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RESUMO 

Os derivados quinolínicos tem se mostrado esturutras bastante privilegiadas em 

termos de atividade biológica. Até o momento já foram registradas para estes 

derivados atividades antimalárica, antiviral, antibacteriana, anticâncer, antipsicótica, 

anestésica, cardiotônica e antifúngica.  Neste trabalho foram planejadas duas series 

de compostos derivados de quinolina, sendo a primeira série planejada como 

potenciais inibidores de PI3K e a segunda como potenciais agentes antifúngicos. A 

primeira série trata-se de quinolinas 4,6-dissubstituídas, que foram planejadas com 

base no inibidor quinolínico GSK1059615 e nos demais estudos de relação 

estrutura-atividade. Esses derivados foram obtidos através de uma rota sintética de 

5 etapas com rendimentos considerados de moderados a bons para as quatro 

moléculas sintetizadas. Esta primeira série de compostos foi então testada contra 

cinco diferentes linhagens de câncer, e os resultados se mostraram bastante 

promissores, pois todos os derivados se mostraram ativos contra todas as linhagens 

celulares testadas. Destaca-se a atividade dos compostos frente a linhagem PC-9 e 

H-1975 que sugerem uma possível inibição de PI3K destas estruturas. A segunda 

série de compostos sintetizados tratam-se de quinolinas substituídas primeiramente 

na posição 6 do anel por arilaminas volumosas, tendo como base um estudo prévio 

realizado com a classe das quinoliniloxi-6-acetamidas. A substituição do anel 

quinolínico teve como etapa chave de síntese a reação de acoplamento cruzado de 

Buchwald-Hartwig. Três dos compostos sintetizados resultaram em atividades ainda 

melhores que o fármaco utilizado como controle positivo, sendo que dois deles 

apresentaram bons resultados tanto para Cândidas como para fungos dermatófitos. 

Os melhores resultados para esta série de compostos 6 substituídos foram 

posteriormente modificados na posição 4 do anel, inserindo-se um grupamento 

retirador de elétrons e capaz de realizar interações por ligação de hidrogênios. Para 

estes derivados, a inserção deste grupamento melhorou a atividade antifúngica 

quando comparada ao análogo substituído apenas na posição 6 frente às Cândidas. 

Já para os fungos dermatófitos, a substituição se mostra favorável apenas para um 

dos derivados. 

Palavras chave: Quinolinas, inibidores de PI3K, quinolinas 4,6-dissubstituídas, 

quinolinas 6-substituídas, atividade antitumoral, atividade antifúngica. 



 

 

  



 

 

ABSTRACT 

 

The quinoline derivatives have been shown to be rather privileged structures in terms 

of biological activity. Antimalarial, antiviral, antibacterial, antitumoral, antipsychotic, 

anesthetic, cardiotonic and antifungal activities have already been registered for 

these derivatives. In this work, we had planned two series of quinoline derivatives, 

the first series as potential inhibitors of PI3K and the second as potential antifungal 

agents. The first series consist of 4,6-disubstituted quinolines, that were design 

based on the quinoline inhibitor GSK1059615 and other structure-activity relationship 

studies. These derivatives were obtained through a five-step synthetic route with 

yields ranging from moderate to good for the four synthesized molecules. This first 

series of compounds were then tested against five different cancer cell lines, and the 

results were very promising, as all the derivatives were active against all cell lines 

tested. The activity of the compounds against lineage PC-9 and H-1975 presumes 

the inhibition of PI3K. The second series of synthesized compounds are quinolines 

first substituted at the 6-position of the ring by bulky arylamines, based on a previous 

study conducted with the quinolinyloxy-6-acetamides. The substitution of the 

quinoline ring had as a key step of synthesis the Buchwald-Hartwig cross coupling 

reaction. Three of the synthesized compounds resulted in even better activities than 

the positive control, two of which presented good results for both Candida and 

dermatophyte. The best results for this series of compounds substituted on position 6 

were subsequently modified at the position 4 of the ring, by inserting an electron 

withdrawing cluster and capable of performing hydrogen bonding interactions. For 

these derivatives, the insertion of this group improved the antifungal activity when 

compared to the analogue substituted only in position 6 against Candida. However, 

for dermatophytes, substitution is favorable only for one of the derivatives. 

 

Keywords: Quinolines, PI3K inhibitors, 4,6-disubstituted quinolines, 6-substituted 

quinolines, antitumoral activity, antifungal activity. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O texto completo desta seção, que na dissertação defendida ocupa o intervalo de 

páginas 17-26, foi suprimido por tratar-se de informações para publicação em periódico 

científico. Consta da apresentação das justificativas e motivações para o 

desenvolvimento dos Capítulos 1 e 2: panorama das doenças abordadas em cada um 

dos capítulos, relação estrutura-atividade, comparações com trabalhos da literatura 

anteriores. 

As quinolinas são uma classe de compostos orgânicos heterocíclicos 

aromáticos caracterizados pela fusão de dois anéis aromáticos – um benzênico e 

outro piridínico.  

Esta estrutura tem chamado bastante a atenção da comunidade científica, 

uma vez que os derivados contendo este anel heterocíclico tem apresentado 

atividades biológicas frente a diferentes doenças. Até o presente momento, já foram 

registradas na literatura atividades antimalárica, antiviral, antibacteriana, 

antiproliferativa, antipsicótica, anestésica, cardiotônica, antifúngica, entre outras 

(AFZAL, O. et. al., 2015). 

Também é possível observar a presença do anel quinolínico na estrutura de 

diversos produtos naturais, como por exemplo alcaloides, que são frequentemente 

utilizados para o planejamento de compostos sintéticos com diferentes atividades 

farmacológicas. Além disso, muitos produtos naturais utilizados terapeuticamente 

apresentam o anel quinolínico na composição da sua estrutura (KUMAR, S. et al., 

2009). 

No presente trabalho, o foco central é a obtenção de compostos quinolínicos 

4,6-dissubstituídos visando a obtenção de novos agentes antitumorais (cap.1). 

Contudo, intermediários quinolínicos 6-substituídos da primeira rota apresentam 

potencial antifúngico e deste modo foi planejado um segundo capítulo para avaliação 

desta atividade. 

 

1.1 O Anel Quinolínico e a Atividade Anticâncer
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O câncer é um problema de saúde pública mundial que reúne mais de 100 

tipos diferentes de doenças, que tem como fator comum o desenvolvimento anormal 

de células com crescimento e diferenciação desordenados, com potencial de invadir 

e espalhar-se por diversas partes do corpo.  Anualmente, aproximadamente 12 mil 

pessoas são diagnosticadas com neoplasias, sendo que 60% do total de casos são 

observados em países em desenvolvimento. Cerca de 8 mil pessoas vêm a óbito por 

ano em decorrência do câncer, sendo que o diagnóstico tardio e a falta de terapias 

efetivas para neoplasias em estágios avançados são os principais fatores que 

contribuem para esta alta taxa de mortalidade (INCA, 2016). 

Atualmente, o tratamento do câncer é feito através de intervenções cirúrgicas, 

quimioterapia e radioterapia. A grande maioria dos métodos quimioterápicos 

atualmente utilizados não são capazes de distinguir as células do tumor e as células 

normais, o que torna o tratamento bastante agressivo aos pacientes por gerar uma 

série de efeitos adversos como a queda de cabelos, fraqueza, náuseas, feridas na 

boca, entre outros (INCA, 2016). Em virtude disso, faz-se necessária a busca por 

novos tratamentos que apresentem uma maior seletividade, que sejam menos 

agressivos ao paciente e mais efetivos no combate à metástase. 

Neste panorama, a enzima PI3K se mostra um alvo molecular de bastante 

interesse por estar diretamente envolvida no processo de diferenciação, crescimento 

e sobrevivência celular. 

Presente nas células eucarióticas, a via sinalizadora de PI3K-Akt desenvolve 

papel fundamental para o bom funcionamento celular, pois é responsável pela 

transmissão de sinais da superfície da célula para o citoplasma através da produção 

de sinalizadores lipídicos fosforilados. Esses sinais são gerados por sensibilização 

de receptores de tirosina quinase (RTKs) e receptores acoplados a proteína G 

(GPCRs), que ativam diversas vias essenciais para metabolismo, sobrevivência, 

crescimento, diferenciação, e motilidade celular. Nesta via de sinalização estão 

envolvidas as proteínas fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e a proteína quinase B 

(Akt) (CANTALEY et. al., 2002). 

No corpo humano é possível detectar três classes diferentes de PI3K (tipos I, 

II e III), que se distinguem em função de suas características estruturais, por 

algumas especificidades no substrato e pela natureza do produto lipídico fosforilado 

gerado. Além disso, cada uma das classes de PI3K é responsável por ativar uma via 
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de sinalização diferente, e cada uma delas desempenha atividades essenciais para 

o bom funcionamento celular (AKINTUNDE et. al, 2013). 

A classe I é formada por heterodímeros e é subdividida em outras duas 

subclasses: IA e IB. A subclasse IA é a mais estudada, pois está mais 

frequentemente envolvida com os casos de câncer do que as demais classes sendo 

composta por p110 catalítico complexado com unidades regulatórias de p85. As 

isoformas de p110 catalíticas - α, β e δ - são respectivamente codificadas pelos 

genes PIK3CA, PIK3CB E PIK3CD, enquanto as isoformas de p85, p55 e p50 são 

codificadas, respectivamente pelos genes PIK3R1, PIK3R2 E PIK3R3. A subclasse 

IB consiste em p110γ catalítico e subunidades regulatórias p101 e subunidades 

p84/p87PIKAP. Por possuírem subunidades regulatórias de p85, a subclasse IA é 

ativada pelo receptor de tirosina quinase (RTK), onde a p85 desempenha papel 

essencial para a interação com o receptor. Já a subclasse IB é ativada por 

receptores acoplados a proteína G Similarmente, a classe PI3K III também são 

heterodímeros com subunidade catalítica hVps34 e p150 regulatória. Já a classe 

PI3K II é composta por monômeros de alto peso molecular, poucas unidades 

reguladoras e contém apenas uma unidade catalítica. Apresenta-se em três 

isoformas: PI3KC2α, PI3KC2β e PI3KC2γ (ENGELMAN et. al., 2006). 

A ativação da via PI3K-Akt pode ser desencadeada por diversos fatores e 

componentes da matriz extracelular. Esta ativação é estimulada através da ligação 

de um ligante extracelular a um receptor RTKs ou GPCRs da membrana plasmática, 

que conduz a fosforilação da PI3K. Quando ativada, a PI3K promove a fosforilação 

do lipídio fosforilado PIP2 (fosfatildilinositol-3,4-bifosfato) que encontra-se ancorado 

na membrana plasmática. Após a fosforilação do PIP2, origina-se o mensageiro 

secundário PIP3 (fosfatildilinositol-3,4,5-trifosfato) (VIVANCO et.al., 2002).  

A formação de PIP3 induz a translocação da proteína AKT até a membrana 

celular para interação, que terá como resultado uma mudança conformacional da 

proteína AKT. Essa mudança conformacional leva a uma nova fosforilação para que 

ocorra a completa ativação da proteína AKT, o que a permite desencadear 

processos essenciais para o bom funcionamento da célula, como sobrevivência, 

síntese proteica, crescimento, diferenciação, metabolismo, motilidade e apoptose 

celular. Após os estímulos, os níveis de PIP3 decaem e a atividade da AKT é 

atenuada (OSAKI, 2004). 
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No câncer humano, é possível observar que há uma desregulação na via de 

sinalização da PI3K. O excesso de PI3K promove uma maior formação de PIP3, que 

por consequência aumenta a atividade da proteína AKT, gerando a proliferação 

descontrolada de células cancerígenas e reduzindo a apoptose celular. A alta 

atividade de PI3K também diminui a atividade da proteína PTEN, proteína 

responsável pela supressão tumoral. Logo, a inibição desta enzima é um ponto 

central para reestabelecimento do equilíbrio no processo de proliferação celular 

(VARA et. al., 2004). 

Devido ao potencial da PI3K atuar como alvo para o tratamento de diversas 

neoplasias, muitas empresas farmacêuticas e laboratórios acadêmicos iniciaram 

estudos para o desenvolvimento de inibidores de PI3K, a fim de serem utilizados na 

quimioterapia do câncer.  

Dentre eles destaca-se o inibidor quinolínico GSK1059615, descoberto pela 

indústria farmacêutica GlaxoSmithKline. Esse inibidor encontra-se em estudos 

clínicos de fase I em pacientes com tumores sólidos ou linfoma (CLINICAL TRIALS, 

2016a). 

 

 

 

 

Figura 1 – Estrutura do inibidor quinolínico GSK1059615. 

 

A estrutura cristalina de GSK1059615 ligado à PI3Kγ evidenciou que o anel 

tiazolidinadiona forma uma interação com o resíduo catalítico de lisina (Lys833) no 

bolso de ligação do ATP. No entanto, a estrutura também mostrou que grupos mais 

volumosos poderiam ser facilmente acomodados. Essa característica poderia ser 

explorada para o desenvolvimento de novos inibidores mais potentes e seletivos 

(KNIGHT et. al., 2010). 

Após as descobertas com GSK1059615, novos estudos têm sido conduzidos 

buscando-se identificar outros análogos apresentando melhores resultados de 

potência, seletividade e melhor perfil farmacocinético.  
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Foram realizadas modificações no substituinte presente na posição 6 do anel 

quinolínico. Os resultados obtidos com os novos análogos estão ilustrados na 

Tabela 1 (KNIGHT et. al., 2010). 

 

Tabela 1 – Relação entre a estrutura e a atividade dos análogos variando-se 

o substituinte na posição 6 do anel quinolínico 

Análogo Substituinte IC50 PI3Kα (nm) 

1  2 

2  1800 

3  260 

4  73 

5  7 

6  10 

7  1 

8  1 

9  0,1 

 

A substituição do anel tiazolidinadiona pelo anel benzênico no análogo 2 

resultou em uma grande perda da atividade. Essa perda foi muito menor ao se 

utilizar os anéis piridina (3) e indazol (4). Estudos de modelagem molecular 

revelaram que os nitrogênios piridínicos e indazólicos são capazes de realizar 

interações com a enzima. A utilização do azaindol (5), resultante da fusão desses 

heterociclos, proporcionou um grande aumento da potência.  A co-cristalização 

desse composto com PI3Kγ evidenciou uma interação por ligação de hidrogênio 

entre o nitrogênio da posição 2 do indazol e o resíduo de Lys833. Além disso, o 

nitrogênio piridínico interage com uma molécula de água no sítio ativo da enzima 

(KNIGHT et. al., 2010). 

Apesar de possuir bons resultados de atividade, o análogo 5 não apresentou 

perfil farmacocinético desejável, além de sua baixa hidrossolubilidade. A 

piridilsulfonamida 6 manteve os bons resultados de potência e mostrou melhor 

hidrossolubilidade, entretanto ainda com características farmacocinéticas 

inadequadas. Já as sulfonamidas 7 e 8 exibiram boa disponibilidade oral em ratos, 

sem perda na atividade inibitória. A reversão da conectividade da sulfonamida (9) 
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levou a um grande aumento da potência mantendo a boa disponibilidade oral 

(KNIGHT et. al, 2010). 

Além da otimização do substituinte na posição 6 do anel quinolínico, foram 

conduzidas também modificações na posição 4 do anel. A introdução de 

substituintes nessa posição se mostrou favorável quando comparada à quinolina 

não-substituída. O emprego da metoxietilamina como substituinte nessa posição se 

mostrou desfavorável. Isso se deve à presença de um próton (NH) tautomerizável, 

que pode diminuir a capacidade do nitrogênio da quinolina de atuar como aceptor de 

ligação de hidrogênio. Por outro lado, as modificações utilizando-se aminas como a 

dietilamina, bem como aminas mais volumosas como a piperidina, foram favoráveis 

(NISHIMURA et. al., 2011; LV et. al., 2015). Além disso, a introdução de grupos mais 

polares nessa posição resultou em grande aumento da potência do composto. Os 

análogos apresentando a morfolina, hidroxi-piperidina ou piperazina nessa posição 

se mostraram mais potentes quando comparados à piperidina não substituída. 

(NISHIMURA, 2011; LV, 2015).   

Um resumo da relação entre a estrutura e a atividade para os inibidores 

quinolínicos de PI3K está representado na Figura 2.   

 

Figura 2 – Características favoráveis para atividade inibitória de PI3K. 

 

Resultados promissores foram obtidos com o composto 10.  Esse análogo já 

foi avaliado em estudos clínicos de fase I para determinação e escalonamento de 

dose em pacientes portadores de tumor sólido. Atualmente se encontra em 

investigação em estudos clínicos adicionais de fase I para avaliação de segurança, 

farmacocinética, farmacodinâmica e atividade clínica em pacientes com tumores 

avançados (CLINICAL TRIALS, 2016b).  

 

Figura 3 – Estrutura do inibidor quinolínico. 

 

Com base no exposto, propusemos nesse trabalho a síntese de derivados 

quinolínicos como potenciais inibidores de PI3K. Os compostos planejados 

apresentam a seguinte estrutura geral: 
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Figura 4 – Estrutura genérica dos derivados a serem sintetizados. 

 

Tais derivados foram planejados com base nos estudos de relação estrutura 

atividade que foram descritos anteriormente e visando a obtenção de novos 

derivados inéditos que possam ser acessados por uma rota sintética objetiva. Na 

posição 4 do anel quinolínico foi proposta a introdução de um grupo N-acilhidrazona, 

uma vez que se sabe que a presença de grupos polares com nitrogênios nesta 

região é favorável além de fornecer um possível novo ponto de interação devido à 

presença do substituinte R. Já na posição 6 é planejada a introdução de grupos 

aminos volumosos que podem ser bem acomodados no bolso hidrofóbico e, além 

disso, esses grupos amino podem melhorar a hidrossolubilidade e realizar interações 

adicionais com resíduos de aminoácidos. 

 

 

1.2 O Anel Quinolínico e a Atividade Antifúngica

 

Composto por mais de 1,5 milhões de espécies, o reino fungi abrange uma 

enorme diversidade, pois é composto por organismos com diferentes nichos 

ecológicos, ciclo de vida e morfologias variadas. Apesar disso, estima-se que 

apenas 5% dessas espécies foram formalmente classificadas.  Muitas dessas 

espécies atuam como parasitas ou simbiontes de outros organismos (VANDEPUTTE 

et al., 2012).  

As infecções fúngicas humanas podem se dividir em infecções superficiais, 

cutâneas, subcutâneas e sistêmicas. Dentre as infecções fúngicas em humanos, as 

dermatofitoses são o terceiro distúrbio dermatológico mais comum em crianças e o 

segundo maior em adultos. Estas infecções podem ser tratadas atualmente através 

de medicamentos de uso tópico ou de uso sistêmico. Entretanto, o longo período de 

tratamento necessário para a cura destas infecções resulta em uma baixa adesão 

dos pacientes ao tratamento, que tem como principal consequência o aumento da 

resistência e multirresistência destes microorganismos, fazendo-se necessária a 

busca de terapias mais efetivas no tratamento deste tipo de infecção (REZENDE et. 

al., 2008).  
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Estudos recentes relatam a atividade antifúngica de derivados de uma classe 

molecular de bastante interesse tanto da indústria farmacêutica, como dos 

laboratórios de pesquisa: as quinolinas. Pesquisas com a classe quinoliniloxi-6-

acetamidas mostratam resultados bastante promissores com relação a atividade 

antifúngica destes compostos. Estes derivados tratam-se de quinolinas substituídas 

na posição 6 do anel, sendo que os melhores resultados foram obtidos através da 

inserção de grupamentos volumosos e hidrofóbicos nesta estrutura. Apesar disso, os 

derivados até então descritos não apresentam uma boa estabilidade, uma vez que a 

classe possui três grupamentos eletronegativos ligados ao mesmo carbono em sua 

estrutura (LAMBERTH et. al., 2015) 

Diante disso, propõe-se também neste trabalho, a síntese e avaliação da 

atividade antifúngica de quinolinas com modificações na posição 6 do anel, valendo-

se da técnica de cross-coupling para o acoplamento de diferentes arilaminas nesta 

posição. Os compostos com melhores atividades observadas serão posteriormente 

modificados na posição 4 do anel, com o objetivo de avaliar o efeito causado na 

atividade biológica pela inserção de um grupamento retirador de elétrons no anel 

piridínico.  
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2. OBJETIVOS 

 

O texto completo desta seção, que na dissertação defendida ocupa o intervalo 

da página 26, foi suprimido por tratar-se de informações para publicação em 

periódico científico. Consta da apresentação dos objetivos a serem atingidos através 

dos Capítulos 1 e 2: Síntese e avaliação biológica dos compostos de interesse. 

 

2.1 Objetivos gerais 

 

Realizar a síntese de derivados quinolínicos inéditos e avaliar a atividade 

contra diferentes linhagens de células tumorais e fúngicas.  

 

2.2 Objetivos específicos 

 

2.2.1. Série dos compostos candidatos a antitumorais 

 

• Padronizar uma rota de síntese viável para obtenção de derivados 

quinolínicos 4,6-dissubstituídos contendo um grupamento N-acilhidrazona 

substituído na posição 4 do anel quinolínico e uma amina residual na posição 

6 do anel quinolínico; 

• Síntese os derivados quinolínicos 4,6-dissubstituídos planejados para a 

obtenção de uma série inédita de derivados;  

•  Avaliar a atividade citotóxica dos compostos sintetizados contra linhagens de 

células tumorais visando à identificação de novos candidatos à fármacos 

antitumorais.                                                            

 

2.2.2. Série dos compostos candidatos a antifúngicos  

 

• Padronizar uma rota de síntese viável para a série inédita de derivados 

da 6-bromo-4-metilquinolina, substituídas por arilaminas na posição 6 

do anel quinolínico; 

• Obtenção e caracterização dos derivados planejados; 
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• Avaliação da atividade antifúngica in vitro dos compostos 6-

substituídos; 

• Os compostos 6-substituídos com melhor atividade antifúngica foram 

posteriormente1 modificados na posição 4 do anel visando elucidar 

ainda melhor as relação estrutura-atividade destes compostos; 
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CAPÍTULO 1: DESIGN AND SYNTHESIS OF NOVEL QUINOLINE DERIVATIVES 

BASED ON PI3K INHIBITORS WITH ANTIPROLIFERATIVE ACTIVITY AGAINST 

CANCER CELL LINES 
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DESIO texto completo do Capítulo 1, que na dissertação defendida ocupa o intervalo 

de páginas 29-66, foi suprimido por tratar-se de um manuscrito em preparação para 

ser submetido para publicação em periódico científico. Consta da síntese e 

avaliação biológica de derivados quinolínico 4,6-dissubstituídos frente a diferentes 

linhagens de células tumorais. Todas as substâncias sintetizadas, apresentaram 

atividade antitumoral interessante. GN AND SYNTHESIS OF NOVEL QUINOLINE 

DERIVATIVES BASED ON PI3K INHIBITORS WITH ANTIPROLIFERATIVE 

ACTIVITY AGAINST CANCER CELL LINES 

 

ABSTRACT 

 
PI3K signaling pathway is frequently unregulated in many different cancer 

types. High activity of PI3K increases the formation of PIP3 that consequently 

increases AKT protein activity, resulting into an uncontrolled cancer cell growth and 

reducing cellular apoptosis. Thus, PI3K inhibition is a key step to reestablish balance 

on cell proliferation process. In this work, we have designed and synthesized novel 

4,6-disubstituted quinoline derivatives based on PI3K inhibitors and have evaluated 

their antiproliferative potential. Modifications of the known inhibitors were planned in 

order to find new interaction points of the molecule to the binding site and to expand 

the molecular diversity os this class. The synthesis of the derivatives starts from the 

formation of the quinoline ring adapting Skraup conditions. Next, the 4-methyl group 

of quinoline was then oxidized to an aldehyde group, in presence of selenium dioxide 

followed by the palladium-catalyzed cross-coupling reaction of the halide with the 

arylamino, to afford the 6-substituted compounds. The last step was the coupling of 

the benzhydrazide with the aldehyde in position 4, resulting on the designed 

derivatives. This class was evaluated against five human cancer cell lines and they 

have presented activity against all of them at 30 μM. Interestingly, in general the 

compounds were more active against PC-9 that present kinase activity by a ligand-

independent mechanism. The high activity against this line indicates that this novel 

class act by tyrosine kinase inhibition. Thus, these novel series has a potential to be 

developed as anticancer agents. 
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Keywords: PI3K inhibitors, 6,4-disubstituted quinolines, N-acylhydrazones, cross-

coupling.   
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INTRODUCTION    

  

Cancer is a worldwide public health problem that comprises more than 100 

kinds of different diseases, which have in common the development of abnormal 

cells, with deregulated growth, differentiation and apoptosis factors, allowing cancer 

to overrun and spread into different parts of the body[1]. It has been widely 

recognized that phosphoinositide 3-kinase (PI3K) pathway is frequently disturbed in 

human cancer, since this enzyme is directly involved in the process of differentiation, 

growth and cell survival[2,3].  

PI3K signaling pathway is activated through an extracellular binding to a RTK 

or GPCRs receptor from the cell membrane that leads to PI3K phosphorylation. Once 

activated, PI3K promotes the phosphorylation of the membrane anchored lipid PIP2 

(phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate), resulting in the secondary messenger PIP3 

(phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate) [4,5]. The formation of PIP3 induces the 

translocation of AKT protein that changes its conformation in order to be completely 

activated by a new phosphorylation.  AKT activation triggers a series of essential cell 

process such as protein synthesis, survival, growth, differentiation, metabolism, 

motility and apoptosis. After the stimulations, the PIP3 levels decreases and AKT 

activity is attenuated [5,6].    

In a broad spectrum of human tumors, the PI3K pathway is constitutively 

activated, due to different mechanisms, including mutation and amplification of 

genes. This constant activation leads to a higher activity of AKT protein, resulting in 

uncontrolled cell proliferation and reduced cell apoptosis. Besides, high activity of 

PI3K also reduces the activity of PTEN, protein responsible for tumor suppression 

[7].  

In this perspective, PI3K becomes an attractive target for cancer treatment 

arousing a large interest from pharmaceutical industry and research groups with the 

aim of developing inhibitors of PI3K signaling pathway. Several of these inhibitors 

already are in clinical  studies [8,9], among them, the quinolinic inhibitor 

GSK1059615 that is in phase I clinical trials, to evaluate its toxicity, 

pharmacokinetics, pharmacodynamics, selectivity and activity in patients with solid 

tumors or lymphomas.  
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Figure 1: Chemical structure of the quinolinic inhibitor GSK1059615. 

 

Based on that, several studies have been conducted trying to identify different 

analogues, seeking out better results of activity, selectivity and pharmacokinetics. 

Besides, the elucidation of the crystalline structure of PI3K in complex with different 

inhibitors allowed a better understanding of enzyme binding site and protein-ligand 

interactions [10]. Knight et al. have described a structure-activity relationship (SAR) 

study with quinolinic inhibitors of PI3K, varying the substituents at the position 6 of 

the ring [11]. In this study, it was demonstrated that the presence of a bulky and 

hydrogen bonding group at this position are favorable to increase the inhibition of 

PI3K, once it can interact with the residual lysin (Lys833) and water molecules at the 

ATP binding pocket. Nishimura et al. and LV et al. have also investigated quinoline 

derivatives as inhibitors of PI3K. The analogues bearing bulky polar groups at the 

position 4 have showed the best results for the inhibition of PI3K activity and were 

more favorable when compared to non-substituted analogues [12]. Additionally, it 

was found that substituents containing a tautomerizing N-H were not well tolerated, 

once it decreases the hydrogen-bonding capacity of the quinoline nitrogen [13,14]. 

With this in mind, we decided to design and synthesize 4,6-disubstituted 

quinolines aiming cytotoxic activity against tumoral cell lines by inhibition of PI3K 

pathway. The new derivatives were planned based on the structure of GSK1059615 

and the SAR studies. Therefore, was proposed the introduction of bulky amines at 

the position 6, which could be well accommodated on the hydrophobic pocket of the 

binding site in addition to possess a hydrogen bond acceptor. At position 4, we have 

kept the strategy of insertion large and polar groups, besides, is proposed a chain 

homologation at this position in order to ensure flexibility to the substituent allowing a 
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better accommodation in the binding site. In figure 1, is showed the main structure of 

the 4-6-dissubstituted planned compounds.  

 

 

 

 

 

 

Figure 2: General structure of designed derivatives.  
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MATERIALS AND METHODS  

 

Chemistry 

 

Reactants were obtained from commercial suppliers and used without further 

purification.  Column chromatography was performed on silica gel Fluka (Sigma-

Aldrich) 0.035-0.070 mm. Solvents have been distilled, when necessary, prior to use. 

Melting points were determined on Buchi B-545 apparatus. The 1H and 13C NMR 

spectra were obtained on Bruker 400 nuclear magnetic resonance spectrometer. 

Proton and carbon shifts (δ) are given with respect to TMS (tetramethylsilane). 

 

Synthesis of 6-bromo-4-methylquinoline 

To a stirred solution of 4-bromoaniline (1 g, 5.8 mmols) in dioxane was added sulfuric 

acid (0.46 mL, 8.7 mmols) and methyl vinyl ketone (0.75 mL, 8.7 mmols) dropwise. 

The mixture was kept under reflux for 3h, and then a second portion of methyl vinyl 

ketone (0.75 mL) was added dropwise. After 24h, the mixture was alkalized with a 

saturated solution of Na2CO3 (40 mL) and the aqueous layer was extracted with 

dichloromethane (3 x 50mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4, 

filtered and concentrated under reduced pressure. The crude was purified by silica 

gel column chromatography eluting with hexanes/ EtOAc (8:2), to give a brown solid 

in 43% average yield. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.77 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 

8.14 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 7.97 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.76 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, 1.8 Hz), 

7.26 (s, 1H), 2.67 (s, 3H). 13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 150.48, 146.55, 

143.56, 132.61, 131.74, 129.54, 126.33, 122.58, 120.46, 18.63. 

 

Synthesis of 6-bromoquinoline-4-carbaldehyde 

To a stirred solution of 6-bromo-4-methylquinoline (100 mg, 45.0 mmols) in dioxane 

(5 mL) was added water (0.2 mL) and selenium dioxide (65 mg, 58.5 mmols). The 

mixture was kept under reflux for 4h. Then the mixture was filtered on Celite, washed 

with dichloromethane and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by silica gel column chromatography eluting with a mixture of hexanes/EtOAc 

(7:3) to give an orange solid in 73% average yield. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
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(ppm): 10.38 (s, 1H), 9.19 (d, 1H, J = 2.2 Hz), 9.16 (d, 1H, J = 4.4 Hz), 8.01 (d, 1H, J 

= 9.2 Hz), 7.84 (dd, 1H, J = 2.2 Hz, 9.2 Hz), 7.77 (d, 1H, J = 4.4 Hz). 13C NMR (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 192.45, 150.73, 147.74, 135.68, 133.84, 131.43, 127.10, 

126.99, 124.55, 124.35.  

 

Synthesis of benzhydrazide 

To a stirred solution of methyl benzoate (0.93 mL, 7.35 mmol) in absolute ethanol 

(125 mL) was added hydrazine hydrate 24% (24.5 mL, 117.5 mmols). The mixture 

was kept under reflux for 3h. After, it had been extracted with EtOAc (3x30mL). The 

organic layers were combined, dried over Na2SO4, filtered and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography 

eluting with EtOAc/Hexanes (7:3) to give a yellowish solid in 53% average yield. 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8.01 (s, 1H), 7.77-7.74 (m, 2H), 7.52-7.47 (m, 1H), 

7.43-7.33 (m, 2H), 4.18 (s, 2H). 

 

Synthesis of N1-tosylbenzene-1,4-diamine 

To a stirred solution of 4-nitroaniline (0.568 g, 4.11 mmol) in pyridine (1.5 mL) was 

added 4-toluenesulfonyl chloride (2.352 g, 12.34 mmol). The mixture was kept at 

room temperature for 3h. The mixture was acidified with HCl 1M, and then EtOAc (60 

mL) was added. The organic layer was washed with water, dried over Na2SO4, 

filtered and concentrated under reduced pressure. [18] The residue was purified by 

silica gel column chromatography eluting with a mixture of Hexanes/EtOAc (8:2) to 

give 8 as a yellow solid in 60% yield. 1H NMR (400 MHz, DMSO- d6) δ (ppm): 11.22 

(s, 1H), 8.13-8.11 (m, 2H), 7.77-7.74 (m, 2H), 7.37 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 7.32-7.28 (m, 

2H), 2.32 (s, 3H).   

 

To a stirred solution of 8 (0.100g, 0.342 mmol) in isopropanol (1.5 mL) was added 

carbon- supported palladium (10% w/w) and hydrazine hydrate 16% (0.239 mL, 1.20 

mol). The mixture was kept under reflux for 4h. The suspension was filtered on 

Celite, washed with dichloromethane and concentrated under reduced pressure to 

give 8’ as a brown solid in 63% yield which was used without further purification in 

the next reaction. 1H NMR (400 MHz, DMSO- d6) δ (ppm): 9.41 (s, 1H), 7.52 (d, 2H, J 
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= 8.0 Hz), 7.29 (d, 2H, J = 8.0 Hz), 6.68 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.39 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 

4.99 (s, 2H), 2.32 (s, 3H).  

 

General procedure for hydrazones synthesis  

To a stirred solution of 6-bromo-4-carbaldehyde-quinoline (0.150 g, 0.64 mmol) in 

dioxane (3 mL) were added successively Pd(OAc)2 (5 mol%), appropriate aniline 

(1.28 mmol) and Cs2CO3 (0.417 g, 1.28 mmol) under nitrogen atmosphere in a 

sealed tube. The mixture was kept at 100ºC for 16 h and. then, was allowed to cool 

at room temperature, filtered on Celite, washed with dichloromethane and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by silica gel column 

chromatography eluting with a mixture of hexanes/EtOAc to give the 6-substituted 

derivatives in 27-66% yield. 

 

To a stirred solution of appropriate 6-arylamine-4-carbaldehyde-quinoline (0.5 mmol) 

in absolute ethanol (5 mL), were added 50 µL of glacial acetic acid and 

benzhydrazide (0.53 mmol) at room temperature. After 4 h, the mixture was alkalized 

with 10% (w/v) NaHCO3 solution (0.525 mL). After, 15mL of brine was added to the 

mixture and the aqueous layer was extracted with EtOAc (3x20 mL). The combined 

organic layers were dried over Na2SO4, filtered and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by silica gel column chromatography eluting with 

a mixture of hexanes/EtOAc, to give 7a-e in 81-96% yield.   

  

(E)-N'-((6-(4-methoxyphenylamino)quinolin-4-

yl)methylene)benzohydrazide: Eluent EtOAc /Hexanes 6:4 (v/v). Red solid, 89% 

yield. 1H NMR (400 MHz, DMSO- d6) δ (ppm): 12.21 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 8.66-8.55 

(m, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.98 (bd, 2H, J = 7.2Hz), 7.89 (d, 1H, J = 9.2Hz), 7.69 (d, 1H, J 

= 4.0Hz), 7.65-7.52 (m, 3H), 7.48 (dd, 1H, J = 9.2Hz, 2.4Hz), 7.33 (d, 2H, J = 8.4Hz), 

6.99 (d, 2H, J = 8.4Hz), 3.73 (s, 3H). 13C NMR (400 MHz, DMSO- d6) δ (ppm): 

163.73, 154.81, 145.96, 145.81, 144.58, 144.48, 135.41, 135.06, 133.69, 132.46, 

131.26, 129.05, 128.22, 127.08, 123.21, 121.43, 120.74, 115.32, 101.35, 55.64. 
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(E)-N'-((6-(2-pyrimidinylmino)quinolin-4-yl)methylene)benzohydrazide: 

Eluent EtOAc/Hexanes 6:4 (v/v). Yellow solid, 92% yield. 1H NMR (400 MHz, DMSO- 

d6) δ (ppm): 12.27 (s, 1H), 10.14 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 8.79 (d, 1H, J = 

4.0Hz), 8.62 (bd, 2H, J = 4.6Hz), 8.00-7.97 (m, 4H), 7.84 (bs, 1H), 7.64-7.57 (m, 3H), 

6.96 (t, 1H, J = 4.6Hz). 13C NMR (400 MHz, DMSO- d6) δ (ppm): 163.89, 160.33, 

158.68, 148.01, 145.38, 144.76, 139.90, 136.75, 133.75, 132.49, 130.43, 129.06, 

128.28, 124.66, 119.49, 113.65, 109.38. 

 

(E)-N'-((6-(2-pyridylamino)quinolin-4-yl)methylene)benzohydrazide: 

Eluent EtOAc/Hexanes 7:3 (v/v). Yellow solid, 96% yield. 1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) δ (ppm): 12.29 (s, 1H) 9.59 (s, 1H), 9.16-9.14 (m, 2H), 8.74 (d, 1H, 4.0Hz), 8.34 

(d, 1H, 4.0Hz), 8.00-7.98 (m, 3H), 7.90 - 7.82 (m, 2H), 7.70-7.56 (m, 4H), 7.05 (d, 1H, 

J = 8.0Hz), 6.86 (dd, 1H, J = 6.8 Hz, 5.2 Hz). 13C NMR (400 MHz, DMSO- d6) δ 

(ppm): 164.03, 155.79, 148.00, 147.35, 145.12, 144.99, 141.13, 138.11, 136.25, 

133.63, 132.54, 130.55, 129.08, 128.26, 126.65, 124.28, 119.69, 115.74, 111.78, 

107.41. 

 

(E)-N'-((6-(N-(4-tosylamino)phenylamino)quinolin-4yl)methylene) 

benzohydrazide: Eluent EtOAc/Hexanes 1:1 (v/v). Yellow solid, 81% yield. 1H NMR 

(400 MHz, DMSO- d6) 12.14 (bs, 1H), 9.94 (s, 1H), 8.90 (bs, 1H), 8.71 (s, 1H), 8.66 

(d, 1H J = 4,4Hz), 8.30 (s, 1H), 8.00 (bd, 2H, J = 7.6Hz), 7.90 (d, 1H, J = 9.2Hz), 

7.70-7.55 (m, 6H), 7.48 (dd, 1H, J = 2.0, 9.2Hz), 7.26 (d, 4H, J = 7,6Hz), 7.12 (d, 2H, 

J = 8,4Hz), 2,28 (s, 3H). 13C NMR (400 MHz, DMSO- d6) 163.63, 146.47, 146.29, 

144.64, 143.38, 143.21, 139.39, 137.37, 136.30, 133.68, 132.50, 131.20, 131.10, 

129.97, 129.04, 128.23, 127.21, 126.67, 123.71, 123.25, 121.51, 118.85, 103.52, 

21.38. 

 

Biological evaluation 

 

Cell lines and culture 

The human cell lines MCF-7 (breast cancer), PC3 (prostate carcinoma), H-

1975 (Non-Small Cell Lung Cancer with L858R+T790M mutation), H-292 
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(mucoepidermoid pulmonary carcinoma - EGFR wild type) and PC9 (Non-Small Cell 

Lung Cancer with L858R mutation) were used and the cells were kept at RPMI 1640 

medium (MCF-7, PC3 and H-292), RPMI High glucose (H-1975) or ISCOVES (PC9). 

 

Cell viability assay (in vitro) 

The cell lines MCF-7, PC3, H-1975, H-292 and PC9 were plated at 3x105, 

1x105, 1x105, 2,5x105 and 0,6x105 cells/mL, respectively, then, compounds were 

added at a final concentration of 30 µM. The plates were incubated for 72 hours at 37 

°C in a 5% CO2 incubator. After the end of incubation, was added 20 µL of MTT 

solution (0.5 mg/mL in culture medium), in each well. The plates were further 

incubated for 3 hours at 37 ºC, centrifuged (3000 rpm/10 min) and the supernatant 

removed. After removed supernatant, 150   µL of dimethylsulfoxide (DMSO) was 

added and the plate was placed in a homegenerator for 20-40 minutes to solubilize 

the formazan crystals.  The absorbance was measured in a spectrophotometer at 

595 nm [20] The percentage of inhibition and standard deviation (SD) values were 

obtained using Excel®. Combretastatin A4 (CA4) and Penitinib (PE) were used as 

positive control.  
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RESULTS 

 

Chemistry 

 

The derivatives were synthesized in five steps, using 4-bromoaniline and 3-

buten-2-one as starting materials for the quinolinic ring formation via a modified 

Skraupp synthesis. In a second step, the methyl group of 6-bromo-4-methylquinoline 

is oxidized with selenium dioxide, resulting in aldehyde 3. Next, a palladium-

catalyzed cross-coupling reaction with the appropriate amine was performed, 

affording compounds 4a-4d that were conducted to the hydrazone formation 

reaction, resulting in compounds 7a-7d.  

 

Figure 3: Synthesis of compounds 7a-d. Reagents and conditions: a) H2SO4, 3-

buten-2-one, dioxane, 100 °C, 24 h; b) SeO2, H2O, dioxane, 100 °C, 4 h; c) 

apropriate amine, Pd(OAc)2, Xantphos, Cs2CO3, dioxane, 100 °C, 16 h; d) Hydrazine 

hydrate 16%, absolute ethanol, rt, 3 h; e) benzhydrazide, CH3COOH, absolute 

ethanol, rt, 4 h. 
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Biological 

 

The percentage of cell growth inhibition of the compounds at 30 μM is 

illustrated at the Table 1. Combrestatin and Penetinib were used as positive control 

in this experiment. 

 

 

 

Table 1. Percentage of cell growth inhibition of the synthesized compounds at 

30 μM against human cancer cells.  

Compd Percentage of cell growth inhibition ± SD (%) 

H-292 PC-9 MCF-7 H-1975 PC-3 

CA4a 62.42 
± 3.98 

73.36 
± 2.23 

55.10 
± 0.67 

69.29 
± 0.83 

69.08 
± 0.92 

PEa 51.87 
± 0.49 

70.65 
± 3.68 

57.66 
± 1.07 

68.62 
± 0.48 

40.73 
± 2.89 

7a 69.78 
± 1.62 

78.82 
± 1.56 

70.51 
± 1.07 

61.06 
± 2.10 

64.43 
± 1.21 

7b 60.58 
± 0.25 

78.85 
± 0.70 

69.66 
± 1.57 

66.73 
± 2.00 

67.61 
± 1.25 

7c 60.65 
± 0.78 

79.30 
± 0.60 

72.87 
± 2.97 

62.88 
± 0.90 

71.83 
± 4.51 

aCombrestastatin (CA4) and Penetinib (PE) were used as positive control. 
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DISCUSSION 

 

Chemistry 

The synthesis started from the formation of the compound 2 adapting Skraup 

conditions, through a conjugated addition of the 4-bromoaniline to the methyl vinyl 

ketone (MVK), followed by cyclization, dehydration and oxidation steps to give the 

quinoline ring. Initially, this approach gave very low yields as described by Li, H et al 

[14]. TLC and IR analysis showed remaining starting material and the presence of 

the intermediate resulting from the conjugate addition. As the reaction was carried 

out under reflux, we have presumed that the low yields were related to the MVK high 

volatility. In order to improve the yields, we have decided to to add a second portion 

of MVK after 3h of reaction. This procedure increased the yields from 21 to 43%. 1H 

NMR spectra (supporting information 1) signs confirms the formation of the quinoline, 

especially the doublet at 8.77 ppm that corresponds to the H-2 of the quinoline.            

The first strategy adopted for the functionalization of the methyl group of the 

quinolinic ring was a bromination reaction using azobisisobutyronitrile as the radical 

initiator and NBS as the bromine source[21]. Surprisingly, we have obtained with this 

protocol mostly the gem-dibromo compound. This result has made us believe that 

reaction time was overestimated. To confirm this idea, we have monitored the 

reaction by TLC on intervals of 30 minutes and we have stopped the reaction after 

the first observation of product formation. However, we have also got the dibromated 

compound. Thus, we have tried several modifications like different reagent 

proportions and replacement of the radical initiator, but none led to the monobromo 

product. These results suggest that the first bromination favors the introduction of the 

second bromine at the structure, once K2 is larger than K1.  

   In view of this finding, we have decided to modify the position 4 by the 

oxidation of the methyl group with selenium dioxide in presence of water to give the 

6-bromoquinoline-4-carbaldehyde [15]. The addition of water in the mixture has 

increased the selenium dioxide solubility and has promoted the hydrolysis of the allyl 

selenite ester, which has resulted in 73% average yield. In the 1H NMR spectrum, we 

have observed the singlet assigned to the aldehyde confirming the oxidation of the 

methyl group.  
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In this point of synthesis, we could choose which position we would first modify 

(position 4 or 6). Once position 6 substituent was fixed for all derivatives, the strategy 

showed at the figure 4 should lead us to our designed molecules using the same 

intermediate in the last step.  

With this in mind, initially, we have carried out the hydrazone formation by treatment 

of aldehyde 3 with benzhydrazide under acid conditions [17]. The compound 4’ was 

obtained in 56% yield. With 4’ in hand, we have proceeded Buchwald-Hartwig cross 

coupling reaction, in which the aryl halide could be replaced for the appropriated 

amine, resulting into a Csp2-N bond. However, we couldn’t get the desired 

compounds, despite the wide scope of Buchwald-Hartwig reaction. The TLC profile of 

this reaction showed no product formation and large amounts of the starting 

materials.     

 

Figure 4: Attempt of synthesis of 7a-7e through modification at position 4, followed 

by modifications on position 6. 

 

In this way, we have decided to perform the Buchwald-Hartwig reaction before 

the hydrazone formation and we have succeeded in this new approach with all five 

amines tested: 4-methoxyaniline, 2-aminopyrimidine, 2-aminopyridine, 4-

chloroaniline and N-(4-aminophenyl)-4-methylbenzenesulfonamide, resulting into 6-

arylamino-4-quinolinecarbaldehyde-quinoline series (4a-4e). Each obtained aldehyde 

was then, submitted to the hydrazone formation to give the designed compounds 

(7a-7d). 
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Figure 5: Synthesis of derivatives 7a-7d. 

 

 

Biological 

Compounds 7a, 7b and 7c were found to inhibit the cellular proliferation of all 

tested cell lines at 30 µM, with percentage of inhibition values ranging from 61 to 

79%. The results were slightly better at PC9 cell line, with values around 79%, 

greater than the positive controls Combretastatin A4 and Penitinib. This cell line 

exhibited a classic mutation (L858R) at the EGFR gene which results in kinase 

activity by a ligand-independent mechanism. This mutation is associated with 

sensitivity to tyrosine-kinase inhibitors in patients with NSCLC [19]. Interesting, the 

compounds has kept the activity against the H-1975 cells which presents T790M 

mutation. This finding is very important because this mutation is associated with 

resistance to tyrosine-kinase inhibitors.  Therefore, we have demonstrated in here 

the cytotoxic profile of  7a, 7b e 7c  in breast, lung and prostate cancer cell lines. 
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CONCLUSIONS 

 

In the present work we have described the synthesis and the antiproliferative 

activity of a novel series of 4,6-disubstituted quinoline derivatives. A viable synthetic 

route of 5 steps was established in order to prepare the designed analogues. This 

new class was active against all cancer cells tested at 30 µM. Besides, it has an 

apparent enhanced activity against PC-9 cells that have L858R mutation indicating 

that the desirable inhibition of tyrosine kinase could be associated with this activity. 

They have also inhibited the growth of H-1975 cells which presents T790M mutation 

suggesting that they are not susceptible to this mechanism of resistance. Thus, the 

compounds discovered in this study have potential to be developed as novel 

anticancer agents.  
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SUPPORTING INFORMATION 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figure S1.1: 1H NMR spectrum of 6-bromo-4-methilquinoline in CDCl3. 
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Figure S1.2: 13C NMR spectrum of 6-bromo-4-methilquinoline in CDCl3. 
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Figure S3: 1H NMR spectrum of 6-bromo-4-carboxyaldehide-quinoline in CDCl3. 

 

 

  

  

 

 



58 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure S4: 13C NMR spectrum of 6-bromo-4-carboxyaldehide-quinoline in CDCl3. 
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Figure 5S: 1H NMR spectrum of (E)-N'-((6-(4-methoxyphenilamino)quinolin-4-il)methilene)benzhydrazide in DMSO- d6. 
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Figure S6: 13C NMR spectrum of (E)-N'-((6-(4-methoxyphenilamino)quinolin-4-il)methilene)benzhydrazide in DMSO- d6. 
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Figure S7: 1H NMR spectrum of (E)-N'-((6-(2pyridinamino)quinolin-4-il)methilene)benzhidrazide in DMSO- d6. 
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Figure S8: 13C NMR spectrum of (E)-N'-((6-(2pyridinamino)quinolin-4-il)methilene)benzhidrazide in DMSO- d6. 
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Figure S9: 1H NMR spectrum of E)-N'-((6-(2pyridinamino)quinolin-4-il)methilene)benzhidrazide in DMSO- d6. 
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Figure S10:  13C NMR spectrum of E)-N'-((6-(2pyridinamino)quinolin-4-il)methilene)benzhidrazide in DMSO- d6. 
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Figure S11: 1H NMR Spectrum of (E)-N'-((6-(N-(4-tosylamino)phenylamino)quinolin-4yl)methylene) benzohydrazide in DMSO- d6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure S12: 13C NMR Spectrum of (E)-N'-((6-(N-(4-tosylamino)phenylamino)quinolin-4yl)methylene) benzohydrazide in DM 
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CAPÍTULO 2: DESCOBERTA DE DERIVADOS 6-AMINOQUINOLÍNICOS COMO 

POTENCIAIS AGENTES ANTIFÚNGICOS  
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DESCOO texto completo do Capítulo 2, que na dissertação defendida ocupa o 

intervalo de páginas 69-110, foi suprimido por tratar-se de manuscrito submetido 

para publicação em periódico científico. Consta da síntese de derivados quinolínicos 

6-substituídos e 4,6-dissubstituídos e avaliação da atividade antifúngica dos 

compostos obtidos. Das seis substâncias sintetizadas, quatro apresentaram 

atividade antifúngica interessante. BERTA DE DERIVADOS 6-

AMINOQUINOLÍNICOS COMO POTENCIAIS AGENTES ANTIFÚNGICOS  

 

ABSTRACT 

The purpose of this work was to synthesize and characterize two series of 6-

aminoquinoline derivatives.  The first series was prepared in two-step synthesis: 

quinoline formation and palladium-catalyzed cross-coupling with commercial anilines 

targeting antifungal activity. Then, the most potent compounds of the first series were 

used as hits of the second series in which the methyl group was replaced by the 

formyl group. This second series was obtained in three steps: quinoline formation, 

methyl oxidation and palladium-catalyzed cross-coupling with commercial anilines. 

The novel synthetic compounds were characterized by IR, 1H NMR and 13C NMR. 

The biological activity was evaluated by the determination of MIC against fungi of the 

genus Candida and species of dermatophytes using fluconazole as a positive control. 

Compound 5b was more active than the positive control against Candida glabrata 

and compound 5a was more active than the positive control against M. gypseum. 

Compound 5c has also presented good results since it was active against all 

dermatophyte isolates. Considering that in general this series was more potent 

against dermatophytes, we have modified the compounds 5a and 5c in the second 

series. At this moment this second series are under evaluation and the results will be 

reported as soon as possible.     

 

Keywords: quinoline, cross-coupling, antifungal, dermatophyte. 
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INTRODUÇÃO  

As infecções fúngicas são um problema de saúde pública mundial, tendo 

maior incidência em países tropicais e subtropicais, devido às condições climáticas 

ideais para proliferação destes micro-organismos nestes países. Dentre as infeções 

fúngicas, as dermatofitoses, são o terceiro distúrbio dermatológico mais comum em 

crianças e o segundo em adultos [1]. Por serem fungos que obtém nutrientes de 

matéria queratinizada, as infeções por dermatófitos são superficiais e mostram 

bastante comuns na pele, unhas e cabelos. O quadro clínico dessas infecções 

normalmente inclui lesões cutâneas com presença de despigmentação, placas 

anulares e pruridos [2]; são lesões infectocontagiosas que impactam diretamente na 

qualidade de vida do paciente e são causadas principalmente por fungos 

filamentosos dermatofíticos de três principais gêneros: Microsporum, Trichophyton e 

Epidermophyton [3]. 

Atualmente, o tratamento para infecções fúngicas é feito através da 

administração de medicamentos tópicos como a griseofulvina, clotrimazol, 

isoconazol, tiocozanzol e miconazol ou  de uso sistêmico, como cetoconazol, 

fluconazol e terbinafina [4]; entretanto, os fármacos disponíveis mostram uma 

deficiência em combater essas infecções, seja pela baixa adesão ao tratamento, 

resultante dos longos períodos necessários para cura das infecção fúngicas, como 

também ao aumento da resistência e multirresistência dos microrganismos que faz 

com que a susceptibilidade in vitro/in vivo seja muito variável gerando um aumento 

considerável nas recidivas das infecções [5].  

Pesquisas recentes relataram que derivados quinolínicos apresentam 

atividade antifúngica baseada na inibição da polimerização de microtúbulos. Os 

microtúbulos são proteínas do citoesqueleto essenciais para manutenção do 

crescimento, forma, divisão, motilidade e funcionalidade das células fúngicas e 

possuem capacidade de separar os cromossomos na mitose. A formação dos 

microtúbulos se dá através da polimerização das duas subunidades de proteínas α e 

β-tubulinas, sendo que a inibição dessa polimerização leva à morte celular por 

apoptose. Um exemplo são os derivados de quinolin-6-iloxiacetamidas que 

apresentam atividade antifúngica com possível atuação como inibidores da 

polimerização de tubulina. Nesse trabalho, as melhores atividades antifúngicas 

foram observadas nos compostos substituídos por amidas secundárias com 
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substituintes volumosos na posição R1 (derivados substituídos pelos grupamentos 7, 

8 e 9). [9]. 

 

 

Figura 1 - Estrutura geral dos compostos quinolin-6-iloxiacetamidas. 

 

A literatura mostra que existem substâncias conhecidas pela inibição dos 

microtúbulos, como o tiabendazol 2 [10] e fuberidazol 3 [11] – comumente utilizados 

como defensivos agrícolas para infecções fúngicas – sendo que ambos os 

compostos são heterocíclicos com dois anéis fundidos. Essa semelhança estrutural 

com derivados da quinolina sugere que estes possam atuar no mesmo alvo 

molecular.  

 

Figura 2 - Estruturas químicas da quinolina 1, tiabendazol 2, fuberidazol 3 e 

6-bromo-4-metil-quinolina 4. 

 

Visto o potencial que derivados de quinolina substituídos na posição 6 

demonstraram, no presente estudo objetivou-se a síntese de novos derivados 

introduzindo grupamentos hidrofóbicos no carbono 6 do núcleo quinolínico, visando 

um aumento da atividade antifúngica, já que estes foram os melhores resultados 

para os derivados de quinolin-6-iloxiacetamidas. Contudo, os derivados relatados de 

quinolin-6-iloxiacetamidas por possuírem até três grupos eletronegativos ligados ao 

mesmo carbono (S, O e carbonila), certamente, deixam este carbono muito reativo o 

que pode causar instabilidade nesta estrutura. Neste trabalho selecionamos 

grupamentos hidrofóbicos que apresentem maior estabilidade, visando aumentar o 
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potencial destes derivados para serem desenvolvidos como fármacos antifúngicos. A 

síntese dos compostos planejados foi idealizada valendo-se da técnica de cross-

coupling para realizar as modificações da posição 6 da 6-bromo-4-metil-quinolina 4 

com inserção de diferentes anilinas nesta posição do anel. Os melhores resultados 

da primeira série foram selecionados para posterior modificação na posição 4 do 

anel quinolínico através da inserção de um grupamento retirador de elétrons na 

estrutura, visando avaliar o efeito da densidade eletrônica do anel quinolínico na 

atividade desta nova classe de derivados. 

 

  



74 

 

 

  



75 

 

PARTE EXPERIMENTAL 

 

Procedimentos gerais e equipamentos 

Os reagentes e solventes utilizados nas reações foram obtidos de 

fornecedores comerciais. A purificação dos produtos foi feita através de coluna 

cromatográfica utilizando sílica gel Fluka (Sigma-Aldrich) 0,035-0,070 mm. Os 

experimentos de RMN de 1H e 13C foram realizados no espectrômetro de 

ressonância magnética nuclear Bruker 400 ou Varian 400, e os deslocamentos 

químicos foram dados em relação ao TMS com as amostras solubilizadas em CDCl3. 

A espectroscopia no Infravermelho foi realizada no aparelho PerkinElmer Spectrum 

BX. 

Procedimento sintético 

6-Bromo-4-metilquinolina. A uma solução de 4-bromoanilina (1g; 5,8 mmols) 

em dioxano foi adicionado ácido sulfúrico (0,46 mL; 8,7 mmols) e a metil vinil cetona 

(0,75 mL; 8,7 mmols) gota a gota. A mistura reacional foi mantida sob agitação e 

refluxo a 100 °C por 3 horas, quando foi adicionada uma segunda porção de MVK 

(0,75 mL) gota a gota. Após 24 horas, a mistura reacional foi neutralizada com 

solução saturada de Na2CO3 e a fase aquosa foi extraída com diclorometano (3 x 20 

mL). As fases orgânicas reunidas foram tratadas com sulfato de sódio anidro, 

filtradas e concentradas sob pressão reduzida em aparelho evaporador rotativo 

resultando em um sólido marrom escuro que foi purificado por cromatografia em 

coluna de sílica gel eluída em mistura de hexano/acetato de etila (8:2 v/v), 

resultando no produto desejado com 45% de rendimento, na forma de um sólido 

amarelo. 

 

RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,77 (d, 1H, J= 4.4Hz), 8,14 (d, 1H, J = 

1.6Hz), 7,97 (d, 1H, J= 8.8Hz), 7,26 (s, 1H), 2,67 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 150.48, 146.55, 143.56, 132.61, 131.74, 129.54, 126.33, 122.58, 

120.46, 18.63. 

 

Método geral para preparação dos derivados da quinolina 5a-5d. Em um tubo 

selado sob atmosfera de nitrogênio contendo uma solução de 6-bromo-4-

metilquinolina (50 mg; 0,225 mmols) em dioxano foram adicionados, 
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sucessivamente, Pd(OAc)2 (2,52 mg;  11,25 mmols), Xantphos (6,51 mg; 11,25 

mmols), anilina apropriada  (0,338 mmols) e Cs2CO3 (146,6 mg; 0,45 mmols). A 

reação foi mantida a 100 °C durante 16 horas e a suspensão resultante foi resfriada 

a temperatura ambiente, filtrada com Celite e lavada com acetato de etila, o filtrado 

foi concentrado sob pressão reduzida em aparelho evaporador reduzido resultando 

em um sólido amarelo. O sólido foi purificado por cromatografia em coluna de sílica 

gel eluída com mistura de hexano/acetato de etila (6:4) resultando na série de 

derivados de quinolina substituídos na posição 6 com rendimentos entre 30 – 90%. 

 

Síntese da 6-(4-metoxifenilamina)-4-metilquinolina (5a). Obtido conforme 

metodologia geral acima. Sólido amarelo. 65% de rendimento.  RMN de 1H (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 8,53 (d, 1H, J= 4Hz), 7,94 (d, 1H, J= 8,8Hz), 7,32 – 7,27 (m, 

3H), 7,19 (d, 2H, J= 8,8Hz), 7,11 (d, 1H, J= 4Hz), 6,92 (d, 2H, J= 8.8), 3,83 (s, 3H), 

2,53 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 155.99, 146.23, 143.55, 142.86, 

142.56, 134.89, 130.66, 122.94, 122.13, 121.66, 114.84, 103.86, 55.58, 18.84. IV ν 

(cm-1): 3252, 2923, 2361, 2342, 1623, 1592, 1540, 1508, 1436, 1367, 1319, 1293, 

1266, 1232, 1170, 1145, 1110, 1081, 1028, 950, 868, 772, 714, 650. 

 

Síntese da 6-(3,5-dimetilfenilamina)-4-metilquinolina (5b). Obtido conforme 

metodologia geral acima. Sólido amarelo. 91% de rendimento. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 8,57 (d, 1H, J= 4Hz), 7,98 (d, 1H, J= 9.2 Hz), 7,51 (d, 1H, J= 2.4 

Hz), 7,43 (dd, 1H, J= 2.4, 9.2), 7,14 (d, 1H, J= 4Hz), 6,84 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 2,57 

(s, 3H), 2,30 (s, 6H). 13C RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 147.20, 143.74, 142.42, 

141.65, 139.26, 130.94, 129.53, 123.80, 122.75, 122.18, 116.38, 106.74, 21.48, 

18.79. IV ν (cm-1): 3325, 3252, 3245, 3075, 3009, 2958, 2916, 2850, 2361, 1885, 

1704, 1623, 1613, 1594, 1574, 1556, 1497, 1471, 1434, 1373, 1355, 1329, 1260, 

1236, 1168, 1143, 1082, 1022, 969, 953, 925, 891, 868, 851, 838, 765, 708, 650, 

617. 

 

Síntese da 6-(aminopiridina)-4-metilquinolina (5c). Obtido conforme 

metodologia geral acima. Solido amarelo. 43% de rendimento. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 8,64 (d, 1H, J= 4.4Hz), 8,29 (d, 1H, J= 1.2Hz), 8,08 (d, 1H, J= 

1.2Hz), 8,04 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H, J= 2.4, 9.2), 7,56 – 7,52 (m, 1H), 
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7,40 (s, 1H), 7,18 (d, 1H, J= 3.6), 6,96 (d, 1H, J= 8.4), 6,80 (s, 1H), 2,64 (s, 3H). 13C 

RMN (100 MHz, CDCl3) δ (ppm): 155.6, 148.3, 148.1, 144.4, 143.2, 138.7, 137.8, 

130.8, 129.2, 123.9, 122.2, 115.6, 110.7, 109.2. IV ν (cm-1): 2921, 2852, 2362, 2157, 

1731, 1636, 1586, 1546, 1505, 1465, 1481, 1438, 1417, 1378, 1364, 1349, 1303, 

1287, 1260, 1207, 1150, 1140, 1097, 1082, 1032, 951, 866, 842, 823, 734, 652. 

 

Síntese da 6-(4-clorofenilamina)-4-metilquinolina (5d). Obtido conforme 

metodologia geral acima. Sólido amarelo. 20% de rendimento. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 8.58 (d, 1H, J= 4.4Hz), 7,99 (d, 1H, J= 8.8Hz), 7,52 (d, 1H, J= 

2.8Hz), 7,44 (dd, 1H, J= 2.4, 9.2Hz), 7,35-7,32 (m, 2H), 7,21 (dd, 2H, J= 1.2, 8.4Hz), 

7.15 (dd, 1H, J= 0.8, 4.4Hz), 7,04-6,99 (m, 1H), 2,58 (s, 3H). 13C RMN (100 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 147.38, 143.89, 142.47, 142.42, 141.37, 131.09, 129.51, 122.61, 

122.3, 122.01, 118.62, 106.77, 29.72. IV ν (cm-1): 2921, 2852, 2361, 2341, 1692, 

1620, 1594, 1548, 1494, 1461, 1376, 1366, 1341, 1318, 1258, 1173, 1150, 1077, 

842, 814, 718, 693, 657. 

 

Síntese da 6-bromo-4-carbaldeidoquinolina: A uma solução de 6-bromo-4-

metilquinolina (100 mg, 45,0 mmols) em dioxano (5 mL) adicionou-se água (0,2 mL) 

e dióxido de selênio (65 mg, 58,5 mmols). Após refluxo de 4h, a mistura foi filtrada 

em celite, lavada com dicloro metano e concentrada a pressão reduzida. O produto 

obtido foi purificado em coluna cromatográfica de sílica gel eluída com uma mistura 

de hexanos/EtOAc (7:3) originando um sólido laranja com 73% de rendimento 

médio.  m.p. =    1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 10,38 (s, 1H), 9,19 (d, 1H, J = 

2,2 Hz), 9,16 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 8,01 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 7,84 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, 

9,2 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 4,4 Hz). 13C NMR (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 192,45, 

150,73, 147,74, 135,68, 133,84, 131,43, 127,10, 126,99, 124,55, 124,35. 

 

Método geral para preparação dos derivados de aldeído 7a e 7b. A uma 

solução da 6-bromo-4carbaldeídoquinolina em dioxano (3mL) adicionou-se, 

sequencialmente Pd(OAc)2 (5 mol%), Xantphos (5 mol%), anilina apropriada (1,28 

mmol) e Cs2CO3 (0,417 g, 1,28 mmol), sob atmosfera de nitrogênio em um tubo 

selado. A mistura foi mantida a 100°C. Após 16 h, a mistura foi resfriada a 

temperatura ambiente, filtrada em Celite, lavada com diclorometano e concentrada a 
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pressão reduzida. O produto obtido foi purificado através de placa preparativa, 

fornecendo os derivados 6-arilamino-4carbaldeídoquinolina. 

 

Síntese da 6-(4-metoxifenilamina)-4-carbaldeidoquinolina: Obtido 

conforme metodologia geral acima. Sólido laranja, 58% de rendimento 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 10,27 (s, 1H), 8,79 (d, 1H, J = 4,4Hz), 8,71 (s, 1H), 8,45 (d, 

1H, J = 2,4Hz), 7,92 (d, 1H, J = 9,2Hz), 7,82 (d, 1H, J = 4,4Hz), 7,48 (dd, 1H, J = 2,4, 

9,2Hz) 7,26 (d, 2H, J = 8,8Hz), 6,97 (d, 2H, 9,2Hz), 3,58 (s, 3H).  13C RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm): 195,18, 155,52, 146,85, 145,90, 144,89, 134,79, 133,94, 

131,19, 128,45, 125,90, 122,48, 115,11, 101,78, 55,70 

 

Síntese da 6-(aminopiridina)-4-carbaldeidoquinolina: Obtido conforme 

metodologia geral acima. Sólido amarelo, 72% de rendimento. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm): 10,51 (s, 1H), 9,41 (d, 1H, J = 3,6Hz), 8,94 (d, 2H, 4,4Hz), 8,31 (m, 

2H), 8,05 (d, 1H, J = 9,2Hz), 7,87 (d, 1H, 4,4Hz), 7,64 (m, 1H), 7,04 (d, 1H, J = 

8,4Hz), 6,87 (m, 1H). 13C RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm): 193,46, 155,61, 147,59, 

147,18, 145,71, 142,89, 137,44, 135,21, 130,24, 126,56, 125,12, 123,66, 115,66, 

111,39, 108,19. 

 

  



79 

 

RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

Química 

A 6-Bromo-4-metilquinolina foi preparada com adaptação do protocolo 

descrito por Hong-yu Li (2008). A reação de formação da quinolina ocorre através 

dos principais mecanismos: a adição conjugada da amina a MVK e posterior 

ciclização através de substituição eletrofílica aromática sob catálise ácida com 

subsequente desidratação e oxidação do anel. Em uma tentativa inicial, a MVK foi 

adicionada apenas uma vez, o que resultou em baixos rendimentos; ao analisarmos 

as frações obtidas pós coluna cromatográfica foi possível identificar que a reação 

não estava ocorrendo por completo, pois o isolado era o produto intermediário antes 

do ciclo se formar e também não se consumia todo o material de partida. Uma das 

possíveis causas para o não consumo pode ser a alta volatilidade da MVK e, mesmo 

com a adição gota-a-gota, o reagente era perdido antes de entrar em contato com o 

meio reacional; Portanto, foi padronizada a segunda adição da MVK; esse novo 

protocolo aumentou o rendimento de 20% para 45%.  

A síntese dos aldeídos inicia-se com a oxidação do grupo metila da 6-Bromo-

4-metilquinolina na presença de dióxido de selênio e água. Nesta reação, a adição 

de água se mostrou um ponto chave para a obtenção de bons rendimentos, uma vez 

que a água auxilia a melhorar a solubilidade do dióxido de selênio no meio reacional 

e promove a hidrólise do éster alil selênico. 

Os derivados finais, tanto da série da 6-arilamina-4-metilquinolina como da 

série dos 6-arilamina-4-carbaldeidoquinolina foram obtidos através da reação de 

cross-coupling sob catálise de paládio. Essa reação consiste em promover a 

formação de ligações C-N através da catálise de paládio resultando, neste caso, em 

aminas secundárias. Em termos de mecanismo, inicialmente ocorre a inserção 

oxidativa do paládio ao haleto de arila; em seguida a amina se adiciona ao complexo 

de paládio, formando o amideto de aril paládio. A eliminação de H-Br pela base 

seguida da eliminação redutiva leva a formação da ligação Ar-N [16] regenerando o 

catalisador.  

.    
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Figura 2 – Esquema geral da síntese dos derivados. Reagentes e condições: 

I) H2SO4, dioxano, 100 °C, 24h; II) Anilina apropriada, Pd(OAc)2, Xantphos, Cs2CO3, 

dioxano, 100 °C, 16h; III) SeO2, H2O, dioxano, 100 °C, 4h. 

 

Avaliação biológica 

 

A concentração inibitória mínima (minimal inhibitory concentration – MIC) 

contra fungos das espécies do gênero Candida (Tabela 1) e espécies de fungos 

dermatófitos (Tabela 2) foram determinadas para a série de derivados quinolínicos 

5a a 5d. Como controle positivo, utilizou-se o fármaco comercial fluconazol. Contra 

as espécies do gênero Candida, os derivados quinolínicos apresentaram baixa 

atividade se comparado ao fluconazol, à exceção da espécie C. glabrata, em que os 

compostos 5b e 5c apresentaram MIC inferior ao controle positivo. Relatos na 

literatura demostram que esta espécie está em crescimento epidemiológico, sendo a 
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segunda espécie fúngica mais isolada em casos de candidíase [13] e relacionada a 

altas taxas de mortalidade e dificuldade de tratamento [14] pois essa espécie já 

possui diversos relatos de resistência ao fluconazol [15]. Com isso, os resultados 

obtidos são extremamente promissores já que os compostos 5b e 5c possuem MIC 

8 e 4 vezes, respectivamente, menores que o controle positivo.  Frente aos fungos 

dermatófitos os resultados são ainda mais promissores; mesmo sendo protótipos 

para futuros candidatos a fármacos, os derivados quinolínicos se equipararam – 5a e 

5c frente ao M. canis – ou foram melhores – 5a frente ao M. gypseum e T. 

mentagrophytes – quando comparados ao fluconazol. 

Ao analisarmos as estruturas podemos inferir que a adição de um grupo 

doador de elétrons hidrofóbico como a metila ou a substituição do anel benzênico 

por um anel piridínico promove um aumento na atividade antifúngica contra as 

espécies do gênero Candida visto que os compostos com maior atividade frente à C. 

glabrata possuem substituintes dessa natureza. Contra os dermatófitos, o composto 

5a foi o mais ativo e também possui um grupamento doador de elétrons como 

substituinte, contudo o grupo metoxila se caracteriza por ser mais hidrofílico do que 

a metila; para estes fungos, a presença de grupos mais hidrofílicos parece ser uma 

tendência visto que 5c também apresentam um anel piridínico que é um anel de 

natureza mais hidrofílica apresentou uma atividade interessante. O composto 5d 

contém um grupo retirador de elétrons e se mostrou como o de menor atividade 

frente aos dois tipos de fungos, reforçando que o grupo doador de elétrons parece 

otimizar a atividade antifúngica destes derivados quinolínicos. 

Apesar de serem resultados preliminares, estes novos derivados quinolínicos 

mostram resultados importantes, visto que modificações na posição 6 da 6-bromo-4-

metilquinolina são raras na literatura e, portanto, se torna uma estrutura interessante 

para maiores estudos. Além disso, os compostos mais ativos apresentam massa 

molar inferior a 300 g/mol se caracterizando como fragmentos, sendo que os valores 

de MIC encontrados são muito interessantes para moléculas nessa faixa de massa 

molar que pode, posteriormente, ser modificada extensivamente. Ademais, a alta 

probabilidade dos derivados quinolínicos virem a atuar na inibição da polimerização 

dos microtúbulos abre um leque de possibilidades de estudos, por ser um alvo 

molecular pouco explorado e, portanto, com menor chance de resistência prévia dos 

fungos. 



82 

 

Tabela 1 – Determinação in vitro do MIC (µM) para o fluconazol e derivados 5a a 5d 

frente a espécies do gênero Candida. 

      

      

      

      

      

      

 

Tabela 2 - Determinação in vitro do MIC (µM) para o fluconazol e derivados 

5a a 5d frente a espécies de fungos dermatófitos. 

      

      

      

      

      

Os compostos 7a e 7c foram escolhidos para serem modificados também na 

posição 4 do anel, uma vez que foram os melhores resultados obtidos para 

dermatofitoses, objetivando uma possível avaliaçao a influência da inserção de um 
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grupamento retirador de elétrons na parte piridínica do anel quinolínico na atividade 

antifúngica destes compostos.  

Nas tabelas 4 e 5 é possível observar um comparativo das atividades 

antifúngicas dos a compostos 6 substituídos (5a e 5c) e dos 4,6-dissubstituídos (7a 

e 7c). 

 Os resultados da avaliação biológica destes compostos revelam que o 

composto 7a apresenta resultados melhores ou iguais contra fungos do gênero 

Cândida quando comparado ao seu análogo modificado apenas na posição 6 do 

anel. O mesmo resultado é observado para o composto 7c, com excessão do 

gênero Candida albicans, onde o composto mostra atividade menor ainda que o 

controle positivo. Esses resultados nos levam mostram que, quase na totalidade dos 

casos, a introdução do grupamento retirador de elétrons na posição 4 do anel 

favorece a atividade antifúngica destes compostos frente às Cândidas, seja por 

promover o a diminuição da densidade eletrônica do anel quinolínico ou por possuir 

mais um ponto de interação para ligação de hidrogênio com o alvo molecular. 

 Já com relação aos fungos dermatófitos, o composto 7a apresenta atividades 

mais significativas quando substituído também na posição 4 do anel, com excessão 

apenas ao gênero T. mentagrophytes, onde se observa um decréscimo da atividade 

antifúngica. Entretanto, para o composto 7c, os MIC obtidos foram enquivalentes ou 

piores do que o composto substituído apenas na posição 6 do anel.    

Em termos de relação estrutura-atividade, é possível mensurar que, a 

presença de um grupamento retirador de elétons capaz de realizar ligação de 

hidrogênio se mostra favorável frente às Cândidas. Observa-se uma tendência para 

a inserção de grupamentos aceptores/doadores de ligação de hidrogênio que 

possam distribuir melhor a densidade eletrônica do anel quinolínico. Entretanto, com 

relação aos fungos dermatófitos não é possível estabelecer ainda uma tendência, 

uma vez que o composto 7a apresentou um melhoramento na atividade antifúngica 

destes compostos, enquanto no composto 7c teve suas atividades igualadas ao 

composto substituído apenas na posição 6.  
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Tabela 3 - Determinação in vitro do MIC (µM) para o fluconazol e derivados 

7a e 7c frente a espécies do gênero Cândida. 

 

Tabela 4 - Determinação in vitro do MIC (µM) para o fluconazol e derivados 

7a e 7c frente a espécies de fungos dermatófitos. 

  

 
 

MIC (µM) 

Compostos  

Fluconazol 
 

7a 5a  7c 5c 

Candida albicans ATCC 18804 13 230 >257 257 >28
9 

Candida krusei  
CK03 

209 29 >257 128 >28
9 

Candida tropicalis ATCC 750  13 115 >257 32 >28
9 

Candida parapsilosis RL 27M 104 230 >257 128 >28
9 

Candida glabrata  
RL 24  

209 230 >257 >513 72 

 
MIC (µM) 

Composto 

Fluconazol 7a 5a 7c 5c 

M. canis 
MCA 01 

104 29 128 128 145 

M. gypseum 
MGY 50 

26 29 16 128 72 

T. mentagrophytes 
TME 32 

209 >460 128 >513 NC 

T. rubrum 
TRU 51 

3 29 128 128 145 
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CONCLUSÃO  

 

A partir deste trabalho podemos concluir que a síntese de derivados da 6-

bromo-4-metilquinolina por modificação da posição 6 e nas posições 4 e 6 possui 

uma rota viável que resultou em rendimentos considerados de moderado a bons 

sendo que ambas as séries apresentaram atividades antifúngicas promissoras. Uma 

provável relação estrutura atividade biológica foi observada: os substituintes 

doadores de elétrons parecem levar um aumento de atividade biológica, podendo 

ser um dos pontos chaves para a interação com o alvo molecular, além disso, contra 

dermatófitos grupos hidrofílicos também parecem ser mais favoráveis do que 

hidrofóbicos. Os inibidores da polimerização dos microtúbulos são moléculas novas 

e de alto potencial farmacológicos, sendo assim, neste trabalho conseguiu-se além 

de padronizar uma síntese inovadora obter excelentes protótipos para a obtenção de 

candidatos à fármacos antifúngicos. 
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MATERIAL SUPLEMENTAR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1S – Espectro de RMN de 1H da 6-bromo-4-metil-quinolina em CDCl3. 
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Figura 2S- Espectro de RMN de 13C da 6-bromo-4-metil-quinolina em CDCl3. 
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Figura 3S - Espectro de RMN de 1H da 6-(4-metoxifenilamina)-4-metilquinolina em CDCl3. 
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Figura 4S- Espectro de RMN de 13C da 6-(4-metoxifenilamina)-4-metilquinolina em CDCl3. 
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Figura 5S- Espectro de IV da 6-(4-metoxifenilamina)-4-metilquinolina. 
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Figura 6S- Espectro de RMN de 1H da 6-(3,5-dimetilfenilamina)-4-metilquinolina em CDCl3. 
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Figura 7S- Espectro de RMN de 13C da 6-(3,5-dimetilfenilamina)-4-metilquinolina em CDCl3. 
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Figura 8S- Espectro de IV da 6-(3,5-dimetilfenilamina)-4-metilquinolina em CDCl3. 
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Figura 9S - Espectro de RMN de 1H da 6-(aminopiridina)-4-metilquinolina em CDCl3. 
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 Figura 10S - Espectro de RMN de 13C da 6-(aminopiridina)-4-metilquinolina em CDCl3. 

 

 

 

Figura 11S - Espectro de IV da 6-(aminopiridina)-4-metilquinolina em CDCl3. 
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Figura 12S - Espectro de RMN de 1H da 6-(4-clorofenilamina)-4-metilquinolina em CDCl3. 
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Figura 13S - Espectro de RMN de 13C da 6-(4-clorofenilamina)-4-metilquinolina em CDCl3. 

 

 

 

 

 

 

Figura 14S- Espectro de IV da 6-(4-clorofenilamina)-4-metilquinolina em CDCl3. 
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Figura 15S - Espectro de RMN de 1H da 6-bromo-4-carbaldeido-quinolina em CDCl3. 
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Figura 16S - Espectro de RMN de 13C da 6-bromo-4-carbaldeido-quinolina em CDCl3. 
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igura 17S - Espectro de RMN de 1H da 6-(4-metoxifenilamina)-4-carbaldeido-quinolina em DMSO-d6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18S - Espectro de RMN de 13C da 6-(4-metoxifenilamina)-4-carbaldeido-quinolina em DMSO-d6. 
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Figura 19S - Espectro de RMN de 1H da 6-(aminopiridina)-4-carbaldeido-quinolina em DMSO-d6. 
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em DMSO-d6. 
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DISCUSSÃO GERAL 

 

O texto completo desta seção, que na dissertação defendida ocupa o intervalo 

de páginas 111-118, foi suprimido por tratar-se de informações para publicação em 

periódico científico. Consta da apresentação dos resultados e discussão dos 

Capítulos 1 e 2: dificuldades de síntese, relação estrutura-atividade elucidada e 

comparações com trabalhos da literatura anteriores. 

As modificações na estrutura base foram idealizadas e planejadas através da 

estratégia de extensão da estrutura da posição 4 do anel quinolínico, na qual são 

feitas modificações pontuais no composto de referência, mantendo os principais 

grupos farmacofóricos da estrutura e buscando adicionar novos pontos de interação 

com a unidade receptora e de simplificação molecular da posição 6 para redução da 

massa molar final dos derivados almejando derivados que poderiam apresentar 

propriedades físico-químicas mais apropriadas. 

Para a síntese dos derivados quinolínicos 4,6-dissubstituídos planejados 

inicialmente obtém-se a 4-bromo-6-metilquinolina. Foram testados dois protocolos 

diferentes para a obtenção da quinolina de interesse. A primeira tentativa foi através 

da adaptação do protocolo de Skraupp e Doebner-von Miller (JOHN J., 1989), onde 

a 4-bromoanilina foi submetida a reação com a metilvinilcetona (MVK) na presença 

de ácido p—toluenossulfônico, conforme o esquema abaixo. 

 

  

Figura 5 – Estratégia de síntese da 6-bromo-4-metilquinolina. 

 

Este protocolo não se mostrou muito eficiente apresentando rendimentos 

muito baixos (próximos a 16%) e um longo tempo de reação de 48h. Voltamos então 

à literatura, para buscar uma alternativa para a obtenção do composto de interesse.  

Encontrou-se como alternativa o protocolo de Li, onde a obtenção do 

composto se dá também como no caso anterior através de uma síntese de Skraup 

modificada, na qual a MVK sofre a adição conjugada pela amina e ocorre posterior 

ciclização através de substituição eletrofílica aromática sob catálise ácida, seguida 
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de desidratação e oxidação do anel com a diferença que se utilizou um ácido 

inorgânico em substituição ao p-TSOH e o solvente foi dioxano.  

Após o processo de purificação do composto obtido, os rendimentos 

mostravam-se muito abaixo do previsto pelo protocolo de Li. As análises de CCD e 

IV revelam a presença de material de partida e de um intermediário resultante da 

adição conjugada. Presume-se que os baixos rendimentos da reação estão 

relacionados com a alta volatilidade da MVK, que mesmo adicionada lentamente e 

gota-a-gota, perdia-se antes mesmo de entrar em contato com o meio reacional. A 

partir disso, padronizou-se uma segunda adição de MVK, após 3h de reação. Este 

procedimento resultou em um aumento de rendimento de 20% para 46%. É possível 

observar a formação da 6-bromo-4-metilquinolina através do espectro de RMN de 1H 

(Figura 1S), no qual aparecem cinco hidrogênios na região dos aromáticos, dando 

destaque a um dupleto em 8,77 ppm, e constante de acoplamento 4,4 Hz, relativo ao 

hidrogênio vizinho ao nitrogênio quinolínico e que se apresenta muito desblindado 

justamente pela proximidade com o nitrogênio. Observa-se também o simpleto 

integrando para três hidrogênios em 2,67 ppm que é um deslocamento típico para 

metila vizinha de quinolina.  

Sequencialmente buscou-se então a funcionalização do grupamento metila da 

posição 4 do anel quinolínico através da reação de bromação, utilizando 

bromosuccinimida (NBS) como fonte de bromo e azobisisobutironitrila (AIBN) como 

iniciador radicalar. As tentativas de obtenção da 6-bromo-4-bromometilquinolina 

resultaram na formação de dois diferentes produtos com o mesmo fator de retenção. 

É possível identificar no espectro de RMN, a formação majoritariamente do 

composto dibromado devido ao simpleto em torno de 7,20 ppm referente ao 

hidrogênio CHBr2 e, minoritariamente, do composto monobromado que não pode ser 

isolado em quantidade apreciável. 
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Figura 6 – Espectro de RMN do produto isolado da reação de bromação. 

Em um primeiro momento, pensou-se que o motivo da ocorrência da 

dibromação estava diretamente relacionado com o tempo de reação. Para descartar 

essa hipótese, a reação foi acompanhada através de CCD a cada 30 minutos. Após 

o aparecimento da primeira mancha de produto na CCD, a reação foi encerrada, e 

novamente obteve-se a mistura dos compostos mono e dibromados. 

Novas tentativas foram executadas mudando as proporções dos reagentes, 

uma vez que a possibilidade do fator cinético havia sido descartada anteriormente. 

Mesmo após inúmeras tentativas, em cinco meses de trabalho, não foi possível 

obter o composto de interesse.  

Os resultados obtidos através das tentativas dessa reação nos fazem 

acreditar que a primeira bromação do grupo metila na posição 4 do anel, após sua 

formação, favorece imediatamente a segunda bromação no mesmo carbono, 

resultando na obtenção do composto dibromado, uma vez que K2 é maior que K1. 

Como alternativa à reação de bromação, buscou-se uma outra possibilidade 

de funcionalização da posição 4 com o grupamento aldeído, através da oxidação do 

grupo metila com dióxido de selênio. A presença de água no meio reacional foi um 

ponto central nesta reação, uma vez que aumentou a solubilidade do dióxido de 

selênio e promoveu a hidrólise do éster alil selênico, o que resultou em rendimentos 
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médios de 73% do aldeído isolado. É possível observar a formação da 6-

bromoquinolina-4-carbaldeído no espectro de RMN de 1H (Figura 3S), através do 

surgimento de um simpleto em 10,37 ppm, que é um deslocamento de típico de 

hidrogênio de aldeído. Além disso, em 2,67 ppm observa-se o desaparecimento do 

sinal referente ao grupamento metila na posição 4, confirmando a formação do 

aldeído na posição 4 do anel. 

Neste ponto, as modificações no anel quinolínico poderiam ser feitas tanto na 

posição 4 do anel como na posição 6. Uma vez que as modificações da posição 4 

seriam comuns a todos os derivados planejados, decidiu-se então priorizar a 

formação da hidrazona na posição 4 do anel e posteriormente acoplar as diferentes 

aminas na posição 6, conforme o esquema abaixo. 

Figura 7 – Estratégia de síntese dos compostos 7a-7e através de 

modificações na posição 4, seguida de modificações na posição 6 do anel.   

Para a formação da hidrazona, tratou-se a 6-bromoquinolina-4-carbaldeído na 

presença da benzhidrazida sob condições ácidas, resultando no composto de 

interesse com rendimento de 56%. 
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Figura 8 – Espectro de RMN de 1H da hidrazona 4’. 

 

Pode-se confirmar a formação da hidrazona 4’ pela supressão do sinal do 

aldeído em 10,42 ppm, além da presença dos 12H esperados na região dos 

aromáticos, destacando-se em 9,29 ppm o simpleto alargado referente ao NH da 

hidrazona. Pode-se observar também em 8,95 ppm o hidrogênio vizinho ao 

nitrogênio da quinolina, que neste caso se mostra um pouco mais blindado, quando 

comparado ao espectro do aldeído original.  

Seguiu-se então para a última etapa de síntese, o acoplamento de diferenres 

aminas na posição 6 do anel através do protocolo de Buchwald-Hartwig. Ao 

planejarmos o cross-coupling de Buchwald-Hartwig tendo a hidrazona 4’ como 

substrato, nossa principal preocupação era que houvesse acoplamento com o NH da 

N-acilhidrazona, o que resultaria na formação de subproduto e diminuição do 

rendimento de reação. Foram feitas diversas tentativas para a obtenção dos 

compostos finais, mas surpreendentemente não obtivemos êxito. Nosso grupo de 

pesquisa já utilizou esta reação em diferentes substratos e até o momento não 

havíamos repotrado insucesso. O perfil cromatográfico das reações de acoplamento 

da hidrazona com diferentes aminas mostrou a remanescência dos materiais de 

partida e nenhum sinal de formação de produtos.  
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Uma vez que a estratégia adotada não se mostrou satisfatória, foram feitas 

primeiramente modificações na posição 6 do anel para posteriormente proceder com 

a formação das hidrazonas. Nessa nova abordagem, foi possível obter uma série de 

5 compostos do tipo 6-arilamino-4-carbaldeido-quinolina com cada uma das anilinas 

testadas: 4-metoxianilina, 2-aminopirimidina, 2-aminopiridina e N-(4-fenilamino)-4-

metilbenzenosulfonamida  (4a-4d, respectivamente).  

Os aldeídos foram obtidos através da reação de Buchwald-Hartwig, onde uma 

amina é acoplada em um haleto de arila, usando paládio como catalisador e na 

presença de uma base forte.  

 

 

Figura 9 - Mecanismo da reação de acoplamento de Buchwald Hartwig. 
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A primeira etapa do ciclo catalítico trata-se da adição oxidativa, onde o haleto 

de arila se liga ao complexo Pd-Xantphos. Sequencialmente, a amina se coordena 

ao complexo, formando o amideto de aril paládio e eliminando HBr para o meio 

reacional, que é imediatamente neutralizado pelo carbonato de césio. Por fim, a 

etapa de eliminação redutiva regenera o catalizador Pd-Xantphos dando origem a 

arilamina de interesse.  

Cada um dos aldeídos obtidos foi então submetido à formação de hidrazona, 

resultando nos compostos de interesse 7a-7d.  

 

 

  

Figura 10 – Estrutura dos derivados sintetizados. 

 

A obtenção dos aldeídos 4a-4d como intermediários da rota sintética das 

hidrazonas nos proporcionou expandir o escopo de uma série do nosso grupo de 

pesquisa de derivados 6-aminoquinolínicos que apresentam atividade antifúngica. É 

conhecido na literatura que compostos quinolin-6-iloxiacetamidas apresentam 

atividade antifúngica com possível atuação como inibidores da polimerização de 

tubulina (LAMBERTH, 2014). Inicialmente, sintetizamos 4 derivados inéditos da 6-

bromo-4-metil-quinolina substituídos por arilaminas na posição 6 do anel. Como nas 
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quinolin-6-iloxiacetamidas a posição-6 está substituída por um grupo volumoso 

hidrofóbico, vislumbramos que o grupo arila poderia mimetizar este gerando novos 

derivados ativos. Deste modo, os compostos obtidos foram testados contra isolados 

de Candida e dermatófitos, visando à identificação de novos candidatos a fármacos 

para esse tipo de infecção e determinação de uma relação estrutura-atividade prévia 

para o grupo arila da posição 6 do anel quinolínico. De uma maneira geral, esta nova 

classe de derivados foi mais ativa frente cepas de dermatófitos sendo que os 

derivados contendo como grupo arila 4-metoxianilina e 2-piridinila foram os mais 

ativos, sendo que os dois grupos apresentam características hidrofílicas. 

 

 

Figura 11 –  Estrutura geral dos compostos quinolin-6-iloxiacetamidas. 

 

Para elucidar outro ponto relevante de relação estrutura-atividade destes 

derivados, selecionou-se os melhores derivados nesse estudo para dermatófiitos e 

sintetizou-se os aldeídos correspondentes, no intuito de avaliar o efeito do 

substituinte da posição 4 do anel na atividade antifúngica destes compostos.  

Na primeira série, o substituinte da posição 4 tratava-se de uma metila, 

grupamento doador de elétrons ao anel quinolínico. Com a oxidação da metila a 

aldeído na posição 4 do anel, promove-se uma diminuição da densidade eletrônica 

da molécula, especialmente do anel piridínico, além de inserir mais um ponto 

aceptor de ligação de hidrogênio na estrutura.  

As avaliações biológicas dos derivados aldeídicos encontram-se em 

andamento.   
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CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

O texto completo desta seção, que na dissertação defendida ocupa as 

páginas 119 e 120, foi suprimido por tratar-se de informações para publicação em 

periódico científico. Consta da apresentação das conclusões dos Capítulos 1 e 2. 

No presente trabalho foi descrita e padronizada uma rota sintética de 5 

passos para a síntese dos derivados quinolínico inéditos 4,6-dissubstituídos, 

contendo na posição do anel quinolínico um grupamento N-acilhidrazona e a posição   

do anel diferentes arilaminas.   

Estes novos compostos se mostraram ativos contra todas as linhagens de 

células de câncer testadas a 30 µM, mostrando um melhoramento na atividade 

contra células PC-9 com a mutação L858R, indicando a desejada inibição da tirosina 

quinase. Os compostos foram inibitórios também contra o crescimento de células H-

1975 com a mutação T790M, o que sugere que as estruturas não são suscetíveis a 

esse mecanismo de resistência.   

Os percalços encontrados durante a padronização da rota sintética nos 

proporcionou expandir o escopo de uma série de derivados 6-aminoquinolínicos que 

apresentam atividade antifúngica e elucidar ainda melhor a relação estrutura 

atividade destes compostos com base em modificações na posição 4 do anel 

quinolínico.  

As perspectivas para esse trabalho envolvem a expansão da série através da 

síntese de novos análogos, bem como a realização de diferentes modificações na 

posição 4 do anel quinolínico com o intuito de otimizar ainda mais a atividade 

inibitória de PI3K das estruturas, uma vez que os compostos sintetizados mostraram 

potencial para serem desenvolvidos como novos agentes anticancerígenos. 

 Planeja-se também a posterior avaliação antifúngica dos derivados quinolínico 

4,6-dissubstituídos, uma vez que as células eucarióticas fúngicas apresentam 

similaridades com as células humanas. 
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