m, 2H); 7,18 — 7,14 (m, 2 H); 6,57 (d, J = 4,2 Hz, 1H); 6,27 (d, J = 4,2
Hz, 1H). RMN de *3C (100 MHz, DMSO-g6) & 161,4 (d, J = 243,3 Hz, 1C); 151,2; 147,8; 139,0
(d, J=2,1Hz, 1C); 138,1; 135,3; 135,0; 128,9; 128,6 (d, J = 8,2 Hz, 2C); 128,0; 126,0; 123,8;
1152 (d, J = 21,3 Hz, 2C); 69,4. HRMS (ESI) m/z 322,0177 ([M+H]" calcd para
C16H11CI.FNO: 322,0196).

-
Cl N N

~
222

4-((4,7-dicloroquinolin-3-il)(hidroxi)metil)benzonitrila (222): Molécula inédita. Seguindo
PT1, 4,7-dicloroquinolina (187) (125,8 mg, 0,63 mmol) e 4-formilbenzonitrila (99,9 mg, 0,76
mmol) forneceram 222 (182,0 mg, 87 %) como um solido branco apés purificagdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase mdvel; p.f. 182-184 °C; IV (ATR,
cm™): 3061, 2228, 1606, 1557, 1250, 1075, 877, 785, 683; RMN de *H (400 MHz, DMSO-gs)
39,06 (s, 1H); 8,23 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,15 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 7,82 — 7,78 (m, 3H); 7,65 (d,
J = 8,3 Hz, 2H); 6,78 (d, J = 4,3 Hz, 1H); 6,35 (d, J = 4,3 Hz, 1H). RMN de **C (100 MHz,
DMSO-g6) & 151,2; 148,1; 147,8; 138,5; 135,2; 134,5; 132,5 (2C); 129,0; 128,0; 127,4 (2C);
126,1; 123,8; 118,7; 110,3; 69,6. HRMS (ESI) m/z 329,0239 ([M+H]" calcd para
C17H11CI2N20: 329,0243).
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(2-clorofenil)(4,7-dicloroquinolin-3-il)metanol (223): Molécula inédita. Seguido PT1, 4,7-
dicloroquinolina (187) (114,0 mg, 0,57 mmol) e 2-clorobenzaldeido (0,08 mL, 0,69 mmol)
forneceram 223 (130.5 mg, 67 %) como um sdlido branco ap6s purificacdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase mdvel; p.f. 175-176 °C; IV (ATR, cm™):
3139, 1606, 1556, 1474, 1338, 1073, 879, 820, 754; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-¢) & 8,81
(s, 1H); 8,26 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,80 (dd, J* = 9,0 Hz, J* = 2,1 Hz,
1H): 7,65 (dd, J3 = 7,6 Hz, J4 = 1,5 Hz 1H); 7,43 (ddd, J3 = 8,1 Hz, J® = 7,7 Hz, J* = 3,0 Hz,
2H); 7,35 (td, 33 = 7,5 Hz, J4 = 1,7 Hz, 1H); 6,62 (d, J = 4,9 Hz, 1H); 6,47 (d, J = 4,9 Hz, 1H).
RMN de *C (100 MHz, DMSO-g) & 151,3; 147,8; 139,7; 139,6; 135,3; 133,5; 131,9; 129,5
(2C); 129,0; 128,8; 128,0; 127,4; 126,1; 124,0; 67,6. HRMS (ESI) m/z 337,9890 ([M+H]" calcd
para C16H11CIsNO: 337,9901).

Cl OH F
~
Cl N
224

(4,7-dicloroquinolin-3-il)(2-fluorfenil)metanol (224): Molécula inédita. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroguinolina (187) (228,0 mg, 1,15 mmol) e 2-fluorbenzaldeido (0,12 mL, 1,38 mmol)
forneceram 224 (252,0 mg, 68 %) como um solido branco apos purificagdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase movel; p.f. 197-199 °C; IV (ATR, cm™):
3114, 2853, 1557, 1487, 1218, 1077, 878, 755; RMN de *H (400 MHz, DMSO-¢) & 9,09 (s,
1H): 8,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,78 (dd, J3= 9,0 Hz, J4 = 2,1 Hz, 1H);
7,55 (td, J* =7,7 Hz, J*= 1,6 Hz, 1H); 7,36 — 7,33 (m, 1H); 7,22 (td, J* = 7,5 Hz, J* = 1,0 Hz,
1H); 7,18 — 7,13 (m, 1H); 6,62 (d, J = 4,6 Hz, 1H); 6,45 (d, J = 4,6 Hz, 1H). RMN de C (100
MHz, DMSO-g6) 6 159,5 (d, J = 245,8 Hz, 1C); 151,3; 147,8; 138,4; 135,1; 134,1; 129,8 (d, J
= 8,2 Hz, 1C); 129,4 (d, J = 13,4 Hz, 1C); 128,9; 128,8 (d, J = 4,0 Hz, 1C); 128,0; 126,0; 124,6
(d, J =3,2 Hz, 1C); 123,9; 115,4 (d, J = 21,3 Hz, 1C); 64,9 (d, J = 2,8 Hz, 1C). HRMS (ESI)
m/z 322,0183 ([M+H]" calcd para C16H1:CI2FNO: 322,0196).
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(2-bromofenil)(4,7-dicloroquinolin-3-il)metanol (225): Molécula inédita. Seguindo PT1,
4,7-dicloroquinolina (187) (153,9 mg, 0,78 mmol) e 2-bromobenzaldeido (0,11 mL, 0,93
mmol) forneceram 225 (276,5 mg, 93 %) como um solido branco apés purificagdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase mdvel; p.f. 176-178 °C; IV (ATR,
cm™): 3105, 1606, 1555, 1470, 1067, 877, 752, 705; RMN de H (400 MHz, DMSO-¢) & 8,76
(s, 1H); 8,26 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,80 (dd, J* = 9,0 Hz, J* = 2,1 Hz,
1H); 7,64-7,61 (m, 2H); 7,46 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,28 (td, J® = 7,6 Hz, J* = 1,5 Hz, 1H); 6,62
(d, J=5,1Hz, 1H); 6,40 (d, J=5,1 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-¢6) 5 151,2; 147,9;
141,1; 140,1; 135,3; 133,4; 132,8; 129,8; 129,1; 129,0; 128,0; 127,9; 126,1; 124,0; 122,4; 69,8.
HRMS (ESI) m/z 381,9381 ([M+H]* calcd para C16H11BrCI2NO: 381,9396).
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(3-bromofenil)(4,7-dicloroquinolin-3-il)metanol (226): Molécula inédita. Seguindo PT1,
4,7-dicloroquinolina (187) (107,0 mg, 0,54 mmol) e 3-bromobenzaldeido (0,08 mL, 0,65
mmol) forneceram 226 (172,5 mg, 84 %) como um solido branco apds purificagdo em coluna
classica utilizando acetato de etila’hexano (1:4) como fase moével; p.f. 153-155 °C; IV (ATR,
cm™): 3134, 1607, 1557, 1340, 1061, 878, 763; RMN de *H (400 MHz, DMSO-¢) & 9,10 (s,
1H): 8,21 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,77 (dd, J* = 9,0 Hz, J4 = 2,1 Hz, 1H);
7,66 (aps, 1H); 7,47 — 7,45 (m, 1H); 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,29 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 6,67 (d,
J =43 Hz, 1H); 6,27 (d, J = 4,3 Hz, 1H). RMN de **C (100 MHz, DMSO-gs) & 151,2; 147,8;
145,5; 138,3; 135,1; 134,8; 130,7; 130,4; 129,1; 128,9; 128,0; 126,0; 125,6; 123,8; 121,8; 69,4.
HRMS (ESI) m/z 381,9382 ([M+H]" calcd para C16H11BrCI2NO: 381,9396).

Cl OH
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(4,7-dicloroquinolin-3-il)(tiofen-2-il)metanol (227): Molécula inédita. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroquinolina (187) (143,0 mg, 0,72 mmol) e tiofen-2-carbaldeido (0,10 mL, 1,07 mmol)
forneceram 227 (208,3 mg, 93 %) como um sélido amarelo palido apos purificacdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase movel; p.f. 155-157 °C; IV (ATR,
cm™): 3123, 1591, 1499, 1371, 1319, 1098, 904, 778, 729; RMN de *H (400 MHz, DMSO-gs)
89,14 (s, 1H); 8,23 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,79 (dd, J*=9,0 Hz, J*=2,1
Hz, 1H); 7,48 — 7,46 (m, 1H); 6,95 (d, J = 3,5 Hz, 2H); 6,85 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 6,49 (d, J =
4,5 Hz, 1H). RMN de C (100 MHz, DMSO-¢) & 150,8; 147,8; 146,9; 138,0; 135,2; 135,0;
129,0; 128,0; 126,8; 126,1; 125,8; 124,6; 123,8; 66,5. HRMS (ESI) m/z 309,9846 ([M+H]"
calcd para C14H10CI2NOS: 309,9855).

4,7-dicloroquinolin-3-carbaldeido (228): Numero CAS: 2090289-17-9. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroquinolina (187) (166,0 mg, 0,84 mmol) e N,N-dimetilformamida (0,08 mL, 1,00 mmol)
forneceram 228 (140,6 mg, 74 %) como um sélido amarelo palido apos purificacdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase mdvel; p.f. 118-120 °C; IV (ATR,
cm™): 3048, 2879, 1694, 1551, 1334, 1076, 827, 770, 701; RMN de H (400 MHz, CDCls) &
10,68 (s, 1H); 9,26 (s, 1H); 8,33 (d, J = 9.0 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,69 (dd, J*=9,0
Hz, J* = 2,1 Hz, 1H). RMN de **C (100 MHz, CDCls) § 188,7; 151,3; 150,0; 148,1; 139,8;
129,9; 129,4; 126,6; 124,6; 124,3; HRMS (ESI) m/z 225,9809 ([M+H]" calcd para
C10H6CI2NO: 225,9821).
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3-bromo-4,7-dichloroquinoline (229): Numero CAS: 860194-90-7. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroquinolina (187) (155,3 mg, 0,78 mmol) e 1,2-dibromotetracloroetano (306.4 mg, 0.94
mmol) forneceram 229 (155.7 mg, 72 %) como um solido branco apds purificagdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (1:49) como fase movel; p.f. 105-107 °C; IV (ATR,
cm™): 3049, 1605, 1550, 1475, 1332, 1082, 886, 812, 697; RMN de H (400 MHz, CDCls) §
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8,93 (s, 1H); 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,08 (d, J = 2,1 Hz, 1H): 7,60 (dd, 33 = 9,0 Hz, J*= 2,1
Hz, 1H). RMN de 13C (100 MHz, CDCls) & 153,0; 147,7; 141,7; 136,7; 129,7; 129,0; 126,0;
126,0; 118,4. HRMS (ESI) m/z 275,8970 ([M+H]* calcd para CoHsBrClN: 275,8977).

4,7-dicloro-3-(trimetilsilil)quinolina (230): Numero CAS: 2184394-14-5. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroquinolina (187) (99,0 mg, 0,5 mmol) e cloreto de trimetilsilila (0,08 mL, 0.60 mmol)
forneceram 230 (51,3 mg, 38 %) como um solido branco apoés purificacdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (1:49) como fase movel; p.f. 155-157 °C; RMN de 'H (400
MHz, CDCls) 6 8,82 (s, 1H); 8,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,08 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,56 (dd, J* =
9,0 Hz, J2 = 2,1 Hz, 1H); 0,48 (s, 9H). RMN de **C (101 MHz, CDCls) § 155,4; 150,3; 149,9;
136,7; 131,3; 128,6 (2C); 125,8; 125,1; -0,7 (3C).

Cl OH
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(E)-1-(4,7-dicloroquinolin-3-il)-3-fenilprop-2-en-1-ol (232): Molécula inédita. Seguindo
PT1, 4,7-dicloroquinolina (187) (378,0 mg, 1,91 mmol) e (E)-3-fenilacrilaldeido (0,29 mL, 2,29
mmol) forneceram 232 (315,0 mg, 9350 %) como um solido amarelo pélido apds purificacéo
em coluna cléssica utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase mdvel; RMN de H (400
MHz, DMSO-g6) 6 9,10 (s, 1H); 8,23 (d, J = 9,0 Hz, 2H); 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,78 (dd, J*
= 9,0 Hz, J*= 2,1 Hz, 1H); 7,46 — 7,44 (m, 1H); 7,31 — 7,28 (m, 2H); 7,24 — 7,20 (m, 1H): 6,75
(d, J = 15,8 Hz, 1H); 6,51 (dd, J = 15,8 Hz, J = 6,1 Hz 1H); 6,27 (s, 1H); 5,84 (d, J = 6,0 Hz,
1H). RMN de C (100 MHz, DMSO-¢) & 151,4; 147,8; 138,0; 136,2; 134,9; 134,4; 130,2;
129,9; 128,8; 128,0; 127,8; 126,5; 126,0; 123,9; 69,1. HRMS (ESI) m/z 330,0444 ([M+H]"
calcd para C1gH14CI2NO: 330,0447).
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Acido 4,7-dicloroquinolin-3-carboxilico (233): NGmero CAS: 630067-21-9. Seguindo PT1,
4,7-dicloroquinolina (187) (118,0 mg, 0,60 mmol) e didxido de carbono (excesso) forneceram
233 (73,0 mg, 50 %) como um sélido amarelo palido depois de uma extracdo acido-base como
método de purificacdo; p.f. 271-273 °C; IV (ATR, cm™): 3071, 1611, 1457, 1198, 1080, 909,
794; RMN de *H (400 MHz, DMSO-g6) & 13,80 (s, 1H); 8,88 (s, 1H); 8,26 (d, J = 8,7 Hz, 1H);
7,98 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,61 (dd, J® = 8,7 Hz, J* = 2,0 Hz, 1H). RMN de C (100 MHz,
DMSO-46) 6 177,9; 166,1; 145,8; 140,3; 138,4; 127,3; 126,6; 123,2; 118,9; 108,1. HRMS (ESI)
m/z 241,9783 ([M+H]" calcd para C10HsCl2NO>: 241,9770).
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3,4,7-trichloroquinoline (234): Numero CAS: 651730-42-6. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroquinolina (187) (355,0 mg, 1,79 mmol) e hexacloroetano (480,0 mg, 2,02 mmol)
forneceram 234 (352,9 mg, 85 %) como um solido branco apés purificagdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila’hexano (1:49) como fase movel; p.f. 115-116 °C; IV (ATR, cm™):
3059, 1548, 1331, 1295, 1079, 925, 894, 812, 714; RMN de *H (400 MHz, CDCls3) & 8.75 (s,
1H), 8.05 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.53 (dd, J® = 9.0 Hz, J4 = 2.1 Hz, 1H).
RMN de $3C (100 MHz, CDCls) § 150,8; 147,3; 139,4; 136,5; 129,7; 129,0; 127,7; 125,7; 125 5.
HRMS (ESI) m/z 230,9401 ([M+H]* calcd para CoHsCI3N: 230,9409).
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(4,7-dicloroquinolin-3-il)(furan-3-il)metanol (235): Molécula inédita. Seguindo PT1, 4,7-
dicloroquinolina (187) (557,0 mg, 2,81 mmol) e furan-3-carbaldeido (0,30 mL, 3,37 mmol)
forneceram 235 (471,1 mg, 57 %) como um solido amarelo apos purificagdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase movel; p.f. 149-151 °C; IR (ATR, cm™):
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3141, 1607, 1557, 1155, 1058, 871, 784, 775; RMN de *H (400 MHz, DMSO-4) 5 9,14 (s, 1H);
8,22 (d, 3 =9,0 Hz, 1H); 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,78 (dd, J% = 9,0 Hz, J* = 2,1 Hz, 1H); 7,59
(apd, J = 1,4 Hz, 2H); 6,49 (apt, J = 1,4 Hz, 1H); 6,36 (s, 1H); 6,20 (s, 1H). RMN de *C (100
MHz, DMSO-g6) 8151,2; 147.8; 143,7 (2C); 139,7; 137,8; 134,9; 128,8; 128,0; 127,6; 126,0;
123,8; 109,4; 63,6. HRMS (ESI) m/z 294,0087 ([M+H]" calcd para C1sH10Cl:NO,: 294,0083).

4-chloro-3-iodoquinoline (253): Numero CAS: 590371-90-7. Seguindo PT1, 4-cloroquinolina
(251) (81,8 mg, 0,50 mmol) e iodo (149,2 mg, 0,59 mmol) forneceram 253 (140,0 mg, 86 %)
como um solido branco ap6s purificacdo em coluna classica utilizando acetato de etila/hexano
(1:49) como fase moével; p.f. 99-100 °C; RMN de H (400 MHz, CDCls) § 9,11 (s, 1H); 8,26
(dd, 3 =8,5 Hz, J4 = 1,2 Hz, 1H); 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,76 (ddd, J3 = 8,4 Hz, J*= 7,7 Hz
J4=1,2 Hz, 1H); 7,65 (ddd, J3 = 8,4 Hz, J3 = 7,7 Hz J* = 1,2 Hz, 1H). RMN de '°C (100 MHz,
CDCls) & 156,7; 147,8; 146,2; 130,7; 130,0; 128,6; 127,7; 125,0; 95,1. HRMS (ESI) m/z
289,9230 ([M+H]" calcd para CoHsClI3N: 289,9228).
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7-chloro-8-iodoquinoline (254): Molécula inédiata. Seguindo PT1, 7-chloroquinoline (252)
(174,1 mg, 1,06 mmol) e iodo (324,3 mg, 1,28 mmol) forneceram 254 (148,8 mg, 48 %) como
um solido amarelo palido apés purificacdo em coluna classica utilizando acetato de etila’hexano
(1:9) como fase movel; p.f. 73-74 °C; RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 9,00 (dd, J® = 4,3 Hz,
J4=1,7 Hz, 1H); 8,10 (dd, J3 = 8,2 Hz, J* = 1,7 Hz, 1H); 7,73 (d, J® = 8,7 Hz, 1H); 7,59 (d, J3
=8,7 Hz, 1H); 7,44 (dd, J3 = 8,2 Hz, J® = 4,3 Hz, 1H). RMN de **C (100 MHz, CDCls) § 152,3;
148,9; 141,5; 136,7; 129,2; 127,9; 126,7; 121,9; 107,9. HRMS (ESI) m/z 289,9218 ([M+H]"
calcd para CoHsCI3N: 289,9228).
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7-cloro-N,N-diisopropilquinolin-2-amina (255): Molécula inédita. Seguindo PT1, 7-
chloroquinoline (252) (174,1 mg, 1,06 mmol) e iodo (324,3 mg, 1,28 mmol) forneceram 255
(109,0 mg, 39 %) como um solido branco apos purificagdo em coluna classica utilizando acetato
de etila/hexano (1:9) como fase movel; p.f. 51-52 °C; RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 7,73
(d, J=9,3 Hz, 1H); 7,63 (d, J = 1,5 Hz, 1H); 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,08 (dd, J* = 8,5 Hz, J*
= 2,1 Hz, 1H); 6,87 (d, J= 9,3 Hz, 1H); 4,39 (hept, J = 6,6 Hz, 2H); 1,39 (d, J = 6,6 Hz, 12H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) § 156,9; 149,0; 135,8; 134,8; 128,3; 125,6; 122,0; 120,8; 112,0;
46,2; 21,1. HRMS (ESI) m/z 263,1302 ([M+H]" calcd para CoHsCl3N: 263,1310).

6.2.6 Procedimento Tipico 2 (PT2): Litiacdo seletiva de cloroquinolinas seguida da reacdo
de acoplamento cruzado de Negishi

Depois da etapa de litiagdo (de acordo com PT1), a temperatura foi aumentada até -40
°C e foi adicionado gota-a-gota uma solucéo etérea de ZnCl, (1.0 M in THF, 1.65 equiv.) a
mistura reacional, a qual foi mantida inicialmente a -40 °C por 20 min. Em seguida, 1 mL de
uma solucédo de [Pd(PPhz)4] (5 mol%) em THF e 1 mL de um solucéo do eletrofilo apropriado
(1.2 equiv.) em THF foram adicionados e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo a
temperatura de 60 °C por 12 h. A reacéo foi finalizada com solucdo saturada aquosa de NH4Cl,
os produtos foram extraidos com acetato de etila (3 x 15 mL), a fase organica foi seca com
MgSO4 e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O bruto reacional foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando silica gel flash como fase estacionaria e uma mistura

hexano/acetato de etila como fase moével.
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4,7-dicloro-3-(4-clorofenil)quinolina  (231): Molécula inédita. Seguindo PT2, 4,7-
dicloroquinolina (187) (207,0 mg, 1,04 mmol) e 1-cloro-4-iodobenzeno (299,1 mg, 1,25 mmol)

forneceram 231 (160,4 mg, 50 %) como um sélido cristalino branco apés purificacdo em coluna

classica utilizando acetato de etila’hexano (1:9) como fase movel; p.f. 167-169 °C; IR (ATR,
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cm™): 1496, 1340, 1101, 1074, 900, 817, 687; RMN de H (400 MHz, CDCls) § 8,81 (s, 1H);
8,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,64 (dd, J® = 9,0 Hz, J = 2,1 Hz, 1H); 7,52
— 7,46 (m, 4H). RMN de *3C (100 MHz, CDCl3) § 152,3; 148,6; 140,1; 136,6; 135,0; 134,4;
132,4;131,3 (2C); 129,3; 129,0 (2C); 128,8; 126,3; 125,0. HRMS (ESI) m/z 307,9781 ([M+H]"
calcd para C15HoCI3N: 307,9795).
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2-(4,7-dicloroquinolin-3-il)benzonitrila (236): Molécula inédita. Seguindo PT2, 4,7-
dicloroquinolina (187) (523,0 mg, 2,64 mmol) e 2-iodobenzonitrila (725,7 mg, 3,17 mmol)
forneceram 236 (597,0 mg, 75 %) como um sélido amarelo apos purificacdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase movel; p.f. 133-135 °C; IR (ATR, cm™):
3085, 2234, 1602, 1545, 1338, 1075, 897, 826, 766; RMN de ‘H (400 MHz, CDCls) § 8,81 (s,
1H); 8,29 (d, J=9,1 Hz, 1H); 8,19 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,86 (dd, J*= 7,8 Hz, J* = 0,9 Hz, 1H);
7,76 (td, J*=7,7 Hz, J* = 1,3Hz, 1H); 7,67 (dd, J*=9,1 Hz, J*= 2,1 Hz, 1H); 7,61 (td, * = 7,7
Hz, J*= 1,3 Hz, 1H); 7,54 (dd, J® = 7,8 Hz, J* = 0,9 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCls)
0 151,4; 149,2; 141,5; 139,7; 137,3; 133,4; 133,0; 131,2; 130,5; 129,5; 129,3; 129,0; 126,4;
124,7; 117,4; 113,7. HRMS (ESI) m/z 299,0123 ([M+H]* calcd para C16HgCI2N2: 299,0137).

6.2.7 Procedimento tipico (PT 3) para magnesiacées com TMPMgCI'LiCl

Em um bal&o de 10 mL, devidamente seco, fechado hermeticamente sob atmosfera de
N2, contendo 0,099 g de 4,7-dicloroquinolina (0,5 mmol) e 2,0 mL de THF anidro, foi
adicionado 0,25 mL de ZnCl, (0,25 mmol, solugdo 1,0 mol.L ™) e o contetdo do baldo foi
mantido a 25°C sob agitacdo magnética por 15 min. Apds este tempo foi adicionado lentamente
e gota-a-gota 0,83 mL de TMPMgCI-LiCl (0,75 mmol, concentracio 0,9 mol.L™?) e a mistura
reacional foi mantida a 25°C sob agitagdo magnética por 60 min. Em seguida foi adicionado o
eletréfilo (0,228g de iodo (0,9 mmol) ou 0,6 mmol do correspondente eletréfilo) e o baldo
reacional foi mantido a 25°C, sob agitacdo magnética, por um periodo de tempo que variou de
1 ha 12 hem funcéo do eletrofilo utilizado. Apds o término da reacdo, a mesma foi finalizada
com solucdo saturada de NH4Cl e extraida com AcOEt (3 x 10 mL). A fase organica foi seca

com MgSO4 e o solvente removido sob pressdo reduzida. O produto foi purificada por
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cromatografia em coluna empregando silica flash como fase estacionaria e um gradiente da

mistura dos solventes hexano e AcOEt como fase movel.

Cl N
|

191

4,7-dicloro-8-iodoquinolina (191): Molécula inédita. Seguindo PT3, 4,7-dicloroquinolina
(187) (65,0 mg, 0,33 mmol) e iodo (99,9 mg, 0,39 mmol) forneceram 191 (80,7 mg, 81 %)
como um solido branco apos purificacdo em coluna classica utilizando acetato de etila/hexano
(1:19) como fase movel; p.f. 139-141 °C; IR (ATR, cm™): 1475, 1388, 1206, 1134, 1064, 813,
724; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,87 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,66
(d, J=9,0 Hz, 1H); 7,54 (d, J = 4,7 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCls) 5 151,6; 149,6;
143,0; 142,9; 128,7; 125,6; 124,9; 121,9; 108,1. HRMS (ESI) m/z 323,8847 ([M+H]" calcd
para CoH4CI2IN: 323,8838).

Cl

238

Cl
A
~
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(4,7-dicloroquinolin-8-il)(fenil)metanol (238): Molécula inédita. Seguindo PT3, 4,7-
dicloroquinolina (187) (200,0 mg, 1,01 mmol) e benzaldeido (0,12 mL, 1,21 mmol) forneceram
238 (201,9 mg, 66 %) como um sélido amarelo ap6s purificacdo em coluna classica utilizando
acetato de etila/hexano (1:9) como fase movel; p.f. 116-118 °C; IR (ATR, cm™): 3334, 1595,
1481, 1172, 1092, 810, 695; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,57 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,06
(d, J=9,1 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,50 (d, J = 11,2 Hz, 1H); 7,42 (d, J = 4,8 Hz,
1H); 7,38 - 7,36 (m, 2H); 7,21 - 7,16 (m, 2H); 7,13 - 7,10 (m, 1H); 6,60 (d, J = 11,1 Hz, 1H).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls) & 148,7; 148,1; 144,1; 144,0; 137,1; 135,6; 129,8; 128,3 (2C);
127,2; 126,4; 126,3 (2C); 124,7; 121,6; 74,4. HRMS (ESI) m/z 304,0282 ([M+H]" calcd para
C16H12CI2NO: 304,0290).
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(4,7-dicloroquinolin-8-il)(4-metoxifenil)metanol (241): Molécula inédita. Seguindo PT3,
4,7-dicloroquinolina (187) (159,0 mg, 0,80 mmol) e 4-meoxilbenzaldeido (0,11 mL, 0,96
mmol) forneceram 241 (85,5 mg, 32 %) como um sélido amarelo ap6s purificacdo em coluna
classica utilizando acetato de etila’hexano (1:9) como fase mével; p.f. 132-134 °C; IR (ATR,
cm™): 3246, 1595, 1485, 1170, 1064, 829, 792, 667; RMN de *H (400 MHz, CDCls) & 8,67 (d,
J=4,8Hz, 1H); 8,14 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,66 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,65 (d, J = 11,0 Hz, 1H);
7,51 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,61 (d, J = 11,0
Hz, 1H); 3,74 (s, 3H).. RMN de *3C (100 MHz, CDCls) § 158,8; 148,6; 148,1; 144,1; 137,2;
136,2; 135,5; 129,8; 127,7 (2C); 126,4; 124,6; 121,5; 113,7 (2C); 74,2; 55,3. HRMS (ESI) m/z
334,0391 ([M+H]" calcd para C17H14CI.NO: 334,0396).
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(4,7-dicloroquinolin-8-il)(4-metilfenil)metanol (242): Molécula inédita. Seguindo PT3, 4,7-
dicloroquinolina (187) (159,0 mg, 0,80 mmol) e 4-metilbenzaldeido (0,11 mL, 0,96 mmol)
forneceram 242 (129,2 mg, 51 %) como um sélido amarelo apos purificacdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila/hexano (1:9) como fase moével; p.f. 132-134 °C; IR (ATR, cm™):
3246, 1595, 1485, 1170, 1064, 829, 792, 667; RMN de *H (400 MHz, CDCl3) § 8,61 (d, J = 4,8
Hz, 1H); 8,10 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,64 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,45 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,32 (d, J
= 8,1 Hz, 2H); 7,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 6,63 (s, 1H); 2,27 (s, 3H). RMN de *C (100 MHz,
CDCl3) 6 148,6; 148,1; 144,0; 137,2; 136,8; 135,5; 129,7; 129,0 (2C); 126,3; 126,3 (2C); 124,5;
121,5; 74,3; 21,1. HRMS (ESI) m/z 318,0431 ([M+H]* calcd para C17H14Cl,NO: 318,0447).
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(4,7-dicloroquinolin-8-il)(4-fluorfenil)metanol (243): Molécula inédita. Seguindo PT3, 4,7-
dicloroguinolina (187) (152,0 mg, 0,77 mmol) e 4-fluorbenzaldeido (0,10 mL, 0,92 mmol)
forneceram 243 (141,0 mg, 57 %) como um solido amarelo apos purificagdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila/hexano (1:9) como fase movel; p.f. 103-105 °C; IR (ATR, cm™):
3266, 1595, 1509, 1216, 1064, 845, 667; RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8,65 (d, J = 4,8 Hz,
1H): 8,14 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,67 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 10,4 Hz, 1H); 7,51 (d, J =
4,8 Hz, 1H); 7,42 — 7,39 (m, 2H); 6,96 — 6,91 (m, 2H): 6,62 (d, J = 10,4 Hz, 1H). RMN de °C
(100 MHz, CDCl3) 8 162,0 (d, J = 245,1 Hz, 1C); 148,8; 148,0; 144,2; 139,7; 136,8; 135,6;
129,8; 128,0 (d, J = 8,0 Hz, 1C); 126,4; 124,8; 121,7; 115,1 (d, J = 21,3 Hz, 1C); 73,9. HRMS
(ESI) m/z 322,0166 ([M+H]" calcd para C16H11CI.FNO: 322,0196).
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(4,7-dicloroquinolin-8-il)(2-fluorfenil)metanol (244): Molécula inédita. Seguindo PT3, 4,7-
dicloroquinolina (187) (130,0 mg, 0,66 mmol) e 2-fluorobenzaldeido (0,08 mL, 0,79 mmol)
forneceram 244 (100,6 mg, 48 %) como um sélido amarelo apos purificacdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (1:9) como fase mdvel; p.f. 119-121 °C; IV (ATR, cm™):
3246, 1584, 1485, 1226, 1089, 825, 808, 755; RMN de *H (400 MHz, CDCl3) § 8,71 (d, J = 4,8
Hz, 1H); 8,16 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,93 — 7,91 (m, 1H); 7,65 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,55 (d, J =
4,8 Hz, 1H); 7,23 — 7,17 (m, 2H); 7,06 — 7,01 (m, 1H); 6,98 — 6,94 (m, 1H); 6,92 — 6,90 (m,
1H). RMN de C (100 MHz, CDCl3) § 160,7 (d, J = 248,6 Hz, 1C); 148,6; 144,2; 136,0; 135,5;
130,5; 130,4; 130,0; 129,3 (d, J = 8,4 Hz, 1C); 129,0; 126,2; 124,8; 123,8; 121,6; 115,8 (d, J =
21,7 Hz, 1C); 69,7. HRMS (ESI) m/z 322,0192 ([M+H]" calcd para C16H1:CI.FNO: 322,0196).
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(4,7-dicloroquinolin-8-il)(piridin-3-il)metanol (245): Molécula inédita. Seguindo PT3, 4,7-
dicloroquinolina (187) (114,0 mg, 0,57 mmol) e 3-piridinecarboxaldeido (0,06 mL, 0,69 mmol)
forneceram 245 (89,3 mg, 51 %) como um sélido marrom apds purificacdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (1:9) como fase mével; p.f. 123-125 °C; IV (ATR, cmY):
2924, 1576, 1472, 1268, 1094, 884, 815, 714; RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 8,67 — 8,65 (m,
2H); 8,44 (dd, J3 = 4,7 Hz, J* = 1,2 Hz, 1H); 8,17 (d, = 9,1 Hz, 1H); 7,82 — 7,79 (m, 1H); 7,69
(d, J=9,1 Hz, 1H); 7,61 (d, J= 11,1 Hz, 1H); 7,53 (J = 4,8 Hz, 1H); 7,22 — 7,18 (m, 1H); 6,70
(d, J = 11,1 Hz, 1H). RMN de C (100 MHz, CDCls) & 148,8; 148,4; 147,9; 147,7; 144,2;
139,3; 135,8; 135,5; 133,9; 129,6; 126,3; 125,1; 123,1; 121,7; 72,4. HRMS (ESI) m/z 305,0233
([M+H]" calcd para C1sH1:Cl2N20: 305,0243).

Cl N
Br

246

8-bromo-4,7-dichloroquinoline (246): Numero CAS: 1694567-12-8. Seguindo PT3, 4,7-
dicloroquinoline (187) (171,0 mg, 0,86 mmol) e 1,2-dibromotetracloroetano (337,3 mg, 1,04
mmol) forneceram 246 (101,0 mg, 42 %) como um sélido amarelo palido apos purificacdo em
coluna cléssica utilizando acetato de etila/hexano (1:9) como fase mével; p.f. 125-127 °C; IV
(KBr): 3081,3; 2927,1; 1592,4; 1528,5; 1476,6; 1393,1; 1322,4; 1270,4; 1141,8; 1064,3; 890,5;
825,8; 728,7; 625,7. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § 8,91 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 8,16 (d, J = 9,0
Hz, 1H); 7,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 4,7 Hz, 1H). RMN de **C (100 MHz, CDCls) §
151,5; 147,5; 143,3; 138,1; 129,3; 126,0; 125,4; 124,4; 122,1. HRMS (ESI) m/z 275,8962
([M+H]" calcd para CoHsBrCIzN: 275,8977).
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4,7-dicloroquinolina-8-carbaldeido (247): Molécula inédita. Seguindo PT3, 4,7-
dicloroquinolina (187) (166,0 mg, 0,84 mmol) e N,N-dimetilformamida (0,08 mL, 1,00 mmol)
forneceram 247 (83,0 mg, 44 %) como um solido amarelo palido apds purificacdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (1:9) como fase mdvel; p.f. 158-160 °C; IV (ATR,
cm™): 3107, 3061, 1688, 1552, 1284, 1180, 1083, 915, 838, 736; RMN de 'H (400 MHz,
CDClz) 8 11,27 (s, 1H); 8,89 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 8,35 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,70 (d, J = 9,1 Hz,
1H); 7,60 (d, J = 4,7 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCls3) & 150,8; 148,6; 142.,9; 138,4;
135,9; 135,0; 134,2; 132,1 (2C); 129,3; 128,5 (2C); 125,6; 125,0; 121,4. HRMS (ESI) m/z
225,9811 ([M+H]" calcd para C10HsCI2NO: 225,9821).

4-cloro-2-iodoquinolina (258): Numero CAS: 5652-08-4. Seguindo PT3, 4-cloroquinolina
(251) (81,8 mg, 0,5 mmol) e iodo (149,2 mg, 0,59 mmol) forneceram 255 (42,0 mg, 65 %)
como um solido branco apos purificacdo em coluna classica utilizando acetato de etila/hexano
(1:12) como fase mavel; p.f. 113-114 °C; RMN de H (400 MHz, CDCls) § 8,09 (d, J = 8,3 Hz,
1H): 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,76 (s, 1H); 7,69 (ddd, J3= 7,6 Hz, 3= 7,6 Hz J* = 1,3 Hz, 1H);
7,58 (ddd, J8 = 7,6 Hz, J3 = 7,6 Hz J* = 1,3 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCls) § 150,0;
142,6; 131,4; 131,3; 129,3; 128,1; 125,7; 124,5; 117,0. HRMS (ESI) m/z 289,9229 ([M+H]*
calcd para CoHsCIIN: 289,9228).

\
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|

254
7-chloro-8-iodoquinoline (254): Molécula inédita. Seguindo PT3, 7-cloroquinolina (252)
(128,0 mg, 0,78 mmol) e iodo (237,7 mg, 0,94 mmol) forneceram 254 (127,0 mg, 56 %) como
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um sélido amarelo palido apos purificagdo em coluna cléssica utilizando acetato de etila/hexano

(2:9) como fase movel; p.f. 73-74 °C; os dados espectroscopicos foram relatados anteriormente.

6.2.8 Procedimento Tipico 4 (PT4): Magnesiacdo seletiva de cloroquinas seguida da
reacao de acoplamento cruzado de Negishi

Depois da etapa de magnesiacédo de 4,7-dicloroquinolina (187), 207,0 mg, 1,04 mmol),
(de acordo com PT3), a temperatura foi abaixada até -40 °C e foi adicionado gota-a-gota uma
solucdo etérea de ZnCl, (1.0 M in THF, 1.65 equiv.) a mistura reacional, a qual foi mantida
inicialmente a -40 °C por 20 min. Em seguida, 1 mL de uma solugéo de [Pd(PPhs)4] (5 mol%)
em THF e 1 mL de um solucéo do eletrofilo apropriado (1,2 equiv.) em THF foram adicionados
e a mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura de 60 °C por 12 h. A reacéo foi
finalizada com solucdo saturada aquosa de NH4Cl, os produtos foram extraidos com acetato de
etila (3 x 15 mL), a fase organica foi seco com MgSO4 e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. O bruto reacional foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel
flash como fase estacionaria e uma mistura hexano/acetato de etila (1:9) como fase movel. O
composto 248 (165,8 mg, 54 %) foi isolado como um solido branco; p.f. 164-166 °C; IV (ATR,
cm™): 3365, 1916, 1583, 1479, 1275, 1130, 838, 814, 775; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6
8,74 (d, J =4,7 Hz, 1H); 8,24 (d, J=9,1 Hz, 1H); 7,74 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,50 — 7,28 (m, 3H);
7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H). RMN de *3C (100 MHz, CDCls) § 191,8; 151,3; 149,4; 143,2; 137,0;
130,7; 129,8; 129,2; 125,3; 122,2. HRMS (ESI) m/z 307,9797 ([M+H]" calcd para C1sHsCI3N:
307,9795).
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6.2.9 Procedimento Tipico 5 (PT5): Zincacdo seletiva da 4,7-dicloroquinolina usando
TMPZnCI-LiCl
Em um baldo de 10 mL, devidamente seco, fechado hermeticamente sob atmosfera de

N2, sob agitacdo contendo 1 mL of THF e 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (0,82 mmol, 0,14 mL) a
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-70 °C, foi adicionado lentamente e gota-a-gota n-BuLi (2.35 M in hexanes, 0.75 mmol, 0.32
mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética por 10 min a -70 °C e por 20 min
a 0 °C. Apos este tempo, o sistema foi resfriado até -40 °C e uma solucgéo anidra de ZnCl; (1.0
M in THF, 0.75 mmol, 0.75 mL) foi adicionada gota-a-gota. A mistura reacional foi mantida a
-40 °C por 10 min, em seguida a 0 °C por 10 min e, por fim, foi permitido ao sistema atingir a
temperatura de 25 °C, sob a qual, 0 mesmo permaneceu sob agitacdo por 20 min. Em seguida,
uma solucéo contendo 4,7-dichloroquinoline (187) (99,0 mg, 0,50 mmol) em THF (2,0 mL) foi
adicionada lentamente. Ap6s 60 min, uma solugdo de iodo (152.4 mg, 0.60 mmol, 1.2 equiv.)
em THF (1.0 mL) foi adicionada e a mistura reacional permaneceu sob agitagdo por 1 h. Apos
o0 término da reacdo, a mesma foi finalizada com solucdo saturada de Na2S;03 e extraida com
AcOEt (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com MgSOs e o solvente removido sob pressao
reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna empregando silica flash como
fase estacionéria e um gradiente da mistura dos solventes hexano e AcOEt como fase mével.

Cl N
|
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4,7-dicloro-8-iodoquinolina (191): Molécula inédita. Seguindo PT5, 4,7-dicloroquinolina
(187) (111,0 mg, 0,56 mmol) e iodo (156.6 mg, 0.61 mmol) forneceu 191 (156,4 mg, 86 %)
como um sélido branco, o qual apds purificacdo em coluna classica utilizando acetato de
etila/hexano (1:19) como fase movel; p.f. 139-141 °C; os dados espectroscopicos foram

relatados anteriormente.
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4,7-dicloro-8(4-clorofenil)quinolina (248): Depois da etapa de zincacdo da 4,7-

dicloroquinolina (187) (207,0 mg, 1,04 mmol) (de acordo com o PT5), 1 mL de uma solucéo
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de [Pd(PPhz)4] (61.2 mg, 5 mol%) em THF e 1 mL de uma solucéo de 1-chloro-4-iodobenzene
(299,1 mg, 1,25 mmol) em THF foram adicionadas a mistura reacional, a qual foi mantida sob
agitacdo por 12 h a 60°C. A reacéo foi finalizada com solucéo saturada aquosa de NH4Cl, os
produtos foram extraidos com acetato de etila (3 x 15 mL), a fase organica foi seca com MgSO4
e o0 solvente foi removido sob pressdo reduzida. O bruto reacional foi purificado por
cromatografia em coluna utilizando silica gel flash como fase estacionaria e uma mistura
hexano/acetato de etila (1:9) para formar o composto 248 (188,9 mg, 75 %) como um soélido
branco; p.f. 164-166 °C; IR (ATR, cm™): 3365, 1916, 1583, 1479, 1275, 1130, 838, 814, 775;
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,74 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 8,24 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,74 (d, J
=9,1 Hz, 1H); 7,50 — 7,28 (m, 3H); 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H). RMN de **C (100 MHz, CDCls)
d 191,8; 151,3; 149,4; 143,2; 137,0; 130,7; 129,8; 129,2; 125,3; 122,2. HRMS (ESI) m/z
307,9797 ([M+H]" calcd para C1sHgClsN: 307,9795).
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6.2.10 Sintese do N*-(3,7-dicloroquinolin-4-il)-N*,N*-dietilpentano-1,4-diamina (260)

Numero CAS: 70237-26-2. N ,N!-dietilpentano-1,4-diamina (0,15 mL, 0,81 mmol) foi
adicionado em um vial de micro-ondas de 10 mL contendo 3,4,7-tricloroquinolina (234) (117,0
mg, 0,50 mmol) e glicerina (4,40 g). O micro-ondas foi programado para executar a reacao em
150 °C por 4 hours. Depois de finalizada, a mistura reacional foi extraida com cloroférmio (3
x 20 mL) e a fase orgénica foi lavada com uma solucdo de NaOH 10 % (3 x 20 mL). A fase
organico foi seca com MgSOs e 0 solvente foi removido sob presséo reduzida. O bruto reacional
foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel flash como fase estacionaria e
uma mistura acetato de etila/trietilamina (100:1) para formar o composto 260 (116,0 mg, 65 %)
como um o6leo amarelo; IV (KBr): 2972,3; 2927,1; 2882,0; 2804,5; 1612,0; 1573,6; 1496,1;
1418,7; 1071,1; 890,5. RMN de *H (400 MHz, MeOD) & 8,49 (s, 1H); 8,20 (d, J = 9,1 Hz, 1H);
7,86 (d, J = 1,8 Hz, 1H); 7,53 (dd, J® = 9,1 Hz, J* = 1,8 Hz, 1H); 4,42 — 4,36 (m, 1H); 2,96 —
2,88 (m, 6H); 1,81 — 1,66 (m, 4H); 1,37 (d, J = 6,44 Hz, 3H); 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 6H). RMN de
13C (100 MHz, MeOD) § 152,5; 149,8; 149,1; 136,7; 128,5; 127,5; 125,8; 121,5; 114,0; 53,9;




PARTE EXPERIMENTAL [EEZ

48,2 (2C); 36,4; 22,7; 22,3; 9,7 (2C). HRMS (ESI) m/z 354,1495 ([M+H]* calcd para
C18H26CI2N3: 354,1498).

6.2.11 Sintese da cloroquina (39)

Numero CAS: 54-05-7. N* N!-dietilpentano-1,4-diamina (0,16 mL, 0,84 mmol) foi
adicionado em um vial de micro-ondas de 10 mL contendo 4,7-dicloroquinolina (187) (104,0
mg, 0,52 mmol) e glicerina (4,58 g). O micro-ondas foi programado para executar a reagcao em
150 °C por 4 horas. Depois de finalizada, a mistura reacional foi extraida com cloroférmio (3 x
20 mL) e a fase organica foi lavada com uma solu¢do de NaOH 10 % (3 x 20 mL). A fase
orgénica foi seca com MgSOs e o solvente foi removido sob presséo reduzida. O bruto reacional
foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica gel flash como fase estacionaria e
uma mistura acetato de etila/trietilamina (100:1) para formar o composto 39 (105,5 mg, 63 %)
como um 6leo amarelo; RMN de *H (400 MHz, MeOD) § 8,33 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 8,18 (d, J
=9,0 Hz, 1H); 7,76 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,39 (dd, J* = 9,0 Hz, J* = 2,1 Hz, 1H); 6,56 (d, J = 5,7
Hz, 1H); 3,88 — 3,79 (m, 1H); 2,57 — 2,48 (m, 6H); 1,75 — 1,58 (m, 4H); 1,32 (d, J = 6,4 Hz,
3H); 1,01 (d, J = 7,2 Hz, 6H). RMN de 3C (100 MHz, MeOD) & 152,4 (2C); 152,2; 149,9;
136,3; 127,6; 125,8; 124,4; 118,8; 99,9; 53,6; 47,7 (2C); 35,1, 24,0; 20,4; 11,1 (2C).

{3

N

m
~
Cl N

261
7-cloro-4-(2-metilpirrolidin-1-il)quinolina (261): Numero CAS: 6281-58-9. Isolado em
pequena quantidade como subproduto da reagdo. RMN de H (400 MHz, MeOD) & 8,30 (d, J =
5,9 Hz, 1H); 8,10 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 7,29 (dd, J*=9,2 Hz, J* = 2,2
Hz, 1H); 6,60 (d, J = 5,9 Hz, 1H); 4,10 — 3,96 (m, 2H); 3,57 — 3,53 (m, 1H); 2,31 — 2,23 (m,
1H); 2,02 — 1,96 (m, 1H); 1,76 — 1,68 (m, 2H); 1,21 (d, J = 6,0 Hz, 3H). RMN de *C (100
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MHz, MeOD) $ 155,0; 150,1 (2C); 136,2; 128,7; 126,6; 125,0; 121,3; 105,4; 57,2; 56,1; 34,9;
26,2; 19,0.

Cl

‘ NO,

263

Cl
X
pZ
N
OH

6.2.12 Sintese do (4,7-dicloroquinolin-8-il)(2-nitrofenil)metanol (263): Molécula inédita.
Seguindo PT3, 4,7-dicloroquinolina (187) (198,0 mg, 1 mmol) e 2-nitrobenzaoldeido (181,34
mg, 1,2 mmol) forneceram 263 (69,8 mg, 20 %) como um solido azul claro cristalino apds
purificacdo em coluna cléssica utilizando acetato de etila/hexano (1:4) como fase movel; p.f.
180,1-182,0 °C; IV (ATR, cm™): 3228, 1525, 1354, 1281, 1099, 1031, 811, 680; RMN de 'H
(400 MHz, CDCls3) 6 8,63 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 8,25 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,80 (dd, J = 8,0 Hz, J
= 1,3 Hz 1H); 7,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,57 (d, J = 4,7 Hz, 1H); 7,36 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,4
Hz, 1H); 7,26 (s, 1H); 7,22 (td, J = 7,7 Hz, J = 1,4 Hz, 1H); 6,63 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,3 Hz
1H). RMN de C NMR (100 MHz, CDCI3) § 150,3; 148,9; 148,4; 144,5; 137,1; 136,8; 134,1;
131,9; 129,8; 128,6; 128,4; 126,4; 125,5; 124,6; 121,8; 70,9. HRMS (ESI) m/z 349,0130
([M+H]" calcd para C16H11Cl2N20s: 349,0141).

6.2.13 Procedimento Tipico 6 (PT6): Magnesiacdo da posicado 8 da 4,7-dicloroquinolina
utilizando TMPMgCI'LiCl sob condi¢Ges de fluxo continuo

Cl
AN bomba A
\ _ TF (A) = 1,5 ou 3 mL/min
cl N VR =30u6mL
187
(0,2 mmol/mL) O }
TR
(de 0,5 a 2 min) @
TMPMgCI-LiCl bomba B

(0,3 mmol/mL) TF(B)=TF(A)

Esquema 105

Fumarato de dimetila foi utilizado como padréo interno para o célculo da conversao

reacional por RMN de *H. Todos os balGes utilizados permaneceram em estufa por 12h, foram
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secos com soprador térmico (650 °C) e resfriados sob atmosfera de nitrogénio anteriormente ao
uso. Todos os baldes foram mantidos fechados com septo sob atmosfera inerte. Os reagente e
solventes foram transferidos com seringas, as quais foram previamente purgadas com
nitrogénio. Para essas reacgdes foi utilizado o equipamento da Vapourtec easy-MedChem E-
series integrado ao sistema de quimica em fluxo contendo trés bombas peristélticas do tipo V-
3 com tubulacdo azul (especificacdo do fabricante), trés valvulas seletoras e kit para reacdes
envolvendo reagentes organometalicos. Os reatores utilizados foram chip (Vapourtec glass chip
microreactor 3-40-1775 de 700 pL contendo 3 canais e 2 misturadores) ou tubular. Os reatores
tubulares foram construidos a partir de tubos de PEEK (didmetro interno de 0,762 mm e externo
de 1,587 mm) nos volumes de 3 e 10 mL. Os conectores de PTFE utilizados foram os em
formato Y ou T com diametro interno de 0,508 mm. Anteriormente a realizacdo das reacdes,
todo o sistema contendo agulhas e reatores foi seco por meio da passagem de THF anidro por
30 min utilizando a taxa de fluxo de 1,0 mL/min para cada bomba. Para as rea¢des de metalacao
foram preparadas solugbes em THF anidro da 4,7-dicloroquinolina (0,2 mol/L, 1 equiv.) e
TMPMgCI'LICI (0,3 mol/L, 1,5 equiv. em relacdo ao substrato). As soluces foram bombeadas
a partir de seus frascos (balGes fechados com septo sob atmosfera inerte) por meio de agulhas
nas taxas de fluxo de 1,5 ou 3 mL/min. As solugGes do substrato e da base foram bombeadas
nos fluxos de 1,5 ou 3 mL/min por 3 min e 20 s ou 1 min e 40s, respectivamente. As solugfes
de cada reagente, substrato (utilizando a bomba A) e base (utilizando a bomba B), foram
misturados em conectores do tipo Y ou T e a mistura reacional passou por um reator tubular
(volume do reator (VR) de 3 ou 6 mL, tempo de residéncia (TR) de 0,5 a 2 min) e, em seguida,
foi injetada em bal&o, sob atmosfera de nitrogénio, contendo iodo (304,8 mg, 1,2 mmol). As
reacdes empregando iodo como eletrofilo foram finalizadas com solugédo saturada de Na2S20:s.
O THF foi removido sob pressédo reduzida e o bruto reacional foi extraido com AcOEt (3 x 20
mL). A fase orgénica foi seca com Na>SOg, filtrada e o solvente foi removido sob presséo
reduzida. O bruto reacional teve sua conversio avaliada por RMN de *H. A melhor condicdo
reacional teve o bruto reacional purificado por coluna cromatogréafica utilizando silica flash e

uma mistura hexano/acetato de etila (9:1) como fase movel.

6.2.13 Procedimento Tipico 7 (PT7): Magnesiacao da posicdo 8 da 4,7-dicloroquinolina
utilizando TMPMQgCI'LiCl seguida da reacdo com eletrofilo sob condigdes de fluxo

continuo
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VR =3,0mL

187
(0,2 mmol/mL)

N Bomba A
\ TF (A) = 1,5 mL/min
~
c N 5—07

TMPMgCI'LiCl é

(0,3 mmol/mL)

TF (C)=TF (A)
eletréfilo

(0,6 mmol/mL)

Esquema 106

Foram preparadas solu¢cbes em THF anidro da 4,7-dicloroquinolina (0,2 mol/L, 1
equiv.), TMPMgCI'LiCl (0,3 mol/L, 1,5 equiv.) e do respectivo eletrofilo (0,6 mol/L, 3 equiv.).
As solucgdes foram bombeadas a partir de seus frascos (balBes fechados com septo sob atmosfera
inerte) por meio de agulhas na taxa de fluxo de 1,5 mL/min. As solucdes do substrato e da base
foram bombeadas no fluxo de 1,5 mL/min por 3 min e 20 s, pelas bombas A e B
respectivamente. As solugdes encontraram-se em um misturador do tipo T e a mistura reacional
passou por um reator tubular de 3 mL com tempo de residéncia de 1 min. Apds 1 min do inicio
do processo, a solucao do eletréfilo foi bombeada pela bomba C com taxa de fluxo de 1,5
ml/min. As solucdes deste Gltimo e do intermediario organomagnésio foram misturadas em um
misturador do tipo T. O fluxo combinado dos reagentes passou por um reator tubular de 3 mL
com tempo de residéncia de 40 s. Em seguida, a mistura reacional foi finalizada em balao
contendo 20 mL de solugéo saturada de NH4Cl. A fase orgénica foi recolhida em funil de
separacdo e fase aquosa foi lavado com AcOEt (3 x 20 mL). A fase orgéanica foi seca com
Na>S0s, filtrada e o solvente foi removido sob presséo reduzida. O bruto reacional foi
purificado por coluna cromatografica utilizando silica flash e uma mistura hexano/acetato de

etila (9:1) como fase movel.

Cl
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=
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238
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(4,7-dicloroquinolin-8-il)(fenil)metanol (238): Seguindo PT7, uma solugdo de 4,7-
dicloroquinolina (187) em THF (0,2 mol/L, 1 equiv.) e uma solucéo de benzaldeido em THF
(0,6 mol/L, 3 equiv.) forneceram 238 (252,46 mg, 83%) como um sélido branco apds
purificacdo em coluna cléssica utilizando hexano/acetato de etila (2:8) como fase mdvel; p.f.
116 —118 °C; IV (ATR, cm™): 3376, 3334, 1593, 1449, 1092, 809, 612; RMN de *H (400 MHz,
CDClz) 6 8,67 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,14 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,68 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,50 (d, J
= 4,8 Hz, 1H); 7,47 — 7,44 (m, 2H); 7,29 — 7,24 (m, 2H); 7,22 — 7,17 (m, 1H). RMN de *3C (100
MHz, CDCI3) ¢ 148,7; 147,9; 144,2; 143,9; 137,0; 135,7; 129,8; 128,3 (2C); 127,2; 126,4;
126,3 (2C); 124,7; 121,6; 74,3; HRMS (ESI) m/z 304,0284 ([M+H]" calcd para C16H12CI2NO:
304,0290).

Cl

X

7

Cl N
OH

267
1-(4,7-dicloroquinolin-8-il)-2-metilpropan-1-ol (267): Seguindo PT7, uma solucdo de 4,7-
dicloroquinolina (187) em THF (0,2 mol/L, 1 equiv.) e uma solucéo de isobutiraldeido em THF
(0,6 mol/L, 3 equiv.) forneceram 267 (235,03 mg, 87%) como um sélido branco apds
purificacdo em coluna classica utilizando hexano/acetato de etila (1:9) como fase mdvel; p.f.
83,6 — 86,8 °C; IV (ATR, cm™): 3311, 2959, 1595, 1275, 1089, 820, 669; RMN de *H (400
MHz, CDClzs) ¢ 8,68 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H);
7,51(d, J=4,8 Hz, 1H); 5,18 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 2,45 2,33 (m, 1H); 1,14 (d, J = 6,8 Hz, 3H);
0,82 (d, J = 6,8 Hz, 3H). RMN de *C (100 MHz, CDCI3) ¢ 148,3; 148,2; 143,9; 137,7; 135,7;
129,7; 126,1; 124,0; 121,4; 78,8; 36,1; 19,5; 19,2; HRMS (ESI) m/z 270,0450 ([M+H]" calcd
para C13H14CIoNO: 270,0447).

Cl N

268
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1-(4,7-dicloroquinolin-8-il)heptan-1-ol (268): Seguindo PT7, uma solucdo de 4,7-
dicloroquinolina (187) em THF (0,2 mol/L, 1 equiv.) e uma solucdo de heptanal em THF (0,6
mol/L, 3 equiv.) forneceram 268 (290,38 mg, 93%) como um 6leo transparente apds purificacdo
em coluna classica utilizando hexano/acetato de etila (1:9) como fase moével; IV (ATR, cm™):
3376, 2926, 1596, 1401, 1089, 821, 635; *H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 8,67 (d, J = 4,8 Hz,
1H); 8,03 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,56 (d, J = 9,1 Hz, 1H); 7,48 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 6,83 (d, J =
10,5 Hz, 1H); 5,48 — 5,43 (m, 1H); 1,49 — 1,21 (m, 10H); 0,90 — 0,83 (m, 3H).RMN de **C (100
MHz, CDCls) 6 148,2; 148,1; 143,9; 138,5; 134,4; 129,6; 126,1; 123,9; 121,3; 73,5; 38,9; 31,9;
29,2; 26,2; 22,7; 14,2; HRMS (ESI) m/z 312,0912 ([M+H]" calcd para CisH20CI2NO:
312,0916).

Cl

\

Cl N
OH

269

cicloexil(4,7-dicloroquinolin-8-il)metanol (269): Seguindo PT7, uma solugdo de 4,7-
dicloroquinolina (187) em THF (0,2 mol/L, 1 equiv.) e wuma solucdo de
cicloexanocarboxialdeido em THF (0,6 mol/L, 3 equiv.) forneceram 269 (279,20 mg, 90%)
como um cristal transparente apos purificacdo em coluna classica utilizando hexano/acetato de
etila (1:9) como fase movel; p.f. 168,6 — 170,8 °C; IV (ATR, cm™): 3394, 2850, 1597, 1272,
1020, 843, 638; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,69 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,07 (d, J = 9,0 Hz,
1H); 7,59 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,51 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 5,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 2,18 — 2,15
(m, 1H); 2,08 — 2,00 (m, 1H); 1,80 — 1,76 (m, 1H); 1,64 — 1,59 (m, 2H); 1,28 — 1,14 (m, 5H).
RMN de *C (100 MHz, CDCls) 6 148,3; 148,3; 143,9; 137,5; 135,7; 129,7; 126,1; 124,0; 121,4;
78,0; 45,7; 29,7; 29,6; 26,5; 26,4; 26,3; HRMS (ESI) m/z 310,0771 ([M+H]" calcd para
C16H18CI2NO: 310,0760); Dados cristalograficos para CieHi7CIo2NO (M =310.20 g/mol):
monoclinico, grupo espacial P2i/c (no. 14), a= 10.4145(55) A, b= 10.1079(5) A, c=
13.6710(7) A, p = 91.857(2)°, V = 1438.37(12) A%, Z = 4, T = 120 K, p(MoKo) = 0.446 mm™?,
Dcalc = 1.432 g/cm?, 33825 medidas de reflexdes (5.012° < 20 < 63.008°), 4777 Unico (Rint =
0.0424, Rsigma = 0.0307) o qual foi usado em todos os célculos. O R; final foi 0.0338 (I > 25(1))
e WR> foi 0.0866 (todos os dados).
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6.2.14 Procedimento Tipico 8 (PT8): Reacdo de troca halogénio/metal entre a 7-cloro-4-

iodoquinolina e 0 i-PrMgCI-LiCl, seguida da reacédo de acoplamento cruzado de Negishi

Em um bal&o de 10 mL, devidamente seco, fechado hermeticamente sob atmosfera de
N2, contendo 144,7 mg de 7-cloro-4-iodoquinolina (0,5 mmol) e 2,0 mL de THF anidro a
temperatura de 0 °C, foi adicionado 0,51 mL de i-PrMgCI-LiCI (0,50 mmol, concentracdo 0,97
mol.LY). A mistura reacional foi mantida a 0 °C sob agitagio magnética por 5 min. Apds esse
tempo, o sistema foi resfriado a -40 °C e 0,52 mL de uma solucéo de ZnCl> (0,52 mmol, solugéo
1,0 mol.LY) em THF foi adicionada & mistura reacional, a qual permaneceu nesta temperatura
por 20 min. Em seguida, foram adicionados 1 mL de uma solucdo de [Pd(PPhs)4] (27,9 mg, 5
mol%) em THF e 1 mL de uma solucédo de eletréfilo (0,6 mmol do correspondente eletréfilo)
em THF. A temperatura foi elevada até 60°C e o baldo reacional foi mantido sob agitacéo
magnética por 12 h. Apos o término da reacéo, a mesma foi finalizada com solucéo saturada de
NH4CI e extraida com AcOEt (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com MgSQOa e o solvente
removido sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia em coluna
empregando silica flash como fase estacionaria e um gradiente da mistura dos solventes hexano

e AcOEt como fase movel.
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7-cloro-4-(4-clorofenil)quinolina (286): Numero CAS: 1318249-22-7. Seguindo PT8, 7-
cloro-4-iodoquinolina (109) (232,0 mg, 0,80 mmol) e 1-cloro-4-iodobenzeno (210,2 mg, 0,88
mmol) forneceram 286 (149,0 mg, 68 %) como um sélido amarelo palido apos purificacdo em
coluna classica utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase mdvel; p.f. 103-105°C; IV
(ATR, cm™): 1597, 1572, 1486, 1418, 1368, 1096, 1071, 1010, 871, 818, 773, 647; RMN de
'H (400 MHz, CDCls) § 8,94 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 8,17 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,80 (d, J = 9,0 Hz,
1H): 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 2H); 7,46 (dd, J3 = 9,0 Hz, J4 = 2,1 Hz, 1H); 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H);
7,30 (d, J = 4,4 Hz, 1H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) § 151,1; 149,3; 147,4; 136,0; 135,6;
135,1; 130,9 (2C); 129,2 (2C); 129,0; 128,0; 127,1; 125,1; 121,5. HRMS (ESI) m/z 274,0193
([M+H]" calcd para C15HgCI2N: 274,0185).
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2-(7-cloroquinolin-4-il)benzonitrila (287): Molécula inédita. Seguindo PT8, 7-cloro-4-
iodoquinolina (109) (193,0 mg, 0,67 mmol) e 2-iodobenzonitrila (183,0 mg, 0,80 mmol)
forneceram 287 (102,0 mg, 58 %) como um solido amarelado ap6s purificagdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 166-168°C; IV (ATR,
cm™): 2230, 1583, 1482, 1416, 879, 828, 781, 770; RMN de *H (400 MHz, CDCl3) § 9,03 (d,
J =4,4 Hz, 1H); 8,23 — 8,20 (m, 1H); 7,89 (dd, J® = 7,8 Hz, J* = 0,9 Hz, 1H); 7,77 (ddd, J° =
7,7Hz,3®*=77Hz,J*=1,4Hz, 1H); 7,64 (ddd, J*=7,7 Hz, J¥3=7,7 Hz, J*= 1,4 Hz, 1H); 7,53
— 7,48 (m, 3H); 7,40 (d, J = 4,4 Hz, 1H). RMN de **C (100 MHz, CDCl3) § 151,0; 149,1; 144.4;
141,0; 136,0; 133,7; 132,9; 130,9; 129,3; 129,2; 128,5; 126,6; 124,9; 122,1; 117,3; 113,1.
HRMS (ESI) m/z 265,0535 ([M+H]" calcd para C16H10CIN2: 265,0527).
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7-cloro-4-(2-metoxifenil)quinolina (288): NUimero CAS: 1663480-67-8. Seguindo PT8, 7-
cloro-4-iodoquinolina (109) (172,0 mg, 0,59 mmol) e 1-iodo-2-metoxibenzeno (0,08 mL, 0,65
mmol) forneceram 288 (102,0 mg, 58 %) como um 6leo amarelo apds purificacdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase mével; IV (ATR, cm™): 1601, 1576,
1486, 1264, 1238, 1111, 1024, 878, 822, 749; RMN de *H (400 MHz, CDCl3) § 8,94 (d, J = 4,4
Hz, 1H); 8,15 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,55 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,51 — 7,46 (m, 1H); 7,39 (dd, J3 =
9,0 Hz, J* = 2,1 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 7,27 — 7,22 (m, 1H); 7,11 (ddd, J* = 7,5 Hz,
J3=75Hz,J4=1,0 Hz, 1H); 7,07 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 7,53 — 7,48 (m, 3H); 3,71 (s, 3H). RMN
de 3C (100 MHz, CDClz) § 156,8; 151,1; 148,9; 146,1; 135,1; 131,3; 130,4; 128,6; 128.0;
127,3; 126,4; 126,1; 122,4; 120,9; 111,3; 55,6. HRMS (ESI) m/z 270,0696 ([M+H]" calcd para
C16H13CINO: 270,0680).
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6.2.15 Procedimento Tipico 9 (PT9): Reacdo de troca halogénio/metal entre a 7-cloro-4-

iodoquinolina e 0 i-PrMgCI'LiCl, seguida da reacdo com aldeido

Em um bal&o de 10 mL, devidamente seco, fechado hermeticamente sob atmosfera de
N2, contendo 144,7 mg de 7-cloro-4-iodoquinolina (0,5 mmol) e 2,0 mL de THF anidro a
temperatura de 0 °C, foi adicionado 0,51 mL de i-PrMgCI-LiCI (0,50 mmol, concentracéo 0,97
mol.LY). A mistura reacional foi mantida a 0 °C sob agitagdo magnética por 5 min. Apds esse
tempo, foi adicionado 1 equivalente do eletrofilo ao baldo reacional, o qual permaneceu sob
agitacdo magnetica a 0 °C por 1 h. Apo6s o término da reacdo, a mesma foi finalizada com
solucéo saturada de NH4CI e extraida com AcOEt (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com
MgSOs e o solvente removido sob presséo reduzida. O produto foi purificado por cromatografia
em coluna empregando silica flash como fase estacionaria e um gradiente da mistura dos

solventes hexano e AcOEt como fase mével.
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(7-cloroquinolin-4-il)(fenil)metanol (290): A molécula racémica nao apresenta nimero CAS,
o0 qual existe apenas para o enantibmero R (Nimero CAS 1061206-53-8). Seguindo PT9, 7-
cloro-4-iodoquinolina (109) (171,0 mg, 0,59 mmol) e benzaldeido (0,06 mL, 0,59 mmol)
forneceram 290 (118,0 mg, 74 %) como um solido branco apo6s purificagdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 138-140°C; IV (ATR, cm™):
3139, 1604, 1585, 1572, 1487, 1445, 1062, 890, 838, 756, 695; RMN de *H (400 MHz, CDCls)
5 8,81 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 8,02 (d, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,85 (d, J* = 9,1 Hz, 1H); 7,69 (d, J® =
4,5 Hz, 1H); 7,37 (dd, J* = 9,1 Hz, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,34 -7,27 (m, 5H); 6,43 (s, 1H). RMN de
13C (100 MHz, CDCl3) & 151,4; 148,9; 148,8; 141,9; 135,2; 129,1 (2C); 129,0; 128,6; 127,7;
127,3 (2C); 125,5; 124,2; 118,8; 72,9. HRMS (ESI) m/z 270,0676 ([M+H]" calcd para
C16H13CINO: 270,0680).
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(7-cloroquinolin-4-il)(fenil)metanona (289): Numero CAS: 169957-11-3. Sequindo PT9, 7-
cloro-4-iodoquinolina (108) (219,0 mg, 0,76 mmol) e benzaldeido (0,07 mL, 0,75 mmol)
forneceram 289 (8,1 mg, 4 %) como um s6lido amarelado apds purificagdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila’hexano (2:8) como fase moével; p.f. 106-109°C; RMN de H (400
MHz, DMSO-g6) 6 9,09 (d, J = 4,3 Hz, 1H); 8,22 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 7,82 - 7,79 (m, 3H); 7,75
(dddd, J=7,4Hz,J=7,4Hz,J=1,2Hz,J =1,2 Hz, 1H); 7,67 — 7,64 (m, 2H); 7,59 — 7,55 (m,
2H). RMN de 3C (100 MHz, CDCls) § 195,2; 151,5; 148,4; 143,7; 135,9; 134,7; 134,7; 130,0
(2C); 129,1 (2C); 128,5; 128,3; 127,1; 122,8; 120,4. HRMS (ESI) m/z 268,0519 ([M+H]" calcd
para C16H11:CINO: 268,0524).

w0 L
L,
—
Cl N
306

(7-cloroquinolin-4-il)(2-metilfenil)metanol (306): A molécula racémica ndo apresenta
nimero CAS, o qual existe apenas para os enantibmeros R (CAS: 1061206-55-0) e S (CAS:
1061206-56-1). Seguindo PT9, 7-cloro-4-iodoquinolina (109) (261,0 mg, 0,90 mmol) e 2-
metilbenzaldeido (0,1 mL, 0,90 mmol) forneceram 306 (218,2 mg, 85 %) como um soélido
branco ap6s purificacdo em coluna classica utilizando acetato de etila’hexano (2:8) como fase
movel; p.f. 164-166°C; IV (ATR, cm™): 3099, 3074, 2841, 1613, 1585, 1491, 1323, 1230, 1054,
879, 822, 749, 723; RMN de H (400 MHz, CDCl3) § 8,82 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 8,06 (d, J* =
2,2 Hz, 1H); 7,69 (d, J® = 9,0 Hz, 1H); 7,54 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 7,39 (dd, J*=9,0 Hz, J*=2,2
Hz, 1H); 7,27 -7,21 (m, 2H); 7,10 (ddt, J® = 7,0 Hz, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,02 (d, J® = 7,5 Hz, 1H);
6,62 (s, 1H); 2,46 (s, 3H). RMN de 3C (100 MHz, CDCl3) § 151,4; 148,8; 148,7; 139,7; 136,1;
135,2; 131,2; 129,1; 128,8; 127,9; 127,2; 126,8; 125,3; 124,5; 119,2; 69,6; 19,3. HRMS (ESI)
m/z 284,0830 ([M+H]" calcd para C17H1sCINO: 284,0837).
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(7-cloroquinolin-4-il)(3-metilfenil)metanol (307): Seguindo PT9, 7-cloro-4-iodoquinolina
(109) (226,0 mg, 0,78 mmol) e 2-metilbenzaldeido (0,09 mL, 0,78 mmol) forneceram 307
(166,6 mg, 75 %) como um solido branco apds purificacdo em coluna classica utilizando acetato
de etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 162-164°C; IV (ATR, cm™): 3122, 3061, 2922,
2832, 1605, 1588, 1499, 1091, 1033, 867, 822, 760, 740, 699; RMN de *H (400 MHz, CDCls)
5 8,85 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 8,04 (d, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,85 (d, J* = 9,0 Hz, 1H); 7,71 (d, J® =
4,5 Hz, 1H); 7,38 (dd, J® = 9,0 Hz, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,22 (t, J® = 7,5 Hz, 1H); 7,14 -7,10 (m,
3H); 6,39 (s, 1H); 2,30 (s, 3H). RMN de **C (100 MHz, CDCl3) § 151,5; 148,8; 141,9; 138,9
(2C); 135,1; 129,5; 129,0 (2C); 128,0; 127,7; 125,2; 124,5; 124,3; 118,8; 73,0; 21,6. HRMS
(ESI) m/z 284,0803 ([M+H]" calcd para C17H1sCINO: 284,0837).
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(2-clorofenil)(7-cloroquinolin-4-il)metanol (308): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-
4-iodoquinolina (109) (260,0 mg, 0,90 mmol) e 2-clorobenzaldeido (0,1 mL, 0,90 mmol)
forneceram 308 (199,1 mg, 73 %) como um sélido branco apds purificacdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase moével; p.f. 174-176°C; RMN de H (400
MHz, MeOD) 6 8,86 (d, J® = 4,6 Hz, 1H); 8,07 (d, J® = 9,1 Hz, 1H); 8,04 (d, J* = 2,1 Hz, 1H);
7,58 -7,54 (m, 2H); 7,48 -7,45 (m, 1H); 7,37 -7,26 (m, 3H); 6,85 (s, 1H). RMN de *C (100
MHz, MeOD) $ 152,5; 151,2; 149,4; 140,9; 136,5; 134,2; 130,8; 130,7; 130,1; 128,8; 128,8;
128,5; 127,0; 126,0; 120,6; 69,2. HRMS (ESI) m/z 304,0285 ([M+H]" calcd para C16H12CI2NO:
304,0290).
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(3-clorofenil)(7-cloroquinolin-4-il)metanol (309): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-
4-iodoquinolina (109) (248,0 mg, 0,85 mmol) e 3-clorobenzaldeido (0,09 mL, 0,85 mmol)
forneceram 309 (225,8 mg, 87 %) como um sélido branco apés purificacdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase moével; p.f. 206-209°C; RMN de H (400
MHz, DMSO) & 8,97 (d, J® = 4,5 Hz, 1H): 8,24 (d, J* = 9,1 Hz, 1H); 8,08 (d, J* = 2,2 Hz, 1H);
7,74 (d, 33 = 4,5 Hz, 1H); 7,60 (dd, J3 = 9,1 Hz, J4 = 2,2 Hz, 1H); 7,49 (s, 1H); 7,35 -7,28 (m,
3H); 6,52 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 6,44 (d, J® = 4,5 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, DMSO) §
151,8; 149,5; 148,4; 145,8; 133,7; 133,0; 130,3; 128,2; 127,3; 127,0; 126,7; 126,6; 125,5;
123,8; 119,3; 70,2. HRMS (ESI) m/z 304,0298 ([M+H]" calcd para C16H12CI2NO: 304,0290).
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(2-bromofenil)(7-cloroquinolin-4-il)metanol (310): Seguindo PT9, 7-cloro-4-iodoquinolina
(109) (225,0 mg, 0,78 mmol) e 2-bromobenzaldeido (0,1 mL, 0,90 mmol) forneceram 310
(220,4 mg, 81 %) como um solido branco apos purificagdo em coluna classica utilizando acetato
de etila’hexano (2:8) como fase movel; p.f. 198-200°C; IV (ATR,cm™): 3102, 3070, 2850,
1590, 1572, 1430, 1320, 1234, 1067, 834, 741, 723; RMN de *H (400 MHz, CDCls) § 8,94 (d,
J3=4,5Hz, 1H); 8,12 (d, J* = 2,1 Hz, 1H); 7,75 (d, J3 = 9,0 Hz, 1H); 7,67 -7,64 (m, 1H); 7,62
(dd, J3®=4,5Hz, J*= 0,7 Hz, 1H); 7,44 (dd, J* = 9,0 Hz, J* = 2,1 Hz, 1H); 7,26 -7,18 (m, 2H);
7,11 -7,08 (m, 2H); 6,85 (s, 1H). RMN de *3C (100 MHz, CDCls) § 151,8; 148,6; 148,4; 141,5;
133,8; 132,8; 129,9; 129,3; 128,3; 128,1; 127,4; 126,1; 124,5; 122,7; 119,4; 69,5. HRMS (ESI)
m/z 347,9753 ([M+H]" calcd para C16H12BrCINO: 347,9785).
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(3-bromofenil)(7-cloroquinolin-4-il)metanol (311): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-
cloro-4-iodoquinolina (109) (265,0 mg, 0,91 mmol) e 3-bromobenzaldeido (0,1 mL, 0,91
mmol) forneceram 311 (290,3 mg, 91 %) como um solido branco apds purificagdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 191-194°C; RMN de H
(400 MHz, DMSO0) § 8,96 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 8,23 (d, J® = 9,1 Hz, 1H); 8,07 (d, J* = 2,2 Hz,
1H): 7,73 (d, 33 = 4,5 Hz, 1H); 7,63 — 7,62 (m, 1H); 7,60 (dd, J® = 9,1 Hz, J4 = 2,2 Hz, 1H);
7,45 -7,42 (m, 1H); 7,36 — 7,34 (m, 1H); 7,28 — 7,24 (m, 1H); 6,51 (d, J® = 4,4 Hz, 1H); 6,43
(d, J® = 4,4 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, DMSO) § 151,9; 149,5; 148,4; 146,1; 133,7;
133,6; 130,3; 129,5; 128,2; 127,0; 126,8; 125,9; 123,8; 121,7; 119,3; 70,2 HRMS (ESI) m/z
347,9762 ([M+H]" calcd para C16H12BrCINO: 347,9785).
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(7-cloroquinolin-4-il)(2-fluorfenil)metanol (312): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-
4-iodoquinolina (109) (296,0 mg, 1,02 mmol) e 2-fluorbenzaldeido (0,11 mL, 1,02 mmol)
forneceram 312 (179,8 mg, 61 %) como um sélido branco ap6s purificacdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 144-145°C; RMN de ‘H (400
MHz, CDCls) 6 8,83 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 8,02 (d, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,86 (d, J* = 9,0 Hz, 1H);
7,72 (d, ¥ = 4,5 Hz, 1H); 7,41 (dd, J® = 9,0 Hz, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,31 -7,26 (m, 1H); 7,20 (td,
J3=7,7Hz, J*=1,8Hz, 1H); 7,11 - 7,05 (m, 2H); 6,80 (s, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCls)
5 160,1 (d, J! = 247,4 Hz, 1C); 151,4; 148,7; 148,1; 135,3; 130,5 (d, J® = 8,6 Hz, 1C); 129,1;
129,0; 128,8 (d, J® = 2,9 Hz, 1C); 127,9; 125,0; 124,9 (d, J* = 3,3 Hz, 1C); 124,1; 118,8; 115,9
(d, J?=21,9 Hz, 1C); 65,8 (d, J® = 4,0 Hz, 1C). HRMS (ESI) m/z 288,0578 ([M+H]* calcd para
C16H12CIFNO: 288,0586).
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(7-cloroquinolin-4-il)(3-fluorfenil)metanol (313): Seguindo PT9, 7-cloro-4-iodoquinolina
(109) (198,0 mg, 0,68 mmol) e 3-fluorbenzaldeido (0,07 mL, 0,68 mmol) forneceram 313
(133,6 mg, 68 %) como um solido branco ap6s purificagdo em coluna cléassica utilizando acetato
de etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 165-167°C; IV (ATR, cm™): 3119, 2841, 1593,
1438, 1253, 1230, 1095, 1030, 870, 822, 769, 749, 695; RMN de *H (400 MHz, MeOD) § 8,91
(d, J® = 4,6 Hz, 1H); 8,14 (d, J® = 9,1 Hz, 1H); 8,03 (d, J* = 2,1 Hz, 1H); 7,77 (d, J® = 4,6 Hz,
1H): 7,52 (dd, J3 = 9,1 Hz, J4 = 2,1 Hz, 1H); 7,35 -7,30 (m, 1H); 7,19 — 7,16 (m, 1H); 7,02 —
6,97 (m, 1H); 6,47 (s, 1H). RMN de *3C (100 MHz, MeOD) & 164,3 (d, J* = 245,2 Hz, 1C);
152,5; 151,9; 149,5; 146,7 (d, J® = 6,8 Hz, 1C); 136,5; 131,5 (d, J® = 8,1 Hz, 1C); 128,7; 128,6;
127,6; 125,7; 124,1 (d, J* = 2,9 Hz, 1C); 120,5; 115,6 (d, J> = 21,2 Hz, 1C); 115,0 (d, J>= 22,5
Hz, 1C); 72,6 (d, J* = 1,2 Hz, 1C). HRMS (ESI) m/z 288,0584 ([M+H]* calcd para
C16H12CIFNO: 288,0586).
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(7-cloroquinolin-4-il)(4-fluorfenil)metanol (314): Seguindo PT9, 7-cloro-4-iodoquinolina
(109) (287,0 mg, 0,99 mmol) e 4-fluorbenzaldeido (0,1 mL, 0,99 mmol) forneceram 314 (203,0
mg, 71 %) como um sélido branco apds purificacdo em coluna classica utilizando acetato de
etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 152-154°C; IV (ATR, cm™): 3115, 2845, 1604, 1499,
1225, 1095, 875, 838, 813, 765, 748, 662; RMN de *H (400 MHz, CDCl3) & 8,82 (d, J® = 4,5
Hz, 1H); 8,03 (d, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,82 (d, J® = 9,0 Hz, 1H); 7,67 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 7,39
(dd, 3 =9,0 Hz, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,34 -7,29 (m, 2H); 7,04 — 6,98 (m, 2H); 6,42 (s, 1H). RMN
de 13C (100 MHz, CDCls) § 163,9 (d, J* = 248,0 Hz, 1C); 151,4; 148,8; 148,7; 137,8 (d, J* =
3,1 Hz, 1C); 135,3; 129,2; 129,1 (d, J® = 6,4 Hz, 2C); 127,9; 125,4; 124,1; 118,8; 116,1 (d, J?
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= 21,4 Hz, 2C); 72,2. HRMS (ESI) m/z 288,0589 ([M+H]* calcd para CisHiCIFNO:
288,0586).

HO O

. CFs
o
Cl N
315

(7-cloroquinolin-4-il)(2-(trifluormetil)fenil)metanol (315): Molécula inédita. Seguindo PT9,
7-cloro-4-iodoquinolina (109) (272,0 mg, 0,94 mmol) e 2-(trifluormetil)benzaldeido (0,12 mL,
0,94 mmol) forneceram 315 (278,5 mg, 88 %) como um sélido branco apds purificacdo em
coluna classica utilizando acetato de etila’hexano (2:8) como fase movel; p.f. 187-190°C; RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) § 8,91 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 8,12 (d, J* = 2,2 Hz, 1H); 8,07 (d, J® =
9,1 Hz, 1H); 7,82 (d, J® = 7,7 Hz, 1H); 7,72 — 7,66 (m, 2H); 7,60 — 7,56 (m, 2H); 7,21 (d, J® =
4,5 Hz, 1H); 6,69 (d, J® = 6,0 Hz, 1H); 6,58 (d, J® = 6,0 Hz, 1H). RMN de C (100 MHz,
CDCls) §; 151,7; 148,7; 148,4; 140,6; 133,8; 132,9; 129,5; 128,5; 128,3; 127,4; 126,4 (q, J> =
30,0 Hz, 1C); 126,1 (q, J° = 5,8 Hz, 1C); 125,9; 124,4 (q, I = 274,7 Hz, 1C); 124,3; 119,7;
66,4 (d, J* = 1,7 Hz, 1C). HRMS (ESI) m/z 388,0550 ([M+H]" calcd para Ci7H12CIFsNO:
338,0554).
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(7-cloroquinolin-4-il)(3-(trifluormetil)fenil)metanol (316): Molécula inédita. Seguindo PT9,
7-cloro-4-iodoquinolina (109) (283,0 mg, 0,98 mmol) e 3-(trifluormetil)benzaldeido (0,13 mL,
0,98 mmol) forneceram 316 (298,8 mg, 91 %) como um sélido branco apds purificacdo em
coluna classica utilizando acetato de etila’hexano (2:8) como fase movel; p.f. 161-163°C; RMN
de 'H (400 MHz, CDCls) § 8,98 (d, J° = 4,5 Hz, 1H); 8,27 (d, J* = 9,1 Hz, 1H); 8,08 (d, J* =
2,2 Hz, 1H); 7,84 (s, 1H); 7,73 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 7,64 — 7,59 (m, 3H); 7,55 — 7,51 (m, 1H);
6,61 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 6,56 (d, J° = 4,5 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, CDCls) §; 151,9;
149,4; 148,5; 144,7; 133,8; 130,9; 129,5; 129,1 (q, J> = 31,5 Hz, 1C); 128,2; 127,0; 126,7;124,2
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(@, 3 = 3,7 Hz, 1C); 124,1 (g, J* = 272,6 Hz, 1C); 123,8; 123,2 (q, J* = 3,9 Hz, 1C); 119,4;
70,2. HRMS (ESI) m/z 338,0549 ([M+H]"* calcd para C17H12CIFsNO: 338,0554).
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(7-cloroquinolin-4-il)(2-nitrofenil)metanol (317): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-
4-iodoquinolina (109) (269,0 mg, 0,93 mmol) e 2-nitrobenzaldeido (140,4 mg, 0,93 mmol)
forneceram 317 (233,9 mg, 80 %) como um solido branco apés purificagdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila’hexano (2:8) como fase mével; p.f. 195-197°C; RMN de H (400
MHz, DMSO0) 6 8,86 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 8,27 (d, J* = 9,1 Hz, 1H); 8,13 (d, J* = 2,2 Hz, 1H);
8,07 (dd, ¥ =8,1 Hz, J* = 1,1 Hz, 1H); 7,79 (ddd, J® = 7,8 Hz, J* = 1,1 Hz, J* = 0,6 Hz, 1H);
7,73 — 7,68 (m, 2H); 7,66 — 7,61 (m, 1H); 7,10 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 7,00 (d, J® = 6,2 Hz, 1H);
6,67 (d, J¥ = 6,2 Hz, 1H). RMN de **C (100 MHz, DMSO) § 151,8; 148,4; 148,1; 147,8; 137,1;
133,9; 133,7; 129,3; 129,2; 128,2; 127,4; 126,4; 124,7; 124,6; 119,2; 66,3. HRMS (ESI) m/z
315,0525 ([M+H]" calcd para C16H12CIN2O3: 315,0531).
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(7-cloroquinolin-4-il)(3-nitrofenil)metanol (318): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-
4-iodoquinolina (109) (262,0 mg, 0,90 mmol) e 3-nitrobenzaldeido (136,7 mg, 0,90 mmol)
forneceram 318 (242,2 mg, 85 %) como um sélido branco ap6s purificacdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase mével; p.f. 198-200°C; RMN de ‘H (400
MHz, DMSO0) 6 8,98 (d, J° = 4,4 Hz, 1H); 8,34 — 8,33 (m, 1H); 8,28 (d, J® = 9,1 Hz, 1H); 8,11
(ddd, J® =8,2 Hz, J* = 2,3 Hz, J* = 0,9 Hz, 1H); 8,08 (d, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,80 (d, J® = 7,8 Hz,

1H); 7,75 (d, 33 = 4,4 Hz, 1H); 7,62 — 7,58 (m, 2H); 6,73 (d, J° = 4,5 Hz, 1H); 6,61 (d, J3 = 4,5
Hz, 1H). RMN de 13C (100 MHz, DMSO) & 151,9; 149,1; 148,5; 147,8; 145,6; 133,8; 133,4;
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130,0; 128,3; 127,1; 126,8; 123,8; 122,4; 121,3; 119,6; 70,0. HRMS (ESI) m/z 315,0537
([M+H]" calcd para C16H12CIN2O3: 315,0531).
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(7-cloroquinolin-4-il)(2-metoxifenil)metanol (319): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-
cloro-4-iodoquinolina (109) (350,0 mg, 1,21 mmol) e 2-metoxibenzaldeido (164,6 mg, 1,21
mmol) forneceram 319 (283,7 mg, 78 %) como um solido branco apds purificacdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 170-171°C; RMN de 'H
(400 MHz, DMSO) 5 8,91 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 8,16 (d, J® = 9,0 Hz, 1H); 8,06 (d, J* = 2,2 Hz,
1H); 7,61 (dd, J® = 9,0 Hz, J4 = 2,2 Hz, 1H); 7,58 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 7,28 -7,23 (m, 2H); 7,04
— 7,01 (m, 1H); 6,90 (td, J® = 7,5 Hz, J* = 0,9 Hz, 1H); 6,68 (d, J® = 5,0 Hz, 1H); 6,12 (d, J® =
5,0 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H). RMN de C (100 MHz, DMS0) § 155,7; 151,7; 150,5; 148,2; 133,5;
131,0; 128,9; 128,1; 127,7; 126,9; 126,2; 124,3; 120,5; 119,0; 111,1; 64,2; 55,5. HRMS (ESI)
m/z 300,0782 ([M+H]" calcd para C17H15CINO2: 300,0786).
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(7-cloroquinolin-4-il)(3-metoxifenil)metanol (320): Seguindo PT9, 7-cloro-4-iodoquinolina
(109) (277,0 mg, 0,95 mmol) e 3-metoxibenzaldeido (0,11 mL, 0,95 mmol) forneceram 320
(231,1 mg, 81 %) como um solido branco apds purificacdo em coluna classica utilizando acetato
de etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 168-169°C; IV (ATR, cm™): 3115, 2834, 1606,
1585, 1483, 1266, 1234, 1026, 867, 826, 774, 745, 704; RMN de *H (400 MHz, MeOD) § 8,89
(d, ¥ = 4,6 Hz, 1H); 8,12 (d, J® = 9,1 Hz, 1H); 8,01 (d, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,78 (d, J* = 4,6 Hz,
1H); 7,48 (dd, J* = 9,1 Hz, J*= 2,2 Hz, 1H); 7,21 (t, J* = 7,9 Hz, 1H); 6,98 (t, J* = 2,1 Hz, 1H);

6,92 (d, J® = 7,9 Hz, 1H); 6,82 (dd, J* = 7,9 Hz, J* = 2,1 Hz, 1H), 6,42 (s, 1H); 3,73 (s, 3H).
RMN de 33C (100 MHz, MeOD) 5 161,4; 152,4; 152,3; 149,4; 145,3; 136,4; 130,7; 128,6;
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128,4; 127,6; 125,8; 120,6; 120,3; 114,2; 114,2; 73,1; 55,6. HRMS (ESI) m/z 300,0784
([M+H]" calcd para C17H15CINO2: 300,0786).
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(7-cloroquinolin-4-il)(2,4-dimetoxifenil)metanol (321): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-
cloro-4-iodoquinolina (109) (259,0 mg, 0,89 mmol) e 2,4-dimetoxibenzaldeido (148,6 mg, 1,21
mmol) forneceram 321 (242,9 mg, 82 %) como um solido branco apo6s purificacdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 194-196°C; RMN de 'H
(400 MHz, DMSO) & 8,92 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 8,06 (m, 2H); 7,63 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 7,59
(dd, J®=9,0 Hz, J* = 2,3 Hz, 1H); 7,04 (d, J® = 8,5 Hz, 1H); 6,58 -6,60 (m, 2H); 6,45 (dd, J* =
8,5 Hz, J*=2,4 Hz, 1H); 5,98 (d, J® = 4,9 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,72 (s, 3H). RMN de 3C (100
MHz, DMSO) & 160,0; 156,8; 151,7; 150,8; 148,2; 133,5; 128,6; 128,1; 126,9; 126,2; 124,2;

123,5; 118,8; 105,1; 98,3; 63,9; 55,6; 55,2. HRMS (ESI) m/z 330,0889 ([M+H]" calcd para
C1gH17CINO3: 330,0891).
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3-((7-cloroquinolin-4-il)(hidroxi)(metil)-2-fluorbenzonitrila  (322): Molécula inédita.
Seguindo PT9, 7-cloro-4-iodoquinolina (109) (302,0 mg, 1,04 mmol) e 2-fluor-3-
formilbenzonitrila (155,4 mg, 1,04 mmol) forneceram 322 (240,3 mg, 74 %) como um so6lido
branco apos purificagdo em coluna classica utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase
movel; p.f. 194-196°C; RMN de ‘H (400 MHz, DMSO-¢) & 8,97 (d, J° = 4,5 Hz, 1H); 8,13 —
8,10 (m, 2H); 7,88 (ddd, J® = 7,7 Hz, J® = 7,7 Hz, J* = 1,4 Hz, 1H); 7,65 — 7,62 (m, 2H); 7,40
(t, ¥ = 7,7 Hz, 1H); 6,75 (d, J® = 5,0 Hz, 1H); 6,69 (d, J® = 5,0 Hz, 1H). RMN de **C (100
MHz, DMSO-g) & 159,8 (d, J* = 257,3 Hz, 1C); 151,9; 148,4; 147,7; 134,4 (d, J® = 4,6 Hz,
1C); 133,9; 133,5; 131,3 (d, J> = 12,4 Hz, 1C); 128,3; 127,4; 126,0; 125,7 (d, J°® = 3,6 Hz, 1C);




PARTE EXPERIMENTAL [V

123,7; 119,5; 113,9; 100,4 (d, J?> = 15,3 Hz, 1C); 64,6. HRMS (ESI) m/z 313,0540 ([M+H]*
calcd para C17H1CIFNO,: 313,0538).
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4-((7-cloroquinolin-4-il)(hidroxi)metil)benzonitrila (323): Molécula inédita. Seguindo PT9,
7-cloro-4-iodoquinolina (109) (386,0 mg, 1,33 mmol) e 4-formilbenzonitrila (174,8 mg, 1,33
mmol) forneceram 323 (253,2 mg, 64 %) como um solido branco apo6s purificagdo em coluna
classica utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase movel; p.f. 181-183°C; RMN de 'H
(400 MHz, MeOD) § 8,97 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 8,24 (d, J* = 9,1 Hz, 1H); 8,08 (d, J* = 2,2 Hz,
1H); 7,78 (d, J® = 8,3 Hz, 2H); 7,71 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 7,62 — 7,57 (m, 3H); 6,65 (d, J® = 4,5
Hz, 1H); 6,52 (d, J® = 4,5 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, MeOD) & 151,8; 149,2; 148,7;
148,5; 133,8; 132,3 (2C); 128,2; 127,7 (2C); 127,0; 126,8; 123,8; 119,6; 118,7; 110,1; 70,4.
HRMS (ESI) m/z 295,0655 ([M+H]" calcd para C17H12CIN2O: 295,0633).
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(7-cloroquinolin-4-il)(4-(dimetilamino)fenil)metanol (324): Molécula inédita. Seguindo
PT9, 7-cloro-4-iodoquinolina (109) (306,0 mg, 1,06 mmol) e 4-(dimetilamino)benzaldeido
(157,7 mg, 1,06 mmol) forneceram 324 (246,1 mg, 74 %) como um solido branco apds
purificacdo em coluna classica utilizando acetato de etila’/hexano (2:8) como fase mével; p.f.
196-198°C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO) § 8,95 (d, J° = 4,5 Hz, 1H); 8,14 (d, J° = 9,1 Hz,
1H): 8,04 (d, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,78 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 7,53 (dd, J® = 9,1 Hz, J* = 2,2 Hz,
1H); 7,15 (d, J® = 8,7 Hz, 2H); 6,62 (t, J* = 8,7 Hz, 2H); 6,30 (d, J® = 4,2 Hz, 1H); 6,05 (d, J® =
4,2 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, DMSO0) § 151,7; 151,0; 149,7; 148,3; 133,4; 130,8; 128,1;
127,9 (2C); 126,8; 126,6; 123,9; 118,6; 112,1 (2); 70,6; 40,0 (2C). HRMS (ESI) m/z 313,1108
([M+H]" calcd para C1s8H1sCIN2O: 313,1102).
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(7-cloroquinolin-4-il)(tiofen-2-il)metanol (325): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-4-
iodoquinolina (109) (258,0 mg, 0,89 mmol) e tiofeno-2-carbaldeido (0,08 mL, 0,89 mmol)
forneceram 325 (203,7 mg, 83 %) como um solido branco apés purificagdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase mével; p.f. 180-182°C; RMN de ‘H (400
MHz, DMSO0) 6 8,98 (d, J° = 4,5 Hz, 1H); 8,27 (d, J* = 9,1 Hz, 1H); 8,09 (d, J* = 2,2 Hz, 1H);
7,77 (d, 3*=4,5Hz, 1H); 7,59 (dd, J* = 9,1 Hz, J*=2,2 Hz, 1H); 7,41 (dd, )*=4,8 Hz, J* =15
Hz, 1H); 6,92 — 6,89 (m, 2H); 6,69 — 6,65 (m, 2H). RMN de *3C (100 MHz, DMSO) § 151,9;
149,9; 148,4, 147,1; 133,7; 128,2; 126,9; 126,7; 126,6; 125,6; 125,1; 123,7; 118,5; 67,0. HRMS
(ESI) m/z 276,0253 ([M+H]" calcd para C14H1:CINOS: 276,0244).
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(7-cloroquinolin-4-il)(furan-2-il)metanol (326): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-4-
iodoquinolina (109) (292,0 mg, 1,01 mmol) e furano-2-carbaldeido (0,08 mL, 1,01 mmol)
forneceram 326 (226,6 mg, 86 %) como um solido branco apés purificagdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase moével; p.f. 139-141°C; RMN de ‘H (400
MHz, DMSO0) 6 8,97 (d, J°® = 4,5 Hz, 1H); 8,17 (d, J* = 9,1 Hz, 1H); 8,09 (d, J* = 2,2 Hz, 1H);
7,76 (d, J* = 4,5 Hz, 1H); 7,59 (dd, J* = 9,1 Hz, J*=2,2 Hz, 1H); 7,55 (dd, J* = 1,8 Hz, J*= 0,9
Hz, 1H); 6,47 — 6,45 (m, 2H); 6,37 (dd, J* = 3,2 Hz, J® = 1,8 Hz, 1H); 6,25 (d, J® = 3,2 Hz, 1H).
RMN de *C (100 MHz, DMSO) § 155,4; 151,8; 148,2; 147,7; 142,6; 133,6; 128,1; 126,9;
126,4; 123,9; 119,2; 110,4; 107,6; 64,9. HRMS (ESI) m/z 260,0452 ([M+H]" calcd para
C14H11CINO2: 260,0473).




PARTE EXPERIMENTAL [d

OH

\

\

Cl N
327

(7-cloroquinolin-4-il)(furan-3-il)metanol (327): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-4-
iodoquinolina (109) (284,0 mg, 0,98 mmol) e furano-3-carbaldeido (0,08 mL, 0,98 mmol)
forneceram 327 (237,2 mg, 93 %) como um 6leo amarelado transparente apds purificacdo em
coluna cléssica utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase movel; RMN de H (400
MHz, DMSO) 6 8,95 (d, J° = 4,5 Hz, 1H); 8,26 (d, J* = 9,1 Hz, 1H); 8,08 (d, J* = 2,2 Hz, 1H);
7,74 (d, 33 = 4,5 Hz, 1H); 7,60 — 7,57 (m, 2H); 7,54 (t, J3 = 1,6 Hz, 1H); 6,38 (d, J3 = 4,6 Hz,
1H); 6,34 (m, 1H); 6,22 (d, J® = 4,6 Hz, 1H). RMN de **C (100 MHz, DMSO) § 151,8; 149,9;
148,4; 143,4; 140,0; 133,6; 128,4; 128,1; 126,8; 126,6; 123,8; 118,8; 109,7; 63,9. HRMS (ESI)
m/z 260,0463 ([M+H]" calcd para C14H11CINO2: 260,0473).
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(7-cloroquinolin-4-il)(piridin-2-il)metanol (328): Seguindo PT9, 7-cloro-4-iodoquinolina
(109) (367,0 mg, 1,27 mmol) e piridina-2-carbaldeido (0,12 mL, 1,27 mmol) forneceram 328
(239,9 mg, 70 %) como um 6leo incolor apds purificagdo em coluna cléssica utilizando acetato
de etila/hexano (2:8) como fase mdvel; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,86 (d, J® = 4,5 Hz,
1H); 8,60 (d, J® = 4,6 Hz, 1H); 8,09 (d, J* = 2,2 Hz, 1H); 8,07 (d, J* = 9,0 Hz, 1H); 7,60 (td, J3
= 7,7 Hz, J*= 1,7 Hz, 1H); 7,50 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 7,37 (dd, J3 = 9,0 Hz, J3 = 2,2 Hz, 1H);
7,24 (ddd, J® = 7,1 Hz, 33 = 5,0 Hz, J* = 0,3 Hz, 1H); 6,39 (s, 1H). RMN de *C (100 MHz,
DMSO) 6 159,5; 151,4; 149,2; 148,5; 148,1; 137,4; 135,2; 129,1; 127,8; 125,9; 124,8; 123,2;
121,4; 120,0; 72,6. HRMS (ESI) m/z 271,0628 ([M+H]" calcd para C14H11:CINO.: 271,0633).




PARTE EXPERIMENTAL [

A/

Cl
329

(7-cloroquinolin-4-il)(piridin-3-il)metanol (329): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-
4-iodoquinolina (109) (308,0 mg, 1,06 mmol) e piridina-3-carbaldeido (0,10 mL, 1,06 mmol)
forneceram 329 (259,7 mg, 90 %) como um cristal incolor apds purificagdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase mével; p.f. 100-102°C; RMN de H (400
MHz, DMSO-¢6) 6 8,98 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 8,68 (d, J = 1,6 Hz, 1H); 8,44 (dd, J=4,7 Hz,J =
1,4 Hz, 1H); 8,21 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 8,07 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 7,79 (d, J = 4,5 Hz, 1H); 7,70
(ddd,J=79Hz,J=1,8Hz,J=1,8Hz, 3H); 7,58 (dd, J = 9,1 Hz, 2,2 Hz, 1H); 7,31 (dd, J =
7,9 Hz, J = 4,8 Hz, 1H); 6,55 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 6,51 (d, J = 4,4 Hz, 1H). RMN de **C (100
MHz, DMSO-g6) 6 151,9; 149,4; 148,7; 148,4 (2C); 138,7; 134,5; 133,8; 128,3; 127,1; 126,6;
123,7; 123,6; 119,2; 68,9. HRMS (ESI) m/z 271,0629 ([M+H]" calcd para C1sH12CIN2O:
271,0633).
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1-(7-cloroquinolin-4-il)-2-metilpropan-1-ol (330): Seguindo PT9, 7-cloro-4-iodoquinolina
(109) (231,0 mg, 0,80 mmol) e isobutiraldeido (0,07 mL, 0,80 mmol) forneceram 330 (93,7
mg, 61 %) como um sélido branco apds purificacdo em coluna classica utilizando acetato de
etila/hexano (2:8) como fase mavel; p.f. 113-114°C; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,76 (d,
J3=4,5Hz, 1H); 8,03 (d, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,97 (d, J3 = 9,1 Hz, 1H); 7,48 (d, J° = 4,5 Hz, 1H);
7,45 (dd, 3 =9,1 Hz, J* = 2,2 Hz, 1H); 5,15 (d, J* = 5,4 Hz, 1H); 2,21 — 2,09 (m, 1H); 0,97 (d,
J3 = 6,7 Hz, 3H); 0,95 (d, J°® = 6,7 Hz, 1H). RMN de *C (100 MHz, DMSO0) § 151,0; 150,2;
148,7; 135,1; 129,0; 127,4; 125,1; 124,4; 119,0; 75,2; 34,7; 20,1; 17,0. HRMS (ESI) m/z
236,0833 ([M+H]" calcd para C13H1sCINO: 236,0837).
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(7-cloroquinolin-4-il)(cicloexil)metanol (331): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-4-
iodoquinolina (109) (239,0 mg, 0,82 mmol) e ciclohexanocarbaldeido (0,10 mL, 0,82 mmol)
forneceram 331 (198,5 mg, 87 %) como um solido branco apés purificagdo em coluna cléssica
utilizando acetato de etila’hexano (2:8) como fase mével; p.f. 141-143°C; RMN de H (400
MHz, DMSO) 6 8,88 (d, J° = 4,5 Hz, 1H); 8,29 (d, J* = 9,1 Hz, 1H); 8,07 (d, J* = 2,2 Hz, 1H);
7,62 (dd, J® = 9,1 Hz, J* = 2,2 Hz, 1H); 7,55 (d, J® = 4,5 Hz, 1H); 5,57 (d, J® = 4,4 Hz, 1H);
5,05 (t, J3 = 4,4 Hz, 1H); 1,67 — 1,54 (m, 5H); 1,36 — 1,33 (m, 1H); 1,21 — 1,04 (m, 5H). RMN
de 3C (100 MHz, DMSO) § 151,2; 150,9; 148,3; 133,5; 128,2; 126,6; 126,6; 124,4; 119,6;
72,9; 44,2; 29,6; 27,3; 25,9; 25,8; 25,5. HRMS (ESI) m/z 276,1152 ([M+H]" calcd para
C16H19CINO: 276,1150).
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(7-cloroquinolin-4-il)(cicloexil)metanol (332): Molécula inédita. Seguindo PT9, 7-cloro-4-
iodoquinolina (109) (244,0 mg, 0,84 mmol) e trans-cinamaldeido (0,11 mL, 0,84 mmol)
forneceram 332 (200,3 mg, 80 %) como um solido branco apés purificacdo em coluna classica
utilizando acetato de etila/hexano (2:8) como fase moével; p.f. 142-146°C; RMN de ‘H (400
MHz, DMSO) 6 8,94 (d, J° = 4,5 Hz, 1H); 8,40 (d, J* = 9,1 Hz, 1H); 8,09 (d, J* = 2,2 Hz, 1H);
7,70 (d, J* = 4,5 Hz, 1H); 7,65 (dd,