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RESUMO

A sintese multicomponente, ou rea¢es multicomponentes (RMC), sdo reacBes que
utilizam de trés ou mais elementos para se obter um produto final com todos, ou a maior parte
dos atomos de carbonos contidos no material de partida. Essas reagdes exigem pouca
manipulagdo laboratorial, podem ser feitas sem o uso de solvente ou aumento de temperatura,
permitem a obtengdo de produtos com estrutura carbdnica complexa e, portanto, sdo Uteis para
quimica de compostos bioativos. As RMC foram exploradas entre 1850 a 1882 e, ap0s este
periodo, uma quantidade menor de estudos foram feitas devido a falta de interesse econdmico.
Atualmente essas reacdes voltaram a ser o foco de muitas pesquisas, principalmente por atender
aos principios da quimica verde. Os compostos heterociclicos nitrogenados, por exemplo,
despertam um interesse especial por apresentarem um amplo espectro de aplicacdo dentro da
quimica, com destaque na quimica de produtos naturais. O interesse na sintese de
hexaidroquinolinas é grande devido ao seu amplo potencial biologico. Frente ao apresentado, o
objetivo deste projeto € sintetizar, através de RMC, seis derivados hexaidroquinolinicos, suas
caracterizacdes estruturais por RMN e IV, e avaliar a atividade desses derivados contra
Escherichia Coli (Gran negativa), Staphylococcus Aureus (Gran positiva) e o fungo Aspergillus
Ochraceus. As substancias foram obtidas a partir de uma mistura de diferentes aldeidos
aromaticos (2 mmol), 1,3-cicloexanodiona (2 mmol) ou 5,5-dimetilcicloexa-
1,3cicloexanodiona, acetoacetato de etila (2 mmol) e acetato de amdnio (3 mmol), obtendo-se 6
(seis) derivados hexaidroquinolinicos. A metodologia consiste na maceracdo de 4 substancias
em um almofariz, obtendo um produto final cristalizado. A caracterizacao estrutural foi feita por
RMN de 1H e 13C (600 MHz), e espectroscopia vibracional na regido do Infravermelho (1V),
com transformada de Fourrier. RMN € a técnica com maior poder para a determinacdo de uma
estrutura organica. Os resultados mostram que as seis substancias foram obtidas com sucesso,
com rendimento variando entre 26% e 79%. As espectroscopias de RMN e IV elucidaram
detalhadamente as estruturas e confirmaram a identidade de todos o0s produtos esperados para a
sintese multicomponente de hexaidroquinolinas. Os testes nas bactérias E.

Coli, S. Aureus, e para o fungo A. Ochraceus, com concentragdes maxima de 500 pg/ml, ndo

apresentaram atividade biologica.

Palavras—chaves: Sintese multicomponente; hexaidroquinolinas; atividade biolégica.



ABSTRACT

A multicomponent, or multicomponent (RMC) mixture, is used to use three or more elements to
obtain a final product with all, or a major part of, the carbon atoms contained in the starting
material. These restrictions require little laboratory manipulation, can be done without use or
increased temperature, and can be used for products with complex carbonic structure and,
therefore, are useful for the chemistry of bioactive compounds. Like RMC, they were explored
between 1850 and 1882 and, after that period, a smaller amount of studies was caused by lack
of economic interest. Currently, these changes are again the focus of many researches, mainly
because they comply with the principles of green chemistry. The nitrogenous heterocyclic
compounds, for example, arouse a special interest because they present a wide spectrum of
applications within chemistry, with emphasis on the chemistry of natural products. The interest
in the exposure of hexahydroquinolines is great due to its wide biological potential. In view of
the above, the objective of this project was synthesized, through the RMC, six
hexahydroquinoline, as well as their characteristics applicable to NMR and 1V, and evaluates
the activity of these derivatives against Escherichia Coli (Gran Negative), Staphylococcus
Aureus ( Gran positive) and Aspergillus Ochraceus fungus. As substances, a mixture of different
aromatic aldehydes (2 mmol), 1,3-cyclohexanedione (2 mmol) or 5,5dimethylcyclohex-1,3-
cyclohexanedione, ethyl acetoacetate (2 mmol) and ethyl acetate ammonium was removed. (3
mmol), obtaining 6 (six) hexahydroquinoline derivatives. A methodology consists in the
maceration of 4 substances in a mortar, obtaining a final crystallized product. A structural
characterization was made by 1H and 13C NMR (600 MHz), and vibrational spectroscopy in the
Infrared (IV) region, with Fourrier transform. NMR is a technique with greater power to
determine an organic structure. The results shown as six substances were selected successfully,
with yields varying between 26% and 79%. As NMR and IV spectroscopies, they elucidated in
detail how structures and confirmed the identity of all expected products for a multicomponent
of hexahydroquinolines. The testicles against E. Coli,

S. Aureus, and for the fungus A. Ochraceus, with a maximum of 500 pg / ml, without biological

activity.

Keywords: Multicomponent synthesis; hexahydroquinolines; biological activity.
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1.INTRODUCAO

Os cientistas sempre buscaram estudar e manipular a natureza, através de longos anos de
pesquisas, conseguiram detectar, isolar e caracterizar cada vez mais estruturas quimicas.
Atualmente, a escassez de energia e a poluicdo ambiental sdo desafios sérios para a humanidade.
Um fator determinante para esse quadro foi o desenvolvimento da inddstria quimica, onde todas
as necessidades, como: comida, roupa, abrigo e cuidados da satde foram modificados. E o que é
oferecido, muitas vezes gera poluicdo ambiental e consequentemente distlrbios naturais (YANG
et al., 2019).

A sintese organica € um compartimento dentro da quimica em que estuda as criacoes e
transformacgdes de moléculas organicas, através de alteracGes logicas e racionais em um
determinado substrato. Com estas transformagfes, muitos quimicos utilizando de logica e
criatividade, desenvolveram estruturas complexas, que se converteram em aditivos, farmacos,
inseticidas, dentre muitos outros levando sempre em conta a importancia econdmica.
Paralelamente, a atualizacdo de novos métodos sintéticos para atender as necessidades que

circundam a humanidade foi acontecendo de maneira ininterrupta (MICHELINI et al., 2020).

O Professor E. J. Corey, Prémio Nobel de Quimica em 1990, resumiu de forma brilhante
0 espirito da sintese organica ¢ os estrategistas que trabalham na area com o texto: “Um quimico
sintético € mais que um légico e estrategista. Ele € um explorador altamente influenciado a
especular, imaginar e também criar. Estes elementos dao a ele um toque de artista o qual
dificilmente poderia ser incluido nos compéndios dos principios basicos de sintese. Estes

elementos sao reais e extremamente importantes”.

Os quimicos organicos criam desde estruturas simples a complexas por diferentes vias
sintéticas, onde as nomeiam de sintese linear, convergente e multicomponente. Essas vias
devem atender a bons rendimentos e pureza do produto sintetizado, e também procurar atender
ao maximo os doze principios da quimica verde: prevencdo, econdémica de atomos, sintese de
produtos menos perigosos, desenho de produtos seguros, solventes e auxiliares mais seguros,
busca da eficiéncia de energia, uso de fontes renovaveis de matéria-prima, evitar a formacao de
derivados, catélise, desenho para a degradacdo, anadlise em tempo real para a prevencdo da
poluicdo (CHALLENGESYNTHESIS; WORKUP; EXAMPLE, 2019).

As sinteses lineares acontecem por meio de etapas consecutivas. Existem exemplos desse

tipo de sintese com um nimero muito elevado de etapas, em cada uma dessas sdo empregados



solventes, gerando um alto volume de residuos. Um método alternativo que pode resolver essas
questBes é conhecido como sintese multicomponente ou reacbes multicomponentes (RMC’s),
permitindo serem feitas em um Unico frasco, diminuindo severamente o tempo e o custo de
obtencdo do produto desejado (MACHADO, 2011).

As pesquisas e métodos computacionais permitiram ao quimico aprimorar seus
conhecimentos sobre 0s mecanismos das reagdes, assim, houve grande investimento sobre as
sinteses multicomponentes, ndo s6 pelo fato delas acontecerem em apenas uma etapa e obter
grandes rendimentos de produtos, mas também as belas caracteristicas dos compostos obtidos
nesse tipo de sintese. Esse método produz estruturas com ampla variedade de atividades
biologicas e farmacéuticas, em grandes escalas sem prejudicar o meio ambiente. (ROGERIO;
VITORIO; KUMMERLE, 2016).

Para a industria quimica, a reflexdo sobre a problematica dos riscos socioambientais
resultantes de sua continua expansao mundial, tem gerado inovagdes de produtos e de processos,
onde dependem da integracdo das variaveis socioambientais nos objetivos de longo prazo das
empresas: as expectativas convergem para o ciclo da quimica verde, em busca de processos e
produtos sustentaveis, assim as RMC’s ganham destaque no ambito industrial (ELIZABETH,
2011).

Uma classe de substancias que esta sendo sintetizadas através das RMC’s ¢ das
hexaidroquinolinas e seus derivados, estruturas que possuem ampla variedade de atividades
biologicas, como por exemplo, 0 uso no tratamento de doencas cardiovasculares, incluindo a
hipertensdo, agentes antimalaricos, anti-inflamatdrios, e outros que estdo em estudo, como por
exemplo sua acdo como antiproliferantes (KUMAR; SHARMA; KAPOO; HUNDAL, 2008).

Contudo, os sintéticos organicos precisam estudar e explorar mais sobre as RMC’s, utilizando
e variando os mecanismos das reacdes organicas, conseguem criar e analisar, sobretudo com
modelos cada vez mais sofisticados, os detalhes das estruturas encontradas, adequando a
sustentabilidade ambiental, e conseguindo atender a populagdo mundial, juntamente com as

industrias farmacéuticas, agroquimicas, de materiais, entre outras.

Frente ao apresentado, o objetivo deste projeto € sintetizar compostos pertencentes a
classe dos hexaidroquinolinicos. Caracterizar as estruturas sintetizadas por ressonancia

magnética nuclear — RMN, espectroscopia vibracional na regido do Infravermelho — 1V, avaliar



as atividades bioldgicas destas substancias contra as bactérias gran-negativa Escherichia coli,

gran-positiva Staphylococcus aureus e uma classe de fungos chamada Aspergillus ochraceus.



2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Sintese Multicomponente

As sinteses multicomponentes ou reagdes multicomponentes (RMC’s) sdo encontradas
na literatura desde 1850, quando Strecker realizou uma reacdo envolvendo aldeido, aménia e
uma fonte de cianeto, encontrando, ao acaso, o-aminoacidos como produto (STRECKER,
1850). A partir desde momento outros grandes cientistas como, Hantzsch (sintese de piridinas
simétricas), Biginelli (sintese de diidropirimidinonas), Mannich (sintese de aminas alquiladas),
Passerini (sintese de a-aciloxicarboxiamidas) e Ugi (sintese de aaminoacilamidas) reportaram
reacOes que também aconteciam em apenas uma etapa. Contudo, na ciéncia ainda ndo havia
informagdes relevantes para a utilizagdo comercial destes produtos gerados pelas RMC'’s, por
isso essas reacdes ficaram muitos anos inexploradas (ROGERIO; VITORIO; KUMMERLE;
GRAEBIN, 2016).

Para o entendimento dessas reac0es, necessita-se explanar o principio dessa sintese, que
consiste na mistura de trés ou mais constituintes, para a formacdo de um produto final que
contenha todos ou a maior parte dos atomos de carbono envolvidos na reacao, possibilitando
uma grande conversdo atbmica. A RMC ocorre em sequéncias, inicialmente forma-se uma
espécie reativa, esta espécie encontra outro reagente presente no meio, ocorrendo reacées
elementares simultaneas de etapas irreversiveis, até a formacdo do produto desejado
(HORVATH; ANASTAS, 2007).

Com o desenvolvimento das pesquisas, observou-se que grande parte dos produtos
gerados pelas sinteses possuem atividades bioldgicas e farmacéuticas valiosas, e por isso, 0

namero de citacdes sobre essa sintese vem aumentando nos ultimos anos (FIGURA 1).



FIGURA 1 — Numero de citagdes de sintese multicomponente nos altimos 5 anos.
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Fonte: Adaptado de Periddicos Capes / Web of Science — Relatério de Citacdes.

Pesquisas mostram variedades de aplicacdes das RMC’s, como por exemplo, o produto
B-Aril-y-nitroésteres, que sdo utilizadas em drogas neuropsiquiatricas (D’OCA; NACIUK;
SILVA; GUEDES, 2017); a sintese de agentes antiproliferantes a partir de bases de Mannich
(LIU; XIN; YIN; YIN; YANG; LI, 2018) e agentes fotoguimicos (KHAN; PAL;
KARAMTHULLA; CHOUDHURY, 2014) que estdo sendo Uteis para o desenvolvimento de

novas tecnologias como 0 OLED - organic light-emitting diode - diodo emissor de luz organico.

Hé intimeras vantagens nas RMC’s em relagdo as reagdes lineares e convergentes,
devido ao menor nimero de etapas envolvidas na reacdo, possibilidade de automacédo, menor
nimero de processos de purificacdo. Além disso, nessas reacGes ndo ha necessidade de
isolamento de intermediarios, existe uma grande vantagem relacionada a facilidade operacional,
possibilidade de formacdo de diferentes tipos de moléculas, além de gerar menos residuos
(BATALHA, 2012).

Essas sinteses sdo moldaveis, variando sistematicamente seus reagentes encontra-se
novas estruturas, 0 mesmo contém uma diversidade de grupos funcionais. Um obstaculo, é
produzir o maior rendimento possivel de seu produto principal, consequentemente ter menos ou
nenhum subproduto formado. Para que isso ocorra de maneira eficiente deve-se otimizar as
condicBes necessarias para a sintese, como solvente, catalisador, concentracdo, temperatura,
tipo de material de partida e seus grupos funcionais (DOMLING; UGI, 2000).

Os quimicos organicos sintéticos estdo avangando cada dia mais com as RMC’s, porém

possuem um novo desafio em seus trabalhos: manter ao maximo o ciclo natural existente entre



0 homem e a natureza, conservando a qualidade de vida e a satde dos seres humanos. H& uma
grande necessidade na busca de novos produtos que ndo sejam toxicos, mais seguros e
eficientes, dentro de uma rota de trabalho sustentdvel. As RMC’s atendem varios requisitos
necessarios para essa nova visdo da quimica verde, além de ser possivel moldar para que
algumas dessas reacoes, por exemplo, ocorra a temperatura ambiente, reduzindo assim o nivel
energético gasto quando se tem proporgbes em grandes escalas (INGOLD; DAPUETO;
LOPEZ; PORCAL, 2016).

2.2. Hexaidroquinolinas (ou polihidroquinolinas)

Compostos heterociclicos nitrogenados despertam um interesse especial em Quimica
Organica e Medicinal por apresentarem diversas propriedades farmacoldgicas importantes. Na
maioria dos farmacos verifica a presenca de heterociclos nitrogenados. Os aza-heterociclos,
nacleos aromaticos com um ou mais atomos de nitrogénio, possuem um amplo espectro de
aplicacdo, com destaque para a elucidacdo estrutural de produtos naturais e sintese de
moléculas. (ROTH; FENNER, 2000) (FRANCK; FOURNET; PRINA; HOCQUEMILLER,;
FIGADERE, 2004).

2.2.1 Aplicacoes

Os Derivados quinolinicos sdo alvos de pesquisas que envolvem processos de
desenvolvimento de farmacos, possuem caracteristicas bioldgicas e farmacoldgicas importantes,
como atividades antitumorais, antiasmatica, anti-inflamatoria, antibacteriano, antituberculose,
antimalarico e anti — hipertensivo (ABDELMONIEM et al., 2019b).

Recentemente, um estudo demonstrou a utilizacdo da 5-oxo-hexahidroquinolina como
modulador da glicoproteina e transportadores (ATP), para superar a resisténcia a multiplas

drogas em células cancerigenas (RANJBAR et al., 2019).

Os compostos hexaidroquinolinicos ou polihidroguinolinicos também possuem potencial por
fornecerem o ion hidreto participando como reagente de transferéncia, devido a sua semelhanca
com o cofator da enzima do produto natural, nomeado de fosfato de dinucle6tido de nicotinamida
e adenina - NAD(P)H e NAD (P)" (ZHENG; YOU, 2012).



FIGURA 2 - Fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina - NAD(P)H e NAD (P)*

0 | X NH,

Fonte: adaptado pelo “autor”

Ha muito tempo sabe-se que compostos dessa classe sdo importantes agentes
bloqueadores dos canais de Ca?* , pois possuem o efeito redutor do influxo extracelular de fons
de Ca?* (AYGUN et al., 2019). O resultado disso é que, hoje, grande parte dos medicamentos
utilizados no tratamento de doengas cardiovasculares e hipertensdo fazem parte da classe dos
polihidroquinolinicos. As primeiras demonstracdes desse efeito levaram a sintese e
comercializacdo do medicamento Nimodipino, (FIGURA 3) um excelente vasodilatador
cerebral de uso comum no controle da presséo arterial e hemorragia subaracnoidea (BOSSERT
et al., 1981). Outros derivados dessa mesma classe de substancias sdo o Nitrendipino (anti-
hipertensivo) e o Nicardipino (vasodilatador cerebral). Suas estruturas moleculares também

estdo apresentadas na FIGURA 3.

FIGURA 3 - Estrutura molecular dos compostos Nimodipino, Nitrendipino e Nicardipino.

Nimodipino Nitrendipino Nicardipino



Em outro trabalho, um grupo de pesquisa demonstrou o potencial dessa classe de
compostos para uso como agente biolégico (CHEN; RAPPSILBER; CHIANG; RUSSELL;
DENIS, 2001). Os autores demonstraram que as substancias sintéticas identificadas como 10d
e 11d (FIGURA 4) apresentaram atividade significativa contra Klebsiella pneumonia,
Streptococcus pneumonia e Enterococcus faecalis. Os autores também mostraram que 11d tem

alta citotoxicidade, portanto 10d é um potencial farmaco melhor.

FIGURA 4 — Estruturas dos compostos 10d e 11d

o O o O
F
o O i F
MeO MeO
NH2 NH:2
10d 11d
Fonte: Adaptado de (CHEN et al., 2001).

LADANI & PATEL, mostraram em 2011, a sintese e caracterizacdo de diversos
derivados de polihidroquinolinas por meio de sintese multicomponente. Todos os derivados
sintetizados foram testados contra as bactérias Escherichia coli, Bacillus subtilis, Streptococcus
aureus e os fungos Rhizopusoryzae e Aspergillus Niger. O composto 3a (FIGURA 5) exibiu
atividade moderada inibindo todos os microorganismos testados, enquanto e composto 3j,
apresentou uma atividade mais destacada contra o fungo Rhizopusoryzae. Por fim, 0 composto

3t, ndo apresentou atividade contra Streptococcus aureus.

FIGURA 5 — Estrutura molecular dos compostos 3a, 3j e 3t

3a 3 3t

Fonte: Adaptado de (LADANI et al., 2011).



DESHMUKH, em 2016 realizou o ensaio antibacteriano contra Staphyococcus aureus — gram
positiva e Eschericia coli — gram negativa com derivados hexaidroquinolinicos.

Encontrando resultados para concentragdes a partir de 200pg. mL™ dos compostos 5c, 6¢, 5i e
6i (FIGURA 6) cujas moléculas possuiam substituintes (cloro e bromo) na posi¢cdo para do

anel fenil.

FIGURA 6 — Estrutura molecular dos compostos 5c, 6c, 5i e 6i.

OEt

5¢c 6¢c
Br Br
F F
O O @) O
EtO | | OEt | | OEt
N N
H H
5i 6i

Fonte — Adptado de (DESHMUKH, 2016)

Além disso, o substituinte orto (flor) com tamanho e eletronegatividade distinta, foi
avaliado para saber se os fatores estéricos e eletronicos poderiam causar algum efeito sobre a

atividade antimicrobiana.

As estruturas 5i e 6i dos derivados hexaidroquinolinicos com concentracfes a partir de
300pg. mL* também demostraram zona de inibic&o (16mm) contra os fungos Candida albicans

e (15mm) Aspergillus flavus.

Os compostos 5b, 5f, 6b, e 6f apresentados na FIGURA 7 mantiveram a atividade

antimicrobiana para concentracdes de 500 pg. mL™,
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FIGURA 7 — Estrutura molecular dos compostos 5b, 5f, 6b e 6f.

Cl
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6b 6f

Fonte — Adptado de (DESHMUKH, 2016)

A insercdo da sintese multicomponente na industria farmacéutica é de extrema
importancia, provocara grande reducéo dos residuos toxicos lixiviados nas aguas. Além desse
sucesso, os derivados hexaidroquinolinicos também possuem a capacidade de reconhecimento
ptico altamente seletivo em relagdo ao Hg?*, que foram detectados em amostras de agua
através de biosensores feitos a partir destes derivados, e demonstraram ndo possuir toxicidade
contra células humanas (KHAN et al., 2018).

As hexaidroquinolinas sdo obtidas a partir da sintese multicomponente e atendem ao
protocolo da quimica verde. Possuem um tempo de reacdo curto, alto aproveitamento atbmico,
e descarta processos complexos de purificac@es, possuindo grande potencial por ndo causarem
danos ao meio ambiente (PATIL et al., 2017).
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2.2.2 Rotas de sintese para hexaidroquinolinas

(ABDELMONIEM et al., 2019a) descreve diversas analises retrosintéticas para a sintese
de hexaidroquinolinas e seus derivados (FIGURA 8). Demonstrando que as
hexaidroquinolinas podem ser formadas pela combinacdo de atomos [3 + 3] da reacdo entre
Benaminonas e alcenonitrilos ativados. Essa rea¢do de dois componentes representa o método
mais simples (via A). Ela envolve a adi¢cdo de Michael do carbono-f , rico em elétrons, das
Benaminonas a ligagdo dupla ativada seguida de ciclizagdo para produzir compostos de
hexaidroquinolina. Esta variacdo pode partir da reacdo de trés componentes, um aldeido, nitrila
ativada e 3-enaminonas, onde ocorre a condensacao de Knoevenagel de um aldeido e um alcano

nitrila ativada em situ, anterios a etapa de adi¢do de Michael (via B).

A reacdo inclui outro reagente, reacdo dos compostos 1,3-cicloexanodiona, aminas
primarias e derivados de alceno nitrilas ativadas (via C). Nesta reacdo, a formacdo da enamina
ocorre antes da adicdo de Michael. Além disso, a reacdo que inclui quatro componentes,
1,3cicloexanodiona, aminas primarias, aldeidos e alcano nitrilas ativadas podem produzir
eficientemente derivados hexaidroquinolinicos (via D). Neste momento, a condensagdo de
Knovenagel e a formacéo de enaminas ocorrem in situ e depois, a adicao e ciclizacdo de Michael

fornecem compostos hexaidroquinolinicos.

A sintese de hexaidroquinolinas fundidas podem ser alcangadas via reacdo de Hantzsch,
utilizando trés componentes: -enaminonas, aldeidos e compostos heterociclicos 1,3-dicarbonil
(via E). Tal via envolve a condensacao de Knovenagel entre aldeidos e compostos heterociclicos
1,3-dicarbonil, para formar adutos que sofrem adi¢ao de Michael com B-enaminonas para formar
estruturas de hexaidroquinolinas. Uma modificacdo dessa estratégia envolve a reacdo de
derivados de 1,3-cicloexanodiona com aldeidos e enaminas heterociclicas (via F). Nesta reacao
em particular, a condensacdo de Knoevenagel entre derivados de 1,3-cicloexanodiona com
aldeidos ocorre primeiro e 0s adutos resultantes sdo entdo influenciados por enaminas

heterociclicas na reacdo de Michael, formando os produtos fundidos.

Uma modifica¢do adicional compreende a reacdo de quatro componentes de derivados
1,3-cicloexanodiona, aldeidos, compostos heterociclicos de 1,3- dicarbonil e aminas primarias

para produzir derivados hexaidroquinolinicos em apenas uma etapa (via G). Neste caso a
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condensacdo de Knoevenagel e a formagdo da enamina ocorrem primeiro, e as espécies
resultantes sofrem adicdo de Michael seguida por ciclizacdo para fornecer o produto fundido

de hexaidroquinolinas.

FIGURA 8 - Rotas de sintese para formar as estruturas fundidas de hexaidroquinolinas.
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Fonte — Adaptado de (ABDELMONIEM et al., 2019a)

2.2.3 Catalise de hexaidroquinolinas

Moléculas importantes necessitam de um aproveitamento atdmico efetivo, por isso o
desenvolvimento de catalisadores para essa sintese também a alvo de pesquisa. O fato da sintese
dessas moléculas obedecerem aos principios da quimica verde, necessita-se a utilizacdo de

catalisadores naturais e que possam ser obtidos a partir de recursos renovaveis.

Trabalhos mostram o preparo de bionanocatalisadores magnéticos usando extrato de
folhas de pistache, sua avaliacdo catalitica revela pouco tempo de reacgéo e alto rendimento para
a sintese de polihidrogquinolinas (TAMORADI; MASOUMEH, 2020). Outro estudo relata a

sintese de hexaidroquinolinas empregando um catalisador heterogéneo reutilizavel feito a partir
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de cascas de ovos modificadas, gerando produtos com bons rendimentos. (DESHMUKH,
2016).

As nanoparticulas magnéticas possuem caracteristicas extraordinérias, incluindo alta area
superficial, excelente estabilidade, separacdo simples das misturas de reacdo usando um ima
externo, o que elimina a necessidade de processos. Pesquisas demostram a catélise da sintese de
hexaidroquinolinas utilizando nanocatalisadores magnéticos feitos com morfolina (KALHOR et
al., 2019) e Titanomagnetita (Fes xTixO4 )(AZARIFAR et al., 2018).

Organocatalisadores verdes sdo obtidos a partir de recursos naturais. Pesquisas com
catalisadores hibridos organico-inorganico feito de nanobiomaterial de dextrina magnetica
laborado para ser reutilizado até cinco vezes, demonstra 95% de rendimento para sinteses de
polihidrgoquinolinas. A fabricacdo de materiais hibridos a partir de polimeros naturais e
materiais inorganicos sintéticos constroi compostos com novos recursos (MALEKI et al.,
2020).

Catalises ‘verdes’ utilizando nanocompoésito magnético a base de biopolimero
(celulose), demonstrando ser um catalisador heterogéneo eficiente e benigno para a sintese de
hexaidroquinolinas (MALEKI et al., 2019). Outra pesquisa demonstra o uso de
bionanocompdsito a base de quitosana, como catalisador de quatro classes diferentes de
heterociclos nitrogenado e oxigenado contendo seis membros no anel a partir de sintese
multicomponente. (MALEKI; GHASSEMI; FIROUZI-HAJI, 2018).

Uma série de derivados de polihidroguinolinas foram efetivamente sintetizados
utilizando é&cidos de Brgnsted. (MOMENI et al., 2020) utilizou &cido borotungsténico
carregado negativamente (HsBW12040) e (SAKRAM et al, 2016) 1-sulfopiridinio
(PiridinaSOsH), ambos s&o liquidos i6nicos. Os liquidos i6nicos tém despertado um grande
interesse, estdo sendo utilizados com sucesso em diferentes reacGes como catalisadores
benignos devido ao seu baixo vapor de pressdo, viscosidade relativamente baixa e alta
estabilidade térmica (MAMAGHANI; HOSSEIN NIA, 2019).

2.3. Metodologia para a sintese de hexaidroquinolinas (ou polihidroquinolinas)

Visualizando a importancia biolégica das polihidroquinolinas, varios métodos para sua

sintese foram propostos. O método classico de Hantzsch, envolve o acoplamento de quatro
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componentes, sendo eles, um aldeido aromético, acetoacetato de etila e acetato de amonio em
acido acetico ou alcool em refluxo, de acordo com a FIGURA 9.

FIGURA 9 — Esquema reacional pOara a obtencéo de derivados de polihidroquinolinas
(Esquema de Hantzsch).
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O modelo escolhido para a realizacdo da sintese de derivados hexaidroquinolinicos via
reacdo de Hantzch, foi baseado em reacfes organicas sem solventes utilizando moagem de
particulas macroscépicos (KUMAR et al., 2008). Nesse tipo de sintese ocorre a formacao de
uma fase liquida antes da reacdo, isto €, formacdo de um eutético fundido, de distribuicao
uniforme onde os componentes reagem de maneira controlada. Os modos de moagem para as
reacOes de estado solido foram relatados anteriormente para a reacdo de Grignard, reacdo de
Reformatsky, condensacdo de Aldol, condensacdo de Dieckmann, condensacdo de
Knoevenagel, reducdo e outros. A maioria dessas reacdes € realizada a temperatura ambiente

absolutamente livre de solventes, usando apenas um almofariz e pildo.

Nesse mesmo artigo, os autores utilizaram como materiais de partida, um equivalente
de benzaldeido, dimedone, acetoacetato de etila e acetato de amdnio, todos os ingredientes da
reacdo foram colocados em um almofariz, e macerados a temperatura ambiente. Observou-se
que a mistura que estava inicialmente em estado parcialmente liquido foi solidificando-se
gradualmente durante o processo de moagem, obtendo-se uma massa solida de cor amarela
clara. A massa sélida foi lavada com agua fria para remover o excesso de acetato de aménio
ndo reagido, depois seco, e finalmente recristalizado com etanol, obtendo-se como produto
3carbetoxi-1,4,5,6,7,8-hexa-hidro-4-fenil-2,7,7-trimetil-5-oxoquinolina, com rendimento de
95%. Uma possivel explicacdo para o melhor rendimento em condi¢Ges sem solvente, é que a

mistura eutética possui distribuicdo uniforme dos reagentes.
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Ao analisar o rendimento dos produtos em funcao dos diferentes substituintes, os autores
puderam concluir que grupamentos retiradores de densidade eletrdnica contribuem para um

melhor rendimento do produto desta reacéo.
3. MICROORGANISMOS
Escherichia coli

A Escherichia coli € uma bactéria bacilar gram negativa que pertence a familia
Enterobacteriaceae, sendo amplamente distribuida na natureza, tendo como principal habitat o
trato intestinal humano e animal, apresentando um importante papel fisiolégico para o
funcionamento do organismo. A E. coli comensal, que faz parte da microbiota intestinal, pode
ser encontrada na 4gua e nos alimentos, sendo um importante indicador de contaminagéo fecal,
porém, ndao é normalmente considerada patogénica, entretanto pode ser a responsavel por
infecces urinarias e produtora de enteroxinas, que podem causar graves doencas de origem
alimentar (PELAYO, 2019).

Existem seis categorias patogénicas de E. coli que causam infeccao intestinal em homens
e animais, sendo denominadas de E. coli diarreiogénicas, que sdo diferenciadas pela presenca
de fatores de viruléncia como adesinas, fimbriais, afimbriais, toxinas e invasinas, e classificadas
em: E. coli enteropatogénica (EPEC) — a primeira categoria reconhecida como diarreiogénica e
ainda hoje esta associada a casos esporadicos e surtos de diarreia infantil, E. coli
enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteroinvasora (EIEC), E. coli enterohemorragica (EHEC) ou
E. coli produtora da toxina de Shiga (STEC), E. coli enteroagregativa (EAEC) e E. coli aderente
difusa (DAEC) (SOUZA, 2016).

Essas bactérias possuem um papel nutricional importante, sintetizando vitaminas,
especialmente a vitamina K. A Escherichia coli geralmente permanece confinada ao limem
intestinal sem causar nenhum dano; entretanto, em organismos imunossuprimidos, debilitados,
ou quando a barreira gastrointestinal € violada, até mesmo as linhagens ndo patogénicas de E.
coli podem causar infeccdes (CORREA, 2000).

Staphylococcus aureus

As bactérias do género Staphylococcus pertencem a familia Micrococcaceaee
apresentam-se como COCOS gram-positivos, com diametro entre 0,5 a 1,5 pum, imoéveis,
agrupados em massas irregulares como cachos de uva. Sdo aerdbios ou aerdbios facultativos,
produtores de catalase e, normalmente, beta-hemoliticos. Fermentam a glicose com producéo

de &cido, tanto em aerobiose como em anaerobiose (TORTORA, 2000).
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Dentre essas espécies, o Staphylococcus aureus € o maior causador de toxinose
alimentar em humanos, pois produz compostos extracelulares, como as enterotoxinas
estafilococicas, coagulases, nucleases e lipases. As enterotoxinas sdo responsaveis pelas
toxinoses e, em particular, na area de vigilancia sanitaria de alimentos, sdo o maior causador de
surtos de toxinfeccdo durante as diferentes etapas de processamento dos alimentos (ALSAIED;
HUSSEIN, 2019).

O Staphylococcus aureus é uma bactéria frequentemente encontrada na pele e nas fossas
nasais de pessoas saudaveis. Entretanto, podem ocorrer doencas de origem alimentar.
Inicialmente o agente etiol6gico deve estar no homem, em alimentos ou no meio ambiente,
sendo assim, se ndo estiver presente no alimento, 0 micro-organismo, principalmente as
bactérias, devem contamina-lo antes, durante ou ap0s o0 processamento. Essa contaminacao
pode se dar por meio de alimentos crus, higiene dos manipuladores, local de fabricagdo ou pelo
ar. Uma vez no alimento, os microorganismos multiplicam-se até produzirem toxina suficiente
para ocasionar a doenga. (SANTQOS, 2007).

Aspergillus ochraceus

Aspergillus sdo fungos frequentemente encontrados em ambientes imidos e “mofados”,
bem como em solos férteis em que haja matéria em decomposi¢cdo. A forma infectante é
veiculada pelo ar. Ha aproximadamente 900 espécies de Aspergillus, os quais foram
classificadas em dezoito grupos respeitando-se os parametros morfologicos (ABUTAHON;
ISAAC, 2016).
Os fungos Aspergillus ochraceus causam doencas em frutas, afetando economicamente 0s
setores agricolas, por exemplo, as uvas pds colheita estdo susceptiveis a esse fungo, que causam
uma influéncia negativa na qualidade das uvas(KONG et al., 2019). Além de apresentarem
importancia econbmica, sdo um problema para a salde publica, estes fungos podem estar
presentes em alimentos, e sdo produtores de ocratoxina A. Esta micotoxina possuem efeitos
nefrotdxicos e hepatoxicos para humanos e animais (GHIBAUDO; PEANO, 2010).
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4. CONSIDERACOES

A sintese organica é uma importante ferramenta na obtencdo de novas substancia,
principalmente quando se refere a substancias com atividades bioldgicas que servem para o
tratamento de doengas. As RMC’s sdo promissoras, acontecem em apenas uma etapa € seus

produtos contém caracteristicas desejaveis.

Grande parte da sociedade sofre com problemas causados por microorganismos,
causando desde doengas brandas a graves. Dessa maneira, a descoberta de diferentes atividades
alvos para a classe das polihidroquinolinas, cujo produto € obtido a partir de uma RMC, pode
ser de extrema relevancia para o controle desses microorganismos, e ndo atingir negativamente

0S recursos naturais basicos necessarios para a sobrevivéncia da vida.

5. MATERIAIS E METODOS
- Almofariz com pistilo;
- Balanca de precisao;

- Béquer;

- Bomba de Vécuo;

- Erlenmeyer;

- Filtro;

- Frasco &mbar;

- Frasco de Kitassato;

- Funil de Buchner;

- Micropipeta;

- Placa de Petri;

- Pinca metalica;

- Ponteira;

- Tubos de ensaio;
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- Vidro de relégio

Reagentes para as sinteses:

Benzaldeido 99% (SIGMA-ALDRICH) — Referéncia do produto: B1334. Validade.
10/05/2023

4-hidroxibenzaldeido 98% (SIGMA-ALDRICH) — Referéncia do produto: 144088. Validade.
24/01/2023

2-clorobenzaldeido 99% (ALDRICH) — Referéncia do produto: 124974. Validade. 17/08/2022

Acetoacetato de etila 99% (ALDRICH) — Referéncia do produto: 688983. Validade.
14/06/2018.

- Acetato de amonio 98% (SIGMA) — Referéncia do produto: A1542 . Validade. 17/06/2019

- 5,5-dimetil-1,3-cicloexanodiona 99% (SIGMA-ALDRICH) - Referéncia do produto:
0101605. Validade. 24/10/2022

- 1,3-cicloexanodiona 97% (ALDRICH) - Referéncia do produto: 144088. Validade.
24/01/2023

5.1. Sintese dos derivados hexaidroquinolinicos.

Todos os derivados hexaidroquinolinicos foram sintetizados através da mesma
metodologia (Kumar et al., 2008) de acordo com a FIGURA 10.

FIGURA 10 - Esquema reacional da sintese multicomponente para obtencdo dos derivados

hexaidroquinolinicos.

1 2 3 4 HEXAIDROQUINOLINA
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Sintese 1) Uma mistura de benzaldeido 1 (2 mmol), acetoacetato de etila 2 (2mmol),
5,5dimetil-1,3-cicloexanodiona 3 (2 mmol) e acetato de amdnio 4 (3 mmol), todos os reagentes
foram volumados/pesados e adicionados ao almofariz, macerados até ndo haver mais mudanca
no aspecto fisico do produto, levando em consideracdo os dados coletados na literatura — (30

minutos). Para todas as sinteses.

Sintese 2) 2-cloro-benzaldeido 1 (2 mmol), acetoacetato de etila 2 (2 mmol), 5,5-dimetil-

1,3cicloexanodiona 3 (2 mmol) e acetoacetato de amdnio 4 (3 mmol).

Sintese 3) 4-hidroxibenzaldeido 1 (2mmol), acetoacetato de etila 2 (2 mmol), 5,5-dimetil-

1,3cicloexanodiona 3 (2 mmol) e acetoacetato de aménio 4 (3 mmol).

Sintese 4) Benzaldeido 1 (2 mmol), acetoacetato de etila 2 (2mmol), 1,3-cicloexanodiona 3 (2

mmol) e acetato de aménio 4 (3 mmol)

Sintese 5) 2-cloro-benzaldeido 1 (2 mmol), acetoacetato de etila 2 (2mmol), 1,3cicloexanodiona

3 (2 mmol) e acetato de amonio 4 (3 mmol)

Sintese 6) 4-hidroxibenzaldeido 1 (2mmol), acetoacetato de etila 2 (2 mmol), 1,3cicloexanodiona

3 (2 mmol) e acetoacetato de amdnio 4 (3 mmol).

A maceracdo dos reagentes levou a um produto sélido amarelo (FIGURA 11), e lavado
com &gua destilada gelada para a remocdo do excesso de acetato de amoénio ndo reagido,

permaneceu em descanso por 24h. Todas as sinteses seguiram 0s mesmos procedimentos.

FIGURA 11 — Demonstragao da maceragao dos reagentes até a formacédo do produto desejado.

Fonte: “do autor, 2020”
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Para a recristalizacdo do produto (FIGURA 12), adicionou-se 20 uL de etanol a 68°C

para a dissolucéo do produto (massa sélida), que se transformou em um liquido viscoso, e entdo

filtrado, utilizando filtro, kitassato e bomba de vacuo, gerando os cristais de hexaidroquinolinas.

Os cristais foram pesados para a avaliacdo do rendimento e armazenados para a caracterizagdo

por RMN e IV (Todas as sinteses).

FIGURA 12 — Recristalizacdo e armazenamento dos produtos adquiridos.

Fonte: “do autor, 2020”

Os seis (6) derivados hexaidroquinolinicos obtidos, de acordo com a variacdo dos

grupamentos —R* e —R? nos reagentes e seus rendimentos estio apresentados na Tabela 1.

Sintese -R Produto Sintese -R Produto
12 -R'=H 43 -R'=H
-R?=-CH3 -R?=-H
22 -R'=4-Cl 52 -R'=4-Cl
Cl Cl
-R?2=-CH3 O O -R?2=-H O O
| | OEt | | OEt
N N
H H

Rendimento: 37%

Rendimento: 59%
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32 -R! = 4-OH 62 -R! = 4-OH

-R% = -CH -R?=-H

Rendimento: 30% Rendimento: 26%

Tabela 1 — Hexaidroquinolinas e seus rendimentos que foram obtidas a partir da variagdo
dos grupamentos —R* e -R? nos reagentes 1 e 2.

5.2.1 Caracterizagdo por ressonancia magnética nuclear - RMN.

Os espectros de RMN foram obtidos em um equipamento Bruker Avance 11l — 14,1
Tesla (600,23 MHz para frequéncia do hidrogénio) com magneto blindado (Ultrashield Plus®)
da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar). O espectrometro é equipado com sonda
criogénica TCI (Triple ResonanceCryoprobelnverse) de 5 mm, com bobinas de *H e *3C e pré-
amplificador refrigerados a uma temperatura de aproximadamente 77K. A sonda possui bobina
de gradiente de campo no eixo z (53G/cm) e unidade de ajuste automatico de sintonia —
ATMA® (AutomaticTunning e Matching). O processamento para os espectros de RMN de *H,
sera feito aplicando-se uma transformada de Fourier com 65.536 pontos (Sl), a fase (apk) e a
linha de base (abs) serdo corrigidas automaticamente. Para 0s espectros bidimensionais, 0s
dados serdo processados aplicando-se uma transformada de Fourier com 2048 pontos em F2
(SIF2) e 512 em F1 (SIF1), utilizando a funcéo de apodizacao seno quadrado (QSINE) e o fator

SSB igual a 3, em ambos 0s eixos.

Os espectros de *C {*H} necessarios seréo realizados com a sequéncia de pulso zgpg30,
sem girar a amostra e numa temperatura de 25°C. Os parametros de aquisicdo padrdo sao:
namero de pontos do dominio de tempo (TD) 32.768; janela espectral (SW) 240,0 ppm; tempo
de aquisicdo (AQ) 0,68 s; nimero de promediacgdes (ns) 1024; duracdo do pulso de 30° (13C)
4,95 ps; frequéncia central do pulso (O1P) 100,0 ppm; tempo de relaxacgéo (d1) 0,2 s; programa
de desacoplamento (CPDPRG) waltz16; duracdo do pulso de 90° para desacoplamento 90 ps.
Na sequéncia, os dados serdo processados utilizando uma rotina que o fabricante denomina
cl3cryo. Esta rotina contempla a realizacdo da transformada de Fourier, que € realizada com

32.768 pontos (SI), e as corre¢des automaticas de fase (apk) e de linha de base (abs). Além
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dessas corregdes rotineiras o processamento ainda elimina ruidos eletrénicos tipicos da
criossonda, uma vez que a bobina transmissora e receptora de sinal é sensivel a aplicacGes de

pulsos de mais alta poténcia, como € o caso dos pulsos no carbono-13.

5.2.2 Espectroscopia vibracional na regiéo do Infravermelho (1V), com transformada de
Fourrier

Espectroscopia de absorgéo na regido do infravermelho com reflecténcia total atenuada
(FTIR-ATR). Os espectros na regido do infravermelho com reflex&o total atenuada foram obtidos
a partir de um equipamento Varian acoplado a um acessorio de ATR de diamante. Pike GladiATR

Technologies, com faixa espectral de 400 a 4000 cm™ com resolucéo de 4 cm™ a 2000 cm™.

5.3 Testes de atividade biologica

Os testes de atividade biologica com os miroorganismos foram realizados no
departamento de Ciéncias dos Alimentos (DCA/UFLA) e coordenados pelo prof. Dr. Luis
Roberto Batista. Nesses testes, os microorganismos foram mantidos em slants de TSA
(TriptcSoy Agar Merk) em refrigeracdo (4°C), repicados em caldo TSB para a ativacdo das
culturas e a realizacdo dos ensaios. As culturas ativadas foram repicadas para caldo infusao de
cérebro e coracdo (BHI Oxoid), incubadas a 37°C por 24 horas.

O agar Miller Hinton foi inoculado com as culturas (Staphylococcus aureus e
Escherichia coli) e depositados sobre camada do mesmo agar, que foram preenchidos. Para o
fungo (Aspergillus ochraceus) foi utilizado o meio de cultura CZAPEK-DOX, acrescentado de
Extrato de Levedura (Taniwaki, 2001).

Apos esse periodo uma aliquota das soluges com concentracoes (30,91 pg/Ml,
70,81pg/mL, 150,62 pg/mL, 310,25 pg/mL, 620,5 pg/mL, 1250 pg/mL, 2500 pg/mL, 5000
png/mL) dos seis derivados de hexaidroquinolinas foram transferidas para o meio de cultura
Mueller Hinton e CZAPEK-DOX, cuja metodologia empregada foi a difusdo em agar.

As placas foram incubadas em BOD 37°C por 48 horas (Ogunwande et al, 2005) e

analisou-se se houve inibicdo sobre os microorganismos.
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6. RESULTADOS E DISCUSSOES

6.1 Mecanismo da reacao de sintese dos derivados hexaidroquinolinicos

O mecanismo da rea¢do comega com a remo¢ao de um hidrogénio o da dimedona por
uma base formando um &nion enolato que tem uma area de alta concentracdo de carga negativa
no carbono a, este composto ¢ estabilizado pela ressondncia entre os pares de elétrons e as
carbonilas em que o carbono esta ligado. Os elétrons disponiveis nesse carbono o atacam o
carbono carbonilico do benzaldeido que tem uma densidade de carga positiva por conta do efeito
indutivo causado pelo oxigénio em que esta ligado. O oxigénio da carbonila adquire uma carga
negativa apds o ataque nucleofilico pois rompe uma de suas ligagdes com o carbono que foi
atacado, para estabilizacdo dessa carga negativa em excesso o carbono captura um hidrogénio do
meio reacional, formando um alcool secundario. O composto formado ainda possui outro
hidrogénio a que pode ser removido pela base presente no meio reacional, assim o par de elétrons
que formavam a ligacdo C—C passam a formar uma ligacdo dupla C=C, eliminado a hidroxila.
Apesar do grupo —OH ndo ser um bom grupo abandonador, a sua eliminagdo nessa etapa da
sintese € justificada pela maior estabilidade do produto formado, um composto carbonilico a, -
insaturado, pois os elétrons da nova ligacdo dupla conseguem entrar em ressonancia tanto com

as carbonilas quanto com o anel aromatico. Essa etapa pode ser vista na FIGURA 13.

FIGURA 13 — Condensacao aldolica entre dimedona e benzaldeido.
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N0 AIdoI Xo - H o

Como os elétrons da ligacdo duplas recém-formadas conseguem entrar em ressonancia
com as carbonilas, o carbono B tem uma densidade de carga positiva, portanto ¢ um sitio
eletrofilico. Assim outro anion enolato, formado a partir do acetoacetato de etila, reage com o
composto formado anteriormente por um mecanismo conhecido por adi¢cdo de Michael, adicéo
conjugada ou adicdo 1,4. Apos o ataque, o oxigénio da dimedona adquire carga negativa que é

estabilizada pela captura de um hidrogénio formando um —OH, porém esse composto se
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tautomeriza, refazendo a ligagéo dupla C=0 e a carga negativa passa para o carbono vizinho, que
ai entdo é estabilizado por uma ligagdo com o hidrogénio.

Em seguida o composto obtido reage com a amdnia, para formar uma imina. Este
mecanismo comeca pela protonacgéo da carbonila, consequentemente o enfeito indutivo causado
pelo oxigénio, agora com carga positiva, aumenta, possibilitando o ataque dos pares de elétrons
da amdnia no carbono da carbonila protonada, e apds a estabilidade das cargas é formado um
aminoalcool. O nitrogénio pode fazer uma dupla ligacdo C=N e expulsar o grupo — OH na forma
de &gua levando um de seus hidrogénios, finalmente formando a imina, de acordo com a
FIGURA 14.

FIGURA 14 — Adigéo de Michael entre o acetoacetato de etila e o produto da condensagéo

alddlica seguido de formagéo de imina.
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H

A imina ainda pode se tautomeriza e formar um equilibrio com uma enamina. O carbono
ligado a carbonila do éster e a imina tem uma acidez mais alta que o normal devido ao efeito
indutivo, portanto pode ser removido por alguma base do meio reacional, assim formando a dupla
da enamina. Os elétrons da ligacdo dupla C=N se concentram em cima do nitrogénio que
estabiliza essa carga ligando-se a um hidrogénio, como mostrado na FIGURA
15.

FIGURA 15 - Equilibrio entre imina e a enamina.
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26

Devido a proximidade com a carbonila pode acontecer um ataque dos elétrons livres do
nitrogénio no carbono carbonilico da dimedona, quebrando a ligacdo dupla C=0 e colocando os
elétrons sobre o oxigénio, que por uma transferéncia de préton com um dos hidrogénios da amina
estabiliza-se formando uma hidroxila. Em seguida o par de elétrons livres do nitrogénio podem
formar uma dupla, expulsando a hidroxila formada e deixando uma carga positiva localizada no
nitrogénio que é estabilizada pela formacdo de uma ligacdo dupla no anel central causada pela
remogdo de um hidrogénio. E novamente a remocdo da hidroxila é favoravel por conta da

possibilidade de ressonancia da dupla formada. Essa etapa final é demonstrada na FIGURA 16.

FIGURA 16 — Etapa final do mecanismo para formag&o da hexaidroquinolina.

6.2 Caracterizacdo por RMN e 1V

Primeiramente, serd descrito a caraterizacdo  estrutural dos derivados
hexaidroquinolinicos sintetizados a partir de 5,5-dimetilcicloexa-1,3-diona e os derivados de
aldeidos aromaticos. No sistema de numeragao adotado, o nimero 1 é o atomo de nitrogénio do
anel 1,4-diidropiridinico, seguindo para a direita desse sistema ciclico e englobando o anel
contendo a carbonila de cetona. O grupamento etila conectado ao éster é numerado na sequéncia
e por ultimo o anel aromatico ligado ao carbono 4 da estrutura. O modelo geral pode ser visto na
FIGURA 17.
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FIGURA 17 — Derivados hexaidroquinolinicos sintetizados a partir de 5,5-dimetilcicloexa-1,3-

diona.

Foram obtidos os espectros de RMN de H e de *C para o produto da primeira sintese,
de acordo coma Tabela 1. O espectro de RMN de *H (FIGURA 18) possui multipletos na regido
de olefinicos e aromaticos que integram para cinco atomos de hidrogénio, indicando um anel
aromatico monossubstituido (H15, H16, H17, H18, H19, 5H, m). E possivel verificar a presenca
de um singleto em 5,05 ppm (H4, 1H, s), que integra para apenas um atomo de hidrogénio,
compativel com o deslocamento quimico do hidrogénio ligado ao carbono 4 do sistema 1,4-
diidropiridinico. A verificacdo desse sinal € muito importante pois evidencia que esse anel ndo
sofreu oxidacdo e posterior aromatizacdo. Na regido alifatica, um quarteto em 6n 4,05 ppm (H12,
2H, 3Jn12-n13 = 7,0 HZ) e um tripleto em 8 1,20 ppm (H13, 3H, 3Jn1z-+12 = 7,0 Hz) com a mesma
constante de acoplamento evidenciam a presenca de um grupo etila. O deslocamento quimico de
H12 é compativel com a conexdo direta a um éster. Essas informacdes podem ser visualizadas
na FIGURA 18.
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FIGURA 18 — Espectro de RMN de H (600 MHz) do produto da primeira sintese. CDClz-d.
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E possivel verificar alguns multipletos entre 8n 1,8 e 2,5 ppm, integrando para 4 4&tomos
de hidrogénios, que sdo compativeis com os grupos metilenos —CH»- dos carbonos 7 e 9 do
sistema ciclico a esquerda do anel nitrogenado. Por fim, foram detectados um singleto em &n
2,32 ppm (H1’, 3H, s), um singleto em &n 1,05 ppm (H8’, 3H, s) e um singleto em &n 0,92 ppm
(H8’, 3H, s) evidenciando as trés metilas ao sistema ciclico oxo-hexaidroquinolina.

O espectro de RMN de 3C evidenciou a presenca de 21 atomos de carbono, sendo 12 sp?
e 9 com hibridizacdo sp®. Duas ressonancias de *C em &¢c 195,8 e 167,5 ppm indicam as
carbonilas de cetona e de éster, respectivamente, presentes na molécula. As ligacdes duplas do
anel 1,4-diidropiridinico foram caracterizadas pelos sinais em 8¢ 149,0 (C10), 147,1 (C2), 111,9
(C5) e 105,9 (C3) ppm. Ja 0s sinais em 8¢ 128,2 (C17), 128,0 (C16 e C18) e 127,8 (C15 e C19)

ppm sdo compativeis com o anel aromatico. Essas informacdes estdo dispostas na FIGURA 19.
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FIGURA 19 — Espectro de RMN de *3C do produto da primeira sintese. CDClz-d;.
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As ressonancias de 3C verificadas em 8¢ 59,8 (C12) e 14,2 (C13) ppm confirmam a
presenca do grupamento etila conectado ao éster na cadeia lateral. O carbono C4 tem ressonancia
em &¢ 36,6 ppm, compativel com o valor esperado para este atomo. Os sinais em ¢ 50,7 (C7) e
40,8 (C9) ppm estdo de acordo com os valores de grupos metilénicos -CHa- e o sinal em &¢c 32,6
(C8) é compativel com um carbono sp® quaternario. Os grupos metil da estrutura foram

confirmados através das ressonancias de *C em 8¢ 29,4 (C8), 27,1 (C8”’) e 19,2 (C1) ppm.

O espectro de infravermelho (1) também foi obtido e pode ser visualizado na FIGURA
20. Nesse espectro foram observadas para a estrutura do composto obtido na primeira sintese.
Sendo, a banda de estiramento N-H de amina primaria em 3280 cm, estiramento Csp2-H em
3091 cm™, estiramento de Csps-H em 2954 e 2928 cm™, estiramento de C=0 de éster em 1613
cm?, ja que estd € uma carbonila com ligagdo mais fraca devido a ressonancia, estiramento de
C=0 de cetona em 1696 cm™, estiramento da ligagdo C=C aromatica em 1488 cm™ e bandas de

estiramento assimétrico da ligagdes C-O-C (éster) em 1210 e 1060 cm™™.
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FIGURA 20 — Espectro de IV (produto da primeira sintese).
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Para o produto da segunda sintese, a Unica diferenca é o anel aromatico conectado ao anel
1,4-diidropiridinico. Neste caso, é esperado que exista um atomo de cloro conectado em posicao
orto em relagdo ao anel nitrogenado. O espectro de RMN de 'H (FIGURA 21) mostra
ressonancias em 8u 5,38 (H4, 1H, s), 4,04 (H12, 2H, ¢, *Jn1z2-11s = 7,0 Hz), 2,33-2,09 (H7 e H9,
4H, m), 2,30 (H1, 3H, s), 1,17 (H13, 3H, t, *Jnizni2 = 7,0 Hz), 1,06 (HS’, 3H, s) e 0,94 (H8”’,
3H, s) compativel com o que é esperado para essa classe de moléculas e de acordo com o que ja
foi descrito antes. Na regido de olefinicos e aromaticos, quatro multipletos bem separados e
definidos, integrando para 4 a&tomos de hidrogénios, confirmam a presenca de um anel aromatico
dissubstituido: &1 7,40-7,38 (H19, 1H, m), 7,27-7,22 (H16, 1H, m), 7,13-7,11 (H17, 1H, m) e
7,04-7,01 (H18, 1H, m) ppm.
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FIGURA 21 — Espectro de RMN de H (600 MHz) do produto da segunda sintese. CDCls-0.
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No espetro de RMN de °C (FIGURA 22) ¢ possivel identificar o sinal em 8¢ 133,2 (C15)

ppm, compativel com carbono sp? de anel aromatico conectado diretamente & um atomo de cloro,

além do sinal em 8¢ 143,6 (C14) ppm de acordo com carbono sp? de anel aromatico nio

hidrogenado vizinho ao carbono clorado. Os carbonos C16, C17, C18 e C19 tém ressonancia,

respectivamente, em &c 132,1, 129,6, 126,2 e 127,2. Os demais picos observados, também
corroboram para a caracterizagdo estrutural: 5¢c 195,3 (C6), 167,4 (C11), 148,89 (C2), 111,1 (C5),
105,3 (C3), 59,8 (C12), 50,6 (C7), 41,1 (C9), 36,0 (C4), 32,5 (C8), 29,3 (C8"), 27,2 (C8>’), 19,2
(C1) e 14,2 (C13) ppm.

FIGURA 22 — Espectro de RMN de **C do produto da segunda sintese. CDCls-d;.
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O espectro de infravermelho (1) também foi obtido e pode ser visualizado na FIGURA
23. Nesse espectro foram observadas as bandas de estiramento para a estrutura do composto
obtido na segunda sintese. Sendo, a banda de estiramento N-H de amina primaria em 3296 cm™,
estiramento Cspo-H em 3068 cm?, estiramento de Cspa-H em 2954 e 2931 cm?, estiramento de
C=0 de éster em 1613 cm™, ja que estd é uma carbonila com ligacdo mais fraca devido a
ressonancia, estiramento de C=0 de cetona em 1696 cm, estiramento da ligagdo C=C aromatica
em 1485 cm e bandas de estiramento assimétrico da ligagde C-O-C (éster) em 1207 e 1068 cm’

1. A banda em 772 cm™ provavelmente se refere ao estiramento da ligagéo C-Cl.

FIGURA 23 — Espectro de IV (produto da segunda sintese).
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Para o produto da terceira sintese, a diferenca é o anel aromatico conectado ao anel 1,4-
diidropiridinico. Neste caso, é esperado que exista um grupo hidroxila conectado em posicéo
para em relacdo ao anel nitrogenado. O espectro de RMN de 'H (FIGURA 24) mostra
ressonancias em &y 4,79 (H4, 1H, s), 4,03 (H12, 2H, ¢, 3Jn12-113 = 7,0 Hz), 2,55-1,99 (H7 e H9,
4H, m), 2,31 (H1, 3H, s), 1,18 (H13, 3H, t, 3Juiz-n12 = 7,0 Hz), 1,05 (HS’, 3H, s) ¢ 0,90 (HS”’,
3H, s) compativel com o que é esperado para essa classe de moléculas e de acordo com o que ja
foi descrito antes. Na regido de olefinicos e aromaticos, dois multipletos bem separados e
definidos, integrando para 4 atomos de hidrogénios, confirmam a presenca de um anel aromatico
dissubstituido com padrdo para: dn 6,99-6,96 (H15 e H16, 2H, m) e 6,61-6,59 (H16 e H18, 2H,
m) ppm.
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FIGURA 24 — Espectro de RMN de H (600 MHz) do produto da terceira sintese. DMSO-db.
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No espetro de RMN de *C (FIGURA 25) possivel identificar o sinal em 8¢ 155,7 (C17)
ppm, compativel com carbono sp? de anel aromatico conectado diretamente & um atomo de
oxigénio de hidroxila, além do sinal em 8¢ 138,8 (C14) ppm de acordo com carbono sp? de anel
aromatico ndo hidrogenado em posicao para ao carbono oxigenado. Os carbonos C15, C19, C16
e C18 tém ressonancia, respectivamente, em oc 128,8 e 114,9. Os demais picos observados,
também corroboram para a caracterizacao estrutural: d¢c 194,7 (C6), 167,4 (C11), 149,6 (C10),
144,8 (C2), 110,8 (C5), 104,6 (C3), 59,4 (C12), 50,7 (C7), ~41,1 (C9), 35,2 (C4), 32,6 (C8), 29,6
(C8), 26,9 (C8”), 18,7 (C1) e 14,6 (C13) ppm.
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FIGURA 25 — Espectro de RMN de *C do produto da terceira sintese. * - Sinal de C9 esta

sobreposto com o sinal do solvente. DMSO-de.
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O espectro de infravermelho (V) esta representado na FIGURA 26. Nesse espectro
foram observadas para a estrutura do composto obtido na terceira sintese. Sendo, a banda de
estiramento O-H de élcool (fenol) em 3453 cm™, que ndo se encontra alargada devido a
dificuldade que essas moléculas tém de interagir entre si por ligacdo de hidrogénio devido ao
impedimento estérico, a banda de estiramento N-H de amina primaria em 3472 cm'®, estiramento
Csp2-H em 3076 cm?, estiramento de Csps-H em 2988 e 2968 cm?, estiramento de C=0 de éster
em 1606 cm?, ja que estd € uma carbonila com ligagdo mais fraca devido a ressonancia,
estiramento de C=0 de cetona em 1681 cm, estiramento da ligagdo C=C aromatica em 1485
cm? e bandas de estiramento assimétrico da ligagGes C-O-C (éster) em 1193 e 1060 cm™. A
banda em 860 cm™ provavelmente se refere ao dobramento fora do plano de anel aromatico com

padrdo de substituicdo para.
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FIGURA 26 — Espectro de IV (produto da terceira sintese).
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Neste momento serdo descritas as caracterizagOes estruturais das hexaidroquinolinas
sintetizadas a partir da cicloexan-1,3-diona. As numerac0es adotadas e as estruturas dos produtos

obtidos na quarta, quinta e sexta sinteses estdo apresentados na FIGURA 27.

FIGURA 27 — Derivados hexaidroquinolinicos sintetizados a partir de cicloexa-1,3-diona.

A analise do espectro de RMN de 'H (FIGURA 28) mostra mais uma vez multipletos na
regido de olefinicos e aromaticos que integram para cinco atomos de hidrogénio, indicando um
anel aromatico monossubstituido (H15, H16, H17, H18, H19, 5H, m). O singleto em 4,95 ppm
(H4, 1H, s), que integra para apenas um atomo de hidrogénio, é compativel com o deslocamento
quimico do hidrogénio ligado ao carbono 4 do sistema 1,4-diidropiridinico. Na regido alifatica,

um quarteto em 8w 4,04 ppm (H12, 2H, 3Jn12-H13 = 7,0 Hz) e um tripleto em &y 1,17 ppm (H13,
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3H, 3Ju1z-H12 = 7,0 Hz) com a mesma constante de acoplamento evidenciam a presenca de um

grupo etila.

FIGURA 28 — Espectro de RMN de H (600 MHz) do produto da quarta sintese. DMSO-d.
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E possivel verificar multipletos entre &y 2,60 e 1,7 ppm, integrando para 6 atomos de

hidrogénios, que sdo compativeis com 0s grupos metilenos —CH»- dos carbonos 7, 8 e 9 do

sistema ciclico a esquerda do anel nitrogenado. Por fim, apenas um singleto foi detectado em 6n

2,33 ppm (H1’, 3H, s), indicando apenas um grupo metila na estrutura, além do grupo metil ja

descrito anteriormente.

O espectro de RMN de 3C evidenciou a presenca de 19 atomos de carbono, sendo 12 sp?

e 7 com hibridizacdo sp®. Duas ressonancias de *C em &¢c 195,1 e 167,3 ppm indicam as

carbonilas de cetona e de éster, respectivamente, presentes na molécula. As ligacGes duplas do

anel 1,4-diidropiridinico foram caracterizadas pelos sinais em 3¢ 151,8 (C10), 148,2 (C2), 111,5

(C5) e 104,0 (C3) ppm. Ja os sinais em 6c 126,1 (C17), 128,2 (C16 e C18) e 127,8 (C15 e C19)

ppm sdo compativeis com o anel aromético. Essas informagdes estdo dispostas na FIGURA 29.
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FIGURA 29 — Espectro de RMN de 3C do produto da quarta sintese. DMSO-ds.
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As ressonancias de *C verificadas em 8¢ 59,4 (C12) e 14,6 (C13) ppm confirmam a
presenca do grupamento etila conectado ao éster na cadeia lateral. O carbono C4 tem ressonancia
em oc 37,2 ppm, compativel com o valor esperado para este atomo. Os sinais em 6c 36,0 (C7),
21,2 (C8) e 26,6 (C9) ppm estdo de acordo com os valores de grupos metilénicos. O Unico

grupamento metila identificado, além do ja descrito € o sinal em &¢ 18,7 (C1) ppm.

O espectro de infravermelho (1V) pode ser visualizado na FIGURA 30. Nesse espectro
foram observadas para a estrutura do composto obtido na primeira sintese. Sendo, a banda de
estiramento N-H de amina primaria em 3275 cm™, estiramento Csp-H em 3068 cm?, estiramento
de Cspa-H em 2954, estiramento de C=0 de éster em 1613 cm™, ja que esta é uma carbonila com
ligacdo mais fraca devido a ressonancia, estiramento de C=0O de cetona em 1691 cm¥,
estiramento da ligagdo C=C aromatica em 1480 cm™ e bandas de estiramento assimétrico da
ligagcbes C-O-C (éster) em 1227 e 1068 cm™.
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FIGURA 30 — Espectro de IV (produto da quarta sintese).
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Para o produto da quinta sintese, semelhante ao produto da segunda sintese, é esperado
que exista um atomo de cloro conectado em posi¢do orto em relagdo ao anel nitrogenado. O
espectro de RMN de *H (FIGURA 31) mostra ressonancias em Su 5,39 (H4, 1H, s), 4,03 (H12,
2H, g, 3Jv1z-13 = 7,0 Hz), 2,42-1,70 (H7, H8 e HY, 6H, m), 2,31 (H1, 3H, s) e 1,17 (H13, 3H, t,
8Jn1s-m12 = 7,0 HZ) compativel com o que é esperado para essa classe de moléculas e de acordo
com o que ja foi descrito antes. Na regido de olefinicos e aromaticos, quatro multipletos bem
separados e definidos, integrando para 4 dtomos de hidrogénios, confirmam a presenca de um
anel aromatico dissubstituido: on 7,40-7,37 (H16, 1H, m), 7,28-7,22 (H19, 1H, m), 7,13-7,10
(H18, 1H, m) e 7,04-7,01 (H19, 1H, m) ppm.
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FIGURA 31 — Espectro de RMN de H (600 MHz) do produto da quinta sintese. CDCls-ds. * -
Contaminacdo da amostra com etanol da lavagem dos tubos de RMN ou do processo de

recristalizagéo.
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No espetro de RMN de 3C (FIGURA 32) foi possivel identificar o sinal em &¢c 133,2
(C15) ppm, compativel com carbono sp? de anel aromatico conectado diretamente & um atomo
de cloro, além do sinal em ¢ 143,7 (C14) ppm de acordo com carbono sp? de anel aromatico
ndo hidrogenado vizinho ao carbono clorado. Os carbonos C16, C17, C18 e C19 tém ressonancia,
respectivamente, em &¢ 132,1, 129,6, 126,2 e 127,2. Os demais picos observados, também
corroboram para a caracterizacdo estrutural: ¢ 195,7 (C6), 167,6 (C11), 144,1 (C2), 112,4 (C5),
105,1 (C3), 59,8 (C12), 36,9 (C4), 36,0 (C7), 27,3 (C9), 21,0 (C8), 18,3 (C1) e 14,1 (C13).
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FIGURA 32 — Espectro de RMN de *3C do produto da quinta sintese. CDCls-d;.
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O Espectro de 1V pode ser observado na FIGURA 33. Nesse espectro foram observadas
para a estrutura do composto obtido na quinta sintese. Sendo, a banda de estiramento N-H de
amina primaria em 3294 cm, estiramento Csp2-H em 3068 cm™?, estiramento de Csps-H em 2985
e 2900 cm™?, estiramento de C=0 de éster em 1610 cm, ja que esta é uma carbonila com ligagdo
mais fraca devido a ressonancia, estiramento de C=0 de cetona em 1691 cm™, estiramento da
ligacdo C=C aromatica em 1480 cm™ e bandas de estiramento assimétrico da ligagdes C-O-C

(éster) em 1170 e 1067 cm™. A banda em 742 cm™ provavelmente se refere ao estiramento da
ligacdo C-ClI.
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FIGURA 33 — Espectro de IV (produto da quinta sintese).
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Para 0 produto da sexta sintese, a diferenca € o anel aromatico conectado ao anel 1,4-
diidropiridinico. Neste caso, € esperado que exista um grupo hidroxila conectado em posicao
para em relacdo ao anel nitrogenado. O espectro de RMN de 'H (FIGURA 34) mostra
ressonancias em 8u 4,83 (H4, 1H, s), 4,03 (H12, 2H, q, 3Ju1z2-113 = 7,0 Hz), 2,55-1,70 (H7, H8 e
H9, 6H, m), 2,30 (H1, 3H, s) e 1,18 (H13, 3H, t, *Ju1z.n12 = 7,0 Hz) compativel com o que é
esperado para essa classe de moléculas e de acordo com o que ja foi descrito antes. Na regido de
olefinicos e aromaticos, dois multipletos bem separados e definidos, integrando para 4 atomos
de hidrogénios, confirmam a presenca de um anel aromatico dissubstituido com padréo para: on
6,99-6,96 (H15 e H16, 2H, m) e 6,61-6,59 (H16 e H18, 2H, m) ppm.
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FIGURA 34 — Espectro de RMN de H (600 MHz) do produto da sexta sintese. CDCls-0;.
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No espetro de RMN de *C (FIGURA 35) possivel identificar o sinal em 8¢ 155,7 (C17)
ppm, compativel com carbono sp? de anel aromatico conectado diretamente & um atomo de
oxigénio de hidroxila, além do sinal em 8¢ 138,9 (C14) ppm de acordo com carbono sp? de anel
aromatico ndo hidrogenado em posicao para ao carbono oxigenado. Os carbonos C15, C19, C16
e C18 tém ressonancia, respectivamente, em oc 128,7 e 114,9. Os demais picos observados,
também corroboram para a caracterizacao estrutural: d¢c 194,1 (C6), 167,5 (C11), 151,4 (C10),
144,7 (C2), 111,9 (C5), 104,5 (C3), 59,4 (C12), 50,7 (C7), 37,0 (C4), 35,0 (C7), 26,6 (C9), 21,3
(C8), 18,6 (C1) e 14,6 (C13) ppm.
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FIGURA 35 — Espectro de RMN de *3C do produto da sexta sintese. CDClz-d.
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O espectro de IV para o produto da sexta sintese pode ser observado na FIGURA 36.
Nesse espectro foram observadas para a estrutura do composto obtido na sexta sintese. Sendo, a
banda de estiramento O-H de alcool (fenol) em 3409 cm™, que néo se encontra alargada devido
a dificuldade que essas moléculas tém de interagir entre si por ligacdo de hidrogénio devido ao
impedimento estérico, a banda de estiramento N-H de amina primaria em 3522 cm, estiramento
Csp2-H em 3067 cm'?, estiramento de Csps-H em 2954, estiramento de C=0 de éster em 1610 cm’
! ja que esta é uma carbonila com ligacdo mais fraca devido a ressonancia, estiramento de C=0
de cetona em 1671 cm?, estiramento da ligagdo C=C aromatica em 1478 cm™ e bandas de
estiramento assimétrico da ligagde C-O-C (éster) em 1181 e 1136 cm™. A banda em 842 cm™
provavelmente se refere ao dobramento fora do plano de anel aromatico com padrdo de

substituicdo para.
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FIGURA 36 — Espectro de IV (produto da sexta sintese).
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6.3 Teste de atividade bioldgica

Foram realizadas as avaliaces da atividade antimicrobiana dos compostos sintetizados.
Diferentes concentracdes dos compostos de teste foram preparadas utilizando DMSO como
solvente, e testadas contra estirpes bacterianas de Staphylococcus aureus e Escherichia coli, e

fungo Aspergillus Ochraceus pelo metodo difuséo em agar.

Os inoculos dos micro-organismos foram espalhados uniformemente. E oito diluicdes
foram preparadas em diferentes concentrac6es, 500, 250, 125, 63, 30, 15, 7, 3 pg/mL para as
hexaidroquinolinas sintetizadas. 10 uL das diluicdes foram adicionadas aos filtros contidos na
placa petri. Os sistemas foram incubados por 24 horas a 37°C. Apo0s a incubacéo, o crescimento
dos microorganismos foi observado. O experimento foi realizado em triplicata para todas as seis

sinteses. Ndo houve inibi¢do do crescimento bacteriano pelas hexaidroquinolinas.

Esperava-se que as moléculas sintetizadas dos derivados hexaidroquinolinicos que
possuiam o substituinte orto — cloro, inibicem o crescimento das bactérias S. aureus e E. coli
como descreve (DESHMUKH, 2016), porém as cepas bacterianas e fungicas utilizadas para o
experimento podem estar resistentes a essas concentracdes de derivados hexaidroquinolinicos,

muitos patdgenos microbianos desenvolvem resisténcia devido ao uso excessivo de antibioticos
(L1U et al., 2019).



FIGURA 37 — Escherichia coli (gran negativa) — ndo apresentou halo de inibic&o.
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7. CONCLUSAO

Todos os compostos foram sintetizados com sucesso, de acordo com o que pode ser
observado nos dados obtidos por RMN e 1V. Os rendimentos das rea¢des variaram de 26 a 79%,
de acordo com a estrutura da molécula obtida. Esta é a primeira dissertacdo de mestrado do
departamento de quimica da UFLA envolvendo sintese organica feita inteiramente nesta
universidade. Esses resultados s&o muito importantes pois mostram que o departamento de
quimica estd implementando, com sucesso, a area de sintese de compostos organicos, que
representava até entdo, uma demanda reprimida na universidade. As moléculas sintetizadas neste
estudo ndo apresentaram atividade contra 0s microorganismos testados, na concentracdo

utilizada.
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