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RESUMO

A tripanossomiase e a leishmaniose sdo graves problemas de saude publica,
atingindo milhdes de pessoas no pais e no mundo. A maioria dos farmacos utilizados
no tratamento destas doencas foi desenvolvida ha muitas décadas, e apresentam
pouca eficacia e fortes efeitos colaterais. A importancia bioldgica das naftiridinas e o
interesse em descobrir novos agentes leishmanicidas e tripanocidas estimularam a
sintese de 1,6-naftiridinas-4-substituidas, e a avaliagdo do seu potencial
leishmanicida e tripanocida. A metodologia utilizada para a preparacdo da 4-(4-
dietilamino-1’-metilbutilamino)-1,6-naftiridina envolve o derivado metoximetilénico do
acido de Meldrum, que tem sido amplamente empregado como precursor de uma
variedade de nucleos heterociclicos. O aduto do acido de Meldrum é facilmente
obtido pela reagdo do acido de Meldrum e ortoformato de trimetila com a 4-
aminopiridina. A ciclizagdo térmica do aduto em éter difenilico fornece a 1,6-
naftiridina-4-(1H)-ona, que apo6s cloracdo com POCI; obtém-se a 4-cloro-1,6-
naftiridina. A conversao desta na aminonaftiridina se da através de uma reacao de
substituicdo nucleofilica com o 2-amino-5-dietilaminopentano. Esta reacdo foi
repetida varias vezes, apresentando dificuldades na purificacdo do produto e baixos
rendimentos, necessitando de otimizagdo das condicbes de reacdo. Os compostos
obtidos foram caracterizados por técnicas espectroscopicas de 1V, RMN de 'H e de
3C. A avaliagdo das propriedades leishmanicida e tripanocida foi feita para o
composto 4-cloro-1,6-naftiridina, porém o mesmo nao apresentou nenhuma
atividade.

Palavras-chave: sintese, avaliagdo leishmanicida e tripanocida, 1,6-naftiridinas
substituidas.



ABSTRACT

The trypanosomiasis and the leishmaniasis are serious problems of public health
affecting millions of people in the country and worldwide. The majority of the drugs
used in the treatment of these diseases was developed many decades ago, and
present little efficacy and intense collateral effects. The biologycal importance of the
naphthyridines and the interest in discovering new leishmanicides and trypanocides
agents has stimulated the synthesis of 1,6-naphthyridine-4-substituted and the
evaluation of its leishmanicidal and trypanocidal potential. The methodology used for
the preparation of 4-(4'-diethylamino-1'-methylbutylamino)-1,6-naphthyridine involves
the methoxymethylene derivative of Meldrum’s acid that has been widely used as
precursor of a variety of the heterocyclic cores. The adduct of Meldrum’s acid is
easily obtained by the reaction of Meldrum’s acid and trimethyl orthoformate with the
4-amino-pyridine. The thermal cyclization of this adduct in diphenyl ether supplies
1,6-naphthyridine-4-(1H)-one, that after chlorination with POCI; results in 4-chloro-
1,6-naphthyridine. The conversion of this compound in the aminonaphthyridine
happens through a reaction of nucleophilic substitution with the 2-amino-5-
diethylamino-pentane. This reaction was repeated many times, presenting difficulties
in the purification of the product and low yields, thus it needs better reaction
conditions. The obtained compounds were characterized by spectroscopic
techniques of IR, '"H NMR and '®C NMR. The evaluation of the leishmanicidal and
trypanocidal properties was made for the compound 4-chloro-1,6-naphthyridine,
however it presented no activity.

Keywords: synthesis, leishmanicidal and trypanocidal evaluation, substituted 1,6-
naphthyridines.
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1. INTRODUCAO

1.1 Sintese Organica

A sintese organica tem evoluido significativamente nos ultimos anos, sendo
uma area de extrema importancia quando se procura desenvolver novos farmacos.
Neste contexto, cabe mencionar que a sintese organica é a principal fonte de
medicamentos, correspondendo com cerca de 75 % do total de farmacos
disponiveis no mercado farmacéutico.’

Entretanto, a sintese organica é o processo de construcdo de moléculas
organicas a partir de precursores mais simples, e é efetuada por varios motivos,
dentre eles, o desenvolvimento de novos medicamentos para descobrir moléculas
com atributos estruturais que aumentem certos efeitos medicinais ou que reduzam

efeitos colaterais indesejaveis.?

1.2 Tripanossomiase e Leishmaniose

A tripanossomiase e a leishmaniose sdo crescentes problemas de saude
publica no pais e em outras areas do continente americano, sendo endemias em
franca expansdo geogréafica. Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS),
estdo entre as doencas infecto-parasitarias que mais preocupam o0s 6rgaos de
saude publica, ndao sé pela freqiéncia, mas principalmente pelas dificuldades
terapéuticas, deformidades e seqiielas que podem acarretar.® Devido ao descaso
das autoridades e condicbes precarias de moradia, ha uma maior prevaléncia de

instalagdo destes parasitas.*
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A Doenca de Chagas é um sério problema de saude publica na América
Central e América do Sul. Estima-se que 16 a 18 milhdes de pessoas sao
infectadas na América Latina e 100 milhdes sdo expostas ao risco da infecgdo. °

A Doenca de Chagas, assim chamada pelo seu descobridor Carlos
Chagas, é primitivamente uma zoonose que existe no continente Americano. Esta
doenca é causada pelo protozoério Trypanosoma cruzi, conhecido vulgarmente por
“barbeiro”. A distribuicdo espacial da doenca, limitada ao continente Americano e,
por isso, também chamada de Tripanosomiase Americana, depende da distribuicao
dos vetores e das condicbes geradas por esta doenca. A desinformacao e a falta
de saneamento basico sao fatores que determinam o convivio do homem com o
vetor no ambiente domiciliar. °

A transmissdo da Doenca de Chagas é vetorial, se da através das fezes
dos vetores triatomineos, e tanto os machos como as fémeas sdo hematéfagos, ou
seja, alimentam-se de sangue. Esses, ao picar, em geral defecam apds o repasto,
eliminando formas infectantes presentes em suas fezes, e que penetram pelo
orificio da picada, ou por solu¢do de continuidade deixada pelo ato de cocar. Os
reservatérios desta doenca, além do homem, animais domésticos e silvestres, tém
sido encontrados infectados pelo Trypanosoma cruzi, caes, gatos, porco doméstico
e ratos de esgotos.®

No Brasil, a transmissao do inseto vetor do Trypanosoma cruzi esta sob
controle. Entretanto, é relatado na literatura® que a transmissdo por transfuséo
sanguinea € um outro mecanismo de infeccao da doenca.

Dentre as formas clinicas da doenca, Chagas dividiu em fase aguda e

crbnica, porém consta um maior numero de casos crénicos comparados as formas
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agudas em virtude da fase aguda inicial ser dificilmente diagnosticada, pois conta
com pouca expressao clinica. °

A leishmaniose € uma doenca infecciosa zoonética, distribuida em todo o
mundo, que afeta o homem e os animais. Esta doenca é causada por protozoarios
leishmania transmitida por insetos pertencentes aos géneros Phlebotomus, ou seja,
insetos de asa branca. Entretanto, sdo dipteros de atividade crepuscular e pés-
crepuscular, somente as fémeas sdao hematoéfagas, alimentam-se de sangue, e
abrigam-se em lugares umidos, sombrios e bem protegidos dos ventos. Este inseto
também é conhecido como mosquito palha, Birigui e asa branca. A transmissao
ocorre quando os fleb6tomos infectam-se ao picar o animal portador da doenca,
aspirando macréfagos parasitados ou amastigotas livres no sangue ou tecidos e
podem, assim, transmitir a doenga ao homem.’

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, 90% dos casos de
leishmaniose sdo registrados em Bangladesh, Brasil, Nepal, india e Sudao. No
Brasil, a leishmaniose ocorre em quase todos os estados e acomete pessoas de
todas as faixas etarias e de ambos os sexos.®

Contudo, a falta de medicamentos para o tratamento destas doencas gerou

a necessidade de novos agentes tripanocidas e leishmanicidas.
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1.3 Farmacos Empregados no Tratamento da Leishmaniose e Doenca de
Chagas

A primeira escolha na terapia da leishmaniose sdo medicamentos a base
de antiménio, dentre eles destacam-se o antimoniato de N-metilglucamina 1 e o

estibogluconato de sédio 2.°

- N
GHoNHCH* GH,OH CH,OH
H— G—OH CHOH CHOH
HO—C—H H—CO_  OH O 0—CH
(OH)2Sb,0 < [\ [ ] 7 NasSH,0
H— C—OH H— CO— Sb— 0— St—0— |CH
H— G—OH H—CO O0—CH
CH,OH . coo oo
1 2

Estes medicamentos sao eficazes no tratamento da leishmaniose cutanea,
mucocutanea e visceral, provocando regressao rapida das manifestagdes clinicas e
hematoldgicas da doenca, bem como a esterilizacdo do parasita. Porém, devido as
baixas dosagens e tratamentos descontinuos, comecam a ocorrer falhas na terapia
e, conseqlentemente, o aumento da resisténcia destes parasitas. A Organizacao
Mundial da Saude preconiza que as doses nao devem ultrapassar 20 mg/Kg e 850
mg de antiménio, devido sua alta toxicidade. °

Os efeitos adversos mais comuns dos antimoniais sdo disturbios
gastrointestinais, dor muscular e rigidez nas articulacbes. Sendo assim, os
farmacos a base de antiménio apresentam fortes efeitos colaterais, apresentando

uma elevada toxicidade.
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Além dos antimoniais, outros farmacos tém sido empregados no tratamento
da leishmaniose visceral, entre os quais se destacam a anfotericina B 3 e a

pentamidina 4.

COOH
NH2
OH
CH3
HN NH
\ VA
C OCH,(CHp)3CH,0 c
/ \
H,N NH,

Segundo Rath e colaboradores,’® esses farmacos quando administrados
por um longo periodo acarretam hipoglicemia, hipotensao, alteracées cardiolégicas,
e até mesmo, mortes repentinas.

Atualmente, os farmacos disponiveis para o controle da Doenc¢a de Chagas
sd0 o benzonidazol 5 e nifurtimox 6.° Estes medicamentos podem melhorar ou até
curar a fase aguda da Doenca de Chagas, entretanto apresentam baixa eficiéncia,
efeitos colaterais e acarretam distarbios gastrointestinais, anorexia, neuropatias e

erupcdes cutaneas.'’
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OuN CH=N—N SO,

/

\

Além da eficacia variavel e da alta toxicidade, existem restricdes para o uso
parenteral prolongado e resisténcia do parasita.'? Assim, estas caracteristicas

indesejaveis tém aumentado a necessidade de novos farmacos leishmanicidas e

tripanocidas mais eficazes e menos toxicos.

1.4 Naftiridinas

O interesse por estes compostos tem aumentado significativamente. Nos
ultimos quinze anos, mais de mil artigos relacionados ao nucleo naftiridinico foram
publicados, constituindo-se quase metade desses em patentes.”® Os estudos
concernentes as naftiridinas contemplam suas propriedades fisico-quimicas,
reatividade e métodos gerais de sintese visando, dentre outras, a preparacao de
novos compostos para avaliacdo da sua citotoxicidade.

As naftiridinas, também chamadas de piridopiridinas, sdo compostos
diazanaftalénicos que possuem em cada anel um atomo de nitrogénio. Elas se

apresentam em seis possibilidades isoméricas, conforme mostrado na Figura 1.
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X N/ AN N/ ™ =
1,5-naftiridina  1,6-naftiridina 1,7-naftiridina
7 8 9
X = N
N~ N A = X ¥z
1,8-naftiridina  2,6-naftiridina 2,7-naftiridina
10 11 12

Figura 1 - Representacéao estrutural dos isomeros 1-X e 2-X naftiridinicos

O primeiro derivado naftiridinico foi preparado por Reissert em 1893,
sendo o nome naftiridina sugerido naquela ocasiao. Porém, as primeiras naftiridinas
nao substituidas, os isdmeros 1,5 e 1,8 somente foram preparados em 1927."¢ Os
demais isdmeros, incluindo o isbmero 1,6-naftiridinico, foram preparados no periodo

compreendido entre 1958 e 1965. '"+18
1.4.1 Basicidade e Aromaticidade

As naftiridinas sdo menos basicas que as quinolinas e isoquinolinas,
conforme descrito na Tabela 1. Esta caracteristica é atribuida ao efeito indutivo
transmitido de um atomo de nitrogénio ao outro. A maior forca béasica dos isémeros
1,6 e 1,7-naftiridinas, quando comparados aos isbmeros 1,5 e 1,8-naftiridinas, indica

que a protonagcao ocorre preferencialmente nos nitrogénios N-6 e N-7, Tabela

1.13,19,20



Tabela 1 — Constantes de ionizagdo em agua de 1, X-naftiridinas e quinolinas

1.4.2 Densidade Eletronica dos Isomeros Naftiridinicos

COMPOSTO pPKa
1,5-naftiridina 2,91
1,6-naftiridina 3,78
1,7-naftiridina 3,63
1,8-naftiridina 3,39
Quinolina 4,95
Isoquinolina 5,40

20

As naftiridinas possuem dez elétrons © deslocalizados em cinco orbitais

moleculares ligantes, estando cada orbital distorcido devido a presenca dos atomos

de nitrogénio, causando um acumulo eletrénico na dire¢cdo dos heteroatomos. Esta

distorcao resulta em uma diminuicdo da densidade de elétrons © deslocalizados

nas posicoes 2 e 4 em relagdo ao atomo de nitrogénio, constituindo-se em um

sistema aromatico n-deficiente, conforme apresentado na Tabela 2. '°

Tabela 2 - Densidades eletronicas dos isomeros naftiridinicos

Composto Posicao
1 2 3 4 5 6 7 8

1,5-naftiridina |1,42 |0,79 0,99 |0,89 |1,42 |0,79 0,99 0,89
1,6-naftiridina |1,44 |0,77 |1,02 0,83 |0,77 |1,41 0,86 (1,04
1,7-naftiridina | 1,41 0,78 (0,98 0,86 [0,99 (0,89 [1,38 0,81
1,8-naftiridina |1,45 |0,78 |1,02 |0,85 |0,85 |1,02 |0,78 |1,45
2,6-naftiridina {0,79 1,38 (0,89 |0,99 |0,79 |1,39 (0,89 0,99
2,7-naftiridina | 0,75 |1,41 0,86 1,02 |1,02 [0,86 |[1,41 0,75
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Estas diferencas nas densidades eletrbnicas podem ser observadas nos

deslocamentos quimicos de RMN de 'H e '*C, conforme mostram as Tabelas 3 e 4,

respectivamente. '°

Tabela 3 - Deslocamentos quimicos de RMN de 'H dos isdmeros naftiridinicos.

Composto 5 ( "H) (ppm)

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-7 H-8
1,5-naftiridina - 896 |755 (8,37 |- 896 |[7,55 (8,37
1,6-naftiridina - 9,03 |7,43 |8,20 |9,22 |- 8,75 |7,87
1,7-naftiridina - 9,01 7,48 18,14 |7,64 8,60 - 9,50
1,8-naftiridina - 9,15 |7,51 8,21 8,21 7,51 9,15 |-
2,6-naftiridina 9,27 |- 8,65 |7,69 9,27 |- 8,65 |7,69
2,7-naftiridina 9,37 |- 8,68 7,59 7,59 18,68 - 9,37

Tabela 4 - Deslocamentos quimicos de RMN de *C dos isomeros naftiridinicos
Composto 5 (°C) (ppm)

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-7 C-8
1,5-naftiridina |- 151,0 |1241 |137,2 |- 151,0 |1241 |137,2
1,6-naftiridina |- 1549 |122,7 |135,8 |153,0 |- 146,9 |122,2
1,7-naftiridina |- 152,1 |125,2 |134,7 |119,9 |(144,0 |- 154,5
1,8-naftiridina |- 153,8 [122,3 |137,3 |137,3 |122,3 |153,8 |-
2,6-naftiridina  |152,0 |- 1449 |119,3 |152,0 |- 1449 |119,3
2,7-naftiridina  |152,9 |- 1471 |119,1 |[119,11 1471 |- 152,9
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1.4.3 Propriedades Bioldgicas de 1-X-Naftiridinas

O grande interesse por esta classe de compostos pode ser visto em
recente revisdo bibliografica, onde se mostra um aumento no numero de
publicacdes relacionado a derivados naftiridinicos e suas propriedades. '

Sendo assim, a primeira naftiridina de uso clinico foi o 3-carboxi-1-etil-7-
metil-1,8-naftiridin-4-ona (acido nalidixico) 13, sendo o novo farmaco eficaz contra a
bactéria Gram-negativa encontrada em infeccao cronica do sistema urinario, sendo

também indutor do sono. '

L
7 N COOCH
X | z
HsC N l?l
Et

13

Varios exemplos de derivados 1,8-naftiridinicos 3,4-dissubstituidos 14 e
alguns destes também substituidos na posicao 7 com grupamento metilflior ou uma
amina ciclica, foram amplamente testados para atividade antibacteriana. %23

Também sao relatadas as propriedades citotoxicas dos isbmeros 1,6-

naftiridinicos 15 com grupamento acido na posigo 3. '"?%**
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14 a-b 15
a= Ry=Alquil b=R;=Ciclopropil Rs=Piperidil
Ro=H Ro=NH, R4=Me

R3=CHsF Rs=Amina ciclica

Ainda visando o seu uso farmacoldgico, derivados 1,8-naftiridinicos foram

| 25 26,27
)

estudados como agentes antivira anti-hipertensivo, antimalarico,® e
herbicida.?®**° O nimero de estudos dos isdbmeros 1,6 e 1,8-naftiridinicos & maior
quando comparado ao is6bmero 1,5-naftiridinico. A sintese do derivado 3-
carbonoletoxi-1,5-naftiridin-4-(1H)-ona foi realizada com a finalidade de preparar
uma aminonaftiridina 16a e testar sua atividade contra malaria.>’ Também na busca
de uma droga com propriedades antimalaricas preparou-se o derivado 1,5-

naftiridinico 16b onde seu substituinte é o 2-amino-5-dietilaminopentano.*

CHs;
| Et
HN—CH—(CH2)3—N\
N Et
4 | X
—
X X N
a=X=H
16 b=X=Cl

Visando seu uso farmacoldgico, derivados 1,6-naftiridinicos foram testados
como anticonvulsivos,® e o 8,8-dimetil-[1,6]-naftiridina 17 apresenta  uma
melhoria nas propriedades farmacocinéticas e um potencial estimulante para o

tratamento da epilepsia e profilaxia da enxaqueca.
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R1 = 3-F, 4-OMe R2-MeeH
R1 = 3-Cl, 4-OMe R2=MeeH
R1 = 3-Br, 4-OMe R2=MeeH
R1 =3-CN, 4-OMe Re=MeeH

Outro derivado naftiridinico, 2-imino-1,6-naftiridina-5-(6H)-ona 18,

apresenta-se promissor para atividade antituberculose.

R1, Ra = PhCH,, Ph(CHy)y.
X = CN, CO,H, CO,Et, 4-NO,CgH,

Também é relatado na literatura a 7-metil-1,6-naftiridina-5-(6 H)-ona 19, a
qual é usada para eliminar efeito causado por radiagdo ou agente quimioterapico

usado durante o tratamento de tumores.*®

NH

/
\

19

Outro derivado, 1,4-dihidro-1,6-naftiridina 20, também demonstra ser

promissor no tratamento de doenca cardiovascular.®®
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Os compostos 21, incluindo derivados 1,6-naftiridinicos, bem como
octahidronaftiridinas 22, sdo de interesse do ponto de vista farmacolégico. Assim, o
composto 21 possui baixa toxicidade e é usado como componente de drogas para
profilaxia e tratamento de doencas infecciosas causadas por varias bactérias
patogénicas. Entretanto, a octahidronaftiridina 22 é usada no tratamento da

depressdo ou em casos de abstinéncia.®’

/COC6H4F
ReN
I:{5
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N | R
AN N R
H
22
Ri =H, Et, (CHp)20H, Ry = H, alquil, CF3, CN, NOy;
(CHg)2Cl, CHo=CH, R,, R = H,alquil (C; a Cy);
Ciclo-alquil; R _ _ .
. 2e R3=(CHgn, n=2a4;
ne= OnL DA Re=H, Me, Et
3 = m»naogeno, T2, Rs = OPh, OBn NOy;
R4 =H, alquil, halogénio; Re < H. g
X,Y=N,CH 6= M. aqul (C1a G

Também sao relatadas as propriedades biolégicas de 6-acetamida-8-(4-R-

piperazin-1-il)-1,7-naftiridinas 23 como  anti-inflamatério,®®  cardioténico,*

vasodilatador,*® bronco-litico, diurético e anti-colinérgico.*’
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R=H, (CHy),0OH, CHO, Ar

Outros derivados 2,6 e 2,7-naftiridinicos, bem como octahidro-2,6-
naftiridina 24,*> sdo usados para profilaxia e tratamento de esquizofrenia e
depressdo. Entretanto, o derivado 4-amida-1-hidréxi-5,6,7,8-tetrahidro-3-oxo-2,7-

naftiridina 25, demonstra atividade antirritmica.*®

CONH>
BnN | _A~0
h
| NP RN. A\ _NH
24 O
05 OH
R = Et, Bn

Como parte de um programa geral de obtencdo de novos agentes
citotéxicos, muitas moléculas tém sido preparadas incorporando substituintes
nitrogenados, oxigenados e sulfurados, a exemplo da cloroquina 26, onde o
substituinte 2-amino-5-dietilaminopentano é responsavel por sua atividade bioldgica
contra malaria. Por esta razdo, varios compostos tém sido sintetizados contendo

este substituinte e avaliadas as suas propriedades citotéxicas.*?
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1.4.4 Métodos de Obtencao do Isdomero 1,6-Naftiridinico

1.4.4.1 Sintese do is6mero 1,6-naftiridinico pela reacao de Skraup

A sintese de Skraup, conhecida ha muitos anos, consta como uma patente
européia de 1990, onde a 1,6-naftiridina 8 foi obtida empregando-se a 4-
aminopiridina e glicerol, acido sulfrico fumegante e nitrobenzeno a 135 °C por 48
h, conforme ilustrado no Esquema 1, porém os dados de rendimento ndo foram

informados.**

NH, _ _
_ _~Q=CH
CHp=CHCHO " j -H,0 N/| N
> —_—
Y H2S0, N N PAINO, S\
27 — H__|
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Esquema 1 - Preparacao de 1,6-naftiridina pela reacao de Skraup patenteada

Hamada e Takeuchi®® em 1971 ponderaram as condicdes de reagdo
anteriormente empregadas para a sintese de 8 e estabeleceram um procedimento
modificado preparando a 1,6-naftiridina em uma mistura sulfénica (H.SO4.SO3 e

nitrobenzeno), HzBO3;, FeS0O4.6H,0, com rendimento de 70%, Esquema 2.
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NH2
Z glicerol > NZ | o~
N mistura sulfonica + H3BO4/FeSO, ‘N N
N
27 8

Esquema 2 - Sintese do isomero 1,6-naftiridinico pela reacdao de Skraup modificada

1.4.4.2 Obtencao de 1,6-naftiridina pelo método EMME

Outro método de preparacao da 1,6-naftiridina é pela condensagéao da 4-
aminopiridina com etoximetilenomalonato de dietila (EMME), seguida de ciclizagao

térmica em solucdo para formacdo da carboet6xi naftiridinona 29, Esquema 3.

17,20,28

NH. CO,Et 0
N EtO CO,Et NZ ‘ ‘ COEt
2
N AN N
27 29 H

Esquema 3 - Sintese de 1,6-naftiridina pelo método EMME

1.4.4.3 Preparacao de 1,6-naftiridinas pelo método cascata de heterociclizacao

Um método bastante interessante de preparacdao de 1,6-naftiridinas
contendo um residuo aminociclico na posicdo 7 é o método cascata de
heterociclizagdo onde a reacdo é executada em uma Unica etapa utilizando
benzaldeido, malonitrila e seu dimero na presenca de piperidina ou morfolina em

etanol sob refluxo por 6 horas, Esquema 4. °
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Esquema 4 - Método cascata de heterociclizagao

1.4.4.4 Sintese da 4-cloro-1,6-naftiridina pelo método EMME

A 4-cloro-1,6-naftiridina 36 foi preparada por Albert 2°

a partir da 4-
aminopiridina condensada com EMME seguida de uma sequéncia de reacdes
como: ciclizacdo, hidrélise, descarboxilacdo e cloracdo, como mostrado no

Esquema 5. Os rendimentos de algumas etapas foram omitidos, porém a pureza do

aduto para ciclizagao é citada como a etapa determinante do rendimento.

NH,
N
=
@ EMME O/ j\ Ph,O
N
N
27

EBHCGC  COE

32

3
N
=
<POCI, <<t ©
509 N quinolin N
I
35 O

Esquema 5 - Sintese da 4-cloro-1,6-naftiridina pelo método EMME

36
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1.5 O Acido de Meldrum e Seus Derivados na Sintese de Heterociclos

Nitrogenados

O é&acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) 37 é um solido
cristalino branco, obtido pela condensacdo do acido malénico e acetona em

anidrido acético com adi¢do de 4cido sulfirico concentrado, conforme Esquema 6.*

0]
»—OH Me Ac0O
_ACO o
+ O:< H2804 ><
Me

s

Esquema 6 - Preparacao do acido de Meldrum 37

O éacido de Meldrum possui pKa préximo ao do acido acético, apresentando
carater anfifilico, susceptivel ao ataque nucleofilico nas posicoes 4 e 6, e eletrofilico
na posicdo 5, deixando o anel intacto.*’

Como intermediario central da sintese de naftiridinas elegeu-se o derivado
5-metoximetileno-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona 38 do &acido de Meldrum. Este
derivado é amplamente utilizado na sintese de heterociclos, sendo prontamente

obtido pela reacdo de 37 com ortoformato de trimetila, Esquema 7.*

S o><o

o) 0] HC(OCHs)3
)\/k ¥ /
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0%~ 0
37

CH3O 38

Esquema 7 - Preparacao do derivado metoximetilénico do acido de Meldrum in situ 38
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Na sintese das naftiridinas parte-se de piridinas, pois ndo é tao simples
formar dois anéis heterociclicos nitrogenados numa unica etapa. Conforme descrito
no item anterior, a maioria dos métodos empregados para preparacdo de 1,X-
naftiridinas sdo os mesmos empregados na preparacdo de quinolinas, sendo 0s
derivados piridinicos precursores necessarios para obtencao destes compostos.
Neste contexto, partiu-se da 4-aminopiridina 27 com intuito de condensa-la com o
derivado metilénico do acido de Meldrum 38, o qual forma o aduto 39, que é o
composto chave na preparacédo do anel naftiridinico através da ciclizacao térmica,
que seguida de cloracao com POCI; fornece a 4-cloro-1,6-naftiridina 36, conforme

Esquema 8.
()
fj 66 % /N\ _

(i) 37/ ortoformato de trimetila
(ii) éter difenilicoi
(i) POClIj

Esquema 8 - Preparacao da 4-cloro-1,6-naftiridina 36
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1.6 Justificativa

A industria pouco tem contribuido no desenvolvimento de novos
medicamentos para o tratamento da leishmaniose e Doenca de Chagas.

Entretanto, na permanente busca por novos agentes terapéuticos, as
naftiridinas apresentam-se como uma alternativa promissora, conforme mencionado
anteriormente, pode-se constatar a diversidade de aplicagdes das naftiridinas.

A maioria dos farmacos usados no tratamento destas doencas foi
desenvolvida ha muitas décadas atras, possuem pouca efetividade, muitos efeitos
adversos, deformidades, seqlielas que acarretam e requerem um longo tratamento,
e as inumeras descobertas ainda nao levaram a uma solucdo efetiva desses
problemas. Portanto, ha a necessidade de se desenvolver novas drogas, que
tenham efeito leishmanicida e tripanocida, visando uma possivel melhora nas suas
propriedades citotéxicas.

Por isso, este trabalho visa a sintese e avaliacdo das propriedades

leishmanicida e tripanocida de 1,6-naftiridinas substituidas.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

e Sintetizar a 1,6-naftiridina-4-substituida a partir da 4-aminopiridina, estabelecendo

seu potencial leishmanicida e tripanocida.

2.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar a 4-cloro-1,6-naftiridina a partir da 4-aminopiridina comercial.

e Submeter o composto clorado a reacdo de substituicdo nucleofilica utilizando o

nucledfilo nitrogenado 2-amino-5-dietilaminopentano para obter a molécula alvo, a 4-

(4’-dietilamino-1’-metil-butilamino)-1,6-naftiridina.

e Caracterizar os compostos sintetizados por analises espectroscopicas de 1V, RMN

'H e ¥C, massa e andlise elementar.

e Testar in vitro a aminonaftiridina 42 substituida obtida quanto ao seu potencial

leishmanicida e tripanocida.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese da 1,6-Naftiridina-4-substituida

A sintese de naftiridinas foi pouco explorada quando comparada a sintese
de outros heterociclos, tais como piridina, quinolina e indol. Quando consideramos a
sintese de compostos heterociclicos, em primeiro lugar, devemos avaliar a
disponibilidade comercial do material de partida ja& contendo o sistema
heteroaromatico desejado para entdo introduzirmos os substituintes, como na
quimica do benzeno.' Assim, o interesse em preparar esse sistema naftiridinico foi
baseado na oportunidade de explorar sua atividade biolégica, visto que existem
varias publicacdes neste sentido, conforme mencionado anteriormente.

A maioria dos métodos empregados para preparacao de 1,X-naftiridinas sao
0s mesmos empregados na preparagcdo de quinolinas, sendo os derivados
piridinicos precursores necessarios para obtencdo destes compostos. As
metodologias descritas na literatura para a construcao dos sistemas naftiridinicos
mostram basicamente que o passo mais importante € a construcao do anel
naftiridinico.

Os métodos empregados para a preparagao destes compostos apresentam
inconvenientes de utilizar muitas etapas na sua elaboragao e baixos rendimentos. A
metodologia proposta para a sintese da 4-(4’-dietilamino-1’-metil-butilamino)-1,6-
naftiridina 42 pode ser observada no Esquema 9, onde o aduto do acido de Meldrum

39 é o composto chave na formacao do anel naftiridinico.
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Esquema 9 - Metodologia proposta para a sintese da aminonaftiridina

Assim, para a formacdo do aduto do &cido de Meldrum foi necessaria a
preparacdo do &cido de Meldrum 37 ja conhecido na literatura.*’ Este foi preparado
pela reagdo do acido malbnico, anidrido acético e acetona na presenca catalitica de
acido sulfarico concentrado, obtendo-se um sélido cristalino branco, com rendimento
de 58%, e foi caracterizado pelo seu ponto de fusao, que foi de 94-95,8 °C (lit. 94-95
oC)_47

Como intermediario central da sintese de naftiridinas elegeu-se o derivado
2,2-dimetil-5-(4-piridilamino-metileno-1,3-dioxano-4,6-diona) 39, aduto do &cido de
Meldrum. A preparacao do derivado piridilaminometilénico do acido de Meldrum 39

foi conduzida pela reagédo do acido de Meldrum 37 com ortoformato de trimetila sob
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refluxo, com a formagédo do metoximetileno do acido de Meldrum 38. Este nao foi
isolado, mas reagiu in situ com a 4-aminopiridina 27 formando a 2,2-dimetil-5-(4-
piridilamino-metileno-1,3-dioxano-4,6-diona) 39, aduto do &cido de Meldrum,
Esquema 10. O rendimento obtido foi de 66%, obtendo-se um soélido vermelho
alaranjado e a analise por CCD em acetato de etila indicou tratar-se de um composto

puro, com ponto de fusdo de 222,5-223,9 °C (lit.223,5-224 ° C).*"*

N
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>< o N:>—NH2 | -

o o HC(OCH3)3 0
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0 o) 0N ><
3 39 ©
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Esquema 10 - Preparacao do aduto do acido de Meldrum 39

O espectro de infravermelho do aduto 39 mostra absorgées em 3.200 cm™,
referente a deformacao axial de N-H; duas absorcées em 3.033 cm™ e em 3.077 cm’
' referentes a deformacgdo axial de =C-H do anel aromatico; em 2.999 cm’
deformacao axial de C-H alifatico; um conjunto de trés absorcdes 1.735, 1.663, e em
1.636 cm™' caracteristicas do sistema - N-C=C(C=0),, de um vinilogo de amida; uma
absor¢do em 1.272 cm™ referente a deformagéo axial de C-N do anel aromético (
Apéndice, Espectro 1).

A construcdo do anel naftiridinico foi efetivada mediante reacado de
ciclizacao térmica do aduto 39, em éter difenilico em ebulicao, levando a formacéao
da naftiridinona 40 com 90% de rendimento, Esquema 11. Durante a termolise do
aduto 39, a adicdo deste ao éter difenilico sob refluxo deve ser conduzida

rapidamente, se possivel em uma Unica adicdo, mantendo-se o refluxo por mais 4

minutos. Quando isso nao acontece, ocorre carbonizacdo do aduto. A analise por
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CCD em acetato de etila indicou tratar-se de um composto puro. O ponto de fusao

encontrado foi de 284,5-285,8 °C (lit acima de 300 °C).%°

N
o) _ l
N N
N FhChh
A=Y e I
390/0 40 H

Esquema 11 - Preparacgao da 1,6-naftiridina-4-(1H)-ona 40

O espectro de infravermelho da 1,6-naftiridina-4-(1H)-ona 40, mostra
bandas caracteristicas dos estiramentos NH em 3.100 cm”, em 1.650 cm’
deformagdo axial de C=0, em 1.566 cm™' deformacéo axial de C=C, em 1.215 cm’
deformacdo axial de C-N; em 603 cm” deformacdo angular de =C-H, estas
informacdes podem indicar a formacao do anel naftiridona (Apéndice, Espectro 2).

A préxima etapa, conversdo da naftiridona a 4-cloro-1,6-naftiridina 36, foi
feita através de métodos classicos de halogenacao e deu-se através da reacéo de
Meisenheimer, a qual segue o0 mecanismo de substituicdo nucleofilica. Esta
conversao é realizada utilizando-se POCI; previamente destilado e hidréxido de
amodnio para alcalinizagao do meio, Esquema 12.

A 4-cloro-1,6-naftiridina & muito susceptivel a hidrolise, podendo ser
atribuida a conjugacdo da posicdo 4 aos dois nitrogénios anelares, tornando-a
altamente eletrofilica. Assim, este procedimento deve ser realizado com muita
cautela. A adicdo dos primeiros pedacos de gelo e a alcalinizacdo deve ser feita
vagarosamente, visto ocorrer um grande aquecimento do sistema e,

consequentemente, hidrélise do composto. O ponto de fusdo do produto obtido foi
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de 87,7-88,1 °C (lit. 90°C)'® e este mostrou-se puro conforme andlise por CCD em
acetato de etila. O rendimento obtido foi de 47%. Os dados de infravermelho
apresentam as bandas correspondentes: em 1.598 cm™ e 1.548 cm™ deformacao
axial de C-N, em 1.090 cm™ deformacéo axial de C-Cl, sendo verificada a auséncia

da banda da carbonila em 1.650 cm™. (Apéndice, Espectro 3).

0 cl
NZ | | pocl, N7 N
=
40 H 36

Esquema 12 - Preparacao da 4-cloro-1,6-naftiridina 36

A Ultima etapa, conversdao da 4-cloro-1,6-naftiridina 36 no produto 4(4’-
dietilamino-1’-metilbutilamino)-1,6-naftiridina 42, segue o mecanismo de substituicao
nucleofilica, utilizando-se o 2-amino-5-dietilaminopentano 41 como nucledfilo, que foi

purificado previamente por destilacdo e analisado por cromatografia gasosa,

Esquema 13.
Y\/\N\/Et
Cl NH, Et NH Et
/
N NN )\/MVN\EL W N
7 N/ Refluxo 7 ou 10 h i | Z N/
36 42

Esquema 13 - Preparacao da 4-(4’-dietilamino-1’- metilbutilamino)-1,6-naftiridina 42
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Esta reacao foi repetida varias vezes, mudando-se as condi¢des de reacao,
como tempo de refluxo, temperatura e quantidades de reagentes. Os melhores
resultados foram obtidos utilizando-se excesso do nucleéfilo e refluxo por sete ou
dez horas, em dois procedimentos diferentes. No primeiro, foi colocado excesso de
nucledfilo (1:2) e a reagao foi mantida em refluxo por dez horas e acompanhada por
CCD, apresentando a formacdo da possivel aminonaftiridina e o consumo da
cloronaftiridina. Ao término da reacdo, a mistura foi solubilizada em cloroférmio e a
amina excedente foi retirada lavando-se com varias porcées de agua destilada e,
posteriormente, concentrada em evaporador rotatério obtendo-se um éleo castanho
escuro, com um rendimento de 68%. Em seguida, a aminonaftiridina foi purificada
varias vezes em coluna cromatografica “flash” utilizando-se como eluente uma
mistura de hidroxido de amoénio e etanol na proporcao de 2:1. O produto obtido
forneceu um 6leo castanho escuro com baixo rendimento, pois apesar das varias
tentativas de purificacao, o produto analisado por CCD ainda apresenta impurezas.

No segundo método utilizado para sintetizar a molécula alvo 42, foi usado
excesso de nucledfilo (1:5), e a reacdo mantida em refluxo por sete horas. Ao
término da reacdo, a mistura foi destilada para retirar o excesso do 2-amino-5-
dietlaminopentano 41 e, posteriormente, lavada varias vezes com hexano,
fornecendo um éleo castanho escuro com um rendimento bruto de 75%. Em
seguida, o produto foi purificado em coluna cromatografica “flash” utilizando-se
como eluente inicialmente diclorometano e, em seguida, uma mistura de hidréxido
de amoénio e etanol na proporcdo de 2:1. O produto obtido forneceu um oleo
castanho escuro com rendimento de 30%.

O espectro de infravermelho da 4-(4’-dietilamino-1’-metilbutilamino)-1,6-

naftiridina 42 apresenta as bandas a seguir: em 3.271 cm™ deformagcéo axial de N-H,
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apresentando uma Unica banda de amina secundaria; em 3.100 cm™ deformagéo
axial de =C-H aromatico; em 2.966 cm™ e 2.935 cm™ deformagdo axial de C-H
alifatico; em 1.560 cm™ deformacdo angular de N-H; em 1.454 cm™ deformacéo
axial de C=C. Em 1.265 cm™' deformagcéo axial de C-N do anel aromatico (Apéndice,
Espectro 4).

O composto 4-(4’-dietilamino-1’-metilbutilamino)-1,6-naftiridina 42 também foi
caracterizado por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear. O espectro de
RMN "H em CDClI; apresenta em 9,26 ppm um singleto integrando um hidrogénio
relativo ao Hd; em 8,52 ppm e 8,51 ppm, dois dubletos sobrepostos integrando dois
hidrogénios correspondentes aos Ha, com constantes de acoplamento de 3,6 Hz e
4,4 Hz, respectivamente; em 7,63 ppm um dubleto integrando um hidrogénio com
constante de acoplamento 5,6 Hz relativo ao Hc; em 6,41 ppm um dubleto
integrando um hidrogénio com constante de acoplamento 5,6 Hz referente ao Hb.
Em 3,66 ppm um multipleto integrando um hidrogénio relativo ao hidrogénio do
grupo C-H da cadeia alifatica ligado ao N-H (He); em 3,00 ppm um singleto largo do
hidrogénio do grupo N-H; em 2,53 ppm um multipleto integrando quatro hidrogénios,
correspondente aos hidrogénios dos CH, do grupo —N(CH>CHjs)2 (Hj); em 2,44 ppm
um tripleto integrando dois hidrogénios relativo aos hidrogénios do CH: ligado ao
nitrogénio da cadeia alifatica (Hi). Em 1,74 ppm um multipleto integrando dois
hidrogénios relacionado com os hidrogénios do CH, do grupo -
N(CH.CH.CH.CHNH) da cadeia alifatica (Hh); em 1,60 ppm um multipleto
integrando dois hidrogénios relativo aos hidrogénios do CH, do grupo -
N(CH>CH>-CH-CHNH) (Hg); Em 1,26 ppm um dubleto integrando trés hidrogénios

correspondente aos hidrogénios do CH3s do grupo —NH-CH-CHs (Hf) e em 0,97 ppm
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um tripleto integrando seis hidrogénios relativo aos hidrogénios dos dois grupos
metila ligados ao —~NCH>CHj3 (Hk) (Apéndice, Espectro 5).

Analisando-se o espectro de RMN '*C em CDCl; verifica-se a presenca de
quinze sinais, sendo oito carbonos sp? do anel 1,6-naftiridinico e 7 sinais de
carbonos sp® da cadeia alifatica, caracterizando assim o composto 42 como inédito

(Apéndice, Espectro 6).

3.2 AVALIACAO DAS PROPRIEDADES BIOLOGICAS

Devido as dificuldades de purificacdo e baixo rendimento do composto 4-(4-
dietilamino-1’-metilbutilamino)-1,6-naftiridina 42 nao foi possivel avaliar as
propriedades leishmanicida e tripanocida. Contudo, foi feita a avaliacdo das
propriedades leishmanicida e tripanocida do composto 4-cloro-1,6-naftiridina, sendo
que 0 mesmo nao apresentou qualquer atividade. A avaliacdo destas propriedades
foi realizada no Laborat6rio de Protozoologia do Departamento de Microbiologia e

Parasitologia da UFSC.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Equipamentos

A elucidacao dos compostos obtidos foi acompanhada empregando-se a
técnica de Cromatografia em Camada Delgada (CCD), utilizando-se como suporte
silica gel 60 G-F254 com os compostos visualizados por irradiacdo UV (254 nm).
Esta técnica foi utilizada também para avaliar o grau de pureza dos reagentes e
produtos.

Os pontos de fusao foram determinados através do aparelho elétrico do tipo
Kofler (Microquimica APF-301). Os pontos de fusdo nao foram corrigidos.

Os espectros de infravermelho foram realizados em um espectrofotémetro
Shimadzu Prestige-21A, empregando-se pastilhas de KBr (FURB).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono-13
foram realizados em um espectrobmetro Bruker de 400 e 200 MHz, (UFSC),

empregando-se tetrametilsilano (TMS) como padrao interno e CDCl; como solvente.

4.2 Reagentes e Solventes

Os solventes e reagentes utilizados sdao de pureza analitica e de
procedéncia Merck, Aldrich Chemical Company, Vetec e Carlo Erba.

Os reagentes organicos usados nao foram purificados, com excecédo do
cloreto de fosforila e o 2-amino-5-dietilaminopentano, que foram previamente

purificados por destilagao.
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Na purificacdo dos compostos sintetizados empregaram-se técnicas de

cristalizacao, extracao e separacado em coluna cromatografica.

4.3 Procedimentos de Sintese

4.3.1 Preparacio da 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (Acido de Meldrum) 37

O o)
OH Me N—0
N O_ : ACQO
OH Me H.SO4
7 o—0
O
O

Em Erlenmeyer de 250 mL foram adicionados a temperatura ambiente acido
malénico (26g; 0,25 mol), anidrido acético (30 mL; 0,30 mol) e acido sulfarico (0,75
mL). A solugédo resultante foi resfriada em banho de agua e gelo, sendo adicionada a
ela acetona (20 mL; 0,27 mol) sob agitacdo, gota a gota, fazendo-se que a
temperatura reacional ndo ultrapassasse 7 °C. Ao término da adico, a solugéo foi
agitada por mais trinta minutos e levada ao refrigerador por 24 horas. O sélido
cristalino formado foi coletado por filiragdo a vacuo e lavado com agua gelada,
sendo recristalizado pela dissolugdo em acetona (55 mL) a temperatura ambiente e
posterior adicdo de agua destilada (110 mL), deixando a solucao final em um
refrigerador por 24 horas. Os cristais transparentes formados foram filtrados por
succao e lavados com agua gelada. O produto obtido foi seco em um dessecador
sob vacuo, apresentando um rendimento de 58% e ponto de fusdo de 94-95,8 °C

(lit. 94-95 °C).*
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4.3.2 Preparacao da 2,2-dimetil-5-(4-piridilamino)-metileno-1,3-dioxano-4,6-
diona (Aduto do Acido de Meldrum) 39

N
X

>< o N:>—NH2 | -

o o HC(OCH3)3 Q
M Refluxo 2 h Reﬂuxo 20 min N @)
o o H N\ ><
37 39 ©
O

HsCO

Em baldo de fundo redondo de duas bocas, adaptado com condensador de
refluxo, foram colocados acido de Meldrum 37 (3,41g; 0,023 mmol) e ortoformato de
trimetila (14,3 mL; 172 mmol). A solucdo foi refluxada por duas horas numa
temperatura de 75 °C. A solugdo resultante foi adicionada 4-aminopiridina 27 (1,6g;
0,017 mmol) obtendo-se uma coloracdo amarelo-avermelhada e foi mantida em
refluxo por mais 20 minutos. Ao precipitado formado foi adicionado éter etilico (13
mL) a temperatura ambiente, e deixado em repouso por 30 minutos. O precipitado foi
coletado por filtracdo a vacuo e lavado com etanol gelado. O produto foi seco em
estufa a vacuo (25 mmHg e 25 °C). O ponto de fusdo foi de 222,5-223,9 °C (lit.
223,5-224,0 °C)***° e o rendimento foi de 66 %. IV ( KBr, cm™ ): 3.200, 3.033, 2.999,

1.735, 1.663, 1.272.
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4.3.3 Preparacao da 1,6-naftiridina-4-(1H)-ona 40

N
|
\ O
N—0
N PhOPh
7N —_— >
H >< A
Y 0]
O
39 40

Em baldo de fundo redondo contendo éter difenilico (110 mL) em refluxo,
aproximadamente a 250 °C, foi adicionado cuidadosamente o aduto do &cido de
Meldrum 39 (2,29¢g; 9,2 mmol). Apdés a adicdo, o refluxo foi mantido por mais 3
minutos e a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente. A solucdo
adicionou-se éter de petrdleo (50 mL) e deixou-se em repouso por mais 20 minutos.
O precipitado formado foi filtrado e lavado com éter de petrdleo a quente. O sélido
foi, entdo, seco em estufa a vacuo (25 mmHg e temperatura de 60 °C). O
rendimento obtido foi de 90% e o ponto de fusao foi de 284,5-285,8 °C (lit. acima de
300 °C).%°

IV (KBr, cm™): 3.100, 1.650, 1.566, 1.215, 603.

4.3.4 Preparacao da 4-cloro-1,6-naftiridina 36

Em baldo de fundo redondo foram adicionados 1,6-naftiridina-4-(1H)-ona
(1,0g; 6,8 mmol) e oxicloreto de fosforo (POCI3) (16,06g; 9,62 mL; 104,6 mmol). A

solucao foi aquecida sob refluxo por 2 horas. Sob banho de gelo, ao liquido viscoso
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foi acrescentado gelo moido. A mistura reacional foi basificada com hidroxido de
amodnio e agua 1:1 (20mL), e o produto foi extraido com cloroférmio (5 x 15mL). A
fase organica foi seca com sulfato de so6dio anidro, filtrada e concentrada em
evaporador rotatério. O rendimento total obtido foi de 47 % e o ponto de fusado de
87,7-88,1 °C (lit. 90 °C)."®

IV (KBr, cm™): 1.598, 1.548, 1.090.

4.3.5 Preparacao da 4-(4’-dietilamino-1’-metilbutilamino)-1,6-naftiridina 42

_Et
WN\
Cl Et

NH, Et NH
/
A MN
l\f 41 \Et‘ f\f NN
_ >
Z N Refluxo 7 ou 10 h G N/
36 42

Procedimento I:

Em um baldo de fundo redondo foram colocadas a 4-cloro-1,6-naftiridina 36
(0,1g; 0,60 mmol) 36 e excesso de nucledfilo 2-amino-5-dietilaminopentano 41 (0,22
mL: 0,13 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por dez horas na
temperatura de 120 °C. Ao 6leo formado, adicionou-se 10 mL de solucdo de
hidréxido de potassio 5%. O produto foi extraido com cloroférmio (3 x 20 mL). A fase
organica foi lavada com agua destilada (6 x 10 mL) para retirar o excesso de 2-
amino-5-dietilaminopentano e seca com sulfato de sédio anidro. A solugao foi
filtrada e concentrada em evaporador rotatorio, obtendo-se um 6leo castanho escuro
com um rendimento de 68 %. O produto foi purificado por coluna cromatografica

utilizando-se como eluente etanol e hidroxido de aménio 2:1.
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IV ( KBr,cm™): 3.271, 3.100, 2.966, 2.935, 1.560, 1.454, 1.336, 1.265.

RMN "H (CDCls, ppm): 9,26 (s, 1H, Hd); 8,52 (d, 1H, Ha, J=3,6 Hz); 8,51 (d, 1H, Ha,
J=4,4 Hz); 7,63 (d, 1H, Hb, J=5,6 Hz); 6,41 (d, 1H, Hc, J=5,6 Hz); 3,66 (m, 1H); 2,53
(m, 4H); 2,44 (t, 2H); 1,74 (m, 2H); 1,60 (m, 2H); 1,25 (d, 3H); 0,97 (t, 6H).

RMN 'C (CDCls, ppm): 155,15; 151,74; 150,41; 148,80; 146,06; 122,40; 115,40;

100,61; 52,59, 48,65, 47,08; 34,54, 29,70, 20,18; 11,15.

Procedimento Il:

Em um bal&o de fundo redondo, foram colocadas a 4-cloro-1,6-naftiridina 36
(0,1g; 0,60 mmol) e excesso de 2-amino-5-dietilaminopentano 41 (1,5 mL; 9,8
mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por sete horas na temperatura de
150 ° C. Ao término da reacdo, destilou-se para retirar o excesso do nucledfilo. Em
seguida, o produto foi lavado véarias vezes com hexano e purificado em coluna
cromatografica “flash”, utilizando-se como eluentes, diclorometano e, posteriormente,
etanol e hidroxido de aménio 2:1. Obteve-se um 6leo castanho escuro com um

rendimento real de 30 %.



5. PROTOCOLOS DE AVALIACAO DAS PROPRIEDADES BIOLOGICAS

A realizacdo das andlises das propriedades bioldgicas foi conduzida

conforme descrito na literatura.®*>’

5.1 Composto Avaliado (4-cloro-1,6-naftiridina)

Este foi previamente solubilizado em Dimetilsulfoxido (DMSO) na
concentragao de 50 mg/mL, filtrado em membrana de 0,22 um e mantido a 4°C até o
uso. Como drogas controle foram utilizados o cristal violeta e Benzonidazol

(Rochagan®) para os experimentos com T. cruzi e a Anfotericina B para Leishmania

spp.

5.2 Parasitas

Neste estudo foram utilizadas formas epimastigotas de cultura,
tripomastigotas sangiineas e amastigotas de cultivo celular da cepa Y de T. cruzi e
amastigotas de cultivo celular e promastigotas de cultura de Leishmania braziliensis
(cepa L-2904), L. amazonensis (cepa H1) e L. chagasi (cepa PH8) mantidos no

Laboratério de Protozoologia da UFSC.
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5.3 Avaliacao “in vitro” da atividade antiparasitaria da 4-cloro-1,6-naftiridina

contra formas epimastigotas de T. cruzi e promastigotas de Leishmania ssp

Os ensaios foram realizados em placas de culturas de 96 orificios Nunc®,
contendo concentragdes em ordem decrescente: 1000, 200 ug/mL dos extratos, 500,

100, 20, 5 e 1 ug/mL do composto em um volume final de 200 uL contendo 5x10°

epimastigotas ou promastigotas/mL.

5.4 Avaliacao “in vitro” da atividade tripanocida e leishmanicida da 4-cloro-1,6-

naftiridina contra formas amastigotas de T. cruzi e Leishmania spp

A avaliagdo da atividade tripanocida e leishmanicida contra amastigotas foi
ensaiada em duas linhagens celulares distintas: Vero e linhagem de promondcitos

murinos J774G8.5%%



6. CONCLUSAO

A sintese da 4-cloro-1,6-naftiridina 36 foi obtida em trés etapas reacionais,
com rendimento total de 47%, a partir da 4-aminopiridina comercial.

A metodologia proposta para a sintese da 1,6-naftiridina-4-substituida com o
nucledfilo nitrogenado 2-amino-5-dietilaminopentano 41, obtendo-se a 4-(4-
dietilamino-1’-metil-butilamino)-1,6-naftiridina 42, apresentou dificuldades na
purificacdo e baixo rendimento, 30%.

Os compostos 36, 39, 40, e 42 apresentaram resultados espectrais de 1V,
RMN de 'H e "*C condizentes com as estruturas propostas.

Entretanto, é necessaria a busca de melhores condicdes de reacdo visando
um rendimento maior, e complementar a caracterizacdo da aminonaftiridina através
de técnicas espectroscopicas convencionais.

Foi feita a avaliacdo das propriedades leishmanicida e tripanocida do
composto 4-cloro-1,6-naftiridina 36, porém o mesmo nao apresentou qualquer
atividade.

Devido a dificuldades de purificacdo e baixo rendimento, até o0 momento nao
foi possivel realizar os estudos de avaliacdo das propriedades leishmanicida e
tripanocida da 4-(4’-dietilamino-1’-metilbutilamino)-1,6-naftiridina.

Contudo, as caracteristicas estruturais e quimicas dos compostos obtidos
com os farmacos empregados para o tratamento de véarias doencas indicam um

potencial de aplicacao e requerem novos estudos.
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Perspectivas

J Sintetizar compostos  1,6-naftiridinicos com  diferentes  nucledfilos
nitrogenados, oxigenados e sulfurados.

o Otimizar as condicdes experimentais de reacado e caracterizar melhor, por
técnicas espectrométricas convencionais como massa e analise elementar, a

aminonaftiridina obtida.

o Avaliar in vitro as propriedades leishmanicida e tripanocida da aminonaftirida
obtida.
o Publicar em periddico, indexado e arbitrado, nas éareas relacionadas ao

trabalho.



52

ANEXOS

1. Comunicag¢oes em Congressos

BEGNINI, I. M.; SCHWARTZ, M. G.; REBELO, R. A.; CHEFFE, M. J. Sintese e
avaliacdo do potencial antiprotozoarico de 1,6-naftiridinas-4-substituidas. 272
Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica e XXVI Congresso
Latinoamericano de Quimica. Salvador, BA. 30/5 a 02/6, Q0O-002, 2004.

BEGNINI, I. M.; SCHWARTZ, M. G.; REBELO, R. A.; CHEFFE, M. J. Sintese e
avaliagdo do potencial antiprotozodrico de 1,6-naftiridinas-4-substituidas. 13-
SBQSul, XIlI Encontro de Quimica da Regiao Sul. Florian6polis, SC. 02 a 04/11, QO-
027, 2005.
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Espectro 1 - Infravermelho do composto 2,2-dimetil-5-(4-piridilamino)metileno-1,3-
dioxano-4,6-diona 39 em KBr.
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Espectro 2 - Infravermelho do composto 1,6-naftiridina-4-(1H)-ona 40 em KBr.
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Espectro 3 - Infravermelho do composto 4-cloro-1,6-naftiridina 36 em KBr.
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Espectro 4 - Infravermelho do composto 4-(4’-dietilamino-1’-metilbutilamino)-1,6-

naftiridina 42 em CH.Cls.
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Espectro 5 - Ressonancia Magnética Nuclear de 'H do composto 4-(4-dietilamino-1’-

metilbutilamino)-1,6-naftiridina 42 em CDCls.

Espectro 6 - Ressonancia Magnética Nuclear de *C do composto 4-(4-dietilamino-

1’-metilbutilamino)-1,6-naftiridina 42 em CDCls.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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