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O Génio e 0 Aprendiz

Era uma vez um aprendiz de cientista em um belo domingo de sol. Estava ele no
laboratério, consertando um agitador magnético quando “PUF”, escuta uma grande explosao.
Do meio das fagulhas e fumaga surge o enorme vulto do Génio da Ciéncia, que lhe diz:

- Ora veja, mais um aprendiz pra me acordar. Vocé tem direito a trés pedidos.

- Trés pedidos? Oba! Vamos ver... Deixe-me pensar.

Preciso com urgéncia de pilulas para ficar acordado, de preferéncia uma dose unica
que dure dois anos, pelo menos. Preciso de um espelho retrovisor que me avise quando meu
orientador estd chegando no laboratério bem na hora em que algo esta se saindo errado.
Preciso de uma fonte inesgotavel de idéias, que seja acessada quando estou escovando os
dentes, ou bem naquela hora do orientador. Preciso de uma bolha de ar condicionado ao redor
do campus, que seja silenciosa. E também redes suspensas no laboratorio, acopladas a um
equipamento de realidade virtual que me transportem instantaneamente para o Nepal, em
momentos de desespero. Preciso de um buffet com 48 tipos de saladas, grelhados e
sobremesas no lugar do restaurante universitario, pelo mesmo prego do restaurante
universitario, e que dé o direito de usar a academia ao lado gratuitamente, ambos no campus e
funcionando 24 horas por dia, ¢ claro. Preciso de um tradutor universal, que instalado no
cérebro me faca compreender, falar e escrever em todas as linguas fluentemente, além da
teoria e pratica de qualquer equipamento que eu necessite utilizar. Preciso de um botdo
“sincronicidade play” para que, nos dias em que eu me programar para fazer duzentas e oito
coisas, tudo ocorra como planejado, e que todos estejam disponiveis e alegres por me ajudar.
Preciso de um botdo “parar o tempo” para poder dar uma for¢a para meu colega, em um
aperto, e ainda podermos tomar um chope para comemorar o evento, sem nos sentirmos
culpados por isso. Preciso eliminar a palavra procrastinacdo de todos os dicionarios do
mundo. E também a palavra chocolate. Preciso de um arquivo mental, o de maior memoria
que tiver no mercado, que ja venha formatado e organizado de forma que eu possa acessar
todos os conhecimentos ancestrais que sei que estdo dentro de mim, mas de que nunca
consigo lembrar na hora em que preciso deles. Preciso que, nos artigos mais importantes do
meu trabalho, parem de surgir linhas que eu juro que nao estavam la antes, € que acabam
resultando em retrabalho. Preciso de uma pena magica que va escrevendo artigos “just in
time” com o texto auto editavel, ¢ claro. Preciso de uma capa de invisibilidade, para me

esconder de vez em quando, e poder continuar trabalhando. Preciso que as TPMs de todas as
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mulheres do mundo sejam enviadas para outra galaxia, e que 14 sejam felizes para sempre.
Preciso que meus amigos entendam que eu ndo os abandonei.

Preciso aprender a ouvir meu orientador e entender que ele pode me economizar
muitos erros. Preciso também aprender a aceitar os erros do meu caminho, pois aprendo com
eles. Preciso de uma memoria seletiva, para lembrar apenas dos momentos em que tudo deu
certo, e foi lindo, e raro, mas que valeram a pena por todos os outros de ansiedade e desastres,
principalmente quando eu estiver passando pelos momentos de ansiedade e desastres. Preciso
aprender a aprender com meus erros ¢ ndo me culpar por eles. Preciso aprender a ter
paciéncia, também com os outros, mas muito com o cientista que vive dentro de mim. Preciso
de uma imensa dose de inspiracao nos governantes do meu pais, para que como eu, também
pensem que a ciéncia ¢ o caminho e que resolvam aumentar em 10567% os auxilios a
pesquisa e, principalmente, as bolsas dos aprendizes. Ha, preciso também do botdo
“compreensdo instantanea”, para ndo ter mais que ouvir da tia distante ou do amigo de
infancia, “ha4, entdo tu SO estuda, ndo trabalha?”. Preciso ndo ter medo do futuro, para poder
seguir em frente. Preciso aprender a ndo me tornar o que um dia eu condenei enquanto
aprendiz. Preciso continuar acreditando na ciéncia, mesmo sendo esta feita por seres
humanos. Preciso continuar acreditando nos seres humanos, mesmo quando estes se
transformam em nome da ciéncia que inventaram, € que nem sempre ¢ humana.

Veja s0, seu Génio, ndo da. Apenas trés pedidos... Sdo tantos, esta escolha chega a
ser uma tortura para mim.

Cheio de paciéncia responde o génio:

-Pequeno aprendiz, o que tu me pedes tantos outros ja me pediram, e ainda muito
mais. Sorte a tua que tenho o Kit Cientista em maos, e com trés desejos posso resolver todos
o0s teus problemas.

Esperanca € o que te dou para seguir em frente.

Perseveranca ¢ o que te dou para buscar as ferramentas.

Tempo ¢ o que dou para perceberes os resultados do teu trabalho, muito mais em ti

mesmo do que no mundo.
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Resumo

Resumo

Neste trabalho sdo apresentadas a sintese e a caracterizagdo de dois heterociclos
bifuncionais do tipo benzazolil-quinolinicos, que apresentam as propriedades fotoemissoras
dos benzazois aliadas as potenciais propriedades bioldgicas das quinolinas. A familia dos
heterociclos 2-(2'-hidroxifenil)benzazolicos apresenta uma intensa emissdo de fluorescéncia
devido ao fendmeno de ESIPT (Excited State Intramolecular Proton Transfer), o que os torna
uma classe de moléculas com interessantes aplicacdes, como a utilizagdo em métodos
diagnosticos e a producdo de sondas fluorescentes. Sistemas quinolinicos, por sua vez, sao
utilizados no tratamento de doengas infecciosas, como as doencas virais, principalmente por
serem potenciais precursores de analogos sintéticos de nucleosideos. Para a sintese destes
compostos utilizou-se a metodologia de ciclizagdo intramolecular, inicialmente estabelecida
por Gould e Jacobs. Esta ciclizagao foi investigada através de reagdo com acido polifosforico,
de reagdes com fluidos de transferéncia de calor, de metodologia tandem e de sintese com
microondas. Foram obtidos os heterociclos 3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-
4(1H)oxoquinolina e 3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzotiazolil-4(1H)oxoquinolina. As condigdes
reacionais mais apropriadas foram determinadas, sendo a metodologia sintética tandem a mais
adequada. As benzazolil-quinolinas obtidas foram caracterizadas, tanto quimica quanto
fotofisicamente. Apesar dos baixos rendimentos obtidos elas possuem grandes perspectivas de
aplicacdo em funcdo das propriedades fotoemissoras ja observadas e das potenciais

propriedades biologicas, a serem ainda avaliadas.
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Abstract

Abstract

The synthesis and characterization of two bifunctional heterocycles belonging to the
benzazolyl-quinoline class type, which present the benzazoles photoemission properties,
allied to the quinolines potential biological properties, were presented. The 2-(2°-
hydroxyphenyl)benzazoles heterocycles family presents an intense fluorescence emission due
to an ESIPT (Excited State Intramolecular Proton Transfer) phenomenon, what makes them a
molecule class with interesting applications, as its use in diagnostic methods and fluorescent
probes production. Quinoline systems, in turn, are useful for infectious diseases treatment,
like viral diseases, mainly because they are potential synthetic nucleoside analogues
precursors. For the synthesis of these compounds the intramolecular cyclization methodology,
first established by Gould and Jacobs, was used. This cyclization was investigated by
poliphosphoric acid reaction, heat transfer fluids reactions, tandem methodology and
microwave  synthesis.  The  heterocycles  3-carbetoxy-6-hydroxy-7-benzoxazolyl-
4(1H)oxoquinoline and 3-carbetoxy-6-hydroxy-7-benzoxazolyl-4(1H)oxoquinoline were
obtained. The best reaction conditions were determined, and the tandem synthetic
methodology presented the best results. The obtained benzazolyl-quinolines were
characterized both chemically and photochemically. Apart from the low yields they have great
applicaton perspectives due to the photoemissing properties already observed and the

potencial biological properties, to be evaluated.
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Parte deste trabalho foi apresentada no 11™ Brazilian Meeting on Organic Synthesis,
em 29 de agosto a 02 de setembro de 2005, sob o titulo “Synthesis of new benzazolquinoline
heterocycles fluorescent by ESIPT”, de autoria de Gisele Lins, Leandra Campo e Valter

Stefani.



Abreviaturas e Simbolos

Abreviaturas e simbolos

Adn-E — adi¢do nucleofilica-eliminagao.

AIDS - acrénimo de acquired immunodeficiency syndrome, ou sindrome da imunodeficiéncia
adquirida.

APF — 4cido polifosforico.

ATFA — écido trifluoracético.

AZT — 3"-azido-2",3 -didesoxitimidina.

CCD — cromatografia em camada delgada.

CDCI; — cloroféormio deuterado.

CHN — andlise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio.

DMF — dimetilformamida.

DMSO - dimetilsulféxido.

DMSO-d¢ — dimetilsulfoxido hexadeuterado.

DNA — acronimo de deoxiribonucleic acid, ou acido desoxirribonucléico.

DSC — acronimo de Differencial Scanning Calorimetry, ou calorimetria exploratdria
diferencial.

Eo — tautdmero enol no estado eletronico fundamental.

EMME - B-etoxi-metilenomalonato de dietila.

ESIPT — acronimo de Excited State Intramolecular Proton Transfer.

HBN - hidroxifenilbenzimidazol.

HBO - hidroxifenilbenzoxazol.

HBS — hidroxifenilbenzotiazol.

HPB — hidroxifenilbenzazois.

IV — infravermelho.

J— constante de acoplamento.

Ko — tautémero ceto no estado eletronico fundamental.

LNMO - Laboratério de Novos Materiais Organicos.

MHz — megahertz.

pH — potencial hidrogenionico.

QSAR - acrénimo de Quantitative Structure-Activity Relationship, ou Relagdo Estrutura-
Atividade Quantitativa.
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Rf — fator de retengdo para cromatografia em camada delgada.

RMN-"*C— Ressondncia magnética nuclear de carbono.
RMN-'H — Ressondncia magnética nuclear de hidrogénio.
RNA — acrénimo de ribonucleic acid ou acido ribonucléico.
UFRGS — Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
UV — ultravioleta.

UV-Vis — espectroscopia no ultravioleta-visivel.

X — heteroatomo (S, O, NH).

T - tempo de decaimento da fluorescéncia.

Vv - estiramento.

0 - deslocamento quimico.

Aabs.max — comprimento de onda do maximo de absorcao.
Aem. max — comprimento de onda do maximo de emissao.
*E, — tautomero enol no estado eletronico excitado.

*K | — tautdmero ceto no estado eletronico excitado.

Abreviaturas e Simbolos

Xil



indice Geral

indice geral

Abreviaturas € STMDOIOS........couiiiiiiiiiiiee s Xi
INAICe de FIGUIAS. .........ovoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e XV
Indice de figuras do APENAICE. ........ovovuveeeeeeeeeeeeeeeeeee e XVi
INICE dE tADEIAS. ..ot Xvi
SR | 011 oo [ To= o USSR 1
p O o] 111 1Y TP USSP U TPV PR 7
2.1, ODBJELIVO GETAL.....eciiiieiieiiecie ettt ettt ettt ettt ebeesteeesbeesseeeebeessaeesbeenssesnsaensseenns 7
2.2. ODbJEtiVOS ESPECTIICOS. .euvieiiiiriiiiiiiteeterit ettt ettt ettt sttt st beete e naes 7
3. ReVISA0 DIDHOGIATICA.......cveiieii e 8
3.1. Heterociclos benzazolicos flUOTESCENTES .........cceeeuiiiiieiieeieeiie et 8

3 1.1 BENZAZOIS et et 8
3.1.2. 2-(2’-hidroxifenil)benzazois (HPBS)........ccccoeeoiiiiiiiiieeeeeeeeeeee e 8
3.1.3. Compostos fluorescentes por ESIPT ..........c.coooiiiiiiiiiiiieieee e 9
3.1.4. O mecanismo ESIPT para 2-(2’-hidroxifenil)benzazo6is (HPBS)........ccccccecueennenne 11
3.1.5. Aplicagdes biologicas de HPBS........ccccocuieviiiiiieiieciiciecee e 13
3.1.5.1. Marcadores biol0gicos flUOTESCENLES .......ccvueeriieriiieiieiie et 13
3.1.5.2. Propriedades farmacolO@ICas. ........c.cecveeruieeiiieriieeieenieeeieeieeereeseeeereeseeesreenens 16

3.1.6. SINtese de HPBS ......oiiiiiiiiie ettt 17
3.1.6.1. Metodologia de condensagdo nA0-0XidatiVa ..........ccceeeeviereieeiienieeiieenieeieenens 17
3.1.6.2. Metodologia de condensagao oXidativa ..........cceecveereeeiienieiiienie e 19

3.2. Heterociclos qUINOINICOS .......eeiuiieiieriieeieeeiie et eeite et ettt e eve et e ese et e esveeneeense e 20
3.2.1. Propriedades fisico-quimicas de quinolinas............cceecueevueeniriiiieniieniesie e 20
3.2.1.1. TAULOMETISINO. ...uveuteeienteeiteeteeteetesteeteenteetee bt etesetesbeenteeseesseennesnsesseensesneeneeans 20
3.2.1.2. Isdmeros lineares € angulares..........ccceevueerieriieniieeiieie e 21

3.2.2. Aplicagdes de qUINOIINGS. .......cc.eervieriieriieiieeiieeie ettt e sre et e ere e e seaeeeeeeeeeenne 22
3.2.2.1. Atividade antibacteriana. ............ceceeeieeriieeiiieniie ettt 22
3.2.2.2. Atividade antimalariCa ..........coceevuerieriieiinienieeie e 23
3.2.2.3. Anélogos sintéticos de nuUCleosIdOs ........cocueervireiiiiiiiiieie e 24

3.2.3. Metodologias sintéticas para a obtengao de quinolinas .............cccceeeveerverirennennn. 26
3.2.3.1. A partir de compostos aromaticos Ort0-substituidos..........cccceeveeriiierieenienne. 26
3.2.3.2. A partir de derivados arilaminas substituidos com alcenos funcionalizados..27
3.23.2.1. Reagdo de CONRAD-LIMPACH ......cccooiiiiiiiet ettt 30

3.23.2.2. Reacio de GOULD-TJACOBS ..ottt 31

3.2.3.2.2.1. Ciclizagio com 4cid0 POLIfOSTOTICO ........ouivvevereeeecececeeteieeeeeeceeee e 33

3.2.3.2.2.2. Ciclizacdo com fluidos de transferéncia de Calor .............ocoveveeeeeeeeeueeeieeeeeeeeeeeeens 34

3.2.3.2.2.3. ESQUEMA tANACINL. ........voveeeeceieceeeeie ettt ae et es st s s s neseeaeaesas 36

3.2.3.2.2.4. Ciclizaga0 €M MICTOONAAS. ....cueeteeueeuieieieiesieeteeteeit et e te sttt eseeeee e neeseeseeeneeneennens 37

4. ReSUITA00S € DISCUSSAO . ......c.veuiirireiiiiiiteieii sttt 38
4.1. Sintese dos heterociclos 2-(2 -hidroxifenil)benzazolicos .........ccccvvveeriveeniieeniieeieen, 39



=~

indice Geral

4.2. Sintese dos produtos intermediarios 2-[(5°-N-vinileno)-2 -hidroxifenil|benzazélicos

B0t h bt et h bttt h e e bt e h et she e bt eat e e bt et e et e shee bt entens 42
4.3. Meétodos de ciclizagdo intramolecular para a obtencdo de sistemas benzazolil-
QUINOIINICOS ..nveiiiieiie ettt ettt ettt et et e et e et e e bt eeteeesbeessbesnbeesseesnbeeseesnseenssesnseensseenseens 43
4.3.1. Ciclizacao em acido polifOSTOrICO.......ccevuiiieiiieeiieeciee e 44
4.3.2. Ciclizacao em fluidos de transferéncia de calor...........cccveeeveieciieecieeeciee e 46
4.3.2.1. DOWHHETM A® ...oooiiiiiiiieeii s 46
4.3.2.2. 0180 MINETAL ..., 49
4.3.2.3. BLEr difeniliCO .. ... vvurveererneireeiseii it 52
4.3.2.4. Ciclizag@0 €m MICTOONAAS ........eeeeviieeiieeeiieeeiieeeieeeeiee e e e e e seaeeesareeeavee s 53
4.3.3. ESQUEMA tANAEIN ......eoeiviiiieiiiieiiecieeite ettt ettt e e e s eaeesbeeseseesbeessaeennaens 54
4.4. Caracterizacao dos produtos ObtidOS.......cccvieeiiiieiiiiieiiie et 60
4.4.1. Determinacao dos pontos de fUSA0........ccverieeriieiiieiieeieeieeeee et 60
4.4.2. Andlise TermogravimeEtIICa........ccueerirererirreerireesireesieeesreeesseeesseeesseeessseeesssessnnnes 62
4.4.3. Analise dos dados espectroscOpicos de IV ........ooveiviiiiiiiiiieniiiiiieeeeeeee e 64
4.4.4. Analise dos dados espectroscopicos de RMN-"H e RMN-"C.........coccovevrerinrnrr. 67
4.4.5. Andlise dos dados espectroscopicos de absor¢do no ultravioleta-visivel e de
eMiSSA0 A fTUOTESCENCIA ...c.ueiiutiiiiieiieitt ettt ettt 76
Parte eXPerimeNTal..........ccooieiieie e ns 82
5.1 REAZENLES ...eveiieeeiiiee ettt e ettt e e e et e e sttt e e s entaeeeeenbeeeeennnaaeeeesaaaeeeans 82
5.2. Metodologias e equipamentos UtIiZAdOS ........cc.eerieeiiierieeiiierie et 83
5.3. Sintese do Acido PolifOSTOrICO (APF).......vu oo eeeeeeeeeeeeeeeeee e, 84
5.4. Sintese dos heterociclos 2-(5’-amino-2"-hidroxifenil)benzazolicos 1-3...................... 84
5.4.1. Sintese do 2-(5 -amino-2"-hidroxifenil)benzoxazol (1).........ccceevveerciveeniieenieenns 85
5.4.2. Sintese do 2-(5"-amino-2"-hidroxifenil)benzotiazol (2).........ccceevveeecvienirieeineeens 86
5.4.3. Sintese do 2-(5 -amino-2"-hidroxifenil)benzimidazol (3).........ccccccveevvieeciveencnnnns 87
5.5. Sintese dos heterociclos benzazolil-quinoliniCos ...........c.eecveeriieiiienieeiiieie e 87
5.5.1. Sintese dos produtos intermediarios 2-[(5"-N-vinileno)-2"-
hidroxifenil]benzazoliCos 4-6.........c..ooeouiiiiiiiieeiie e e 88
5.5.1.1. Sintese do 2-[(5 -N-metileno malonato de dietila)-2"-
hidroxifenil]benzoXazol...........coovviiiiiiiiiiie e e e 88
5.5.1.2. Sintese do 2-[(5"-N-metileno malonato de dietila)-2"-
hidroxifenil]benzotiazol...........cc.oooiiiiiiiiiiiieee e e 89
5.5.1.3. Sintese do 2-[(5'-N-metileno malonato de dietila)-2"-
hidroxifenil]benzimidazol ............ccccooeiiiiiiiiiiiiie e 90
5.5.2. Sintese dos heterociclos benzazolil-quinolinicos 7 € 8........cccvveeiieeeiieenciieecieeas 90
5.5.2.1. Sintese da 3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina (7) ...... 91
5.5.2.1.1. Ciclizacdo com €ter difeniliCo .......ccviiriiiiiieeii ettt e 91
5.5.2.1.2. ESquema tandem .........cocueouiiiieieeee e e e 91
5.5.2.2. Sintese da 3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzotiazolil-4(1H)oxoquinolina (8)...... 92
55.2.2.1. ESquema tandem ...........cocueviirininiiiiiece e 92
CONCIUSDES ...ttt bbb bbbttt ettt sneeneeneas 94
T ] 0 L= o1 (V7 LSS 96
RETEIENCIAS ...t bbbttt sb et 98

X1v



Indice de Tabelas

Indice de figuras

Figura 1: Heterociclos benzazolicos € qUINOIINICOS. ........cccueeriieriieeiiieieeiieeie et 1
Figura 2: Heterociclos benzazdélicos do tipo 2-(2-hidroxifenil)benzazo6is (HPBs)................... 1
Figura 3: Tautomerismo ceto-endlico em ESIPT..........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeeee e 2
Figura 4: Sistemas qUINOIINICOS. ......cccuuiiriuiiieiieeiiieecieeestee et e e steeeae e e e e s raeesbeeesaeeeseseeenseas 3
Figura 5: Estrutura de quinolonas antibacterianas. .............cceecueerieeiiienieeniieneeeieesieeieesveeenens 3
Figura 6: Exemplos de quinolonas com atividade antibacteriana. ...........ccccceevveevveeeeieeenveeennee. 4
Figura 7: Purinas, pirimidinas € agucar do DNA. .........ccceiiiiiiiiiiiieiececeee e 5
Figura 8: Proposta sintética para a obtengdo de 7-benzazolil-quinolinas. ...........cccccevveerureennnee. 6
Figura 9: Aplicagdo de 7-benzazolil-quinolinas como provaveis precursores de analogos de
NUCIEOSTIACOS. ...ttt ettt et ettt s e e be e st e beesaeeene 6

Figura 10: Heterociclos benzazolil-quinolinicos a serem sintetizados a partir de 2-(5 amino-
2 -hidroxifenil)benzazoéis, tendo como intermediarios 2-[(5 -N-vinileno)-2"-

hidroxifenil]bDeNZazOmS ......cccviiiiuiiieiie e e eeareeea 7
Figura 11: Estrutura base de compostos heterociclicos benzazolicos..........cccveevvveeeieeenieennnee. 8
Figura 12: Diagrama de JablonSKi..........ccoeiiiiiiiiiiiiiiciiecie et 9
Figura 13: Mecanismo de ESIPT para benzazdis. ..........ccceeevvieeiiieeiiieeiieeciie e 12
Figura 14: Geometrias possiveis para o conformero enol de 2-(2'-hidroxifenil)benzazdis..... 13
Figura 15: Derivados do aminoacido alanina 2-fenil- e 2-piridil-benzoxazdlicos................... 15
Figura 16: Exemplos de benzazois que apresentam propriedades bioldgicas............ceeeneeee. 16
Figura 17: Método classico de obtencao de heterociclos benzazolicos: .........cccccvveeeveeernnennnee. 17
Figura 18: Mecanismo da reagdo de condensagdo ndo-oxidativa entre anilinas 0Orto-

substituidas e derivados de 4cidos carboXiliCos. .......ccouiiiiiriiiiiiiiiiieeee e 18
Figura 19: Acido POIFOSTOTICO. .......vvveeeeeeeeeeeeeeeee et 18
Figura 20: Metodologia da ciclizagao oxidativa entre 0-aminofendis e aldeidos aromaéticos

para a sintese de aminodcidos contendo grupos benzazolicos. ..........ceecvverveeiiienieenenne. 19
Figura 21: Alguns derivados qUINOIINICOS. ......ececviriiiieeiiieeiee e eiee et eeereeeeaee e 20
Figura 22: Formas tautoméricas de 4-hidroxiquinolinas.............ceceeveerienenienienennenieneenens 20
Figura 23: Formagao de isdmeros lineares e angulares na sintese de imidazoquinolinas........ 22
Figura 24: Estrutura basica das quinolonas estudadas por LEE et. al............ccccoocoveniiinnnene. 23
Figura 25: Agentes antimalaricos quinina € CloroquUINa. ...........ccecveeeviieeeiieeeiiieeeieeeieeeeiee e 24
Figura 26: Estrutura do AZT e de outros andlogos sintéticos de nucleosideos..........c...cc.c...... 25
Figura 27: Exemplos de sintese de quinolinas a partir de compostos aromaticos 0Orto-

SUDSEIEUIAOS. ..ottt sttt st b et st be et et e b et s 27
Figura 28: Alcenos funcionalizados possiveis intermediarios na sintese de quinolinas. ......... 28
Figura 29: Estrutura do EMME. ........ccciiiiiie e 29
Figura 30: Esquema da reagdo de CONRAD-LIMPACH. ........ccccoviiiiiiniiciieie e 31
Figura 31: Rota sintética geral para a obtencao das benzazolil-quinolinas 7-9. ...................... 38
Figura 32: Sintese das 2-(5 -amino-2"-hidroxifenil)benzazolas. .........cccccoceeverienienineneanene 39
Figura 33: Obtencdo do 4cido polifOSfOIICO. ......covuiriiriiiiiiiiiiicrccccceeee e 40
Figura 34: Sintese dos 2-[(5 -N-vinileno)-2"-hidroxifenil|benzazois. ...........cccceeveereeneeeennene 42
Figura 35: Métodos de ciclizagao intramolecular para a obtenc¢do de sistemas quinolinicos

(GOULD-JACOBS). ettt sttt st st ae et e b e beentesaeens 44
Figura 36: Impedimento da ciclizagdo do derivado vinilénico & quinolina, ............cccceeueeneee. 45
Figura 37: Esquema tandem para a obten¢ao de benzazol-quinolinas.............cccceeeeveeruveennennee. 55
Figura 38: Benzazolilquinolinas purificadas..........cccceevieiiieiiiniiiniieieeee e 58
Figura 39: Calorimetria exploratdria diferencial para o heterociclo 7.........ccoeeeverienieiennen. 61
Figura 40: Calorimetria exploratdria diferencial para o heterociclo 8...........cccceeveriininicnnne 62
Figura 41: Grafico de TGA obtido para 0 heterociclo 4 . .........ccccvvevieviieiieniieee e 63

XV



Indice de Tabelas

Figura 42: Espectro de infravermelho para o heterociclo 7 .........ccceovvvevciieecieenciieeeiee e, 64
Figura 43: Espectro de infravermelho para o heterociclo 8 ..........ccccceevieiiiiiiiniiiiiiinieeeee, 65
Figura 44: Espectro de RMN-"H para 0 heterociclo 7 ............ooeeeeeeereeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeseseeenn. 67
Figura 45: Espectro de RMN-"H para 0 heterociclo § ............ocooveveeueeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeesennnn. 68
Figura 46: Formagao de isdmeros lineares ou angulares na ciclizagdo de 4 € 5. .......ccceuueee 71
Figura 47: Espectro de RMN-">C para 0 heterociclo 7 ..........cocooeeueeueeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeseseeeon. 73
Figura 48: Espectro de RMN-"2C para o heterociclo 7 (regido dos aromaticos ampliada)...... 73
Figura 49: Espectro de APT para 0 heterociclo 7 .......coccvveviieriieiiieniieiiecie et 74
Figura 50: Espectro de APT para o heterociclo 7 (regido dos aromaticos ampliada).............. 74
Figura 51: Espectro COSY para 0 heterociclo 7........coceviiviiiiiiiniiiiniiecicececcseeeeee 75
Figura 52: Grupo cromoéforo da familia de 2-(2’-hidroxifenil)benzazois. .......cccooveveeviveienne 76
Figura 53: Espectros de absor¢ao normalizados de 7 ..........ccceeiieiiiiiiienieiiienieeieeeeeee, 78
Figura 54: Espectros de absor¢ao normalizados de 8 ...........ccceeevieiiiiiiieniieciienieeeece e, 78
Figura 55: Espectros de absor¢@o e emissdo de fluorescéncia de 7. .......ccceeeveevieeiiienieeieennen. 79
Figura 56: Espectros de absor¢ao e emissao de fluorescéncia de 8. .......ccceeevvevvieviieniieneennen. 79
Figura 57: Mapa Conceitual da sintese e aplicacdo de quinolinas e analogos de nucleosideos
FTUOTESCRINTES. ..ottt ettt ettt ettt et et et e s bt e bt eneesaeenseeneesaeeneeas 97

Indice de figuras do apéndice

Figura 58: Espectro de infravermelho do composto 4 em KBr..........ccccoociiiiiiiiinninn. 103
Figura 59: Espectro de Infravermelho do composto 5 em KBr.........ccccoevvieiieniieiiennnnne 104
Figura 60: Espectro de IH-RMN do composto 1 em CDCI3........c.ccoceeveriiniinennicnnene 105
Figura 61: Espectro de 1H-RMN do composto 1 em CDCI3 (regido dos aromaticos

AMPLIAAA).....e ettt ettt ettt ettt e et b e enbeeaeeenteenne 106
Figura 62: Espectro de IH-RMN do composto 2 em CDCI3..........ccceeviieiieniienieerenee, 106
Figura 63: Espectro de IH-RMN do composto 4 em CDCI3.........cc.ccoeviiniinenicnecnnenne. 107
Figura 64: Espectro de IH-RMN do composto 5 em CDCI3..........cocveviieiieniieniieeienee, 107
Figura 65: Espectro de APT do composto 4 em CDCI3........c.ccoceniiiiniiinieneniicnicneees 108
Figura 66: Espectro de APT do composto 5 em CDCI3.........ccooeieiieiiiiciiinieeieecieeiee 108

Indice de tabelas

Tabela 1: Métodos descritos na literatura para a reagdo de GOULD-JACOBS. ..................... 35
Tabela 2: Caracteristicas dos heterociclos 2-(2'-hidroxifenil)benzazolicos 1-3...................... 40
Tabela 3: Caracteristicas dos heterociclos 4-0. ........cooiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeee e 42
Tabela 4: Resultados para as investigagdes de ciclizagdo por Dowtherm A®. ...........cco.co....... 47
Tabela 5: Resultados para as investigacdes de ciclizacdo em 6leo mineral...............cccvenee. 50
Tabela 6: Resultados para a investigacao de ciclizagdo em éter difenilico...........ccceevueereeenneen. 52
Tabela 7: Poténcia e tempos reacionais investigados na ciclizagdo através de irradiagdo com
1008 (63 (0 10) 1 16 OO OSSOSO PRURUSRORRRRPI 54
Tabela 8: Resultados para as investigagdes de ciclizacdao pelo esquema tandem. ................... 56
Tabela 9: Ensaios de recristalizacdo para o heterociclo 8..........ccooeviiiiiiiniiiiiieeieeeeee 58
Tabela 10: Resultados do exemplo de analise elementar para 7 € 8. ......ccceevveevieenieecieenneenen. 59
Tabela 11: Principais regides observadas nos espectros de IV dos heterociclos 4, 5, 7 € 8. ... 65
Tabela 12: Alguns deslocamentos quimicos de hidrogénio para 4, 5,7 € 8. ..ccceeevvevveeveennnns 69
Tabela 13: Valores de Anax de absor¢ao, Amax de emissao e deslocamento de Stokes para 4, 5,
AR T OO OO OSSOSO P USSP PURRPRPP 77

xvi



Introdugdo

1. Introducéo

Heterociclos sdo compostos organicos que apresentam uma estrutura ciclica contendo
um ou mais heteroatomos."? Estes compostos sdo largamente distribuidos na natureza e
essenciais a vida em muitos aspectos, pois constituem muitos dos agUcares, vitaminas e
produtos naturais, como os alcaldides. Além disso, muitos compostos heterociclicos
sintéticos, obtidos apenas através de sintese laboratorial, apresentam propriedades valiosas
como agentes quimioterapéuticos, corantes, polimeros, etc.' Eles representam uma grande

e . . ) . L, . 1
familia de compostos, da qual os heterociclos benzazélicos®, e quinolinicos’ fazem parte

(Figura 1).

4 ﬁ] 5 4

5 6 N3

I

6 X 7 N/ 2

7 1 8 1
heterociclos benzazdlicos heterociclos quinolinicos
X=0,S,N

Figura 1: Heterociclos benzazdlicos e quinolinicos.

A sintese de heterociclos benzazolicos fluorescentes por transferéncia protonica
intramolecular no estado excitado (ou ESIPT, acrénimo de Excited State Intramolecular
Proton Transfer) representa uma area de pesquisa em constante crescimento, devido ao
abrangente campo de utilizagdo destas moléculas. >
Heterociclos do tipo 2-(2-hidroxifenil)benzazolicos ou HPBs (Figura 2) caracterizam-

se por apresentarem uma intensa emissdo de fluorescéncia devido ao mecanismo de

ESIPT.>>>

O  2-(2°-hidroxifenil)benzoxazol (HBO)
S 2-(2'-hidroxifenil)benzotiazol (HBS)
NH 2-(2°-hidroxifenil)benzimidazol (HBN)

X
X
X

Figura 2: Heterociclos benzazolicos do tipo 2-(2'-hidroxifenil)benzazois (HPBS).
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O mecanismo ESIPT ocorre em moléculas organicas que contenham um grupo doador
de um atomo de hidrogénio e um grupo aceptor adjacente, unidos por uma ligagdo de
hidrogénio intramolecular. A absorcdo de fotons no ultravioleta provoca a transferéncia do
atomo de hidrogénio do grupo acido para o grupo basico, em um curto intervalo de tempo
(Figura 3). O tautomero com o hidrogénio transferido retorna ao estado eletronico

. . 12579
fundamental, emitindo luz no visivel.”"

H—O H O
+hv . / \
—N / B —N
- hv —
transferéncia
Enol do proton Ceto

Figura 3: Tautomerismo ceto-endlico em ESIPT.

Para os 2-(2'-hidroxifenil)benzazoéis (Figura 2) o grupo doador acido ¢ a hidroxila na
posicdo 2" e o grupo aceptor basico é o nitrogénio azélico na posi¢io 3.

O tautomerismo ESIPT deste tipo de molécula faz com que elas sejam utilizadas para
diversas aplicagdes, como: corantes UV altamente eficientes*®’, estabilizadores de polimeros
frente a radiagio UV?’, producio de corantes para laser™, armazenagem de informagdes’;
produgdo de materiais para opto-cletronica™, sensores de fibras Opticas' e agentes
branqueadores.>°

Estas moléculas também tém sido estudadas para diversas aplicagdes bioldgicas. Uma

268910 ¢ sua utilizagdio em métodos

delas ¢ a produgdo de sondas bioldgicas fluorescentes
analiticos de alta sensibilidade e especificidade, estudos de conformacao de proteinas, ensaios
de cinética enzimatica, técnicas de cromatografia liquida de alta eficiéncia’, bem como o
estudo de moléculas biologicas complexas® como DNA>'", RNA e proteinas'>. Além disso,
muitos benzazois j& foram investigados a respeito de potenciais propriedades
farmacologicas.*®7-13-14

Por outro lado, sistemas quinolinicos, sdo considerados estruturas andlogas do
naftaleno, contendo um heteroatomo. Eles podem existir como trés estruturas distintas:

quinolina, isoquinolina ou cation quinolizinio (Figura 4).!
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X X = | X
N/ _N NN A
Quinolina Isoquinolina Quinolizinio

Figura 4: Sistemas quinolinicos.

Derivados destes trés sistemas de ané€is ocorrem naturalmente na forma de metabdlitos
especiais encontrados em plantas, os alcaldides, apesar da ocorréncia do ultimo ser
comparativamente rara. Um grande niimero de quinolinas ¢ conhecido e a maioria tem sido
obtida pela sintese direta envolvendo a construgdo de anéis contendo nitrogénio ou através da
transformacdo de substituintes pré-existentes.'

Estes sistemas sdo utilizados no tratamento contra doencas infecciosas'>!*!316:17,
sendo as infecgdes bacterianas'’ e virais'> os principais alvos de sua atividade
quimioterapica.

Desde a descoberta da penicilina antibacteriana, no inicio do século passado, tem sido
grande o interesse em se encontrar novos compostos sintéticos ou naturais com atividade
antibacteriana.'® As quinolonas, ou oxo-quinolinas, em especial as fluoroquinolonas (Figura
5), tém se tornado uma das classes principais de agentes antibacterianos, que estdo sob

. , . . 19.2 . . N ..
desenvolvimento clinico extensivo.'”® Elas possuem este atrativo devido a sua atividade

extremamente potente, efeito bactericida rapido e baixa incidéncia de desenvolvimento de
19

resisténcia.
0 0
F
‘ OH
R; 1‘\1
Ry

Figura 5: Estrutura de quinolonas antibacterianas.

Os 4cidos nalidixico e oxolinico (Figura 6), ativos contra bactérias Gram negativas
foram as primeiras quinolonas utilizadas na pratica clinica para o tratamento de infecc¢des
bacterianas'>'"'®. Desde entdo, quinolonas mais potentes, com atividade de mais amplo
espectro, como norfloxacino e ciprofloxacino (Figura 6) foram desenvolvidas para uso

ALt 15,18
farmacéutico > "°.
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‘ OH
Hj I‘\I
C2H5 C2H5
Acido Nalidixico Acido Oxolinico

OH

R = C,Hs: Norfloxacino
R = ciclopropil: Ciprofloxacino

Figura 6: Exemplos de quinolonas com atividade antibacteriana.

Em geral, agentes antibacterianos que atuam no DNA podem ser classificadas em trés
grupos: agentes intercalantes, agentes alquilantes e cortadores de cadeias. Os intercalantes sao
compostos capazes de se encaixar entre as camadas de pares de bases do acido nucléico e
interromper a forma da dupla hélice. Essa interrupgao previne a replicacdo e a transcrigao.
Drogas que atuam desta forma devem ser preferencialmente planares a fim de se encaixar
entre os pares de base e, portanto, devem ser aromaticos ou heteroaromaticos por natureza.
Muitos antibioticos atuam por intercalagdo no DNA. O acido nalidixico foi o primeiro agente
terapéutico util nesta classe de compostos e o desenvolvimento racional de seus andlogos
tornou a batalha contra infecgdes bacterianas uma das grandes historias de sucesso da quimica
medicinal."”

Para o tratamento de infecgdes virais, diversas estratégias terapéuticas tém sido
descobertas nas ultimas décadas.”’ As principais estratégias de tratamento de infecgdes como
gripe, herpes e o virus transmissor da AIDS (acronimo de acquired immunodeficiency
syndrome, ou sindrome da imunodeficiéncia adquirida) t€ém se baseado em drogas que inibem
a transcriptase reversa e as proteases, enzimas fundamentais para o desenvolvimento viral.>**

Os substratos naturais da enzima transcriptase reversa constituem-se de nucleosideos
sendo, entdo, a busca por seus andlogos sintéticos um grande desafio para a quimica

1 14,20,21,23,24

medicina Um nucleosideo consiste em uma base nitrogenada (purina ou

pirimidina) ligada a um acucar. Um éster fosforico de um nucleosideo ¢ denominado
4
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nucleotideo, a unidade fundamental do DNA. As bases puricas do DNA sao a adenina ¢ a

. e e, . - .. . . , , .. . 25
guanina; as pirimidinicas sdo a timina e a citosina; o agtcar ¢ uma desoxirribose (Figura 7).

NH, 0 0 NH,
NF N . N N CH; o H

L AL -
T 1‘\1 LN SN T‘\I o7 N H o N H

| | ) )

Adenina Guanina Timina Citosina

CH,0H g OH
H H

H H
OH H

Desoxirribose

Figura 7: Purinas, pirimidinas e agucar do DNA.

Os nucleosideos estdao envolvidos em muitos processos bioldgicos basicos, portanto,
analogos sintéticos de nucleosideos naturais freqiientemente exibem atividades biologicas de
grande valor farmacéutico.”' O interesse em nucleosideos como potenciais agentes antivirais e
antitumorais permanece muito alto.”> Sistemas quinolinicos, por sua vez, tém se demonstrado
potenciais precursores de analogos sintéticos de nucleosideos. '

A sintese dos heterociclos benzazolil-quinolinicos de interesse neste trabalho envolve
primeiramente a obtencdo de intermedidrios 2-[(5°-N-vinileno)-2"-hidroxifenil|benzazolicos
4-6, a partir dos heterociclos 2-(2°-hidroxifenil)benzazdlicos 1-3, e posteriormente a
ciclizagdo intramolecular dos mesmos, originando as 7-benzazolil-quinolinas 7-9 (Figura 8).
Neste trabalho serao descritos os métodos sintéticos utilizados na obten¢ao destas moléculas,

bem como a sua purificacdo e caracterizacdo quimica e fotofisica.
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1,X=0 4,X=0 7,X=0

2,X=8 5X=S 8, X=8

3, X=NH 6, X=NH 9, X=NH
2-(5-amino-2’-hidroxifenil)benzazois 2-[(5*-N-vinileno)-2'-hidroxifenilJbenzazdis 7-benzazolil-quinolinas

Figura 8: Proposta sintética para a obtenc¢do de 7-benzazolil-quinolinas.

Considerando as propriedades acima citadas de benzazdis e quinolinas, neste
trabalho propde-se a sintese de heterociclos que contenham ambas as fungdes, com o objetivo
de aliar as propriedades fotoemissoras dos benzazois com as propriedades bioldgicas das
quinolinas. Os heterociclos benzazolil-quinolinicos sintetizados neste trabalho apresentam
promissoras aplicagdes como precursores de andlogos estruturais de nucleosideos para o

tratamento de infec¢des virais, como demonstra a Figura 9.

X=0,S,NH
R=Et X=0,5,NH BzO.
R,=H Ry=Et, H o ™

R,= H, beta-D-ribofuranosil
BzO 0Bz

Figura 9: Aplicagao de 7-benzazolil-quinolinas como provaveis precursores de analogos de
nucleosideos.

Além disso, a presenca do radical benzazolila possibilita que esta classe de moléculas
seja utilizada como sonda bioldgica, a fim de monitorar os processos celulares envolvidos em

doengas infecciosas.
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2. Objetivos

2.1.0Objetivo geral
Este trabalho tem como objetivo sintetizar, caracterizar e purificar novos heterociclos
benzazolil-quinolinicos fluorescentes por ESIPT, precursores de analogos sintéticos de
nucleosideos e sondas fluorescentes para moléculas bioldgicas, além de realizar seu estudo

fotofisico.

2.2.0Dbjetivos especificos

I) Investigar metodologias sintéticas tedricas utilizadas para a sintese de quinolinas.

i) Sintetizar os derivados benzazolil-quinolinicos de interesse (Figura 10).

X=0,S,NH
R]Z Et
Rzz H

Figura 10: Heterociclos benzazolil-quinolinicos a serem sintetizados a partir de 2-
(5’amino-2"-hidroxifenil)benzazois, tendo como intermediarios 2-[(5 -N-vinileno)-2"-

hidroxifenil]benzazobis

iii) Obter estes derivados em alto grau de pureza.

IV) Realizar a caracterizagdo quimica dos diversos compostos através da determinagao
de seus pontos de fusdo e através de métodos espectroscopicos (espectroscopia na regido do
infravermelho e espectroscopias de ressonidncia magnética nuclear de hidrogénio e de
carbono).

V) Realizar um estudo fotofisico dos diversos compostos através de espectroscopia na

regido do ultravioleta-visivel e espectroscopia de emissao de fluorescéncia.
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3. Revisao bibliogréfica

3.1. Heterociclos benzazdlicos fluorescentes

3.1.1. Benzazois
Benzazol ¢ um nome genérico, oriundo da familia dos heterociclos azdlicos, os quais
contém um anel azélico condensado a um anel benzénico. A familia dos benzazdis abrange os
benzoxazois (X=0), benzimidazbis (X=NH) e benzotiaz6is (X=S) (Figura 11). O anel de
cinco membros constitui-se de dois heteroatomos nas posicdes 1 e 3, condensados a um anel

A e 2
benzénico.

5
\>2 X=0,S,NH

Figura 11: Estrutura base de compostos heterociclicos benzazolicos.

Os benzazois sdo um grupo de compostos heterociclicos muito interessante que sio

amplamente usados na quimica, na indéstria e na medicina.’®

3.1.2. 2-(2'-hidroxifenil)benzazéis (HPBs)

A introducdo de um grupo fenila com uma hidroxila em orto na posi¢do 2 do anel de
cinco membros (em benzazo6is) resulta na formacdo dos heterociclos chamados 2-(2°-
hidroxifenil)benzazolicos (HPBs) (Figura 2).>

Estes compostos caracterizam-se por apresentarem uma intensa emissdao de
fluorescéncia devido ao mecanismo de transferéncia protonica intramolecular no estado
excitado (ESIPT)*, o que confere a estas moléculas propriedades fisicas e quimicas que as
tornam muito atrativas do ponto de vista sintético, tecnologico e bioldgico.*” Dentre elas,
podemos destacar o grande deslocamento de Stokes (diferenca entre os comprimentos de onda
do maximo de emissio ¢ do maximo de absor¢do)!, bem como boa estabilidade térmica e

3,45

fotofisica™"”, além de altos rendimentos quanticos. Estes compostos t€ém sido aplicados em

numerosos aspectos da ciéncia e da vida.*®
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3.1.3. Compostos fluorescentes por ESIPT

No processo de fluorescéncia os elétrons sdo promovidos de um nivel de energia no
estado fundamental para um nivel de energia mais alta, se for fornecida energia a uma
molécula.” Esta energia pode ser adquirida a partir da absor¢do de luz.* Varias moléculas
experimentam mudancas estruturais ultra-rapidas ao atingir um estado eletronico excitado.’
Estas mudangas envolvem processos fisicos muito rapidos, através dos quais um estado
excitado de uma molécula é convertido em outro estado de menor energia.”

Diversos processos podem ocorrer para dissipar o excesso de energia em uma
molécula excitada. Os processos fotoquimicos possiveis, por exemplo, isomerizagdo ou
dissociacdo, transformam a molécula em um composto diferente. Os processos fotofisicos
envolvem estados eletronicos diferentes e podem ser do tipo radiativos (fosforescéncia e
fluorescéncia) ou ndo radiativos (conversio interna e cruzamento entre sistemas).” Os

processos fotofisicos estdo representados no diagrama abaixo, denominado diagrama de

Jablonski (Figura 12).

Estados vibracionais excitados

Sn_/
A = absorcéo de féton

Cl Flu = fluorescéncia (emisséo)
Fos =fosforescéncia

S = estado singlete

T = estado triplete

cl { TZ Cl = conversao interna

A Flu T CIS = cruzamento intersistemas
1

Energa —>»
nw o
- N
P>
0O
@)

Fos

\ 4
Estado eletronico fundamental

0

Figura 12: Diagrama de Jablonski.

Quando um elétron ¢ promovido para um nivel de energia mais alto geralmente isto
ocorre a partir de um estado fundamental singlete para um estado excitado também singlete.
Desta forma ocorre conservagdo da dire¢do do spin durante o processo de absor¢do. Porém,

.~ . / ~ roo e 2
transi¢des para o estado triplete também sao possiveis.
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A fluorescéncia ¢ causada pela transicdo radiativa entre estados de mesma
multiplicidade, o que resulta em um processo muito rapido. Uma condig¢do fundamental para
que ocorra a fluorescéncia ¢ que a molécula apresente uma estrutura rigida o suficiente para
minimizar a perda de energia absorvida por processos nao radiativos, aumentando a
probabilidade de ocorréncia das transi¢des radiativas. Uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular, como ocorre nos heterociclos 2-2"-hidroxifenilbenzazolicos, proporciona uma
rigidez consideravel para a estrutura molecular.”

No mecanismo da ESIPT (discutido a seguir em detalhes para os HPBs) a absorc¢ao de
fotons no ultravioleta provoca a transferéncia de um atomo de hidrogénio de um grupo acido
para um grupo basico, no estado eletrénico excitado, em um curto intervalo de tempo (10" -
10" s)?, mesmo em sistemas rigidos e temperaturas abaixo de 4 K.” O processo ¢ um dos
mais rapidos conhecidos pela quimica porque a molécula adquire desta forma uma
configuragio mais estavel, alcancando um estado de menor energia eletronica.>*” Isto torna
suas propriedades dificeis de serem observadas e medidas porque as moléculas no estado
excitado apresentam curto tempo de vida e baixas concentragdes.” A barreira de energia para a
ocorréncia deste processo ¢ muito pequena ou mesmo inexistente.* O tautémero, com o
proton transferido, retorna a forma inicial emitindo luz no visivel.> Ao atingir o estado
fundamental a espécie com o proton no atomo original passa a ser mais estavel e ocorre a
transferéncia protonica reversa.’

Sabe-se que moléculas no estado excitado diferem do estado fundamental em
geometria, momento de dipolo e for¢a acida ou basica.” Sob fotoexcitagdo, as constantes de
acidez ou basicidade de aminas aromaticas, alcoois e fendis mudam em varias ordens de
grandeza apés excitagdo eletrdnica’, sendo que substituintes doadores de elétrons como R =
OH, NH,, etc., tornam-se acidos mais fortes no estado excitado enquanto substituintes
aceptores como —N=, C=0 etc., tornam-se acidos mais fracos e atraem elétrons mais
fortemente.”

Portanto, sdo as moléculas organicas que contém um grupo acido e um grupo basico
em proximidade e com geometria adequados, que podem sofrer as reagdes de transferéncia
protonica intramolecular no estado excitado (ESIPT)*’, também denominadas processo de
fototautomerismo.”

Os grupos doadores de protons, na maioria das moléculas organicas sao hidroxilas,
mas podem ser também tosilamidas ou mesilamidas. Os grupos aceptores de protons podem

ser carbonilas, iminas ou N-heterociclos.’

10
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Um dos fendmenos relacionados ao processo de fluorescéncia por ESIPT ¢ o

2726 em memoria a G.G.Stokes (1820-1903), o primeiro a observar

deslocamento de Stokes
este fendmeno.’ Deslocamento de Stokes ¢ definido como a diferenga entre os comprimentos
de onda do maximo de emissdo ¢ do maximo de absor¢do. O deslocamento de Stokes da
maioria dos compostos fluorescentes encontra-se na faixa de 50 a 70 nm. Entretanto, quando a
molécula sofre mudangas estruturais ao atingir o estado excitado, assumindo uma estrutura de
mais baixa energia antes de emitir luz, como no caso do fototautomerismo dos heterociclos
HPBs, o deslocamento de Stokes pode chegar a 250nm™’, o que ¢ considerado um grande
deslocamento.

Muitas moléculas organicas sdo capazes de absorver luz na regido do visivel ou
ultravioleta, mas nem todas sdo capazes de exibir luminescéncia (fluorescéncia ou
fosforescéncia). Sao conhecidos compostos que fluorescem na regido do ultravioleta e
infravermelho proximo, mas a grande maioria absorve e emite na regido do visivel.”
Moléculas organicas que sofrem ESIPT sdo capazes de absorver no ultravioleta e emitir na
regido do visivel, podendo-se, entdo, observar um largo deslocamento de Stokes.’

Existem muitos processos de ESIPT envolvendo a transferéncia de um hidrogénio
hidroxilico para um nitrogénio aromatico ou para um oxigénio carbonilico ligados por uma
ligagio de hidrogénio intramolecular’ Um exemplo deste processo ocorre com os

heterociclos do tipo 2-(2’-hidrofenil)benzazoélicos (Figura 2).2

3.1.4. O mecanismo ESIPT para 2-(2’-hidroxifenil)benzazéis (HPBS)
Os HPBs podem existir em duas formas tautoméricas, os tautobmeros ceto e enol, cujas

2,3,26

estabilidades relativas dependem do estado eletronico.”” (Figura 13) e da polaridade dos

2
solventes.?’

11
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Fluorescéncia

H o
/
N
QS
N / X
@: N Ceto
Eq N

Enol

Energia

Absorcio l Emissdo de

(X =0, benzoxazol; X =S, benzotiazol; X = N, benzimidazol)

Figura 13: Mecanismo de ESIPT para benzazdis.

No estado eletronico fundamental, em solventes ndo polares e aproticos, HPBs
existem como um tautdomero enol (E,), com uma forte ligagao de hidrogénio intramolecular
entre o hidrogénio fendlico e o atomo de nitrogénio azélico.>” A excitacdo desta espécie gera
o enol excitado (*E1), que ¢é rapida e sucessivamente convertido no tautdmero ceto excitado
(*K31), através da transferéncia intramolecular do proton fendlico para o atomo de

. Anc o 2,3,26,28
nitrogenio.”

Quando no primeiro estado singlete excitado o tautdomero ceto (*K3) é mais
estavel®”, neste tautdmero os grupos N-H ¢ C=0 também estdo ligados por uma forte ligagio
de hidrogénio intramolecular. O tautémero ceto excitado (*Kj;) decai emitindo luz
(fluorescéncia), dando origem a forma ceto no estado fundamental (Kg). A partir desta forma
o préton retorna ao seu estado inicial, regenerando o tautomero enol (Eg). Uma vez que o
confoérmero enol ¢ mais estavel que o tautomero ceto no estado fundamental, o enol inicial ¢
regenerado sem modificacdo estrutural >*%2*

A geometria dos tautdomeros no estado fundamental e excitado tem sido muito

. . . 27,2951
estudada através de resultados experimentais e teéricos.”” >

Em geral, para a familia dos
L. . . , . n ~ 2 .
benzazdis existem quatro geometrias possiveis para o conformero enol, em solugdo®’ (Figura

14).

12
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Figura 14: Geometrias possiveis para o conformero enol de 2-(2°-hidroxifenil)benzazdis.

Em solventes préticos e/ou polares o conformero aberto enol-cis (Ej) pode ser
estabilizado por ligacdo de hidrogénio intermolecular com o solvente. Este conférmero ¢
originado da ruptura da ligagdo de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio do grupo
hidroxila e o nitrogénio, seguido por uma rotagdo de 90° do grupo 2-hidroxifenil sobre a
ligacdo C-C. Em solventes ndo polares, os conformeros adicionais enol-trans (Ep), em
benzoxazois e benzotiazdis, e enol-trans aberto (Ery) em benzimidazdis também podem
existir. Todos estes conformeros apresentam relaxacdo normal e podem competir com o

tautdmero ceto, responsavel pelo mecanismo ESIPT.”’

3.1.5. Aplicacdes bioldgicas de HPBs
Nas areas biologicas este tipo de heterociclo tem encontrado diversas aplicagdes,
dentre elas encontra-se sua utilizagdo como marcadores biologicos fluorescentes, além de suas

propriedades farmacoldgicas, ambas aplicagdes comentadas abaixo.

3.1.5.1. Marcadores biologicos fluorescentes
Substancias fluorescentes tém grande importdncia em métodos analiticos.® Nestas

técnicas, utiliza-se a interagdo entre uma sonda fluorescente com uma macromolécula
biologica.” Estes métodos sdo amplamente utilizados tanto em aplicacdes qualitativas como
quantitativas, apresentando alta sensibilidade e especificidade.>™ Através destes métodos

i . . , . 30
pode-se até mesmo detectar a fluorescéncia proveniente de uma tnica molécula.
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Um fluoréforo pode ser definido como um fragmento estrutural ou molécula que
apresenta fluorescéncia.’® Um dos pardmetros mais importantes de um fluoréforo ¢ sua
eficiéncia quantica, definida como a razao entre o nimero de fotons absorvidos e o numero de
fotons emitidos pela molécula. Outros parametros importantes sdo o coeficiente de
absortividade molar no comprimento de onda de excitagdao e, em certos casos, o tempo de
decaimento da fluorescéncia, T, ou seja, o tempo apds a interrupgao da energia de excitagao
em que a substancia continua emitindo luz. Um fluoréforo bioldgico eficaz deve apresentar
algumas caracteristicas como ter uma boa intensidade de luminescéncia e um espectro de
emissdo livre de interferentes oriundas de substancias emissoras presentes na matriz a ser
analisada. Um grande deslocamento de Stokes ¢ uma caracteristica interessante para uma
sonda bioldgica, pois possibilita uma melhor separagdo entre a luz inerente da matriz e a luz
dispersa pela amostra. Fluorocromos com emissdo na regido do verde sdo adequados para
aplicacdes analiticas em medicina e biologia, enquanto aqueles com fluorescéncia na regiao
do azul-violeta sdo menos Uteis, uma vez que a emissdo nesta regido ¢ inerente de muitos
sistemas biologicos.*

E possivel quantificar substincias ndo fluorescentes por fluorimetria utilizando-se
fluoréforos adicionados ao sistema que se deseja estudar, capazes de formar conjugados
fluorescentes.™ A intera¢io entre a sonda fluorescente ¢ a macromolécula pode ser de
natureza covalente ou através de forcas de dispersdo de van der Waals e/ou London.” Esta
técnica ¢ utilizada, por exemplo, em cromatografia liquida de alta eficiéncia’, eletroforese
capilar™>'*?, determinagdo de seqiiéncia de nucleotideos de DNA? ¢ em imunofluorescéncia’.

Muitos corantes organicos tém sido estudados como moléculas “reporteres” em
sistemas  bioldgicos.”!° Os HPBs sdo utilizados como sondas para acidos nucléicos’,
intercalantes de DNA®® além de potenciais sondas fluorescentes para estudos conformacionais
de proteinas.®’ Isotiocianatos de benzazolas fluorescentes exibem uma intensa emissio de
fluorescéncia, com um largo deslocamento de Stokes, devido ao mecanismo de ESIPT.’ Eles
sdo utilizados como fluordforos para a detecgdo de trés proteinas (albumina de soro bovina,
concanavalina-A e imunoglobulina de coelhos), com as vantagens de apresentarem uma maior
fotoestabilidade do que compostos com utilizagdo classica para marcagdo de proteinas (como
isotiocianato de fluoresceina, rodamina e 7-hidroxi-4-metilcumarina), e de ndo precisarem ser
armazenados no escuro.’

A estrutura de moléculas biologicas complexas, como o0 DNA, RNA e proteinas, pode
ser estudada por meio de técnicas que detectam a emissdo de luz de moléculas contendo

e . r r 2
grupos cromoéforos, estando estas ligadas a um grupo especifico das macromoléculas.>’ O
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principio destas técnicas constitui-se na excitagao por luz UV e posterior detec¢dao da luz
emitida pela molécula de corante.’

Bases de Troger fluorescentes via ESIPT, pertencentes a classe dos HPBs, também ja
foram desenvolvidas. Elas reconhecidamente interagem com o DNA e podem ser utilizadas
como sondas moleculares para estudos de conformacgo.”*

Estudos de dindmica molecular demonstram que, quando incorporado em dupla-
hélices de DNA, o HBO parece ser um bom mimetizador de um par de bases de DNA natural,
sendo facilmente incorporado na dupla hélice, sem perturbagdes significativas a sua estrutura,
podendo ser utilizado para estudos de tautomerismo do DNA.*!!

As interessantes propriedades fotofisicas de derivados benzoxazolicos e seu amplo
perfil de atividade bioldgica levaram um grupo de poloneses a produzirem derivados do

aminodcido alanina com uma por¢do substituida por 2-fenil-benzoxazola ou 2-piridil-

benzoxazola™® (Figura 15).

_ |
CIH;N—CH— ﬁ— OMe Boc— NH— CH— ﬁ— OMe
(0] (0]
X =N, CH
X: H, OH, OMe Y =CH, N
Y: OH, OMe, NMe,, H Z=H. Br

]

Figura 15: Derivados do aminoacido alanina 2-fenil- e 2-piridil-benzoxazodlicos.

Os derivados obtidos, devido a presenga dos grupamentos amino e carboxila, podem
ser incorporados em cadeias peptidicas, bem como utilizados como doadores de energia em
estudos conformacionais de peptideos através de fluorescéncia.*® Devido aos seus altos
rendimentos quanticos, eles também podem ser utilizados como doadores de energia, em
processos de transferéncia de energia intramolecular (FRET), e em estudos cinéticos de
reacdes enzimaticas (hidrolise de substratos, estimativa da atividade inibitoria).*
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3.1.5.2. Propriedades farmacologicas
Quanto as propriedades farmacoldgicas de benzazodis, podemos citar os benzoxazdis

que tém sido indicados como agonistas parciais de receptores de 5-HT;®’, inibidores de
proteases do HIV®’, inibidores de trombina’, inibidores da recaptacdo de antagonistas o.,/5-
HT®’ ¢ agentes antitumorais’. 5-Cloro-2-amino-benzoxazol apresenta atividade biologica
como relaxante muscular e fungicida4 e 2-(4-aminofenil) benzotiazdis (Figura 16)
demonstram potente atividade inibitéria in vitro contra algumas linhagens de células de

cancer de mama.*

cl N N\
o S
5-cloro-2-amino-benzoxazol 2-(4-aminofenil)benzotiazol
N R N
N N A\ \
>—NH—COOCH3 N\ R
' ) —
b | )
H H
Tiabendazol R = -CH,-CH,-COOH, Procodazol
R = C4Hy , Parbendazol 2L, Yrocodazo
R = C4H5CO , Mebendazol R = -CH,-CHs, Dibazol
A N
R "\‘ N=
S0,
N -benzenosulfonilbenzimidazodis
NO, R=H, Cl

Figura 16: Exemplos de benzazdis que apresentam propriedades bioldgicas.

O grupo benzimidazol aparece em alguns agentes anti-helminticos, como Tiabendazol,
Parbendazol e Mebendazol, bem como em alguns agentes imunoestimulantes, como
Procodazol e Dibazol” (Figura 16). Entre os agentes antivirais, nucleosideos e

aciclonucleosideos benzimidazolicos também tém recebido muita atencdo. Alguns N-
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benzenosulfonilbenzimidazoéis, por exemplo, demonstram boa atividade antiviral contra dois

virus de RNA em concentragdes micromolares'* (F igura 16).

3.1.6. Sintese de HPBs
Benzazois e seus derivados podem ser preparados utilizando-se diversas metodologias.
Neste trabalho serdo descritas as metodologias de condensagdo ndo-oxidativa e de

condensagao oxidativa.

3.1.6.1. Metodologia de condensacgdo nao-oxidativa

A primeira delas envolve a reagdo de condensagdo entre um 4cido carboxilico, éster,

2,4,33,34

nitrila, cloreto de acila, amida ou aldeido com uma amina orto-substituida (Figura 17).

NH, N
XH X

X=0,S,NH
R = Alquila, Arila
Y = COOH, COOR’, CN, COCl, CONH,

Figura 17: Método classico de obtengdo de heterociclos benzazodlicos:

condensag¢do nao-oxidativa.

Este tipo de condensagdo geralmente era realizado por fusdo térmica, aquecimento a
altas temperaturas em solventes especificos, em varias concentragdes de 4cido sulftrico ou
cloridrico, ou entdo por aquecimento sob pressdo reduzida na presenca de acido cloridrico
diluido.>** Estas metodologias passaram a ndio ser muito eficazes para a sintese de derivados
2-aril substituidos, pois conduziam a rendimentos muito baixos.>”

Os intermediarios necessarios sdo produzidos através de reacdes bastante conhecidas.
O orto-aminofenol ¢ derivado do orto-nitrofenol. O orto-aminotiofenol ¢ obtido pela reagao
do orto-nitroclorobenzeno com sulfeto de sddio seguido da reducdo do sulfeto com zinco e
acido acético. A orto-fenilenodiamina é obtida através da reducdo da orto-nitroanilina.’

O mecanismo da condensacao envolve inicialmente o ataque nucleofilico do grupo
amina a um carbono carbonilico, formando-se um intermediario anilida. Entdo, ocorre o
fechamento do anel com a perda de uma molécula de agua para formar as benzazolas

correspondentes (Figura 18).>>¢
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T
N—C—R

+HY ——> >7R
XH

(a) HCL, H,S0Oy, tolueno, xileno, benzeno
X=0,S,NH

R =alquila, arila

Y =OH, OR’, Cl, H, NH,

Figura 18: Mecanismo da reacdo de condensagao ndo-oxidativa entre anilinas 0Orto-
substituidas e derivados de acidos carboxilicos.

Em 1956 Hein et .al..>> propuseram o uso do acido polifosforico (APF) como agente
ciclizante, obtendo uma série de benzazois 2-substituidos até entdo ndo acessiveis pelo
método descrito anteriormente. Entdo, a condensag¢dao com acido polifosforico (APF) tornou-
se uma alternativa muito eficaz>> A reacio de condensagdo com acido polifosforico
envolvendo acidos carboxilicos aromaticos e seus derivados geralmente requer temperaturas
de 200-250 °C e o proprio catalisador serve como solvente da reagio.”

O 4cido polifosforico ¢ uma mistura de oligdmeros de acido fosforico condensados,
como representado na Figura 19.”7 Ele é um reagente bastante utilizado em sintese organica e
¢ util para reagdes de acilacdo, alquilagdo, ciclizagdes, reagdes catalisadas por acido e na
sintese de heterociclos contendo nitrogénio e de polimeros. A alta viscosidade e a complexa
composi¢ao do APF tornam muito dificil a investigagdo dos mecanismos de reagdo ocorrendo

] . ;o 2
com 4cido polifosférico.””’

OH O
HO— PfO PjOH
@) O’n

Figura 19: Acido polifosforico.

Ying-Hung et. al. relatam um extenso estudo mecanistico da formagdo da 2-
fenilbenzoxazola a partir do 4cido benzoico e orto-aminofenol em APF. Estes estudos foram
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realizados através de espectroscopia de RMN de 'H, *'P e "°C, porém, as interpretacdes
. . . ~ ~ 237

obtidas a respeito do mecanismo de agdo proposto sdo bastante questionaveis.

Procedimentos sintéticos muito semelhantes para a sintese de benzazolas sdo

J . . 1
amplamente utilizados e descritos na literatura.'>?*>’

3.1.6.2. Metodologia de condensacéo oxidativa
Em um segundo método de preparacdo de benzazois™® é necessario inicialmente

preparar uma base de Schiff a partir do orto-aminofenol. Entdo um benzaldeido e uma base de
Schiff (azometinas) sdo ciclizados por oxidagdo, que pode ser realizada fotoquimicamente®,
através de agentes oxidantes (tetracetato de chumbo ou N-bromosuccinimida)® ou através da
reacdo de Mitsunobu®. Esta segunda metodologia ¢ mais adequada para a obtengdo de

derivados de aminoacidos, segundo GUZOW et. al., conforme a figura abaixo (Figura 20).°

Y.
Y-
=
OH r | </ A\
X
Y X
HN r/ TFF
+ ‘ etanol CH OH DIAD / 0
X _etanol_ ) St N
N. THF
CH,
| v N o
Boc— NH— CH— C— OMe
‘(‘) ‘CHz (‘:HZ
Boc— NH— CH— C—OMe Boc— NH—CH— ﬁ— OMe
} i
X=CH;Y=N
Boc = terc-butiloxicarbonil
TFF = trifenilfosfina
DIAD = diisopriol-azodicarboxilato
THF = tetrahidrofurano

Figura 20: Metodologia da condensacdo oxidativa entre 0-aminofendis e aldeidos aromaticos
para a sintese de aminoacidos contendo grupos benzazolicos.

Os compostos assim produzidos seriam de interesse como marcadores fluorescentes

para estudar a polaridade micro-ambiental de peptideos.’
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3.2. Heterociclos quinolinicos

3.2.1. Propriedades fisico-quimicas de quinolinas

Quinolinas, isoquinolinas e sais de quinolizinio sdo compostos de carater
essencialmente aromatico e apresentam propriedades combinadas de piridina e naftaleno'. A
quinolina ¢ um liquido incolor, miscivel com a maioria dos solventes organicos € muito util
como solvente de alto ponto de ebuli¢io (237 °C).!

As quinolinas substituidas podem ser divididas em duas classes, dependendo do
substituinte em consideragdo estar ligado ao anel carbociclico ou ao anel heterociclico.'
Alguns deles sao bastantes conhecidos, como a quinaldina (2-metilquinolina), a lepidina (4-

metilquinolina) e a 4-hidroxiquinolina' (Figura 21).

CH, OH
L @ )
=
N cn, N N
quinaldina lepidina 4-hidroxiquinolina

Figura 21: Alguns derivados quinolinicos.

O tautomerismo das quinolinas e a possibilidade de formacao de isdmeros lineares e

angulares estdo descritos a seguir.

3.2.1.1. Tautomerismo
REITSEMA (1947)* descreve a existéncia de duas formas tautoméricas de 4-

hidroxiquinolinas, sendo possivel representar o composto como um fenol, ou como uma

cetona (Figura 22).
OH ﬁ
= |
=
¥ )
H
Forma Enol Forma Ceto

Figura 22: Formas tautoméricas de 4-hidroxiquinolinas.
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Conforme o esperado nenhuma das estruturas explica completamente todas as
propriedades do composto. Ele relata que o espectro de absor¢ao da 4-hidroxiquinolina indica
que a forma cetonica ¢ predominante, como resultado da falha em se obter o deslocamento
maximo em solucdes basicas o que seria esperado quando um grupo fenolico esta presente.
Além disso, o composto se comporta como um tipico fenol em algumas reacdes quimicas
(como, por exemplo, na reagdo de Reimer-Tiemann e na formagdo de éteres ciclicos pelo
tratamento com formaldeido) e como uma tipica cetona em outras (formacao de derivados N-
alquilicos por rea¢do com haletos de alquila).*® 4-Hidroxiquinolinas geralmente adquirem
alguma colora¢do com solugdes de cloreto férrico. A conclusdo ¢ que o carater cetdnico ¢
predominante especialmente em testes fisicos, porém, o carater fenolico estd presente,
conforme indicado por algumas reagdes quimicas.*®

MULLOCK (1970)* relata a possibilidade de existéncia deste tautomerismo ceto-
enolico, sendo que a predomindncia de uma ou outra forma pode ser detectada através de um
espectro de IV, cuja maior intensidade da banda denota a predominancia da hidroxila ou da

carboxila.’’

3.2.1.2. Isdmeros lineares e angulares
MULLOCK (1970)*° também comenta a possibilidade de se obter isdmeros estruturais

na formag¢ao de imidazoquinolinas, podendo-se formar isomeros lineares ou angulares, uma
vez que ambas as posigdes orto da arilamina de origem estariam disponiveis para a ciclizacao

(Figura 23).
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Figura 23: Formagao de isomeros lineares e angulares na sintese de imidazoquinolinas.

As estruturas podem ser diferenciadas através de espectroscopia de RMN, com base
nos acoplamentos dos prdotons aromaticos serem Orto, no caso das quinolinas angulares ou

para, no caso das quinolinas lineares.”

3.2.2. Aplicacges de quinolinas

3.2.2.1. Atividade antibacteriana
Derivados de quinolinas e quinolonas sdo bem conhecidas substancias com atividade

antibacteriana de grande importancia terapéutica'>'*". Estudos da década de 80 a respeito do
mecanismo de agdo destas moléculas revelaram que estes agentes realizam uma inibigdo
especifica da subunidade A da topoisomerase DNA girase bacteriana.'?

Estudos de QSAR (acronimo de Quantitative Structure-Activity Relationship, ou
Relagdo Qunatitativa entre Estrutura e Atividade) de agentes antimicrobianos quinolinicos
revelam que a presenca de substituintes nas posi¢des 6 e 7 aumenta a atividade antibacteriana,
sendo a estrutura mais ativa a que possui um atomo de flior na posi¢do 6 e um anel
piperazinico na posi¢io 7 do anel quinolinico.'>">'® LEE e cols., em seus estudos de QSAR
de quinolonas, pesquisou a seguinte estrutura basica, com dezesseis tipos de substituintes na

posicdo 7:"
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R, N

Figura 24: Estrutura basica das quinolonas estudadas por LEE et. al.

Os resultados demonstram que as moléculas tiveram maior potencial antimicrobiano
(medido em termos de analise de regressao das curvas de MIC, acrénimo de concentragdo
inibitoria minima) com bactérias Gram-positivo."” Além disso, foi confirmado que os
volumes de van der Waals dos substituintes em C-7 s@o muito importantes para a atividade
das moléculas descritas. Além disso, para ter maior poténcia, a molécula deveria ter um
substituinte em C-7 através do qual a area superficial da molécula se tornasse maior e/ou a
carga liquida do atomo de C-7 aumentasse com a substituigdo."

Investigacdes dos compostos de relevancia clinica norfloxacino, irfloxacino e
perfloxacino também demonstram que substitui¢des no carbono 7 seriam muito interessantes

* Além disso, estes substituintes tém demonstrado determinar

para o aumento da atividade.
em grande extensdo a poténcia, o espectro antibacteriano, a solubilidade e a farmacocinética
das moléculas. O grupo substituinte de C-7 deve ser um grupo contendo nitrogénio basico
ciclico para melhor atividade.’® Sistemas heterociclicos de seis membros (alifaticos ou
aromaticos), com ou sem substituintes, geralmente t€ém resultado em compostos com alta

atividade.**

3.2.2.2. Atividade antimalarica
Alguns derivados quinolinicos apresentam atividade antimaldrica quando possuem

uma cadeia lateral alquilamina ligada a posi¢do 4, o que pode ser obtido a partir de 4-
hidroxiquinolinas.*®** A casca da cinchona tem sido utilizada por muitos séculos para o
tratamento da malaria. Seu constituinte ativo ¢ a quinina.' A partir da quinina muitas
quinolinas foram sintetizadas como agentes antimalaricos, dentre elas a cloroquina' (Figura

25).
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Figura 25: Agentes antimalaricos quinina e cloroquina.

3.2.2.3. Analogos sintéticos de nucleosideos
A quimica de nucleosideos também tem experimentado um grande avango

recentemente.' ' A sintese de analogos de nucleosideos tem sido intensamente investigada
durante os Gltimos anos para a terapia anticincer e antiviral"”, sendo que a busca por novos

agentes anti-HIV ¢ o principal responsavel por este desenvolvimento.?!

Em 1964, o AZT (3-azido-2',3 -didesoxitimidina) (Figura 26), também conhecido
por azidotimidina, zidovudina ou retrovir, foi sintetizado pela primeira vez, apresentando
atividade anticancerigena. No inicio da década de 80 foi descoberta sua atividade antiviral,
sendo que, em 1985, foi langado como o primeiro composto anti-HIV.** Analogos sintéticos
de nucleosideos que apresentam boa atividade, como o AZT vém estimulando a pesquisa para
o desenvolvimento de metodologias sintéticas para a obtencdo destas moléculas, bem como
para o aprimoramento das rotas sintéticas ja existentes.”’ O sucesso do AZT, um anélogo de
nucleosideo inibidor de transcriptase reversa, estimulou a avaliacao da atividade anti-HIV de

diversos outros analogos, sendo alguns destes aprovados abaixo relacionados®** (Figura 26).
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Figura 26: Estrutura do AZT e de outros analogos sintéticos de nucleosideos.

As fluoroquinolinas, além de apresentarem potente atividade antimicrobiana, tém sido
descritas como capazes de interferir no processo de transcri¢do viral, impedindo desta forma a
replicacio e podendo ser utilizadas como anti-virais.”* Em relagdo as quinolinas, o grupo de
DA MATTA e cols. também relata a utilizagdo de quinolinas como precursores de analogos
sintéticos de nucleosideos."

Uma das metodologias mais utilizadas pelos quimicos para a obtengao de derivados de
nucleosideos ¢ a reagdo de acoplamento entre uma base heterociclica nitrogenada e um
carboidrato. Esta reacdo ocorre através da prévia sililagdo das bases nitrogenadas, para
conferir maior nucleofilicidade ao nitrogénio, seguida da reagdo com um agticar peracilado,

15,21,23

sob catalise de um 4acido de Lewis (Reagao de Hilbert-Johnson catalisada por Friedel-

Crafts, conforme modificada por Vorbruggen)™.
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Apesar de todos os avancos alcancados atualmente na terapia anti AIDS, que
proporcionou uma vida mais digna e produtiva para as pessoas soropositivas, o
desenvolvimento continuo de firmacos ativos contra cepas de HIV multi-resistentes aos
quimioterapicos disponiveis ainda se faz necessario e urgente.’*** Outro motivo desta
urgéncia seria que o estreito relacionamento que existe entre a multiplicagdo do virus e as
células do hospedeiro faz com que os agentes antivirais, em sua maioria, ndo sejam muito
seletivos, e sim igualmente toxicos ao virus e ao hospedeiro.”' Estes motivos, aliados a busca
por menores efeitos colaterais e por custos reduzidos fazem com que os anti-retrovirais

. . . . , . . 2
continuem sendo objeto de intensa pesquisa ¢ uma area muito promissora.”

3.2.3. Metodologias sintéticas para a obtencdo de quinolinas
ACHESON' relata que em 1834 Runge isolou quinolina bruta a partir do carvio e, em
1842 o mesmo composto foi obtido pelo aquecimento do alcaldide cinchonina com uma base.
40 anos se passaram antes que a identidade destes materiais fosse estabelecida.' Desde entdo,
diversos tipos de rotas sintéticas cldssicas descrevendo a sintese de quinolinas sdo

encontrados na literatura, sendo algumas delas classificadas e relacionadas a seguir.

3.2.3.1. A partir de compostos aromaticos orto-substituidos
Muitas variagdes de compostos aromaticos Orto-substituidos (como, por exemplo,

derivados de 4cido antranilico ou orto-aminoacetofenonas) podem reagir com cetonas ou

etoxiestirenos, para a producao de 4-hidroxiquinolinas, conforme se observa na Figura 27.
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Figura 27: Exemplos de sintese de quinolinas a partir de compostos aromaticos 0rto-
substituidos.

Este tipo de metodologia foi utilizada, por exemplo, por NIEMENTOWSKI***! ¢ por
CAMPS™. A vantagem destas sinteses é o fato de ndo ser possivel a formagio de anéis

isoméricos.*®

3.2.3.2. A partir de derivados arilaminas substituidos com alcenos
funcionalizados

A partir de derivados arilaminas que possuam a posi¢ao orto nao substituida ¢ possivel
realizar o fechamento de anel para a formagio de quinolinas.® Os intermediarios em todos os
casos podem ser considerados bases de Schiff ou derivados do é4cido acrilico. Eles podem ser
B-anilinoacrilatos (representados pelos métodos de CONRAD-LIMPACH* ¢ KNORR™), p-
carbetoxi-B-anilinoacrilatos, o-carbetoxi-B-anilinoacrilatos (representados pela reacdo de

GOULD-JACOBS), anilidas do 4cido maldnico e B-anilinopropionatos (Figura 28).
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Figura 28: Alcenos funcionalizados possiveis intermediarios na sintese de quinolinas.

Em relagdo aos compostos o-B-insaturados, aqueles do tipo alcoximetilenomalonatos
representam um grupo muito reativo de éteres enolicos, que sao amplamente utilizados na
sintese de heterociclos ou compostos carbociclicos.* Eles sdo conhecidos por mais de um
século, desde que os primeiros foram preparados por CLAISEN.* No entanto, as maiores
exploragdes sintéticas relacionadas a estes compostos ocorreram nos ultimos cingiienta anos,

relacionadas com a descoberta do acido nalidixico* (Figura 6).
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As moléculas precursoras de quinolinas através de ciclizacdo intramolecular, que
possuem carbonos vinilicos substituidos do tipo a,B-insaturados’, podem  ser
alcoximetilenomalonatos, etoximetilenomalonatos ou propanodioatos.** Uma vantagem da
utilizacdo destas moléculas ¢ o fato de algumas delas, como o EMME (j-
etoximetilenomalonato de dietila) (Figura 29), ndo apresentarem isomeros E e Z, portanto os
produtos resultantes das suas substituigdes apresentam somente uma configuragcdo em relagao

a ligagio dupla’, situagdo ideal para a ciclizagio intramolecular.

H COOEt

EtO COOEt

Figura 29: Estrutura do EMME.

Os carbonos vinilicos normalmente sdo pouco reativos frente a substituicdo
nucleofilica mas muitos exemplos sdo conhecidos onde a substituicdo acontece. Carbonos
vinilicos altamente ativados, como os alcoximetilenomalonatos, ou malonatos vinilicos, sdo
muito mais reativos e freqiientemente resultam em produtos de substitui¢do.” Esta ativagdo
ocorre com grupos fortemente retiradores de elétrons tais como aldeidos, cetonas, carboxilas,
cianos, fluoretos, nitro, etc., os quais por efeito indutivo ou mesomérico estabilizam o
carbanion, gerado como intermedidrio na reacao de substitui¢do.

Para a sintese de compostos carbociclicos, a partir de derivados arilaminas com
vinilenos funcionalizados, geralmente a primeira etapa ¢ de substitui¢do nucleofilica no grupo
alcoxi, seguida de ciclizagdo.** Os produtos da primeira etapa podem ser isolados, mas as
duas etapas também pode ser realizadas de modo tandem. Estas duas etapas de reagdo
resultam na incorporacdo de trés carbonos adicionais no material de partida e freqlientemente
formam um novo anel.** Como nucle6filos monofuncionais, além dos tradicionais, podem ser
utilizados anilinas, tiofenéis e compostos relacionados.** Nucle6filos com nitrogénio,
especialmente as anilinas, sdo os nucle6filos mais freqiientemente utilizados.** Eles deslocam
o grupo alcoxi para produzir derivados anilinometilénicos de ésteres malonicos, que poderiam

ser formalmente considerados como derivados aminoetilenos com substituintes na posi¢ao

B-44
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Um mecanismo de adi¢do-eliminagdo (Adn-E) é o que rege a substitui¢do por aminas
em substratos deste tipo, ou seja, onde os substituintes no carbono o sao grupos fortemente
retiradores de elétrons.” A reacdo pode se processar por uma etapa, formando um estado de
transi¢do intermediario ou mais etapas, formando um intermediario formal, dependendo da
natureza do grupo substituinte retirador de elétrons.”

O EMME (Figura 29) é um reagente classico para a preparagdo dos vinilenos
intermediarios da sintese de quinolinas e amplamente utilizado com esta finalidade.'>'>'8%43
Ele ¢ bastante ativado para a substituicdo uma vez que possui grupos retiradores de elétrons e
um bom grupo de saida.” O EMME é preparado a partir da condensagdo de um ortoformiato
de alquila com um composto metilénico ativo'®, por exemplo, malonato de dictila e
ortoformiato de etila®™. Alternativamente, pode ser sintetizado pela condensacio de
dietoxiacetato de metila e éster malonico, eliminado-se uma molécula de etanol.*®

Uma variagao da sintese de quinolinas com EMME foi desenvolvida utilizando-se o
éster metoxietilenocianoacético, ao invés do malonato. O produto obtido foi uma ciano-4-
hidroxiquinolina, porém, observou-se que a reacdo de ciclizagdo ¢ mais lenta, requer uma
maior proporgio de solvente e os rendimentos sdo menores.”® Outros derivados que possuem
grupos retiradores de elétrons na posicao 3 da dupla ligagdo, também pertencentes ao grupo
de compostos a-f insaturados, além do derivado com grupo ciano, sdo os derivados com os
grupos acetil, trifluoracetil, benzoil, nitro, sulfonil, amido e formil.*

A seguir sdo apresentadas algumas das metodologias classicas que utilizam derivados

arilaminas substituidos com vinilenos funcionalizados como estratégia de ciclizacao.

3.2.3.2.1. Reagdo de CONRAD-LIMPACH
Em 1887 CONRAD e LIMPACH prepararam inicialmente 4-hidroxiquinaldinas

pela condensacdo de anilinas com éster acetoacético (-cetoéster) em temperatura ambiente,

obtendo [-anilinoacrilatos (ou [B-arilaminocrotonatos). Em seguida o fechamento do anel

ocorre em 250°C***4 (F igura 30).
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Figura 30: Esquema da reacdo de CONRAD-LIMPACH.

Os primeiros trabalhos descritos relatam o aquecimento do éster sem a utilizagao de
solvente algum.”® LIMPACH, quarenta anos depois, melhorou o rendimento de 30 para 90-95
% pelo uso de 6leo mineral como diluente na etapa de ciclizagdo.**™*

A ciclizagdo de LIMPACH envolve a adi¢ao dos B-arilaminocrotonatos em quatro a
vinte vezes o seu peso de 6leo mineral pré-aquecido a 250-290 °C. Entdo, aquece-se a solugao
por quinze ou vinte minutos.***

Aplicacdes da reagdo de CONRAD-LIMPACH a quase todos os tipos de arilaminas
foram feitas, porém, freqiientemente os rendimentos na obtengdo de varios dos compostos

quinolinicos sdo baixos.”®

3.2.3.2.2. Reacédo de GOULD-JACOBS
GOULD e JACOBS®, ao pesquisarem a respeito da sintese da ergolina utilizaram a

metodologia de CONRAD e LIMPACH como um método geral, aplicavel nao apenas a
anilinas e P-naftilaminas substituidas, mas também a sintese de derivados 4-
hidroxiquinolinicos (pelo uso de éster etoximetilenomalonico) e de derivados 4-
hidroxiquinaldinicos pelo uso de éster acetilmalonico.

Em 1897 CLAISEN foi o primeiro a reagir anilina com o éster etoximetilenomalonico
para produzir o anilinometilenomalonato de dietila correspondente. Porém, apenas quatro
anos depois ele realizou a etapa de ciclizagdo térmica, obtendo a primeira 4-quinolona.**
GOULD e JACOBS utilizaram estas reagdes para preparar quinolinas e benzoquinolinas,

porém, elas s6 foram redescobertas na década de 60, com a sintese do agente antibacteriano

acido nalidixico e seus analogos.**
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A reagdao de GOULD-JACOBS ocorre em duas etapas de condensagdo, sendo que
inicialmente ¢ formado o intermediario derivado de alquilideno.*** O EMME ¢ utilizado
nesta primeira etapa de condensagdo que ocorre em temperatura ambiente, ou banho-maria,

iy , yee P 18.34.4
sendo que em alguns casos utiliza-se alcool etilico ou metilico como solvente'***°

, podendo-
se, ainda utilizar um leve fluxo de nitrogénio para a remocio do etanol produzido na reacio'®.
Apbs hidrolise e descarboxilagio ocorre ciclizagdo & quinolina ou benzoquinolina.” A etapa
de ciclizagdo requer temperaturas elevadas em torno de 250 °C ou o uso de um catalisador.**
Nesta etapa, Gould e Jacobs utilizaram 10-30 partes de 6leo mineral a 250-265 °C, em
atmosfera inerte de nitrogénio.*

Considera-se que tanto o éter difenilico quanto o Dowtherm A® sdo meio de ciclizagio
mais eficientes do que o o6leo mineral™®* Estes solventes entram em ebuligio em
temperaturas ideais para a ciclizagdo, sdo menos viscosos e mais facilmente removidos por
filtracdo. Relata-se ainda que o volume de solvente utilizado pode variar de zero até quarenta
vezes o volume do vinileno e que os rendimentos obtidos variam de 80-95%, sendo que
tendem a ser maiores em experimentos de maior escala. A passagem de um fluxo de
nitrogénio através da mistura, para auxiliar a remocdo do etanol, quando se trabalha com
grandes quantidades de materiais também ¢ considerada muito wtil.*"

PRICE ¢ ROBERTS" utilizaram a metodologia de GOULD e JACOBS para a
producdo de derivados 4-hidroxi-3-carboxiquinolinicos. Quando descarboxilados, estes
produzem 4-hidroxiquinolinas. Para estas reag¢des, os reagentes foram misturados em éter
difenilico a temperatura ambiente e, entdo, aquecidos diretamente a temperatura de 250 °C.*°

REITSEMA®® comenta que a generalidade deste método é demonstrada pelo fato de
que, além da propria 4-hidroxiquinolina, diversos derivados foram preparados com
substituintes no anel benzenodide, como: cloro, fluor, trifluormetil, metoxi e fenoxi, sulfeto e
dissulfeto, benzilmercapto, amino, acetil e nitro. Além disso, como vinilenos podem ser
utilizados o éster etoximetilenomalonico (EMME), amidinas, ou imidocloretos para a reagao
de GOULD-JACOBS.™

BRANA"  reagiu compostos benzimidazolicos com EMME, obtendo
anilinometilenomalonatos. Posteriormente, foi realizada a cicliza¢do térmica para a formagao
de ésteres quinolinocarboxilicos em difenil éter.'?

BOBOSIK et. al.'® reagiram derivados alcoximetilénicos de compostos [-
dicarbonilicos (como ésteres e nitrilas de acido acetoacético, cianoacético e malonico) com
benzimidazdis e benzotriazois possuindo um grupamento amino no anel benzénico para obter

produtos de substitui¢do nucleofilica. A ciclizacdo térmica dos produtos assim formados
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produziu imidazol- e triazol-quinolinas, compostos que servem como precursores na sintese
de compostos antibacterianos do tipo 4cido nalidixico.'® Os produtos contendo um
grupamento alcoxicarbonilico ciclizam sob ebuli¢do em um meio inerte de Dowtherm a 250
°C, fornecendo quinolinonas angularmente aneladas (e ndo aneladas de forma planar). A
quantidade de Dowtherm utilizado, bem como o tempo reacional, devem ser cuidadosamente
escolhidos, pois a baixa relagdo entre solvente/crotonato levou a produtos parcialmente
carbonizados, enquanto que a alta relagdo complicou a separagao dos produtos que eram
formados como um gel, dificultando seu isolamento.

Derivados enaminicos do tipo metilanilinometilenomalonatos de dietila foram obtidos
por da MATTA" quando solugdes equimolares de orto ou para-toluidinas ¢ EMME sdo
aquecidas sob refluxo, obtendo-se rendimentos de 87-90 %. Pela cilizagdo em Dowtherm A®,
sob refluxo e atmosfera de nitrogénio, foram obtidos derivados quinolinicos com rendimentos
entre 75 ¢ 80 %."

RICHARDSON?* utilizou a rota de GOULD-JACOBS para sintetizar quinolinas com
substituintes benzoxazolicos e benzotiazolicos, através da reagdao dos benzaz6is com EMME e
posterior ciclizagdo em éter difenilico.

LEVYA' também utilizou a metodologia de GOULD-JACOBS para a obtengdo de

fluoroquinolinas, sendo que o fluido utilizado foi o éter difenilico.

Tendo como base os diversos autores que utilizaram a metodologia de GOULD-
JACOBS para a sintese de quinolinas, percebe-se que existem muitas alteragdes quanto aos

parametros experimentais, principalmente quanto ao tipo de fluido utilizado para a ciclizagao.

33,39,45,46

Sao encontradas referéncias em relagdo a ciclizagdio em APF , ciclizagdo com

. © o~ 15,16 - . 45 4
solventes inertes de elevado ponto de ebuli¢do, como Dowtherm A®'*'¢, 6leo mineral®® e éter

difenilico'>**

, ~ . g ~ . 4 ,
. Também sdo encontradas ciclizagdes do tipo tandem®’ em presenca de éter
difenilico, e reagdes com microondas.

As possiveis alteragdes nos pardmetros experimenatais estdo apresentadas

individualmente nas proximas sessoes.

3.2.3.2.2.1. Cicliza¢ao com &cido polifosforico
O 4cido polifosforico ¢ um agente condensante muito efetivo, particularmente para

condensagdes intra e intermoleculares, conforme comentado na sessdo 3.1.6. Diversos tipos

30,33,39,45,46

de ciclizacdo intramolecular com APF sdo encontrados na literatura . Muitos grupos
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de pesquisa ja utilizaram o APF como agente condensante para a formacao de quinolinas ao
longo das Gltimas cinco décadas.>"#2%3%4¢

STASKUN*, em 1961, relatou a possibilidade de converter A-amino-a-
(arilimidoil)crotonatos em 2-aril-3-acetil-4-hidroxiquinolinas através do tratamento com acido
polifosforico a 170 °C, com rendimentos de 60-80 %.

Mullock™ obteve com sucesso 4-hidroxiquinaldinas a partir de B-cetoésteres e
arilaminas em APF quente, porém, a tentativa de obter imidazoquinolinas a partir de 5-
aminobenzimidazois e metil-acetoacetato de etila em APF foi infrutifera. O grupo atribuiu a
falha do APF em provocar o fechamento do anel a uma protonagao extensiva do nitrogénio da
amida intermedidria, o que iria desativar o anel benzeno para a ciclizagdo. As
imidazoquinolinas foram entdo sintetizadas utilizando-se um derivado menos acido do acido
polifosforico, o seu éster etilico, preparado a partir de uma reagdo do APF com etanol. Este
derivado demonstrou ser efetivo em diversas situagdes onde ndo foi possivel obter a

ciclizagdo com o APF.*

3.2.3.2.2.2. Ciclizacédo com fluidos de transferéncia de calor
Os fluidos utilizados para ciclizagio intramolecular Dowtherm A", 6leo mineral® e

éter difenilico’>**

apresentam um alto ponto de ebuli¢do e sdo quimicamente inertes,
caracteristicas ideais para sua utilizagdo em elevadas temperaturas.
Os métodos que utilizam fluidos de transferéncia de calor para ciclizagdo

. . . :~ 13,151
intramolecular encontrados na literatura apresentam muitas variagdes' '

quanto a
quantidade de fluido utilizado em relagdo a quantidade de reagente; quanto ao tipo de fluido,
tempo e temperatura reacional; bem como quanto a remogao do etanol gerado e do fluido apds
o término da reacdo. Estas possiveis variagdes nas metodologias se encontram relacionadas na

Tabela 1.
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Tabela 1: Métodos descritos na literatura para a reagdo de GOULD-JACOBS.

Referéncia GOULD (1939) ROBERTS (1946) REITSEMA (1947) BRANA
(1990)
Fluido Oleo mineral Dowtherm A® ou Dowtherm A® ou Eter difenilico
éter difenilico éter difenilico
Volume de 10-30 partes (mL.g™") 040 (mL.g") n.i. 100 mL/14g
fluido 500mL/43g
Temperatura | 250-265 °C Temp. de ebuligdo Temp. de ebuligdo Temp. de ebuligdo
de Ciclizagéo
Tempo 15 min. 45 min. n.i. 1 h30 min
Reacional
Refluxo n.i Sim Sim Sim
Remocéo do n.i n.i. n.i. n.i.
etanol
formado
Remocéo do n.i Eter de petroleo, éter  n.i. Eter difenilico
Fluido etilico ou éter de
petroleo em Soxhlet
Atmosfera Nitrogénio seco n.i. n.i. n.i.
inerte
Purificacdo Recristalizagdo com  Recristalizagdo em n.i. Recristalizagdo em
HC11 % etanol, acido acético DMF
glacial ou piridina
Rendimento 60 % 80-85 % n.i. 65-85 %

Legenda: n.i. = ndo informado na referéncia
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Tabela 1: Métodos descritos na literatura para a rea¢do de GOULD-JACOBS (continuagio).

Referéncia BOBOSIK (1991) DA MATTA (1996) RICHARDSON LEVYA (1999)
(1996)
Fluido Dowtherm A® Dowtherm A® Eter difenilico Eter difenilico
Volume de 100mL/2g 100mL/3g 100mL/ 11,1g 14mL/0.012mols
fluido
Temperatura | 250 °C Temp. de refluxo Temp. de refluxo 250 °C
de Ciclizagéo
Tempo lh 1 h 15 min. 30 min 1h
Reacional
Refluxo n.i n.i. Sim Sim
Remocéo do n.i. n.i. n.i. n.i.
etanol
formado
Remocéo do Tolueno e éter Eter de petroleo e Hexano Hexano
Fluido cloroférmio
Atmosfera n.i. Nitrogénio n.i. n.i.
inerte
Purificacdo Recristalizagdo em Recristalizagdo com  Recristalizagdo com  n.i.
DMF aquosa acido acético glacial ~DMF
Rendimento 54-71 % 75-80 % 94-98 % 70-98 %

Legenda: n.i. = ndo informado na referéncia

3.2.3.2.2.3. Esquema tandem
O planejamento sintético moderno demanda alta eficiéncia em termos de minimizagado
e .. ~ . 4

de etapas sintéticas acompanhado da maximiza¢io da complexidade molecular.’ Uma
seqliéncia em cascata pode levar ao aumento da complexidade molecular através da
. o , . ~ , . - e . 47 .
combinag¢do de uma série de reagdes em uma uUnica operagdo sintética.” A metodologia
tandem pode, portanto, ser utilizada para a constru¢do de moléculas altamente
funcionalizadas, o que ¢ muito importante pois, o futuro da sintese organica encontra-se na
utilizacdo de metodologias eficientes e na descoberta de novos processos para controlar a
formagdo de centros homoquirais, bem como construir arquiteturas quimicas complexas

utilizando metodologias simples.*’
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3.2.3.2.2.4. Ciclizagdo em microondas
Uma microonda ¢ uma forma de energia eletromagnética de baixa freqiiéncia no

espectro eletromagnético. A microonda consiste de um campo elétrico e um campo
magnético, sendo que o campo elétrico ¢ o reponsavel pela transferéncia de energia para o
aquecimento uma substancia. A energia dos fotons em microondas ¢ muito pequena (0,037
kcal.mol") quando comparada com a energia tipica necessaria para quebrar ligacdes
moleculares (80-120 kcal.mol™). Ao contrario de reagdes térmicas convencionais que se
utilizam da condutividade térmica dos materiais para transferéncia de calor, a microonda
interage diretamente com as moléculas do meio. Este processo pode ocorrer através de
rotagdes de dipolo, onde moléculas polares tentam se alinhar com o campo elétrico altamente
oscilante da microonda, ou através de condugdo i06nica, que ocorre se houverem ions livres ou
espécies i0nicas presentes na substidncia sendo aquecida. O tipo de solvente utilizado em
sintese com microondas pode variar muito, sendo que, em geral, solventes polares, com altas
constantes dielétricas interagem melhor com as microondas, sendo importantes para a
elevacdo da temperatura. Por outro lado, solventes apolares atuam através do aumento da
energia de ativagdo das moléculas do meio reacional. Reagdes sem solvente também podem
ser realizadas em microondas. Devido a estas caracteristicas, virtualmente todos os tipos de
reacoes quimicas envolvendo energia térmica podem ser aceleradas através do uso de
microondas. Sistemas com microondas possibilitam completar as reagdes em minutos e
apresentam muitas aplicagdes nos ambientes académicos e industriais, tendo esta se tornado

. . . , A . 48
uma metodologia muito promissora para a sintese organica.
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4, Resultados e Discussao

A rota sintética geral utilizada para a obtencdo dos heterociclos benzazolil-

quinolinicos 7-9 encontra-se representada na Figura 31:

COOH
OH NH,
C[ _APE @[ > xS
+ A 2 X=$
- . 3 X=NH
etanol/ H COOEt
éter difenilico
A EtO COOEt
7 X=0 HO e X s
8 X=5 COOEt N 2§i1§m
9 X=NH éter difenilico @i \ -
-
A X H
N
4-6 y \\
H > COOEt
EtOOC

Figura 31: Rota sintética geral para a obtencdo das benzazolil-quinolinas 7-9.

Para facilitar a discussdo e evitar a repeticdo excessiva de figuras encontra-se no
Apéndice II uma pagina desdobravel representando as estruturas das principais moléculas
deste trabalho.

A seguir, para uma melhor compreensao desta rota sintética, esta secdo encontra-se
apresentada da seguinte forma:

4.1. Sintese dos 2-(5"amino-2"-hidroxifenil)benzazéis 1-3.

4.2 Sintese dos intermediarios vinilénicos 2-[(5"-N-vinileno)-2"-
hidroxifenil]benzazolicos 4-6.

4.3. Sintese dos heterociclos benzazolil-quinolinicos 7-9.

4.4. Caracterizagdo dos produtos obtidos.
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4.1.Sintese dos heterociclos 2-(2 -hidroxifenil)benzazdlicos
Os heterociclos 1-3 sdo os precursores das benzazolil-quinolinas. A metodologia
desenvolvida neste trabalho parte da condensacdo bimolecular entre o &cido 5-amino-2-
hidroxibenzéico e as anilinas substituidas orto-aminofenol, orto-aminotiofenol e

fenilenodiamina, em presenca de acido polifosforico (APF)**!*** (Figura 32).

COOH
OH NH,
N APF
/\
H,N XH
1-3 NH,
X = O, orto-aminofenol 1 X=0
X =S, orto-aminotiofenol 2 X=S
X = NH, fenilenodiamina 3 X=NH

Figura 32: Sintese das 2-(5"-amino-2"-hidroxifenil)benzazolas.

A metodologia utilizada foi a descrita por HEIM (1957)*® ¢ modificada por CAMPO
(1999)*: em um baldo monotubulado, com agitador magnético, acoplado a um “trap” secante
com cloreto de calcio e a um banho de vaselina, colocou-se uma mistura equimolar de acido
5-amino-2-hidroxibenzoico e da anilina orto-substituida correspondente. A mistura ¢ aquecida
em APF, a 180-200 °C (dependendo do heterociclo), por quatro horas, com agitagdo. Apds o
resfriamento, a mistura reacional ¢ vertida em agua com gelo picado e o precipitado obtido ¢
filtrado, neutralizado com uma solugdo de carbonato de sodio (10 %, m/V), filtrado
novamente, lavado com dgua e seco ao ar. Os produtos obtidos sdo purificados por
cromatografia em coluna, ou entdo sdo utilizados sem purificagdo como primeiros derivados
para outras reagoes.

Esta metodologia foi escolhida em funcdo de sua praticidade, uma vez que a reacdo
ocorre em apenas uma etapa, ¢ também por ser uma reagdo relativamente simples de ser
realizada.

Os resultados obtidos para os heterociclos 1, 2 e 3 encontram-se apresentados na

Tabela 2.
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Tabela 2: Caracteristicas dos heterociclos 2-(2-hidroxifenil)benzazélicos 1-3.

Caracteristica Heterociclo 1 Heterociclo 2 Heterociclo 3
Formula quimica C13H1()N202 C13H10NZOS C13H11N3O
Massa molecular (g) 223,26 242,30 225,23
Fator de retencao (Rf) 0,53 0,66 0,25
(acetona: CHCls 5:1)
Ponto de Fusio® 174-175 °C 193-194 °C > 260 °C (decompde)
Regido da amarelo laranja verde
fluorescéncia no
estado solido*
Rendimentos 84 % 89 % 98 %

* observada através de CCD, com revelagdo em cuba com luz UV.

Em relagdao ao 4cido S5S-aminosalicilico, utilizado como produto de partida, cabe
salientar que se optou pelo uso do produto adquirido comercialmente, apesar de sua sintese
poder ser realizada a partir do acido salicilico.** Quanto ao 4cido polifosforico, o reagente
responsavel pela condensacdo, ele foi obtido a partir da reagdo entre o acido fosforico e o

pentoxido de fosforo, com aquecimento a 90 °C, conforme demonstrado na Figura 33.

OH OH
HPO,  + P,0s; ——> po I" [ 0 1‘) \OH
A TR A
90 °C O (@)

Figura 33: Obtencgao do acido polifosforico.

Apesar do acido polifosforico estar disponivel comercialmente ele foi sintetizado no
laboratorio, devido ao seu alto custo. Deve-se ter muito cuidado ao manusear o pentdxido de
fosforo, pois ele é extremamente higroscopico. E importante destacar que sua preparagio no
dia da realizagdo da sintese demonstrou-se ser mais eficaz do que a preparagdo e estocagem
prévia.

Ao término de todas as reagdes, formou-se um xarope escuro € viscoso, cujos produtos
de reagdo precipitaram em contato com a agua. Na primeira filtracdo ndo se deve deixar o
produto secar completamente, filtrando-o apenas até que fique uma pasta umida, pois isso
facilita muito a proxima etapa de neutralizagdo. Transfere-se este material novamente para um
béquer, acrescenta-se um pouco de agua deionizada e s6 entdo se realiza a neutralizagdo com
a solugdo de Na,COs;. Desta forma, ¢ possivel utilizar um pequeno volume desta solugio.
Neste processo ocorre a formagao de espuma em profusao (liberagdo de acido carbonico do

meio reacional), portanto, ¢ importante adicionar a solu¢do de carbonato de s6dio aos poucos.
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A neutralizagdo deve ser acompanhada através de fita indicadora de pH. Quanto a secagem
dos produtos, se ela ndo ocorrer completamente ao ar, € possivel seca-los em estufa, a 70 °C,
sem prejudicar as caracteristicas dos mesmos. Também ¢ importante comentar o fato de que
nao ¢ recomendavel sintetizar grandes quantidades dos benzazdis em uma uUnica reacao, pois
os produtos que se formam sdo de dificil neutraliza¢ao e secagem, além do rendimento global
da reacdo ser menor.

Duas metodologias diferentes para purificagdo por cromatografia em coluna dos
heterociclos 1-3 foram utilizadas.® Na primeira delas utilizou-se coluna de vidro comum para
purificar o heterociclo 2, sendo que os solventes utilizados foram cloroférmio ou
diclorometano. Com diclorometano os resultados na separacdo dos produtos na coluna foram
melhores. Na segunda metodologia utilizou-se um dispositivo de vidro provido de placa
filtrante na base, inserido em um extrator Soxhlet. Preencheu-se este dispositivo com silica-
gel e com o produto a ser purificado, da mesma forma que se prepara uma coluna para
cromatografia. Cloroférmio ou diclorometano foram utilizados como solventes extratores a
quente, sendo que a elui¢do da coluna ocorre de forma continua. O produto precipita no
solvente quando se esfria a solucdo. Para a purificacdo dos heterociclos 1 e 2 esta metodologia
demonstrou ser muito adequada, pois foram obtidos produtos bastante puros, com maior
rapidez e conveniéncia do que ao se utilizar a cromatografia em coluna comum. Para a
purificagdo do heterociclo 3 este método nao se mostrou adequado, ocorrendo decomposi¢ao

da benzimidazola durante o longo tempo de continuo aquecimento.
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4.2.Sintese dos produtos intermediarios 2-[(5°-N-vinileno)-2"-
hidroxifenil]benzazolicos 4-6
Os intermediarios 2-[(5 -N-vinileno)-2"-hidroxifenil|benzazolicos 4-6 sdo obtidos pela

reacdo de 1-3 com 0o EMME>'**** (Figura 34).

HO HO
N H Et N
@i \ COO etan()l \
+
X EtO Ccoopt  refluxo X H
NH, N
/
1-3 4-6 H \\ COOEt
EtOOC
4 X =0, 2-[(5-N-metileno malonato de dietila)-2"-hidroxifenillbenzoxazol
5 X =S, 2-[(5-N-metileno malonato de dietila)-2’-hidroxifenillbenzotiazol
6 X = NH, 2-[(5'-N-metileno malonato de dietila)-2"-hidroxifenillbenzimidazol

Figura 34: Sintese dos 2-[(5 -N-vinileno)-2'-hidroxifenil|benzazois.

As reacdes foram realizadas em etanol, na temperatura de refluxo, sendo que os
heterociclos 1-3 inicialmente foram aquecidos no solvente e, entdo, foi adicionado o EMME
em quantidades equimoleculares. Ao término das reagdes e apoOs o resfriamento as misturas
foram filtradas e os solidos resultantes foram secos ao ar, ou em estufa a 60 °C. Os produtos
foram utilizados sem purificagdo, como intermedidrios para a sintese das benzazolil-
quinolinas 7-9.

A Tabela 3 demonstra as caracteristicas apresentadas pelos heterociclos 4, 5 ¢ 6:

Tabela 3: Caracteristicas dos heterociclos 4-6.

Caracteristica Heterociclo 4 Heterociclo 5 Heterociclo 6
Formula quimica C21H2()N206 C21H2()N2058 C21H21N305
Massa molecular (g) 396,40 412,46 39541
Fator de retengao (Rf) 0,86 0,83 0,79
(acetona: CHCl3 5:1)
Ponto de Fusdo® 200-202 °C 164-167 °C 219-221 °C
Regido da verde amarelo-laranja Verde
fluorescéncia no
estado solido*
Rendimentos 77 % 66 % 86 %

* observada através de CCD, com revelacdo em cuba com luz UV.
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Nestas reagdes ocorre a substituicdo nucleofilica do alceno EMME, sendo os
benzazois 1-3 os nucleofilos. O mecanismo envolvido ¢ o de adi¢do-eliminacdo (Adn-E).

Observou-se que se a reagdo for realizada com os benzazois 1-3 ndo neutralizados
ocorre a forma¢ao de um maior nimero de subprodutos, além dos rendimentos serem
inferiores aos obtidos através da reacdo com os mesmos produtos neutralizados. Isso ocorre
em fungdo da protonagdo do nitrogénio nos produtos ndo neutralizados, o que torna os

benzazdis nucledfilos mais fracos.

4.3.Métodos de ciclizacdo intramolecular para a obtencédo de sistemas benzazolil-
quinolinicos

De todas as metodologias descritas na revisdo bibliografica escolheu-se a sintese de
GOULD-JACOBS para a obtencdo dos heterociclos benzazolil-quinolinicos. Essa escolha
justifica-se pelo fato da reagcdo de GOULD-JACOBS ser uma das mais utilizadas e descritas
desde 1939, até mesmo para produtos muito semelhantes'® aos produtos de interesse neste
trabalho, porém, sem o radical benzazdlico. Apesar do uso desta reagdo ser tdo disseminado,
muito a respeito das condi¢des reacionais ainda ¢ controverso e deve ser adaptado para cada
reacao em particular.

Ensaios preliminares de ciclizagdo visando a obtencdo de derivados benzazolil-
quinolinicos e realizados antes do inicio deste trabalho®, obtiveram produtos que apresentaram
uma caracteristica peculiar: nas placas de CCD observaram-se manchas fluorescentes na
regido do laranja que ficavam retidas na base da placa, mesmo utilizando-se diversos tipos de
solventes para tentar provocar sua eluicdo. Esta caracteristica serviu como diretriz para a
identificagao dos produtos de interesse deste trabalho.

Na Figura 35 estdo esquematizados os métodos de ciclizagdo intramolecular
(GOULD-JACOBS) utilizados de forma exploratoria neste trabalho para a obten¢do dos
heterociclos benzazol-quinolinicos 7-9. Em outras sessdes serdo discutidas a metodologia
tandem, que parte dos heterociclos 1-3 (sessdo 4.3.3) e a ciclizagdo com microondas, que

parte dos heterociclos 4-5 (sessdo 4.3.2.4).
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HO

a,bouc
X H e

% A
N
4-6 H } COOEt

EtOO0C

a= APF (160 - 180 °C)
b =Dowtherm A (250 °C) ou 6leo mineral (250 °C) ou éter difenilico (210 - 230 °C)
¢ = Microondas

O, 3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina
S, 3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzotiazolil-4(1H)oxoquinolina
NH, 3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina

© 00

X
X
X

Figura 35: Métodos de ciclizagdo intramolecular para a obtengéo de sistemas quinolinicos
(GOULD-JACOBS).

33,39,45,46

Primeiramente investigou-se a ciclizagdo em APF e depois com solventes

15,16
A"

inertes de elevado ponto de ebulicio como Dowtherm , 6leo mineral® e éter

o e 13,1834
difenilico'>'*?

. Também foram realizadas investigacdes a respeito de reagdes do tipo tandem
em presenca de éter difenilico’””° e reagdes com microondas (4.3.2.4).

Todas as metodologias investigadas estdo incluidas na discussdo deste trabalho e
apresentadas nas proximas sessdes, sendo que apenas aquelas que obtiveram éxito na

formacgao dos produtos 7-9 estdo apresentadas na parte experimental.

4.3.1. Ciclizacdo em acido polifosforico

No primeiro método de ciclizagdo investigado utilizou-se a seguinte metodologia
geral: em um baldo monotubulado, com agitador magnético e em banho de silicone, os
vinilenos 4-6 sdo misturados com cerca de dez vezes sua massa de acido polifosforico e
aquecidos a 160-180 °C por uma hora. As solugdes sao resfriadas e a elas adiciona-se agua,
surgindo um precipitado. As misturas sao, entdo, alcalinizadas com uma solugdo de NaOH 10
%, na propor¢do de 100 mL.mg™' de mistura, tratadas com carvdo ativado e filtradas de suas
impurezas. Ao filtrado alcalino, adiciona-se acido acético glacial até a neutralizagdo, onde
devera ocorrer a precipitacdo da quinolina.

Foram utilizados aproximadamente 0,3g dos vinilenos 4-6 para as reacdes de
ciclizag¢do. Variou-se a temperatura reacional entre 140 °C e 170 °C, sendo que a partir de 120

°C, as solugdes tornaram-se muito escuras. O acompanhamento das reacdes foi realizado
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através de CCD, utilizando-se cloroférmio como eluente. Os tempos reacionais foram em
torno de uma hora e quinze minutos. Ao término das reagdes formaram-se precipitados de
coloragdo muito escura (como foi o caso da reagdo com 4) ou turvacdes semelhante a géis nas
solugdes (como nas reagdes com 5 ¢ 6). Em todas as reagdes as CCDs demonstraram que
muitos produtos foram formados, alguns fluorescentes e outros ndo. Também se observa a
ocorréncia de grandes quantidades de material decomposto (massa escura, que aparece como
uma mancha preta retida na base das CCDs). Porém, ndo se observaram manchas com
fluorescéncia na regido do laranja retidas nas bases das CCDs, o que foi uma indicagdo de que
os produtos desejados nao se formaram.

Conforme MULLOCK (1970), a falha do APF em provocar o fechamento do anel
pode ser atribuida & uma protonagdo extensiva do atomo de nitrogénio do produto

intermediario, o que desativaria o anel benzeno para a ciclizagdo (Figura 36).

HO

X H H %’

/
y, J\ APF
H /—COOEt A (140-170°C)

EtOO0C

X=01(4), S (5),NH (6) X =0 (7), S (8), NH (9)

Figura 36: Impedimento da ciclizagdo do derivado vinilénico a quinolina,

quando se utiliza acido polifosforico.

Outra possibilidade seria a ocorréncia da modificacio dos produtos benzazolicos
quando da alcalinizacdo, uma vez que benzazdis sdo sensiveis a meios alcalinos, podendo
ocorrer decomposicao, reacdes paralelas ou formacao de sais que impediriam a ciclizagdo.

MULLOCK™ sugere uma modificagio do acido polifosforico: a formagdo de seu éster
etilico. Este procedimento diminuiria a acidez do reagente, o que poderia promover a
ciclizacdo. Porém, com o fato de outros métodos mais recentes e promissores de ciclizagao
terem sido encontrados, foram abandonadas as possibilidades de otimizar este método de

ciclizagdo com APF.
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4.3.2. Ciclizagdo em fluidos de transferéncia de calor

O segundo método de obtencdo de quinolinas investigado ¢ a cicliza¢do em fluidos de
transferéncia de calor. A utilizacdo destes fluidos na ciclizacdo intramolecular dos
heterociclos 4-6 passou por uma série de adaptacdes dos métodos descritos na literatura.'>'>!¢

Esta reagdo foi realizada com trés tipos de solventes, Dowtherm A®, 6leo mineral
(Nujol) e éter difenilico, a partir dos trés intermedidrios vinilénicos 4-6, conforme a seguinte
metodologia geral: o fluido de transferéncia de calor foi aquecido em um baldo de vidro
monotubulado, com agitador magnético até a temperatura de reagdo escolhida. Em seguida os
heterociclos 4-6 foram adicionados e deixados reagir por 1 h a 4 h e 30 min (dependendo do
fluido e do heterociclo), sendo, entdo, resfriados a temperatura ambiente. O precipitado foi
filtrado e o so6lido lavado com pequenas por¢des de solventes. O acompanhamento das
reagoes foi realizado através de CCD, utilizando-se cloroféormio como eluente. Nao se utilizou
refluxo para realizar as reagdes porque a ciclizacdo libera uma molécula de etanol, que pode
evaporar mais facilmente quando a reacdo ¢ realizada aberta, em capela.

Os resultados especificos para cada um dos fluidos de transferéncia de calor e sua

discussdo estdo apresentados nas proximas sessoes.

4.3.2.1. Dowtherm A®

O Dowtherm A" ¢ um fluido de transferéncia de calor, cuja composi¢do é uma mistura
eutética de bifenila e éter difenilico, indicado para uso em reagdes que ocorrem entre 15 °C e
400 °C. A mistura ¢ insoluvel em 4gua e seu ponto de ebuli¢do é de 257 °C. O Dowtherm A”
irrita os olhos e o trato respiratorio e € muito téxico a organismos aquaticos. Porém, este ¢ um
solvente inerte, ideal para ser utilizado em altas temperaturas e, por isso, optou-se pelo seu
uso na tentativa de ciclizagao dos alcenos.

A tabela a seguir apresenta os resultados obtidos para as investigacdes de ciclizagdo

em Dowtherm A®.
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Tabela 4: Resultados para as investigagdes de ciclizacdo por Dowtherm A®.

Heterociclo 4

Heterociclo 5

Heterociclo 6

Relacao
vinileno/DowthermA®
g/mL

Solubilidade do vinileno
no Dowtherm A®
Temperatura Reacional
Tipo de aguecimento
Tempo reacional
Solventes utilizados
para a remogéo do
fluido

Caracteristicas dos

produtos obtidos*

Métodos de purificacio

investigados

1:20

Insoluvel a frio
Soluvel a quente
250-290 °C
Banho de Vaselina
1 h 15 min

Tolueno

P6 marrom com a
presencga de produtos
carbonizados e mistura de

produtos fluorescentes

Lavagem com solventes,
recristalizagdo em etanol,
recristalizagdo em acido
acético, cromatografia em

coluna

1:20

Insolivel a frio
Soluvel a quente
250 °C
Banho de Vaselina
1 h 45 min
Tolueno

Eter de petrdleo

P6 marrom com a
presencga de produtos
carbonizados e mistura de

produtos fluorescentes

Lavagem com solventes,

extracdo em Soxhlet

1:20

Insoluvel a frio
Pouco soluvel a quente
250 °C
Banho de Vaselina
2h
Tolueno

Eter de petréleo

P6 marrom com a
presenga de produtos
carbonizados e mistura de
produtos fluorescentes
(sem manchas retidas na
base)

Lavagem com solventes

Rendimento bruto

34 %

79 %

50 %

*fluorescéncia observada através de CCD, com revelagdo em cuba com luz UV.

Quanto ao tempo reacional, em todos os casos optou-se por interromper a reagao antes
que todo produto de partida tivesse sido consumido, devido a formagdo de grandes
quantidades de material decomposto, observado através de produtos de coloracdo negra que
nas CCDs ficaram retidos na base das cromatoplacas (com cloroférmio como eluente) e
através de uma resina preta e brilhante, aderida as paredes do baldo, que se formou depois de
uma hora em todas as reagoes.

Apobs o término das reagdes e resfriamento, os produtos formados foram pds muito
finos e escuros, de dificil filtragdo (cerca de trés horas de filtracdo a vacuo, para todos os
derivados). As CCDs deste produtos identificaram, além do material decomposto, uma

mistura de muitos produtos fluorescentes. Dentre eles, um produto com fluorescéncia na
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regido do laranja (para a reagdo com 4) e outro produto com fluorescéncia na regido do
vermelho (para a reagdo com 5) ficaram retidos na base das CCDs, mesmo se utilizando
eluentes muito polares (etanol e metanol, por exemplo). Esta mancha ¢ caracteristica dos
heterociclos benzazolil-quinolinicos de interesse, comparando-as com os resultados, nao
publicados, obtidos nos testes de ciclizagcdo previamente realizados no laboratério. A lavagem
desta mistura de produtos com tolueno e éter de petrdleo remove, em grande parte, os
residuos de Dowtherm A® ndo removidos durante a filtragio (identificados pela emissdo na
regido do azul), além dos produtos de partida 4-6 remanescentes. Porém, os solidos finais
continuaram sendo misturas com muitos produtos cuja caracteristica marcante ¢ o alto teor de
insolubilidade, o que dificultou seu isolamento e caracterizagdo apropriados. Cabe salientar
que este comportamento foi igual para todos os derivados ciclizados, isto €, para os
heterociclos com oxigénio, enxofre e nitrogénio, com a ressalva de que para a reagdo com o
heterociclo 6 ndo se observou a forma¢do de nenhum produto fluorescente que ficasse retido
na base da placa de CCD.

Diversos métodos de purificagdo foram investigados como lavagens com solventes
(hexano e éter de petroleo), recristalizacdo em etanol e em 4acido acético, cromatografia em
coluna e extragdo em Soxhlet. Na recristalizagdo em etanol, realizada com o produto da
reacdo com o heterociclo 6 ndo se obteve éxito porque o produto foi pouco solivel em etanol,
mesmo a quente, nao sendo possivel separa-lo das impurezas insoliveis, nem recristaliza-lo
do solvente. Na recristalizagdo em 4cido acético, investigada também para o produto da
reacdo com o heterociclo 6, observou-se que o produto de interesse € soluvel no 4cido a
quente, porém, ndo foi possivel provocar a sua precipitacdo, mesmo apos varios dias de
repouso, ou adicdo de agua ao acido, seguida por extragdo com outros solventes, como
cloroférmio, acetato de etila ou acetona. Para a cromatografia em coluna, realizada com o
mesmo produto, inicialmente utilizou-se cloroféormio puro, que eluiu o produto de partida.
Secou-se a coluna e algumas combinagdes de eluentes progressivamente mais polares foram
utilizadas (secando-se a coluna entre cada troca de eluente): cloroférmio: acetona (1:1);
cloroféormio: acetona (1:2), acetona, acetato de etila e etanol. Diversos produtos com
fluorescéncias diferenciadas foram extraidos da coluna na forma de misturas e em
quantidades muito pequenas, porém percebeu-se que um outro produto de interesse ficou
retido na cabeca da coluna, at¢é mesmo quando se utilizou etanol puro como eluente. Na
purificagdao por extracao em Soxhlet, realizada com o produto da reagdo com o heterociclo 5,
utilizou-se um cartucho de papel-filtro contendo a amostra, dentro do extrator Soxhlet e

acetona como solvente (aproximadamente 200 mL). O objetivo desta purificagdo seria
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remover os produtos menos polares que a propria quinolina, formados durante a reagao, sendo
estes removidos pelo refluxo do solvente e a quinolina permanecendo no interior do cartucho.
Foram realizados vinte ciclos de extragdo e o acompanhamento dos produtos extraidos foi
feito através de CCD. Diversos produtos diferentes foram extraidos, porém, a quinolina
permaneceu predominantemente no cartucho. O conteudo do cartucho (verificado por CCD),
continha um menor niimero de produtos, porém, a resina preta permaneceu misturada a ele.
Tendo em vista os resultados obtidos ndo foi possivel determinar parametros de
caracterizagdo em funcdo da impossibilidade de isolamento e purificagdo dos produtos de
interesse com os métodos testados. Outras metodologias de purificacdo poderiam ainda ser
realizadas, como a evaporagao dos solventes de recristalizagdo, ou a extracdo a quente com
solucdes basicas. Porém, optou-se por investigar um novo método de ciclizagao, utilizando-se
condi¢des reacionais muito semelhantes, porém, com um novo fluido de transferéncia de

calor, o 6leo mineral.

4.3.2.2. Oleo Mineral
O O6leo mineral também pode ser considerado um fluido de transferéncia de calor,
tanto que diversos autores relatam sua utilizagdo como solvente inerte para reagdes em altas
temperaturas, como ciclizagdes.”>”***° O 6leo mineral utilizado foi uma preparagdo
farmacéutica comercial (Nujol®).
A tabela a seguir apresenta os resultados obtidos para as investiga¢des de ciclizacao

em Oleo mineral.
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Tabela 5: Resultados para as investigagdes de ciclizagdo em 6leo mineral.

Heterociclo 4

Heterociclo 5

Heterociclo 6

Relag&o vinileno/6leo
mineral g/mL
Solubilidade do vinileno
no éleo mineral

Temperatura reacional

Tipo de aguecimento

Tempo reacional

Solventes utilizados
para a remogao do
fluido
Caracteristicas dos

produtos obtidos*

Meétodos de purificacdo

investigados

1:20
1:10
Insoluvel a frio
Soluvel a quente
250-260 °C
230-240 °C
Banho de vaselina

Manta de aquecimento

1 h 30 min
4 h 30 min
Tolueno

Eter de petrdleo

Resina preta com a
presenca de produtos
carbonizados e mistura de

produtos fluorescentes

Lavagem com solventes e
extragdo em Soxhlet

(cloroférmio)

1:20

Insoluvel a frio
Soluvel a quente

250-26 °C

Banho de vaselina
Banho de areia
Corrente de ar aquecida

2 h 20 min

Tolueno

Eter de petrdleo

Resina preta com a
presenca de produtos
carbonizados e mistura de

produtos fluorescentes

Lavagem com solventes,
extragdo em Soxhlet

(acetona)

1:20

Insolavel a frio
Pouco soluvel a quente

250-260 °C

Banho de vaselina

Corrente de ar aquecida

2h 15 min

Tolueno

Eter de petrdleo

Resina preta com a
presenca de produtos
carbonizados e mistura de
produtos fluorescentes
(sem manchas retidas na
base)

Lavagem com solventes

Rendimento bruto

15 %

56 %

66 %

*fluorescéncia observada através de CCD, com revelagdo em cuba com luz UV.

As mesmas consideracdes feitas para as rea¢des com o Dowtherm A® a respeito da
dificil filtragdo e do critério para interrupcao das reacdes podem ser adotadas para as reagdes
com o 6leo mineral.

Os resultados das reagdes (observados através de CCD) demonstram a formagao de
misturas de diversos produtos fluorescentes e produtos decompostos. A possibilidade de isolar
e purificar estes produtos através de lavagens com solventes (tolueno, éter de petroleo e
cloroférmio) ou de extragdo em Soxhlet (com acetona ou cloroférmio, em cerca de vinte

ciclos de extra¢do) foi investigada. Os solventes de lavagem removem apenas o 6leo mineral e
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os produtos de partida 4-6 remanescentes. Introduziu-se ao método o uso de cloroféormio, um
solvente mais polar que o tolueno e o éter de petroleo, como solvente de lavagem. Observou-
se que um maior nimero de produtos foi removido da resina preta, porém cerca de 60% de
sua massa inicial permaneceu na forma de uma mistura de produtos muito pouco soluveis. As
extracdes em Soxhlet também removeram alguns dos produtos fluorescentes, porém, os
produtos de interesse permaneceram no cartucho de papel, ainda muito impuros.

Novamente pdde-se perceber a formacdo de manchas com fluorescéncia na regidao do
laranja-vermelho que ficaram retidas na base das placas de CCDs, provavelmente
caracteristicas dos produtos de interesse, mas em muito pequenas quantidades.

Para a ciclizacdo com o heterociclo 4 realizou-se uma reacdo com a metade da
proporcao vinileno/6leo mineral que vinha sendo utilizada, para verificar a influéncia do
volume de solvente na reagdo, tema bastante comum em discussdes a respeito das reacdes de
GOULD-JACOBS, conforme apresentado na Tabela 1. Nao se observaram alteragdes quanto
ao resultado final, comparando-os com as outras reacoes realizadas.

Quanto ao tipo de aquecimento, além do banho de vaselina, também utilizado nas
reagdes com Dowtherm A®, se investigou o uso de manta de aquecimento utilizando agitagio
mecanica para verificar a possibilidade de uma menor carboniza¢do de produtos. Testes de
ciclizagdo com corrente de ar aquecida (~300 °C) também foram realizados. Os resultados
ndo diferiram dos anteriores. Banho de areia foi utilizado e seu uso demonstrou ser mais
conveniente do que os outros métodos de aquecimento em fun¢ao de um melhor controle da
temperatura.

A influéncia da temperatura também foi investigada realizando-se uma reagdo com o
heterociclo 4 em temperaturas um pouco mais baixas (230-240 °C), durante um maior tempo
reacional (4 h 30 min), buscando-se evitar a formacao de produtos decompostos. O produto
desejado nao se formou (ndo ocorreu o aparecimento da mancha com fluorescéncia na regiao
do laranja).

Da mesma forma que nas reagdes com Dowtherm A® ndo foi possivel o isolamento,
purificagdo e caracterizagdo dos produtos de interesse. Optou-se, entdo, por investigar o

ultimo fluido de transferéncia de calor, o éter difenilico.
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4.3.2.3. Eter difenilico

O éter difenilico ¢ um dos componentes da mistura eutética Dowtherm A®. E insolavel
em agua e seu ponto de ebulicdo ¢ de 259 °C. A substancia irrita a pele, os olhos e o trato
respiratdrio e ¢ toxica para os peixes. Nao ¢ biodegradavel no solo e na dgua, mas espera-se
que evapore lentamente.

Optou-se por realizar a ciclizagdo com este fluido de transferéncia de calor, ao invés
do Dowtherm A®, devido ao fato de terem sido encontrados relatos a respeito da sua
utilizagdo como solvente de ciclizagio.'>!8343840

A tabela a seguir (Tabela 6) apresenta os resultados obtidos para a reacdo de ciclizagdo

em éter difenilico.

Tabela 6: Resultados para a investigacdo de ciclizagdo em éter difenilico.

Heterociclo 4

Relacgdo vinileno/éter difenilico g/mL
Solubilidade do vinileno no éter
difenilico

Temperatura reacional

Tipo de aquecimento

Tempo reacional

Solventes utilizados para a remogéo
do fluido

Caracteristicas dos produtos
obtidos*

Métodos de purificacdo investigados

1:10
Insoluvel a frio
Soluavel a quente
210-230 °C

Banho de areia

3 h 45 min
Hexano
Eter de petrdleo

P6 marrom com uma mistura de produtos fluorescentes

Lavagem com solventes (hexano, éter de petroleo e

cloroférmio)

Rendimento

Bruto: 77 %
Semi-purificado: 13 %

*fluorescéncia observada através de CCD, com revelagdo em cuba com luz UV.

O acompanhamento da reacdo foi realizado através de CCDs, utilizando cloroférmio
como eluente. As CCDs mostraram a formagao de varios produtos, porém, em menor nimero
que as ciclizacdes com Dowtherm A®, ou 6leo mineral.

Em relagdo a temperatura da reacdo, optou-se por realizar a ciclizagdo em
temperaturas um pouco mais baixas (210-230 °C) do que para os outros fluidos de
transferéncia de calor descritos anteriormente, para tentar evitar a decomposi¢cdo que vinha

sendo observada. Uma vez que com estas condi¢des reacionais foi possivel isolar uma
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pequena fracao do produto de interesse, considera-se importante o controle de temperatura da
reagao de ciclizacao.

Ao término da reagdo obteve-se um pé marrom. Realizaram-se lavagens do sélido com
pequenas por¢des de hexano e éter de petroleo, porém, o pd marrom ainda demonstrou ser
uma mistura de muitos produtos fluorescentes. Optou-se pela utilizacdo do hexano, ao invés
do tolueno, em fun¢do de terem sido encontrados relatos a respeito de sua utilizagdo como
solvente para remogdo de fluidos de transferéncia de calor.'™** Ento, realizaram-se lavagens
com cloroférmio, que solubiliza a maior parte do p6 marrom, porém, uma parte do produto
ainda se mantém muito pouco soluvel. Este precipitado ¢ um produto amarelo com
fluorescéncia na regido do laranja, que fica retido na base da CCD. A caracterizacdo deste
produto encontra-se discutida na sessdo 4.4.

Os solventes de lavagem ficaram mais limpidos do que nas ciclizagdes com
Dowtherm® ou 6leo mineral. Por isso, e também pelo acompanhamento por CCD, acredita-se
que a cicliza¢ao com éter difenilico tenha formado um menor nimero de subprodutos.

A ciclizagdo com éter difenilico em temperaturas de 210-230 °C demonstrou ser a
mais promissora em funcdo da obtencdo de um menor numero de subprodutos, do nao
surgimento da resina preta na reagdo (produtos decompostos) e da possibilidade de realizar
um isolamento e caracterizacdo mais adequados do produto de interesse 7.

A ciclizag@o em éter difenilico ndo foi investigada com os heterociclos 5 e 6 porque os
resultados encontrados para a ciclizagcdo com o heterociclo 4, apesar de mais promissores que
todos os outros encontrados até entdo, ainda ndao foram satisfatérios, devido ao baixo
rendimento. Entdo se optou por investir em novas propostas, como a ciclizacao através de

metodologia tandem e ciclizagdo em microondas

4.3.2.4. Ciclizacdo em Microondas
O ensaio de ciclizacdo através de irradiagdo de microondas foi realizado apenas com o

heterociclo 4. O vinileno e o éter difenilico (na proporcao de 1:10) foram misturados em um
tudo de ensaio com tampa rosca e aquecidos no microondas, em diversas poténcias e tempos

reacionais, conforme descrito na tabela abaixo (Tabela 7).
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Tabela 7: Poténcia e tempos reacionais investigados na ciclizagao através de irradiagao com
microondas (utilizando um forno doméstico).

Poténcia estimada | Tempos reacionais testados
10% (115W) 3min, 10min e 25min
20% (230W) 3min, 10min e 25min
30% (345W) 3min, 10min e 25min
40% (460W) 3min

50% (575W) 3min

60% (690W) 3min

70% (805W) 3min

80% (920W) 3min

90% (1035W) 3min

100% (1150W) 3min

O acompanhamento das reagdes foi realizado através de CCD, utilizando-se
cloroféormio como eluente, apds cada tempo indicado na tabela. Escolheu-se o éter difenilico
por este ser um solvente inerte e aprotico, o que promoveria o aumento da energia de ativagao
das moléculas. Muitos produtos se formaram, porém, em nenhuma das placas cromatograficas
observou-se formag¢do da mancha com fluorescéncia na regido do laranja retida na base,
caracteristica do produto de interesse. Provavelmente a reacdo nao ocorreu em funcao da
energia obtida através da intera¢do das microondas com o solvente e com as moléculas ndo ter
sido suficiente para superar a energia de ativacdo necessaria para a ocorréncia da ciclizagao.
Algumas possibilidades poderiam também ser testadas, como a utilizagdo de meios solidos
para a ciclizagdo (silica ou areia do mar, por exemplo), porém, optou-se por investigar uma

nova metodologia sintética, a ciclizagdo através do esquema tandem.

4.3.3. Esquema tandem
Tendo em vista a dificuldade de se obter uma quantidade razodvel de material
seguindo os métodos anteriormente descritos, realizaram-se ciclizagdes em um processo do
tipo tandem, onde os heterociclos 4-6 sdo sintetizados e ciclizados a partir dos heterociclos 1-
3 e do metileno malonato de dietila no mesmo meio reacional. Em relacdo aos reagentes, éter
difenilico foi escolhido como fluido de transferéncia de calor devido as vantagens

anteriormente apresentadas.
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O esquema de reacao encontra-se representado na Figura 37.

HO HO
N
N
\ . H COOEt éter difenilico \
_— >
X Bl coogr A ®0°0) X i
NH, 4-6 /N%\
H COOEt
1-3 . . /
éter difenilico EtOOC
A
(210-230°C)

COOEt

Figura 37: Esquema tandem para a obtengdo de benzazol-quinolinas.

A seguinte metodologia sintética geral foi adotada:

Primeira etapa: formacdo do alceno. Em um baldao monotubulado, aberto, com
agitador magnético e banho de areia, foram adicionados os heterociclos 1-3, o etoxi-metileno
malonato de dietila (1:1 mol/mol) e o éter difenilico em quantidade suficiente para cobrir os
solidos do meio reacional. O sistema foi aquecido a 80 °C e deixado reagir por duas horas. Os
heterociclos 4-6 formados foram identificados através de CCD e ndo foram isolados do meio
reacional, sendo realizada, imediatamente, a segunda etapa da reacao.

Segunda etapa: ciclizacdo intramolecular. A temperatura foi aumentada até 210-
230 °C e assim mantida at¢é que a CCD da reacdo n3o mais mostrasse a presenca dos
heterociclos 4-6, identificados através do seu Rf (de 3 horas a 4 horas e 30min). O sistema foi
resfriado até a temperatura ambiente, sendo em seguida adiconado hexano para promover a
precipitacdo. O precipitado foi filtrado e o sélido lavado diversas vezes com porgdes de
hexano. O produto foi removido do funil, misturado com cloroférmio e deixado sob agitagao
por 1 hora. O acompanhamento das reacdes foi realizado através de CCD, utilizando-se
cloroféormio ou mistura de cloroférmio: acetona (10:1) como eluentes.

Os resultados obtidos para a sintese dos heterociclos 7-9 através de ciclizagdo tandem

encontram-se apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8: Resultados para as investigagdes de ciclizac¢do pelo esquema tandem.

Heterociclo 7

Heterociclo 8

Heterociclo 9

Fluido de transferéncia
de calor utilizado

Tipo de aquecimento

Temperatura Reacional

Tempo reacional

Solventes utilizados
para a remogao do
fluido

Caracteristicas dos
produtos brutos*
Métodos de purificacdo

investigados

Caracteristicas dos

produtos purificados

Eter difenilico
Oleo mineral
Banho de vaselina
Manta de aquecimento
Banho de areia
1? etapa: 80 °C
2% etapa: 210-230 °C
1% etapa: 30 min
2% etapa: 3 h 45 min

Hexano

P6 marrom com misturas
de produtos fluorescentes
Extracao com

cloroférmio

P6 amarelo com
fluorescéncia na regiao
do laranja no estado

so6lido

Eter difenilico

Banho de areia

1? etapa: 80 °C
2% etapa: 210-230 °C
1% etapa: 35 min
2% etapa: 4 h 30 min

Hexano

Po6 bege com misturas de
produtos fluorescentes
Extracdo com
cloroférmio

Recristalizacdo

P6 amarelo-escuro com
fluorescéncia na regidao
do vermelho no estado

solido

Eter difenilico
Banho de areia
1? etapa: 80 °C
2% etapa: 210-230 °C
1* etapa: 1 h 10 min
2% etapa: 4 h 30 min
Hexano
Acetona

Produto preto

Extracdo com acetona

Nio se obteve

Rendimento

11 %

7%

Naio se obteve

* fluorescéncia observada através de CCD, com revelagdo em cuba com luz UV.

Em relagdo aos fluidos de aquecimento utilizados o éter difenilico foi a melhor op¢ao,
em func¢do dos bons resultados demonstrados anteriormente (sessao 4.3.2.3).

A quantidade de fluido de aquecimento utilizada nas reagdes foi a suficiente para
umedecer os reagentes solidos da reagao (heterociclos 1-3). Nao se investigou a influéncia do
volume de solvente nas reagdes tandem em fun¢ao dos resultados obtidos para as reagdes com
éter difenilico ndo terem sido relevantes quanto a este ponto.

Quanto ao sistema de aquecimento, foram testados banho de vaselina, manta de
aquecimento e banho de areia. A manta de aquecimento provocou a formagao de produtos
decompostos aderidos as paredes do baldo, em funcao do aquecimento ndo ser homogénio. O
banho de vaselina foi pouco seguro, para temperaturas muito altas. O banho de areia

demonstrou ser a melhor opcdo, uma vez que as alteragdes de temperatura podem ser
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realizadas com melhor controle ¢ ndo ocorrem flutuagdes tdo bruscas de temperatura. A
desvantagem foi a demora para o aquecimento em altas temperaturas.

Quanto a temperatura das reagdes mantiveram-se as temperaturas caracteristicas para a
realizacdo das duas reagdes isoladamente: 80 °C para a formagdo do alceno funcionalizado e
210-230 °C para a ciclizagdo. Evitaram-se temperaturas mais altas para impedir a formacao de
produto carbonizado.

Na etapa de formacdo dos vinilenos (primeira etapa) observou-se que, para todas as
reacdes com os heterociclos 1-3, a formagao dos vinilenos 4-6 ocorreu mais rapidamente (30
min para 4, 35 min para 5 ¢ 1 h e 10 min para 6) do que na reagao isolada, quando se utilizou
etanol como solvente (2 h e 40 min para 4, 2 h para 5 ¢ 5 h para 6) (sessdao 5.5.1). Este ¢ um
resultado muito interessante para futuros trabalhos que se utilizam da sintese dos vinilenos
funcionalizados.

Quanto a segunda etapa, apds cerca de uma hora de reacao foi identificada a presenga
das quinolinas de interesse, através da observacdo das manchas fluorescentes retidas na base
das placas de CCD, na regido do laranja para o heterociclo 7 e na regido do vermelho para o
heterociclo 8. Novamente, o heterociclo 9 ndo se formou, portanto, sua sintese ndo estd
descrita na parte experimental. Ao término das reagdes observou-se a formagdo de pés que
demonstram a presenca de uma grande mistura de produtos, fluorescentes ou nao (através de
CCDs). Porém, ndo se observou a resina preta formada nas reacdes com Dowtherm A® ou
6leo mineral.

O término das reacgdes foi definido em fun¢do da formagao dos subprodutos. Em todas
as reacdes, os produtos intermediarios formados no meio reacional 4-6 ndo foram
completamente consumidos, mas a presenca de muitos subprodutos, identificados por CCD,
determinou a interrupgao da reagao.

Em relacdo a purificacdo, as lavagens com hexano removem um pouco do éter
difenilico, e dos produtos intermedidrios remanescentes no solido final, nas reagdes que
formaram os heterociclos 7 e 8. As extragdes com cloroféormio também foram eficientes para
os derivados 7 ¢ 8, pelo mesmo motivo de remover produtos indesejaveis além de ndo
solubilizar as benzazolil-quinolinas.

Apos as extragdes os produtos obtidos foram um pd amarelo-claro para o derivado 7
(11 % de rendimento) e um pd amarelo-escuro para o derivado 8 (7 % de rendimento). A
Figura 38 demonstra o aspecto dos produtos purificados, quando ilumindados por luz

ultravioleta.
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Figura 38: Benzazolilquinolinas purificadas 7 (esquerda) ¢ 8 (direita):

sob iluminagdo comum (A) e sob luz ultravioleta (B).

As CCDs destes dois derivados mostraram a mancha fluorescente na regido do laranja,
retida na base. A desvantagem deste método ¢ que o produto insoluvel no cloroférmio ¢ um
p6 muito fino, cuja filtragdo ¢ muito demorada (cerca de trés horas, a vacuo).

Ainda como método de purificacdo realizaram-se ensaios de recristalizagdo com o
heterociclo 8. Colocou-se uma pequena quantidade (~5mg) do produto em um tubo de ensaio.
Adicionou-se, a frio, o solvente a ser testado. Aqueceu-se até ebulicdo do solvente. Observou-
se se o produto solubiliza. Quando positivo, observou-se se ele precipita apos o resfriamento
do solvente e se outros produtos também precipitam, ou nao.

Os resultados encontram-se apresentados na tabela abaixo

Tabela 9: Ensaios de recristaliza¢ao para o heterociclo 8.

Solvente Solubilidade  Solubilidade Precipitacdo Precipitacdo de
afrio a quente apos impurezas ap0s
resfriamento resfriamento
Cloroférmio Nao Nao - -
Acetato de Etila Nao Nao - -
Etanol Nao Nao - -
Acetona Nao Nao - -
Dioxano Nao Nao - -
Acido Acético Um pouco Sim Nio' Nao
DMSO Um pouco Um pouco Um pouco Sim
DMF Um pouco Sim Sim Nao

Legenda: ' = Precipita ao se adicionar dgua.

O melhor solvente para recristalizacdo encontrado foi a dimetilformamida (DMF),
porém, ¢ necessario usar um grande volume de solvente para a solubilizagdo, mesmo a
quente. A DMF ¢ conhecida como um solvente altamente polar e aprotico, incapaz de formar

ligacdes de hidrogénio com pares de elétrons livres, porém, ¢ um Otimo solvente para
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materiais organicos e inorganicos. O produto que precipita apos resfriamento € bastante puro.
Quanto ao acido acético, também pode ser utilizado, porém, ndo ¢ muito adequado porque o
precipitado obtido ndo ¢ tdo puro quanto o proveniente da recristaliz¢do em DMF.

Para fazer a recristalizagdo de maiores quantidades do produto em DMF, utlizou-se a
propor¢ao de 1 mL de DMF para cada 1 mg do produto, aquecendo até a ebuli¢ao (153 °C).
Filtrou-se a quente. Depois de filtrado o produto ndo secou completamente devido a presenca
de DMF. Foram feitas lavagens com agua, no proprio funil, para remover a DMF, seguidas de
secagem na estufa. Ainda assim o produto ndo secou. Entdo, o produto foi colocado sob
agitacdo com acetona por alguns minutos no banho de ultra-som, ¢ deixado agitando com
agitador magnético durante a noite, levando a obtenc¢ao do produto puro.

Uma vez que dimetilformamida foi o melhor solvente encontrado para a
recristalizacdo do heterociclo 8, realizou-se 0 mesmo processo para o heterociclo 7 com
sucesso. Porém, também ¢ necessario usar um grande volume de DMF para pouca quantidade

do produto (para cada mg de produto bruto utiliza-se 1 mL de DMF, aproximadamente).

A DMF demonstrou ser um bom solvente para recristalizagdo, porém, sua remog¢ao do
produto cristalizado ¢ muito dificil, mesmo apo6s o procedimento descrito, tornando-se ela
propria um contaminante. Esta contaminag¢do pode ser identificada através dos espectros de
RMN-'H (discutidos na proxima se¢do). A presenca de tracos de DMF também dificultou a
realizacdo de ensaios de andlise elementar adequados, pois influenciou nos valores dos
resultados. Para exemplificar esta contaminacdo estdo demonstrados abaixo os resultados de

analise elementar para os heterociclos 7 e 8, recristalizados com DMF (

Tabela 10).

Tabela 10: Resultados do exemplo de analise elementar para 7 e 8.

Heterociclo Formula Elemento Célculo Resultado
tedrico Experimental
C 65,14 % 62,26 %
7 C19H14N>Os H 4,03 % 3,83 %
N 8,00 % 7,62 %
C 62,29 % 50,51 %
8 Ci19H14N,04S H 3,85 % 3,47 %
N 7,64 % 7,29 %
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Nao esta descartada, no entanto, a possibilidade de outros contaminantes devido ao
alto grau de insolubilidade e dificuldade de purificagdo de 7 e 8, conforme discutido
anteriormente. Estes resultados de andlise elementar, por ndo serem exatos, ndo estdo

relacionados na Parte Experimental.

4.4.Caracterizacao dos produtos obtidos
Os produtos de partida 1-3, e os produtos intermediarios 4-6 da rota sintética

apresentada neste trabalho ja foram caracterizados anteriormente™”'

, sendo que os dados
espectroscopicos a seu respeito encontram-se apresentados na parte experimental e no
Apéndice I. Portanto, esta sessdo focaliza a caracterizacao dos produtos 7 e 8, sendo seus
espectros apresentados ao longo do texto e comparagdes com 1, 2, 4, e 5 feitas quando

necessario.

4.4.1. Determinagéo dos pontos de fusdo

Os pontos de fusdo de 7 e 8 foram determinados através de Calorimetria
Exploratoria Diferencial (DSC — do inglés “Differencial Scanning Calorimetry”). Nestas
analises acompanha-se a variacdo do fluxo de calor entre uma amostra e uma referéncia,
durante um processo de aquecimento/resfriamento. Diversos processos fisicos podem ser
acompanhados através desta metodologia como fusdo, vaporizagdo, adsor¢do e dessor¢do,
dentre outros. Para processos endotérmicos, como a fusdo de uma substincia, um pico
positivo surge na curva de DSC, pois o sistema deve dissipar calor para manter a temperatura
da amostra igual a da referéncia.”” Desta forma ¢ possivel identificar a temperatura de fusio

de uma amostra.
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Figura 39: Calorimetria exploratoria diferencial para o heterociclo 7

(3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina).

Para o heterociclo 7 foi utilizado 1 mg de amostra. Na faixa de temperatura entre 318
°C e 365 °C ocorreu um pico de absor¢ao de calor, indicando a fusdo do composto. A
temperatura onde ocorre o maximo de absor¢do, que poderia ser considerada o ponto de

fusdo, foi de 350 °C (Figura 39).
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Figura 40: Calorimetria exploratoria diferencial para o heterociclo 8

(3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzotiazolil-4(1H)oxoquinolina).

Para o heterociclo 8, esta faixa ocorre entre 315 °C e 344 °C, sendo que o pico

maximo de absor¢do de calor (ponto de fusdo) foi de 334 °C (Figura 40).

4.4.2. Andlise Termogravimétrica

Tendo em vista as dificuldades encontradas nas reagdes de ciclizagao, principalmente
quanto a encontrar a temperatura de ciclizagdo mais adequada, um estudo de termogravimetria
(TGA) foi realizado para o heterociclo 4. Um grafico de TGA representa a medida de uma
propriedade de uma amostra (variagdo de massa) em fung¢do do aquecimento a elevadas
temperaturas. Este grafico identifica o que se consideram “eventos térmicos” de uma amostra,
que podem ser representativos de propriedades como combustdo ou decomposi¢do de uma
substancia.>

Na ciclizag¢ao de 4-5, formando 7-8, ocorre a perda de uma molécula de etanol. Uma
vez que este pode ser considerado um evento térmico, supOs-se que uma analise de TGA
poderia revelar a temperatura onde ocorre este evento, que, portanto, seria a temperatura ideal
para a ciclizagdo intramolecular.

O termograma obtido encontra-se representado a seguir (Figura 41).
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Figura 41: Grafico de TGA obtido para o heterociclo 4 (2-[(5°-N-metileno malonato de
dietila)-2"-hidroxifenil Jbenzoxazol) (fluxo de Ny; 5 °C.min™).

. 26,54
Trabalhos anteriores™

caracterizaram a estabilidade e o comportamento térmicos
dos vinilenos 4 e 5, dentre outros, através de andlises termogravimétrica (TGA) e calorimetria
exploratdria diferencial (DCS). Estes estudos demonstraram que o processo de degradacao de
4 ocorre em quatro etapas € o de 5 em trés etapas. Além disso, substituintes organicos e
heterodtomos ndo desempenham um papel fundamental no comportamento térmico dos
produtos estudados.

A analise realizada (Figura 41) demonstra, de fato, um processo de degradacdo em
quatro etapas, desconsiderando-se a rapida perda de massa inicial, que em curvas de TGA ¢
caracteristica de um processo de secagem™, podendo neste caso ocorrer a perda de dgua, do
solvente de recristalizagdo, ou até mesmo de outros contaminantes. Sendo 396,40 mg a massa
molar do heterociclo 4 ¢ 46,07 mg (ou 11,6 %) a massa do etanol perdido na ciclizagdo, pode-
se esperar através do grafico que a faixa de temperaturas onde ocorre perda semelhante ¢ a

faixa ideal de ciclizacdo. Esta faixa ocorre na primeira etapa de degradacdo (entre 219 °C e

285 °C), onde se observa uma diminui¢do da massa de 13,07 %. Para garantir a veracidade
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desta informagdo, porém, seria necessaria a realizacdo de uma analise de DSC do heterociclo
4,

Pode-se afirmar também que, devido aos muitos eventos térmicos que se observam
com o aquecimento deste produto, muitos processos paralelos ao da cilizagdo podem estar
ocorrendo, o que também justificaria a dificuldade de sua realizagcdo e os baixos rendimentos

obtidos na sintese de 7 e 8.

4.4.3. Analise dos dados espectroscopicos de 1V
Os espectros de absor¢ao na regido do infravermelho investigaram a presen¢a das
vibragdes de ligagdes especificas nas moléculas. Conforme o esperado, os espectros para os

derivados 7 e 8 sao muito semelhantes, como pode ser observado na Figura 42 e na Figura 43:

Heterociclo 7
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Figura 42: Espectro de infravermelho para o heterociclo 7

(3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina) (KBr).
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Figura 43: Espectro de infravermelho para o heterociclo 8
(3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzotiazolil-4(1H)oxoquinolina) (KBr).

A Tabela 11 mostra as freqliéncias observadas nos espectros de IV para as principais
funcdes quimicas encontradas nos heterociclos 7 ¢ 8 e em seus precursores imediatos, os

heterociclos 4 € 5.

Tabela 11: Principais regides observadas nos espectros de IV dos heterociclos 4, 5, 7 ¢ 8.

Produto OH(cm') NH(em') C=O(cm’') C=C(cm') COC (cm™)
4 3090 3247 1700 1650 1230
5 3090 3252 1707 1650 1220
7 3105 3145 1691 /1612 1552 1176
8 3068 3118 1701/ 1610 1552 1189

Para 7 e 8, observa-se a regido abaixo de 1700 cm™com picos afilados, bastante

caracteristicos de moléculas insaturadas, conforme o esperado.
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O perfil esperado para a regido em torno de 3000 cm™ seria uma banda caracteristica
de estiramento O-H de moléculas que apresentam ligagdo de hidrogénio intramolecular,
caracteristica de ESIPT, da mesma forma que se observa nos espectros de IV de 4 e 5
(Apéndice I). Em funcdo destas ligagdes de hidrogénio as bandas de hidroxila deslocam-se
para freqiiéncias menores do que as da regido entre 3500 e 3700 cm’', onde normalmente
aparecem. Quanto mais intensas as ligacdes de hidrogénio intramolecular em uma molécula,
menores serdo as freqliéncias de absor¢ao observadas para o estiramento O-H.

Porém, as bandas caracteristicas de estiramento O-H fendlico (mais alargadas e
arredondadas) ndo sdo vistas nos espectros de 7 e 8. O perfil que se observa, de fato, ¢ uma
larga banda em torno de 3.100 cm™, muito semelhante as bandas de estiramento O-H
caracteristicas de dimeros de 4cidos carboxilicos. A presenca destas bandas indica um forte
carater de ligacdao de hidrogénio intermolecular nos heterociclos 7 e 8 (e ndo intramolecular,
como o esperado). Poderia-se inferir que ocorreu a hidrolise do éster na sintese destas
moléculas, o que estaria formando estas bandas, porém, os espectros de RMN-'H e RMN-"*C
comprovam a existéncia dos grupamentos etila do éster, indicando que esta hidrolise nao
ocorreu. De fato estas moléculas se mostraram resistentes a hidrolise, pois, mesmo em acido
trifluoracético, solvente utilizado para a preparagdo das amostras de RMN, eclas se
mantiveram inalteradas.

Este carater de ligag@o intermolecular observado pode ser uma justificativa para o alto
grau de insolubilidade destas moléculas, principalmente em solventes organicos aproticos.

Apesar desta caracteristica encontrada ndo se pode afirmar que a ligagdo de hidrogénio
intramolecular, caracteristica da ESIPT, ndo exista, conforme sera discutido a seguir na
interpretagdo dos dados espectroscopicos de RMN-'H e de emissdo de fluorescéncia.

Para os heterociclos 7 e 8, podemos ainda identificar as bandas de absor¢do especificas
de algumas ligacdes. A larga banda em torno de 3100 cm™ abrange os sinais de OH, NH e de
estiramentos C-H simétrico de carbonos spz. Os sinais nas regides de 2900 cm™ ¢ 2950 cm’™
sdo caracteristicos de estiramentos C-H dos tipos sp® simétrico e assimétrico,
respectivamente. Nas freqiiéncias 1691 cm™ (para 7) e 1701 cm™ (para 8) observa-se o sinal
de estiramento da ligacdo C=0, caracteristico de carbonilas de ésteres. A presenca deste
grupamento pode ser confirmada pelo sinal em 1176 cm™ (para 7) e 1189 cm™ (para 8),
caracteristico de estiramento C-O de ésteres. Um segundo sinal carbonilico (em 1612 cm™
para 7 e 1610 cm™ para 8) pode ser gerado pela absorgdo de C=O da carbonila ciclica, que
aparece em freqiiéncias mais baixas quando ocorre conjugacio no anel. O sinal em 1552 cm™

(para 7 e 8) representa o estiramento C=C de alcenos endociclicos, que aparecem em
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freqiiéncias inferiores as freqiiéncias normais para estes alcenos (1600 cm™) quando a
conjugacdo ¢ aumentada, como no caso da forma¢do das oxo-quinolinas. Para completar, se
observa os harmonicos de aromaticos na regido entre 2000-1700 cm™, sendo que sua
ocorréncia nas moléculas ¢ confirmada pelos sinais de média intensidade na regido entre 900

e 650 cm™.

4.4.4. Andlise dos dados espectroscépicos de RMN-'H e RMN-*3C

Para a identificagdo dos produtos 7 e 8 através de RMN-"H ¢ RMN-"C, encontrou-se
dificuldade quanto a solubilizacdo dos mesmos, uma vez que os produtos formados foram
muito pouco soluveis (provavelmente em func¢do das ligagdes intramoleculares, discutidas
anteriormente) o que dificultou a preparacdo das amostras. Diversas formas de preparagao
foram investigadas, sendo que a melhor foi a solubilizagdo do produto em 4cido
trifluoracético, adicionando-se algumas gotas de cloroformio deuterado. Desta forma, os
espectros de RMN-'H (Figura 44 e Figura 45) mostraram os sinais caracteristicos das

benzazolil-quinolinas 7 e 8, discutidos a seguir.

Figura 44: Espectro de RMN-"H para o heterociclo 7
(3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina) (em ATFA e CDCl).
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Figura 45: Espectro de RMN-'H para o heterociclo 8
(3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzotiazolil-4(1H)oxoquinolina) (em ATFA e CDCl;).

Na formagdo das benzazolil-quinolinas 7 e 8 ¢ necessario modificar a numeragdo dos

carbonos em relacdo a 4 e 5, pois o nucleo principal passa a ser a quinolina, onde deve iniciar

a numeracgao. Para facilitar a discussdo, as estruturas numeradas estdo representadas abaixo e

também no Anexo II.

6 8 H
7 N
/ 5a \ s5'd
4-6 H COOCH,CH;
S'c 5
H,CH,COOC )
4X=0 Sh S)g S
5X=S
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Os espectros de 4 e 5 encontram-se no Anexo 1. A Tabela 12 mostra os deslocamentos

quimicos (em ppm) de alguns hidrogénios dos compostos 4, 5, 7 ¢ 8 (os outros o estdo

relacionados na parte experimental), discutidos a seguir.

Tabela 12: Alguns deslocamentos quimicos de hidrogénio para 4,5, 7 ¢ 8.

Produto H enaminico H olefinico H metilénico H metilico
-C=C-NRH (Hs, para 4 e 5;
H, para7 e 8)
4 11,1d 8,5d 4,33-422 1,43-1,36
(J=13,8Hz) (J=13,8Hz) (9, Hs'q ou Hsp) (t, Hs.c ou Hs)
4,38-4,27 1,39-1,32
(q, Hs:q ou Hsyy) (t, Hs:. ou Hsop,)
5 11,0d 7,7d 4,38-4,27 (g, Hs: g) 1,44-1,37 (t, Hsw)
(J = 13,43Hz) (J =13,67Hz) 4,32-4,22 (q, Hs ) 1,39-1,32 (t, Hs+)
7 Encoberto por CF;- 8,27 s 4,60-4,71 1,48-1,55
COOH (9, Hzp) (t, Hsc)
8 Encoberto por CF;- 8,35s 4,62-4,72 1,49-1,56
COOH (9, Hsp) (t, Hzo)

Legenda: s = singlete; d = dublete; t = triplete; q = quadruplete; J = constante de acoplamento.

As principais caracteristicas que podem ser observadas através dos espectros de RMN-
'H e que comprovam a formagio de 7 e 8 sdo:

»  Perda do alcool na ciclizagao.

Para os derivados 4 e 5, as etilas aparecem como dois sinais na regido alifatica, sendo
que os hidrogénios metilénicos (CH;) como dois quadrupletes (~4,3 ppm) e os hidrogénios
metilicos (CH3) como dois tripletes (~1,4 ppm). Com os derivados 7 e 8, observa-se 0 mesmo
tipo de sinal, porém, como ocorreu perda de uma molécula de 4lcool na ciclizacdo, existe
apenas uma etila na molécula, identificada por um sinal de metileno em ~4,6 ppm

(quadruplete) e um sinal de metila em ~1,5 ppm (triplete).

»  Perda do acoplamento entre Hs, e Hs', (em 4 € 5), na formagdo de 7 ¢ 8.

Os heterociclos 4-6 mostram o acoplamento entre o hidrogénio olefinico em 57, (e o
hidrogénio enaminico 5’°,, visualizado através das constantes de acoplamento, representadas
na Tabela 12. CAMPO® investigou estes acoplamentos através de metodologias mais

acuradas, como a técnica de irradiagdo e os experimentos realizados com 4agua
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deuterada/cloroformio, comprovando em ambos os casos a ocorréncia do acoplamento.
Comparando com os heterociclos 7 e 8, novamente ndo ¢ possivel detectar os sinais do
hidrogénio enaminico porque ele aparece na regido encoberta pelo sinal intenso do acido
trifluoracético. Porém, ao contrario dos derivados 4 e 5, o hidrogénio enaminico ndo acopla
com o hidrogénio olefinico (H,, para 7 e 8), que aparece como um singlete em 8,27 ppm

(para 7) e 8,35 ppm (para 8).

»  Desaparecimento do sistema ABX de 4 e 5, na formacao de 7 ¢ 8.

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios aromadticos sdo semelhantes para os
derivados 4 e 5. Tomando-se o derivado 4 como exemplo, ele apresenta um sistema ABX
com o acoplamento caracteristico entre os hidrogénios Hs> (6 7,23 ppm, d; Jore = 8,80 Hz) e
Hs (6 7,14 ppm, d ; Joro = 8,97 Hz), sendo que Hs> (Jmeta = 2,93 Hz) também acopla com He
(6 7,81, d; J=2,75 Hz). Para os heterociclos 7 e 8, ndo se observa o sistema ABX. Em 7, por
exemplo, o acoplamento do Hs (equivalente ao Hjs- nos heterociclos 4 e 5) ndo ocorre, pois o
préton em Hy (para 4 e 5) ¢ perdido na ciclizagdo. Hs aparece como um singlete em altas
freqliéncias (8 9,32 ppm), proximo ao singlete do hidrogénio Hg (6 9,13 ppm), que também
ndo acopla. Em fun¢do da proximidade a carbonila, o sinal de Hs aparece em freqiiéncia maior

que o de Hg.
»  Formagao do isdmero linear na ciclizagdo de 7 ¢ 8.

Apesar dos termos “isdomero linear” e “isdmero angular” serem mais adequados para
quando nos referimos a quinolinas com trés anéis (conforme demonstrado no item 3.2.1.2),
eles serdo aqui utilizados para representar os produtos da ciclizagdo ocorrendo na posi¢ao 4’

ou 6’ (para 4 e 5), conforme demonstra a figura abaixo (Figura 46).
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Figura 46: Formagao de isomeros lineares ou angulares na ciclizag¢ao de 4 ¢ 5.

Esta auséncia de acoplamentos em Hs e Hg (para 7 e 8) comprova a ocorréncia da
ciclizagdo em posi¢do meta a hidroxila, na posi¢do 4’ (para 4 e 5), formando o isémero
linear. Se houvesse a formacao do isomero angular (o que nao ocorreu) haveria algum sinal

no espectro mostrando o acoplamento entre os hidrogénios em orto e meta da hidroxila.

Além destas caracteristicas principais, outras ainda podem ser analisadas através dos
espectros de RMN-'H:

»  Integracdo dos sinais.

A integracdo dos sinais (no sentido crescente da freqiiéncia) € equivalente a
1:1:1:4:2:3 para o espectro de 7 e 1:1:3:2:2:3 para o espectro de 8.

»  Hidrogénios das hidroxilas fenoélicas.

Para os compostos 4 ¢ 5 observa-se no espectro de RMN-'H os singletes dos

hidrogénios das hidroxilas fendlicas bastante estreitos, e em campos abaixo de 11 ppm (11,3
para 4 e 12,4 para 5). A regido onde normalmente aparecem hidrogénios fendlicos ¢ entre 7-4

ppm, dependendo do solvente, da temperatura e da concentragio.” O aparecimento destes
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sinais em freqiiéncias mais altas ocorre devido a desblindagem deste hidrogénio quando ele

participa de ligagdo de hidrogénio intramolecular®>’

, como ¢ o caso de todos os heterociclos
apresentados neste trabalho. Quanto mais forte a ligagdo de hidrogénio intramolecular, mais
desblindado ele se torna e o seu sinal aparece em freqii€ncias maiores. No caso dos
heterociclos 7 e 8, o sinal deste proton nao aparece, pois estd encoberto pela banda larga
referente ao hidrogénio do 4cido trifluoracético, que aparece em 11,53 ppm.

»  Caracteristicas dos hidrogénios aromaticos.

Para 4 e 5 observam-se os sinais caracteristicos dos protons aromdticos Hy-Hs,
formando um sistema ABCD, sendo que os hidrogénios Hs ¢ Hg sobrepdem-se na regido entre
7,46 ¢ 7,39 ppm e os hidrogénios Hs € H; aparecem mais distanciados um do outro, nas
regides de 7,78-7,75 ppm e 7,66-7,63 ppm, respectivamente. Para 7 e 8, os hidrogénios Hs-

Hg aparecem como um sistema ABCD, com multipletes na regido de 7,5-8,0 ppm para 7 e de

7,9-8,5 ppm para 8.

A analise dos dados espectroscopicos de RMN-">C para os produtos 4-5 (Apéndice 1),
chama a atencdo para os deslocamentos quimicos dos atomos de carbono do alceno (Cs+, €
Cs). Csy aparece em campo muito alto (em torne 94 ppm) em comparacdo com os carbonos
vinilénicos do etileno®> (123 ppm). Isso ocorre em fungdo da deslocalizacdo que resulta da
maior densidade eletronica em torno destes carbonos nos produtos 4 e 5, devido a presenca
das acetilas.? O sinal de Cs. encontra-se em campo ainda mais alto que Csy, em funcdo de
estar ele proprio substituido com as acetilas.

Analises de APT e RMN-"*C foram realizadas apenas para o heterociclo 7, obtendo-se

0s seguintes espectros.
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Figura 47: Espectro de RMN-"*C para o heterociclo 7
(3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina) (em ATFA e CDCl;).
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Figura 48: Espectro de RMN-"’C para o heterociclo 7 (regido dos aromaticos ampliada)

(em ATFA e CDCly).
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Nos espectros de RMN-"C (Figura 47 e Figura 48) pode-se observar os sinais do
nimero esperado de carbonos na molécula (dezenove), sendo que os oito picos mais intensos
do espectro sdo referentes ao 4acido trifluoracético e os trés sinais caracteristicos do

cloroférmio deuterado também aparecem (~7 ppm) (tanto no espectro de APT quanto no de

RMN-"().
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Figura 49: Espectro de APT para o heterociclo 7
(3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina) (em ATFA e CDCls).
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Figura 50: Espectro de APT para o heterociclo 7 (regido dos aromaticos ampliada)
(em ATFA e CDCly).
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Nos espectros de APT (Figura 49 e Figura 50), também se observa a correspondéncia
entre o nimero de sinais de C, CH, CH; e CH3 encontrados € o que se esperava do composto
7. Os deslocamentos quimicos dos carbonos metilico Cs. (14 ppm); metilénico Csp, (66 ppm);
CH aromaticos (112, 113, 118, 125, 130 e 132 ppm) e CH olefinico C, (147 ppm) podem ser
identificadas, conforme mostra o espectro completo. Uma regido de carbonos mais
desblindados, como os carbonos carbonilicos; o carbono Cg, ligado a hidroxila e o carbono da
ligagdo —N=C-O pode ser identificada em 157-173 ppm.

Um espectro de correlagdo homonuclear COSY ('H-'H) realizado em 200 MHz foi
feito para o heterociclo 7, sendo que os unicos acoplamentos que podem ser observados fora
da linha diagonal do espectro sdo os acoplamentos entre os hidrogénios metilicos e

metilénicos, conforme o esperado (Figura 51).
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Figura 51: Espectro COSY para o heterociclo 7
(3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina) (em ATFA e CDCl).
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4.4.5. Andlise dos dados espectroscopicos de absorcao no ultravioleta-visivel e de

emisséo de fluorescéncia

Quando uma molécula no estado fundamental absorve luz UV ou visivel, os atomos
ou moléculas passam de um estado de mais baixa energia para niveis superiores de energia.
Este processo ¢ caracterizado como excitagcdo eletronica e pode ser observado através do
espectro de absor¢do no ultravioleta-visivel.

A banda de absor¢ao em comprimentos de onda maiores, observada nos espectros de
absor¢do de ultravioleta, origina-se de uma absorcdo singlete-singlete e corresponde a uma
transicao eletronica de mais baixa energia. A natureza desta transi¢do ¢ estabelecida pela
magnitude do coeficiente de extincado molar (¢) e o efeito da polaridade do solvente sobre a
posicdo do comprimento de onda do maximo de absorgdo. Para transi¢des do tipo n—>7n* o
coeficiente de absortividade molar méximo é da ordem de 10'-10* .mol.cm™ ¢ 0 méximo de
absor¢ao mostra um deslocamento para o azul (comprimento de onda menor), na presenca de
solventes mais polares. Para transi¢gdes permitidas do tipo m—n* o coeficiente de
absortividade molar maximo ¢ de maior grandeza (10°-10* L. mol.cm™) e o maximo de
absorgdo mostra um deslocamento para o vermelho (A maiores), em um solvente mais polar.”

O grupo cromoforo responsavel pela transi¢ao eletronica de menor energia na familia
dos 2-(2’-hidroxifenil)benzazois (observada através da banda de absor¢do de maior

comprimento de onda no espectro de UV-visivel) esta representado na figura abaixo (Figura

52):

Figura 52: Grupo croméforo da familia de 2-(2’-hidroxifenil)benzazdis.

Um espectro de emissdo, por sua vez, representa a transi¢do de uma molécula do
estado excitado de mais alta energia para o estado fundamental. Parte da energia de uma
molécula excitada ¢ liberada na forma de energia vibracional, o que faz com que seu espectro
de emissdo seja deslocado para comprimentos de onda maiores (menos energéticos) em
relagdo ao seu espectro de absorcao. Esta diferenca de valores entre 0 Apsx de emissao € 0 Amax

de absorcao ¢ definida como o deslocamento de Stokes de uma molécula.
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A transferéncia de um proton entre dois grupos de uma molécula aromatica causa
grandes rearranjos eletronicos estruturais, que estdo relacionados as mudangas nos momentos
de dipolo e geometria molecular e a grandes deslocamentos de Stokes.

Os heterociclos 7 e 8 demonstraram-se muito pouco soliveis em diversos tipos de
solventes, conforme comentado anteriormente. Em funcao disso nao foi possivel preparar
solugdes com concentracdes definidas para a realizacdo das analises de absor¢do no
ultravioleta, pois mesmo solugdes com concentragdes de 10x10™° mol.L™ (para o heterociclo
7) ¢ 8x10"" mol.L™! (para o heterociclo 8) ainda apresentavam turbidez, o que inviabiliza sua
leitura. Entdo, quantidades muito pequenas das amostras foram adicionadas a hexano e
etanol, de forma que nao houvesse turbidez, para se observar o perfil de absor¢do e emissao
de 7 e 8. Os experimentos foram realizados a temperatura ambiente. Na Tabela 13 encontram-
se listados os valores dos comprimentos de onda dos maximos de emissao (Amsx €missdo), os
comprimentos de onda dos médximos de absor¢do (Amax absor¢do) e os deslocamentos de
Stokes para os compostos 4-5 e 7-8. Nao foi possivel calcular os coeficientes de absortividade
molar em fun¢do da impossibilidade de se determinar a concentra¢do de solucdes preparadas

desta forma.

Tabela 13: Valores de Amax de absor¢do, Amsx de emissdo e deslocamento de Stokes para 451,

5, 7e8.
Heterociclo Solvente Amax absorcdo (nm)  Amax emissdo (nm) Deslocamento de
Stokes
4 benzeno 322 526 204
5 benzeno 325 563 238
4 etanol 319 521 202
5 etanol 317 497 180
7 hexano 398 516 118
8 hexano 303 498 195
7 etanol 436 493 57
8 etanol 367 597 230

Os espectros de absor¢ao para os heterociclos 7 ¢ 8 estdo normalizados e encontram-

se abaixo representados (Figura 53 e Figura 54).
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Figura 53: Espectros de absor¢do normalizados de 7
(3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina).
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Os espectros de emissao para os heterociclos 7 e 8 estdo normalizados e encontram-

se abaixo representados (Figura 55 e Figura 56).
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Figura 55: Espectros de absor¢do e emissdo de fluorescéncia de 7 (3-carbetoxi-6-hidroxi-7-

benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina) (Aex-hexano = 340 NM; Aex-etanol = 300 nm).
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Figura 56: Espectros de absor¢do e emissdo de fluorescéncia de 8 (3-carbetoxi-6-hidroxi-7-

benzotiazolil-4(1H)oxoquinolina) (Aex-hexano = 340 NM; Aex-etanol = 330 nm).
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Os compostos 7 ¢ 8 (que no estado solido apresentam fluorescéncia na regiao do
laranja e do vermelho, respectivamente) demonstraram fluorescéncia em solucdo, sendo que
os valores obtidos encontram-se na Tabela 13.

Para 7 e 8, apesar de ndo serem calculados os €, observou-se um deslocamento do
maximo de absorcdo para o vermelho em solventes mais polares, como o etanol (436 nm para
7 ¢ 367 nm para 8), comparando-se com a absor¢ao em solventes menos polares, como o
hexano (398 nm para 7 e 303 nm para 8). Isso ¢ um indicativo de que as transigdes eletronicas
envolvidas no processo de fluorescéncia sdo permitidas do tipo =—7*. Ao contrario de 4-5°',
cujos maximos de absorcdo ndo se alteram significativamente em funcdo da polaridade do
solvente, 7-8 apresentaram dependéncia da polaridade do solvente, sendo que a variagdo do
maximo de absor¢do foi de até 64nm. Intensas bandas de absor¢do em torno de 300 nm
podem ser observadas para ambos derivados, que sdo atribuidas a mecanismos de
transferéncia de carga ocorrendo no cromdéforo azolico.

Os espectros de emissdo de 7 mostram bandas correspondentes a ESIPT em 516 nm
(hexano) e 493 nm (etanol). Para 8 as bandas s@o em 498 nm (hexano) e 597 nm (etanol). O
heterociclo 7 apresenta uma uUnica banda de emissdo para os dois solventes utilizados,
enquanto 8, além da banda ESIPT, apresenta duas outras bandas de emissdao deslocadas para
comprimentos de onda maiores, indicando a ocorréncia de um equilibrio conformacional em
solugdo no estado fundamental (Figura 14). Nestes casos, normalmente a banda de maiores
comprimentos de onda ¢ atribuida ao tautdomero ceto excitado (K*) (sessdo 3.1.4), que surge a

partir conformero enol-cis (E;) no estado excitado.
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Figura 14: Geometrias possiveis para o conformero enol de 2-(2°-hidroxifenil)benzazdis.

Bandas mais deslocadas para o azul sdo devidas a outras formas conformacionais,

que apresentam relaxagdo normal, e cuja estrutura depende da polaridade do solvente. Desta

forma, para o heterociclo 8, em solventes aproticos ou pouco polares, o equilibrio

conformacional provavelmente ocorre entre os conformeros E; e Ey, que emitem através de

relaxagdo normal. Em solventes proticos ele ¢ devido aos conformeros E; e Ej;. Estas bandas

de emissdo deslocadas para o azul s3o mais intensas do que a banda ESIPT, o que indica que,

em etanol, os conformeros que apresentam relaxagdo normal estio em maior concentragao no

estado fundamental.

O deslocamento de Stokes para 7 foi maior em hexano (195 nm), enquanto para 8 foi

maior em etanol (230 nm). Estes valores de deslocamento sdo condizentes com a ESIPT.
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5. Parte experimental

Nesta secdo serdo apresentados os reagentes, as metodologias utilizadas para
acompanhamento das reagdes, purificagdo e caracterizacdo dos compostos de interesse, os
equipamentos utilizados ao longo do trabalho e os procedimentos sintéticos realizados para a
obteng¢ao dos produtos de interesse.

A parte experimental desta dissertacdo foi desenvolvida no Laboratoério de Novos
Materiais Organicos do Instituto de Quimica da UFRGS sob orientagdo do Prof. Dr. Valter

Stefani e co-orientagdo da Dra. Leandra Campo.

5.1.Reagentes
e Acetato de etila: Grupo Quimica
e Acetona: Nuclear
e Acido 5-amino-2-hidroxibenzoico: Aldrich, 99%
e Acido acético glacial: Grupo Quimica
e Acido ortofosforico: Nuclear, ou Grupo Quimica
e Acido polifosforico: sintetizado
e Acido trifluoracético: Nuclear 98%
e Alcool etilico: Nuclear
e Areia: areia de rio
e [-etoximetileno malonato de dietila: Acros
e (Carbonato de sodio: Nuclear
e (Carvao ativado: Merck
e Cloreto de célcio anidro: Nuclear
e Cloroférmio: Quimex
e Cloroféormio deuterado: Cambridge Isotope Laboratories, 99,8%
¢ Diclorometano: Nuclear
¢ Dimetilformamida: Nuclear
e Dimetilsulfoxido: Synth
e Dimetilsulfoxido deuterado: Aldrich, 99%
e Dioxano: Vetec
e Dowtherm A®: Dow Chemicals Company
e Eter de Petroleo: Quimex ou Nuclear

e Eter difenilico: Acros
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o Eter etilico: Nuclear

e Hexano: Nuclear

e Hidréxido de sddio (pastilhas): Merck
e Jodo metélico: Merck

e Metanol: Nuclear

e Orto-aminofenol: Vetec, 99%

e Orto-aminotiofenol: Aldrich, 99%

e Orto-fenilenodiamina: Acros, 99%

e Oleo de silicone: Synth

e Oleo mineral: Multilab

e Pentoxido de fosforo: Vetec

e Permanganato de potéssio: Synth

o Silica gel 60 para coluna: Merck ou Vetec (70-230 Mesh)
e Silica gel 60 GF para CCD: Merck

e Tolueno: Grupo Quimica

5.2.Metodologias e equipamentos utilizados

O acompanhamento das reacdes foi realizado através de cromatografia em camada
delgada (CCD) sobre silica-gel, utilizando-se placas comerciais de silica-gel sobre aluminio
ou placas de vidro preparadas no laboratério. Eter de petroleo, diclorometano, cloroférmio,
éter etilico, acetato de etila, acetona e alcool etilico (ou suas misturas) foram os solventes
utilizados. A revelacdo das placas foi realizada por exposi¢ao a luz ultravioleta, aspersdo da
placa com solugdo de permanganato de potassio ou contato com vapores de iodo.

Para a ciclizagdo com microondas foi utilizado um aparelho doméstico da marca LG,
com poténcia estimada de 1150W.

Como métodos de purificacdo foram utilizados extracdo com solventes organicos,
cromatografia em coluna, empregando silica-gel como adsorvente, extragdo em Soxhlet e
recristalizacao.

As andlises dos produtos obtidos foram feitas na central Analitica do Instituto de
Quimica da UFRGS.

Os pontos de fusdo dos heterociclos 1 a 6 foram medidos em um aparelho Thermolyne

e nao estao corrigidos.
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As curvas de DSC foram obtidas em um equipamento Perkin-Elmer DSC-4,
utilizando-se a razdo de aquecimento de 10 °C.min™', na faixa de temperatura entre 50-410 °C.

As curvas de TGA foram realizadas em um instrumento TA, modelo 2050, sob fluxo
de nitrogénio, com razdo de aquecimento de 5 °C.min™", na faixa de temperatura entre 30-600
°C.

As analises elementares foram realizadas em um aparelho Perkin Elmer 2400.

As andlises de infravermelho foram realizadas em um espectrometro Mattson Galaxy
Series FT-IR3000, modelo 3020, utilizando-se pastilhas de KBr.

As andlises de RMN foram realizadas em aparelhos Varian VXR200 (By = 4,7 T) e/ou
Varian Inova YH300 (B, = 7,0 T). Os espectros de RMN-"H foram obtidos a 200 e/ou 300
MHz e os de carbono a 50 e/ou 75,4 MHz, em tubos de 5 mm de didmetro interno,
utilizando-se CDCls, ou DMSO-d¢ (com acido trifluoracético) como solventes. Todos os
espectros de hidrogénio e carbono foram obtidos a temperatura ambiente (20°C).

As andlises de ultravioleta-visivel foram realizadas em um espectrofotometro
Shimadzu UV-160°, em DMSO como solvente, com cubetas de quartzo com caminho
optico de 1 cm.

Para as andlises de emissdo de fluorescéncia foi utilizado um espectrofluorimetro
Hitachi F-4500, em diversos solventes com cubetas de quartzo com caminho optico de 1

cm.

5.3.Sintese do Acido Polifosforico (APF)

Em um baldo de fundo redondo, em banho de vaselina e com agitador magnético
foram colocados 11,0 mL de acido ortofosforico e o sistema foi aquecido até 90 °C. Foram
pesados 17 g de pentoxido de fosforo e transferidos, aos poucos e lentamente, sobre o acido
em aquecimento, com agitacdo. Deixou-se agitando até a completa dissolu¢ao do pentoxido
de fosforo. Foi obtida uma solucdo castanha e viscosa apds a dissolugao, a qual foi utilizada

imediatamente.

5.4.Sintese dos heterociclos 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzazolicos 1-3
Procedimento geral: 13 mmol de 4cido 5-aminosalicilico, 13 mmol da anilina orto-
substituida e 10,0 mL de 4cido polifosforico foram aquecidos a 180-200 °C por quatro horas,
sob agitacdo. Formou-se um xarope escuro, muito viscoso. Apds o resfriamento, o meio
reacional foi vertido para um béquer com 400 mL de dgua deionizada e gelo picado e deixado

em repouso por, no minimo, uma hora. O precipitado foi filtrado em funil de Biichner. A
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pasta resultante foi neutralizada com uma solugdo a 10 % de carbonato de sodio, filtrada
novamente e lavada com 4agua. As reacdes foram acompanhadas por CCD e os produtos

obtidos foram purificados por cromatografia em coluna ou extragdo em Soxhlet.

5.4.1. Sintese do 2-(5 -amino-2"-hidroxifenil)benzoxazol (1)

Foram utilizados 2,0 g de acido 5-amino-2-hidroxibenzéico (13,07 mmol) e 1,425 g de
o-aminofenol (13,07 mmol). A reagdo foi realizada entre 180-190 °C. Ao término da reacao
formou-se um produto cinza-claro, com fluorescéncia amarela. O rendimento bruto obtido foi
de 85 %. O melhor sistema eluente para o acompanhamento da reacdo por CCD foi uma
mistura de cloroférmio e acetona, na propor¢ao 5:1.

Para a purificagdo do produto foi realizada cromatografia em coluna continua (com
extrator Soxhlet). Foram utilizados 3,55 g do produto bruto e 36 g de silica. O solvente
utilizado foi diclorometano. Apos varios ciclos de refluxo o produto precipita na forma de
cristais amarelos, & medida que a solu¢do do baldo fica muito concentrada. Os cristais foram
filtrados. O filtrado foi evaporado em rotavapor, obtendo-se um produto amarelo. Ambos os
produtos sdo a benzoxazola e apresentaram-se puros.

Caracteristicas Fisico-quimicas: P6 fino ou cristais amarelos, que apresentam

fluorescéncia amarela no estado solido, observada através de CCD com revelagdo em camara
com luz ultravioleta.

Rf da CCD: 0,53 (cloroférmio: acetona, 5:1).

Ponto de Fusdo: 174-175 °C (literatura®>*>!: 174-175 °C).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz, & em ppm): & 10,94 (s, 1H, OH); & 7,83-6,74 (m, 7H,
Ha, Hs, He, H7, Hs, Ha', He); 8 3,54 (s largo, 2H, NH»).

Infravermelho (KBr, cm'l): 3410 (vas NHy); 3330 (vas NHp), 1630 € 1545 (v, C=C).
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5.4.2. Sintese do 2-(5"-amino-2 -hidroxifenil)benzotiazol (2)

Foram utilizados 2,0 g de 4cido 5-amino-2-hidroxibenzdico (13 mmol) e 1,634 g de o-
aminotiofenol (13 mmol). A racdo foi realizada em 200 °C. Ao término da reagdo forma-se
um produto cinza esverdeado, com fluorescéncia laranja. O rendimento bruto obtido foi de 87
%. Para acompanhamento por CCD o melhor sistema eluente foi uma mistura de cloroférmio
e acetona, na proporcao 5:1.

Para a purificagdo foi utilizada cromatografia em coluna continua (com extrator
Soxhlet). Para a cromatografia em coluna, foi utilizado cloroférmio ou diclorometano como
solvente. Para o Soxhlet utilizou-se 4,0 g de produto bruto para 40 g de silica no cartucho, ¢ a
mistura de solventes diclorometano:hexano (1:1). A temperatura de aquecimento foi em torno
de 70 °C (ponto de ebuli¢ao do hexano = 69 °C e ponto de ebuli¢do do diclorometano = 40
°C). A medida que o produto foi sendo concentrado no baldo formaram-se cristais da
benzotiazola, na forma de agulhas amarelas. Evaporando-se o solvente também se obteve a
benzotiazola na forma de um pd amarelo. Quando outros produtos comecaram a ser eluidos

juntamente com a benzotiazola interrompeu-se o processo de purificacao.

Caracteristicas Fisico-quimicas: P06 fino ou cristais amarelos, que apresentam

fluorescéncia laranja no estado sélido.

Rf da CCD: 0,66 (cloroférmio: acetona, 5:1).

Ponto de Fusdo: 193-194 °C (literatura™"': 193-194 °C)

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz, 6 em ppm): & 11,96 (s, 1H, OH); 6 8,70-7,40 (m, 4H, Ha,
Hs, He, Hy); 6 7,05-7,03 (d, 1H, Hs', Jmeta =2,69 Hz); & 7,00-6,95 (d, 1H, Hs:, Joro = 8,77 Hz);
d 6,85-6,83 e 6,81-6,79 (2d, 1H, Ha, Jmeta = 2,68 Hz € Joro = 8,76 Hz); & 3,53 (s largo, 2H,
NHo).

Infravermelho (KBr, cm™): 3472 (v4s NH,), 3376 (vs NH,), 3041 (Varom C-H), 1629 ¢
1475 (Varom C=C).

86



Parte Experimental

5.4.3. Sintese do 2-(5"-amino-2 -hidroxifenil)benzimidazol (3)

Foram utilizados 2,0 g de 4cido 5-amino-2-hidroxibenzdico (13 mmol) e 1,412 g de o-
fenilenodiamina (13 mmol). A reacdo foi realizada em 200 °C. Ao término da reagdo foi
formado um produto cinza amarelado, com fluorescéncia amarela. Para acompanhamento por
CCD o melhor sistema eluente foi uma mistura de cloroférmio e acetona (5:1). O rendimento
bruto obtido foi de 97 %. Entdo, utilizou-se a benzimidazola na forma bruta para a

continuidade das reagoes.

Caracteristicas Fisico-quimicas: P6 fino cinza, que apresenta fluorescéncia na regiao

do amarelo no estado solido.

Rf da CCD: 0,25 (cloroférmio: acetona, 5:1).

Ponto de Fusdo: maior que 260 °C (decomposi¢do) (literatura®™*": >260 °C).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 6 em ppm): 6 13,12 (s largo, 1H, OH ou NH); 6 10,28 (s
largo, 1H, OH ou NH); & 7,71-6,88 (m, 7H, Ha, Hs, He, H7, H3:, Ha H¢'); 0 4,80 (s largo, 2H,
NH>).

Infravermelho (KBr, cm'l): 3400 (v,s NH»); 3310 (vs NH3), 1630 € 1504 (Varom C=C).

5.5.Sintese dos heterociclos benzazolil-quinolinicos
Para a sintese dos heterociclos benzazolil-quinolinicos ¢ necessario, inicialmente,
produzir os intermedidrios vinilénicos, a partir das benzazolas descritas no item 5.5. Nesta

se¢do estao descritas as sinteses destes intermediarios.
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5.5.1. Sintese dos produtos intermediarios 2-[(5"-N-vinileno)-2"-
hidroxifenil]benzazdlicos 4-6

Metodologia geral: Em um baldo monotubulado, acoplado a um condensador de
Friederich, com agitador magnético ¢ banho de vaselina, foram adicionados o etanol, o
heterociclo benzazolico em questdo (1-3) e o f-etoximetileno malonato de dietila. A mistura
foi aquecida até o ponto de ebuli¢do do etanol (temperatura de refluxo, aproximadamente 80
°C). A reagdo foi acompanhada através de CCD, a cada 15 minutos, até que foram
consumidos os produtos de partida. As CCDs foram realizadas utilizando-se uma mistura de
cloroférmio e acetona (5:1), como eluente. Os produtos foram resfriados, filtrados, lavados
com algumas porg¢oes de etanol e secos sem aquecimento. Os precipitados resultantes foram

utilizados sem purificagao para a posterior obten¢ao de quinolinas.

55.1.1. Sintese  do  2-[(5-N-metileno  malonato  de  dietila)-2-
hidroxifenil]benzoxazol (4)

A reacdo foi realizada com 2,7 g (11,9mmol) de 2-(5-amino-2'-
hidroxifenil)benzoxazol e 2,41 mL (11,9 mmol) do alceno f-etoximetileno malonato de
dietila. O tempo reacional foi de duas horas e quarenta minutos. Ao término da reagdo

formou-se um precipitado bege, que apresentou fluorescéncia verde. O rendimento bruto

obtido foi de 78 %.

Caracteristicas Fisico-quimicas: P6 bege, com fluorescéncia verde no estado solido.

Rf da CCD: 0,86 (cloroférmio: acetona, 5:1).

Ponto de Fusdo: 200-202 °C (literatura®'>* 200-202 °C)

RMN-'H (CDCls, 300 MHz, & em ppm): & 11,37 (s, 1H, OH); & 11,11 (d, 1H, NH,
J=13,8 Hz); & 8,50 (d, 1H, -NH-CH=C-, J=13,8 Hz); & 7,81 (d, 1H, H¢, J=2,75 Hz); & 7,78-

7,74 (m, 2H, H4 ou Hy); 8 7,66-6,63 (m, 2H, H4 ou H7); & 7,46-7,39 (m, 2H, Hs e Hg); & 7,23
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(d, 1H, Hy', Jmeta = 2,93 Hz, Joro = 8,80H2); 8 7,14 (d, 1H, Hy-, Joro = 8,97 Hz); & 4,38-4,27 (q,
2H, -CH,CHs); & 4,33-4,22 (q, 2H, -CH,CH3); & 1,43-1,36 (t, 3H, -CH,CH3) e & 1,39-1,32 (t,
3H, -CH,CHs).

Infravermelho (KBr, cm™): 3247 (v NH), 3090 (Varom C-H), 1700 (v C=0), 1650 (Vi
C=C, 1230 (v C-0-C).

5.5.1.2. Sintese do 2-[(5"-N-metileno malonato de  dietila)-2'-
hidroxifenil]benzotiazol (5)

A reacdo foi realizada com 11,8322 g (7,56 mmol) de 2-(5-amino-2’-
hidroxifenil)benzotiazol, 1,53 mL (7,56 mmol) do alceno beta-etoximetileno malonato de
dietila ¢ 50,0 mL de etanol. O tempo reacional foi de duas horas. Ao término da reagdo
formou-se um precipitado bege, que apresenta fluorescéncia amarelo-alaranjada. O

rendimento bruto obtido foi de 86 %.

Caracteristicas Fisico-quimicas: P6 bege, com fluorescéncia amarelo-alaranjada no

estado solido.

Rf da CCD: 0,83 (cloroféormio: acetona, 5:1).

Ponto de Fusdo: 164-167 °C (literatura®': 164-167 °C).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 6 em ppm): & 12,42 (s, 1H, OH); 6 11,04 (d, 1H, NH,
J=13,43 Hz); 6 8,42 (d, 1H, -NH-CH=C-, J=13,67 Hz); & 7,97-7,87 (m, 2H, H4 ¢ Hy); & 7,50-
7,37 (m, 2H, Hse Hg); 6 7,31 (d, 1H, He, J=2,38 Hz); 6 7,19 (dd, 1H, Ha, Jmeta = 2,39 Hz, Jorto
=9,00 Hz); 6 7,07 (d, 1H, Hs, Joro = 8,73 Hz); 6 4,38-4,27 (q, 2H, -CH,CH3); 6 4,32-4,22 (q,
2H, -CH,CHs); 6 1,44-1,37 (t, 3H, -CH,CH3) e 6 1,39-1,32 (t, 3H, -CH,CHa).

Infravermelho (KBr, cm'l): 3252 (v NH), 3090 (Varom C-H), 1700 (v C=0), 1650 (Vai.
C=C, 1220 (v C-0O-C).
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5.5.1.3. Sintese do 2-[(5"-N-metileno malonato de dietila)-2'-
hidroxifenil]benzimidazol (6)

A reacdo foi realizada com 2,7717 g (12,3 mmol) de 2-(5-amino-2'-
hidroxifenil)benzotiazol, 2,49 mL (12,3 mmol) do alceno beta-etoximetileno malonato de
dietila e 25 mL de etanol. O tempo reacional foi de cinco horas. A revelacdo das placas
cromatograficas de acompanhamento da reagdo foi realizada em cédmara com luz UV e
também em camara de iodo, para melhor vizualizacdo. Ao término da rea¢do forma-se um

precipitado bege, que apresenta fluorescéncia verde. O rendimento bruto obtido foi de 67 %.

Caracteristicas Fisico-quimicas: P6 bege, com fluorescéncia verde no estado solido.

Rf da CCD: 0,79 (cloroférmio: acetona, 5:1).

Ponto de Fusdo: 219-221 °C (literatura™": 219-221 °C).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz, 6 em ppm): 6 13,40 (s, 1H, OH ou NH azo6lico); 6 13,21
(s, 1H, OH ou NH azolico); 6 11,0 (d, 1H, NH, J=13,91 Hz); 6 8,53 (d, 1H, -NH-CH=C-,
J=13,92 Hz); & 8,17-7,13 (m, 7H, Ha4, Hs, Hs, H7, H3, Hs, He); & 4,37-4,27 (q, 2H, -
CH,CH3); 6 4,30-4,20 (q, 2H, -CH,CH3); 6 1,41-1,34 (t, 3H, -CH,CH3); 6 1,39-1,32 (t, 3H, -
CH,CHj;).

Infravermelho (KBr, cm™): 3200 (v NH), 2978 (Varom C-H), 1660 (v C=0), 1614 (vait
C=C), 1217 (v C-0-C).

5.5.2. Sintese dos heterociclos benzazolil-quinolinicos 7 e 8
A etapa de ciclizagdo dos intermediarios descritos no item anterior foi estudada
através de diversas metodologias, sendo que todas elas estdo apresentadas e discutidas no item
4.3. Nesta parte experimental estdo descritas apenas as metodologias que obtiveram os

melhores resultados dentre todas as estudadas.
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5.5.2.1. Sintese da 3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina

(7)
HO
N (@]
\ /
O COOEt
. /
/

Dos métodos de ciclizagdo apresentados na sessdo 4, os que obtiveram éxito foram a
ciclizagao em éter difenilico e o esquema tandem, cujas metodologias encontram-se descritas

abaixo.

55.2.1.1. Ciclizacdo com éter difenilico

6,0 mL de éter difenilico foram aquecidos em um baldo de vidro monotubulado, com
agitador magnético e em banho de areia a 210-230 °C. Aos poucos foram adicionados 0,6114
g (1,54 mmol) do heterociclo 4. O sistema foi posto a reagir por trés horas e quarenta minutos,
sendo, em seguida, resfriado a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado e o sdlido
lavado com por¢des de hexano, éter de petroleo e cloroféormio. O acompanhamento das
reagoes foi realizado através de CCD, utilizando-se cloroférmio como eluente. O rendimento

do produto semi-purificado foi de 13 %.

5.5.2.1.2. Esquema tandem

Primeira etapa: formag¢dao do alceno. Em um baldo monotubulado, aberto, com
agitador magnético e banho de areia, foram adicionados 0,5035 g (2,23 mmol) do heterociclo
1, 0,5 mL (2,44 mmol) de EMME e 6,0 mL de éter difenilico. A mistura foi aquecida a 80 °C
e o sistema mantido sob reagdo por 30 min, acompanhando-se a reagdo a cada 10 min por
CCD, utilizando-se a mistura cloroféormio:acetona (10:1) como eluente.

Segunda etapa: ciclizagdo intramolecular. A temperatura do sistema descrito na
primeira etapa foi aumentada para 210-230 °C, mantendo-se a mesma por 4 h e 45 min. O
sistema foi resfriado até temperatura ambiente e foram adicionados 20 mL de hexano. O
precipitado foi filtrado e o solido lavado com diversas porgdes de hexano. O produto foi

removido do funil, deixado sob agitagdo com cloroférmio por uma hora, filtrado novamente,
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sendo o so6lido lavado com pequenas porgdes de cloroférmio. O produto foi seco ao ar ou em
estufa a 60 °C e purificado por recristalizagio em dimetilformamida (I mg.mL™). O produto
cristalizado foi lavado com acetona. O rendimento obtido para o produto purificado foi de 11

%.

Caracteristicas Fisico-quimicas: P6 amarelo, com fluorescéncia laranja no estado

solido.

Rf da CCD: 0,0 (acetona).

Ponto de Fusdo: 350,29 °C.

RMN-'H (CF;COOH, CDCl3, 200 MHz, 6 em ppm): 6 9,32 (s, Hs); 89,14 (s, Hg); 6
8,27 (s, Hy); 6 8,01-7,70 (m, Hs, Hs>, He», H7'); 6 4,60-4,71 (q, CH»); 61,48-1,55 (t, CH3).

RMN-"C (aproximado) (CF;COOH, CDCls, 200 MHz, & em ppm): & 173-157 (C=0;
N=C-0O; O=C-0; HO-C); o -132, -130, -125, -118, -113, -112 (HCpuom); & -147 (C); & -14
(CH3).

Infravermelho (KBr, cm™): 3145 (v NH), 3105 (v OH), 2975 (Varom C-H), 1691 (v
C=0), 1612 (v C=0),1552 (vair. C=C), 1176 (v C-O-C).

5.5.2.2. Sintese da 3-carbetoxi-6-hidroxi-7-benzotiazolil-4(1H)oxoquinolina

(8)

5.5.2.2.1. Esquema tandem

Primeira etapa: formag¢do do alceno. Em um baldo monotubulado, aberto, com
agitador magnético e em banho de areia, foram adicionados 3,0047 g (13,28 mmol) do

heterociclo 5, em 2,7 mL (13,28 mmol) de EMME e 30,0 mL de éter difenilico. A mistura foi
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aquecida a 80°C e o sistema mantido sob rea¢ao por 35 min. A reagdo foi acompanhada, a
cada 10 min, por CCD, utilizando-se a mistura cloroférmio:acetona (10:1) como eluente.
Segunda etapa: ciclizagdo intramolecular. A temperatura do sistema descrito na
primeira etapa foi aumentada para 210-230 °C e o sistema foi posto a reagir por 4 h e 30 min.
O sistema foi resfriado até temperatura ambiente, sendo em seguida adicionados 30 mL de
hexano. O precipitado foi filtrado e o sélido resultante lavado com por¢des de hexano. O
produto foi removido do funil e deixado sob agitagdo com cloroférmio por uma hora. O s6lido
foi filtrado e lavado com pequenas por¢des de cloroférmio. O produto foi seco ao ar, ou em
estufa a 60 °C. O produto foi purificado por recristalizacdo em dimetilformamida e lavagem

com acetona. O rendimento obtido do produto puro foi de 6,73 %.

Caracteristicas Fisico-quimicas: P6 amarelo, com fluorescéncia laranja-escura no

estado solido.

Rf da CCD: 0,0 (acetona).

Ponto de Fusao: 334 °C.

RMN 'H (CF;COOH, CDCls, 200 MHz, 8 em ppm): 6 9,33 (s, Hs); 6 9,08 (s, Hg); 6
8,35 (s, Hy); 0 7,98-7,91 (m, Hs: ¢ H¢); & 8,33-8,28 (m, Hsa' ¢ H7); 8 4,62-4,72 (q, CHy);
61,49-1,56 (t, CHa).

Infravermelho (KBr, cm™): 3118 (v NH), 3068 (v OH), 2983 (Varom C-H), 1701 (v
C=0), 1610 (v C=0), 1552 (vair C=C), 1189 (v C-O-C).
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6. Conclusdes

1. Foram sintetizadas duas benzazolil-quinolinas de interesse: a 3-carbetoxi-6-
hidroxi-7-benzoxazolil-4(1H)oxoquinolina (7) e a 3-carbetoxi-6-hidroxi-7-

benzotiazolil-4(1H)oxoquinolina (8) com baixos rendimentos ap6s purificagdo.

2. Na sintese dos heterociclos intermediarios (2-[(5’-N-metilenomalonato de dietila)-
2’-hidroxifenil|benzazolicos 4-6) o tempo de formacdo dos produtos ¢ bastante
inferior ao se utilizar fluidos de transferéncia de calor como solventes, quando

comparados as reagdes que utilizam etanol como solvente.

3. Na sintese dos produtos de partida 2-(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzoxazol (1) e 2-
(5’-amino-2’-hidroxifenil)benzotiazol (2) ¢ possivel realizar uma nova
metodologia de purificagdo, através de cromatografia em coluna inserida em

extrator Soxhlet, obtendo-se produtos bastante puros.

4. A obtencdo destas benzazolil-quinolinas foi realizada através da metodologia
inicialmente estabelecida por GOULD-JACOBS, onde na primeira etapa de reacao
ocorre uma substituicdo nucleofilica do tipo Adn-E e na segunda etapa ocorre uma

ciclizagdo intramolecular.

5. E possivel obter o heterociclo 7 utilizando-se a reagio de GOULD-JACOBS com
etapas independentes e éter difenilico como fluido de transferéncia de calor para a

ciclizagao.

6. A melhor metodologia investigada para a obten¢do dos heterociclos 7 ¢ 8 ¢ o
esquema tandem, utilizando-se éter difenilico como fluido de transferéncia de
calor. Este ¢ o método que resultou em maiores quantidades de produto ciclizado e

menores quantidades de subprodutos.

7. Os parametros reacionais mais relevantes para a obtengdo das benzazolil-
quinolinas foram: a faixa de temperatura ideal para a ocorréncia da ciclizagdo com
formacdo de menor quantidade de produtos decompostos ¢ entre 210-230 °C; a
relacdo volume de fluido/massa de vinileno ndo tem relevancia para os resultados

94



10.

Conclusdes

da reacdo; o melhor método de purificacao dos produtos obtidos foi recristalizacao

com dimetilformamida seguido de lavagem com acetona.

As estruturas dos novos heterociclos 7 e 8 foram caracterizadas através de analises
espectroscopicas na regido do IV e de RMN-'H. Para o heterociclo 7 também se
realizaram analises de espectroscopia de RMN-"C e APT. Os resultados sdo

condizentes com o esperado para a estrutura das moléculas.

As duas benzazolil-quinolinas demonstraram a existéncia da ligacao de hidrogénio
intramolecular, identificada através de espectroscopia na regido do infravermelho e
de ressonincia magnética nuclear. Esta caracteristica ¢ fundamental para
moléculas que apresentam o fendmeno da transferéncia protonica intramolecular
no estado excitado (ESIPT). A presenga de ligagdes intermoleculares, por sua vez,
indicadas pelas bandas caracteristicas de dimeros de acidos carboxilicos, pode ser

a justificativa do alto grau de insolubilidade de 7 e 8.

Estudos fotofisicos de absor¢do na regido do UV e de emissdo de fluorescéncia
demonstraram que os heterociclos 7 e 8 apresentaram fluorescéncia, tanto no
estado so6lido quanto em solugdo, na regido do laranja. Estes estudos também
demonstraram que os heterociclos 7 e 8 apresentam um grande deslocamento de

Stokes, o que ¢ condizente com a ESIPT.
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7. Perspectivas

A partir dos heterociclos sintetizados neste trabalho surgem diversas propostas para
sua continuagdo, relacionadas tanto com a otimiza¢do da sintese quanto com as potenciais
aplicacgdes.

Novas metodologias sintéticas podem ser investigadas visando melhorar os
rendimentos obtidos para os produtos 7 ¢ 8, bem como obter produtos com caracteristicas que
facilitem a purificagdo. Dentre elas existe a possibilidade de inverter a rota sintética,
sintetizando inicialmente a funcdo quinolina e inserindo uma funcdo benzazodlica
posteriormente na molécula. Outra abordagem seria a de substituir um dos nitrogénios da
posicdo 5° da familia dos 2-(5 -amino-2 -hidroxifenil)benzazois, em alguma das etapas da
rota sintética. Desta forma poderia se diminuir a incidéncia de ligagdes intermoleculares e se

aumentar a solubilidade dos compostos.

X=0,S,NH

Como perspectivas de aplicacdo encontram-se a realizagdes de ensaios in vitro para a
avaliacdo prévia do potencial quimioterdpico como antimicrobianos e como analogos de
nucleosideos sintéticos ¢ a avaliagdo da possibilidade de emprego destes derivados como
sondas fluorescentes de macromoléculas. Além disso, tendo em vista as potenciais
capacidades de solvatocromismo apresentadas por 7 e 8 (sessdo 4.4.5), seria de grande
interesse avaliar o potencial destes produtos como sondas para cations e anions.

O mapa conceitual abaixo representa um panorama de todo o trabalho experimental ja

realizado e inclui as indicagdes de perspectivas acima comentadas.
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Figura 57: Mapa Conceitual da sintese e aplicagdo de quinolinas e analogos de nucleosideos
fluorescentes.
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