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RESUMO

Hodiernamente, € perceptivel as diversas formas de manifestagdo do cancer no corpo
humano e todos os tipos de estagios apresentados dependendo do tipo de cancer.
Para aqueles que apresentam o cancer de forma mais branda e ha tempo de
tratamento, ha um alento, mas aqueles que se encontram com células mais
agressivas, o tempo vale uma vida. Receber a noticia de estar com cancer, hoje no
Brasil, € como receber uma sentenca de morte. Avalia-se que o Brasil, conforme os
elementos do Instituto Nacional de Céncer, a cada temporada surja mais de 500.000
(quinhentos mil) novos casos de cancros. A procura por recursos para o tratamento
do cancer é algo essencial, por isso o trabalho em questdo esta envolto do
desenvolvimento de uma nova reagao multicomponente que fornega de forma direta,
com alta conversdo, em uma unica etapa reacional compostos com atividade
biolégica. Os compostos serdo planejados de forma a apresentarem atividades
anticancerigenas, para tal toda sua estrutura sera desenhada com base em grupos
substituintes que estdo presentes em moléculas da literatura que apresentam

atividade comprovada.

PALAVRAS CHAVE: Atividade biolégica. Cancer. Corpo humano. Tratamento.

ABSTRACT

Today, it is noticeable the different forms of cancer manifestation in the human body
and all types of stages presented depending on the type of cancer. For those who have
cancer more mildly and have treatment time, there is encouragement, but for those
with more aggressive cells, time is worth a life. Receiving the news of being with
cancer, today in Brazil, is like receiving a death sentence. It is estimated that in Brazil,
according to data from the National Cancer Institute, each year more than 500,000
(five hundred thousand) new cancer cases arise. The search for solutions for the
treatment of cancer is essential, so the work in question is involved in the development
of a new multicomponent reaction that provides directly, with high conversion, in a
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single reaction step compounds with biological activity. The compounds will be
designed to have anti-cancer activities, for which their entire structure will be designed
based on substituting groups that are present in molecules in the literature that have
proven activity.

KEYWORDS: Biological Activity. Cancer. Human Body. Treatment.

INTRODUGCAO

Desde a década de 60 que estudos sobre agentes farmacoldgicos sintéticos
vém sendo utilizados no tratamento de infecgdes, tanto na medicina humana quanto
na veterinaria. Trata-se de medicamentos sintetizados em laboratérios, e um exemplo
que pode ser dado, sdo as quinolonas.’

O estudo das quinolonas, foi evoluindo ao longo dos anos, trazendo mudangas
para sua estrutura molecular, potencializando, tornando mais eficaz e fazendo com
gue a acao de seu espectro foi mais expansiva. As quinolomas teve uma divisdo em
‘geracdes”, em que a cada um subsequente, apesar de sutil, trazia mais algum
diferencial a suas aplicagbes clinicas. '

A divisdo das quinolonas s&o em fluoradas e fluroquinolonas. Sendo
considerada como quinolona de primeira geragao, a que tem estrutura quimica ligada
ao acido nalidixico, considerado molécula de classe e pouco utilizado na atualidade,
por apresentar espectro de agao restrito.?

S&o consideradas quinolonas de segunda, terceira e quarta geragdo, as que
possuem um atomo de fluor nas posi¢ées 6 ou 7 do anel quinolina. As de segunda
geracéo, tem espectro mais amplo, em maior parte administrada por via oral, mas em
alguns casos, também via parenteral, porém ainda com restricbes a bactérias gram-
negativas. 2

Por volta da década de 1980 as fluoroquinolonas, da terceira e quarta geragoes,
aumentaram a compatibilidade e a entrada desses agentes na célula bacteriana, o
que trouxe um aumento eficaz dos farmacos gram-negativos, ampliando o espectro
de agéo para as Gram-positivas, devido ao processo antimicrobiano.?2

O trabalho em questao esta envolto do desenvolvimento de uma nova reagao
multicomponente que fornega de forma direta, com alta conversdo, em uma unica
etapa reacional compostos com atividade bioldgica. Os compostos serdo planejados
de forma a apresentarem atividades anticancerigenas, para tal toda sua estrutura sera
desenhada com base em grupos substituintes que estado presentes em moléculas da
literatura que apresentam atividade comprovada.

1. Planejamento e sintese racional de derivados do nucleo
Tetrahidroquinolinodiona para produgao de farmacos anticancerigenos

Quando se procura na literatura conjuntos com substituigdes no nitrogénio, sdo
encontrados poucos relatos sobre derivados como os derivados tetrahidroquinolina-
2,5-dionas N-substituidos). o composto que esta em énfase € a molécula em
relevancia do trabalho, destacando que estes compostos com este tipo de substituicdo
sdo escassos de serem encontrados na literatura, o que evidéncia a importancia do
trabalho em desenvolvimento. 23

Devido a este contexto que a sociedade esta tendo um aumento populacional
em que na qual a grande parte engloba-se em consumo desenfreado e um amplo
desperdicio, em consequéncia, esta limitando os recursos naturais. Analisando o
cenario, percebe-se que a industria farmacéutica apresenta um grande interesse no
desenvolvimento de novos produtos obtidos via MCRs. Existindo um interesse
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racionalizado na criagao de novos tipos de MCRs e também na utilizagcdo das varias
ja existentes para obtengédo de novos produtos. 23

Os fatores como versatilidade, paralelizacdo e sobretudo a capacidade,
desempenham um fator crucial na preparacdo de novos tipos de MCRs. Verifica-se
que este comportamento é extremamente proveitoso para formacgao de estruturas N-
heterociclicas, tendo um numero parcialmente alto de MCRs com propdsito a tal
funcdo. Na area da Quimica Medicinal, esses métodos simbolizam atributos
praticamente ilimitados de pesquisa pretendendo o ganho de novos farmacos, posto
que é plausivel atingir compostos que divergem desde os heterociclos mais simples
até policiclos heteroaromaticos de maior complexidade estrutural. 3

Na tentativa de solucionar esta problematica, faz-se o uso de uma importante
ferramenta sintética, as chamadas reagdes multicomponentes (MCRs). Sua
relevancia € devido ao entrar nos principios da quimica verde, seguindo pelo
fundamento que o uso da quimica para prevenir a poluicdo. Mais especialmente, é a
preparagao de produtos e técnicas quimicas que sejam vantajosos para ao meio
ambiente. 3

As caracteristicas desses processos sdo: O produto final € obtido a partir de
uma sequéncia de varios estagios que leva, idealmente, um unico composto;
Acessibilidade a um grande numero de compostos e moléculas complexas; Pela
simplicidade de seus procedimentos, processos one-pot, que requerem um unico
recipiente e um unico processo de purificagdo, para que haja uma grande economia
solventes e reagentes. As RCMs s3o de alto desempenho.3'-!

Analisando a proposta do presente trabalho certifica-se que a metodologia em
proposta se enquadra nas trés caracteristicas supracitadas, inferindo que o presente
parecer futuramente pode ser atrativo do ponto de vista industrial.

2. MATERIAIS E METODOS

Para o estudo do tema proposto utilizou-se algumas etapas de pesquisa. Foi
feita uma reviséao literaria por meio de artigos, teses de doutorados, dissertagbes de
mestrado, disponiveis em meios eletrébnicos com acesso a sites que abordavam
assuntos sobre o uso da tetrahidroquinolinodiona. Os sites acessados para
levantamento de dados foram: FARMACOLOGIA -
https://farmacologiauefs.wordpress.com/introducao-a-farmacologia, = acesso em
02/02/2020; COMPOSICAO QUIMICA - https://www.scielo.br/scielo. Acesso em
10/03/2020; ACAO FARMACOLOGICA - https://www.uc.pt. Acesso em 25/05/2020;
FARMACOLOGIA - Farmacologia - www.juventudect.fiocruz.br . Acesso em
15/08/2020.

Apoés a pesquisa, foi realizada uma leitura exploratéria do material levantado,
identificando assim, assuntos referentes ao tema proposto. Apos a leitura exploratoria
procedeu-se a selegao do material sumarizando somente as informacgdes relevantes
ao desenvolvimento da pesquisa, apds essa etapa iniciou-se o processo da leitura
analitica que é feita com base nos textos ja selecionados, ordenando as informagdes
contidas nas fontes, possibilitando a analise dos estudos selecionados.

Em relag&o ao delineamento de pesquisa, pautou-se em artigos que tratassem
diretamente sobre o planejamento e sintese racional de derivados do nucleo
Tetrahidroquinolinodiona para producdo de farmacos anticancerigenos, sendo que
tanto a analise quanto a sintese dos dados extraidos dos artigos foram realizadas de
forma descritiva, possibilitando observar, contar, e descrever, com o intuito de reunir
o conhecimento produzido sobre o tema explorado na revisao.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Analisando a elaboragao de diversas composigdes farmacoldgicas (de fontes
sintéticas ou naturais) observa-se com constadncia a presenga de nucleos N-
heterociclicos, tal como a Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.

Figura - 1 Estrutura geral do nucleo Quinolona, estrutural alvo devido ao alto potencial farmacoldgico.
(Fonte: Scielo)

A elaboracédo das quinolonas teve seu principio com a identificacédo do acido
nalidixico por derivado do 6-cloro-1-H-etil-4- oxoquinolona-3-acido carboxilico.(Lesher
et al. (1962)) Um sistema de anéis 2-quinolona (Carbostiril) representa uma classe de
compostos com um amplo espectro de trabalhos bioldgicos, possui uma ampla
variedade de antimicrobial, antiproliferativas, antitrombética, anti-hepatite B, anti-HIV,
antitumoral, antioxidativa e citotoxicidade contra linhas de células tumorais humanas.
A funcdo antimicrobiana do nucleo quinolona foi o fator que impulsionou a vasta
quantidade de artigos voltados a obtencgao e caracterizagdo dos derivados. 312

O grafico abaixo traz uma dimensdo da quantidade de estudos feitos sobre o

nucleo quinolona nos ultimos anos, dentro e fora do brasil.

ARTIGOS DE MAIOR RELEVANCIA PUBLICADOS NOS
ULTIMOS ANOS, RELACIONADOS COM A FUNCAO
ANTIMICROBIANA.

= Nacional

E Internacional

2016 2017 2018 2019

Grafico 1 — Artigos sobre fungdes antimicrobianas

Um derivado sintético produzido a partir do processamento da Cloroquina, o
Acido Nalidixico, foi descoberto. A partir de entdo novas vertentes das quilonomas
vém sendo incorporadas ao arsenal terapéutico.

Analisando os dados a respeito deste nucleo, constata-se que apresenta uma
consideravel agédo para o tratamento terapéutico do trato urinario para combater o
Escherichia coli, contudo, devido ao grande uso deste farmaco, de maneira
inadequada, contribuiu para o inicio de resisténcia e limitaram a sua indicacdo ao
tratamento de infecgdes sistémicas. 313

Ainda assim, as quilonomas estdo no ranking para tratamento de infecgdes do
trato urinario para uma das classes de antibiéticos mais prescritos no mundo, tendo
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1/5 de sua demanda antimicrobiana vendida na década passada e ainda ativo na
atualidade, por causa de sua eficacia e ja conhecidos como demostrado na imagem

abaixo.
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Figura 2 - A elaboracdo de &cido nalidixico, assim formando as as fluoquinolonas. Tavares W.
Atibioticos e quioterapicos para o clinico. 22 edicdo.Sao Paulo: Editora Atheneu, 2009.

Pelo fato da exceléncia do seu trabalho contra as infecgbes bacterianas, por
volta de 1980, as fluorquinonas com adi¢cdao do fluor no C-6, aumentaram a
compatibilidade e ligagcado especifica possibilitando o ingresso desses agentes na
célula bacteriana, proporcionado um importante crescimento na eficacia destes
farmacos contra bactérias Gram-negativas, e ampliando o espectro de acéo para as
Gram-positivas, devido a sua acao antimicrobiana, dependendo da concentragao, que
podem ser administrados por via oral, endovenosa ou topico. Devido a sua maior
eficiéncia clinica em infecgbes do trato respiratério, incluindo bronquite crénica,
pneumonias adquiridas na comunidade, pneumonia nosocomial e sinusite bacteriana
4

Com o langamento da norfloxacina em 1986, houve uma indicagdo admiravel
de trabalho em bactérias Gram negativas aerdbias, envolvendo Pseudomonas
aeruginosa, e boa atividade também contra bactérias Gram positivas. 4!

Posteriormente, outras fluorquinonas, como ciprofloxacina e a ofloxacina, foram
langadas, mostrando uma alta absorgao intestinal e uma perfeita penetragdo na maior
parte dos orgaos e tecidos, com excelente poténcia e espectro de agdo contra
bactérias Gram negativas e Gram positivas. A ciprofloxacina é que se encontra
comercialmente no Brasil. 42

A terceira geragao, detém uma visdo ampliada para Gram positivos e bactérias
atipicas. Adequado em pneumonia adquirida na comunidade, exacerbagédo aguda da
bronquite crénica, infecgdes urinarias e de pele. °

Na geracdo seguinte apresenta-se 0s mais novos representantes das
quinolonas, dispdem espectro ampliado incluindo Gram positivos, anaerébios e
atipicos. Sao utilizados em infecgdes intra-abdominais, urinarias, pneumonia
nosocomial e obtida 12 na comunidade, com a vantagem de agir contra Streptococcus
pneumoniae resistente as penicilinas e cefalosporinas. ©

A funcao antimicrobiana do nucleo quinolona foi o fator que impulsionou a vasta
quantidade de artigos voltados a obtengdo e caracterizagdo dos derivados
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sintetizados para serem usados eficazmente, para o tratamento contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas. %

O grande valor recebido por este nucleo resulta em uma alta diversidade de
meétodos sintéticos para atingi-lo, seja de forma indireta (bastantes etapas) ou ainda
direta. O que procede em rumos sintéticos com pouco rendimento energético, atdbmico
e com custo-beneficio alto. Contudo, quando se procura na literatura conjuntos com
substituigcdes no nitrogénio, sdo encontrados poucos relatos sobre derivados como os
derivados tetrahidroquinolina-2,5-dionas N-substituidos). Na figura 3, o composto que
esta em énfase € a molécula em relevancia do trabalho, destacando que estes
compostos com este tipo de substituicdo sdo escassos de serem encontrados na
literatura. 611

Grande numero de derivados do sistema 2- quinolonas foram investigados com
éxito tal como: os compostos 4-aril-quinolina-2(1H) onas; quinolina-2(1H) -onas 3,4-
dissubstituidas e 2-quinolonas N-substituidos, figura 3.

R]

NH ~C

Figura 3 - Figura 2 Derivados do nucleo 2-quinolonas estudados, variando de acordo com a substituicdo
e possibilidade de aplicagdo biolégica. Poucos estudos relatam derivados N-substituidos (Fonte:
Scielo).

Na tentativa de solucionar esta problematica, faz-se o uso de uma importante
ferramenta sintética, as chamadas reagdes multicomponentes (MCRs). Sua
relevancia € devido ao entrar nos principios da quimica verde, seguindo pelo
fundamento que o uso da quimica para precaver a poluicdo. Mais especialmente, € a
preparagao de produtos e técnicas quimicos que sejam vantajosos ao meio ambiente.
7

Presume-se que a populacdo ultrapasse de 9 bilhdes em 2050, devido um
aumento no mundo em progresso projetado em triplicar a despesas global de
recursos. Industrias, englobando produtos farmacéuticos, até entdo estardo
disputando pelos recursos de um planeta ilimitado para atender a demanda triplicada
da sociedade. Para desenvolver no futuro, € incontestavel que rotas para produtos
farmacéuticos, que atualidade geram na ordem 100 kg de residuos para cada
quilograma de medicamento em um método otimizado, por este motivo da importancia
para estudo racional das MCRs. 7!

As MCRs sdo metodologias bastante conhecidas pela capacidade de
conversao dos materiais de partida em um unico produto em altos rendimentos e pela
alta economia de atomos Esquema 1. Uma caracteristica marcante das MCRs € que

178



os atomos presentes inicialmente nos substratos estdo quase que em sua totalidade
no produto final.

Na area industria farmacéutica, uma caracteristica desejada e amplamente
valorizada em procedimentos preparatorios € a simplicidade metodolégica, o que
tornou a sintese passo a passo de compostos com atividade biologica obsoleta.
Portanto, o desenvolvimento de rotas multicomponentes para o acesso destes
compostos é essencial, Esquema 1

e e+

8
"

Figura 4 - Esquema 1. Representagédo da reagdo multicomponente e sua alta convergéncia. (Fonte:
www.redalyc.org)

Recentes metodologias visam a melhoria de métodos sintéticos almejando uma
maximizacao de eficiéncia reacional (rendimentos e conversdo altos) enquanto uma
minimizacdo dos custos de produgdo e dos subprodutos e residuos (sendo eles
toxicos ou nao) gerados, fato buscado no planejamento racional dos derivados em
desenvolvimento. 71

A MCR é uma ferramenta sintética que apresenta um leque de possibilidade
para conectar agregados de compostos quimicos, que s&o estruturalmente complexos
e apresentam atividades bioldgicas, contudo, as aplicagbes das MCRs estéo
delimitadas ao seu diminuto numero de variagbes, visto que, o investimento
espetacular e do progresso organico da quimica combinatorio como tecnologia de
plataforma na industria farmacéutica nos anos de 1980 e 1990, limitados MCRs
avancaram ou foram desenvolvidos por laboratérios de pesquisas corporativos. 8

Por isso o trabalho em questao esta envolto do desenvolvimento de uma nova
reacao multicomponente que fornega de forma direta, com alta conversdo, em uma
unica etapa reacional compostos com atividade biolégica. Os compostos serdo
planejados de forma a apresentarem atividades anticancerigenas, para tal toda sua
estrutura sera desenhada com base em grupos substituintes que estdo presentes em
moléculas da literatura que apresentam atividade comprovada.

Devido a este contexto que a sociedade esta tendo um aumento populacional
em que na qual a grande parte engloba-se em consumo desenfreado e um amplo
desperdicio, em consequéncia, esta limitando os recursos naturais. Analisando o
cenario, percebe-se que a industria farmacéutica apresenta um grande interesse no
desenvolvimento de novos produtos obtidos via MCRs. Existindo um interesse
racionalizado na criagao de novos tipos de MCRs e também na utilizagcdo das varias
ja existentes para obtengéo de novos produtos. &1

Os fatores como versatilidade, paralelizacdo e sobretudo a capacidade,
desempenham um fator crucial na preparacdo de novos tipos de MCRs. Verifica-se

179



que este comportamento é extremamente proveitoso para formacgao de estruturas N-
heterociclicas, tendo um numero parcialmente alto de MCRs com propdsito a tal
funcdo. Na area da Quimica Medicinal, esses métodos simbolizam atributos
praticamente ilimitados de pesquisa pretendendo o ganho de novos farmacos, posto
que é plausivel atingir compostos que divergem desde os heterociclos mais simples
até policiclos heteroaromaticos de maior complexidade estrutural. 811

Diversas universidades nacionais e internacionais, se aprofundaram nos
estudos sobre multicomponentes e isso pode ser evidenciado no grafico abaixo, onde
ha a demonstragdo da quantidade de citacdo feita em artigos de trabalhos
académicos, teses de mestrados e doutorados e outros artigos relacionados a
industria farmacéutica.

citacdo de multicomponentes na pubmed

2020 307

2019 465

2018 410

341

2017

o

100 200 300 400 500
M citacdo de multicomponentes na pubmed

Grafico 2 — Artigos citados pela Pubmed sobre as reagdes multicomponentes nos ultimos
anos (Pubmed.gov).

Entre os novos protocolos desenvolvidos via MCT (Modal or Multicomponent
training), notou-se uma ampliagdo na quantidade destinados a obtengdo, em
especificos, dos nucleos N-heterociclicos, tendo assim aplicagcbes dos compostos na
industria farmacéutica e medicinal.

Devido ao crescimento populacional, as industrias farmacéuticas terdo que
ampliar o rendimento para solucionar a meta exigida por novos medicamentos. Nesta
situagcdo, a quimica combinatoria transformou-se em uma fonte indispensavel das
moléculas originais para a descoberta de novas drogas. Logo, esse método foi
depressa escolhido pelas industrias farmacéuticas com o objetivo de desenvolver
processos sistematicos que levar a um grande numero de moléculas estruturalmente
relacionadas ao mesmo tempo relativamente curto. °

As reagbes de multiplos componentes (MCR) s&o definidas como uma técnica
de agrupar, em uma unica etapa, pelo menos trés reagentes iniciais, que participaréo
na formacao do produto final, tudo em um processo denominado one-pot. °!

Essas reagdes acontecem “in situ” em métodos “one pot”, ou seja, acontecem
em um similar meio reacional e a medida que os intermediarios sdo formados reagem
entre si para formar o produto final de interesse. Devido a isso tem de uma redugéo
no numero de passos reacionais, como resultado uma menor porgao de residuos
gerados no processo, essencialmente em que comparados as demais reagdes
lineares. 1°

Em comparagcdo com as sinteses convencionais, os MCRs tém muitas
vantagens: Essas reagbes sdo métodos altamente eficientes que atendem aos
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requisitos de velocidade, diversidade molecular, devido a sua capacidade de acessar
moléculas altamente funcional em transformacdes simples e diretas de uma etapa, e
porque cada componente adiciona um elemento de diversidade ao produto final. 10!

As caracteristicas desses processos sido: O produto final € obtido a partir de
uma sequéncia de varios estagios que leva, idealmente, um unico composto.
Acessibilidade a um grande numero de compostos e moléculas complexas. Pela
simplicidade de seus procedimentos, sdo processos one-pot, que requerem um unico
recipiente e um unico processo de purificagdo, para que haja uma grande economia
solventes e reagentes. As RCMs s3o de alto desempenho.

Analisando a proposta do presente trabalho certifica-se que a metodologia em
proposta se enquadra nas trés caracteristicas supracitadas, inferindo que o presente
parecer futuramente pode ser atrativo do ponto de vista industrial.

Muitos compostos heterociclicos contendo grupos nitrogénio, apresentam-se
ativos Dbiologicamente, tendo isto em vista objetiva-se a sintese de derivados
fluorescente tendo como nucleo base sistemas de anéis tetrahidroquinolinodiona
(TQD). Estes compostos heterociclicos contendo grupos nitrogénios, tanto saturados
quanto parcialmente insaturados, sdo encontrados em produtos naturais e em
moléculas que exibem propriedades farmacologicas. Neste sentido, o presente
trabalho objetiva a sintese planejada e eficiente de compostos N-heterociclicos com
atividade anticancerigena por meio de um novo protocolo sustentavel a base da
reagcao multicomponente, para que haja a simbiose das vantagens de cada parte do
processo. 12

Atualmente, é perceptivel as diversas formas de manifestagcdo do cancer no
corpo humano e todos os tipos de estagios apresentados dependendo do tipo de
cancer. Para aqueles que apresentam o cancer de forma mais branda e ha tempo de
tratamento, ha um alento, mas aqueles que se encontram com células mais
agressivas, o tempo vale uma vida. Receber a noticia de estar com cancer, hoje no
Brasil, € como receber uma sentenga de morte. '3

Avalia-se que o Brasil, conforme os elementos do Instituto Nacional de Cancer,
a cada temporada surja mais de 500.000 (quinhentos mil) novos casos de cancros.'*
Por isso o trabalho em questao esta envolto do desenvolvimento de uma nova reagao
multicomponente que fornega de forma direta, com alta conversdo, em uma unica
etapa reacional compostos com atividade bioldgica. '°

Os compostos serdo planejados de forma a apresentarem atividades
anticancerigenas, para tal toda sua estrutura sera desenhada com base em grupos
substituintes que estdo presentes em moléculas da literatura que apresentam
atividade comprovada. '°

A estrutura da imidazopiridina detém elementos e caracteristicas quimicas que
o tornam uma marca de primicias atraente para a elaboracdo de um extenso espectro
de agentes terapéuticos 1 diversificando de medicamentos sedativos, por exemplo
zolpidem 1, agentes antivirais 2, compostos anticancerigeno 3, imunomoduladores 2
(ref2) e agentes antituberculares 5 ( ref.3) (fig. 1 ), para indicar somente um pouco.
Entre outrosexposi¢des sugere atividades como bomba de prétons gastrica inibidores
4 e como antifungicos 5, antibacteriano6 e agentes ansioliticos.
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Figura 5 - Imidazopiridinas biologicamente ativas. Fonte:Scielo

Em maior parte, visto que em decorréncia de sua relevancia bioldgica, o
progresso de metodologias sintéticas seguras que de modo eficiente para ligar
imidazopiridinas e seus agregados prossegue a constituir a bastante de relevancia de
pesquisa em sintéticos quimica.

A vantagem do multicomponente Groebke-blackburn-reagdo de Bienaymé para
a elaboragao de imidazo [1,2-a] piridinas por agdo de um aldeido 2-aminopiridina e
um isocianeto apresenta-se adequadamente na literatura de quimica sintética. Certo
que 2-aminopiridinas e aldeidos sdo normalmente disponiveis, a flexibilidade e vigor
deste protocolo é especialmente malfeitoria pela diversidade delimitada e alto custo
para adquirir o isocianetos que é sujeito a realizar suas condi¢des de pesquisa. '’

Gautier e Hofmann foram os primordiais a relatar a elaboragao de isocianetos.
Pela explicac&o de isocianetos como tendo odores horriveis e bastante desagradaveis
que qualificam as dificuldades a elaboracdo e manuseio de isocianetos até
atualmente. Quase 10 décadas apds, as rotas iniciais normalmenteaceitavel para
obter isocianetos foram relatados, mediante da desidratacdo de N-formamidas
utilizando acil 6xidos de elementos do grupo IV-VL no carater de bases. '

Em razdo da alta toxicidade e os obstaculos para o manejo relacionado ao uso
de fosfogénio, oxicloreto de fosforo (utilizando junto com a base et3n), a principio um
meétodo relatado pelo Ugi e Meyr, converteu-se em um dos N-formamida mais
corretamentes em admitidas pelos agentes desidratantes para a preparacdo de
isocianetos na quimica atualmente. '°

Contudo, devido ao crescimento de leis de gestdo ambiental, de saude e
seguranga avanga a procura de novas rotas sintéticas mais seguras para obter
isocianetos. Desse modo, mais pesquisas e avango sao indispensaveis para elaborar
metodologias mais seguras para ter acesso a grande diversidade de substratos e
esséncias. Wang e colegas, descreveram o reconhecimento trifenilfosfina e iodo e de
que possui relativamente agentes desidratantes N-formamida efetivo para originar
isocianetos aromaticos. ?%) Guchhait e colegas, descreveram o avango de uma reagéo
one-pot e colocou cloreto de paratoluenossulfonil (pTsCl) e DABCO para desidratagéo
de substratos de N-formamida para gerar isocianetos em situ para utilizagdo
subsequente em reagdes multicomponentes. 20’

A busca por solugdes para o tratamento do céncer € algo imprescindivel,
justificando a importancia desse projeto de pesquisa.
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4. PLANEJAMENTO METOLOGOGICO
Etapa 1 — Sintese do Reagente a base de cumarina éster

A um baldo, adicionou-se 1 equivalente do 4-Br-2-OH-Benzaldeido, 2
equivalentes de dietilmalonato, 0,04 equivalente de piperidina. A reagdo permaneceu
em agitagao a temperatura ambiente durante um periodo de 24 horas. Apos a reagéo,
deixou-se o produto bruto agitando em HCI (1 mol/L) por 30 minutos e depois filtrou-
se em agua fria. O sdélido amarelado foi recristalizado em metanol, obtendo-se, ao fim,
a cumarina éster.

0
0
4 0 0 ‘
{ ‘ P! .
S N AN > A
& OH N O /, \
Br OH Br 0 0
N g Reagente a base de Cumarina
H

Figura 5 - Sintese do Reagente a base de cumarina éster (fonte: www.anq.org.br)
Etapa 2 - Utilizaggo de Multicomponente para formacdo do nucleo

tetrahidroquinolinodiona.

A reacado adotada como modelo 1 equivalente de amina aromatica, 1
equivalente de derivado de cumarina éster e 1 equivalente de 5,5-dimetil 1,3-
ciclohexanodiona. Usou-se o catalisador FeCI3 (5 mol%). A reac&o foi mantida sob
agitacédo a temperatura de 60 °C, com etanol como solvente, em uma semana. Os
produtos brutos foram purificados por meio de recristalizagao, e o precipitado formado
foi lavado com etanol gelado.

Cumarina Ciclohexanodiona DERIVADO 1
00—«
0 o O
( l ‘ 04 NN Br— ) N -
BI’ ‘\\‘-"”:’ O & :\:L O \-11)(:‘ l// S I
i " ~ 2 o \

NH: 3-bromo-10,10-dimetil-8-fenil-
82,9,10,11,12b-hexahidro-6H-
cromeno(3,4-c]quinolina-6,7,
_ 12 (6Ah,8h)-triona
Figura 6 - Formacéo do nucleo tetrahidroquinolinodiona — derivado1. (Fonte: (Fonte: www.redalyc.org)
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Quando necessario estes foram purificados por cromatografia em coluna silica
gel 60 como fase estacionaria, e como fase médvel foram utilizados os eluentes:
acetato de etila em diclorometano ou em hexano em concentragdes apropriadas.

Uma vez que as condi¢cdes experimentais foram otimizadas, para a o derivado
1, a metodologia sera expandida de forma a obter dois outros derivados do nucleo,
sempre buscando a conversao maxima por meio de sinteses limpas.

Cumarina Ester Ciclohexanodiona - DERIVADO 2
T ”,O—gé” 0
- O\ O ij’ —Ifii/ —
O ) g / o X
‘ J I g ] Br— \ */ N~ ./
Br S0 No - — —( 7\
e o<
A 0

il 3-bromo-10,10-dimetil-8-(4-metil-

‘ ’ ‘ 2-0x0-2H-cromen-7-il)
8a,9,10,11,122,12b-haxahidro-6H-
cromeno(3,4-c]quinoline-

Figura 6 - F¢c Cumarina Amina  ghidroquinolinodiona — de 6,7,12(6aH,8H)-triona

Cumarina Ester Ciclohexanodiona DERIVADO 3
o)
le) //"Oi AW/\ /o
~ < <
DO O\T//‘X/O e > D
DN - ~ — > WL
P O“ "7 OH
" NH» 3-bromo-8-(4-hidroil-6-metiloirimidin-
b 2-i1)-10,10 -dimetil-
‘ N 82,9,10,11,122,12b-hexahidro
‘ 6Hcromedo(3,4c]
Figura 7 - Forl,,?',r_l,'im_dvma_,eo tetrahidroquinolinodiona-d... . . . .. _____,

5. CONCLUSAO

Fica evidenciada a importancia do presente trabalho, quando no decorrer da
pesquisa, verifica-se que, apesar da importancia do estudo da molécula em destaque,
nao se encontram na literatura muitas informagdes sobre compostos com esses tipos
de substituigcéo.

A busca por componentes que tragam algum resultado ou a esperanga de uma
nova solugao é algo muito visado por profissionais da area de farmacologia e afins,
primeiro, pela questao de se tratar de uma doenga que a tanto a tanto tempo acomete
diversas pessoas, segundo, olhando para o ambito profissional, visar o interesse real
das industrias farmacéuticas em desenvolver novos produtos.
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Um préstimo dos componentes heterociclicos que compdem grupos
nitrogénios, saturados ou parcialmente insaturados é que podem ser encontrados em
produtos naturais e em moléculas com propriedades farmacoldgicas.

O estudo é de grande relevancia, partindo do pressuposto que a sintese
planejada e eficiente de compostos N-heterociclicos com atividade cancerigena por
meio de um protocolo sustavel utilizando a reacdo multicomponente em busca do
resultado em que cada processo seja positivo em relagao a simbiose.
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