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1 INTRODUCAO

A importancia dos compostos heterociclicos é incontestavel, particularmente
no que se refere ao fato de inUmeros usos como medicamentos. Muitos destes
compostos heterociclicos sdo farmacos mundialmente consumidos que apresentam
atividades farmacoldgicas diversificadas.' Dentre os sistemas heterociclicos mais
estudados encontram-se as quinolinas, que pertencem a uma classe caracteristica
por conter um anel benzénico fundido a um anel piridinico.” Quinolinas e seus
derivados sdo moléculas organicas encontradas em diferentes produtos naturais e
sintéticos e que apresentam grande aplicabilidade sintética e farmacologica, uma
vez que possui atividades antiviral, anticancer, antibacteriana, antifungica, anti-
inflamatoéria, dentre outras (Figura 1).

Figura 1. Estrutura béasica da quinolina.

No mesmo sentido, uma classe de compostos bastante explorada na literatura
€ aquela do qual fazem parte os compostos organicos contendo em sua estrutura
atomos de selénio e telurio, os quais vém atraindo atencdo uma vez que estimulam
testes bioquimicos. A incorporacao destes atomos em moléculas organicas ja vem
sendo explorada, apresentando atividades biolégicas ja& reconhecidas.®
Adicionalmente, compostos organicos de selénio ou telGrio tém atraido atencédo
consideravel em sintese organica devido a sua utilidade em um extraordinario
ndmero de reacdes, incluindo a formacéo de novas ligacdes carbono-carbono,® bem
como por apresentarem propriedades farmacolégicas.*

Em vista disto, o presente trabalho teve como objetivo a preparacdo de uma
série de 4-organocalcogeno-7-cloroquinolinas via reacdes de 4,7-dicloroquinolinas
la e dicalcogenetos de diorganoila 2a-m (Esquema 1).
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Esquema 1. Reacgédo de sintese de 4-arilcalcogeno-7-cloroquinolinas.
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2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

Analisando que as metodologias ja descritas na literatura de sintese de
moléculas com o nudcleo quinolinico, demonstram que estas reacfes ocorrem em
condi¢des drasticas de reagdo, como por exemplo, utilizando altas temperaturas,
meios fortemente &cidos e tempos de reacdo longos,*® otimizamos tais condicdes.
Para isso, realizou-se inicialmente a reacdo entre a 4,7-dicloroquinolina l1a (0,30
mmol), o disseleneto de difenila 2a (0,15 mmol), KOH (0,33 mmol), utilizando-se
oxido de cobre nanoparticulado (CuO NPs) como catalisador (10 mol%), DMSO (1,5
mL) como solvente (Esquema 2). Apés um periodo de 20 h de reacéo, a 100 °C,
isolou-se o produto.
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Esquema 2. Reacédo de sintese de 4-arilcalcogeno-7-cloroquinolinas.
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O produto foi purificado por cromatografia em coluna (CC), utilizando-se silica
gel 60 (230-400 mesh — MERCK) e, como eluente hexano ou uma mistura de
hexano/acetato de etila, de acordo com a polaridade do produto obtido, e o
rendimento foi de 83%.

Embora o rendimento do produto obtido tenha sido satisfatorio, resolveu-se
otimizar as condi¢gdes reacionais avaliando-se a necessidade de catalisador, base,
atmosfera inerte e temperatura, bem como a influéncia de diferentes solventes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Depois da confirmacdo do produto isolado por CG-MS, foram otimizadas as
condicbes reacionais, avaliando-se a necessidade de atmosfera inerte, de
catalisador e temperatura.

Ao realizar a reacdo sem a presenca de catalisador verificou-se que a mesma
ocorre sem a necessidade deste, obtendo-se um rendimento de 86%. Em seguida,
analisou-se a necessidade de aquecimento e de atmosfera inerte. Ap6s uma
pequena série de testes, observou-se que reacdes sob atmosfera inerte ndo seriam
necessarias, mas a temperatura é essencial para que a reag¢do ocorra. Por fim,
verificamos a influéncia da base e do solvente utilizados, realizando testes
primeiramente com as seguintes bases: NaOH, Na,COs;, EtsN, K3PO, e K,CO3. e
posteriormente com 0s seguintes solventes: tolueno, EtOH, glicerol, [Bmim]BF, e
dimetilformamida (DMF). ApGs estes estudos, o KOH que é uma base forte e o
dimetilsulféxido (DMSO) que apresenta uma polaridade elevada foram a base e o
solvente, respectivamente, mais eficientes, fornecendo o produto desejado em 86%
de rendimento.

Com estes resultados conclui-se que a melhor condi¢éo para esta reagéo é a
seguinte: 4,7-dicloroquinolina 1a (0,3 mmol), dicalcogenetos de diorganoila 2a-m
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(0,15 mmol), KOH (0,3 mmol) como base, DMSO (1,0 mL) como solvente, em
atmosfera aberta por 20 horas, a 100 °C. O consumo do material de partida foi
acompanhado por cromatografia em camada delgada (CCD) e ap6s o consumo total
dos materiais de partida (20 h) a mistura reacional foi diluida em agua e extraida
com acetato de etila. Apos, evaporou-se 0 solvente com auxilio de um evaporador

rotativo e apos em bomba de véacuo.
Com a melhor condig&o definida, buscamos entdo estender a eficiéncia deste

meétodo variando-se os dicalcogenetos de diorganoila 2b-m (Tabela 1).

Tabela 1. Variabilidade dos compostos dicalcogenetos de diorganoila.
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? Rendimentos obtidos dos produtos isolados.
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Analisando a Tabela 1, pode-se perceber que estas condicbes de reacéo
promoveram com eficiéncia reacdo entre a 4,7-dicloroquinolina 1la e a série de
dicalcogenetos de diorganoila 2b-m testados.

Os produtos obtidos foram purificados por cromatografia utilizando-se silica
gel e uma mistura de acetato de etila/lhexano (20:80) como eluente. Para a
determinacdo das estruturas dos compostos obtidos, foram utilizadas técnicas de
espectroscopia de massas (CG-MS) e espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (RMN *H), onde os dados obtidos estdo de acordo com os
dados esperados para estas moléculas.

4 CONCLUSAO

Diante do que foi exposto, uma nova classe de derivados quinolinicos 3a-m
contendo uma porcdo organica de calcogénios foi sintetizada via reacfes de
substituicdo entre a 4,7-dicloroquinolina 1a com dicalcogenetos de diorganoila 2a-m
utilizando-se para isto KOH como base, obtendo-se os produtos desejados em
rendimentos satisfatorios e em condi¢des de reacdo brandas. Estudos referentes as
atividades toxicologicas e farmacolégicas das moléculas obtidas estdo em
andamento em nosso laboratorio.
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