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RESUMO

O aumento das perdas agricolas causadas por fungos fitopatogénicos, associado ao
uso intensivo de fungicidas sintéticos e ao surgimento de resisténcia microbiana, tem
impulsionado a busca por novas moléculas com potencial antifingico. Nesse contexto,
compostos heterociclicos nitrogenados, como quinolinas e hexahidroquinolinas, destacam-
se pela versatilidade estrutural e pelas diversas atividades bioldgicas descritas na
literatura. Assim, este trabalho teve como objetivo sintetizar, caracterizar e avaliar a
atividade antifungica de derivados de hexahidroquinolina e de acido quinolina-4-
carboxilico frente a fungos fitopatogénicos. Os derivados de hexahidroquinolina foram
obtidos por reagdo multicomponente do tipo Hantzsch, empregando aldeidos aromaticos,
acetoacetato de etila, cicloexano-1,3-diona e acetato de amonio. Ja os derivados de acido
quinolina-4-carboxilico foram sintetizados por uma adaptagdo da reacdo de Doebner,
utilizando anilinas substituidas, aldeidos aromadticos e piruvato de s6dio. Os compostos
obtidos foram caracterizados por espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR), calorimetria exploratéria diferencial (DSC) e ressonancia magnética
nuclear de 'H e 1*C, permitindo confirmar as estruturas propostas. A atividade antifingica
foi avaliada pelo método do alimento envenenado em meio Batata-Dextrose-Agar (BDA),
frente a Fusarium graminearum e Alternaria alternata. Os derivados de
hexahidroquinolina apresentaram baixa eficiéncia inibitoria frente aos fungos avaliados,
com destaque relativo para o derivado fluorado contra F. graminearum. Em contraste, os
derivados de 4cido quinolina-4-carboxilico demonstraram maior potencial frente a A.
alternata com valores de ECso de entre 160 e 240 ppm. De modo geral, os resultados
indicam que o nucleo quinolina-4-carboxilico apresentou maior potencial antifingico que

o nucleo hexahidroquinolinico nas condi¢des avaliadas.

Palavras-chave: Quinolinas; Hexahidroquinolinas; reacdo multicomponente; atividade

antifingica; Alternaria alternata; Fusarium graminearum.



ABSTRACT

The increase in agricultural losses caused by phytopathogenic fungi, associated
with the intensive use of synthetic fungicides and the emergence of microbial resistance,
has encouraged the search for new molecules with antifungal potential. In this context,
nitrogen-containing heterocyclic compounds, such as quinolines and hexahydroquinolines,
stand out due to their structural versatility and the wide range of biological activities
reported in the literature. Therefore, this study aimed to synthesize, characterize, and
evaluate the antifungal activity of hexahydroquinoline and quinoline-4-carboxylic acid
derivatives against phytopathogenic fungi. The hexahydroquinoline derivatives were
obtained through a Hantzsch-type multicomponent reaction using aromatic aldehydes,
ethyl acetoacetate, cyclohexane-1,3-dione, and ammonium acetate. The quinoline-4-
carboxylic acid derivatives were synthesized through an adaptation of the Doebner
reaction, using substituted anilines, aromatic aldehydes, and sodium pyruvate. The
obtained compounds were characterized by Fourier-transform infrared spectroscopy,
differential scanning calorimetry, and 'H and '*C nuclear magnetic resonance, allowing
confirmation of the proposed structures. Antifungal activity was evaluated by the
poisoned food method in PDA medium against Fusarium graminearum and Alternaria
alternata. The hexahydroquinoline derivatives showed low inhibitory efficiency against
the evaluated fungi, with the fluorinated derivative showing a relatively better
performance against F. graminearum. In contrast, the quinoline-4-carboxylic acid
derivatives showed greater potential against A. alternata with ECso values of
approximately 160 and 240 ppm. Overall, the results indicate that the quinoline-4-
carboxylic acid core showed greater antifungal potential than the hexahydroquinoline core

under the evaluated conditions.

Keywords: Quinolines; Hexahydroquinolines; multicomponent reaction; antifungal

activity; Alternaria alternata; Fusarium graminearum.



INDICADORES DE IMPACTO

O trabalho apresenta impactos predominantemente potenciais nas dimensodes
tecnologica, econdmica, social e ambiental, relacionados a busca por novas estratégias
para o controle de fungos fitopatogénicos de importancia agricola. Foram sintetizados e
caracterizados nove derivados de hexahidroquinolina e de acido quinolina-4-carboxilico,
posteriormente avaliados frente a Fusarium graminearum e Alternaria alternata. Os
derivados EV-26 ¢ EV-28 apresentaram maior potencial antifiungico frente a A. alternata,
com valores de ECso de aproximadamente 163 e 232 ppm, respectivamente, contribuindo
para a identificagdo de estruturas promissoras para estudos posteriores de otimizacdo e
investigacdo de mecanismos de a¢do. O impacto econdmico e ambiental ¢ potencial, uma
vez que novos prototipos quimicos poderdo contribuir futuramente para estratégias de
manejo de doengas agricolas, embora ndo tenham sido realizadas avaliacdes economicas,
ecotoxicologicas ou aplicagdes em campo. Os potenciais beneficidrios incluem produtores
agricolas, pesquisadores e setores envolvidos no desenvolvimento de produtos para
protecdo de culturas, especialmente em regides afetadas pelos fungos avaliados. O
trabalho ndo apresentou carater extensionista, ndo havendo participacdo direta da
sociedade externa a UFLA. Os impactos enquadram-se principalmente nas areas tematicas
de Meio ambiente e Tecnologia e produgdo da Politica Nacional de Extensao e apresentam
alinhamento potencial com os ODS 2 (Fome Zero e Agricultura Sustentavel), 9 (Industria,

Inovagdo e Infraestrutura), 12 (Consumo e Produgdo Responsaveis) e 15 (Vida Terrestre).



IMPACT INDICATORS

The work presents predominantly potential impacts in the technological,
economic, social, and environmental dimensions, related to the search for new strategies
to control phytopathogenic fungi of agricultural importance. Nine hexahydroquinoline and
quinoline-4-carboxylic acid derivatives were synthesized and characterized and
subsequently evaluated against Fusarium graminearum and Alternaria alternata. The
derivatives EV-26 and EV-28 showed greater antifungal potential against A. alternata,
with ECso values of approximately 163 and 232 ppm, respectively, contributing to the
identification of promising structures for further optimization and investigation of
mechanisms of action. The economic and environmental impacts are potential, as new
chemical prototypes may contribute in the future to agricultural disease management
strategies; however, no economic, ecotoxicological, or field evaluations were conducted.
Potential beneficiaries include agricultural producers, researchers, and sectors involved in
the development of crop protection products, particularly in regions affected by the
evaluated fungi. The work did not have an extension-related component, with no direct
participation of society outside UFLA. The impacts are mainly classified within the
thematic areas of Environment and Technology and Production of the Brazilian National
Extension Policy and show potential alignment with SDGs 2 (Zero Hunger and
Sustainable Agriculture), 9 (Industry, Innovation and Infrastructure), 12 (Responsible

Consumption and Production), and 15 (Life on Land).
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1 Introducao

Uma problematica global que estd chamando a atencdo dos especialistas ¢ o
grande aumento demografico e do consumo. Segundo estudos realizados, para satisfazer a
grande demanda de mercado que esse aumento gera, ¢ necessario aumentar a producao
agricola mundial entre 60 e 110 por cento até¢ o ano de 2050 (Tuninetti et al., 2020; van
Dijk et al., 2021). Analises recentes indicam que lacunas de rendimento e riscos de
estagnacao produtiva ainda representam desafios importantes para culturas agricolas de
grande relevancia, especialmente em regides vulneraveis a inseguranga alimentar. Entre as
principais causas dessa baixa produtividade estd a perda de plantagdes causada por fungos,
que supera a de outros tipos de microrganismos (Gai & Wang, 2024; Stukenbrock & Gurr,
2023; van Dijk et al., 2021).

Existem mais de 19.000 espécies diferentes de fungos capazes de causar doencas
em plantas. Essas doencas fungicas se tornaram um dos fatores mais destrutivos que nao
podem ser ignorados. Por exemplo, Fusarium graminearum, agente causal da giberela,
doenga que pode causar até 25% de perdas na colheita de trigo sob condi¢des epidémicas
(Alisaac & Mahlein, 2023; Jain et al., 2019). Outro agente causal de doencas que causam
perdas expressivas € Botrytis cinérea. Ele esta presente em tomates, morangos € uvas, € o
seu controle pode chegar a custar cerca de 12,6 bilhdes de dolares por ano em nivel
mundial, (Nunes, 2012). O fungo Sclerotinia sclerotiorum possui uma ampla gama de
hospedeiros e pode infectar mais de 400 espécies diferentes de plantas, incluindo culturas
dicotiledoneas importantes, como oleaginosas e feijoes, (Derbyshire et al., 2022).

Além de afetar a produtividade, muitos fungos também produzem micotoxinas,
metabolitos secundarios que, em pequenas concentragdes (0,4-80 ppm), podem ser letais
para os seres humanos, como aflatoxina, ergotamina e deoxinivalenol (Figura 1), que
causam grandes danos a saude das pessoas e do gado (Alisaac & Mabhlein, 2023; Bennett

& Klich, 2003; Derbyshire et al., 2022).
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Figura 1 - Estrutura quimica da: a) Aflatoxina; b) Ergotamina; ¢) Deoxinivalenol
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Fonte: Do autor.
A melhor forma conhecida de combater os fungos patogénicos das culturas ¢ com
o uso de fungicidas sintéticos. A utilizacdo de fungicidas sintéticos revolucionou a
agricultura moderna, permitindo o controle eficiente de uma ampla gama de doencas
fingicas e contribuindo para o aumento da produtividade agricola. Classes quimicas como
triazois, estrobilurinas e benzimidazois tornaram-se amplamente utilizadas em cultivos de
importancia economica, devido ao seu amplo espectro de acdo e a eficacia em diferentes

estagios de desenvolvimento do patégeno (Figura 2) (Lucas et al., 2015; Yin et al., 2023).

Figura 2 - Estrutura quimica de derivados de: a) Triazois; b) Estrobilurinas; c)
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Fonte: Do autor.

Esses produtos quimicos desempenharam um papel essencial na estabilidade da
producdo agricola e na garantia de alimentos de qualidade. No entanto, o uso intensivo e,
muitas vezes, indiscriminado desses fungicidas trouxe consequéncias preocupantes:

. Resisténcia fungica: o uso repetitivo e continuo de fungicidas com o mesmo
mecanismo de acdo favorece a selecdo de populagdes resistentes, reduzindo
progressivamente a eficacia do produto (Ceresini et al., 2024; Yin et al., 2023).

o Impacto ambiental: residuos de fungicidas sintéticos t€ém sido detectados em
solos, corpos d’dgua e alimentos, afetando organismos ndo alvo, incluindo insetos

polinizadores e microrganismos benéficos (Wan et al., 2025).
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o Riscos a satide humana: alguns fungicidas apresentam toxicidade aguda ou
cronica, atuando como desreguladores endocrinos ou neurotdxicos, com potencial de
afetar trabalhadores rurais ¢ consumidores (Wan et al., 2025).

Diante desses riscos, cresce a demanda por alternativas que mantenham a eficacia
no controle de patdogenos, mas que apresentem menor toxicidade, maior seletividade e
maior biodegradabilidade. Essa necessidade tem impulsionado a pesquisa por novas
moléculas bioativas com perfis ambientais mais compativeis, incluindo compostos de
origem natural e derivados sintéticos inspirados em estruturas biologicamente relevantes
(Caietal., 2024).

Virios estudos concentraram sua atengdo nos alcaloides naturais, entre eles os que
contém a estrutura da quinolina, um nucleo cuja versatilidade quimica e ampla gama de
propriedades biologicas as tornam estruturas muito exploradas na quimica medicinal e em
diversas areas tecnoldgicas. Compostos baseados no nucleo de quinolina apresentam
atividades farmacologicas importantes, incluindo acdo antimalarica, (Faidallah et al.,
2016; Jones et al., 2015) antibacteriana, (Wang et al., 2019) antiviral, (Malakar et al.,
2018) anti-inflamatoria e antitumoral (Van de Walle et al., 2021).

No contexto agricola, o nlcleo de quinolina apresenta potencial ainda pouco
explorado para o desenvolvimento de fungicidas mais sustentdveis. A semelhanca
estrutural de alguns derivados com moléculas bioativas j& conhecidas como Quinoxyfen,
Ipflufenoquina e Tebufloquina (Figura 3), sugere que modificacdes quimicas direcionadas
podem resultar em compostos seletivos contra fungos fitopatogénicos, com menor
impacto ambiental e toxicidade reduzida (Feng et al., 2018; Sun et al., 2023). Além disso,
propriedades complementares, como atividade antioxidante e antibacteriana, podem
ampliar a utilidade desses compostos, especialmente na protegdo pos-colheita, onde a
oxidagdo e a contaminagdo microbiana sdo problemas concomitantes (Fikriya & Cahyana,

2023).



15

Figura 3 - Estrutura quimica a) Quinoxfen; b) Ipflufenoquina; ¢) Tebufloquina
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Fonte: Do autor.

Além das quinolinas, as hexahidroquinolinas também se destacam como
heterociclos nitrogenados de interesse sintético e biologico. Esses compostos sio
considerados estruturas parcialmente saturadas relacionadas ao nucleo quinolinico e
apresentam elevada versatilidade estrutural, uma vez que permitem a introdugdo de
diferentes substituintes aromaticos e grupos funcionais. Essa diversidade favorece a
modulagdo de propriedades fisico-quimicas e bioldgicas, tornando as hexahidroquinolinas
uma classe relevante para a obtengcdo de moléculas bioativas (Abdelmoniem et al., 2019;
Oduselu et al., 2026).

Nesse sentido, a inclusdo das hexahidroquinolina torna-se interessante, pois
permite avaliar como diferengas estruturais entre um nucleo totalmente aromatico e um
sistema parcialmente saturado podem influenciar a atividade antifingica. Assim, a
inclusdo das hexahidroquinolinas neste estudo amplia a investigacdo de heterociclos
nitrogenados com potencial aplicagdo agricola, contribuindo para a busca por novas

estruturas com atividade frente a fungos fitopatogénicos.
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2 Objetivos

Sintetizar, caracterizar e avaliar a atividade antifingica de derivados de
hexahidroquinolina e de 4acido quinolina-4-carboxilico obtidos por reacdes
multicomponentes, visando investigar o potencial dessas classes de compostos como
estruturas promissoras para o desenvolvimento de novos agentes antifingicos frente a
fungos fitopatogénicos.

Para o alcance desse proposito, definem-se os seguintes objetivos especificos:

e Sintetizar derivados de hexahidroquinolina por meio de reacdo
multicomponente do tipo Hantzsch, empregando aldeidos aroméaticos substituidos,
acetoacetato de etila, cicloexano-1,3-diona e acetato de amonio.

e Sintetizar derivados do dacido quinolina-4-carboxilico por meio de uma
adaptacao da reagao de Doebner, utilizando anilinas substituidas, aldeidos aromaticos e
piruvato de sédio.

e Caracterizar os compostos obtidos por espectroscopia no infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR), calorimetria exploratdria diferencial (DSC) e ressonancia
magnética nuclear de 'H e 1°C.

e Avaliar a atividade antifungica dos compostos sintetizados frente aos fungos
fitopatogénicos Fusarium graminearum e Alternaria alternata, por meio do método do
alimento envenenado em meio PDA.

e Analisar o efeito da concentracdo dos compostos sobre o crescimento micelial,
determinando percentuais de inibicdo e, quando possivel, parametros de dose-resposta,

como a ECsy.
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3 Referencial Teorico

3.1. Sintese Multicomponente

As reagdes multicomponentes (RMC) sdo processos quimicos em que trés ou mais
reagentes se combinam em uma Unica etapa para formar um produto complexo e
funcional. Este tipo de reagdo, reconhecido por sua alta eficiéncia e versatilidade, tem uma
rica historia que remonta ao século XIX (Reed & Pelletier, 2024). A reacao de Strecker,
descrita em 1850 por Adolph Strecker ¢ considerada uma das primeiras RMC’s
documentadas, utilizada para a sintese de aminoéacidos (Esquema 1).

Esquema 1 - Reacdo de Strecker

0 NH,Cl  H,0 "NH,

R1)LH +

+
kcN  H R{”1>cooH

Fonte: Do autor.

Uma das principais vantagens das reacdes multicomponentes ¢ sua capacidade de
reduzir o nimero de etapas nas sinteses tradicionais, resultando em uma menor geragao de
residuos (Keri ef al., 2024). Além disso, também apresenta outras vantagens como:

e Alta economia atOdmica: praticamente todos os atomos dos reagentes sdo
incorporados ao produto final.

e Reducdo no consumo de solventes e reagentes auxiliares: menor gera¢do de
residuos e efluentes.

e Eficiéncia de tempo e energia: menos etapas isoladas, o que reduz a
necessidade de purificacdo e separagao de intermediarios.

o Flexibilidade estrutural: permite rapida geragdo de bibliotecas moleculares
com diversificagdo quimica.

No entanto, sua implementa¢do também apresenta desafios, como o controle da
seletividade e a possibilidade de formagdo de subprodutos. Apesar dessas limitagdes, os
estudos sobre as RMC provaram que sdo ferramentas indispensaveis na quimica moderna,

especialmente na construcdo rapida de moléculas complexas e bioativas (Keri et al.,
2024).
3.2.  Quinolina

A quinolina ¢ um composto heterociclico aromdatico composto por um anel

benzénico fundido a um anel piridinico (Figura 4). O nucleo quinolinico constitui uma
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importante unidade estrutural encontrada em diversos alcaloides naturais, ou seja,
metabolitos secundarios das plantas. Além disso ela ¢ amplamente conhecida por suas
propriedades quimicas e biologicas. Como um heterociclo nitrogenado, a quinolina possui
um sistema conjugado de elétrons m, conferindo-lhe caracteristicas aromaticas estaveis.
(Shehab ef al., 2023) Essa estrutura unica a torna um intermedidrio valioso na sintese de
diversos produtos quimicos e farmacéuticos.
Figura 4 - Estrutura base das Quinolinas
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Fonte: Do autor.

A quinolina foi descoberta no século XIX sendo um composto de grande interesse
na quimica organica e farmacéutica devido a sua versatilidade sintética e suas
propriedades bioativas (Kouznetsov et al., 2019). Desde seu uso inicial em corantes até
sua aplicacio moderna no desenvolvimento de medicamentos, as quinolinas
desempenharam um papel fundamental na pesquisa quimica. Este composto heterociclico
¢ essencial na quimica medicinal, servindo como base estrutural para numerosos agentes
terapéuticos, incluindo antimalaricos, antimicrobianos e antitumorais (Van de Walle et al.,
2021).

Além disso, estudos muito promissores t€ém sido realizados na area da saude e da
medicina, levando a realizagdao de testes in vivo e in vitro com bons resultados como
inibidores enzimaticos (Joshua et al., 2023; Petrovic et al., 2020; Digafie et al., 2021;
d’Oliveira et al., 2018; Fikriya & Cahyana, 2023; Petrovi¢ et al., 2023).

As quinolinas, também desempenham um papel crucial na industria farmacéutica e
no desenvolvimento sustentdvel, destacando-se como um tema de pesquisa de grande
impacto. Além disso, no campo ambiental, as quinolinas funcionalizadas sdo utilizadas em
sensores quimicos para a detec¢do de metais potencialmente toxicos e em processos de
fotocatélise, contribuindo para solugdes sustentaveis na purificacdo de agua e no
monitoramento de poluentes. (Yang & Ji, 2023) Também destaca-se seu potencial como

pesticida e herbicida (Valle et al., 2020).
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Um exemplo notavel da relevancia dos derivados de quinolina ¢ a quinina (Figura
5a), um metabdlito secundario encontrado naturalmente na casca da arvore cinchona. Este
composto foi isolado pela primeira vez em 1820 e tornou-se um dos primeiros tratamentos
eficazes contra a malaria (Pereira et al., 2021). A quinina marcou o inicio do interesse
cientifico pelos derivados de quinolina e seu potencial terapéutico, estabelecendo as bases
para a criagdo de medicamentos sintéticos como a cloroquina (Figura 5b) e a

hidroxicloroquina (Figura 5c).

Figura § - Estrutura quimica: a) Quinina; b) Cloroquina; ¢) Hidroxicloroquina
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Fonte: Do autor.

Pesquisas recentes desenvolveram estratégias de sintese ecoldgicas para
compostos de quinolina utilizando métodos sustentaveis, minimizando o uso de solventes
e melhorando a eficiéncia da reagdo (Macias Socha et al., 2016). A sintese de quinolinas
tem evoluido com o desenvolvimento de novas metodologias, mais eficientes e amigaveis
com o ambiente. Novas abordagens cataliticas foram implementadas, como o uso de
nanoparticulas de 6xido de cobre (Kurniawan et al., 2023). O uso de estruturas organicas
covalentes para melhorar a seletividade na formacdo de quinolinas funcionalizadas
também foi relatado. (Yang & Ji, 2023)

Outros estudos exploraram a aplica¢do de condigdes superacidas para promover a
sintese de derivados de quinolina, melhorando assim a eficiéncia do processo e a pureza
do produto. (Vuong et al., 2020)

Mais recentemente, explorou-se o uso de radiacdo de micro-ondas para acelerar a
reacdo como também outros tipos de catalizadores mais sustentaveis. Essas abordagens
reduzem o consumo de energia e eliminam a necessidade de catalisadores toxicos,
tornando-a uma metodologia mais sustentavel (Tople et al., 2023).

Existem diversas metodologias para sintetizar quinolinas, incluindo a reacao de
Doebner-Miller, a reagdao de Povarov, a ciclizagdo de Skraup e a reagcdo de Friedldnder

(Komatsu ef al., 2023). No entanto, a reacdo de Doebner destaca-se pela sua simplicidade
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e versatilidade, tornando-a uma ferramenta essencial para a obten¢do de acidos-4-

quinolinicos e derivados.

3.2.1. Reacao de Doebner

A reagdo de Doebner, em sua variante aplicada a sintese de quinolinas, constitui
uma ferramenta sintética relevante e amplamente empregada na obtencdo de 4cido
quinolina-4-carboxilico  substituidas. Este método Dbaseia-se na condensacdo
multicomponente entre uma anilina, um aldeido aromatico e o acido piravico (ou seus
derivados), conduzindo a formagdo da quinolina de maneira eficiente e seletiva (Esquema
2) (Komatsu et al., 2023).

Esquema 2 - Reacdo de Doebner
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Fonte: Do autor.

A reacdo comeca com a ativagdo da carbonila do aldeido para sofrer o ataque
nucleofilico da anilina. Esse ataque leva a formacdo de uma imina (intermediario I),
composto susceptivel ao ataque nucleofilico do 4cido pirivico que estd em equilibrio
tautomérico com sua forma enolica, formando assim o intermediario II. Apods do
alongamento da cadeia carbdnica, o sistema sofre um ataque intermolecular que leva ao
fechamento e formacdo de um segundo anel, que pelas condi¢des de reacdo e para ganhar
estabilidade, vai oxidar-se para formar o produto desejado (Esquema 3) (Komatsu et al.,

2023).
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Nos ultimos anos, a reagdo de Doebner tém sofrido modificagoes associadas a

inovagdes em catalise, como o uso de nanocatalisadores metalicos reciclaveis

catalisadores obtidos de fontes naturais, como nanoparticulas de cobre provenientes

€

de

extratos vegetais (Kurniawan et al., 2023). Tais avangos permitem obter altos

rendimentos, diminuir o uso de solventes organicos volateis e reduzir o tempo total

reacao.

de
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O uso dessas metodologias no contexto da descoberta de fungicidas verdes ¢
estratégico, pois viabiliza a producdo de derivados de quinolina de forma rapida e com
menor impacto ambiental, atendendo a demanda global por praticas quimicas mais

sustentaveis (Kurniawan et al., 2023).

3.2.2. Comparac¢ao com outras rotas para sintese de quinolinas

A sintese de quinolinas representa um dos capitulos mais relevantes da quimica
organica, nao apenas pela importancia desse heterociclo em produtos naturais e farmacos,
mas também pela ampla gama de metodologias desenvolvidas ao longo do tempo. Dentre
as rotas mais conhecidas, destacam-se os métodos de Skraup, Friedlander, Pfitzinger e
Doebner, cada um com caracteristicas proprias que refletem tanto os avangos tecnologicos
de sua época quanto os desafios contemporaneos de sustentabilidade (Marco-Contelles et
al., 2009; Masdeu et al., 2023; Tople et al., 2023).

O método de Skraup, introduzido no final do século XIX, foi por décadas a
principal rota de acesso a quinolinas. Seu grande mérito histdrico estd em demonstrar a
viabilidade da constru¢do do nucleo quinolinico a partir de anilinas e glicerol, em
presenca de oxidantes fortes (Esquema 4) (Tople et al., 2023).

Esquema 4 - Reagao de Skraup
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Fonte: Do autor.
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Contudo, o uso de agentes como 4cido sulfurico concentrado e 4cido nitrico, bem
como as condigdes severas de reagdo, tornaram essa metodologia pouco atrativa do ponto
de vista ambiental e de seguranca. Em escalas industriais, os problemas associados a
geracdo de subprodutos e ao risco de reagdes violentas sdo particularmente relevantes,
tornando o método de Skraup mais um marco histérico do que uma alternativa pratica no
cenario atual (Masdeu et al., 2023; Tople et al., 2023).

Ja a reagdo de Friedldnder, descrita em 1882, consolidou-se como uma das mais
versateis para a sintese de quinolinas. Baseada na condensacdo entre o 2-
aminobenzaldeido e uma cetona, ela permite a introducdo de diferentes padrdes de
substituicdo no nucleo heteroaromatico (Esquema 5) (Bailey et al., 2020; Tople et al.,

2023).
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Esquema 5 - Reacdo de Friedldnder
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Fonte: Do autor.

Essa flexibilidade estrutural garantiu ao método um papel central no
desenvolvimento de compostos bioativos ao longo do século XX. No entanto, sua
dependéncia de precursores especificos e, em alguns casos, caros ou de dificil obtengao,
limita sua aplicacdo em larga escala. Além disso, os solventes e catalisadores
tradicionalmente empregados, muitas vezes agressivos ao meio ambiente, representam
barreiras a sua utilizagdo em processos que busquem alinhamento com os principios da
quimica verde (Bailey et al., 2020; Tople et al., 2023)..

A reagdo de Pfitzinger, introduzida pouco depois, abriu um caminho diferenciado
ao explorar a reatividade das isatinas. Essa abordagem ¢ particularmente valiosa para a
obtencdo de quinolina-4-carboxilicos, compostos de grande interesse farmacologico e
agricola (Esquema 6) (Tople et al., 2023).

Esquema 6 - Reagdo de Pfitzinger
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Fonte: Do autor.

Entretanto, a rota envolve etapas adicionais, como a abertura da isatina em meio
basico, e frequentemente resulta em rendimentos moderados. O carater multietapas do
processo, aliado ao uso de condigdes relativamente severas, reduz sua atratividade em
comparagdo a rotas mais diretas. Ainda assim a rea¢do de Pfitzinger mantém relevancia
quando se busca explorar varia¢des estruturais especificas nesse tipo de nucleo (Tople et
al., 2023).

A reagdo de Povarov, descrita originalmente em 1964 por Lev M. Povarov,
representa uma das abordagens mais elegantes e versateis para a constru¢do do sistema
quinolinico. Baseia-se em uma rea¢do do tipo Aza-Diels-Alder, na qual uma base de
Schiff formada entre uma anilina e um aldeido aromatico atua como diendfilo, reagindo
com um alqueno ativado para gerar, por ciclo-adicdo e subsequente rearomatizagao,

estruturas 2,4-dissubstituidas da quinolina (Esquema 7) (Masdeu et al., 2023).
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Esquema 7 - Reagdo de Povarov
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Fonte: Do autor.

Desde sua formulacao, a metodologia de Povarov consolidou-se como um pilar na
sintese de heterociclos nitrogenados, especialmente em quimica medicinal, por permitir a
rapida construcdo de sistemas aromaticos complexos com alto controle estereoquimico.
Diversas modificagdes foram introduzidas ao longo das décadas, incluindo o uso de
catalisadores acidos de Lewis como BF3-Et,O, AICl3; e Sc(OTf)s;, que favorecem a
ativacao da imina e aumentam o rendimento da cicloadi¢do. Mais recentemente, a reacao
tem sido reinterpretada sob a otica da quimica verde, com a introdu¢ao de condigdes mais
brandas, catalise heterogénea reutilizavel, e até versdes promovidas por micro-ondas ou
em meios aquosos, reduzindo o impacto ambiental e ampliando sua aplicabilidade
sintética. (Masdeu et al., 2023)

Em contraste, a reacdo de Doebner apresenta vantagens intrinsecas que a tornam
especialmente interessante na atualidade. Ao tratar de uma reagdo multicomponente que
resulta diretamente em derivados quinolina-4-carboxilicos, além de simplificar a sintese,
confere ao método uma elevada economia atdémica, reduzindo o niimero de etapas
intermediarias e a geragdo de residuos. Ao longo dos ultimos anos, diversos estudos tém
demonstrado a versatilidade da reagdo de Doebner, com adaptagdes que permitem o uso
de micro-ondas, catalisadores heterogéneos reciclaveis ou ainda sistemas cataliticos
magnéticos reutilizdveis. Essas inovag¢des evidenciam que, ao contrdrio de outras
metodologias classicas, a Doebner tem se mostrado capaz de evoluir para atender aos
requisitos de sustentabilidade (Keri et al., 2024; Komatsu et al., 2023).

Sob a otica dos 12 Principios da Quimica Verde, a comparagdo torna-se ainda mais
clara. O método de Skraup falha em praticamente todos os critérios, devido ao uso de
reagentes perigosos e baixa seletividade. A reagcdo de Friedlinder apresenta bons
rendimentos e certa versatilidade, mas carece de melhorias quanto ao uso de solventes e a
disponibilidade de precursores. A Pfitzinger, embora 1til para fins especificos, sofre com
baixa eficiéncia global e a necessidade de multiplas etapas. J4 a Doebner se destaca pela
prevencdo de residuos (Principio 1), economia atomica (Principio 2), possibilidade de

utilizar solventes mais seguros (Principio 5), catalisadores reciclaveis (Principio 9) e até
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mesmo matérias-primas renovaveis (Principio 7), como demonstrado pelo uso de
derivados de vanilina (Bailey et al., 2020; Komatsu et al., 2023; Marco-Contelles et al.,
2009; Masdeu et al., 2023; Tople et al., 2023).

Assim, a analise comparativa indica que, embora cada rota sintética tenha
contribuido historicamente para a expansao do campo das quinolinas, a reagdo de Doebner
emerge como a mais promissora quando se considera o conjunto de fatores relevantes

hoje: eficiéncia, seletividade, adaptabilidade e sustentabilidade.

3.2.3. Limitag¢des da reacio de Doebner

Embora a reagdo de Doebner seja uma das rotas mais diretas e versateis para a
sintese de derivados quinolina-4-carboxilicos, ela apresenta um conjunto de limitagdes
que restringem sua aplicabilidade universal e justificam os esforcos continuos em
aprimorar suas condi¢des. O método ¢ conceitualmente simples e eficiente, mas sensivel a
uma série de fatores experimentais, como a natureza dos reagentes, o solvente, o
catalisador e a temperatura (Komatsu et al., 2023).

Um dos desafios mais recorrentes da reagdo de Doebner diz respeito a dependéncia
do substrato empregado, especialmente em relacdo a natureza eletronica da anilina. A
reagdo tende a apresentar melhor desempenho com anilinas mais nucleofilicas, enquanto
anilinas contendo grupos retiradores de densidade eletronica podem apresentar menor
reatividade e, consequentemente, menores rendimentos. Essa limitacdo estd associada a
menor nucleofilicidade do grupo amino em sistemas eletronicamente deficientes, o que
pode desfavorecer etapas iniciais de condensacdo e comprometer a formagdo dos
intermedidrios necessarios a ciclizagdo (Ferreira ef al., 2025; Komatsu et al., 2023; Wang
etal., 2016).

Outro ponto limitante ¢ a tendéncia a formacdo de subprodutos, especialmente
acidos cindmicos e intermedidrios de condensacdo de Knoevenagel (Yadav et al., 2024).
Isso ocorre porque o mecanismo de Doebner compartilha etapas com outras reacdes
envolvendo compostos carbonilicos, podendo gerar vias competitivas. Pequenas variagoes
nas condi¢des de reacdo, como temperatura, polaridade do solvente ou for¢a acida do
catalisador, podem deslocar o equilibrio e alterar significativamente o perfil de produtos.
Além disso, o controle da seletividade ¢ um desafio adicional quando os reagentes contém
multiplos sitios reativos, o que resulta na formagdo de isomeros ou produtos secundarios e

demanda purifica¢do adicional (Yadav et al., 2024).
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A dependéncia do catalisador ¢ outro fator critico. O trabalho de Nishiyama ef al.
(2023) demonstrou que o uso de acidos de Lewis fortes, em especial o BF;-THF, ¢
altamente eficiente, fornecendo rendimentos superiores aos obtidos com outros
catalisadores testados, como AICl;, TiCl,, CuCl,, CuCl, MgCl,, p-TsOH e até mesmo o
superacido TfOH. Esses resultados evidenciam o papel determinante do catalisador no
sucesso da reagdo, mas também ressaltam uma limitagdo importante: apesar de sua
eficacia, o BF3; ¢ um reagente corrosivo e toxico, de dificil manuseio e incompativel com
os principios da Quimica Verde. Essa contradi¢do sintetiza bem o dilema de Doebner,
uma reacao eficiente e adaptavel, mas que, em suas versdes mais ativas, recorre a sistemas
cataliticos ambientalmente problematicos.

Outro aspecto problematico ¢ a forte influéncia do solvente. A reagdo ¢ sensivel ao
meio em que ocorre: solventes proticos como etanol podem favorecer reacdes laterais,
enquanto solventes apolares tendem a reduzir a solubilidade dos intermediarios. Em
muitos casos, empregam-se solventes como DMF, DMSO ou THF para equilibrar
polaridade e estabilidade intermediaria, mas esses solventes apresentam limitagdes
ambientais conhecidas. O uso de sistemas mais benignos, como misturas etanol/agua, vem
sendo estudado como alternativa, embora nem sempre oferegam a mesma eficiéncia
(Ferreira et al., 2025; Hayashi, 2016; Masdeu et al., 2023; Tople et al., 2023; Yadav et al.,
2024).

Além disso, as condigdes térmicas tradicionais da reacdo de Doebner, geralmente
envolvendo aquecimento prolongado entre 120 e 150 °C, representam um obstaculo a
sustentabilidade, pois demandam alto consumo energético. Essa limitacdo vem sendo
gradualmente superada pelo uso de irradiagdo por micro-ondas, que permite encurtar
drasticamente o tempo de reacdo, mas ainda enfrenta restricdes de escalabilidade e de
acesso a equipamentos especializados (Patel et al., 2020; Tople et al., 2023).

Do ponto de vista pratico, o escalonamento industrial de Doebner também impde
desafios. Em certas condi¢des, a reacdo pode liberar didoxido de carbono durante a
descarboxilacdo, o que exige controle rigoroso de temperatura e pressdo para evitar
reagcoes descontroladas. Além disso, a formacdao de residuos e o uso de catalisadores
corrosivos (como o proprio BF3-THF ou TiCly) levantam questdes de seguranca e de
tratamento de efluentes, tornando a transposicdo direta do método laboratorial para escala
industrial menos viavel (Patel et al., 2020).

Em sintese, as limita¢oes da reacdo de Doebner ndo diminuem sua relevancia, mas

sim apontam os caminhos pelos quais ela vem evoluindo. A busca por versdes mais
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limpas, seguras e seletivas reflete o proprio movimento da quimica contemporanea, que
procura conciliar desempenho sintético com responsabilidade ambiental. Nesse contexto,
o uso de catalisadores alternativos, a substituicdo de solventes nocivos e a otimizacao
energética nao sao apenas ajustes técnicos, mas transformagdes conceituais que
reposicionam a reagdo de Doebner como uma ferramenta-chave no desenvolvimento de

quinolinas sustentaveis com potencial aplicagdo como fungicidas verdes.

3.2.4. Relacdo estrutura-atividade de derivados de quinolina como possiveis
fungicidas

Existe uma estreita relagdo entre os grupos funcionais adicionados a uma estrutura
e sua fungdo. Pequenas alteracdes estruturais, ou mesmo espaciais, dentro de uma tnica
molécula podem tornar uma molécula inofensiva completamente toxica a vida (Matada et
al., 2021; Pinheiro et al., 2023).

A compreensdo da relagdo estrutura-atividade (SAR) dos derivados de quinolina ¢
essencial para fundamentar sua aplicacdo como potenciais fungicidas verdes. Embora os
estudos disponiveis estejam mais concentrados em atividades antibacterianas, antitumoral
e antioxidantes, as evidéncias permitem estabelecer paralelos e levantar hipoteses
consistentes sobre o papel de diferentes padrdes estruturais na atividade antifungica. Entre
os elementos estruturais mais relevantes destaca-se o grupo carboxila na posicao C-4, cuja
presenca tem se mostrado decisiva em diversos estudos (Matada et al., 2021).

Derivados obtidos a partir de vanilina (4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido), por
exemplo, apresentaram baixa citotoxicidade em células humanas e forte interacdo com a
enzima diidroorotato desidrogenase (DHODH) (Petrovic ef al., 2021). A manutengdo
desse grupo confere ao nticleo quinolinico uma fun¢do dupla: atuar como ancora polar,
facilitando interagdes de hidrogénio e idnicas com sitios enzimaticos, além de ponto de
conjugacdo para a introducdo de fragmentos adicionais. Dessa forma, o esqueleto 4-
carboxilico pode ser visto como uma plataforma modular, capaz de gerar diversidade
quimica sem perder afinidade biologica.

Outro padrao recorrente diz respeito a halogenagdo do anel quinolinico,
especialmente com atomos de cloro, bromo ou iodo. Estudos mostraram que derivados
halogenados nao apenas exibem maior atividade antimicrobiana, como também
apresentam propriedades fotofisicas Uteis para rastreamento celular (Al-Matarneh et al.,
2024; Valle et al., 2020). Esses efeitos podem ser atribuidos ao aumento da lipofilicidade,

que favorece a penetragdo na membrana celular fingica, a maior estabilidade metabodlica



28

frente a oxidagdes e a possibilidade de interagdes halogénio-m em sitios enzimaticos. E
plausivel, portanto, que a introducdo de halogénios em posi¢des estratégicas, como C-4 e
C-7, resulte em compostos mais ativos contra fungos fitopatogénicos, unindo
permeabilidade celular aprimorada e seletividade enzimatica.

A relevancia de alvos metabolicos também ndo pode ser ignorada. A DHODH, em
particular, surge como um ponto central na discussdo, pois desempenha papel crucial na
biossintese de pirimidinas tanto em células humanas quanto em fungos. Trabalhos
recentes mostraram que quinolina-4-carboxilicos sdo potentes inibidores da DHODH
humana (Petrovic et al., 2020). Considerando que a enzima homdloga esta presente em
fungos e ¢ indispensavel para seu crescimento, a exploracdo de derivados com afinidade
por esse alvo ¢ uma estratégia racional para o desenvolvimento de fungicidas seletivos. A
vantagem adicional ¢ que essa enzima ndo estd presente em plantas, o que reduz
significativamente o risco de fito-toxicidade, aspecto fundamental no contexto agricola.

Além desses fatores estruturais e de alvo, deve-se considerar ainda as propriedades
antioxidantes de alguns derivados. Compostos quinolinicos obtidos de isatina
demonstraram relevante atividade antioxidante (Fikriya & Cahyana, 2023). Essa
caracteristica abre perspectivas interessantes para o uso desses compostos em pos-
colheita, uma vez que o estresse oxidativo fragiliza os tecidos vegetais e facilita a
colonizagdo por patogenos. Assim, derivados que combinem acdo antifungica direta e
protecdo antioxidante poderiam atuar de forma sinérgica, prolongando a vida util dos
frutos e reduzindo perdas na cadeia de produgao agricola (Nunes, 2012).

Em resumo, os dados disponiveis permitem delinear algumas diregdes promissoras
no SAR dos derivados de quinolina com potencial antifiungico: o nucleo 4-carboxilico
como base modular de conjugacdo, a halogenacdo como estratégia para melhorar
permeabilidade e seletividade, a inibicdo de DHODH como alvo metabdlico validado e as
propriedades antioxidantes como co-beneficio em aplicagdes pos-colheita. Mesmo que os
ensaios antifingicos especificos ainda sejam escassos, essas evidéncias construidas a
partir de outras bioatividades oferecem um caminho sélido para o desenho racional de

novos derivados quinolinicos orientados ao manejo de doencas flingicas em plantas.

3.3. Hexahidroquinolinas

Dentre as quinolinas, destaca-se uma de suas formas reduzidas, uma classe de

compostos denominados 1,4,5,6,7,8-Hexahidroquinolinas (HHQ) (Figura 6).
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Figura 6 - Estrutura quimica da 1,4,5,6,7,8-Hexahidroquinolina
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Fonte: Do autor.

As hexahidroquinolinas constituem uma classe importante de heterociclos
nitrogenados fusionados, caracterizados pela presenga de um sistema biciclico no qual um
anel carbociclico estd condensado a um anel nitrogenado parcialmente saturado. Essa
arquitetura molecular confere rigidez conformacional ao sistema, favorecendo a
modula¢do de propriedades fisico-quimicas e biologicas por meio de substitui¢des em
posicdes especificas do esqueleto heterociclico. A versatilidade estrutural dessas
moléculas torna essa classe particularmente atrativa para aplicagdes em quimica medicinal
e no desenvolvimento de compostos bioativos (Abdelmoniem et al., 2019).

A presenga simultanea de centros funcionalizaveis e de um sistema condensado
parcialmente saturado amplia o potencial sintético das hexahidroquinolinas, permitindo a
obtencdo de derivados estruturalmente diversos com propriedades eletronicas e estéricas
ajustaveis. Essa flexibilidade estrutural favorece o planejamento racional de moléculas
com caracteristicas especificas, especialmente no desenvolvimento de novos candidatos
bioativos com maior seletividade e eficiéncia (Oduselu et al., 2026).

Estudos recentes t€ém destacado que a modificacdo de substituintes nesse nucleo
pode alterar significativamente pardmetros como lipofilicidade, distribuicao eletronica e
afinidade molecular, fatores diretamente relacionados ao desempenho bioldgico dos
derivados sintetizados (Oduselu et al., 2026).

Nos ultimos anos, as hexahidroquinolinas tém despertado crescente interesse
devido a ampla variedade de atividades biologicas associadas a seus derivados
funcionalizados. Estudos recentes demonstram que compostos contendo esse nucleo
apresentam propriedades antimalarial (Vanaerschot et al., 2017), antimicrobianas,
antitumorais, anti-inflamatérias (Pehlivanlar et al., 2024), antioxidantes e antiparasitarias
(Van Horn et al., 2024), evidenciando que modificacdes estruturais adequadas nesse
nicleo podem intensificar a atividade biologica, refor¢ando a importancia das
hexahidroquinolinas como esqueletos promissores para o desenvolvimento de novas

substancias com potencial fungicida e bactericida.
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3.3.1. Reac¢ao de Hantzsch

A reagdo de Hantzsch constitui uma das metodologias multicomponentes mais
consolidadas para a constru¢do de heterociclos nitrogenados, sendo amplamente
empregada na sintese de sistemas estruturalmente complexos por meio de abordagens
“one-pot”. Essa transformacao envolve, de modo geral, a condensagdao de um aldeido,
compostos B-dicarbonilicos e uma fonte de nitrogénio, permitindo a formagao eficiente de
nucleos heterociclicos funcionalizados em uma tnica etapa reacional (Esquema 8).

Esquema 8 - Reacdo de Hantzsch
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Fonte: Do autor.

Nos ultimos anos, a reagdo de Hantzsch tem sido amplamente explorada sob a
perspectiva da quimica verde, destacando-se pelo elevado grau de economia atdmica,
simplicidade operacional e redugdo do niimero de etapas sintéticas. Estratégias recentes
incluem o uso de catalisadores heterogéneos reutilizdveis, solventes alternativos e
condi¢des livres de solvente, visando aumentar a eficiéncia e sustentabilidade do processo
(Rahmati & Rafiee, 2023). Revisdes recentes também destacam que a rea¢do de Hantzsch
permanece como uma estratégia-chave na sintese de heterociclos nitrogenados, devido a
sua adaptabilidade a diferentes condig¢des reacionais e a possibilidade de modulagdo
estrutural dos produtos finais (Savale ef al., 2025).

A reagdo de Hantzsch comega com a perda de um dos hidrogénios acidos da
ciclohexan-1,3-diona seguido pelo ataque nucleofilico ao carbono carbonilico do aldeido
previamente ativado pelo catalisador, seguido por uma desidratacdo formando um
composto o—f insaturado (intermedidrio I). Dito composto ¢ susceptivel ao ataque
nucleofilico do outro composto dicarbonilico gerando o intermediario II e como no meio
da reacdo também temos uma fonte de amonia pode se formar uma imina (intermediario
IIT) que vai estar em equilibrio com a forma enamina. O sistema agora pode sofrer um

ataque intramolecular que leva ao fechamento do segundo anel onde finalmente vai
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ocorrer uma eliminacdo com formacdo de uma nova dupla ligagdo C=C dando como

resultado nosso produto final (Esquema 9).

Esquema 9 - Mecanismo da reacdo de Hantzsch
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Fonte: Do autor.

3.3.2. Comparacao de outras rotas para sintese de hexahidroquinolinas

As hexahidroquinolinas podem ser obtidas por diferentes abordagens sintéticas,
sendo as reagdes multicomponentes do tipo Hantzsch as mais amplamente empregadas.
De modo geral, a formagdo desse nlcleo pode envolver sequéncias em cascata
constituidas por condensagdo de Knoevenagel, formagdo de intermediarios enaminicos ou
enaminonas, adi¢do de Michael e posterior ciclizagdo intramolecular. Além disso,

estratégias baseadas em cicloadi¢des do tipo Aza-Diels-Alder/Povarov sdo amplamente
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utilizadas para a construcdo de nucleos quinolinicos parcialmente saturados relacionados,
como tetrahidroquinolinas e estruturas fundidas contendo o sistema quinolinico (Masdeu
et al., 2023; Patil et al., 2022).

As cicloadi¢des [4+2], destacam-se pela capacidade de construgdo eficiente de
sistemas ciclicos complexos com elevado controle estereoquimico, sendo empregadas na
obtencdo de nucleos quinolinicos parcialmente saturados. Entretanto, essas metodologias
frequentemente requerem substratos previamente funcionalizados e apresentam menor
generalidade sintética (Gallagher-Duval ef al., 2021).

Alternativamente, abordagens stepwise baseadas em adi¢do de Michael e
ciclizagdes subsequentes permitem maior controle mecanistico e flexibilidade estrutural,
mas envolvem multiplas etapas reacionais, aumentando o tempo de sintese ¢ reduzindo a
economia de dtomos (Bayat & Ghaffarzadeh, 2024).

Adicionalmente, estratégias envolvendo intermediarios iminicos ou enaminicos
tém sido exploradas para a constru¢do de hexahidroquinolinas e estruturas relacionadas,
embora frequentemente apresentem limitagdes associadas a estabilidade dos
intermediarios e a necessidade de condigOes reacionais cuidadosamente controladas
(Abdelmoniem et al., 2019).

Em contraste, a reacdo de Hantzsch destaca-se como uma abordagem
multicomponente altamente eficiente e convergente, permitindo a formacgado direta do
nucleo hexahidroquinolinico em uma Unica etapa, com elevada simplicidade operacional e
maior alinhamento com os principios da quimica verde em comparacdo com as outras

rotas sintéticas.

3.4. Fitopatégenos fungicos de interesse agronémico

Os fungos fitopatogénicos representam um dos maiores desafios para a agricultura
mundial, sendo responsaveis por perdas expressivas na produtividade agricola, redugdo da
qualidade dos alimentos e prejuizos econdmicos significativos. Além dos danos diretos as
culturas, muitos desses microrganismos sao capazes de produzir metabolitos secundarios
toxicos, denominados micotoxinas, que comprometem a seguranga alimentar humana e
animal (Saleh et al., 2024).

Entre os principais géneros de interesse agricola destacam-se Fusarium, Alternaria
e Colletotrichum, os quais possuem ampla distribuicdo geografica e elevada capacidade

adaptativa, favorecendo sua disseminacdo em diferentes sistemas produtivos. Esses fungos
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afetam culturas economicamente relevantes como trigo, milho, feijao, frutas e hortalicas,

sendo responsaveis tanto por perdas pré e pds-colheita (Tittlemier et al., 2019).

3.4.1. Fusarium graminearum

O fungo Fusarium graminearum pertence ao filo Ascomycota, classe
Sordariomycetes, ordem Hypocreales e familia Nectriaceae. Trata-se de um dos mais
importantes fungos fitopatogénicos associados a cereais em nivel mundial, especialmente
devido a sua elevada agressividade e capacidade toxigénica (Tittlemier et al., 2019).

Esse microrganismo ¢ o principal agente etiologico da giberela do trigo, também
conhecida internacionalmente como Fusarium Head Blight (FHB), considerada uma das
doencas mais destrutivas para culturas cerealistas (Alisaac & Mahlein, 2023). Esse fungo
apresenta ampla distribuicdo geografica (Figura 7) e é favorecido principalmente por
ambientes umidos e temperaturas moderadas podendo afetar predominantemente os

plantios de trigo, milho, cevada, aveia e arroz.

Figura 7 - Distribui¢ado global de Fusarium graminearum
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Sem dados disponiveis

Fonte: Imagem elaborada pelo autor com auxilio de ChatGPT (OpenAl2026) com base as
fontes: Giedroj¢ et al., 2025; He et al., 2025; Leslie et al., 2021; Embrapa, 2011 ¢
Shude et al.
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A infeccdo provoca reducdo significativa na produtividade, diminui¢do da
qualidade dos graos e comprometimento da comercializagdo da produgdo agricola. Em
cultivos de trigo, epidemias severas podem resultar em perdas superiores a 50%,
especialmente em regides com alta umidade durante o periodo reprodutivo das plantas
(Alisaac & Mabhlein, 2023).

No Brasil, o Fusarium graminearum representa um dos principais entraves
fitossanitarios para a cadeia produtiva do trigo, sobretudo na regido Sul, onde as condi¢des
climaticas favorecem o desenvolvimento do patogeno (FERREIRA et al., 2024).

Uma das principais caracteristicas de F. graminearum ¢ sua capacidade de
produzir micotoxinas, especialmente tricotecenos e compostos estrogénicos como

deoxinivalenol, nivalenol, zearalenona (Figura 8) (FERREIRA et al., 2024).

Figura 8 - Estrutura quimica de a) Deoxinivalenol; b) Nivalenol; ¢) Zearalenona
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Fonte: Do autor.

A presenca dessas substancias em alimentos e ragdes representa grave problema de
saude publica e seguranca alimentar. O DON, também conhecido como ‘““vomitoxina”,
esta associado a disturbios gastrointestinais, imunossupressao € redugdo do desempenho
zootécnico em animais. Ja a zearalenona apresenta atividade estrogénica, causando
alteragdes reprodutivas principalmente em suinos (Alisaac & Mahlein, 2023; Ferreira et

al., 2024) .

3.4.2. Alternaria alternata

Alternaria alternata pertence ao reino fungi, ao filo Ascomycota, classe
Dothideomycetes, ordem Pleosporales e familia Pleosporaceae. Esse fungo apresenta
ampla distribui¢do ambiental (Figura 9) e elevada plasticidade ecologica, sendo
encontrado em solos, residuos vegetais, sementes e produtos armazenados (Saleh et al.,
2024).

A espécie ¢ considerada um importante fungo fitopatogénico e também um

relevante fungo de deterioracdo pds-colheita afetando principalmente as cultivares de
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tomate, citros, magd, pera, soja, cereais, batata e hortalicas. Os principais sintomas

incluem manchas foliares, necroses, mofo preto e podriddes (Saleh et al., 2024).

Figura 9 - Distribuicdo global de 4. alternata
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Fonte: Imagem elaborada pelo autor com auxilio de ChatGPT (OpenAl,2026) a partir de dados
compilados da literatura cientifica (Saleh et al., 2024); (Zhang et al., 2026) ¢
(Vinogradova et al., 2026).

As perdas econOmicas associadas ao fungo sdo significativas, especialmente
devido a reducdo da qualidade comercial de frutas e hortalicas. Em sistemas de
armazenamento, o fungo pode continuar seu desenvolvimento, aumentando perdas
econOmicas. Porém, uma das maiores problematicas devido a infe¢do por esse fungo ¢ a
producdo de micotoxinas com propriedades citotoxicas, genotoxicas e mutagénicas como
Alternariol (AOH), Alternariol Monometil Eter (AME), Acido Tenuazénico (TeA)
(Figura 10) (den Hollander et al., 2022).

Figura 10 - Estrutura quimica de: a) Alternariol; b) Alternariol monometil éter; c)
Acido tenuazonico
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Fonte: Do autor.
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Dentre os problemas de satde associados nessas micotoxinas destacam-se danos
ao DNA, altera¢des hepaticas, distirbios intestinais, asma e rinite alérgica. No entanto,
ainda ndo ha consenso internacional quanto ao estabelecimento de limites méaximos

permitidos para essas micotoxinas em alimentos (Saleh et al., 2024).

4 Metodologia

4.1. Preparo dos derivados de acido quinolina-4-carboxilico

A metodologia utilizada na sintese das quinolinas foi uma adaptacdo do
procedimento apresentado no livro Name Reactions in Heterocyclic Chemistry (Li, 2005).
Nesse procedimento, sdo utilizados 28 g (260 mmol) de o-toluidina, 33 g (380 mmol) de
acido pirtvico e 28 g (260 mmol) de benzaldeido, sendo relatado pelos autores um
rendimento de aproximadamente 20% apos trés horas de reacdo. Neste trabalho, foram
utilizadas quantidades equimolares (7,8 mmol) da anilina correspondente ¢ do aldeido
aromatico correspondente, além de etanol absoluto (3 mL) como solvente ¢ quantidade
catalitica de acido acético glacial (0,5%). Essa mistura foi mantida sob agitacdo a
aproximadamente 45 °C durante 30min, sob capela, visando favorecer a formagao prévia
do intermedidrio iminico.

Apds esse periodo, foi adicionada ao meio reacional uma solucdo de piruvato de
sodio em etanol, seguida da adi¢do de 1 equivalente de &cido cloridrico concentrado, com
o objetivo de promover a acidificagdo do meio e favorecer a conversdao do piruvato de
sodio em sua forma 4cida correspondente. Em seguida, a mistura reacional foi submetida a
aquecimento sob refluxo, a aproximadamente 80 °C, durante 2 h e 30 min adicionais, sob
capela, totalizando 3 h de reagao.

Finalizadas as 3 horas, a solugdo foi deixada em repouso por 12h na geladeira para
resfriamento. Em seguida, o sé6lido formado fo1 filtrado a vacuo e lavado com trés porgdes
de 3,0 mL de etanol frio (Figura 11).

Figura 11 - Esquema reacional das sinteses dos derivados de Quinolina

Fonte: Do autor.
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Apoés a filtracdo, os cristais permaneceram no dessecador por 24 horas. Os
produtos filtrados e secos foram recristalizados em etanol absoluto em processo de
ebuli¢ao e deixados em repouso sob resfriamento em geladeira por outras 24 horas.

Os cristais purificados foram novamente filtrados, lavados com etanol frio,
deixados secando por 24 horas, pesados para calculo de rendimento e, em seguida,
enviados para caracterizagao.

Como fontes de aldeido, foram empregados benzaldeido, 2-clorobenzaldeido e 2-
fluorbenzaldeido e como fontes de aminas, foram utilizadas a Anilina e a 2-metilanilina.
Da combinagdo de todos os reagentes, espera-se obter seis (6) derivados quinolinicos
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Derivados do acido-2-quinolina-4-carboxilico esperado mediante a reagdo de

Doebner
Sintese | Aldeido Amina Produto esperado | Codigo de identificacio
(o) OH
(0]
NH,
10 @)LH @ I : EV-24
e
(0] OH
? NH
2
2 H @ | = EV-26
e
O OH
o)
NH, X
30 dH @ | ) EV-27
N

=

(o]
2 N
4° H C | EV-28
7
c' T

o)
dlce

NH, N
» EV-29
N

A
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O~ _OH

NH, N
1

Fonte: Do autor.

Todas as sinteses e procedimentos descritos nessa secdo foram realizadas no
Laboratério de Bioquimica do Departamento de Quimica (DQI) da Universidade Federal

de Lavras (UFLa).

4.2. Sintese das Hexahidroquinolinas

A metodologia de sintese foi uma adaptacdo da Reacdo de Hantzsch decripta por
Holden e Crouch (2001), Bose e colaboradores (2004) e Maiti et al. (2003). Para a sintese
das hexahidroquinolinas foram misturados 4 mmol de benzaldeido correspondente, 4
mmol de acetoacetato de etila, 4 mmol de ciclohexan-1,3-diona e 6 mmol de acetato de
amonio em 3 mL de solvente (etanol absoluto ou acetonitrila segundo disponibilidade), e
0,4% de catalisador, nitrato de bismuto pentahidratado (III) (Bi(NOs3)3.5H>0O). A reacao
foi conduzida em refluxo (80 °C) por um periodo de 1 h e 50 mim sob capela.

Apds o término das reagdes, os sistemas foram deixados em repouso sob
refrigeracdo por 24 horas. Os cristais formados pelas sinteses foram filtrados e lavados
com etanol frio. Apds a filtragdo, os cristais permaneceram no dessecador por 24 horas
(Figura 11).

Os produtos filtrados e secos foram recristalizados em etanol em processo de
ebulicdo e deixados em repouso sob resfriamento por 24 horas. Os cristais purificados
foram novamente filtrados, lavados com etanol frio, deixados secando por 24 horas,
pesados para célculo de rendimento e, em seguida, enviados para caracterizacao.

Como fontes de aldeido, foram empregados benzaldeido, 2-clorobenzaldeido, 4-
fluorbenzaldeido e 4-hidroxibenzaldeido. Os produtos esperados estdo apresentados na

Tabela 2



Tabela 2 — Derivados de Hexahidroquinolinas esperados pela reagdo de Hantzsch

Sintese | Aldeido Produto esperado | Codigo de identificacido
1° HHQ
2N HHQ-CI
3° HHQ-F
4° HHQ-OH

Fonte: Do autor.
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Todas as sinteses e procedimentos descritos nessa secdo foram realizadas no

Laboratério de Bioquimica do Departamento de Quimica (DQI) da Universidade Federal

de Lavras (UFLa).

4.3. Caracterizacgao

Os compostos sintetizados foram analisados e caracterizados por meio das técnicas

de espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), calorimetria

exploratéria diferencial (DSC) e ressonincia magnética nuclear de hidrogénio (‘H RMN)

e de carbono-13 (1*C RMN), com o objetivo de confirmar as estruturas e os grupos

funcionais presentes nas moléculas.
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4.3.1. Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier

As analises de espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier
(FTIR) foram realizadas em espectrofotometro IRAffinity-1S (Shimadzu, Japao),
equipado com detector DTGS. Os espectros foram obtidos na regido de 4000 a 400cm™,
com resolugdo de 4cm™ e actimulo de 32 varreduras, utilizando amostras preparadas em
pastilhas de KBr. As analises foram realizadas na Central de Analises e Prospeccao
Quimica (CAPQ), laboratério multiusuario pertencente ao Instituto de Ciéncias Naturais
(ICN), localizado no prédio CAPQ/Novos Materiais, no campus-sede da Universidade
Federal de Lavras (UFLA).

4.3.2. Calorimetria exploratoria diferencial

As andlises térmicas foram realizadas por calorimetria exploratoria diferencial
(DSC), em equipamento Shimadzu (Japao), sob atmosfera de nitrogénio. As amostras
foram aquecidas no intervalo de 30 até 300 °C, com taxa de aquecimento de 5 °C min-!. As
medidas foram conduzidas na Central de Andlises ¢ Prospeccdo Quimica (CAPQ),
laboratério multiusuario pertencente ao Instituto de Ciéncias Naturais (ICN), localizado
no prédio CAPQ/Novos Materiais, no campus-sede da Universidade Federal de Lavras

(UFLA).

4.3.3. Ressonincia magnética nuclear de 'H e 1*C

Os espectros de ressondncia magnética nuclear de 'H e '*C foram obtidos em
espectrdmetros Bruker NanoBay 400 MHz operando a 400 MHz para 'H e 100 MHz para
3C. As amostras foram solubilizadas em solventes deuterados adequados, conforme a
natureza e a solubilidade de cada composto. As andlises foram realizadas no Laboratério
de Ressonancia Magnética Nuclear da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar) e no

Departamento de Quimica da Universidade Federal de Vigosa (UFV).

4.4. Avaliacdo da atividade antifingica

A avaliagdo da atividade antifingica dos compostos sintetizados foi realizada no
Laboratorio de Fitopatologia Molecular, pertencente ao Departamento de Fitopatologia
(DFP) da Universidade Federal de Lavras (UFLA), por meio do método de crescimento
micelial em meio s6lido, conhecido como técnica do alimento envenenado (poisoned food

technique), amplamente empregado na triagem in vitro de agentes antifingicos (Balouiri
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et al., 2016). O ensaio consistiu na incorporacdo dos compostos ao meio de cultura antes
de sua solidificagdo, seguida da inoculacdo de discos miceliais dos fungos avaliados. Apds
o periodo de incubagdo, o crescimento radial das colonias foi mensurado e comparado ao
controle, permitindo calcular o percentual de inibicdo do crescimento micelial e quando

foi possivel calcular pardmetros como a concentragdo efetiva média (ECso).

4.4.1. Selecao dos fungos e relevancia agricola

A selecao dos fungos fitopatogénicos foi realizada considerando sua importancia
agronOmica, ampla distribui¢do e impacto sobre culturas de interesse econdmico. O fungo
Fusarium graminearum, agente causal da giberela em cereais de inverno e associado a
produgdo de micotoxinas, foi utilizado como um dos modelos experimentais devido a sua
relevancia fitopatologica e econdmica, especialmente em regides produtoras de trigo
(Marques et al., 2017). Além disso, Alternaria alternata foi incluido como modelo
complementar, em razdo de sua ampla ocorréncia, capacidade de infectar diferentes
culturas e importancia em doengas pds-colheita e manchas foliares. Ambos os fungos
apresentam crescimento micelial adequado em meio batata-dextrose-dgar (BDA), o que
possibilitou sua utilizacdo em ensaios de triagem antifungica pelo método do alimento

envenenado.

4.4.2. Preparo das solucoes e do meio de cultura

Os compostos avaliados foram inicialmente solubilizados em dimetilsulfoxido
(DMSO) grau analitico para o preparo de solugdes-mde em concentracdes variaveis,
definidas de acordo com a solubilidade de cada composto. A partir dessas solugdes,
volumes adequados foram adicionados ao meio de cultura batata-dextrose-agar (BDA)
previamente preparado e mantido fundido a aproximadamente 50 °C, de modo a obter as
concentragdes finais desejadas para cada ensaio. As concentragdes avaliadas variaram
conforme o composto e o fungo testado, abrangendo, de modo geral de 0,1 até¢ 500 ppm.

Apos a adicdo das solugdes dos compostos ao meio fundido, o sistema foi
homogeneizado cuidadosamente e vertido em placas de Petri estéreis, utilizando volume
aproximado de 10-15 mL por placa. Em todos os tratamentos, o teor final de DMSO foi
mantido igual ou inferior a 1% (v/v), a fim de minimizar possiveis interferéncias do
solvente sobre o crescimento fungico. As placas foram mantidas a temperatura ambiente

até completa solidificagdo do meio.
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Como controle negativo, foram utilizadas placas contendo meio BDA
suplementado apenas com DMSO, na mesma propor¢cdo empregada nos tratamentos,
porém sem adicdo dos compostos avaliados. Cada concentracao foi avaliada em cinco
repeticoes experimentais (n = 5), realizadas no mesmo ensaio experimental, permitindo a
avaliagdo comparativa do crescimento micelial entre os tratamentos e o controle. Toda
essa informagao esta resumida na Tabela 3.

Tabela 3 - Delineamento experimental dos ensaios de inibi¢ao do crescimento micelial

Solu¢iao-mae Concentragdes N° de

Composto (lfpm) Fungo avaliado finais testadas repeticdes

(ppm)
. 0,1; 1; 10; 50; 100;
HHQ 38000 F. graminearum 200: 350 5

HHQ-CI 40000 F. graminearum >0, 100:1580; 350; 5

. 50; 100; 200; 350;
HHQ-F 50000 F. graminearum 400; 500 5
. 10; 50; 100;
HHQ-OH 60000 F. graminearum 200:300: 400; 500 5
0,1;1;10; 50; 100;
HHQ 38000 A. alternata 200: 350 5
HHQ-CI 40000 A.alternata >0 10% 300330 5
50; 100; 200; 350;
HHQ-F 50000 A. alternata 400; 500 5
10; 50; 100;

HHQ-OH 60000 A. alternata 200:300: 400: 500 5
EV-24 50000 A.alternata >0 10% 300300 5
EV-26 48000 A. alternata >0 1004;‘580; 300; 5
EV-27 50000 A. alternata o0 100‘;1580; S0 5
EV-28 50000 A. alternata >0 1004;‘580; 300; 5
EV-29 50000 A.alternata >0 19% 300300 5

Fonte: Do autor.

4.4.3. Inoculacio e incubacio

Apo6s a solidificacdo do meio nas placas, discos miceliais de 5 mm de diametro
foram retirados de colonias ativas dos fungos previamente cultivados em meio BDA. Em
seguida, cada disco foi transferido para o centro das placas contendo o meio suplementado

com os compostos avaliados. As placas foram incubadas a 25 °C, e o desenvolvimento
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micelial foi monitorado diariamente durante 5 a 7 dias ou até que as coldnias atingissem o
limite de crescimento determinado pelo didmetro da placa.

O crescimento das coldnias foi determinado pela medi¢dao do didmetro micelial em
dois eixos perpendiculares, sendo posteriormente calculada a média para cada placa.

A porcentagem de inibi¢do do crescimento micelial foi calculada de acordo com a
equagao 1:

%I = 2<2tx100 Eql.

c
em que %l corresponde ao percentual de inibi¢do do crescimento micelial, Dc representa
o didmetro médio da colonia no controle e Dt o didmetro médio da coldnia no tratamento
contendo o composto avaliado (Grover & Moore, 1962; Krutmuang et al., 2022).

Os valores obtidos foram utilizados para comparar o efeito dos compostos ¢ das
concentracdes sobre o crescimento micelial dos fungos avaliados. Quando os dados
apresentaram comportamento dose-resposta adequado, foram ajustadas curvas sigmoidais
para estimativa da concentragdo efetiva média (ECso). As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando o software Minitab Statistical Software (Minitab, LLC, State
College, PA, EUA) incluindo andlise de variancia e comparag¢do de médias pelo teste de

Tukey, adotando-se nivel de significancia de 5% (Balouiri ef al., 2016).

5 Resultados e Discussao

5.1. Otimizacio da rea¢ao de Doebner modificada
5.1.1. Formacao dos derivados do acido (E)-2-oxo-4-fenilbut-3-enoico

Durante os ensaios preliminares da adaptacdo da reagdo de Doebner, realizados
inicialmente usando piruvato de sodio, benzaldeido substituidos e anilinas substituidas
foram obtidos produtos paralelos correspondentes a derivados do 4cido (E)-2-oxo0-4-
fenilbut-3-enoico com rendimentos de entre 77 a 92%. Esses compostos pertencem a
classe dos acidos arilidenopiruvicos, estruturas que contém um grupo fenil, uma ligacao
dupla conjugada, uma carbonila cetonica e uma funcao acido carboxilico (Figura 12).

Figura 12 - Acido (E)-2-oxo-4-arilbut-3-enoico
R O
NS OH

Fonte: Do autor.



44

A formacdo desse tipo de produto € coerente com a reagdo de condensacdo entre
aldeidos aromaticos e piruvato em um meio levemente alcalino, processo descrito na
literatura para a obtengdo de arilidenopiruvatos ou acidos arilidenopiriivicos (APAs) por
condensacao aldodlica do tipo Knoevenagel (Figura 13) (Ferreira et al., 2018; Yadav et al.,
2024). Essa classe de compostos ¢ amplamente reconhecida como intermediaria versatil
em sintese organica, podendo atuar como aceptor de Michael, a-cetodcido e 4cido
carboxilico conjugado (Shiri et al., 2012; Yadav et al., 2024).

Figura 13 - Mecanismo de formacao de acidos arildenopiruvicos
O.,/ﬂ H—& + H H_ +H
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Fonte: Do autor.

Os espectros de RMN de 'H e '°C desses produtos forneceram evidéncias
consistentes para a formacdo dos acidos (E)-2-oxo-4-fenilbut-3-enoicos. De modo geral,
os espectros de 'H-RMN apresentaram sinais restritos a regidio aromatica e vinilica, sem
sinais alifaticos relevantes atribuiveis ao produto principal, o que ¢ compativel com
estruturas altamente insaturadas. Ja os espectros de '3C-RMN exibiram sinais
caracteristicos de duas carbonilas: uma carbonila cetonica conjugada, proxima de 197
ppm, e uma carbonila de acido carboxilico, proxima de 171-172 ppm. Esse conjunto de
sinais € compativel com a presenca de um sistema a-cetoacido conjugado ao anel
aromatico (Moreno et al., 2024) (Anexo I).

Do ponto de vista quimico, esses resultados sdo importantes porque explicam a
dificuldade inicial na obten¢do dos derivados quinolinicos. Em auséncia de acidificagdo
adequada, o piruvato de sodio pode reagir preferencialmente com o aldeido aromatico,
formando o acido arilidenopirtivico por condensacao, em vez de favorecer a sequéncia
esperada da reacdo de Doebner, que envolve formacdo de imina, adi¢do/ciclizagdo e
aromatiza¢do para gerar o nucleo quinolinico. Assim, a identificagdo desses produtos
paralelos por RMN fornece uma evidéncia direta de que a acidez do meio reacional €

determinante para direcionar a rota sintética. A literatura descreve que dacidos
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arilidenopiravicos podem ser formados a partir de aldeidos aromaticos e piruvato, além de
atuarem como intermedidrios em rotas multicomponentes e heterociclicas, o que reforca a
plausibilidade da rota competitiva observada experimentalmente (Moreno et al., 2024;

Shiri et al., 2012).

5.1.2. Obtenc¢ao dos derivados do acido quinolina-4-carboxilico

Foram sintetizados 5 derivados quinolinicos, através da metodologia descrita na

secdo 4.1.
Os compostos sintetizados foram organizados de acordo com o cddigo

experimental, substituinte aromatico, estrutura proposta e rendimento obtido, conforme

apresentado na Tabela 4.

Tabela 4 - Rendimento dos derivados quinolinicos

H*, Cat
_>

Na

O

Rendimento pré- Rendimento pos-

Entrada  Cédigo  Ri R purificagdo (%)  purificagdo (%)

1 EV-24 H H 40,1 24,5
2 EV-26 CH; H 31,8 20,3
3 EV-27 H Cl 31,8 22,9
4 EV-28 CH; Cl 43,8 14,6
5 EV-29 H F 31,5 25,6

Fonte: Do autor.

Os rendimentos pos-purifica¢do dos derivados EV-24-EV-29 variaram entre 14,6 e
25,6%, valores inferiores aos geralmente descritos para metodologias otimizadas de
sintese de acidos quinolina-4-carboxilicos. Na literatura, o acido 2-fenilquinolina-4-
carboxilico foi obtido com rendimentos de 35% a 62,2%, dependendo da rota empregada,
enquanto os derivados 2-(2-clorofenil) e 2-(2-fluorfenil)quinolina-4-carboxilico foram
relatados com rendimentos de 49% e 59,7%, respectivamente. Por outro lado, para o
derivado 8-metilado EV-26, ha relato de rendimento de 25%, valor préximo ao obtido
neste trabalho apods purificacdo. Assim, os rendimentos observados podem ser
considerados baixos a moderados quando comparados a metodologias ja otimizadas, o que
€ coerente com o carater exploratério da adaptagdo realizada (Digafie et al., 2021; Hui et

al., 2022).
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Os produtos obtidos sdo so6lidos brancos ou amarelados logo do processo de

recristalizagdo (Figura 14).

Figura 14 - Derivados do 4cido qulnohnlco 4-carboxilico

a) EV-24; b) EV-26; ¢) EV-27; d) EV-28; ¢) EV-29

5.1.3. Obtencao dos derivados da Hexahidroquinolina

Foram sintetizados 4 derivados hexahidroquinolinicos mediante o procedimento
experimental descrito na se¢do 4.2.

Os compostos sintetizados foram organizados de acordo com o cddigo
experimental, substituinte aromadtico, estrutura proposta e rendimento obtido, conforme
apresentado na Tabela 5.

Tabela 5 - Rendimento dos derivados de hexahidroquinolinas

R
/ 3
__ Etanol _

o R3 BI(N03)3 5H20 N
\l\::/r Refluxo, 1,5h H
)LO NH4

Rendimento pré- Rendimento pos-

Entrada Cédigo Rs purificacdo (%)  purificacdo (%)
1 HHQ H 77,9 63,6
2 HHQ-C1  2-Cl 47,1 31,9
3 HHQ-F  4-F 80,8 52,8
4 HHQ-OH 4-OH 61,3 38,2

Fonte: Do autor.
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Os rendimentos poés-purificacdo dos derivados de hexahidroquinolina variaram
entre 31,9 e 63,6%. A HHQ base apresentou o maior rendimento da série, com 63,6%,
valor considerado satisfatorio para uma sintese multicomponente, embora inferior aos
rendimentos de 86-90% descritos para 0 mesmo composto em protocolos otimizados. Para
o derivado HHQ-CI, o rendimento de 31,9% foi inferior ao valor relatado recentemente
para o mesmo derivado 2-clorado, obtido em 96%. A HHQ-F apresentou rendimento
intermediario de 52,8%; entretanto, a comparagdo direta com a literatura deve ser feita
com cautela, pois o dado recente encontrado corresponde ao isomero 2-fluorado, € ndo ao
derivado 4-fluorado sintetizado neste trabalho. Ja a HHQ-OH foi obtida em 38,2%, valor
inferior ao rendimento de 90% relatado para o mesmo derivado em protocolo assistido por

micro-ondas (Pinto et al., 2021; Zhang et al., 2007).

5.2. Caracterizacao

A caracterizagdo dos compostos foi realizada por FTIR, DSC e, quando
disponivel, RMN de 'H e '*C. Para os derivados de hexahidroquinolina HHQ, HHQ-CI e
HHQ-OH, os dados de RMN permitiram complementar a confirmagao estrutural proposta.
Para o derivado HHQ-F e para os derivados do &cido quinolina-4-carboxilico, a
caracterizacdo foi baseada em FTIR, DSC, coeréncia da rota sintética e comparacdo com
dados disponiveis na literatura, em razdo da indisponibilidade instrumental durante o

periodo experimental.

5.2.1. Espectroscopia no infravermelho por transformada de Fourier
5.2.1.1.  Derivados dos acidos quinolinicos

O espectro de FTIR do composto EV-24 (Figura 15), atribuido ao acido 2-
fenilquinolina-4-carboxilico, apresentou bandas caracteristicas compativeis com a
estrutura proposta. De modo geral, o perfil espectral obtido experimentalmente mostrou
boa concordancia com o espectro descrito na literatura para esse derivado, especialmente
nas regioes atribuidas ao grupo acido carboxilico, ao sistema aromatico conjugado e as

vibragdes do nucleo quinolinico.
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Figura 15 - FTIR do Acido-2-fenilquinolina-4-carboxilico
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No espectro experimental, observa-se uma banda intensa na regido de 1704cm™,
compativel com o estiramento da carbonila C=0O do grupo &acido carboxilico. Essa
absor¢do coincide de forma muito satisfatéria com a banda observada no espectro
disponivel na literatura em aproximadamente 1707 cm™, sendo uma das principais
evidéncias da presenga da funcao carboxilica no composto obtido (Patel et al., 2020;
Technology, 1999).

Além da carbonila, o espectro experimental apresenta absor¢ao relevante em 1260
cm’!, que pode ser associada principalmente a vibragio de C-O do grupo carboxilico, em
conjunto com contribui¢des do sistema aromatico. Essa banda também encontra
correspondéncia na literatura. Essa semelhanca reforca que a funcdo carboxilica e o
esqueleto quinolinico-aromatico foram preservados no produto obtido (Patel et al., 2020).

Além disso, sdo observadas absor¢des na regidio 3032 cm’!, atribuidas aos
estiramentos C-H de carbonos sp? compativeis com a presenca do sistema aromatico
formado pelo nucleo quinolinico e pelo anel fenilico substituinte. A auséncia de bandas
intensas na regido tipica de C-H sp’ reforca a natureza predominantemente aromatica da
molécula, diferenciando esse composto dos derivados de hexahidroquinolina, que
apresentam sinais mais evidentes de carbonos alifaticos.

Na regido entre 1600 e 1449 cm™', o composto EV-24 apresenta bandas atribuiveis
as vibragdes C=C e C=N do sistema aromatico conjugado da quinolina e do anel fenilico.
O sinal em 1600 cm™! é particularmente importante, pois aparece também no espectro da
literatura em regido proxima, com bandas em 1604, 1553, 1496, 1469 e 1449 cm™'. Essas
absorc¢des sdo compativeis com a presenca do nucleo quinolinico aromatizado e do anel

fenilico substituinte (Patel et al., 2020).
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Um ponto importante é o sinal definido em aproximadamente 3311 cm™ no
espectro experimental. A molécula neutra do EV-24 ndo possui ligagao N-H, portanto essa
banda ndo deve ser atribuida diretamente a um estiramento N-H de uma amina.
Entretanto, considerando o carater basico do nitrogénio quinolinico, ¢ quimicamente
plausivel que parte do material esteja presente em uma forma protonada, especialmente se
houver residuo acido proveniente da etapa de acidificacdo. Nesse caso, poderia existir
contribui¢do de N-H" de uma espécie quinolinico (Tseng ef al., 2022) .

Essa hipotese ganha forca uma vez que o espectro experimental apresenta bandas
em aproximadamente 1600 e 1406 cm’!, regiio compativel com os estiramentos
assimétrico e simétrico de carboxilato COO-. No entanto, como o sinal de C=0 acido em
1704 cm™ permanece intenso, o composto ndo parece estar exclusivamente na forma
carboxilato. A interpretagdo mais coerente € a possivel coexisténcia de espécies no estado
solido: uma forma neutra contendo COOH e uma contribui¢do parcial de forma
i0nica/zwitterionica, envolvendo protonagdo do nitrogénio quinolinico e formagdo de
carboxilato (Al-Amin et al., 2025; Dobrzynska & Jerzykiewicz, 2004).

Essa possibilidade ¢ quimicamente razoavel para um acido quinolinocarboxilico,
pois a mesma molécula contém uma fungdo acida, COOH, e um centro basico, o
nitrogénio da quinolina. Assim, pode ocorrer equilibrio 4dcido-base interno ou associagao
intermolecular no estado solido, do tipo COOH/N = COO-/N-H*. Essa interpretagdao
também ajuda a explicar porque o espectro apresenta simultaneamente uma carbonila
acida bem definida e bandas que podem ter contribuicdo de carboxilato (Petersen et al.,
2019).

Na regido de menor nimero de onda, o composto EV-24 apresenta bandas intensas
em aproximadamente 894, 760, 698, 646 e 567 cm’', associadas principalmente a
deformacdes fora do plano de C-H aromatico e vibragdes do sistema aromatico
substituido. Essas absor¢des também sdo observadas no espectro de referéncia, que
apresenta bandas proximas de 896, 760, 684 e 569 cm™. A semelhanga nessa regido de
impressado digital € importante, pois indica que o padrdo vibracional do sistema aromatico
do produto experimental ¢ compativel com o composto de referéncia (Patel et al., 2020;
Technology, 1999).

Em conjunto, os dados de FTIR sustentam a formagao do acido 2-fenilquinolina-4-
carboxilico, evidenciada pela presenca da carbonila conjugada do grupo carboxilico e das

vibragdes caracteristicas do sistema aromatico quinolinico.
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Apb6s a caracterizagdo do dcido 2-fenilquinolina-4-carboxilico (EV-24), os
espectros dos derivados EV-26, EV-27, EV-28 e EV-29 foram comparados com o
objetivo de avaliar se as modificacdes estruturais introduzidas no anel aromatico e/ou no
nucleo quinolinico alteraram significativamente o perfil vibracional da molécula (Figura
16).

Figura 16 - FTIR dos derivados quinolinicos
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De modo geral, todos os derivados apresentaram elevado grau de similaridade
espectral, indicando a conservagdo do esqueleto acido quinolina-4-carboxilico apods as
modificacdes estruturais realizadas. Essa semelhanga ¢ particularmente evidente pela
presenca das bandas associadas ao grupo 4cido carboxilico, as vibragcdes do sistema
aromatico conjugado e as absor¢des caracteristicas da regido de impressao digital.

No derivado EV-26, correspondente ao acido 2-fenil-8-metilquinolina-4-
carboxilico, observa-se manutenc¢ao do perfil geral do EV-24, com a presenca das bandas
caracteristicas do acido carboxilico e do sistema aromatico. A principal diferenga esperada
para esse derivado esta relacionada a introducao do grupo metila na posi¢do 8 do nucleo
quinolinico, o que pode contribuir para absor¢des adicionais ou mais intensas na regiao de

estiramento C-H de carbonos sp’, geralmente entre 2960 e 2850 cm’,

além de
deformagdes associadas ao grupo CH3 na regido proxima de 1450-1370 cm!. Embora
essas bandas possam se sobrepor as vibragdes do sistema aromdtico e da regido de
impressdo digital, sua presenca € compativel com a modificagdo estrutural proposta. Do
ponto de vista eletronico, o grupo metila exerce efeito doador por hiperconjugacao,

podendo alterar de forma discreta a densidade eletronica do nticleo quinolinico, sem



51

modificar de maneira acentuada as principais bandas vibracionais (Boa et al., 2005; Pavia
et al., 2015; Peppas et al., 2022).

O derivado EV-27, 4cido-2-(2-clorofenil)quinolina-4-carboxilico, também
apresentou as bandas diagnosticas do grupo acido carboxilico e do sistema aromatico
conjugado. A introdu¢do do atomo de cloro no anel fenilico pode ser associada a
alteracdes na regido de impressdo digital, especialmente abaixo de 900 cm!, onde
ocorrem vibragdes de deformagdo fora do plano de C-H aromatico e contribuigdes de
ligagcdes C-Cl (Ghasemi et al., 2020; Pavia et al., 2015). Além do efeito vibracional direto,
o cloro também exerce efeito indutivo retirador de elétrons, podendo modificar
discretamente a distribuicao eletronica do anel aromatico substituido. Entretanto, como o
substituinte esta localizado no anel fenilico e ndo diretamente na funcao carboxilica, as
alteracOes na banda de carbonila tendem a ser sutis.

No caso do EV-28, 4cido 2-(2-clorofenil)-8-metilquinolina-4-carboxilico, o
espectro reune caracteristicas esperadas tanto para o derivado metilado quanto para o
derivado clorado. Assim, além das bandas do grupo 4cido carboxilico e do sistema
quinolinico, podem ser observadas contribui¢des associadas ao grupo metila, na regido de
C-H sp’, e ao substituinte clorado, principalmente na regido de menor nimero de onda
(Pavia et al., 2015). Esse composto ¢ particularmente interessante porque combina dois
efeitos estruturais distintos: o grupo metila, de carater doador de elétrons e maior
contribuicdo hidrofobica, e o 4tomo de cloro, de carater indutivo retirador e capaz de
modificar a polarizabilidade molecular. Essa combina¢do pode influenciar ndo apenas o
perfil espectroscopico, mas também propriedades fisico-quimicas relevantes, como
empacotamento cristalino, solubilidade e interacdo com sistemas biologicos (Dobrzynska
& Jerzykiewicz, 2004; Dilovi¢ et al., 2025).

O derivado EV-29, acido 2-(2-fluorfenil)quinolina-4-carboxilico, apresentou perfil
espectral compativel com a estrutura esperada, mantendo as bandas caracteristicas do
acido quinolinico. A presenga do dtomo de fluor pode contribuir para absorgdes na regiao
de aproximadamente 1250-1100 cm™!, associadas ao estiramento C-F aromatico. Contudo,
essa regido também contém bandas atribuidas ao estiramento C-O do grupo &cido
carboxilico e vibragdes do sistema aromadtico, o que dificulta uma atribuicao isolada
(Pavia et al., 2015). Ainda assim, alteracdes no padrdo de bandas nessa regido sao
compativeis com a introdug¢do do substituinte fluorado. Em termos eletronicos, o fluor

apresenta forte efeito indutivo retirador, mas também pode participar de efeitos
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mesoméricos doadores quando conjugado ao anel aromatico, o que pode gerar pequenas
diferengas no perfil vibracional em comparagdo ao derivado clorado.

Em conjunto, os espectros de FTIR dos derivados EV-24, EV-26, EV-27, EV-28 ¢
EV-29 confirmam a obten¢ao da série de acidos quinolina-4-carboxilicos sintetizados. A
presenca do pico em 3300 cm™!, junto com o par de bandas em 1600 e 1406 cm™', sugere
que pode haver contribui¢ao parcial de espécies i0nicas no estado sélido. No entanto, a
presenca intensa da carbonila em 1716-1706 cm’! mostra que a forma COOH continua
presente além das vibragdes C=C/C=N do sistema quinolinico e das bandas C-O na regido
de 1300-1200 cm™! fornece evidéncias consistentes da formagdo das estruturas propostas.
As diferengas observadas entre os espectros concentram-se principalmente na regido de
impressdo digital e estdo de acordo com a natureza dos substituintes introduzidos, como
metila, cloro e fllior. Dessa forma, a analise comparativa por FTIR confirma ndo apenas a
presenca dos grupos funcionais esperados, mas também evidencia que as modificacdes
estruturais realizadas preservaram o nucleo acido quinolina-4-carboxilico, permitindo
posteriormente correlacionar essas variacdes com os resultados de DSC e atividade

antifingica.

5.2.1.2.  Derivados da hexahidroquinolina

O espectro de FTIR do composto HHQ (Figura 17), apresentou bandas
caracteristicas compativeis com a estrutura proposta. De modo geral, o perfil espectral
obtido experimentalmente mostrou boa concordancia com o espectro descrito na literatura

para esse composto.

Figura 17 - FTIR do 2-metil-5-ox0-4-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-
carboxilato de etila
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O espectro de FTIR da HHQ apresentou bandas caracteristicas compativeis com a
estrutura proposta para o 2-metil-5-ox0-4-fenil-1,4,5,6,7,8-hexahidroquinolina-3-
carboxilato de etila. A banda intensa observada em 3282 cm’!, acompanhada de absor¢io
em 3212 cm’!, foi atribuida ao estiramento N-H do nticleo hexahidroquinolinico. Esse
sinal ¢ importante, pois indica a preservacdo do nitrogénio protonado caracteristico da
forma ndo aromatizada da hexahidroquinolina, diferenciando-a de sistemas quinolinicos
completamente aromaticos. Na literatura, o composto apresenta banda de N-H em regido
muito préxima, com valores relatados em 3283 cm™ e também em 3268 cm’,
confirmando a compatibilidade do espectro obtido com a estrutura esperada (Pinto et al.,
2021; Zhang et al., 2007).

As bandas em 3068 e 3028 cm™! foram atribuidas aos estiramentos C-H aromaticos
do anel fenil, enquanto as absor¢des em 2960, 2949 e¢ 2884 cm™' correspondem aos
estiramentos C-H alifaticos dos grupos metilénicos do anel cicloexanonico parcialmente
saturado, do grupo metila em C-2 e do fragmento etil do éster. Esse conjunto de sinais
evidencia a presenga simultanea de porc¢des aromaticas e alifaticas na molécula,
caracteristica compativel com o esqueleto parcialmente saturado da HHQ (Pavia et al.,
2015; Pinto et al., 2021).

Na regido das carbonilas, a banda intensa em 1690 cm™ foi atribuida
principalmente ao estiramento C=0 do grupo éster, enquanto a absor¢io em 1607 cm’!
pode ser associada a contribuicdo do sistema conjugado do ntcleo heterociclico,
envolvendo vibragdes de C=C/C=N e possivel contribui¢do da carbonila cetonica
conjugada. Na literatura, para o mesmo derivado HHQ, foram relatadas bandas em 1703,
1695 e 1614 cm™!, enquanto outro estudo descreveu absor¢des em 1693, 1653 e 1605 cm’!
para um composto semelhante, mostrando excelente concordancia com os valores
observados neste trabalho (Nasr-Esfahani et al., 2014; Pinto et al., 2021; Zhang et al.,
2007).

Além disso, as bandas em 1479 cm™! podem ser atribuidas a vibragdes do esqueleto
aromético e deformagdes C-H, enquanto as absor¢des em 1224 e 1074 cm™ sdo
compativeis com estiramentos C-O do grupo éster. Esse padrao também ¢ descrito para
derivados semelhantes de hexahidroquinolina, nos quais bandas proximas de 1224, 1181,
1090 e 1050 cm™! foram atribuidas a regidio de C-O e vibragdes associadas ao grupo éster
(Nasr-Esfahani et al., 2014; Pinto et al., 2021; Zhang et al., 2007).

Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho dos derivados das

hexahidroquinolinas evidenciaram elevada similaridade entre si, indicando que a
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introducdo dos diferentes substituintes no anel aromatico preservou o esqueleto estrutural
da molécula, sem provocar alteragdes significativas nos principais grupos funcionais
presentes (Figura 18). Essa semelhanca espectral era esperada, uma vez que todos os
compostos pertencem a mesma classe quimica e diferem apenas pela natureza do

substituinte ligado ao anel aromatico.

Figura 18 - FTIR dos derivados de Hexahidroquinolina
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Na regido entre 3282 e 3212 cm™' aproximadamente, observa-se umas bandas
caracteristica atribuida ao estiramento da ligagdo N-H, compativel com a presenca do
grupo amino secundério caracteristico das hexahidroquinolinas. A manuten¢do dessa
absor¢do em todos os derivados constitui uma evidéncia importante de que a ciclizagdo
ocorreu conforme esperado, preservando a funcionalidade nitrogenada da molécula. Além
disso, a auséncia de modificagdes expressivas na posicdo dessa banda sugere que os
diferentes substituintes empregados ndo alteraram significativamente o ambiente
eletronico do atomo de nitrogénio, indicando que seus efeitos eletronicos permanecem
predominantemente localizados no anel aromatico substituido.

As bandas observadas em 3068 e 3028 cm™! correspondem ao estiramento das
ligagdes C-H de carbonos sp?, enquanto as absor¢des localizadas em 2974, 2949 e 2884
cm™! sdo atribuidas aos estiramentos C-H de carbonos sp>. A presenca simultanea dessas
duas regides confirma uma caracteristica estrutural marcante das hexahidroquinolinas: a
coexisténcia de um nucleo aromdatico com um anel parcialmente saturado. Esse

comportamento diferencia esses compostos dos derivados quinolinicos aromaticos, nos
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quais predominam absor¢des relacionadas exclusivamente a carbonos sp? em virtude da
completa aromatizagdo do sistema (Pavia et al., 2015).

Outro aspecto relevante ¢ a intensa banda observada em aproximadamente 1690
cm’!, atribuida ao estiramento da carbonila do grupo éster. A posi¢do dessa absor¢io
encontra-se ligeiramente deslocada para menores nimeros de onda quando comparada aos
¢steres alifaticos simples, comportamento compativel com a conjugacdo eletronica
existente entre o grupo carbonila e o sistema m da molécula. Essa conjugacao promove
deslocalizagdo da densidade eletronica, reduzindo parcialmente a constante de forga da
ligagdo C=0 e, consequentemente, deslocando sua frequéncia de absor¢do para valores
inferiores (Pavia ef al., 2015). A conservacdo dessa banda em todos os derivados indica
que a introducdo dos substituintes ndo comprometeu a integridade do grupo éster durante
a sintese.

Na regido de aproximadamente 1607 cm™ observam-se bandas atribuidas as
vibracdes do sistema conjugado do anel heterociclico, enquanto a absor¢dao em torno de
1479 cm™!' esta associada as vibragdes de estiramento C=C do sistema aromatico. Em
conjunto, essas absor¢des corroboram a formagdo do nucleo heterociclico esperado e
demonstram que o padrao de conjugagdo permaneceu essencialmente inalterado entre os
diferentes derivados.

As bandas observadas entre 1224 e 1074 cm™ sdo atribuidas ao estiramento
assimétrico e simétrico das ligagdes C-O-C do grupo éster, reforcando novamente a
presenca dessa funcionalidade em todas as moléculas sintetizadas. A boa defini¢do dessas
absorg¢des, associada a banda intensa da carbonila, constitui um conjunto consistente de
evidéncias espectroscopicas para a formagao do grupo éster durante a reagdo de Hantzsch.

De maneira geral, a elevada sobreposicdo observada entre os espectros demonstra
que a substituicdo por atomos de cloro, flior ou pelo grupo hidroxila ndo promove
alteragOes estruturais suficientemente intensas para modificar substancialmente o perfil
vibracional da molécula. Esse comportamento era esperado, uma vez que tais substituintes
alteram principalmente a distribuicdo eletronica local, enquanto o esqueleto molecular
responsavel pelas principais vibragdes permanece praticamente inalterado. Assim, as
pequenas diferencas observadas entre os espectros sao compativeis com efeitos indutivos
e mesoméricos especificos de cada substituinte, mas nao indicam mudangas na

conectividade molecular.

5.2.2. Calorimetria exploratoria diferencial
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5.2.2.1.  Derivados dos acidos quinolinicos

O termograma de DSC do Acido-2-fenilquinolina-4-carboxilico apresentou dois
eventos endotérmicos principais em 194,1 °C e 205,5 °C, seguidos por uma série de
alteragdes térmicas em temperaturas mais elevadas, principalmente acima de 240 °C
(Figura 19).

Figura 19 - Termograma Acido-2-fenilquinolina-4-carboxilico
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O evento em 205,5 °C corresponde ao processo térmico principal do composto,
provavelmente associado a fusdo do sélido, possivelmente acompanhada ou seguida por
inicio de degradacgdo térmica. Ja o evento menor em 194,1 °C pode corresponder a uma
reorganizacdo no estado solido, transi¢do cristalina/polimorfica, alteragdo de
empacotamento ou transformagdo parcial de uma forma sélida antes da fusdo principal.
Essa cautela ¢ importante porque o DSC registra eventos de fluxo de calor, e a forma e
posicao dos picos pode ser influenciada por massa da amostra, geometria, cristalinidade,
impurezas, distribuicdo de tamanhos de cristal e efeitos instrumentais (Ghanbari et al.,
2023).

A comparagdo com a literatura mostra que o acido 2-fenilquinolina-4-carboxilico ¢
geralmente descrito com ponto de fusdo proéximo dessa faixa, embora os valores variem
entre trabalhos. Patel reporta o composto como po cristalino creme, com ponto de fusao
de 212-214 °C (Patel et al., 2020). J& um outro trabalho, reporta 0 mesmo composto com
ponto de fusdo de 196-198 °C, valor muito préximo do primeiro evento observado no

termograma experimental do EV-24 (Kumar ef al., 2026).
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Essa variacdo na literatura ¢ interessante, porque sugere que o comportamento
térmico do acido 2-fenilquinolina-4-carboxilico pode depender da forma so6lida obtida, do
solvente de recristalizagdo, do grau de cristalinidade, da presenca de espécies associadas
por ligagdes de hidrogénio e do método usado para determinar a transi¢ao. Por isso, o fato
do composto apresentar eventos em 194,1 e 205,5 °C ndo invalida sua atribuicao
estrutural; pelo contrario, esses valores estdo dentro de uma faixa compativel com dados
reportados para o composto ou para amostras proximas dele (Price & Price, 2022; Dilovi¢
et al., 2025).

Aqui também ¢ importante relembrar a discussdo feita sobre a possivel forma
COOH/COO/N-H*. Pelo FTIR, o 4acido-2-fenilquinolina-4-carboxilico apresentou
evidéncias da fungdo 4cido carboxilico, mas também mostrou sinais que podem ter
contribuicao de carboxilato e espécie quinolinica protonada. Nesse contexto, o evento em
194,1 °C pode ser interpretado, como uma possivel reorganizacdo térmica do solido antes
do evento principal de fusdo. Essa reorganizacdo poderia envolver alteracdo no
empacotamento cristalino, ruptura ou rearranjo de intera¢des por ligagcdes de hidrogénio
ou transformacao entre formas solidas associadas ao equilibrio entre COOH e COO-/N-H+
(Dobrzynska & Jerzykiewicz, 2004).

Apds o evento principal em 205,5 °C, o termograma apresenta uma regido mais
irregular, com multiplas alteragdes acima de aproximadamente 240 °C. Essa parte
provavelmente corresponde a processos de degradacdo, decomposicao parcial ou
reorganizacdes pos-fusdo. Sem TG/DTG ou DSC acoplado a andlise de massa, ndo ¢
possivel afirmar se ha perda de massa, descarboxilagdo ou eliminagdo de solvente nessa
faixa (Ghanbari et al., 2023).

Ap6s a andlise individual do EV-24, os termogramas dos derivados EV-26, EV-27,
EV-28 e EV-29 foram avaliados comparativamente. De modo geral, todos apresentaram
eventos endotérmicos na faixa entre aproximadamente 174 e 248 °C, mas com diferengas
importantes no numero, na intensidade e na temperatura dos eventos térmicos. Essas
diferengas indicam que a introdug¢do dos substituintes metila, cloro e fluor altera o
comportamento térmico dos sélidos, provavelmente por modificar o empacotamento
molecular, as interagdes intermoleculares e a organizacdo cristalina, sem necessariamente

alterar o nucleo acido quinolina-4-carboxilico (Figura 20).
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Figura 20 - Termograma DSC comparativo dos derivados do acido quinolinico
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No caso do EV-26, acido 2-fenil-8-metilquinolina-4-carboxilico, observa-se um
evento endotérmico principal bem definido em 248,3 °C, valor semelhante ao achado na
literatura de 245-246 °C (Atwell et al, 1993; Boa et al.,, 2005). Esse valor ¢
consideravelmente superior ao evento principal do EV-24, indicando que a introdugdo do
grupo metila na posicdo 8 do ntcleo quinolinico modificou de forma significativa o
comportamento térmico do composto. Embora grupos metila possam aumentar o
impedimento estérico local, também podem favorecer interagdes apolares e modificar o
modo de empacotamento no estado solido. Assim, o aumento da temperatura do evento
térmico no EV-26 sugere maior resisténcia da rede cristalina a transicdo térmica
observada, ou pelo menos uma forma sé6lida mais estadvel nas condi¢des analisadas.

Para o EV-27, 4cido 2-(2-clorofenil)quinolina-4-carboxilico, foi observado um
evento endotérmico bem definido em 176 °C, temperatura bastante inferior & observada
para EV-24 e EV-26. Essa redug@o pode estar relacionada a presenca do atomo de cloro
em posicao orto no anel fenilico. Diferentemente de um substituinte em posi¢do para, o
cloro em orto pode aumentar a tor¢do entre o anel fenilico e o nlcleo quinolinico,
diminuindo a planaridade relativa da molécula e alterando o empacotamento cristalino.

Dessa forma, o evento em menor temperatura ndo significa necessariamente menor
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estabilidade quimica da molécula, mas sim um comportamento térmico diferente do sélido
obtido (Price & Price, 2022; Dilovi¢ et al., 2025).

O EV-28, acido 2-(2-clorofenil)-8-metilquinolina-4-carboxilico, apresentou um
evento endotérmico principal em 221,6 °C, a literatura reporta o composto com ponto de
fusdo de 230-231 °C, valor muito préoximo ao obtido de forma experimental (Atwell et al.,
1993). Esse valor fica entre o observado para EV-27 e EV-26, o que ¢ quimicamente
interessante, porque o EV-28 combina as duas modificagdes estruturais: o grupo metila na
posi¢dao 8 do nucleo quinolinico € o substituinte 2-clorofenil. Assim, o comportamento
térmico intermedidrio pode refletir a contribui¢do simultanea desses dois efeitos. O cloro
em orto tende a gerar maior tor¢do e menor empacotamento planar, enquanto a metila
pode modificar as interagdes de Van der Waals e o arranjo molecular no cristal. O
resultado ¢ um perfil térmico diferente tanto do derivado apenas metilado quanto do
derivado apenas clorado (Price & Price, 2022).

O EV-29, acido 2-(2-fluorfenil)quinolina-4-carboxilico, apresentou dois eventos
térmicos, em 174 °C e 226,8 °C. O primeiro evento aparece em temperatura proxima a
observada para EV-27, o que pode estar relacionado ao fato de ambos possuirem
substitui¢do orto no anel fenilico. O segundo evento em temperatura mais elevada pode
estar associado a reorganizagdo no estado solido, transicao entre formas cristalinas, fusdo
de uma forma soélida seguida de outro processo térmico ou inicio de decomposi¢ao. Como
o fluor ¢ menor e mais eletronegativo que o cloro, ele pode alterar de maneira diferente as
interacdes intermoleculares ou interagcdes com o sistema carboxilico (Price & Price, 2022;
bilovi¢ et al., 2025).

Assim, a série apresentou a seguinte tendéncia geral de evento térmico principal:
EV-27 = EV-29 < EV-24 < EV-28 < EV-26. Essa ordem sugere que os derivados com
substitui¢do orto no anel fenilico, especialmente EV-27 e EV-29, tendem a apresentar
eventos iniciais em temperaturas mais baixas, provavelmente por alteracdes no
empacotamento molecular. Ja o EV-26, contendo metila na posi¢ao 8, apresentou o evento
térmico mais elevado da série. O EV-28 mostrou comportamento intermedidrio, coerente
com a combinagdo dos efeitos da metila e do cloro em orto. Portanto, os dados de DSC
reforgam que os derivados compartilham um nucleo estrutural comum, mas apresentam

organizacoes solidas distintas em fungao da natureza e da posicao dos substituintes.

5.2.2.2.  Derivados da hexahidroquinolinas
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O termograma de DSC da HHQ apresentou um evento térmico intenso ¢ bem
definido em 253,1 °C, sem eventos relevantes em temperaturas mais baixas (Figura 21).

Esse perfil sugere um comportamento térmico relativamente simples para a
hexahidroquinolina ndo substituida, com uma transicdo principal em alta temperatura,
atribuida predominantemente a fusdo do sélido. A auséncia de sinais expressivos antes de
200 °C indica que a amostra ndo apresentou evidéncia clara de perda de solvente residual,

umidade ou transi¢des prévias sob as condi¢cdes empregadas.

Figura 21 - Termograma HHQ
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Esse resultado ¢ coerente com dados da literatura para o mesmo composto, que ¢
descrito com ponto de fusdo de 241-242 °C (Zhang et al., 2007). Outro trabalho reporta o
mesmo derivado com ponto de fusdo de 239-241 °C e bandas de FTIR compativeis com
N-H, carbonila, C=C aromatico e C-N, reforcando que compostos dessa familia
apresentam transicoes térmicas elevadas, geralmente acima de 230 °C (Sah et al., 2026).

A diferenca entre o pico de DSC observado para o HHQ e os valores de ponto de
fusdo descritos na literatura ndo devem ser interpretadas necessariamente como
inconsisténcia estrutural, pois o DSC registra 0 maximo do evento térmico sob uma taxa
de aquecimento especifica, enquanto o ponto de fusdo convencional depende de método,
pureza, quantidade de amostra e critério visual de inicio/fim da fusdo. Assim, o evento em
253,1 °C é compativel com um solido orgéanico de elevada estabilidade térmica dentro da
série das hexahidroquinolinas (Ghanbari et al., 2023).

A partir do perfil térmico observado para a HHQ base, os termogramas dos
derivados clorado, fluorado e hidroxilado foram analisados comparativamente (Figura 22),

com o objetivo de avaliar se a introducdo desses substituintes no anel aromatico poderia



Fluxo de calor (mW) Exo

61

influenciar o empacotamento molecular, as interagdes intermoleculares e,
consequentemente, os eventos térmicos observados por DSC.

Figura 22 - Termogramas comparativos HHQ's
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A comparagdo entre os termogramas (Figura 22) das hexahidroquinolinas mostra
que a HHQ e HHQ-F apresentam os perfis térmicos mais semelhantes. A HHQ exibiu um
evento principal em 253,1 °C, enquanto HHQ-F, correspondente ao derivado 4-fluorofenil,
apresentou evento em 250,6 °C. A proximidade entre esses valores sugere que a
introdu¢@o do atomo de flior em posi¢ao para no anel aromatico ndo provocou alteragao
expressiva na estabilidade térmica global em relacdo ao composto ndo substituido. Esse
comportamento também encontra suporte na literatura, uma vez que o derivado 4-
fluorofenil analogo ¢ descrito com ponto de fusdo de 243-245 °C, préximo ao composto
base, além de bandas de FTIR semelhantes associadas ao nucleo hexahidroquinolinico
(Sah et al., 2026).

A HHQ-CI, derivado 2-clorofenil, apresentou comportamento térmico diferente,
com dois eventos em 201,5 e 222,6 °C. A presenca de dois eventos sugere maior
complexidade no estado sélido, podendo envolver transicao sélido-sélido, reorganizacao
cristalina ou fusdo de uma forma cristalina menos estavel (Ghanbari et al., 2023).
Diferentemente da HHQ-F, em que o fltior estd em posicao para, HHQ-CI contém cloro
em posi¢do orto, o que pode aumentar o impedimento estérico entre o anel aromatico
substituido e o nucleo hexahidroquinolinico. Essa tor¢do estrutural pode alterar o
empacotamento molecular e reduzir a temperatura da primeira transicio térmica. E

importante destacar que a literatura encontrada reporta com mais frequéncia o derivado 4-
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clorofenil, com ponto de fusdo de 234-235 °C, e ndo exatamente o derivado 2-clorofenil
sintetizado neste trabalho; portanto, a comparagdo deve ser feita com cautela (Zhang et
al., 2007).

O derivado 4-hidroxifenil, apresentou o perfil mais complexo da série. O
termograma mostrou um evento inicial em 122,54 °C e eventos posteriores em
aproximadamente 243,3, 255, 259,61 e 261,5 °C. O primeiro evento pode estar associado
a perda de umidade/solvente residual ou a uma reorganizacao estrutural inicial, hipdtese
plausivel pela presenca do grupo hidroxila fenolico, capaz de formar ligagdes de
hidrogénio e interagir com solventes ou agua adsorvida. Os eventos em temperaturas mais
altas indicam processos térmicos associados a fusdo, reorganizacdo cristalina e/ou
decomposicao (Rietveld, 2023). Na literatura, o derivado 4-hidroxifenil analogo ¢ descrito
com ponto de fusdo de 221-222 °C e FTIR com bandas em 3300, 1700, 1688 e 1617 cm™,
confirmando que a introdugdo do grupo OH altera o comportamento fisico do sélido em
relacdo ao composto base (Zhang et al., 2007).

Assim, os dados de DSC indicam que a série de hexahidroquinolinas preserva um
comportamento térmico caracteristico de s6lidos organicos de alta estabilidade, mas com
variagdes importantes promovidas pelos substituintes aromaticos. A manutencdo de
eventos principais em alta temperatura reforga a obtencdo de compostos estruturalmente
relacionados, enquanto as diferencas refletem mudancas no empacotamento molecular,

nas interagdes intermoleculares e na organizagao cristalina dos solidos.
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5.2.3. Ressonincia magnética nuclear de 'H e 1*C das hexahidroquinolinas
5.2.3.1. TH-RMN HHQ

Figura 23 - '"H-RMN HHQ
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'"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): & ppm = 9,13 (s, 1H, -NH), 7,15 (m, 5H, H-
aromatico), 4,90 (s, 1H, Cs-H), 3,97 (q, J = 8,0 Hz, 2H, Ci2-H), 2,29 (s, C2-H), 2,18 (m,
2H, C7-H), 1,90 (m, 2H, Cs-H), 1,12 (t, J = 8,0 Hz, 3H, Ci3-H).

O espectro de RMN de 'H do composto HHQ (Figura 23) apresentou sinais
compativeis com a estrutura proposta para a hexahidroquinolina ndo substituida. O sinal
observado em & 9,13 ppm foi atribuido ao hidrogénio ligado ao nitrogénio do ntcleo
hexahidroquinolinico. A preseng¢a desse sinal ¢ particularmente importante, pois confirma
a presenca da funcdo N-H, caracteristica dessa classe de compostos. No espectro
experimental, esse sinal aparece como um singleto, compativel com dados descritos na
literatura para hexahidroquinolinas analogas em DMSO-de (Zhang et al., 2007).

Na regido aromatica, a HHQ apresentou um conjunto de sinais entre
aproximadamente 6 7,20 e 7,05 ppm, integrando para cerca de cinco hidrogénios,
atribuidos aos hidrogénios do grupo fenil ligado a posicdo 4 do nucleo
hexahidroquinolinico. Esse padrdo ¢ coerente com a presenga de um anel fenilico
monossubstituido, no qual os hidrogénios aromaticos aparecem em uma faixa estreita
devido a similaridade dos ambientes quimicos. A literatura reporta comportamento
semelhante para 0 mesmo composto, com sinais aromaticos em torno de ¢ 7,27-7,11 ppm

(Zhang et al., 2007).
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Outro sinal importante ¢ o singleto em 6 4,90 ppm, atribuido ao hidrogénio C4-H
do nticleo hexahidroquinolinico. Esse hidrogénio esta ligado ao carbono quiral formado na
reacdo multicomponente de Hantzsch, situado entre o anel fenilico e o sistema
heterociclico conjugado. A presenca desse sinal confirma a formagdo do centro C-4
caracteristico das hexahidroquinolinas e diferencia esses compostos dos acidos
quinolinicos aromatizados, nos quais esse hidrogénio alifatico ndo estd presente. Na
literatura, esse mesmo sinal ¢ descrito préximo de o 4,85-4,89 ppm para compostos
analogos (Amar et al., 2018).

O grupo etil do éster foi identificado pelos sinais em aproximadamente & 4,01-3,95
ppm, atribuidos ao grupo O-CH,, ¢ em o 1,14-1,10 ppm, atribuidos ao grupo CHs;
terminal. Esse padrdo é esperado para um grupo etila ligado ao oxigénio do éster,
normalmente observado como um quarteto para Ci2-H e um tripleto para Ci3-H, devido ao
acoplamento entre esses dois grupos. A presenca desses sinais confirma a permanéncia da
fungdo éster no produto obtido (Pavia et al., 2015).

Na regido alifatica, foram observados sinais entre aproximadamente & 2,29 e 1,76
ppm, atribuidos aos hidrogénios metilénicos do anel ciclohexandnico parcialmente
saturado e grupo metila ligado a posi¢do 2 do nucleo heterociclico. A presenca simultanea
desses sinais alifaticos e dos sinais aromaticos confirma uma caracteristica estrutural

essencial das hexahidroquinolinas (Pavia et al., 2015).

52.3.2. BC-RMN HHQ

Figura 24 - *C-RMN HHQ
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BC.RMN (100 MHz, DMSO-d¢): & ppm = 194,87, 167,12, 151,62, 147,99,
145,12, 128,02, 127,61, 125,86, 111,30, 103,76, 59,23, 36,93, 35,81, 26,34, 21,00, 18,44,
14,35.

O espectro de RMN de '*C da HHQ (Figura 24) também sustenta a estrutura

proposta. O sinal em o 194,87 ppm foi atribuido a carbonila cetonica do anel
cicloexandnico, enquanto o sinal em 6 167,12 ppm corresponde a carbonila do grupo
¢ster. Essa diferenciagdo entre duas carbonilas ¢ fundamental para confirmar a estrutura da
hexahidroquinolina, pois 0 composto contém simultaneamente uma carbonila cetonica e
uma carbonila de éster. Valores muito semelhantes sdo descritos na literatura para o
mesmo composto, com carbonila cetonica em aproximadamente & 194,6 ppm e carbonila
de éster em aproximadamente 6 166,5 ppm (Amar et al., 2018; Pavia et al., 2015; Zhang et
al., 2007).

Os sinais observados entre aproximadamente o 151,62 e 103,76 ppm
correspondem aos carbonos sp? do sistema heterociclico conjugado e do anel fenilico.
Entre eles, os sinais na regido de & 128-126 ppm sdo compativeis com os carbonos
aromaticos do grupo fenil. J4 os sinais em regides mais blindadas, como & 59,23 ppm,
36,93 ppm, 35,81 ppm, 26,34 ppm, 21,00 ppm, 18,44 ppm e 14,35 ppm, foram atribuidos
aos carbonos alifaticos do grupo etil, do carbono C-4, do anel cicloexanénico e das
metilas presentes na molécula (Amar et al., 2018; Pavia et al., 2015).

E importante destacar que alguns sinais observados no espectro nio pertencem ao
composto HHQ. No RMN de 'H aparecem sinais atribuidos a DMSO residual, agua e
etanol residual, este ultimo provavelmente associado ao processo de recristalizacdo em
etanol. No RMN de !°C, os sinais proximos de & 40 ppm correspondem ao DMSO-ds.
Esses sinais devem ser reconhecidos como solventes/residuos e ndo utilizados na
atribuicao estrutural do composto.

Em conjunto, os dados de RMN de 'H e '*C confirmam de maneira consistente a
formag¢do do HHQ. A presenca do sinal de N-H, dos cinco hidrogénios aromaticos do
grupo fenil, do hidrogénio H-4 em aproximadamente 6 4,90 ppm, dos sinais do grupo etil,
da metila em C-2 e dos hidrogénios alifaticos do anel cicloexanonico é plenamente
compativel com a estrutura proposta. Da mesma forma, o RMN de *C evidencia as duas
carbonilas esperadas, além dos carbonos aromaticos, olefinicos e alifaticos caracteristicos
da molécula. Esses resultados, associados aos dados de FTIR e DSC, fornecem um
conjunto robusto de evidéncias para a caracterizagdo estrutural da hexahidroquinolina

base.
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52.3.3. !'H-RMN HHQ-CI

Figura 25 - '"H-RMN HHQ-CI
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"H RMN (400 MHz, CDCls):  ppm= 7,38 (d, J=8Hz, 1H, Cis-H), 7,23 (d, J=8Hz,
1H, Ci9-H), 7,10 (t, J=8Hz, 1H, C17-H), 7,01 (t, 1H, Cis-H), 6,65 (s, 1H, N-H), 5,38 (s,
1H, C4-H), 4,02 (q, 2H, Ci2-H), 2,41 (2H, Co-H), 2,29 (s, 3H, C2>-H), 1,16 (t, 3H, Ci3-H).

O espectro de RMN de 'H da HHQ-CI (Figura 25) apresentou sinais compativeis
com a estrutura proposta para o derivado clorado da hexahidroquinolina. Na regido
aromatica, foram observados sinais entre & 7,38 e 7,00 ppm, integrando para quatro
hidrogénios, coerentes com o anel 2-clorofenil substituido, diferentemente da HHQ nao
substituida, que apresenta um conjunto aromatico correspondente a cinco hidrogénios do
grupo fenil.

O sinal em & 6,65 ppm foi atribuido ao hidrogénio N-H do nucleo
hexahidroquinolinico. Esse sinal aparece em regido diferente daquela observada para
HHQ, mas essa diferenga deve ser interpretada com cautela, pois o HHQ-CI foi analisado
em CDCl3, enquanto o HHQ foi analisado em DMSO-dg (Abraham et al., 2006; Ai et al.,
2023).

O sinal em 8 5,38 ppm foi atribuido ao Cs-H, hidrogénio caracteristico do carbono
saturado formado na rea¢do de Hantzsch. Esse sinal ¢ uma evidéncia importante da
formacdo do nucleo hexahidroquinolinico, pois diferencia esses compostos de sistemas
quinolinicos completamente aromatizados. A presenca do H-4 confirma que o produto

mantém a estrutura parcialmente saturada esperada para essa classe.
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Os sinais entre 0 4,06 e 4,01 ppm, juntamente com aqueles entre 6 1,18 e 1,14
ppm, foram atribuidos ao grupo etil da funcdo éster. A presenca desses sinais confirma a
manutencdo do grupo carboxilato de etila no produto. Ja o sinal em & 2,29 ppm foi
atribuido a metila ligada a posi¢cdo C-2 do nucleo heterociclico. O sinal observado entre o
2,41-2,39 ppm foi atribuido aos hidrogénios do Co. Na regido de & 1,98—1,85 ppm, seriam
esperados os sinais correspondentes aos hidrogénios metilénicos do anel cicloexandnico
parcialmente saturado; entretanto, esses sinais encontram-se sobrepostos a sinais de uma

impureza, impossibilitando sua identifica¢ao inequivoca.
52.34. BC-RMN HHQ-CI

Figura 26 - 1°C- RMN HHQ-CI
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3C RMN (100 MHz, CDCl3): & ppm = 196,04 (C=0 cetona), 167,87 (C=0 éster),
150,87, 144,43, 143,98, 133,55, 132,44, 129,90, 127,49, 126,53, 112,51, 105,40, 60,09
(OCH,), 37,24, 36,32, 27,64, 21,28, 18,62, 14,43.

O espectro de RMN de !°C (Figura 26) também sustenta a estrutura proposta. O
sinal em 6 196,04 ppm foi atribuido a carbonila cetdonica do anel ciclohexandnico,
enquanto o sinal em 6 167,87 ppm corresponde a carbonila do éster. Essa presenca de
duas carbonilas distintas € essencial para confirmar a estrutura da hexahidroquinolina. Os
sinais entre o 150,87 e 105,40 ppm correspondem aos carbonos sp?> do ntcleo
heterociclico e do anel aromatico clorado. A presenca de varios sinais nessa regido ¢
compativel com um anel 2-clorofenil, no qual a substituicdo em posi¢ao orto torna os

carbonos aromaticos magneticamente nao equivalentes (Pavia et al., 2015).
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Na regido alifitica do '*C RMN, os sinais em § 60,09 e 14,43 ppm foram
atribuidos ao grupo etil, enquanto o sinal em & 37,24 ppm foi associado ao carbono C-4.
Os demais sinais entre 6 36,32 e 18,62 ppm correspondem aos carbonos do anel
cicloexanonico e a metilas presentes na molécula.

Em conjunto, os dados de RMN de 'H e '3C confirmam a formagio do HHQ-CI. A
presenca do N-H, do H-4, do grupo etil, da metila em C-2, das duas carbonilas e dos sinais
aromaticos compativeis com um anel 2-clorofenil fornece evidéncias consistentes para a

estrutura proposta da HHQ-CI.

5.2.3.5. 'H-RMN HHQ-OH

O espectro de RMN de 'H do HHQ-OH (Figura 27) apresentou sinais compativeis
com a estrutura proposta para a hexahidroquinolina contendo substituinte 4-hidroxifenil.
O sinal em 6 9,03 ppm, com integra¢cdo aproximada para dois hidrogénios, foi atribuido a
sobreposi¢do dos hidrogénios N-H do ntcleo hexahidroquinolinico e O-H fenoélico. Essa
atribuicao ¢ coerente com a estrutura do composto, uma vez que possui simultaneamente o
grupo N-H caracteristico das hexahidroquinolinas e a hidroxila fendlica no anel

aromatico.

Figura 27 - '"H-RMN HHQ-OH
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'H RMN (400 MHz, DMSO-de): Sppm = 9,03 (s, 2H, NH/OH), 6,93 (d, J= 8Hz,
2H, Ci5-H/Cio-H), 6,56 (d, J= 8Hz, 2H, C16-H/C15-H), 4,78 (s, 1H, C4-H), 3,98 (m, 2H,
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Ci2-H), 2,47 (m, 2H, Co-H), 2,25 (s,C»-H), 2,17 (m, 2H, C7-H), 1,87 (m, 2H, Cs-H), 1,13
(t, 3H, Ci13-H).
A regido aromatica do espectro ¢ bastante diagndstica. Diferentemente da HHQ,

que apresenta um conjunto de sinais aromdticos correspondente a um anel fenil
monossubstituido, o HHQ-OH apresenta dois conjuntos principais de sinais em 6 6,93
ppm e & 6,56 ppm, cada um integrando para dois hidrogénios. Esse padrao ¢ compativel
com um anel aromdtico para-substituido com o grupo -OH, no qual os pares H-15/H-19 e
H-16/H-18 tornam-se magneticamente equivalentes. Portanto, essa regidio do RMN de 'H
sustenta diretamente a presenca do grupo 4-hidroxifenil na molécula (Pavia et al., 2015;
Zhang et al., 2007).

O sinal em & 4,78 ppm foi atribuido ao hidrogénio H-4 do nucleo
hexahidroquinolinico. Esse sinal ¢ muito importante porque confirma a presenga do
carbono saturado caracteristico da estrutura hexahidroquinolina. Ou seja, ele mostra que o
composto ndo sofreu aromatizagdo completa para uma quinolina, mantendo o esqueleto
parcialmente saturado esperado para a reagdo de Hantzsch.

Os sinais em 6 4,02-3,95 ppm e 6 1,15-1,11 ppm foram atribuidos ao grupo etil do
éster, respectivamente ao CH, ligado ao oxigénio e ao CHj terminal. A presenga desses
sinais, junto com a carbonila de éster observada no RMN de '*C, confirma a manutengio
da fun¢do éster na estrutura. Ja o sinal em o 2,25 ppm foi atribuido ao grupo metila ligado
ao C-2 do nucleo heterociclico. Os sinais entre 6 2,47 e 1,89 ppm correspondem aos

hidrogénios metilénicos do anel ciclohexandnico parcialmente saturado

52.3.6. 13C-RMN HHQ-OH

Figura 28 - *C-RMN HHQ-OH
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13C RMN (100 MHz, DMSO-d¢): & ppm= 194,45 (C=0O cetona), 166,85 (C=0
éster), 155,05, 150,80, 144,09, 138,29, 128,06 (C-15/C-19), 114,29 (C-16/C-18), 111,25,
103,85, 58,73, 38,67, 34,31, 25,92, 20,62, 17,99, 13,97.

O espectro de RMN de '3C (Figura 28) reforga a atribuicdo estrutural. O sinal em §
194,45 ppm foi atribuido a carbonila cetonica, enquanto o sinal em o 166,85 ppm
corresponde a carbonila do éster. Essa presenga de duas carbonilas distintas ¢é
caracteristica essencial das hexahidroquinolinas sintetizadas.

O sinal em o 155,05 ppm foi atribuido ao carbono C-17, ligado diretamente ao
grupo hidroxila fenolico. Esse deslocamento para campo mais baixo ¢ coerente com a
ligagdo C-O aromatica, j& que o oxigénio altera fortemente o ambiente eletronico do
carbono ipso (Pavia et al., 2015). Além disso, os sinais em 6 128,06 ppm e 6 114,29 ppm,
atribuidos aos pares C-15/C-19 e C-16/C-18, respectivamente, sdo compativeis com a
simetria do anel 4-hidroxifenil. Essa duplicidade de pares aromaticos ¢ uma evidéncia
importante da substituicdo para no anel aromatico (Pavia et al., 2015; Zhang et al., 2007).

Em comparagdo com o HHQ, o HHQ-OH mantém os sinais fundamentais do
nucleo hexahidroquinolinico: N-H, H-4, grupo etil, metila em C-2, carbonila cetonica e
carbonila de éster. A principal diferenga aparece na regido aromatica, onde o anel fenil
monossubstituido do HHQ da lugar a um padrdo mais simples. Assim, o RMN confirma
que a introduc¢do do grupo hidroxila modificou principalmente o ambiente aromatico, sem

comprometer a formacao do nucleo hexahidroquinolinico.

5.3. Atividade Biologica
5.3.1. Atividade das hexahidroquinolinas frente a Fusarium graminearum

A atividade antifingica dos derivados de hexahidroquinolina foi avaliada frente a
Fusarium graminearum por meio do crescimento micelial em meio BDA contendo
diferentes concentragdes dos compostos. Foram analisados os derivados HHQ, HHQ-CIl,
HHQ-F ¢ HHQ-OH, com o objetivo de verificar se a introducdo de substituintes no anel
aromatico seria capaz de modificar a resposta biologica frente ao fungo.

Para a interpretacdo dos resultados, os percentuais de inibicdo foram discutidos
considerando classificagdes descritas para ensaios de inibicao de crescimento micelial, nas
quais valores iguais ou inferiores a 50% sao considerados de baixa eficiéncia inibitoria,
valores entre 51 ¢ 60% indicam atividade moderada, entre 61 e 75% atividade alta, ¢
valores superiores a 75% atividade muito alta. Assim, os efeitos observados para a série

de hexahidroquinolinas foram avaliados ndo apenas em termos de diferenca estatistica
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entre tratamentos, mas também considerando a magnitude biologica da inibigdo obtida
(Imran et al., 2026; Krutmuang et al., 2022).

Além disso, respostas que ndo apresentaram aumento progressivo da inibi¢ao com
o incremento da concentragao foram descritas como nao monotonicas (Authority, s.d).
Nos casos em que o crescimento micelial foi superior ao controle, resultando em valores
negativos de inibi¢do, os dados foram discutidos como possivel resposta estimulatdria ou
hormética, uma vez que a hormese ¢ caracterizada por respostas bifasicas em que baixas
doses podem estimular ¢ doses mais elevadas podem inibir processos bioldgicos

(Agathokleous & Calabrese, 2021; Song et al., 2022).

53.1.1. HHQ

Para a HHQ ndo substituida, o crescimento micelial ocorreu de forma progressiva

ao longo do periodo de incubacdo em todas as concentracdes avaliadas (Figura 29).

Figura 29 - Aspecto das colonias de F. graminearum tratadas com HHQ

As curvas correspondentes as diferentes concentragdes permaneceram proximas ao
controle, indicando que a presenga da HHQ no meio ndo promoveu redugdo expressiva da
expansdo micelial (Figura 30). Nos primeiros dias, as diferencas entre controle e
tratamentos foram pequenas, € mesmo nos dias finais ndo se observou uma separacdo
clara que indicasse efeito inibitdrio consistente do composto.

Ao longo do experimento, algumas concentragdes, como 0,1; 1; 10; 50 e 100 ppm,
apresentaram didmetros miceliais ligeiramente menores que o controle em determinados
dias. No entanto, essas redugdes foram discretas e ndo seguiram uma tendéncia

proporcional ao aumento da concentragdo. Além disso, nas concentracdes de 200 e 350
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ppm, o crescimento micelial foi semelhante ou até superior ao controle em alguns
momentos, especialmente nos dias finais, evidenciando auséncia de resposta dose-

dependente cléssica.

Figura 30 - Crescimento micelial F. graminearum- HHQ
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Essas observagdes sdo evidentes no grafico percentual de inibigdo, onde
demonstrou valores baixos ao longo da faixa de concentracdo testada, sem tendéncia clara

de aumento da inibicdo com o aumento da dose (Figura 31).
Figura 31 - Médias de inibi¢do (%) por concentracio HHQ
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As concentragdes de 0,1, 1, 10, 50 e 100 ppm apresentaram inibi¢des discretas,
enquanto a concentracdo de 200 ppm resultou em valor negativo de inibi¢do, indicando
crescimento superior ao controle nessa condi¢do. Ja em 350 ppm, a inibi¢cdo voltou a ser
proxima ao controle. Esse comportamento indica que a HHQ base nao promoveu reducao
expressiva do crescimento micelial de F. graminearum nas condigdes testadas. Embora o
teste de Tukey tenha indicado diferencas entre algumas concentragdes, a magnitude dos
efeitos foi pequena, permanecendo muito abaixo do limite de 50% utilizado como
referéncia para baixa eficiéncia inibitoéria.

Esse perfil também indica auséncia de uma resposta monotdnica. Ou seja, o
aumento da concentragdo ndo resultou em aumento progressivo da inibi¢do do
crescimento micelial. Esse ponto ¢ importante porque, em um perfil antifungico classico,
seria esperado observar maior reducao do crescimento a medida que a concentragdo do
composto aumenta. No caso da HHQ, os valores oscilaram entre baixas inibigdes (1,3 -
8,5 %) e até estimulo aparente do crescimento, sugerindo que o composto apresenta efeito
limitado ou instavel sobre o fungo. Portanto, para esse derivado, ndo seria adequado
estimar parametros como ECso, uma vez que ndo houve transicao clara entre baixa e alta

resposta biologica.

53.1.2.  HHQ-CI

O derivado clorado, HHQ-CI, apresentou comportamento diferente da HHQ base,
visualmente ele apresenta percentuais de inibi¢do mais elevados em algumas

concentragdes (Figura 32).

Figura 32 - Aspecto das colonias de F. graminearum tratadas com HHQ-Cl
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A maior resposta foi observada em concentracdo intermedidria, especialmente em
50 ppm, enquanto concentragdes mais altas, como 200 e 350 ppm, ndo resultaram em
aumento proporcional da inibi¢do. Esse resultado sugere que a introducao do atomo de
cloro pode ter modificado a interagdo do composto com o sistema bioldgico, mas nao
gerou um padrdo de atividade diretamente dependente da concentragao.

A avaliacdo temporal do crescimento micelial de Fusarium graminearum tratado
com HHQ-CI mostrou que, nos primeiros dias de incubagao, as diferengas entre o controle
e os tratamentos foram pouco pronunciadas (Figura 33). A partir dos dias intermediarios,
entretanto, tornou-se mais evidente a reducdo do crescimento micelial em algumas
concentragoes, especialmente em 50, 100 e 400 ppm.

Figura 33 - Crescimento micelial F. graminearum HHQ-C1
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Estatisticamente, a concentragdo de 50 ppm resultou no maior percentual de

inibicao, proximo de 22,5%, enquanto 100 ppm e 400 ppm também apresentaram efeito
inibitério moderado. Entretanto, concentragdes superiores, como 200 e 350 ppm, ndo
resultaram em maior inibi¢do, mostrando novamente um perfil ndo monotdnico (Figura
34). Esse comportamento sugere que a introducao do cloro no anel aromatico modificou a
resposta biologica do composto, mas ndo produziu uma relacdo direta entre concentracao

e atividade antifingica.
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Figura 34 - Médias de inibicdo (%) por concentracio HHQ-C1
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Esse comportamento sugere que o derivado clorado ndo promoveu uma inibi¢ao
imediata do crescimento fingico, mas pode ter interferido na taxa de expansdo micelial ao
longo do tempo. Esse perfil ¢ compativel com um efeito predominantemente fungistatico
ou retardador do crescimento, mais do que com uma a¢ao fungicida répida nas condigdes
avaliadas.

Assim, apesar de a HHQ-CI ter apresentado desempenho superior ao da HHQ base
em determinadas condi¢Oes, sua atividade ainda deve ser classificada como baixa,

considerando que os percentuais de inibicdo permaneceram abaixo de 50%.

53.1.3. HHQ-F

Entre os derivados avaliados frente a F. graminearum, a HHQ-F apresentou o
perfil mais promissor (Figura 35). O crescimento micelial de Fusarium graminearum
apresentou reducdo mais evidente nas maiores concentragdes avaliadas, especialmente a

partir de 350 ppm.
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Figura 35 - Aspecto das colonias de F. graminearum tratadas com HHQ-F

Nos primeiros dias de incubacdo, as diferencas entre o controle e os tratamentos
foram menos acentuadas; entretanto, com o avango do tempo experimental, tornou-se
mais claro que as concentragdes de 350, 400 e 500 ppm limitaram a expansao micelial em
comparagdo ao controle e as menores concentracdes (Figura 36). Esse comportamento
sugere que o0 HHQ-F ndo promoveu uma inibicdo imediata do crescimento fungico, mas
interferiu progressivamente na taxa de desenvolvimento da coldnia ao longo do periodo de
incubacao.

Figura 36 - Crescimento micelial F. graminearum HHQ-F

B0
707

a0

Concentragao
{ppm)
—#— Controle
== 0
==#= 100
= = 200
=== 350
400
=¥ L00d

iy

40

Diadmetro (mm)

304

201

107

Dia



71

Diferentemente do observado para HHQ-CI, cuja maior inibicdo ocorreu em
concentracgdo intermediaria, o HHQ-F apresentou um padrao mais consistente de resposta
associada ao aumento da concentracao (Figura 37).

Figura 37 - Médias de inibi¢do (%) por concentracio HHQ-F
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A concentragdo de 50 ppm mostrou comportamento proximo ao controle, enquanto
100 e 200 ppm resultaram em uma redugdo intermedidria do crescimento. Ja as
concentragcdes de 350, 400 e 500 ppm apresentaram os menores valores de didmetro
micelial, principalmente nos dias finais do ensaio. Esse perfil indica que o aumento da
concentragdo favoreceu parcialmente o efeito inibitorio, embora ndo tenha ocorrido uma
redugdo proporcional entre 350 e 500 ppm.

A melhor resposta relativa da HHQ-F pode estar associada a presenca do atomo de
flior no anel aromatico, uma vez que esse substituinte pode alterar propriedades fisico-
quimicas relevantes, como distribuicao eletronica, polaridade, lipofilicidade e interagdo
com alvos bioldgicos (Silva et al., 2020). No entanto, como a inibicdo maxima
permaneceu abaixo de 50%, a HHQ-F deve ser considerada apenas como o derivado mais

ativo dentro da série testada, e ndo como um composto de alta poténcia antifingica.

53.1.4. HHQ-OH

A HHQ-OH apresentou o menor efeito antifiingico entre os derivados substituidos

(Figura 38).
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Figura 39 - Aspecto das colonias de F. graminearum tratadas com HHQ-OH
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A avaliacdo temporal do crescimento micelial de Fusarium graminearum na
presengca de HHQ-OH mostrou que o fungo manteve crescimento progressivo em todas as
concentragcdes avaliadas (Figura 39). Os valores correspondentes aos tratamentos
permaneceram proximo os valores do controle durante todo o periodo experimental,
indicando que a presenca do derivado hidroxilado ndo promoveu redugdo expressiva da

expansao micelial.

Figura 38 - Crescimento micelial F. graminearum HHQ-OH
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Diferentemente do observado para HHQ-F, em que as maiores concentragdes

reduziram de forma mais evidente o crescimento micelial, a HHQ-OH ndo apresentou
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uma tendéncia dose-resposta clara. O aumento da concentracao de 10 para 500 ppm nao
resultou em diminuigdo progressiva do didmetro da colonia. Em alguns pontos, como 50 e
300 ppm, observa-se uma pequena reducao do crescimento nos dias finais; entretanto, essa
diferenca ¢ pouco pronunciada e ndo se mantém de forma proporcional ao aumento da
concentracao.

Os percentuais de inibicdo permaneceram baixos em todas as concentragdes
avaliadas, com valores geralmente proximos ao controle e maximo inferior a 10% (Figura
40). Portanto, a introdugao do grupo hidroxila no anel aroméatico nao favoreceu a atividade
frente a F. graminearum nas condi¢des experimentais empregadas. Esse resultado sugere
que a maior capacidade de formar ligagdes de hidrogénio ou a maior polaridade do

derivado hidroxilado ndo se traduziu em maior inibicdo do crescimento micelial.
Figura 40 - Médias de inibi¢do (%) por concentracio HHQ-OH
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5.3.2. Atividade das hexahidroquinolinas frente a Alternaria alternata

A atividade antifingica dos derivados de hexahidroquinolina também foi avaliada
frente a Alternaria alternata, utilizando a mesma abordagem de acompanhamento do
crescimento micelial em meio PDA suplementado com diferentes concentragdes dos
compostos. Foram avaliados os derivados HHQ, HHQ-Cl, HHQ-F ¢ HHQ-OH, com o
objetivo de comparar a resposta desse fitopatdgeno a série de compostos previamente

testada contra Fusarium graminearum.
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Para a interpretagdo da magnitude da atividade antifungica, foram considerados os
mesmos critérios que para Fusarium graminearum descritos, nos quais percentuais de
inibi¢do iguais ou inferiores a 50% sdo classificados como baixa eficiéncia inibitoria,
valores entre 51 ¢ 60% como moderados, entre 61 ¢ 75% como altos, e superiores a 75%

como muito altos (Imran et al., 2026; Krutmuang et al., 2022).

532.1. HHQ

No caso da HHQ nao substituida, observou-se que o crescimento micelial de A.

alternata foi, em varias concentragdes, superior ao controle (Figura 41).

Figura 41 - Aspecto das colonias de 4. alternata tratadas com HHQ

Ti-Controle T3-100ppm

A avaliagdo temporal do crescimento micelial de Alternaria alternata na presenca
da HHQ demonstrou que o composto nao apresentou efeito inibitorio sobre o fungo nas
condi¢des avaliadas (Figura 42).

Ao longo dos sete dias de incubagdo, observou-se crescimento progressivo em
todos os tratamentos. O comportamento observado ndo apresentou relacdo dose-resposta
classica, uma vez que o aumento da concentragdao nao resultou em redugao progressiva do
crescimento micelial. A concentragdo de 100 ppm apresentou crescimento mais préximo
ao controle, enquanto 50 e 200 ppm favoreceram maior desenvolvimento da colonia. Ja as
concentragdes de 300 e 400 ppm apresentaram valores intermediarios, ainda superiores ao
controle nos dias finais. Esse padrao caracteriza uma resposta ndo monotdnica, na qual a

resposta bioldgica ndo varia de forma continua com o aumento da concentragao.
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Figura 42 - Crescimento micelial A. alternata HHQ
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Esse resultado indica uma diferenga importante entre os dois fungos avaliados.

Enquanto frente a F. graminearum a HHQ apresentou baixa inibi¢do, mas com alguns
valores positivos em determinadas concentragdes, frente a 4. alternata o comportamento
foi ainda menos favoravel, com predominio de inibi¢do negativa (Figura 43). Assim, a
HHQ base ndo apenas deixou de apresentar efeito antifingico relevante, como também
mostrou um padrdo compativel com possivel estimulo do crescimento micelial em
algumas concentragoes.

Figura 43 - Médias de inibi¢ao (%) por concentragio HHQ
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53.2.2. HHQ-CI

Para o derivado clorado HHQ-CI, também foi observado crescimento micelial

semelhante ou superior ao controle em parte das concentragdes avaliadas (Figura 44).

Figura 44 - Aspecto das colonias de 4. alternata tratadas com HHQ-CI
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A avaliacdo temporal do crescimento micelial de Alternaria alternata na presenga
do derivado clorado HHQ-CI mostrou que o composto ndo promoveu redugdo consistente

do crescimento fungico (Figura 45).

Figura 45 - Crescimento micelial 4. alternata HHQ-CI
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Ao longo dos oito dias de incubagdo, observou-se crescimento progressivo em

todos os tratamentos, com maiores didmetros miceliais nas concentragcdes de 50 e 200
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ppm, especialmente nos dias finais do ensaio. Esse comportamento caracteriza uma
resposta ndo monotdnica, na qual a resposta bioldgica ndo acompanha de forma continua
o aumento da concentracao.

Nessas condigdes, o crescimento dos tratamentos foi superior ao observado no
controle, indicando auséncia de efeito antifungico e possivel estimulo da expansdo
micelial em concentragdes especificas.

O grafico de inibi¢do (Figura 46) mostra valores negativos em todas as
concentracdes testadas, com destaque para 50 ppm, condigdo na qual ocorreu o maior
crescimento relativo em comparagdo ao controle. Esse comportamento demonstra que,
diferentemente do observado para F. graminearum, a introducdo do atomo de cloro nao
favoreceu a atividade antifingica frente a 4. alternata.

Figura 46 - Médias de inibi¢ao (%) por concentracio HHQ-CI
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532.3. HHQ-F

O derivado fluorado HHQ-F apresentou um comportamento ligeiramente
diferente. Nas menores concentragdes, especialmente 50 e 100 ppm, foram observados
uma aparente inibicdo, ainda que baixos. Entretanto, em concentragdes mais elevadas,
como 200, 300 e 400 ppm, a inibi¢do € menos evidente, indicando crescimento superior ao

controle (Figura 47).
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Figura 47 - Aspecto das colonias de A. alternata tratadas com HHQ-F

T3-100ppm T4-200ppm

Observando o grafico de crescimento micelial para este composto, ¢ evidente uma
leve reducdo do crescimento micelial de Alternaria alternata nas menores concentragdes
avaliadas, especialmente em 50 e 100 ppm. Esse efeito foi mais evidente a partir dos dias
intermediarios do ensaio, nos quais os didmetros miceliais dessas concentragdes
permaneceram abaixo do controle. Entretanto, o aumento da concentragdo ndo resultou em
maior inibi¢do. Nas concentragdes de 200, 300, 400 e 500 ppm, o crescimento micelial foi
semelhante ou superior ao controle, indicando perda do efeito inibitdrio observado nas
menores concentracdes (Figura 48).

Figura 48 - Crescimento micelial A. alternata HHQ-F
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Esse padrio refor¢a a auséncia de uma relagdo dose-resposta monotdnica para
HHQ-F frente a 4. alternata. Ao contrario do observado para F. graminearum, em que as
concentracdes mais elevadas de HHQ-F apresentaram maior inibi¢ao (Figura 37), frente a
A. alternata o aumento da concentragao nao melhorou a atividade antifungica (Figura 49).

Isso sugere que a resposta ao derivado fluorado ¢ dependente da espécie fingica,
sendo mais favoravel para F. graminearum do que para A. alternata nas condigdes

avaliadas.
Figura 49 - Médias de inibi¢do (%) por concentracio HHQ-F
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532.4. HHQ-OH

A HHQ-OH nao evidenciou uma inibi¢do aparente muito significativa apds os 5
dias de incubagdo frente a A. alternata (Figura 50). Porém podem observar-se uma

pequena diminui¢do do didmetro micelial principalmente nas concentragdes de 50 e 100



Figura 50 - Aspecto das colonias de A. alternata tratadas com HHQ-OH
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A avaliacao temporal do crescimento micelial de A. alternata na presenca do

derivado HHQ-OH mostrou que o composto apresentou efeito inibitério muito limitado

(Figura 51). Ao longo dos cinco dias de incubagdo, o crescimento ocorreu de forma

progressiva em todos os tratamentos, e as curvas correspondentes as diferentes

concentragcdes permaneceram proximas ao controle. Isso indica que a presenca do grupo

hidroxila na estrutura da HHQ nao foi suficiente para promover reducdo expressiva da

expansao micelial desse fungo.

Figura 51 - Crescimento micelial A. alternata HHQ-OH
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Observa-se que algumas concentragdes, especialmente 50, 100 e 300 ppm,
apresentaram leve reducdo do diametro micelial em determinados dias, principalmente a
partir do terceiro dia de incubacao. No entanto, essa reducao foi pequena e ndo se manteve
de forma proporcional ao aumento da concentracao. Por exemplo, concentragdes mais
elevadas, como 400 e 500 ppm, apresentaram crescimento semelhante ou até maior que o
controle, indicando que o aumento da dose nao resultou em maior efeito antifungico.

Embora o derivado HHQ-OH também tenha apresentado baixa atividade
antifingica frente a Alternaria alternata, seu perfil diferiu dos demais derivados de
hexahidroquinolina. Para a HHQ e a HHQ-CIl, os percentuais de inibi¢do foram
predominantemente negativos ou proximos de zero, indicando auséncia de efeito inibitdrio
e, em algumas concentracdes, possivel estimulo do crescimento micelial. No caso da
HHQ-F, apenas as concentracdes de 50 e¢ 100 ppm apresentaram inibi¢do positiva,
enquanto concentragdes mais elevadas resultaram em valores nulos ou negativos. Em
contraste, a HHQ-OH apresentou inibi¢do positiva na maioria das concentragdes
avaliadas, com excecdao de 500 ppm, ainda que os valores tenham permanecido baixos
(Figura 52). Esse resultado sugere que a introduc¢do do grupo hidroxila no anel aroméatico
modificou favoravelmente o perfil de resposta frente a A. alternata, promovendo uma
mudanca de um comportamento predominantemente estimulatorio ou nulo para um efeito

inibitorio discreto.
Figura 52 - Médias de inibi¢ao (%) por concentragdo HHQ-OH
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Uma possivel hipotese para esse comportamento estd relacionada ao aumento da
polaridade e da capacidade de formagao de ligacdes de hidrogénio conferidos pelo grupo
hidroxila fenolico. Grupos -OH podem alterar a interacdo da molécula com componentes
celulares, além de influenciar sua solubilidade, difusdo no meio e interacao com estruturas
da parede ou membrana fingica (Konuk & Ergiiden, 2020).

Estudos com compostos fendlicos e terpenoides indicam que a presencga de grupos
hidroxila pode contribuir para a atividade antifingica, especialmente por favorecer
interacdes com membranas e perturbagdes na integridade celular. No entanto, esse efeito
depende do equilibrio entre polaridade e hidrofobicidade, uma vez que a penetragdo em
estruturas lipidicas também esta associada ao carater hidrofébico da molécula (Konuk &
Ergiiden, 2020). Portanto, no presente trabalho, essa interpretacdo deve ser tratada como
hipotese, ja que ndo foram realizados ensaios mecanistico para avaliar permeabilidade de

membrana, dano celular ou alteragdes fisiologicas em A. alternata.

5.3.3. Derivados dos acidos quinolinicos frente a Alternaria alternata

A atividade antifungica dos derivados do 4cido quinolinicos foi avaliada frente a
Alternaria alternata por meio do crescimento micelial em meio PDA contendo diferentes
concentragdes dos compostos. Foram analisados os derivados EV 24, EV 26, EV 27, EV
28 e EV 29, com o objetivo de verificar se a introducdo de substituintes no anel
quinolinico e anel fenilico seria capaz de modificar a resposta bioldgica frente ao fungo.

Para a interpretacdo dos resultados, os percentuais de inibi¢cdo foram discutidos
considerando classificagdes descritas para ensaios de inibi¢do de crescimento micelial, nas
quais valores iguais ou inferiores a 50% sao considerados de baixa eficiéncia inibitoria,
valores entre 51 e 60% indicam atividade moderada, entre 61 e¢ 75% atividade alta, e
valores superiores a 75% atividade muito alta (Imran et al., 2026; Krutmuang et al.,
2022).

Além disso, respostas que ndo apresentaram aumento progressivo da inibi¢do com
o incremento da concentra¢do foram descritas como nao monotonicas (Authority, s.d).
Nos casos em que o crescimento micelial foi superior ao controle, resultando em valores
negativos de inibicdo, os dados foram discutidos como possivel resposta estimulatéria ou
hormética, uma vez que a hormese ¢ caracterizada por respostas bifasicas em que baixas
doses podem estimular e doses mais elevadas podem inibir processos

bioldgicos(Agathokleous & Calabrese, 2021; Song et al., 2022).
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53.3.1.  Acido 2-fenilquinolina-4-carboxilico (EV-24)

Nas imagens das placas tratadas com o EV-24, observa-se que o crescimento de
Alternaria alternata ocorreu em todas as concentragdes avaliadas. Visualmente, as placas
correspondentes ao controle, 50 ppm, 100 ppm e 300 ppm apresentam colonias
relativamente desenvolvidas, com expansdo micelial evidente e pigmentacdo escura
caracteristica do fungo. J4 na concentragao de 200 ppm, nota-se uma reducao parcial do
crescimento em relacdo ao controle, embora a colonia ainda esteja presente e¢ bem
estabelecida. Portanto, a observagdo visual sugere que o EV-24 n3o impediu o
desenvolvimento de A4. alternata, mas promoveu redugao parcial da expansao micelial em

concentracgdes especificas (Figura 53).

Figura 53 - Aspecto das coldnias de A. alternata tratadas com EV 24
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O grafico de crescimento micelial ao longo dos dias confirma essa interpretagdao. O
fungo apresentou crescimento progressivo em todos os tratamentos, indicando que o EV-
24 ndo exerceu acdo fungicida completa nas condi¢des avaliadas. As concentragdes de 50
e 300 ppm apresentaram comportamento muito proximo ao controle, especialmente nos
dias finais de incubacdo, sugerindo auséncia de efeito inibitorio relevante nessas
condig¢des. Por outro lado, as concentragdes de 200 e 400 ppm resultaram em menores
diametros miceliais, principalmente nos ultimos dias do ensaio, indicando uma reducdo

parcial da taxa de crescimento da coldnia (Figura 54).
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Figura 54 - Crescimento micelial A. alternata EV 24
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Entretanto, o comportamento do EV-24 nao caracteriza uma resposta dose-
resposta cldssica. O aumento da concentragdo de 50 para 400 ppm ndo resultou em
reducdo progressiva do crescimento micelial. Esse ponto fica evidente porque 200 ppm e
400 ppm apresentaram maior inibicdo, enquanto 300 ppm mostrou crescimento
semelhante ao controle. Assim, o EV-24 apresentou uma resposta ndo monotonica, com
efeito inibitorio restrito a determinadas concentracdes, € ndo um padrdo continuo de
aumento da atividade com o aumento da dose.

O gréafico de percentual de inibigdo reforca essa andlise (Figura 55). As
concentracoes de 200 e 400 ppm apresentaram os maiores valores de inibi¢dao, em torno de
16%. J& as concentragdes de 50, 100 e 300 ppm permaneceram proximas ao controle ou
apresentaram inibi¢do baixa. Mesmo nas melhores condigdes, o percentual maximo de
inibicao ficou abaixo de 20%, o que indica baixa eficiéncia antifingica do EV-24 frente a

A. alternata nas condicdes testadas.
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Figura 55 - Médias de inibi¢do (%) por concentracdo EV 24

18,0 B 5
16,0
14,0
2 12,0
2
< 10,0
=
o 8,0
o]
2 6,0 A
40 I
2,0
A A
0,0 A m—— —
0 50 100 200 300 400

Concentragdo (ppm)

5.3.3.2. Acido 2-fenil-8-metilquinolina-4-carboxilico (EV 26).

Nas imagens das placas tratadas com EV-26, observa-se uma reducdo visual
progressiva do crescimento de Alternaria alternata com o aumento da concentragdo do

composto (Figura 56).
Figura 56 - Aspecto das colonias de A. alternata tratadas com EV 26
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No controle, a colonia apresenta crescimento amplo, com maior ocupagdo da placa
e micélio escuro bem desenvolvido. Nas concentracdes de 50 e 100 ppm ainda ha

crescimento evidente, embora ja seja perceptivel uma redugdo em relagdo ao controle. A
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partir de 200 ppm, a coldnia torna-se consideravelmente menor, e nas concentragdes de
300 e 400 ppm o crescimento micelial aparece bastante restringido, permanecendo
concentrado na regido central da placa. Esse padrao visual sugere uma acdo inibitoria
clara do EV-26 sobre o desenvolvimento de A. alternata, especialmente nas concentragdes
mais elevadas.

O grafico de crescimento micelial ao longo do tempo confirma essa tendéncia
observada nas placas. Em todos os dias avaliados, principalmente a partir dos dias
intermedidrios e finais do ensaio, verifica-se uma reducdo progressiva do diametro
micelial conforme aumenta a concentracdo do EV-26. No sexto dia, por exemplo, o
controle apresenta o maior crescimento, enquanto as concentra¢des de 200, 300 e 400 ppm
resultam em didmetros miceliais muito menores. Esse comportamento indica que o EV-26
retardou a expansao micelial de 4. alternata ao longo do periodo de incubacgao, resultando

em coldnias menores nas concentragdes mais elevadas (Figura 57).

Figura 57 - Crescimento micelial A. alternata EV 26
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Diferentemente do EV-24, que apresentou uma resposta irregular e ndo
monotonica, o EV-26 demonstrou um perfil mais coerente de dose-resposta (Figura 58).
Para esse composto, os dados de inibi¢do do crescimento micelial apresentaram
comportamento sigmoidal, permitindo o ajuste de um modelo logistico. A equagao obtida

foi:
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77,8548
C—124-,89) Eq 2.
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No grafico que resulta da equacdo 2 podemos observar que os valores de inibi¢do
aumentaram de forma progressiva com a concentracdao: em 50 ppm, a inibicdo foi baixa;
em 100 ppm, aumentou para uma faixa intermediaria; em 200 ppm, superou 50%; e em
300 e 400 ppm atingiu os maiores valores, proximos de 70-80%. Esse aumento continuo
da inibicdo permitiu o ajuste de uma curva sigmoidal, indicando uma relagdo dose-

resposta classica para esse composto.
Esse comportamento ¢ importante porque indica que a atividade antifingica do
EV-26 esta diretamente associada a concentragao do composto no meio de cultura. Assim,
o EV-26 pode ser considerado um dos derivados quinolinicos mais promissores da série

avaliada frente a 4. alternata.

Figura 58 - Curva dose-resposta' do EV-26 frente a A. alternata
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1= Os pontos representam os valores experimentais de inibi¢do e a linha continua corresponde ao ajuste sigmoidal utilizado
para estimativa da EC50.

A curva dose-resposta do EV-26 mostra uma transi¢ao bem definida entre baixas e
altas respostas bioldgicas. Visualmente, a concentragdo capaz de produzir
aproximadamente 50% de inibic¢do, isto ¢, a ECso, situa-se em torno de 160-170 ppm. Esse
valor € coerente com o ponto de intersecdo entre a linha horizontal de 50% de inibicdo e a
curva ajustada, mostrando que concentragdes proximas a essa faixa ja sao suficientes para

reduzir pela metade o crescimento micelial em relagdo ao controle.
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Matematicamente podemos calcular o valor de ECso fazendo a substituicdo de
%I=50 na equagdo 2, obtendo um valor de 163,15 ppm, valor compativel com a estimativa
gréfica obtida pela intersecdo da curva com a linha horizontal de 50% de inibigdo.

Biologicamente, esse resultado ¢ muito relevante. Enquanto as
hexahidroquinolinas apresentaram efeitos baixos, irregulares ou até estimulatorios frente a
A. alternata, o EV-26 apresentou um padrio de inibicdo progressivo e concentragdo-
dependente. Isso sugere que a conversao estrutural para o nucleo quinolinico aromatico
com grupo carboxilico, associada a presenga do grupo metila na posi¢ao 8, favoreceu a
atividade antifingica frente a esse fungo. Ainda ndo ¢ possivel afirmar o mecanismo de
acdo, mas o perfil observado indica uma intera¢do mais efetiva do EV-26 com o sistema

bioldgico quando comparado ao EV-24 e aos derivados de HHQ.

53.33.  Acido -2-(2-clorofenil)quinolina-4-carboxilico. (EV-27)

Nas imagens das placas tratadas com EV-27, observa-se que A. alternata
apresentou crescimento em todas as concentragdes avaliadas. O controle mostra uma
colonia bem desenvolvida, com micélio escuro e expansdo radial evidente. Nas
concentracdes de 50, 100 e 200 ppm, visualmente as coldnias permanecem bastante
desenvolvidas, com aspecto semelhante ou até mais intenso que o controle, indicando
auséncia de inibicdo evidente nessas condi¢coes. Em 300 ppm, percebe-se uma leve
redu¢do do crescimento, mas ainda com colonia bem estabelecida. A reducdo visual mais
clara aparece apenas em 400 ppm, onde a colonia apresenta menor expansao em

comparagao ao controle e as demais concentracdes (Figura 59).
Figura 59 - Aspecto das colonias de A. alternata tratadas com EV 27
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O grafico de crescimento micelial ao longo do tempo confirma essa leitura visual
(Figura 60).

Figura 60 - Crescimento micelial A. alternata EV 27
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Durante os primeiros dias de incubagdo, as diferencas entre os tratamentos sao
pouco pronunciadas. A partir dos dias intermedidrios, as concentragdoes de 50, 100 e 200
ppm mantém crescimento semelhante ou superior ao controle, mostrando que o EV-27
ndo limitou a expansdo micelial nessas faixas. J4 a concentragdo de 400 ppm apresentou
os menores diametros miceliais nos dias finais, sugerindo que o efeito inibitério do
composto se tornou perceptivel apenas na maior concentracdo testada. Esse
comportamento indica que o derivado do 4cido quinolinico ndo apresentou uma relacdo
dose-resposta classica.

O grafico de percentual de inibicao reforca a interpretacdo feita anteriormente
(Figura 61). As concentragdes de 50, 100 e 200 ppm apresentaram valores negativos,
indicando auséncia de efeito inibitorio. Em 300 ppm houve uma pequena inibi¢do, mas de
baixa magnitude. A concentragdo de 400 ppm foi a unica que se destacou, atingindo
aproximadamente 15% de inibigdo. Apesar disso, o valor maximo observado permaneceu

baixo, principalmente quando comparado ao derivado EV-26.
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Figura 61 - Médias de inibi¢ao (%) por concentracdo EV 27
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Do ponto de vista estrutural, a presenga do atomo de cloro no anel fenil do EV-27
ndo foi suficiente para promover uma atividade antifungica expressiva frente a A.
alternata. Quando comparado ao EV-26, que possui grupo metila na posi¢ao 8 do nucleo
quinolinico e apresentou uma resposta dose-dependente clara, o EV-27 mostrou efeito
mais limitado e restrito & maior concentragdo. Isso sugere que, nessa série, a simples
introdugdo do substituinte clorado no anel fenil ndo foi determinante para aumentar a

atividade antifungica de forma consistente.

53.3.4.  Acido-2-(2-clorofenil)-8-metilquinolina-4-carboxilico (EV-28)

Nas imagens das placas tratadas com o EV-28, observa-se uma redugdo visual
progressiva do crescimento de Alfernaria alternata com o aumento da concentracdo do
composto (Figura 62).

Figura 62 - Aspecto das colonias de A. alternata tratadas com EV 28

Ti-Controle

T4-200ppm



97

No controle, a colonia apresenta crescimento amplo, ocupando a totalidade da
placa, com micélio escuro e bem desenvolvido. Em 50 ¢ 100 ppm ainda ha crescimento
evidente, embora ja seja possivel observar uma tendéncia de redugcdo em relacdo ao
controle. A partir de 200 ppm, essa reducao torna-se mais clara, com coldnias menores e
menor expansdo radial. Nas concentragoes de 300 e, principalmente, 400 ppm, o
crescimento micelial aparece fortemente restringido, permanecendo mais concentrado na
regido central da placa. Em 400 ppm, além da menor expansdo, observa-se também
alteracdo visual no aspecto da colonia, que aparece mais clara, sugerindo possivel
interferéncia ndo apenas no crescimento radial, mas também no desenvolvimento
morfolégico do fungo. Essa ultima interpretacdo, porém, deve ser tratada com cautela,
pois a andlise visual das placas ndo permite confirmar alteragdes fisioldgicas especificas.

O grafico de crescimento micelial ao longo do tempo confirma essa tendéncia
observada visualmente. Diferentemente dos compostos que apresentaram respostas
irregulares ou nao monotonicas, o EV-28 mostrou uma separagdo progressiva entre as
curvas conforme a concentracdo aumentou. Em praticamente todos os dias avaliados, o
controle apresentou os maiores didmetros miceliais, enquanto as maiores concentragoes,
especialmente 300 e 400 ppm, mantiveram os menores valores de crescimento. Esse
comportamento indica que o EV-28 reduziu de forma consistente a expansao micelial de
A. alternata durante o periodo de incubacao (Figura 63).

Figura 63 - Crescimento micelial 4. alternata EV 28
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Um ponto importante ¢ que o efeito ndo apareceu apenas no ultimo dia. As
diferengas entre controle e tratamentos ja sdo perceptiveis desde os primeiros dias e
tornam-se mais evidentes com o avanco da incubagdo. Isso sugere que o composto atuou
retardando o desenvolvimento da col6nia ao longo do tempo, e ndo apenas produzindo
uma diferenca pontual ao final do experimento. Assim, o EV-28 apresenta um perfil
compativel com efeito fungistatico, pois ndo eliminou completamente o crescimento do
fungo, mas limitou de forma progressiva sua expansao micelial (Amich et al., 2025).

O grafico de percentual de inibicdo e a curva dose-resposta reforgam essa
interpretacdo (Figura 64). Os valores de inibicdo aumentaram de forma gradual com a
concentracdo: as menores doses apresentaram inibi¢do mais baixa, enquanto 200 ppm
produziu uma resposta intermediaria, proxima a regido de transi¢ao da curva. Ja 300 e 400
ppm apresentaram os maiores percentuais de inibicdo, atingindo valores proximos de 60-

75%.

Figura 64 - Curva dose-resposta' do EV-28 frente a 4. alternata
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1= Os pontos representam os valores experimentais de inibi¢do e a linha continua corresponde ao ajuste sigmoidal utilizado
para estimativa da EC50.

Esse comportamento permitiu o ajuste de uma curva sigmoidal, caracteristica de

uma resposta concentragdo-dependente que segue a equacgao 3.
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Visualmente, a ECso do EV-28 situa-se em torno de 230-240 ppm, considerando a
interse¢do da curva ajustada com a linha horizontal correspondente a 50% de inibigao.
Para mais exatiddo, podemos calcular esse valor substituindo %I=50 na Equag¢do 3. Logo
de fazer os calculos obtemos que ECso= 231,65 ppm.

Esse valor indica que o EV-28 necessita de uma concentragao superior a do EV-26
para atingir 50% de inibicdo, sugerindo menor poténcia relativa quando comparado ao
derivado 8-metilado sem cloro. Ainda assim, o EV-28 apresentou um perfil
biologicamente relevante, pois foi um dos poucos compostos da série que alcangcou uma
curva dose-resposta bem definida.

Do ponto de vista estrutural, o EV-28 combina dois elementos importantes: o
grupo metila na posi¢do 8 do nucleo quinolinico e o substituinte 2-clorofenil. A
comparagcdo com o EV-27 ¢ interessante, porque o EV-27 também possui o grupo 2-
clorofenil, mas ndo contém a metila em C-8, e apresentou apenas baixa inibi¢do, restrita
principalmente & maior concentragdo. Ja o EV-28, contendo simultaneamente o grupo 2-
clorofenil e a metila em C-8, apresentou inibi¢do progressiva e resposta sigmoidal. Isso
sugere que a presenga da metila no nicleo quinolinico pode ter contribuido de forma
importante para a atividade antifiingica frente a A. alternata. Essa hipotese pode estar
associada a alteragdes de lipofilicidade, interagdo com estruturas celulares ou difusdo do
composto no meio, mas ndo deve ser afirmada como mecanismo, pois ndo foram

realizados ensaios complementares para confirmar essa relagdo (Pinheiro et al., 2023).

5.3.3.5. Acido -2-(2-fluorfenil)quinolina-4-carboxilico.(EV-29)

Nas imagens das placas tratadas com EV-29, observa-se que Alternaria alternata
cresceu em todas as concentragdes avaliadas, indicando que o composto nao impediu
completamente o desenvolvimento do fungo. Entretanto, visualmente, ha uma reducao

gradual da expansdo micelial com o aumento da concentracdo (Figura 65).
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Figura 65 - Aspecto das colonias de A. alternata tratadas com EV 29
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O controle apresenta coldnia bem desenvolvida, com ocupacao total da placa. Nas
concentragdes de 50 ¢ 100 ppm, as colonias ainda sdo semelhantes ao controle, com
crescimento amplo ¢ micélio escuro. A partir de 200 ppm, a expansdo radial comeca a
diminuir de forma mais evidente, e nas concentragdes de 300 e 400 ppm observa-se menor
crescimento micelial, com coldnias mais restritas em comparacgao ao controle.

O grafico de crescimento micelial ao longo do tempo confirma essa tendéncia
visual. Nos primeiros dias, as diferengas entre o controle e as menores concentragdes sao
pequenas. No entanto, a partir dos dias intermedidrios, principalmente entre o terceiro e o
sexto dia, as concentragdes de 200, 300 e 400 ppm passam a apresentar didmetros
miceliais progressivamente menores. Esse comportamento indica que o EV-29 reduziu a
expansdo micelial de 4. alternata de forma dependente da concentragdo, embora essa

reducdo tenha sido parcial (Figura 66).
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Figura 66 - Crescimento micelial A. alternata EV 29
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Diferentemente do EV-24 e do EV-27, que apresentaram respostas mais

irregulares, o EV-29 mostrou um perfil mais organizado, com aumento gradual da
inibi¢do conforme a concentracdo aumentou. No grafico de inibicdo, as concentragdes de
0, 50 e 100 ppm formaram o grupo de menor efeito, enquanto 200, 300 e 400 ppm
apresentaram aumento progressivo da inibi¢do, formando grupos estatisticos distintos. A

maior inibi¢do foi observada em 400 ppm, com valor proximo de 33% (Figura 67).

Figura 67 - Médias de inibi¢ao (%) por concentracdo EV 29
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Apesar dessa tendéncia dose-dependente, o EV-29 ndo atingiu 50% de inibi¢do
dentro da faixa de concentragdes testada. Por isso, ndo ¢ adequado estimar uma ECso
experimental confidvel a partir desses dados, ja que a curva nao alcangou a regido
necessaria para determinar esse parametro sem extrapolacao. Assim, o composto pode ser
descrito como ativo, mas com poténcia inferior & dos derivados EV-26 e EV-28, que
apresentaram curvas sigmoidais e permitiram estimar ECso dentro da faixa experimental.

Do ponto de vista estrutural, o EV-29 contém um substituinte fluorado no anel
fenil, mas ndo apresenta o grupo metila em C-8 do nucleo quinolinico. A comparagao com
EV-26 e EV-28 sugere que a presenga da metila em C-8 pode estar associada ao aumento
da atividade antifiingica frente a 4. alternata, uma vez que ambos os derivados metilados
apresentaram respostas mais intensas e atingiram ou superaram 50% de inibi¢ao (Pinheiro
et al., 2023). Em contraste, EV-29 apresentou uma resposta progressiva, mas limitada a
aproximadamente um ter¢o de inibicdo maxima na maior concentragdo avaliada. Essa
interpretagdo, no entanto, deve ser tratada como hipotese de relagdo estrutura-atividade,
pois nao foram realizados estudos mecanisticos para confirmar o papel isolado da metila
ou do fluor.

Embora os derivados EV-26 ¢ EV-28 tenham apresentado os melhores perfis de
atividade da série, com respostas dose-dependentes e valores de ECso de
aproximadamente 163 e 231 ppm, respectivamente, esses valores ainda sdo superiores aos
descritos para fungicidas comerciais utilizados contra Alternaria alternata. Fungicidas
como fludioxonil e difenoconazole apresentam, em isolados sensiveis, valores de ECso
geralmente inferiores a 1 pg/mL, enquanto valores superiores a 100 pg/mL podem estar
associados a perfis de sensibilidade reduzida em alguns sistemas (Leonardi et al., 2024;
Liuet al., 2025).

Dessa forma, os compostos sintetizados ndo devem ser considerados altamente
potentes quando comparados a fungicidas comerciais, mas representam estruturas
promissoras para estudos posteriores de otimiza¢do molecular e avaliacdo bioldgica
(Leonardi et al., 2024; Liu et al., 2025). Porém, a comparagdo desses derivados com
derivados sintéticos de quinolina-4-carboxilico indica que os resultados estdo dentro de
uma faixa compativel com compostos heterociclicos ainda em etapa inicial de triagem
biologica.

Derivados de quinolina-4-carboxilico descritos na literatura apresentaram
atividade antimicrobiana e antifingica em faixas de MIC da ordem de dezenas a centenas

de pg mL-!, dependendo da estrutura e do microrganismo avaliado. Num trabalho de
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2020, onde foram sintetizados derivados de quinolina-4-carboxilico e se avaliou
atividades biologicas, os autores relatam compostos com atividade antimicrobiana na faixa
de MIC 50-250 pg/mL, dependendo do microrganismo. Isso ¢ interessante porque os
valores de ECso para EV-26 ¢ EV-28, 163 ppm e 231 ppm, ficam na mesma ordem de
grandeza desses derivados quinolinicos, embora MIC e ECso ndo sejam pardmetros
equivalentes (Patel ef al., 2020).

Outro trabalho avaliou hibridos de 2-(2-clorofenil)quinolina-4-carboxilico com
tiossemicarbazidas. Para atividade antifingica, os autores relataram MIC de 200-250
ug/mL contra Candida albicans para alguns derivados, enquanto outros fungos avaliados
foram pouco sensiveis. Essa faixa também ¢ proxima aos valores de ECso, especialmente
do EV-28 (Patel et al., 2018).

Ja um estudo mais recente com derivados triazdlicos de 2-fenilquinolina-4-
carboxilato, encontrou melhor atividade antifungica, com MIC de 31,25-62,50 pg/mL
contra A. niger e C. albicans para alguns compostos. Esse dado sugere que modificagdes
estruturais mais profundas no grupo carboxilico, como formagdo de ésteres/triazdis,
podem aumentar bastante a poténcia antifungica em relagdo aos acidos livres (Hande et
al., 2026).

Assim, os valores de ECso de 163 ppm para EV-26 e 231 ppm para EV-28 nao
indicam alta poténcia quando comparados a fungicidas comerciais, mas sugerem atividade
relevante dentro de uma série de moléculas ndo otimizadas. Essa comparacao, entretanto,
deve ser feita com cautela, uma vez que MIC e ECso representam parametros distintos e
podem variar conforme o fungo, o meio de cultura, o método experimental e o tempo de

incubacao.

6 Conclusiao

Neste trabalho, foram sintetizadas duas séries de compostos heterociclicos
nitrogenados: derivados de hexahidroquinolina e derivados do 4cido quinolina-4-
carboxilico. As hexahidroquinolinas foram obtidas por reacdo multicomponente do tipo
Hantzsch, enquanto os derivados quinolinicos foram preparados a partir de uma adaptacao
da reagao de Doebner.

A caracterizagio estrutural por FTIR, DSC e, RMN de 'H e '3C permitiu confirmar
a obtengdo dos compostos propostos. Para as hexahidroquinolinas, os dados
espectroscopicos evidenciaram a presenca das fungdes caracteristicas do nucleo

quinolinico, incluindo N-H, carbonilas de cetona e éster, além dos sinais alifaticos e
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aromaticos esperados. Os espectros de RMN confirmaram a manutengdo do esqueleto
hexahidroquinolinico e permitiram diferenciar os efeitos dos substituintes aromaticos nos
derivados analisados. Para os derivados do acido quinolina-4-carboxilico, os dados de
FTIR e DSC, aliados a comparacdo com informagdes da literatura, foram compativeis
com a formagao do nucleo quinolinico carboxilado.

De modo geral, os resultados da avaliagdo bioldgica indicam que o nucleo
quinolina-4-carboxilico apresentou maior potencial antifungico que o nucleo
hexahidroquinolinico nas condic¢des testadas. Além disso, a presenga do grupo metila na
posicdo 8 pareceu exercer papel importante na atividade, uma vez que os derivados
metilados EV-26 e EV-28 foram os Uinicos a apresentar resposta dose-resposta cléssica,
com redug¢do progressiva do crescimento micelial.

Assim, este trabalho contribuiu para a sintese, caracterizagdo e avaliagdo biologica
de novos derivados quinolinicos e hexahidroquinolinico. Como perspectivas futuras,
destaca-se a necessidade de ampliar a série de derivados, avaliar novas faixas de
concentracdo, testar outros fitopatdgenos, além de empregar ensaios complementares para

investigar possiveis mecanismos de acdo antifiingica.
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ANEXO 1
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3C.RMN (100 MHz, D,0): & ppm = 197,52, 172,12, 150,40, 133,83, 131,72,
129,15, 128,92, 122,39.



114

EV-09- acido (E)-2-0x0-4-(2-clorofenil)but-3-enoico
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'H-RMN (400 MHz, D,0) & ppm = 7,95-7,91 (d, J ans = 16 Hz, 1H, C7-H), 7,66-
7,64 (dd, J= 8 Hz, 1H, Cs-H), 7,39-7,37 (dd, J= 8 Hz, 1H, C3-H), 7,35-7,31 (td, J= 8 Hz,
1H, C4-H), 7,28-7,24 (td, J= 8 Hz, 1H, Cs-H), 6,79-6,75 (d, J yans= 16 Hz, 1H, Cs-H)
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BBC-RMN (100 MHz, D,0): § ppm = 196,81, 171,55, 145,06, 135,08, 132,50,
131,58, 130,09, 128,00, 127,46 e 124,33.

EV-14- acido (E)-2-0x0-4-(2-fluorfenil)but-3-enoico
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'H-RMN (400 MHz, D,0) & ppm = 7,78-7,74 (d, J yrans = 16 Hz, 1H, C7-H), 7,69-
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