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RESUMO

Na quimica medicinal e sintética, o nucleo quinolinico, encontrado nas muitas
estruturas de produtos naturais e farmacos sintéticos, representam um importante papel na
sintese de novas moléculas bioativas, em funcdo, principalmente, das iniUmeras atividades
farmacologicas apresentadas, tais como antimalarica, fungicida, bactericida, leishmanicida,
anti-inflamatéria, entre outras. Bases de Schiff sdo iminas, geralmente aromaticas, que vém
demonstrando diversas propriedades biolégicas, destacando-se as atividades anti-
inflamatoria, antiprotozoaria, antioxidante, anticancer e bactericida. Nesse contexto, o
presente trabalho buscou sintetizar uma série de 4-aminoquinolinas, que ja € um grupo
farmacoférico conhecido, contendo agora substituintes iminicos e avaliar seu efeito toxico
para investigacdo do potencial antimalarico e atividade leishmanicida Para a sintese desses
derivados foi necessério preparar a N-(2-aminoetil) -7-cloroquinolin-4-amina (CEQ) e a N-(7-
cloroquinolin-4-il) benzeno-1,4-diamina (CPPQ). Cada 4-aminoquinolina preparada foi
dissolvida em etanol, homogeneizada sob agitacdo com o aldeido aromatico de interesse. Os
produtos foram purificados por recristalizagdo e secos a vacuo. 18 compostos foram
sintetizados e caracterizados por métodos espectroscopicos de RMN de 'H, 3C e IV. Na
andlise dos resultados foi possivel confirmar a formagdo de 11 aminoquinolinas iminicas
(AMQIs), que apresentaram rendimentos entre 37 e 78%. A avaliagdo do efeito citotoxico
(MTT) mostrou, de um modo geral, que as AMQIs testadas apresentaram efeito téxico
maximo nas concentracdes de 50 ou 100 uM. Que o composto AMQI4 apresentou 0 maior
valor de CCso sendo o menos toxico e o AMQI7 o mais téxico. As modificacdes estruturais
promovida nos analogos sintetizados ndo apresentaram alteracdes significantes no efeito
téxico dos compostos, porém, apesar da citotoxicidade observada nos resultados faz-se
necessario realizar ensaios de seletividade celular a fim de observar se 0s compostos podem
ser seletivos frente a uma linhagem celular em especial o que os tornariam vidveis a uma

futura utilizagéo farmacologica.

Palavras-chave: 4-aminoquinolinas. Iminas. Atividade Antimalérica. Atividade Leishmanicida.



ABSTRACT

In medicinal and synthetic chemistry, the quinoline nucleus, which is found in many structures
of natural products and synthetic drugs, play an important role in the synthesis of new
bioactive molecules. This role is mainly due to the numerous pharmacological activities that
the quinoline nucleus presents, such as antimalarial, fungicide, bactericide, leishmanicide,
anti-inflammatory, among many others. Schiff bases are imines, generally aromatic, which
have also been shown to contain several interesting biological properties, especially anti-
inflammatory, antimicrobial, antiprotozoal, antioxidant, anticonvulsant, anticancer, and
antituberculosis activities. In this context, the present work aimed to synthesize a series of 4-
aminoquinolines, which is already a known pharmacophoric group, now containing imine
substituents and assessing its toxic effect for investigating antimalarial potential and
leishmanicidal activity. Considering the synthesis of these derivatives, it was necessary to
prepare first the following compounds: N-(2-aminoethyl)-7-chloroquinolin-4-amine (CEQ) and
N-(7-chloroquinolin-4-yl) benzene-1,4-diamine (CPPQ). After that, the 4-aminoquinoline
derivatives were dissolved in ethanol, homogenized under stirring with the aromatic aldehyde
of interest, and the reaction mixture was heated under reflux for a maximum of 6 hours. The
products were purified by recrystallization and vacuum dried. 18 compounds were synthesized
and characterized by H, 3C and IV NMR spectroscopic methods. In the analysis of the results
it was possible to confirm the formation of 11 imine aminoquinolines (AMQIs), which presented
yields between 37 and 78%. The evaluation of the cytotoxic effect (MTT) showed, in general,
that the AMQIs tested showed maximum toxic effect at concentrations of 50 or 100 uM. That
the compound AMQI4 had the highest CC50 value being the least toxic and AMQI7 the most
toxic. The structural modifications promoted in the synthesized analogs did not show
significant changes in the toxic effect of the compounds, however, despite the cytotoxicity
observed in the results, it is necessary to carry out cell selectivity tests in order to observe
whether the compounds can be selective against a cell line in which would make them viable

for future pharmacological use.

Keywords: 4-aminoquinoline Derivatives. Imines, Schiff Bases, Antimalarials. leishmanicidal
activity.
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1 INTRODUCAO

Antes do desenvolvimento da sintese orgéanica, a obtencdo de substancias
organicas para diversos fins terapéuticos, era feita principalmente via extracdo dos
principios ativos de plantas mais conhecidas como medicinais e popularmente
utilizadas com o propoésito de aliviar sintomas e promover algum tipo de cura. Devido
a sua ampla diversidade estrutural e funcional, muitos dessas substancias in natura
eram e ainda sdo usadas no tratamento de véarias enfermidades, porém, a
complexidade estrutural desses produtos bioativos dificultava, e muito, o seu
isolamento e a sua obtencao através de métodos sintéticos rapidos (SANGI, 2016).

Com a evolucédo das estratégias de sintese organica e dos métodos usados
para elucidagdo estrutural dos compostos, os produtos naturais deixaram de ser a
maior e a Unica de fonte de novos farmacos, sendo substituidos por compostos
sintéticos, analogos estruturais de substancias bioativas com diferentes modos de
acao, obtidos através de rotas planejadas e especificas para um determinado alvo
molecular (SANGI, 2016).

Uma classe de heterociclicos nitrogenados, considerada importante por possuir
atividades farmacolégicas diversas, sdo as benzopiridinas (Figura 1), também
conhecidas como quinolinas ou isoquinolinas, que se caracterizam por apresentar um

anel benzénico condensado ao anel piridinico (MELO et al., 2006).

Figura 1: Estrutura basica das benzopiridinas representada pelo nudcleo quinolinico (a) ou
isoquinolinico (b)
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Fonte: Autora, 2019.

7

O ndcleo quinolinico € uma estrutura caracteristica de varios compostos
bioativos, com diferentes atividades farmacoldgicas, dentre elas estdo
antimicrobianas, antituberculose, anticancer, anti-HIV, antimalarica e as atividades
anti-inflamatoérias. Alguns desses compostos apresentaram atividade antiprotozoaria
incluindo atividade leishmanicida (ARANGO et al, 2012; GUO et al, 2013).
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Se tratando de reatividade quimica, essas moléculas, podem sofrer reacdes de
substituicdes nucleofilicas aromaticas na estrutura basica desse grupo farmacofoérico e
isso tem levado a mais estudos e pesquisas de muitas outras possibilidades de
sinteses, em buscas de derivados mais ativos farmacologicamente e menor toxidade
(AMIN, 2017).

Uma reacdo comum a classe dos heterociclicos nitrogenados é a substituicdo na
posicdo 4 do anel nitrogenado por um atomo de cloro, gerando a classe das 4-
cloroquinolinas, o interessante é que a inser¢cdo do atomo de cloro, um bom grupo
abandonador, nessa posicdo ativou o anel para a substituicdo nucleofilica (Figura 2),
por grupamentos amino, dando origem agora as 4-aminoquinolinas, que
acrescentaram outras propriedades biolégicas Uteis, além daquelas ja direcionada ao
nucleo quinolinico (AMIN, 2017).

Figura 2: Reacéo genérica de substituicdo nucleofilica aromatica na posi¢éo 4

z - N Y

Z Y ‘\z Y
\/ \/
Q- , N
F 2% = | Z
N N N

Fonte: Autora, 2019

Outro grupo de compostos organicos amplamente explorado nas mais variadas
aplicacbes (corantes, pigmentos, intermediarios em diversas sinteses organicas) por
suas inumeras caracteristicas fisico-quimicas, sdo as bases de Schiff, também
conhecidas como iminas ou azometinas. Esse grupo de moléculas sdo obtidas
através de reacdes de condensacdo entre uma amina primaria e o carbono
carbonilico (Figura 3) de um aldeido ou cetona (IBRAHIM et al., 2011; HUSSAN et al.,
2014). Estudos recentes, na area farmacéutica, tém associados as bases de Schiff,
uma série de propriedades biolégicas com destaque para as atividades fungicida, anti-
inflamatoria, antiviral, antimalarica, antibacteriana e leishmanicida (NASCIMENTO,
2017).
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Figura 3: Reacéo geral de formacao de iminas

R1 SO

. . Riw N
>:Q + HN—R —» Y% R + HyO
grupo iminico
R

R,
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As chamadas doengas parasitarias afetam atualmente uma grande parcela da
populacdo mundial, apesar do desenvolvimento tecnoldgico e cientifico, elas
continuam se destacando em virtude das altas taxas de morbidade e mortalidade
permanecendo até hoje como um dos grandes problemas de salude a serem
combatidos (WHO, 2017).

As leishmanioses sdo um conjunto de doencgas tropicais causadas por
protozoarios parasitarios do género Leishmania da familia Trypanosomatidae. De
modo geral, essa enfermidade se divide em leishmaniose tegumentar americana, que
ataca a pele e as mucosas e leishmaniose visceral (ou calazar), que ataca os 6rgaos
internos. Apesar de possuir intervencdes para detecgao e controle da transmisséao da
doenca, o tratamento medicamentoso € sempre limitado e mantém, por mais de
cinquenta anos, sua terapia com base em antimoniais pentavalentes (Sb*®), que
embora sejam eficazes, apresentam varios problemas relacionados a toxicidade,
tolerabilidade e resisténcia medicamentosa. Outro fator a ser considerado €
administragado via parental de muitos desses medicamentos, e que necessita, a
depender do caso, de internacéo hospitalar tornando o tratamento dispendioso e dificil
(GUERREIRO et al., 2016; WHO, 2017; BARROS, 2019).

A malaria € uma doenca parasitaria causada pelo protozoario do género
Plasmodium dentre as quatro espécies existentes o P. falciparum transmite a forma
mais perigosa. O tratamento da malaria € complexo, longo e muitas vezes ineficaz
devido a reinfeccdo do paciente, fendmeno muito comum em regifes endémicas.
Associado a isso temos o baixo indice terapéutico dos antimalaricos e algumas
interacbes medicamentosas que restringem a aplicagdo em alguns casos e
comprometem a eficacia do tratamento reduzindo as opc¢des terapéuticas. Atualmente
os farmacos antimalaricos sdo baseados em produtos naturais ou compostos
sintéticos produzidos a partir da década de 40. Contudo com o surgimento de

resisténcia multipla por parte do P. falciparum aos muitos antimalaricos ja existentes,
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considerado hoje o maior problema no controle dessa epidemia, torna-se
extremamente importante visualizar novos alvos moleculares obtidos a partir de
modificacdes estruturais naqueles ja existentes e que possam atuar como farmacos
antimaléricos mais eficazes e seguros (MEDEIROS, 2014; ROCHA AZEVEDO, 2018;
WHO, 2019).

Em face do contexto apresentado e seguindo uma das linhas de pesquisa
desenvolvidas pela equipe de quimica medicinal do Grupo de Catalise e Reatividade
Quimica — GCaR da Universidade Federal de Alagoas, desde 2010, especificamente
as pesquisas desenvolvidas por Barros (2019), Almeida (2014) e Lima (2014),
direcionados a sintese e avaliacdo do potencial biologico de derivados da classe das
4-aminoquinolinas (Figuras 4 e 5).

Figura 4: Estrutura de algumas 4-AMQs obtidas pelo GCaR para avaliacdo de possivel atividade
leishmanicida
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Fonte: Autora, 2020
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Figura 5: Estrutura de algumas 4-AMQs obtidas pelo GCaR com potencial atividade antimalarica

NH
/\/N\/\NH HN/\/N\/\NH HN/\/N(\
X
X
N/
F3C N7

cl (\NH
g HNNNJ

Cﬁj \
=
\ N
N : o 5 HN/\/N\/\NH2
HN “, S
X
HN/\ \
X \ NW
) N/ I
Cl N v
H
HN SN NH A~ NH;
o HN
N HN/\f
N” N o
P =
Cl cl N”  Cl N

Fonte: Autora, 2020

O foco deste trabalho foi sintetizar e avaliar o efeito citotoxico de uma série de

4-aminoquinolinas (4-AMQs) contendo o grupo iminico e investigar o seu potencial
frente & atividade antimalarica e leishmanicida.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Sintetizar e avaliar o efeito citotdxico de 4-aminoquinolinas contendo

substituintes iminicos.

2.2 Objetivos especificos

= Sintetizar compostos aminoquinolinicos contendo substituintes iminicos;
= Caracterizar os compostos obtidos;

= Avaliar o efeito citotoxico dos compostos sintetizados.
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Tunafamentagéio Teorica
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Sintese Orgéanica e a Quimica Medicinal

Até a primeira metade do século XX era muito dificil obter substancias
organicas que pudessem ser isoladas totalmente, além da dificuldade de se
determinar suas estruturas quimicas. Estas substancias, geralmente isoladas de
plantas medicinais, consistiam na unica fonte de moléculas organicas encontradas a
época. Entretanto, os avancos obtidos nessa é&rea (Figura 6), proveniente
principalmente da compreensédo dos mecanismos de reacao e analise conformacional,
veio proporcionar uma melhor compreensdo da reatividade quimica e suas varias
aplicacoes. Isso alinhado também a uma rapida expansdo dos métodos de andlise e
caracterizacdo das estruturas quimicas, o que tornou possivel que substancias
sintetizadas em laboratério comecassem a ganhar em diversidade e em
competitividade em relacdo aos produtos naturais ja existentes (CORREIA et al.,
2002).

Figura 6: Sintese organica e algumas areas de aplicacdo
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Fonte: Autora, 2019

Vérias descobertas contribuiram para o desenvolvimento da sintese organica
como as sinteses da ureia por Frederich Woéhler em 1828 e a sintese do corante
mauveina por Willian H. Perkin em 1856. Se destacando, principalmente, o feito de
Perkin, na qual uma experiéncia mal sucedida de sintetizar a quinina a partir da
anilina, iniciou o desenvolvimento racional e cientifico da Quimica Medicinal, criando
uma interagdo decorrente do desenvolvimento tecnoldgico e das novas metodologias
sintéticas cada vez mais estratégica, conjuntamente a sintese organica que se
mantém até os dias atuais (CORREIA et al., 2002).
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Grande parte dos farmacos usados clinicamente nos dias de hoje sdo de
origem natural ou sdo desenvolvidos por sintese quimica planejada a partir de
produtos naturais. A natureza, de um modo geral, € a responsavel pela producdo da
maioria das substancias organicas conhecidas, entretanto, o reino vegetal é
responsavel pela maior parcela da diversidade quimica conhecida e registrada na
literatura. As alteracdes quimicas nas estruturas dessas moléculas extraidas da
natureza, devido ao seu potencial medicamentoso, tém a finalidade de introduzir
mudancas em suas caracteristicas bioldégicas de forma a otimizar sua ag¢do no
organismo (SILVA, 2006).

Muitas classes de compostos organicos tém demonstrado atividades biolégicas
promissoras e a literatura cientifica relata uma evolucdo significativa de novas
moléculas com poténcia similar ou superior aquela de um farmaco ja existente. A
estratégia de sintese planejada que modifiquem a estrutura de um composto bioativo
pode resultar em derivados com maior interesse terapéutico, seja por apresentar
maior atividade, menor toxicidade ou, ainda, por inserir mudancas em suas
propriedades biolégicas (BUZZI, 2007). Substancias contendo heterociclicos de
nitrogénio (Figura 7) sdo de grande interesse sintético, sua rigidez estrutural e
esqueleto tridimensional sdo caracteristicas determinantes para que moléculas
bioativas pertencentes a essa classe exercam papel fundamental nos processos
biolégicos (ALMEIDA, 2014; LAWSON, 2014).

Figura 7: Exemplos de heterociclicos encontrados na estrutura de muitas moléculas bioativas
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3.2 Nucleo quinolinico

O ndcleo quinolinico, representado pela férmula molecular CoH7N, é um
heterociclico nitrogenado que apresenta um duplo anel aromatico resultante da
condensacao do benzeno por intermédio de dois &tomos de carbonos adjacentes com
a piridina (Figura 1(a), pg. 12). Representa a estrutura basica da classe das
quinolinas, moléculas bioativas com atividades farmacoldgicas diversificadas que vem
atraindo o olhar dos pesquisadores cientificos envolvidos com a quimica dos produtos
naturais, organica e/ou farmacéutica interessados na sintese de novas drogas
promissoras (JAENS et al., 2016; ALMEIDA, 2014).

Por muito tempo, grande parte dos farmacos disponiveis no mercado eram
produtos naturais ou mesmo analogos de sinteses orientadas, alguns obtidos por
modificacdo estrutural outros por sintese total, quando a fonte natural ndo atendia a
demanda (SANGI, 2016). Dentre os farmacos derivados do nacleo quinolinico, obtidos
a partir de fontes naturais, podem ser citados a papaverina, a estreptonigrina, a
criptolepina, a camptotecina e a quinina (Tabela 1) (PINHEIRO, 2013). Os compostos
quinolinicos compdem a maioria dos antimalaricos usuais, a quinina um alcaloide
isolado pela primeira vez a partir da casca da arvore de nome cientifico Cinchona sp.,
foi o primeiro tratamento eficaz contra a malaria e serviu como precursor das 4- e 8-
aminoquinolinas e dos alcoois quinolinicos (KAUR et al., 2010; FOLEY; TILLEY,
1997).

Tabela 1: Derivados quinolinicos obtidos de fontes naturais

Estrutura Nome Atividade Referéncia
H;CO  OCHj
OCH3
O Papaverina vasodilatadora HAN et al., 2010
OCHj3
\ 7/
N

Camptotecina anticancerigena | VENDITTO et al.,
2010
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Criptolepina

Antifangica,

bactericida,

anticancerigena,

anti-inflamatéria

OLAJIDE, 2009

anti-inflamatéria

Estreptonigrina antitumoral ANDEBERG, 2004
Quinina Antipirética, FRANCA et al.,
analgésica, 2008
antimalérica,

Fonte: Autora, 2019

Interessante ressaltar que a atividade biol6gica das quinolinas ndo depende

apenas do seu nucleo central aromatico, a presenga, a natureza e a posicao espacial

dos substituintes adjacentes no anel conferem diferentes tipos e potenciais ativos

proporcionando um elevado espectro de propriedades farmacologicas (Figura 8)
destes derivados (KABKE, 2015; PINHEIRO, 2013). Que resultaram em efeitos anti-

inflamatorios, hipoglicemiantes, anti-hipertensivos, antiasmaticos, anti-histaminicos,

antidepressivos, antibacteriana, antituberculose e antifungica (WILHELM et al.,2014;

FERRETTI et al., 2014).



Figura 8: Exemplos de derivados quinolinicos e suas propriedades farmacolégicas
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As 4-aminoquinolinas (Figura 9) sdo moléculas que vém ganhando destaque
nas ultimas décadas, sendo objeto de estudos constantes devido ao fato de
representar toda uma classe de farmacos com acao antiparasitaria (KUMAR, 2010) e
anti-inflamatéria (LEE, 2012). Por essa particularidade, estudos frente a outras
patologias vém sendo desenvolvidos como as doencas nheurodegenerativas,
reumaticas, doenca de chagas, artrite, tuberculose, HIV, depressdo, Parkinson e
obesidade entre outros (SAENZ, 2012).

Figura 9: Estrutura basica das 4-aminoquinolinas
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Fonte: Autora, 2019

A cloroquina (CQ) e seu andalogo hidroxicloroquina (HCQ) sédo as 4-
aminoquinolinas (Figura 10) mais conhecidas, ambas usadas até os dias atuais no
tratamento da malaria devido a sua eficacia, baixa toxicidade e baixo custo. A CQ foi
sintetizada pela primeira vez em 1934 e a partir de 1946 veio a HCQ,
estruturalmente semelhantes diferenciam-se apenas pela presenca do grupo
hidroxila o que Ihe confere menor toxicidade, porém a mesma eficacia (LACAVA,
2010).

Figura 10: Estrutura quimica da cloroquina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ)
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Fonte: Autora, 2019
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Entretanto, o uso profilatico desses farmacos levou a resisténcia em grande
parte das regides endémicas, como Nova Guiné, Indonésia, Asia e América do Sul,
comprometendo a eficacia do tratamento, impulsionando a pesquisa de novas
drogas alternativas para o tratamento desse parasita (SCALERCIO, 2010; ANEZ,
2012). Recentemente, esses farmacos sao utilizados em doencas reumaticas,
cancerigenas, imunologicas, dermatologicas e doencas infecciosas (THOMAZ,
2018).

A partir da cloroquina, muitos outros derivados quinolinicos foram
introduzidos, a exemplo dos farmacos amodiaquina, piperaquina, primaquina e
mefloquina (Figura 11) (LIMA, 2014; MARELLA et al., 2013; MANZALI, 2011).

Figura 11: Estruturas da classe dos antimalaricos
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Fonte: Autora, 2019

Estudos demonstram que a estrutura das aminoquinolinas é essencial para a
atividade antimalarica, posto que modificacdes no nucleo heterociclico causaram
reducdes significativas na capacidade antimalarica dos seus derivados, enquanto
que alteracbes na cadeia lateral do nucleo apresentou op¢bes promissoras para
malaria (Tabela 2) e outras atividades, principalmente quando o nucleo 7-
cloroquinolina foi mantido como esqueleto base (BEAVOGUI, 2013; BIEVENU, 2013;
KANISHCHEYV, 2013).
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Tabela 2: Derivados 7-cloro-4-aminoquinolinas com atividade antimalarica

Estrutura

Referéncia

Ry

oo

R3

BISPO et al., 2012

N
HN™ AN
AN Rs
=
N
NH>
X
=
Cl N

MANOHAR et al., 2014

OH
HNT S

O

MANOHAR et al., 2014

SAENZ, 2012

X
>
N
HN/><NH2
oo
=
cl N
N/
O
Dﬁﬁ
=
Cl N

SAENZ, 2012

Fonte: Autora, 2019

Especificamente, a substituicdo na posi¢cdo 8 do anel quinolinico por grupos

aminos, deram origem a classe das moléculas 8-aminoquinolinas (Figura 12) que
apresentaram atividade leishmanicida (REYNOLDS; LOUGHLIN; YOUNG, 2013). A

sitamaquina, uma 8-aminoquinolina, foi sintetizada h& varios anos, juntamente com

outros derivados relacionados, a fim de melhorar o indice terapéutico da primaquina,

anico derivado 8-aminoquinolinico em uso clinico contra malaria e devido a alguns

efeitos secundarios adversos e um menor indice terapéutico aos medicamentos de

referéncia ndo é usado no tratamento da leishmaniose. A sitamaquina, foi

sintetizada, juntamente com outros derivados relacionados, compostos 3C e 7A, a
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fim de melhorar o indice terapéutico da primaquina, assim como a tafenoquina, outro
derivado 8-aminoquinolinico que apresentou atividade leishmanicida (CARVALHO et
al., 2010; BARROS, 2019).

Figura 12: Derivados 8-aminoquinolinicos com propriedade leishmanicida
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Fonte: BARROS, 2019

Upadhayaya e colaboradores (2013), realizou um levantamento de varios
analogos quinolinicos com diferentes cadeias laterais que apresentaram atividade
antiprotozoaria, ao tempo que mostraram também boa atividade contra tuberculose.
Dentre as substancias encontradas cinco com excelente atividade leishmanicida in
vitro (Tabela 3) (CARMO et al., 2011).

Nessa perspectiva, 0 nucleo quinolinico € uma estrutura caracteristica de
varios compostos bioativos, com vasto potencial farmacol6gico pois podem atuar
como microbicidas, analgésicos, anti-hipertensores, antivirais, antitumorais,
antimalaricos, anti-inflamatérias. Alguns desses compostos, da classe da 7-
cloroaminoquinolinas ja apresentaram também atividade antiprotozoaria incluindo
atividade leishmanicida (ARANGO et al., 2012; ANTINARELLI, 2013; ALMEIDA,
2014).
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Tabela 3: 4-aminoquinolinas com potencial atividade leishmanicida (CARMO et al., 2011)

Estrutura

Nome

(E)-7-cloro-4-(2-((5-nitrofuran-2-il) metileno) hidrazil)

quinolina

@
/
Cl

/

(E)-7-cloro-4-(2-((5-tiofeno-2-il-metileno) hidrazil)

quinolina

(E)-7-cloro-4-(2-(-piridin-2-ilmetileno) hidrazil) quinolina

= |
HN (E)-7-cloro-4-(2-(-piridin-3-ilmetileno) hidrazil) quinolina
/Qfﬁ
/
Cl N
= N
N |
HN™ ™ X

/@@
/
Cl N

(E)-7-cloro-4-(2-(-piridin-4-ilmetileno) hidrazil) quinolina

HN/\/
@
Z
Cl N

N*-(7-cloroquinolin-4il) -N2-(prop-2-in-il) propano-1,3-

diamina
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HN/\/\N/\
H %
X N2-(7-cloroquinolin-4-il) -N3-(prop-2-in-1-il) propano-1,3-
_ diamina
Cl N
HN
N2-(7-cloroquinolin-4-il) -N*-(prop-2-in-1-il) butano-1,4-
X _—
diamina
=
Cl N

Fonte: Autora 2019

Sobre a relacdo estrutura-atividade desse grupo farmacoférico, um estudo
empirico realizado por Egan e colaboradores (2011) propuseram alguns pontos
importantes para concepc¢ao de novos derivados quinolinicos quanto a introdugéo do
grupo cloro na posicao 7 e a presenca da cadeia lateral aminoalquil. Grupos 7-cloro
e 4-amino no anel quinolinico sdo essenciais para a atividade antimalarica, a
substituicdo do cloro por grupos doadores ou retiradores de elétrons reduz a
atividade para os derivados resultantes e o encurtamento ou alongamento da
cadeia lateral amino que mantém a atividade antimalarica, assim como modificac6es
nessa cadeia com inser¢cdes de grupos funcionais heterociclicos que leva ao
aumento da atividade antimalarica (MANOHAR et al., 2014).

3.3 Iminas ou bases de Schiff

As iminas fazem parte de um grupo de compostos organicos muito estudado,
com larga aplicagdo na industria quimica, conhecidas como bases de Schiff séo
muito utilizadas como intermediarios de reacdo em sinteses organicas diversas,
sendo por isso objeto de constantes estudos nas multiplas areas do conhecimento
cientifico e tecnoldgico (GOMES, 2013).

Apresentam em sua estrutura quimica o grupo funcional imina ou azometano
(-C=N-) e sdo obtidas pela reacdo de condensacdo entre uma amina primaria (R-
NH2) e o grupo carbonila (C=0) de um aldeido ou cetona, sob as mais variadas
condicdes reacionais. Devido a presenca do par de elétrons livres no atomo de
nitrogénio apos a reagdo de condensacdo, as iminas podem atuar como bases de
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Lewis, o qual concede a estes compostos importantes capacidades de ligacédo e
funcionalidades diversas (GOMES 2013; DA SILVA, 2011).

Assim como o anel quinolinico, a fun¢do imina é encontrada em Vvarios
compostos naturais e derivados e 0s ndo naturais (Figura 13). A sintese classica
dessas moléculas envolve uma reacdo de adi¢cao nucleofilica de uma amina primaria
a um composto carbonilico sob destilacdo azeotrépica, contudo diversas inovacdes
e técnicas de sinteses adaptadas foram e estdo sendo relatadas com o intuito de

otimizar essas reacoes e suas metodologias de obtencéo (DA SILVA, 2011).

Figura 13: Exemplos de bases de Schiff naturais e ndo naturais
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Fonte: Adaptado de DA SILVA, 2011

A formacgédo da base de Schiff se d& por adigdo nucleofilica sobre o carbono
eletrofilico do aldeido ou cetona. Causado pelo efeito indutivo retirador de elétrons
do oxigénio da carbonila, que gera um dipolo parcial positivo nesse carbono,

deixando-o especialmente suscetivel ao ataque por um nucleéfilo (Figura 14).
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Figura 14: Ataque do nucledfilo a carbonila
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Em geral, os aldeidos sdo mais reativos nas adi¢c6es nucleofilicas do que as
cetonas, levando-se em conta tanto fatores estéricos quanto eletrénicos. Enquanto
os aldeidos possuem um hidrogénio, as cetonas possuem um segundo grupo alquil
ou aril, bem mais volumoso que o hidrogénio, causando mais tensédo no produto de
adicdo do que na carbonila (GOMES, 2013). O mecanismo reacional da adicdo do
nitrogénio da amina a carbonila do aldeido € mostrado na Figura 15 (SOLOMONS,
2018).

Figura 15: Mecanismo de formac&o de iminas
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Fonte: Autora, 2019

A presenca de grupos doadores, diminui a carga positiva do carbono da
carbonila, no caso dos alquilaldeidos que tém apenas um grupo doador em relagcao
as alquilcetonas com dois grupos doadores, 0 que torna as cetonas mais estaveis e

menos reativas a adicdo. Substituintes retiradores de elétrons fazem com que o
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carbono da carbonila seja mais positivo (e 0 composto de partida torne-se menos
estavel) o que torna a reacdo de adicdo mais favoravel também para o aldeido
(SOLOMONS, 2018).

No benzaldeido, a reatividade para condensagdo com reagentes nucleofilicos
pode ser atribuida principalmente a contribuicdo da estrutura de ressonancia (I). Ja a
contribuicdo da forma (Ill) diminuiria o efeito positivo da natureza do carbono
carbonilico, de modo que, considerando apenas o fator de ressonancia o
benzaldeido teria uma reatividade menor do que um aldeido alifatico (Figura 16)
(MURPHY, 1961).

Figura 16: Efeito de ressonéancia do aldeido aromatico
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Outro ponto a ser considerado nessas reacdes de adicdo nucleofilica ao
carbono da carbonila € a presenca dos substituintes no aldeido aromatico, que
podem afetar também o equilibrio de reacéo tanto pelos efeitos estéreos como
eletrbnicos, provocados por essas substituicbes. Selecionar os substituintes mais
interessantes, tanto do lado da amina como do aldeido, pode fazer com que os
efeitos se ajustem mais facilmente para maior estabilidade da molécula, conferindo
grande multifuncionalidade e aplicabilidade a essas bases de Schiff (SOUZA et al.,
2011; LIMA, 2016).

Bases de Schiff vém ganhando bastante importancia nas areas medicinais e
farmacéuticas por suas propriedades bioldgicas expressivas (Tabela 4), como anti-
inflamatoria, analgésica, antimicrobiana, anticonvulsivo, antituberculose, antitumoral,
antioxidante, anti-helmintico, entre outras. Relacionada a possibilidade do atomo de
nitrogénio iminico se envolver na formacado de uma ligacdo de hidrogénio com os
sitios ativos da célula constituintes podendo interferir nos processos celulares

normais (BODKE et al., 2017; MEINEL, 2016; ALPTUZUN, 2013).



Tabela 4: Bases de Schiff e atividades biolégicas
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Bases de schiff Atividade Referéncia
Cl
<o \N/O/ Antifungica DA SILVA, 2011
(0]
/_t Antimalarica DA SILVA, 2011
Vi

G

N7 X
|

3

leishmanicida

ALPTUZUN et al., 2013

L,

Oi Antioxidante MEINEL, 2016
Oi N~ : Antiftingica MEINEL, 2016
o~ Antituberculose MEINEL, 2016

\
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leishmanicida e BRODKE et al., 2017

antibacteriana

Fonte: Autora, 2019
3.4 Doencas Tropicais Negligenciadas

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs) € uma classe de doencas
virais, parasitarias e bacterianas transmissiveis, que predominam em condicfes
tropicais e subtropicais principalmente nos paises com o0s menores indices de
desenvolvimento humano (IDH) do planeta. (DIAS, 2013). J& sdo mais de 1,6 bilhdes
de pessoas afetadas em mais de 150 paises, principalmente na Asia, Africa,
América Latina e Caribe. O Brasil ocupa atualmente a posicédo 79° no ranking do IDH
e reune todas as doencas listadas pela OMS sendo o lider da América Latina em
namero de casos de leishmaniose, dengue, doenca de chagas, esquistossomose e
hanseniase.

As regides norte e nordeste apresentam o menor IDH e concentram o maior
namero das DTNs (OMS, 2019). Como afeta a maior parte da populacao de baixa
renda e de menor peso politico o combate nédo é tdo atuante por parte do governo
(DIAS, 2013; BARROS, 2019). As alternativas terapéuticas disponiveis para as
DTNs sao ainda limitadas e insuficientes, além de apresentarem algumas
dificuldades medicamentosas tais como baixa eficacia, elevada toxicidade, efeitos
colaterais e a emergéncia de cepas resistentes (SOCIETY et al.,2008).

3.4.1 Leishmaniose

As leishmanioses sdo um conjunto de doencgas infecto-parasitarias, por varias
espécies de protozoarios do género Leishmania spp. Apresentam uma extensa
distribuicdo global e a maioria dos casos ocorrem na Africa, Asia e Américas. Com
mais de 20 espécies patogénicas conhecidas no mundo, dividem-se em dois grupos

de manifestacbes clinicas, a leishmaniose tegumentar ou cutanea (LT ou LC) e a
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visceral ou calazar (LV), as quais exibem avancos clinicos distintos, dependendo da
espécie de Leishmania envolvida e da relacdo do parasita com seu hospedeiro,
podendo, a depender da resposta imunologica do individuo infectado, deixar
sequelas ou evoluir para Obito. S&o consideradas doencgas zoonoticas, tendo como
principal reservatorio os animais silvestres: gambas, raposas, roedores, marsupiais
entre outros, sendo o céo o principal (BARROS, 2019; BRASIL, 2017).

A leishmaniose visceral é uma doenca ainda sem cura sendo considerada a
forma mais grave de todas as leishmanioses que, quando ndo tratada, é fatal em
mais de 90% dos casos. No Brasil o nimero de casos registrados vem se alastrando
geograficamente principalmente nas regidées Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste do
Brasil. Entre os principais sintomas esta febre prolongada, palidez, fraqueza e
aumento das visceras — principalmente do baco, do figado e da medula 6ssea
(GUERRERO et al., 2017).

A leishmaniose tegumentar envolve quatro manifestacdes clinicas diferentes:
cutanea localizada (LCL); cutanea disseminada (LD); cutanea difusa (LCD) e
mucocutanea (LM). Das quatro a LCL é a apresentagcdo mais comum, sendo
caracterizada por lesbes no local da picada, que evoluem para Ulceras indolores
Gnicas ou multiplas, com tendéncia a cura espontanea e boa resposta terapéutica.
Ja a forma mais grave € a LM, também conhecida como espundia, que pode causar
desde lesdes desfigurantes, até mutilacbes nas membranas da mucosa (BARROS,
2019; TAJEBE et al., 2017).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que existem cerca de 12
milhdes de pessoas infectadas por leishmaniose em 98 paises distribuidos pelos
cincos continentes. Nas Américas, as leishmanioses estao presentes em 18 paises e
a forma clinica mais comum € a leishmaniose cutanea, enquanto a leishmaniose
visceral é a forma mais severa. O Brasil € um dos paises mais atingidos, ao lado de
Bangladesh, india, Etiépia e Suddo (OPA/OMS, 2019: GUERRERO et al., 2017,
BARROS, 2019).

Entre 2003 e 2018, foram registrados mais de 300.000 casos, com média de
21.158 casos por ano para LT. A regido Norte foi responsavel pelos maiores
coeficientes de deteccéo durante o periodo, seguido da regido Centro-Oeste. Dentre
as formas clinicas, a forma mucosa representou 7,7% dos casos registrados no

periodo. Para a LV no periodo de 2003 a 2018, foram confirmados mais de 51 mil
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casos humanos, com incidéncia média de 1,7 casos/100 mil habitantes (BRASIL,
2019).

As maiores incidéncias sdo demonstradas na regido Norte, entretanto a
regido nordeste registrou um alto nimero de casos, destaque para o estado do
Maranhao (Tabela 5) em relacdo aos outros estados com o maior nimero de casos
de LV no pais nos ultimos trés anos. Embora a LT seja a mais frequente no pais, a

LV é a que mais preocupa devido a sua alta letalidade (BRASIL, 2019).

Tabela 5: Estados brasileiros com mais casos de LV

Estados 2017 2018 2019 (até 11/10)
MARANHAO 789 703 760
PARA 540 518 579
MINAS GERAIS 768 331 434
CEARA 340 327 385
BAHIA 274 251 286
ALAGOAS 48 89 105

Fonte: Brasil, 2019.

7 hY

O tratamento para leishmaniose é feito a base de medicamentos que
envolvem compostos de antimbnios pentavalentes (Sb*°), no Brasil, o0 medicamento
a base de antimbnio, utilizado como primeira escolha na terapéutica da
leishmaniose, é o0 antimoniato de metilglucamina, especialmente eficaz no
tratamento de leishmaniose cutanea, mucocutanea e visceral (BEZERRA, 2004;
BARROS, 2019). Além dos antimoniais, outros farmacos (Figura 17) tém sido
empregados no tratamento das diversas formas da leishmaniose, entre as quais se
destacam a pentamidina, anfotericina B, paromomicina e o miltefosina (BARROS,
2019; RATH et al., 2003).

A pentamidina € uma molécula de grande interesse no tratamento da LV,
porém a alta toxicidade deste farmaco € um fator limitante para seu uso terapéutico.
A anfotericina B é um antibiotico poliénico que apresenta alta taxa (90-95%) de cura
para LV, pertence ao grupo dos farmacos de segunda escolha, apresenta alta
toxicidade e requer administragéo parenteral (HAMID et al., 2016; CHAPPUIS et al.,
2007).
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A paramomicina € um antibiotico com boa atividade leishmanicida tanto para
LV como LT, apresenta algumas reacdes adversas como nefrotoxicidade, nauseas,
dor no local da injecédo e diarreia. A mitefosina € o Unico farmaco por via oral para
tratamento da leishmaniose, foi desenvolvido primeiramente para tratamento
neoplasias, os principais efeitos colaterais que limitam seu uso s&o disturbios
gastrointestinais, toxidade renal e teratogenia (HAMID et al., 2016; CHAPPUIS et al.,
2007; BARROS, 2019).

Figura 17: Farmacos utilizados no tratamento da Leishmaniose
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Segundo Bastos e colaboradores (2016), a quimioterapia ainda € a melhor
forma de tratar as varias formas de leishmanioses. Os antimoniais pentavalentes
embora restritos e toéxicos ainda séo utilizados como farmacos de primeira escolha,
onde novas manipulacdes farmacéuticas estdo sendo estudadas. Nos ultimos anos,

muitas substancias de origem naturais e sintéticas vém sendo testadas frente a
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leishmaniose. Esses compostos compreendem uma classe de moléculas potenciais
agentes leishmanicida , de estruturas quimicas variadas que inclui, na sua maioria,
anéis heterociclicos de nitrogénio como as quinolinas, quinazolinas, acridinas,
pirimidinas, piridinas, benzotiazois, imidazéis e tiadiazois, ligados a outras
estruturas funcionais como alquilas, chalconas amidinas, oximasazidas e aminas
(ALPTUZUN, 2013; COIMBRA et al., 2016).

3.4.2 Malaria

A malaria € uma doenca infecciosa que acomete mais de 100 paises nas
regides tropicais e subtropicais do mundo, seu agente etioldgico € um parasito do
género Plasmodium. As espécies associadas a malaria humana sdo: Plasmodium
falciparum, P. vivax, P. ovale e P. malariae. A transmissao natural da maléria ocorre
por meio da picada de fémeas infectadas de mosquitos do género Anopheles, sendo
mais importante a espécie Anopheles darlingi, cujos criadouros preferenciais sao
colecbes de agua limpa, quente, sombreada e de baixo fluxo (LIMA, 2014,
DODDAGA; PEDDAKONDA, 2013).

Dos conhecidos parasitos da malaria humana, somente o P. falciparum, P.
vivax, P. malariae sdo detectados no Brasil. Mundialmente a maléaria constitui um
grave problema de saude publica, em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) estimou que houve 219 milhdes de casos de malaria em 90 paises e
territérios e o niumero de mortes chegaram a 435 mil. Cinco paises representavam
guase metade de todos os casos de malaria em todo o mundo: Nigéria (25%),
RepUblica Democréatica do Congo (11%), Mogambique (5%), india (4%) e Uganda
(4%) (WHO, 2018).

Os sintomas da doenca usualmente aparecem entre 10 e 15 dias apés a
picada do mosquito infectado. Os primeiros sintomas — febre, dor de cabeca e
calafrios — podem ser leves e dificeis de reconhecer como malaria. Se néo for
tratada dentro das primeiras 24 horas, a maléaria por P. falciparum pode progredir
para doenca grave, muitas vezes resultando em morte (LIMA, 2014; ALMEIDA,
2014).

No Brasil, em 2018, foram notificados em todo o pais, 194.271 casos da
doenca, o maior niumero de casos é registrado na regido da Amazonia Legal,
composta por nove Estados: Amazonia, Acre, Amapa, Maranhdo, Mato Grosso,

Pard, Rondbnia, Roraima e Tocantins. As demais unidades federadas s&o
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pertencentes a regido Extra-amazobnica, que concentra menos de 1% dos casos
(MURRAY et al., 2012; LIMA, 2014; SAUDE, 2019).

Os farmacos antimalaricos séo planejados para interferir em etapas
especificas do ciclo de vida do plasmédio. A reducédo da eficacia dos antimalaricos é
um processo em crescimento, 0os casos de resisténcia as drogas nas regides
endémicas e as reacdes toxicas vem sendo cada dia mais frequentes (NEVES et al,
2011; ALMEIDA, 2014). Quimicamente os antimalaricos sao divididos em: Quinolina-
metandis (quinina, mefloquina), 4-aminoquinolinas (cloroquina e amodiaquina), 8-
aminoquinolinas (primaquina), Lactona sesquiterpénica (derivados da artemisinina),
Naftoquinonas (atovaquona), Antifolatos (Sulfonamidas), Fenantreno-metanois
(Halofantrina) e Antibioticos (tetraciclina, doxiciclina e clindamicina), alguns
mostrados na Figura 18 (ALMEIDA, 2014; RANG et al., 2012).

Figura 18: Outras estruturas da classe dos antimalaricos
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A resisténcia aos medicamentos antimalaricos € um problema recorrente. A
resisténcia do P. falciparum a geracdes anteriores de farmacos, como a cloroquina e
sulfadoxina-pirimetamina, se tornou generalizada. A melhor opg¢éo terapéutica
disponivel, principalmente para a maléaria P. falciparum, é o tratamento combinado
com derivados de artemisinina, quando nao ha resisténcia a droga associada (LIMA,
2014; ALMEIDA, 2014; GUEYE et al., 2014).

Pesquisas sobre antimalaricos 4-aminoquinolinicos sugerem que o nucleo
desses compostos promove o acumulo do farmaco no vacuolo digestivo do parasito,
com consequentemente inibicdo da formacdo da hemozoina. Assim, os estudos em
sintese organica para obter novos analogos 4-aminoquinolinicos vem aumentando
de forma consideravel, para serem testados, principalmente, contra cepas de
parasitos cloroquina-resistentes (PANDEY et al., 2013; LIMA, 2014).
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Materiais e Métodos
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4 MATERIAIS E METODOS

O trabalho foi desenvolvido nos laboratérios do Grupo de Catalise e
Reatividade Quimica (GCaR) e de Produtos Naturais e Sintese Organica
(LPgPNSO) no Instituto de Quimica e Biotecnologia (IQB) da Universidade Federal
de Alagoas (UFAL).

Os espectros de RMN de 'H e 3C dos compostos foram realizados no
Laboratorio de Ressonancia Magnética Nuclear (NAPRMN) do IQB/UFAL.

A andlise do ponto de fuséo foi realizada no laboratério de Produtos Naturais
e Sintese Organica (LPgPNSO) do IQB/UFAL.

A avaliacéo do efeito citotoxico foi realizada no laboratdrio de Farmacologia e
Imunidade (LaFIl) da UFAL.

As analises de atividade antimalarica estdo sendo realizadas no laboratorio do

professor Marcos Gazzarini da Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP).

4.1 Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes utilizados foram todos de grau de pureza PA e
estao listados abaixo (Tabela 7). As vidrarias eram sempre lavadas, secas em estufa
a 80°C e resfriadas a temperatura ambiente antes do uso. As reacbes foram

realizadas sob refluxo e temperatura controlada.

Tabela 6: Reagentes e Solventes utilizados

Reagentes e Solventes Formula Pureza Origem
Molecular u>z '9

4,7-dicloroquinolina CoHsCIoN 97% Sigma-

Aldrich

p-fenilenodiamina CsHsN2 98% Sigma-

Aldrich

Acido p- C7HsSO4 98% Sigma-

toluenossulfénico Aldrich
monoidratado

Benzaldéido C7HsO 99% Sigma-

Aldrich

4-fldorbenzaldeido C7HsOF 98% Sigma-

Aldrich
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4-clorobenzaldeido C-/HsOClI 98% Sigma-
Aldrich
4-bromobenzaldeido C7Hs0Br 98% Sigma-
Aldrich
p-anisaldeido CsHsO2 97,5% Sigma-
Aldrich
4-hidroxibenzaldeido C7HeO> 98% Sigma-
Aldrich
4-nitrobenzaldeido C/HsNO3 98% Sigma-
Aldrich
4-aminobenzaldeido C,H,;NO 98% Sigma-
Aldrich
Bifenil-4- Ci13H100 99% Sigma-
carboxaldeido Aldrich
4-(dimetilamino) CoH11NO 99% Sigma-
Benzaldeido Aldrich
4- C7/HsOF3 98% Sigma-
trifluorometilbenzald Aldrich
eido
4-formilbenzonitrila CsHsNO 95% Sigma-
Aldrich
Dietilenotriamina C,Hi3N; 99% Sigma-
Aldrich
Etanol C2HsO P.A Dindmica
Metanol CH.O P.A Dinamica
Hidréxido de Sédio NaOH P.A Dinamica

Fonte: Autora, 2019

4.2 Métodos Analiticos de Caracterizacéo

4.2.1 Espectrofotometria na Regiao do Infravermelho (FT-IR)

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotometro da marca THERMO SCIENTIFIC NICOLET, modelo Variam 640
FT-IR utilizando-se o método de transmissdo. As amostras foram preparadas em
pastilhas de brometo de potassio (KBr) e os espectros foram apresentados na regiao
de 4000 a 400 cm™.
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4.2.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de préton (*H) e de Carbono-13 (*3C) foram obtidos
utilizando-se um equipamento da marca BRUKER, modelo Avance 600 MHz e 150
MHz, e como solvente analitico dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds). Os
deslocamentos quimicos (6) foram computados em partes por milhdo (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) dos sinais de RMN de 'H foram computadas em
Hertz (Hz). Para andlise de todos os espectros foi utilizado o software Top spin 4.0.7
(2019 BRUKER BioSpin GmbH).

4.3 Analise do Ponto de Fuséao

Os pontos de fusdo em graus Celsius (°C) dos compostos sintetizados foram
determinados utilizando o equipamento MQAPF — 302 — aparelho digital, disponivel
no Laboratorio de Sintese Organica e Produtos Naturais da UFAL - LPgPNSO. As
amostras foram previamente incorporadas em duas laminulas, numa temperatura
inicial de 37 °C, que foi aumentada até que se observasse a fusdo completa da
substancia analisada. A temperatura maxima atingida pelo aparelho é de 320 °C.

4.4 Sintese dos Compostos

Para obtencdo dos compostos AMQIs requeridos nesse trabalho, foi
sintetizado previamente duas 4-minoquinolinas (CEQ E CPPQ), que serdo descritas

no procedimento.

4.4.1 Sintese da Nl-(2-aminoetil) -N2-(7-cloroquinolin-4-il) etano-1,2-diamina (CEQ)
(Figura 19).

Figura 19: Estrutura da CEQ

Fonte: Autora, 2020



51

Em um baléo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 5 mmol de
4,7-dicloroquinolina e 50 mmols de etilenodiamina. O sistema foi mantido sob refluxo
e sem agitacdo a uma temperatura de 80 °C para a completa solubilizagédo da 4,7-
dicloroquinolina. Ap6s 1 hora, iniciou-se a agitagdo magnética do sistema e a
temperatura foi elevada para 130 °C, permanecendo por 7 horas. Apo0s esse tempo
o sistema foi desligado e deixado em repouso até atingir a temperatura ambiente. A
mistura foi basificada adicionando 50 mL de NaOHaq) a 10 %, mantida em repouso e
apos precipitacdo do produto, este foi filtrado, lavado com etanol e seco em alto

vacuo. Metodologia adaptada de Rudrapal e colaboradores (2013).

CEQ - FM.: C11H12CIN3; Massa Molecular: 221,69 g/mol; Aspecto: p6 branco amorfo;
Rendimento total 95 %. Ponto de fusdo: 148 °C.

RMN de 1H (400 MHz, MeOD-d4): & 2,96 (t, 2H, J=6,41 Hz, 13-CH2), 3,44 (t, 2H,
J=6,42, 12-CHy), 6,56(d, 1H, J=5,66 Hz, 3-CH), 7,40 (dd, 1H, J=2,21 e 9,00 Hz, 6-
CH), 7,77 (d, 1H, J=2,15 Hz, 8-CH), 8,12 (d, 1H, J=9,00 Hz, 5-CH) e 8,35 (d, 1H,
J=5,56 Hz, 2-CH).

RMN de 13C (100 MHz, MeOD-d4): & 40,96 (C-13), 46,45 (C-12), 99,84 (C-3),
118,95 (C-10), 124,50 (C-5), 126,18 (C-6), 127,74 (C-8), 136,49 (C-7), 149,81 (C-9),
152,61 (C-2) e 152,98 (C-4).

LV (vma/emL): 3303 (v NH2), 2925 (vasCH2), 2861 (vsCH2) e 1583 (v C=C), 1544 (&
N-H), 1454 (5s CH2) e 1322 (w CH2).

4.4.2 Sintese do N*-(7-cloroquinolin-4-il) benzeno-1,4-diamina (CPPQ) (Figura 20).

NH,
NH

A

Figura 20: Estrutura da CPPQ

\

Cl N
Fonte: Autora, 2020
Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 0,0025 mmol

(0,59) de 4,7-dicloroquinolina, cerca de 0,005 mmol (0,55g) de p-fenilenodiamina, 10

mL de etanol e 3 gotas de acido p-toluenossulfénico como catalisador. A mistura
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reacional foi aquecida por aproximadamente 3 horas sob refluxo e agitacao
magnética. Apds esse tempo a solucdo resultante foi resfriada a temperatura
ambiente, filtrada e o precipitado obtido foi lavado com etanol e seco em alto vacuo.
Metodologia adaptada de Kumar e colaboradores (2011).

CPPQ - FM.: C11H12CIN3 Massa Molecular: 221,69 g/mol; Aspecto: p6 amarelo;
Rendimento total 88 %. Ponto de fuséo 210 °C.

RMN H (DMSO-ds, 600 MHz) & = 8,63 (1H, d, J = 9,6 Hz); 8,40 (1H, d, J = 6,72 Hz);
7,98 (m, 1H); 7,76 (dd, J = 2,1Hz, J=9,06 Hz, 1H); 7,05 (d, J=8,6 Hz, 2H); 6,69 (d,
J=8,6 Hz, 2H): 6,58 (d, J = 6,72 Hz, 1H). 1.V (vmad/cm1): 3200 (v NH2)

4.4.3 Sintese das aminoquinolinas iminicas (AMQI) a partir da CEQ (Figuras 21 a
32)

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados (0,45 mmol) da
substancia CEQ, 0,45 mmol do benzaldeido correspondente e 10 mL de etanol
como solvente. A mistura reacional foi aquecida sob refluxo e agitacdo magnética
por cerca de 6 horas. Apos esse tempo foi adicionado etanol gelado a solucao,
sendo a mistura seca no rotaevaporador. As iminas obtidas foram purificadas por
recristalizacdo em etanol e secas em alto vacuo. Metodologia adaptada de Barbosa
e colaboradores (2017).

Figura 21: Estrutura do produto 1 (AMQI1)

Cl N

Fonte: Autora, 2020

(E) — N1-benzilideno-N2-(7-cloroquinolin-4-il) etano-1,2-diamina

(AMQI1) - Rendimento: 37%; Aspecto: solido amarelo; PF: 172,5 °C;

L.V (vmax/cm™): v = 3211 (N-H), 1574 (C=N) cm=X. RMN H : (600 MHz, DMSO-ds): &
8.41 (d, 1H, J = 5.4 Hz, H2); 8.35 (s, 1H, N=CH); 8.25 (d, 1H, J=9.0 Hz, H5); 7.78 (d,
1H, J=2.0 Hz, H8); 7.73 e 7.71 (m, 1H, H6); 7.45 e 7.42 (m, 5H, H2'/H3’/H4’/H5'/HG’);
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6.60 (d,1H, J = 5.4 Hz, H3); 3.88 (t, 2H, J = 6.0 Hz, CHaN=CH); 3.62 (g, 2H, J = 6.0,
NHCHz). RMN 3C (100MHz, DMSO-ds): & 162.2; 151.9; 150.0; 149.1; 136.0; 133.4;
130.7; 128.6; 127.9; 127.8; 127.5; 124.1; 124.0; 117.4; 99.0; 58.8; 43.1.

Figura 22: Estrutura do produto 2 (AMQI2)

NO,
T
HNT N~

X

=
Cl N

Fonte: Autora, 2020

(E) — N1-(7-cloroquinolin-4-il)-N2-(4-nitrobenzilideno) etano-1,2-diamina

(AMQI2) - Rendimento: 78 %; Aspecto: sélido; PF: 121,6 °C; LV (vmax/cm™): v =
3212 (N-H), 1579 (C=N) cm?. RMN H : (600 MHz, DMSO-ds): & 8.5 (s, 1H, N=CH);
8.41 (d, 1H, J = 5.5 Hz, H2); 8.27 (m, 3H, H5, H3' e H3'); 7,98 (d, 1H, J = 8.6.0 Hz,
H2' e H6'); 7.78 (d, 1H, J= 1.9 Hz, H8); 7.44 (dd,1H J=8,6 e J=1.9 Hz, H6); 6.62
(d,1H, J = 5.5 Hz, H3); 3.95 (g, 2H, J = 5,8 Hz, CH2N=CH); 3.67 (m, 2H, NHCHz).

Figura 23: Estrutura do produto 3 (AMQI3)

OCH;

HN/\/N\

X

=
Cl N

Fonte: Autora, 2020

(E) — N1-(7-cloroquinolin-4-il)-N2-(4-metoxibenzilideno) etano-1,2-diamina

(AMQI3) - Rendimento: 57 %; Aspecto: sélido amarelo; PF: 92,3 °C; L.V (vmax/cm™2):
v =3019 (N-H), 1582 (C=N) cm L. RMN !H : (600 MHz, DMSO-ds): & 8.43 (d, 1H, J =
5.6 Hz, H2); 8.24 (s, 1H, N=CH); 7.8 (d, 1H, J= 2.2 Hz, H8); 7.48 (dd,1H J=2.2 e
J=9.0 Hz, H6); 7.03-7.02 (m, 2H, H2' e H6’); 6.67 (d,1H, J = 5.6 Hz, H3); 3.87-3.84
(m, 2H, J = 6,1 Hz, CH2N=CH); 3.68-3.65 (m, 2H, NHCH>).
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Figura 24: Estrutura do produto 4 (AMQI4)

Br
AN
HN

X

z
Cl N

Fonte: Autora, 2020

(E)-N1-(4-bromobenzilideno) — N2- (7-cloroquinolin-4-il) etano-1,2-diamina

(AMQI4) - Rendimento: 77 %; Aspecto: solido branco; PF: 212,1 °C. LV (vmax/cm):
v = 3204 (N-H), 1578 (C=N) cmX. RMN H : (600 MHz, DMSO-de): & 8.40 (d, 1H, J =
5.4 Hz, H2); 8.33 (s, 1H, N=CH); 8.24 (d, 1H, J=9.0 Hz, H5); 7.79 (dd, 1H, J = 8,8 Hz
e J=1,8 Hz, H6); 7,68-7,63 (m, 3H, H8, H2’ e H6’); 7.47 e 7.43 (m, 2H, H3' e H5’);
6.60 (d,1H, J = 4,5 Hz, H3); 3.87 (t, 2H, J = 4,6 Hz, CH2N=CH); 3.6-3.60 (m, 2H,
NHCH2). RMN 13C (100MHz, DMSO-ds): & 161.1; 151.8; 151.0; 149.9; 149.0; 135.0;
133.3; 131.6; 129.7; 127.4; 124.0; 123.9; 117.3; 98.9; 58.7; 42.9; 40,6.

Figura 25: Estrutura do produto 5 (AMQI5)

>SN

X

=
Cl N

Fonte: Autora, 2020

(E)-N1-(7-cloroquinolin-4-il)-N2-(4-fluorobenzilideno) etano-1,2-diamina

(AMQI5) - Rendimento: 75 %; Aspecto: solido branco; PF: 179,7 °C. LV (vmax/cm™): v
= 3215 (N-H), 1578 (C=N) cm. RMN H : (600 MHz, DMSO-ds): & 8.40 (d, 1H, J =
5.4 Hz, H2); 8.34 (s, 1H, N=CH); 8.25-8.21 (m, 1H, H5); 7.79-7.76 (m, 3H, H8, H3’ e
H5'); 7.44 e 7.41 (m, 1H, H6); 7,26 (t, 2H, J= 8,8 Hz, H2’ e H6’); 6.59 (d,1H, J = 5,4
Hz, H3); 3.86 (t, 2H, J = 6,2 Hz, CH2N=CH); 3.60 (q, 2H, J=6,2 Hz, NHCH>).
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Figura 26: Estrutura do produto 6 (AMQI6)

cl
N\/©/
HNT NS
X

=
Cl N

Fonte: Autora, 2020

(E)-N1-(4-clorobenzilideno)-N2-(7-cloroquinolin-4-il) etano-1,2-diamina

(AMQI6) - Rendimento: 70 %; Aspecto: sélido branco; PF: 233 °C. RMN !H : (600
MHz, DMSO-de): & 8.39 (d, 1H, J = 5.6 Hz, H2); 8.33 (s, 1H, N=CH); 8.22 (d, 1H,
J=9.2 Hz, H5); 7.76 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H8); 7,73 (d, 2H, J= 8.33; H2’ e HE’); 7.5 (d,
2H, J=8,5 Hz, H3 e H5); 7.41 (d, 1H, H6): 6.60 (d,1H, J = 5,05 Hz, H3); 3.87 (t, 2H,
J =4,02 Hz, CH2N=CH); 3.62-3.60 (g, 2H, NHCHy).

Figura 27: Estrutura do produto 7 (AMQI7)

OH
HN/\/NVO/
X

=
Cl N

Fonte: Autora, 2020

(E)-4-((2-((7-cloroquinolin-4-il) amino) etil) imino) metil) fenil)

(AMQI7) - Rendimento: 72 %; Aspecto: amarelo; PF: 105 °C. RMN *H : (600 MHz,
DMSO-de): & 8.40 (d, 1H, J = 5.4 Hz, H2); 8.22 (d, 1H, J=9.0 Hz, H5); 8.19 (s, 1H,
N=CH); 7.76 (d, 1H, J = 2,23 Hz, H8); 7,53 (d, 2H, J=8,78 Hz, H2' e H6’); 7,4 (dd, 1H,
J=8,8HzeJ=25Hz H6); 6,78 (d, 2H, J=8,79 Hz, H3’ e H5’); 6.58 (d,1H, J = 5,48
Hz, H3); 3.79 (t, 2H, J = 4,8 Hz, CH2N=CH); 3.58-3.55 (q, 2H, J=6,2; NHCH>).
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Figura 28: Estrutura do produto 8 (AMQI8)

CN

NSNS
X
=
cl N

Fonte: Autora, 2020

(E) -4-(((2-((7-cloroquinolin-4-il) amino) etil) imino) metil) benzonitrila)

(AMQI8) - Rendimento: 78 %; Aspecto: sélido branco; PF: 205 °C. RMN *H : (600
MHz, DMSO-ds): & 8.43 (s, 1H, N=CH); 8.40 (d, 1H, J = 5.53 Hz, H2); 8.23 (d, 1H,
J=9.05 Hz, H5); 7.9 (q, 4H, J = 7,9 Hz e J=4.9 Hz, H2'H6’, H3' e H5'); 7.77 (d, 1H,
J=2,17Hz, H8); 7.43 (dd, 2H, J= 2,5 Hz e J=9; H6); 6.60 (d,1H, J = 5.46 Hz, H3); 3.92
(t, 2H, J = 4,2 Hz, CH2N=CH); 3.65-3.62 (m, 2H, NHCHb>).

Figura 29: Estrutura do produto 9 (AMQI9)

HN/\/N N

X

=
Cl N

Fonte: Autora, 2020

(E)-N1- (7-cloroquinolin-4-il)-N2-(4- (trifluorometil) benzilideno) etano-1,2-diamina
(AMQI9) — Rendimento 33 %, Aspecto: solido amarelo.

Figura 30: Estrutura do produto 10 (AMQI10)

NH,

NSNS
X
=
cl N

Fonte: Autora, 2020

(E)-N1-(4-aminobenzilideno)-N2- (7-cloroquinolin-4-il) etano-1,2-diamina
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(AMQI10) - Rendimento: 60 %; Aspecto: sélido amarelo; PF: 115 °C. RMN !H : (600
MHz, DMSO-ds): 6 8.4 (d, 1H, J = 4.9 Hz, H2); 8.24 (d, 1H, J= 8.89 Hz, H5); 8.01 (s,
1H, N=CH); 7.77 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H8); 7,43 (dd, 1H, J = 2.2 e 8.9 Hz;H6); 7.38 (d,
2H, H2’ e HE’); 6.58 (d,1H, J = 5.5 Hz, H3); 6,54 (d, 2H, J = 8.1 Hz, H3' e H5’); 5,6 (s,
2H, H2NCar); 3.76 (t, 2H, J = 4,25 Hz, CH2N=CH); 3.55-3.52 (q, 2H, NHCH>).

Figura 31: Estrutura do produto 11 (AMQI11)

X

=
Cl N

Fonte: Autora, 2020
(E)-N1-([1,1’-bifenil]-4-ilmetileno)-N2-(7-cloroquinolin-4-il) etano-1,2-diamina

(AMQI11) - Rendimento: 72 %; Aspecto: s6lido branco; RMN 'H : (600 MHz,
DMSO-de): 6 8.40 (d, 1H, J = 5.4 Hz, H2); 8.38 (s, 1H, N=CH); 8.25 (d, 1H, J=9.0 Hz,
H5); 7.8 (d, 2H, J = 8,1, H2’ e HE’); 7,77 (d, 1H, J = 2.1 Hz, H8); 7.74 (d 2H, H3' e
H5’); 7.70 (d, 2H; J =7.3 Hz; H8’ e H12'); 7.5 (q, 2H, J =5.2 Hz, H9’ e H11’); 7.43 (dd,
1H, J = 2.4 E 9.9 Hz, H6); 7.39 (t, 1H, J =7.3 Hz, H10’); 6.6 (d,1H, J = 5.3 Hz, H3);
3.89 (t, 2H, J = 6 Hz, CH2N=CH); 3.63 (g, 2H, J =4.5 Hz, NHCH>).

Figura 32: Estrutura do produto 12 (AMQI12)

\/©/N(CH3)2
NS
X

T
Cl N

Fonte: Autora, 2020

(E)-N1-(7-cloroquinolin-4-il)-N2- (4- (dimetilamino) benzilideno) etano-1,2-diamina

(AMQI12) - Rendimento: 81 %; Aspecto: sélido amarelo; RMN *H : (600 MHz,
DMSO-de): 6 8.40 (d, 1H, J = 5.9 Hz, H2); 8.24 (d, 1H, J =9.1 Hz, H5); 8.1 (s, 1H,
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N=CH): 7.77 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H6); 7,5 (d, 2H, J =8.8 Hz, H2' e HE'); 7.4 (dd, 1H, J
=2 e 9.1Hz, H6): 6.7 (d,, 2H, J =8.5, H3' e H5); 6.60 (d,1H, J = 5.4 Hz, H3): 3.78 (t,
2H, J = 6.1 Hz, CH2N=CH); 3.56 (q, 2H, J=6.2, NHCH2); 3.05 (s, 1H, HNCagr): 2.9 (s,
6H, -N(CHs3)z2).

4.4.5 Sintese das aminoquinolinas iminicas (AMQIs) partir da CPPQ (Figura 33)

Em um balédo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados (0,45 mmol) da
substancia CPPQ, 0,45 mmol do benzaldeido correspondente e 10 mL de etanol
como solvente. A mistura reacional foi aquecida sob refluxo e agitacdo magnética
por cerca de 6 horas. Apds esse tempo foi adicionado etanol gelado a solucédo a
temperatura ambiente e a mistura resultante foi seca no rotaevaporador. As iminas
obtidas foram purificadas por recristalizacdo em etanol e secas a vacuo. Metodologia

adaptada de Barbosa e colaboradores (2017).

Figura 33: Estruturas dos derivados da CPPQ

OH
ONV@
NH

X

cl N~ (AMQI13)

(E)-4-(((4-((7-cloroquinolina-4-il)amino)fenill)imina)metil)fenol

CN
J@/Nv©/
NH

/@\/ﬁ
_
Cl N

(E)-4-(((4-((7-cloroquinolina-4-ilyamino)fenil)imino)metil)benzonitrila

o

X
J (aman?)
Cl N

(AMQI15)

(E)-N1-(4-clorobenzilidene)-N4-(7-cloroquinolin-4-yl)benzeno-1,4-diamina

Fonte: Autora, 2020

NO,
@NV@
NH

N
ol N (AMQI14)

(E)-N1-(7-cloroquinolina-4-il)-N4-(4-nitrobenzilideno)benzen-1,4-diamina

N(CHa)2
NH

P (AMQI16)
Cl N

/

(E)-N1-(7-cloroquinolin-4-il)-N4-(4-(dimetilamino)benzilideno)benzeno-1,4-diamina

Br
NH

AN

P AMQI18
Cl N (Amane)

(E)-N1-(4-bromobenzilidene)-N4-(7-cloroquinolin-4-yl)benzeno-1,4-diamina
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4.5 Ensaio in vitro
4.5.1 Ensaio de viabilidade celular

A viabilidade celular dos compostos foi determinada pelo ensaio colorimétrico
da atividade metabdlica, através do método de MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-
2-il] -2,5- difeniltetrazdlio). Neste ensaio, foram utilizados macrofagos da linhagem
J774.A1 (1 x 108 células/poco), adicionados em placas de 96 pocos e incubados a
37 °C durante a noite para melhor aderéncia a placa. Nos pocos controle, foram
cultivadas células somente com meio de cultura e com o diluente das substancias
DMSO (0,1%). No dia seguinte, descartou-se o0 sobrenadante e oS compostos a
serem testados foram adicionados em diferentes concentragdes (100, 50, 10, 1 e 0,1
MM). Apds 48 horas de incubacédo em estufa a 37° com 95% de umidade e 5% de
COz2 e posterior retirada do sobrenadante, acrescentou-se a cada poc¢o 100 pL de
solucéo de MTT (0,5 mg/mL).

As placas foram novamente incubadas em estufa por uma hora, o
sobrenadante foi desprezado e os cristais de formazan obtidos foram dissolvidos em
dimetil sulféxido (DMSO) PA. A intensidade da absorcdo foi medida pela leitura da
microplaca em espectrofotdmetro a 490 nm (Figura 34). O experimento foi realizado
em triplicata e os resultados expressos como percentual de morte celular,
considerando como controle 100% a contagem de células viaveis em culturas néo
tratadas (pocos controle) (MOSMANN, 1983).

Figura 34: Esquematizacdo do ensaio de viabilidade celular pelo método de MTT

Q000000
loletetetetete
00000000
Incubacio Incubacgio Incubacdo
24 h 24 h 1h

Plaqueamento Tratamento Adicdo do Leitura
das células MTT

Fonte: SILVA-NETO, 2017
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4.5.2 Anéalise Estatistica

Os dados obtidos foram expressos como média * erro padrdo da média (M £
E.P.M.) apss andlise estatistica empregando-se andlise de variancia (ANOVA) one-
way seguido pelo pés-teste de Dunnett, onde as diferencas entre as médias foram
consideradas significantes quando *p < 0,05 ao ser comparado com 0O grupo
controle. Os valores de Clso (NEUBIG et al., 2003) foram calculados por regressao
nao linear para as substancias que tiveram um efeito maior que 50%. Todos o0s
dados foram analisados com auxilio do programa GraphPad Prism versdo 5.04
(GraphPad Software Inc., San Diego CA, EUA).



61

Resultados e Discussdo
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a sintese das aminoquinolinas iminicas (AMQI) partindo da CEQ foi
necessario prepara-la através da reagdo entre a 4,7-dicloroquinolina e a
etilenodiamina (Figura 35). Posteriormente a CEQ foi tratada com os benzaldeidos
requeridos, em quantidade equimolares, obtendo rendimentos que variaram entre 37
e 78 %.

Figura 35: Sintese das AMQI a partir da CEQ

Etanol, refluxo

6h o] N
4,7-dicloroquinolina CEQ AMaQl

Fonte: Autora, 2019

O mecanismo da reacdo de condensacao entre a amina e o aldeido aromatico
(Figura 36), inicia-se com o0 ataque nucleofilico do par de elétrons disponivel no
nitrogénio da amina primaria ao carbono carbonilico do benzaldeido. Em seguida,
ocorre a transferéncia de um proton intramolecular do nitrogénio para o oxigénio
formado o grupo OH que em meio levemente &acido € protonado para liberar uma
molécula de 4gua formando a ligacédo dupla da imina (SOLOMONS, 2018)

A presenca, na posicao 4 do benzaldeido, de grupos doadores ou retiradores
de elétrons pode afetar o ataque nucleofilico a carbonila. Grupos doadores fortes
tendem a diminuir o carater positivo do carbono carbonilico, assim como grupo
fortemente retiradores aumentam. Assim, o ataque nucleofilico do grupo amino, se
torna mais facil quando o substituinte no aldeido é um grupo retirador, a forca
desses grupos doadores e retiradores também influenciam a reatividade da reacao

(WIETHAUS, 2010, SOLOMONS, 2018).
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Figura 36: Mecanismo de reacao para formacédo das AMQIs a partir da CEQ
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Fonte: Autora, 2019

A metodologia para preparacdo de iminas é bem descrita na literatura,
Barbosa e colaboradores (2017) sintetizaram os compostos AMQI (1 a 5) em um
procedimento semelhante, mas com um tempo reacional que variou entre 30 e 180
min, bem inferior ao das nossas sinteses (6 h), com rendimentos entre 59 e 81%
enguanto os rendimentos dessas mesmas AMQIs sintetizadas nesse trabalho foram
entre 37 e 78% (Tabela 7).

Tabela 7: Aminoquinolinas iminicas (AMQIs) sintetizadas nesse trabalho

Produto Estrutura PF (°C) (%) Rd (%) RL
HN/\/N§/©
AMQI1 172,5 37 58
N
/
Cl N
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NO,

NSNS
AMQI2 /O\)j 205 78 81
X
cl N
OCH;
HN/\/NVQ/
AMQI3 m 136,1 45 74
X
cl NT
Br
HN/\/N\/Q/
AMQI4 /@\)j 235 77 80
X
cl N7
F
NSNS
AMQI5 m 213,2 75 59
X
cl NT
]
A >SS
AMQI6 m 233 70 ns
cl Nt
oH
TGN
AMQI7 m 105 72 ns
al N
CN
HNNNﬁ
AMQI8 m 205 68 ns
X
cl N7
CFs
A~V
AMQI9 " 145 33 ns

Z§\ /i
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NH,
HN/\/N NS
AMQI10 102 60 ns
X
[¢]] N/
HN/\/N 194 63 ns
AMQI11 S
Cl N/
N(CHj3)
HN/\/'\Q/
AMQI12 163 59 ns
X
P4
Cl N

PF — Ponto de fusdo; AMQIs — Aminoquinolinas Iminicas; Rd — Rendimento; RL — Rendimento literatura
(BARBOSA et al., 2017); ns — néo sintetizado; nd — ndo determinado.

Fonte: Autora, 2019

O grupo iminico se caracteriza pela liga¢do dupla entre o nitrogénio da amina
e o carbono carbonilico do aldeido, e o produto se forma como uma mistura de
isbmeros (E) e (Z) em torno dessa ligacdo mais rigida, pela interacdo do par de
elétrons do nitrogénio com os trés substituintes diferentes ligados aos atomos que
contém a dupla ligacdo. Assim, as AMQIs obtidas terdo uma maior predominancia
para a configuragcdo E devido ao volume relativamente grande dos substituintes
ligados ao carbono e ao nitrogénio da ligacdo iminica por causa do maior
impedimento estérico entre esses grupos (SOLOMONS, 2018; FRUHLE, 2001).

Um estudo feito por Tendrio e colaboradores (2005) e Amin e colaboradores
(2017) mostraram que em solucdo ha uma isomerizacdo da configuracdo Z para E
devido a uma maior estabilidade termodinamica para o isbmero E. Barbosa (2017)
realizou estudos com iminas contendo nudcleo quinolinico para atividade anti-Zika,
todos os compostos sintetizados formaram isémeros E, Z em uma propor¢cao
isomérica maior para o isbmero E (Tabela 8), qualquer que tenha sido o grupo

substituinte na posicao 4 do benzaldeido.
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Tabela 8: Razéo da isomeria geométrica de AMQIs (2-5) encontrada na literatura (BARBOSA, 2017)

AMQI Estrutura Proporcgéo relativa entre E, Z

2 NS \/©/ 86:14

OCH,
3 >N \/O/ 85:15

Br

4 A >SN 84:16

F
HNNNV@/ 79:21

Fonte: Autora, 2019

5.1 Caracterizacdo dos compostos AMQI

Os compostos sintetizados foram caracterizados por Infravermelho com
Transformada de Fourier (IVTF), por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e
13C. Os resultados obtidos foram analisados levando-se em conta, principalmente, a
parte estrutural que iria caracterizar a formacdo da nova molécula. Para a
interpretacédo dos espectros foram consideradas as vibracdes e estiramentos v das
ligacdes N-H, da amina priméria da quinolina e do grupo iminico formado C=N, para
o RMN considerou-se para o hidrogénio, os sinais e 0s possiveis deslocamentos
para o grupo da imina (HC=N) e dos aldeidos, da mesma forma para o 3C. O que
caracterizaria a formacéo da ligacdo iminica e confirmando a formac&o do produto

desejado.

5.1.1 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

As moléculas sintetizadas neste trabalho apresentaram caracteristicas
espectroscopicas comparativas entre os produtos e os precursores usados. Os
espectros obtidos apresentaram sinais caracteristicos da modificacdo estrutural. De
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um modo geral, as analises mostram que os compostos 4-AMQI obtidos, possuem
sinais caracteristicos tanto nos espectros de RMN de 'H, realizados a 600 MHz,

guanto nos de IV, o que comprova a formacao das estruturas esperadas.

5.1.1.1 RMN de 'H dos compostos AMQI (1-12)

De acordo com Pavia e colaboradores (2010) as caracteristicas dos picos
presentes nos espectros de RMN de hidrogénio fornecem informagdes acerca das
caracteristicas dos hidrogénios presentes em uma molécula.

Os espectros dos compostos AMQI (1 a 8 e 10 a 12) apresentaram leve
alteracdes nos deslocamentos quimicos, entre 3 e 4 ppm, dos hidrogénios metilenos
(-CH2N=CH- e -NHCHz2-) quando comparados aos mesmos hidrogénios do composto
de partida (Apéndice A), indicando uma possivel modificacdo quimica na molécula
da CEQ. Nesses espectros, € possivel identificar a presenca de um sinal singleto, na
regido dos aromaticos entre 8 e 8,4 ppm, relacionado ao proton da imina -N=CH,
gue se encontra desblindado em virtude da eletronegatividade e da concentracéo de
densidade eletrdnica tanto do par de elétrons disponivel do nitrogénio como na dupla
ligacdo, o que deixa o ndcleo do hidrogénio mais livre (PAVIA et al.,, 2010;
SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000). O sinal singleto rotulado ao H15 de todos os
compostos AMQIs analisados € caracteristico das atribuicdes para o hidrogénio das
iminas proposto por Barbosa e colaboradores (2007).

Os vérios sinais na regido de 6,5 a 8,6 ppm sdo caracteristicos dos
hidrogénios ligados aos anéis aromaticos, uma faixa mais propria com
deslocamentos maiores devido ao efeito dos elétrons do sistema 1 do anel. Nesse
grupo de sinais, 5 correspondem aos hidrogénios do nucleo quinolinico com uma ou
outra modificacao nos valores do deslocamento. A intensidade e a interagao entre os
hidrogénios benzénicos dependem do numero de ligagcbes que os separam ou da
distancia entre eles. Os proétons presentes no aldeido aromatico, nas posi¢des orto e
meta as substituicbes no anel, sdo considerados quimicamente equivalentes e sua
area de pico é considerada proporcional ao numero de hidrogénios presentes na
molécula, o que leva a integracdo 2 desses sinais na maioria dos espectros
analisados. A presenca de grupos doadores ou retiradores de elétrons em anéis
para-substituidos também podem interferir no deslocamento quimico tanto desses

hidrogénios simétricos como no hidrogénio da imina, ja que podem afetar a
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densidade eletrbnica sobre esses préotons (PAVIA et al., 2010; SILVERSTEIN e
WEBSTER, 2000).

O sinal do hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio da amina ndo aparece na
maior parte dos espectros, provavelmente pela grande possibilidade de troca de
hidrogénio por deutério do solvente deuterado utilizado na dissolugdo da amostra. O
sinal em &= 2,50 ppm ¢é o pico referente ao solvente e em 8=3,3 ppm a agua. Outros
picos menores que possam ter aparecido na resolucdo do espectro, provavelmente,
possam ser referentes a subprodutos de degradacdo ou impurezas, visto que as
amostras ndo eram analisadas imediatamente ap0s o seu preparo (PAVIA et al.,
2010; SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000).

As Figuras 37 e 38 apresentam o espectro de RMN de 'H do composto
AMQI1. Nele a éarea integrada do sinal multipleto, com deslocamento entre 7,45 e
7,42 ppm, que fornece o valor de 5, corresponde, provavelmente, aos hidrogénios
aromaticos do aldeido que estdo em ambientes quimicamente idénticos e por isso
séo considerados semelhantes entre si, produzindo padrbes de separacao spin-spin.
O sinal do hidrogénio iminico aparece isolado com deslocamento quimico em 8,35
ppm. Todas as atribuicbes dos sinais sdo mostradas na tabela 10 (PAVIA et al.,
2010; SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000).

Tabela 9: Dados do RMN de *H da AMQI1

é (ppm) Multiplicidade Integral J (H2) Atribuicéo
8,41 d 1 54 H2
8,35 S 1 - H15
8,25 d 1 9 H5
7,78 d 1 2 H8
7,73e7,71 dd 2 1,7e7,7 H6
745e 7,42 m 5 - H2'/H3/H4’/H5 /H6’
6,60 d 1 54 H3
3,88 t 2 6 H13
3,62 q 2 6 H12

Fonte: Autora, 2019
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Figura 37: Espectro de RMN de *H da AMQI1
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Figura 38: Sinais ampliados dos *H da imina e do aldeido aromatico da AMQI1
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As Figuras 39 e 40, apresentam o espectro de RMN de 'H do composto
AMQI2 e a Tabela 10 os respectivos dados. Nele o sinal de singleto (s) atribuido ao
proton (H15) iminico aparece bem mais deslocado, (3) 8,5 ppm, em relagdo aos
outros compostos sintetizados, talvez devido a presenca do grupo nitro, um
desativador forte, que retira densidade do anel por ressonancia tornando os
hidrogénios mais desblindados. O mesmo acontecendo em relagcédo aos hidrogénios
equivalentes do aldeido aromatico, orto a esse grupo, onde os sinais H3’ e H5’ estéo

mais deslocados do que os sinais H2' e HE'.

Tabela 10: Dados do RMN de *H da AMQI2

S (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicdo
8,5 s 1 - H15
8,41 d 1 55 H2
8,3 d 2 8,4 H3’ e HY
8,23 d 1 8.4 H5
7,98 d 2 2 H2’ e HE’
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7,78 d 1 1.9 H8
7,44 m 1 19e8.6 H6
6,62 d 1 5,5 H3
3,97 t 2 5,8 H13
3,67 q 2 6,3 H12

Fonte: Autora, 2019

Figura 39: Sinais ampliados dos *H da imina e do aldeido aromético

2 28 e 5 &= 82
i °3 a8 g8 85
o o o o o o I~ I~
V| | | | | | |
H3/H5 HZIHE
H15

]

08862

£ B2 8.0

(]

Fonte: Autora, 2019



72

Figura 40: Espectro de RMN de *H da AMQI2
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As Figuras 41 e 42, apresentam o espectro de RMN de 'H do composto
AMQI3 e a tabela 11 os respectivos dados. Nele o sinal de singleto (s) atribuido ao
préton iminico aparece na regido de deslocamento (3) 8,25 ppm, muito proXimo ao
sinal do H5 do anel quinolinico e menor que o valor encontrado para 0 composto 2.
Em relacdo ao sinal H12 do grupo metileno esse apareceu como um singleto, numa
observacdo mais detalhada se vé um sinal mais espalhado, e por isso nao foi
possivel calcular sua constante de acoplamento J. Outro sinal caracteristico para a
estrutura do composto, foi o pico do grupo metoxi (-OCHs), um sinal mais alto e
agudo em & 3,7 ppm, em razdo da eletronegatividade do oxigénio que deixa esses
hidrogénios menos blindados (PAVIA et al., 2010). Um sinal singleto ndo esperado
apareceu com deslocamento em torno de 4,4 ppm e integracdo em torno de 15, o
gue pode indicar um provavel pico residual do solvente etanol que em DMSO-d6
aparece em 4,63 ppm (GOTTLIEB et a., 1997).

Tabela 11: Dados do RMN de *H do composto AMQI3

o (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicéo
8,4 d 1 54 H2
8,25 S 1 - H15
8,23 d 1 6,4 H5
7,8 d 1 1,9 H8
7,6 d 2 8,9 H2' e HE’
7,78 dd 1 2,1e8)9 H6
6,9 d 2 8,7 H3 e HY’
6,6 d 1 5,8 H3
3,81 t 2 4,2 H13
3,76 S 3 - OCHs
3,58 t 2 - H12

Fonte: Autora, 2019
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Figura 41: Espectro de RMN de 'H do composto AMQI3
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Figura 412: Sinais ampliados dos *H metilenos e do metoxi

o4 — — 00 W oy

) o4 O — — o

o € — & 80 -

o €0 €O 00 - [

= © 03 03 0 o
OCH3

H13

/AN BN

= —
iy
1)
2 <
ol

3.5
Fonte: Autora, 2019

As Figuras 43 e 44, apresentam o espectro de RMN de 'H do composto
AMQI4. Nele o sinal de singleto (s) atribuido ao préton (H15) da imina aparece na
regido de deslocamento (8) 8,3 ppm. Em relagdo ao sinal dos hidrogénios
aromaticos do aldeido esse apareceu na forma de um quarteto na regido de
deslocamento entre 7,63 e 7,67, a integracdo a quatro hidrogénios mostra a
equivaléncia dos pares H2'/H6’e H3'/H5’. A presenca do bromo na posicdo quatro,
um grupo retirador fraco pode ter contribuido para deslocar os sinais dos H mais
proximos a ele. Os dados de RMN de 'H (Tabela 12) obtidos para essa molécula

estao coerentes com os citados por Barbosa e colaboradores (2017).
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Figura 42: Espectro de RMN de 'H do composto AMQI4
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Figura 43: Sinais ampliados dos *H da imina e dos aldeidos aroméaticos
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Tabela 12: Dados do RMN de *H do composto AMQI4

& (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz2) Atribuicéo
8,4 d 1 5,2 H2
8,3 S 1 - H15
8,2 d 1 8,8 H5
7,77 d 1 2,3 H8
7,65 q 4 6,2 H2'/H6’e H3'/HS’
7.4 dd 1 2e9,.2 H6
6,6 d 1 5,9 H3
3,87 t 2 4.1 H13
3,6 q 2 4,3 H12

Fonte: Autora, 2019

As Figuras 45 e 46, apresentam o espectro de RMN de 'H do composto
AMQI5. Nele o sinal de singleto (s) atribuido ao préton da imina aparece antes do
sinal do H2 que é o pico menos blindado na regido dos aromaticos. Os sinais dos

hidrogénios (Tabela 13) equivalentes aromaticos dos aldeidos apareceram na forma
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de dois dupletos que apresentaram mesma constante de acoplamento. Um espectro

bastante similar ao do composto (2).

Tabela 13: Dados do RMN de *H do composto AMQI5

6 (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicdo
8.4 d 1 54 H2
8,33 s 1 - H15
8,22 d 1 8,9 H5
7,77 d 1 2,2 H8
7,73 d 2 8,6 H2'/H6
7,5 d 2 8,6 H3'/H5’
7.4 dd 1 24e9 H6
6,6 d 1 5,7 H3
3,86 t 2 5,7 H13

Fonte: Autora, 2019

Figura 44: Sinais ampliados dos *H dos aldeidos aromaticos
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Figura 45: Espectro de RMN de *H do composto AMQI5
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A Figura 47 apresenta o espectro de RMN de *H do composto AMQI6. Nele o

sinal de singleto (s) atribuido ao préton da imina aparece com deslocamento de 8,3

ppm. Os sinais dos hidrogénios equivalentes aromaticos dos aldeidos apareceram

na forma de dois dupletos com mesma constante de acoplamento e duplucidade do

composto AMQI5. Os valores dos deslocamentos (Tabela 14) também foram bem

semelhantes.

Tabela 14: Dados do RMN de *H do composto AMQI6

S (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicéo
8,4 d 1 5,6 H2
8,3 S 1 - H15
8,24 d 1 9,3 H5
7,77 d 1 2,2 H8
7,74 d 2 8,6 H2’/HE’
7,5 d 2 8,6 H3'/HS’
7,4 dd 1 2,5e8,7 H6
6,6 d 1 5,3 H3
3,87 t 2 6,1 H13
3,6 q 2 6,1 H12

Fonte: Autora, 2019
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Figura 46: Espectro de RMN de *H do composto AMQI6
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A Figura 48 apresenta o espectro de RMN de *H do composto AMQI7. Nele o
sinal de singleto (s) atribuido ao préton da imina aparece em 8,2 ppm. Os sinais dos
hidrogénios equivalentes (H2'/H6’ e H3’/H5’) do aldeido aroméatico apareceram na
forma de dois dupletos bem similares como os compostos AMQI2 e AMQI5. O
deslocamento dos hidrogénios H3 e H5 acoplados, para uma regido mais
desblindada, ocorreu provavelmente, devido a contribuicio do grupo hidroxila,
doador de elétrons, vizinho a eles que doa densidade ao anel por ressonancia dos
pares de elétrons disponiveis do oxigénio. Quanto ao hidrogénio do grupo OH, esse
apresenta deslocamento quimico variavel, dependendo ndo apenas do ambiente
quimico na molécula, mas também da concentracdo, temperatura e solvente
(PAVIA, 2010). Os dados dos RMN estdo mostrados na tabela 15.

Tabela 15: Dados do RMN de *H do composto AMQI7

o (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicéo
8,38 d 1 5,6 H2
8,23 d 1 9,1 H5
8,19 S 1 - H15
1,77 d 1 2,1 H8
7,5 d 2 8,56 H2'/HE’
7,4 dd 1 2,5e8,8 H6
6,8 d 2 8,67 H3'/H5’
6,6 d 1 5,6 H3
3,8 t 2 5,9 H13
3,56 q 2 6,2 H12

Fonte: Autora, 2019
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Figura 47: Espectro de RMN de 'H do composto AMQI7
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As figuras 49 e 50, apresentam o espectro de RMN de 'H do composto
AMQI8. Nele o sinal de singleto (s) atribuido ao préton (H15) mais desblindado,
apresenta um deslocamento maior que os hidrogénios aromaticos, assim como o
espectro do composto AMQI2. Coincidentemente ambos 0s compostos apresentam
substituintes fortemente retiradores de elétrons (grupos nitro e nitrila) na posicéo 4
do aldeido aromatico. O que pode explicar também a migracéo do deslocamento dos
hidrogénios H3’ e H5 proximos a ele e a formacdo desse quarteto aparente

integrado a 4H com deslocamento entre 7.88 e 7.91 ppm (Tabela 16).

Tabela 16: Dados do RMN de *H do composto AMQI8

d (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicdo
8,43 S 1 - H15
8,4 d 1 5,5 H2
8,23 s 1 8,8 H5
7,9 q 4 7,9-7,81 H2'/H6’ e H3'/H5’
7,77 d 1 2,3 H8
7.4 dd 1 2,5e9 H6
6,6 d 1 55 H3
3,9 t 2 5,6 H13
3,64 q 2 6 H12

Fonte: Autora, 2019
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Figura 48: Espectro de RMN de *H do composto AMQI8
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Figura 49: Sinais ampliados dos *H da imina e dos aldeidos aroméaticos
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A Figura 51 e 52 mostra os sinais ampliados no espectro do composto
AMQI9, nele é possivel observar alguns sinais caracteristicos quando comparados
aos espectros dos outros compostos, porém € notério o aparecimento de outros
sinais sem atribuicdo o que pode ser explicado pela presenca do material de partida

gue néo reagiu ja que o pico caracteristica da imina também néo foi observado.

Figura 50: Sinais ampliados dos *H metilénicos
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Figura 51: Sinais dos *H aromaticos
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As Figuras 53 e 54, apresentam o espectro de RMN de 'H do composto
AMQI10. Nele o sinal de singleto (s) atribuido ao préton (H15) estd na regiao dos
aromaticos, mas antes dos sinais dos hidrogénios H2 e H5. Os sinais dos
hidrogénios equivalentes (H2’/H6’ e H3'/H5’) do aldeido aromatico apareceram na
forma de dois dupletos separados. Nesse espectro outro singleto apareceu com
deslocamento quimico em 5.6 ppm, segundo Pavia e colaboradores (2010), os
hidrogénios de aminas aromaticas apresentam deslocamento entre 3 e 5 ppm, sao
picos intensos e agudos, porém varaveis, devido a ressonancia do anel que fortalece

a ligagcédo NH alterando sua hibridagao.

Tabela 17: Dados do RMN de *H do composto AMQI1

S (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicdo
8,4 d 1 5,5 H2
8,24 d 1 8,9 H5
8,01 S 1 - H15
7,77 d 1 2,3 H8
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7,43 dd 1 2,2e8,9 H6
7,38 d 2 8,3 H2'/HE’
6,58 d 1 55 H3
6,54 d 2 8 H3'/H5’
5,6 S 2 - -NH2
3,75 t 2 6,3 H13
3,56 q 2 6,15 H12

Fonte: Autora, 2019

Figura 52: Sinais ampliados dos *H da imina e dos aldeidos aromaticos do composto AMQI10

Fonte: Autora, 2019
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Figura 53: Espectro de RMN de 'H do composto AMQI10
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As Figuras 55 e 56, apresentam o espectro de RMN de 'H do composto

AMQI11l. Nele o sinal de singleto (s) atribuido ao proton da imina aparece com

deslocamento (6) em 8,25 ppm. Os hidrogénios ligados aos anéis aromaticos estédo

na sua regido caracteristica no espectro (6,5-8,4ppm), mas a regido entre 7 e 8 ppm

aparece com varios sinais Juntos, devido ao acoplamento dos nucleos H8 e H6 da

quinolina com os hidrogénios do anel do aldeido e do grupo fenil. Os outros picos

sofrem leves deslocamentos, mas seguem o padrdo da integralidade e de suas

respectivas multiplicidades, quando comparados aos outros espectros.

Tabela 18: Dados do RMN de *H do composto AMQI11

S (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicéo
8,4 d 1 5,4 H2
8,38 S 1 - H15
8,25 d 1 9 H5
7,80 d 2 8,1 H2'/HE’
7,77 d 1 2,1 H8
7,74 d 2 8,1 H3'/H5’
7,70 d 2 7,33 H8'/H12’
7,5 q 2 5,2 HY'/H11’
7,43 dd 1 2,4e8,9 H6
7,39 t 1 7,3 H10°
6,6 d 1 5,3 H3
3,89 t 2 6,0 H13
3,63 q 2 4,5 H12

Fonte: Autora, 2019
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Figura 54: Espectro de RMN de 'H do composto AMQI11
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Figura 55: Sinais ampliados dos *H da imina
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Figura 56: Sinais ampliados dos *H aromaticos
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As Figuras 58 e 59, apresentam o espectro de RMN de 'H do composto
AMQI12. Nele o sinal de singleto (s) atribuido ao préton (H15) da imina apresenta

um menor deslocamento em 8,1 ppm Junto com o composto AMQI10 (6 8 ppm). Os
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sinais dos hidrogénios equivalentes (H2’/H6’ e H3’/HS’) aparecem na forma de dois

dupletos separados semelhantes a alguns dos resultados ja mostrados. Os

hidrogénios mais préximos aos grupos metila, aparecem mais desblindados devido

tanto ao efeito doador de elétrons do nitrogénio como o efeito estérico desses

grupos volumosos. Nesse espectro dois novos singletos aparecem na regido

proxima a 3 ppm, o sinal mais intenso e agudo, 6 2.9 ppm, representam 0S

hidrogénios do grupo metila da amina terciaria. Sobre o sinal em & 3.05 ppm, pode

corresponder ao H11 da amina secundaria ligada ao ndcleo quinolinico, esse sinal

apresenta uma grande variabilidade de posicdo devido a uma troca quimica do

préton -NH. podendo aumentar no caso de aminas aromaticas (PAVIA et al., 2010).

Tabela 19: Dados do RMN de *H do composto AMQI12

d (ppm) Multiplicidade Integral J (Hz) Atribuicdo
8,4 d 1 5,9 H2
8,24 d 1 9,1 H5
8,1 S 1 - H15
7,77 d 1 2,3 H8
7,5 d 2 8,8 H2'/H6’
7,4 dd 1 2e9,1 H6
6,7 d 2 8,5 H3'/H5’
6,6 d 1 54 H3
3,78 t 2 6,1 H13
3,56 q 2 6,2 H12
3,05 S 1 - -NH-
2,9 s 6 - -N(CHs3):

Fonte: Autora, 2019
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Figura 57: Espectro de RMN de 'H do composto AMQI12
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Figura 58: Sinais ampliados dos *H dos grupos metila da amina terciaria e do H11 da amina
secundéria
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5.1.1.2 RMN de 3C das AMQIs (1-12)

Na complementacdo da caracterizacdo estrutural dos compostos obtidos
foram feitas também, andlises de 13C. Contudo, nos espectros dos compostos AMQI
2,3,5 6 e9a 12, nao foi possivel atribuir e/ou correlacionar os sinais dos picos
para os carbonos dessas moléculas devido ao aparecimento de sinais poucos
intensos e alguns problemas de solubilidade de algumas amostras.

Os espectros de 3C dos compostos AMQIs 1, 4, 7, 8 e 10 (Figura 58),
apresentaram uma melhor visualiza¢do dos sinais, sendo possivel sua interpretacao.
Para o carbono da ligacdo da imina (C=N) este apresenta maior valor de
deslocamento na regido de 160 ppm, para os deslocamentos quimicos dos carbonos
metilenos, estes se encontram entre 40 e 60 ppm, com valores bem distintos e
caracteristicos para esses carbonos ndo equivalentes. Os sinais dos carbonos
aromaticos apresentaram deslocamentos & entre 100 e 155 ppm, uma regido bem
caracteristica desses carbonos. Os dois picos maiores nessa regido sdo para 0S
carbonos duplicados, por simetria, orto e meta do aldeido aromatico. Um pico médio
para o carbono na posicao 4, que pode sofrer deslocamento a depender do grupo
substituinte ligado a ele (PAVIA et al., 2010).
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Figura 59: Espectros de RMN de 13C dos compostos AMQI1
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Figura 60: Espectros de RMN de 13C dos compostos AMQI4
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Figura 61: Espectros de RMN de 3C dos compostos AMQI7
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Figura 62:Espectros de RMN de 13C dos compostos AMQI8
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Figura 63: Espectros de RMN de 3C dos compostos AMQI10
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5.1.3 Espectroscopia na regiao do Infravermelho

Os espectros obtidos revelaram alteracbes quando a CEQ (reagente de
partida) se condensa ao aldeido aromatico. Como o desaparecimento da banda de
estiramento de ligacées da amina primaria, na regido entre 3300 e 3400 cm™. A
inexisténcia dessa banda nos espectros dos compostos AMQI é uma evidéncia da
formacao da ligacao iminica.

Analisando os espectros de alguns aldeidos (outro reagente de partida) é
possivel detectar a presenca de uma banda intensa em torno de 1700 cm
correspondente ao estiramento do grupo C=0 conjugado ao anel aromatico. O fato
dela ndo aparecer nos espectros das AMQI j& um indicio que ocorreu a reacdo de
condensacdao, juntamente com o aparecimento da banda de estiramento da ligacdo
C=N entre 1500 e 1600 cm, a depender da estrutura da imina (PAVIA, 2010).

De um modo geral os espectros de infravermelho dos compostos AMQI (1-12)
sintetizados possuem semelhangas entre si, uma vez que, o que difere uns dos
outros séo basicamente os deslocamentos, a presenca e/ou auséncia de bandas de
vibracdo dos grupos substituintes, incluindo aqueles do aldeido aromatico (PAVIA,
2010).

Figura 64: Espectro de IVTF do composto AMQI1 e seu precursor

NH e HH2

Transmitancia (%)

— amant
I T I T I T I T I T I T I
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Mimero de ondas (cm )

Fonte: Autora, 2019



102

Na tabela 20 sdo mostrados os valores de vibracdo das bandas relacionadas

as principais funcdes que caracterizam a AMQI1 (Figura 65) em relacédo a CEQ.

Tabela 20: Valores de estiramentos dos principais grupos encontrados no espectro da AMQI1

Composto v N-H Vas NH2 vs NH> v C=N
CEQ 3490 cm* 3360 cm* 3300 cm* -
AMQI1 3480 cm™? - - 1520 cm*

Fonte: Autora, 2019

Grupo nitro nos compostos aromaticos geram duas bandas de intensidade
mediana entre 1550 e 1300 cm™, com possibilidades de sobreposi¢édo parcial na
regido do anel aromatico. No composto AMQI2 (Figura 66) a banda foi verificada
entre 1470 e 1412 cm (Tabela 21). SupGe-se que na regido entre 600 e 900 cm™*
exista uma banda de estiramento NO, mas que nem sempre € observada
(BARBOSA, 2017; PAVIA, 2010).

Figura 65: Espectros de IVTF do composto AMQI2 e seus precursores
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Tabela 21: Valores de estiramentos dos principais grupos encontrados nos espectros da AMQI2

Composto v N-H vas NH2 | vs NH2 vC=0 | vasNOz | vas NO2 | vC=N
CEQ 3490 3360 3300 -
cm? cm? cmt
BZ-NO; - - - 1690 1485 1308 -
cmt cm? cm?
AMQI2 3480 - - 1515
cm? cmt

Fonte: Autora, 2019

Eteres fenilalquilicos geram duas bandas fortes geralmente entre 1040 e

1250 cm (Tabela 22), no composto AMQI3 (Figura 67) as bandas apareceram entre
1250 e 1100 cm™* (BARBOSA, 2017; PAVIA, 2010).

Figura 66: Espectros de IVTF dos compostos AMQI3 e seu precursor
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Tabela 22: Valores de estiramentos dos principais grupos encontrados nos espectros da AMQI3

Composto v N-H Vas NH2 vs NH3 Vas C-O vs C-O v C=N
CEQ 3490 cm?* 3360 cm™ 3300 cm*t -
AMQI 3 3480 cm™? - - 1200 cm?* | 1124 cm? 1550 cm™?

Fonte: Autora, 2019

Espectros de haletos em anel aromatico geram bandas entre 1250 e 1035 cm-

1. Fluoretos de arila absorvem entre 1250e 11000 cm™. Cloretos de arila absorvem

entre 1100 e 1035 cm™. Brometos arila absorvem entre 1075 e 1030 cm. Para os

compostos AMQI (4, 5 e 6) (Figura 68 e Tabela 23), estes geraram bandas na faixa

de 1120 a 1038 cm. Compostos polifluoroalcanos geram diversas bandas, entre

1350 e 1100 cm™, o que pode ser observado no espectro do composto AMQI9
(BARBOSA, 2017; PAVIA, 2010).

Tabela 23: Valores de estiramentos dos principais grupos encontrados nos espectros das AMQIs 4,

56e9
Composto v N-H Vas NH> vs NH> v C=N
CEQ 3490 cm? 3360 cm™* 3300 cmt -
AMQl4 3400 cm™? - - 1530 cm™?
AMQI5 3480 cm™ - - 1535 cm?
AMQI6 3400 cm? - - 1520 cm™?
AMQI9 3380 cm? - - 1520 cm™?

Fonte: Autora, 2019




Figura 67: Espectros de IVTF dos compostos AMQI4 e seus precursores
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Figura 68: Espectros de IVTF dos compostos AMQI5 e seus precursores
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Figura 69: Espectros de IVTF dos compostos AMQI6 e seus precursores
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Figura 70: Espectros de IVTF dos compostos AMQI9 e seus precursores
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Fendis apresentam uma banda do estiramento O—H com ligagcao
intermolecular de hidrogénio na faixa entre 3400 e 3300 cm™, no espectro do
composto AMQI7 (Figura 72 e Tabela 24) essa banda apareceu em torno de 3500
cm, uma absorcédo devida a ligacdo C—O em aproximadamente 1230 cm* também

aparece por causa da conjugacao do oxigénio com o anel aromatico (PAVIA, 2010).

Figura 71: Espectros de IVTF dos compostos AMQI7 e precursores
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Fonte: Autora, 2019

Tabela 24: Valores de estiramentos dos principais grupos encontrados nos espectros da AMQI7

Composto v N-H Vas NH2 vs NH2 v C-O v C=N
CEQ 3490 cm? 3360 cm™? 3300 cm™? -
AMQI7 3480 cm? - - 1220 cm™? 1520 cm™?

Fonte: Autora, 2019
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Carbonos sp de nitrilas aromaticas geram uma banda fina proxima a 2300 cm-

1, no composto AMQI8 (Figura 73 e Tabela 25) essa banda apareceu em torno de

2375 cm (PAVIA, 2010).

Figura 72: Espectros de IVTF dos compostos AMQI8 e precursor
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Tabela 25: Valores de estiramentos dos principais grupos encontrados nos espectros da AMQI8

Composto v N-H vas NH2 vs NH> v C=N v C=N
CEQ 3490 cm? 3360 cm™? 3300 cm™? -
AMQI8 3480 cm'? - - 2240 cm 1515 cm?

Fonte: Autora, 2019

As aminas aromaéticas primarias absorvem nas regides 3550-3450 cm

(estiramento assimétrico NH2) e 3420 a 3350 (estiramento simétrico NH2), no

composto AMQI10 (Figura 74 e Tabela 26) essas bandas ficaram proximas a 3380

cm(PAVIA, 2010).



Figura 73: Espectros de IVTF dos compostos AMQI10 e precursores
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Tabela 26: Valores de estiramentos dos principais grupos encontrados nos espectros da AMQI10

COmpOSto A% N'H Vas NH2 Vs NH2 A% C=N
CEQ 3490 cm* 3360 cm* 3300 cm* -
AMQI10 3480 cm? - - 1515 cm?

Fonte: Autora, 2019

Compostos aromaticos apresentam varias bandas de absor¢do, porém as

bandas de estiramento C=C aparecem entre 1500 a 1450 cm (Figura 66 e Tabela

28), 0 que podemos ver no espectro do composto AMQI11 (PAVIA, 2010).



Figura 74: Espectros de IVTF dos compostos AMQI11 e precursores
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Tabela 27: Valores de estiramentos dos principais grupos encontrados nos espectros da AMQI11

COmpOSto A% N'H Vas NH2 Vs NH2 A% C=N
CEQ 3490 cm™? 3360 cm™? 3300 cm™? -
AMQI11 3450 cm™? - - 1520 cm?

Fonte: Autora, 2019

No composto AMQI12 (Figura 76 e Tabela 28) para a amina terciaria do

aldeido essa nédo apresenta banda de estiramento NH na regido entre 3300 e 3500

cm? ao contrario das aminas primarias e secundarias que apresentam bandas
fracas e finas (PAVIA, 2010).



Figura 75: Espectros de IVTF dos compostos AMQI12 e precursores
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Tabela 28: Valores de estiramentos dos principais grupos encontrados nos espectros da figura 65

Composto v N-H Vas NH2 vs NH> v C=N
CEQ 3490 cm™? 3360 cm™? 3300 cm™? -
AMQI12 3400 cm™? - - 1520 cm?

Fonte: Autora, 2019

5.1.2 Sintese e caracterizagdo dos compostos AMQI13-18 a partir da CPPQ
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Para a sintese desses novos compostos, foi necessario preparar a CPPQ a

qual foi obtida com aproximadamente 88% de rendimento. Posteriormente a CPPQ

seguiu 0 mesmo caminho reacional da CEQ, sendo tratada com os aldeidos

correspondentes, seguindo a metodologia adaptada de Barbosa e colaboradores

(2017). A diferenca estrutural entre a CEQ e CPPQ, como pode ser observado, se

da na cadeia lateral do grupo 4-aminoquinolinico, uma possui um fenil e a outra o

grupo etil entre as diaminas.



Os compostos sintetizados (Tabela 29),
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a partir da CPPQ, foram

caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H, levando-se em

conta, principalmente, a parte estrutural que iria caracterizar a formacdo da nova

molécula.

Tabela 29: AMQI a partir da CPPQ

AMQI Estrutura Rendimento (%)
OH
N\VC/
13 HN/Q/ 45
X
NO,
N\/Q/ 33
14 HNQ/
X
L
CN
15 ON\/G/ 35
HN
0
cl NT
N(CH3),
16 Nﬁ
HN/©/ 37
X
SO0
Cl
N\/@
17 HN/©/ 48
X
Br
N\v©/
18 HN/©/ 39

Zﬁ\ /i

o]

Fonte: Autora, 2020
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A Figura 77 mostra o espectro do composto AMQI13 que apresentou 0s
sinais dos prétons da imina (H15) em & 9.8 ppm e os da porgao do aldeido (H8'/H12’
e H9’/H11’) préximos aos prétons do fenil da diamina (Tabela 30) porém, também
apresentou outros sinais que ndo condizem com o0 produto esperado, talvez
resquicios do reagente de partida ou possiveis produtos de degradacao.

As Figuras 78 e 79 mostram os espectros dos compostos AMQI14 e AMQI18
com suas integrais e sinais caracteristicos que assim como o espectro da AMQI13

apresentaram também sinais ndo condizentes com o produto esperado.

Tabela 30: Dados do RMN de *H do composto AMQI13

S (ppm) Multiplicidade Integral J (HZ) Atribuicéo
9,8 S 1 - H15
8,72 d 1 8,8 H2
8,43 d 1 6,7 H5
8,0 d 1 19 H8

7,83 E 7,81 dd 1 2,1e8,9 H6
7,77 d 2 8,5 H8'/H12’
7,1 d 2 8,8 H3'/HS’
6,94 d 2 8,9 HO'/H11’
6,7 d 2 8,3 H2'/HE’
6,6 d 1 6,5 H3

Fonte: Autora, 2019
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Figura 76: Espectro de RMN de 'H do composto AMQI13
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Figura 77: Espectro de RMN de 'H do composto AMQI14
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Figura 78: Espectro de RMN de *H do composto AMQI18
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5.2 Avaliacéo in vitro da Atividade Citotoxica dos Compostos AMQIs.
5.2.1 Ensaio de viabilidade celular- MTT

A toxicidade dos complexos sintetizados frente a macrofagos da linhagem
J774.A1 foi avaliada seguindo o método colorimétrico de MTT. Para realizacdo do
ensaio a cultura de macrofagos foi tratada ou ndo com diferentes concentracdes dos
compostos por um periodo de 48 h. O MTT que consiste num ensaio colorimétrico
guantitativo, detecta células vivas através da reducdo (Figura 71) do sal de
tetrazolio, brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol2-il] -2,5-difeniltetrazélio, pela enzima
mitocondrial succinato desidrogenase, presente nas células metabolicamente ativas.

O composto, que a principio apresenta uma coloracado amarelo claro, quando
metabolizado por estas enzimas, adquire uma nova coloracdo, desta vez roxa,
devido a formacado de cristais de formazan, o qual funciona como um indicador da
viabilidade celular que pode ser medido através da leitura da absorbancia em
espectrofotometro. Os resultados obtidos foram expressos como CCeso,
representando a concentracdo da substancia avaliada capaz de ocasionar a
letalidade de metade da populacéo testada (MOSMMAN, 1983; SIEUWERTS et al,

1995; SILVA et al, 2015).
Figura 79: Redug&o do MTT & FORMAZAN

s 71 \ \ { S N\
Ny NS
Br- Desidrogenases
©/ mitocréndiais
j MTT J FORMAZAN

A figura 81 mostra a avaliacdo da viabilidade celular de seis compostos

Fonte: Autora, 2020

sintetizados, todos em diferentes concentracdes, frente ao macrofago J744 pelo
método MTT. A partir dos resultados obtidos observa-se que as AMQIs testadas
apresentaram efeito toxico maximo (Emax) nas concentracdes de 50 ou 100 uM e

com percentuais entre 90 e 95%.
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Figura 80: Efeito dos compostos AMQI2, AMQI3, AMQI4, AMQI5, AMQI6 e AMQI7 (todos nas
concentracdes de 100, 50, 10, 1 e 0,1 uM) no ensaio de viabilidade celular pelo método MTT
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Nota: Os valores de citotoxicidade foram considerados significantes quando *p<0,05; **p<0,01 e ***p<0,001
comparado ao controle DMSO.
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Observando-se os valores de citotoxidade da tabela 31, o composto AMQI 6

apresentou efeito maximo 90,63 + 0,38% com o0 menor percentual de morte celular

entre os compostos e 0 AMQI4 apresentou o maior efeito maximo (94,45 + 0,94%),

ambos na concentragdo maxima testada de 100 pM.

Tabela 31: Valores dos Efeitos maximos e CCso dos compostos AMQIs (2-7)

CCso Efeito maximo (Emax)
AMQIs (UM % E.P.M) @ (% + E.P.M)"
HN/\/ \Q/
Clm 397408 90,63 + 0,38+
(2)
OCH,
HN/\/ \Q/
o.Ji:ENj 325407 92,01 + 0,62+
(3)
NN VO 50,8 + 1,01 94.45 + 0,94%*
joo
Cl N
4)
F
N
HNTNEN 295+06 93,75 + 0,09+

Z?\ /;

Cl

(®)
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Cl
HN/\/N\Q/
X
y - 28,1+0,2 94,32 + 0,17+
(6)
OH
HN/\/N\/Q/
X
cl NZ 245+19 94,002 + 0,27***
(7

Nota: # Concentragao citotoxica de 50% (CCsp) calculada através de curvas concentragdo-resposta toxica e expressa como
média + erro padrédo da média; ° Efeito maximo € expresso como média do efeito maximo * erro padrdo da média em triplicatas
de um experimento representativo. Os valores de Ens foram considerados significante quando *p < 0,05, **p < 0,01 até a

concentragao de 100 uM em relagé&o ao grupo DMSO

Fonte: Autora, 2020

Entre as AMQIs avaliadas pode-se observar uma diferenca significante com
relacdo ao efeito citotdxico. Para AMQI7 o valor da CCso foi 24,5 £ 1,9 UM, ja para
AMQI4 a concentracdo foi da ordem de 50,8 + 1,01 pM.

Silva (2019) realizou alguns ensaios de viabilidade celular pelo método MTT
com alguns derivados aminoquinolinicos, entre eles a CEQ (Tabela 32) que
apresentou 77,9 £ 0,1% de toxicidade maxima e CCso igual a 67,4 £ 0,5 uM, e o
farmaco antimalarico cloroquina (Tabela 33) com CCsp maior que 100 e com
toxicidade maxima nao determinada até a concentracéo de 100 uM, resultados bem
semelhantes foram encontrados nos estudos realizado por Barbosa (2017).

Os valores do Emax dos compostos AMQIs mostrados na tabela 32
apresentaram percentuais maiores quando comparados ao composto de partida
(CEQ). Quanto a concentracdo citotoxica CCso 0s valores encontrados foram bem
menores quando comparados aos da CEQ e do farmaco antimalarico cloroquina,
tendo eles maior efeito citotoxico em relacdo a concentracdo necessaria para
ocasionar 50% de morte celular dos macréfagos analisados.

Considerando agora os valores encontrados na literatura para o farmaco

leishmanicida pentaminidina (Tabela 32) as AMQIs testadas (Tabela 32)
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apresentaram efeito maximo na faixa dos 90% maiores do que os 70% do farmaco.
Contundo, a CCsp da AMQI4 (50,8 £ 1,0 uM) apresentou um valor de concentragéo
na mesma faixa do encontrado para a pentamidina (54,2 £ 1,6 uM), sendo a de
menor toxidade entre as AMQIs. Os valores CCspo das AMQI7, AMQI3 e AMQI5
(Tabela 32) quando comparados aos encontrados na literatura (Tabela 32) foram
abaixo de 40 uM, sendo a AMQI7 com a menor concentracdo CCso a de maior efeito

toxico entre 0s seis compostos testados.

Tabela 32: Valores CCso e do Efeito maximo (Emax) da CEQ, Cloroquina e AMQIs encontrados na
literatura

Composto CCso E max Referéncia
NH,,AVNHE
S 67,4 +0,5 uM 77,9+0,1% SILVA, 2019
Cl N/
CEQ

CH,
CH, r
N CH,
HN)\/\/ ~_—

« >100 -- BARBOSA, 2017
o - e SILVA, 2019
Cloroquina (CQ)

o "> "o

HNT N HNT N 542+16uM | 72,0%1,1% BARROS, 2019
Pentamidina

HN/\/N§/©
N
cl N7 48,9+ 1,6 uyM -- BARBOSA, 2017

AMQI 1
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NO
HN/\/NQ/
X
o N 51,2 + 2,7 uM - BARBOSA, 2017
AMOQI 2
=
HN/\/NVQ/
X
cl N 53,4 + 4,2 pM - BARBOSA, 2017
AMQI 5

Fonte: Autora, 2020

Como o parasita causador da malaria e da leishmaniose sado intracelulares,
isto é, infectam o macrofago, ha a necessidade de que os compostos tenham baixa
toxicidade para nao ocasionarem a morte da célula.

As AMQIs sintetizadas possuem em seu esqueleto a funcao imina, &tomos de
nitrogénio na cadeia aminoalquila responsavel pela atividade antiplasmodial
(EGLAN, 2000), o grupo cloro na posicdo 7 que afeta e reduz a citotoxidade do
composto (BARBOSA, 2017) e o grupo farmacoférico quinolinico que se destaca
pelas diversas atividades farmacoldgicas ja citadas. Esses compostos diferenciam-
se estruturalmente apenas pela presenca de substituintes doadores ou retiradores
de elétrons na posi¢céo 4 do aldeido aromatico. E os dados obtidos revelam que as
mudancas estruturais promovida nos analogos sintetizados ndo apresentaram
mudancas significantes no efeito toxico dos compostos, porém, apesar da
citotoxicidade observada nos resultados faz-se necessario realizar ensaios de
seletividade celular a fim de observar se os compostos podem ser seletivos frente a
uma linhagem celular em especial o que os tornariam viaveis a uma futura utilizagédo

farmacoldgica de forma segura.
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Conclusdo e Q’ersgectif(/as
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6 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Neste trabalho foram sintetizados dezoito compostos 4-aminoquinolinicos
contendo substituintes iminicos (AMQIs) através de rotas sintéticas classicas
adaptadas da literatura. Excetuando-se as AMQIs (1 a 5), todas as estruturas dos
produtos previstos nas sinteses realizadas sdo inéditas. Os compostos foram
caracterizados por métodos espectroscépicos, mas apenas as estruturas AMQI1,
AMQI2, AMQI3, AMQI4, AMQI5, AMQI6, AMQI7, AMQI8, AMQI10, AMQI1l e
AMQI12 (Tabela 7, pg. 58) foram confirmados por RMN de 'H, 3C e IV, com
rendimentos que variariam entre 37 e 78%.

As AMQI2, AMQI3, AMQI4, AMQI5, AMQI6, AMQI7 foram testadas frente
aos ensaios de viabilidade celular e apresentaram toxicidade no ensaio de MTT,
sendo a AMQI4 a de maior CCsp (50,8 + 1,0 uM), ocasionando menor efeito toxico
nos macrofagos entre os compostos testados. De um modo geral foi possivel
observar que essas AMQIs (2-7) foram mais toxicas que a cloroquina e a
pentamidina farmacos antimalarico e leishmanicida, respectivamente (Tabela 32, pg.
117). Contudo, a realizacdo de novos experimentos se faz necesséario a fim de
caracterizar melhor o efeito citotoxico desses compostos, como 0s ensaios de
seletividade celular, tornando-os viaveis a mais aplicagfes farmacolégicas.

Ressalta-se ainda a presenca em comum nessas substancias, do ndcleo
quinolinico um importante grupo farmacoférico, visto que sdo bem conhecidas a
aplicacdo dos muitos dos seus derivados como antimalarico, antiviral, antibacteriano,
antifingico, antiprotozoaria, anticancerigena, antipsicoticos entre outras (AFZAL, et
al, 2015). Comprovando a importancia da continuidade das pesquisas direcionadas
a essas moléculas e seus analogos podera trazer possiveis candidatos a novos
farmacos.

Diante dos resultados até agora obtidos tém-se como perspectivas futuras a
esse trabalho:

e aguardar os testes de atividade antimalarica dos compostos AMQIs (2-
8 e 11) que estdo em andamento;

e aguardar os resultados dos ensaios de captacdo do radical anido
superperoxido e do acido hipocloroso que estdo sendo realizados no
LEEO/IQB/UFAL;
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propor novas sinteses partindo de outras 4-aminoquinolinas estudadas
no laboratério GCaR;

obter novos derivados 4-aminoquinolinas através da reducdo da
ligagdo iminica dos compostos AMQIs confirmados estruturalmente;

conduzir novos testes de viabilidade e seletividade celular.
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APENDICES

APENDICE A - Infravermelho da CEQ

100
g 80 -
- i
S 60
a
(S 1%
g 40 i Tt
7
% L.
= 20} =
B Z
Cl N
O -
] | ] | ] ] 1
4000 3000 2000 1000

N° de onda (cm™)

Fonte: Autora, 2019



143

— Espectro de RMN de H da CEQ em DMSO-ds
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— Espectro de RMN de 'H em DMSO-ds
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APENDICE D - Espectro de RMN de 'H da CPPQ em DMSO-ds
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