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RECENT ADVANCES IN SELECTIVE FUNCTIONALIZATION OF QUINOLINES. Heterocyclic compounds form an important
and extensive group of organic substances. Among nitrogenous heterocyclic molecules, quinolines stand out for exhibiting attractive
chemical and biological properties. These substances can be used as ligands, sensors, luminescent and agrochemical materials. In
addition, quinoline-containing compounds can exhibit a wide spectrum of pharmacological properties, allowing their use in several
approved drugs nowadays. Due to its importance, the synthesis of molecules containing this nucleus becomes a point of interest
for synthetic chemists. In this way, several methodologies have been recently developed to prepare quinoline derivatives with high
structural diversity. Such chemical transformations allow the chemical modification of these rings with high selectivity and tolerance
to diverse functional groups and these properties have been conveniently used in the preparation of biologically active molecules
containing this unit. Herein, we present a review of the main methodologies employed in the selective functionalization of quinolines
in the last twenty years. In this context, a brief introduction addressing general synthetic and medicinal aspects related to the
functionalization positions of the quinoline ring is presented. Several methodologies used in the functionalization of this moiety are
discussed, as well relevant synthetic applications, both in the preparation and functionalization of substances of biological interest.
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INTRODUCAO

Os compostos heterociclicos formam um importante e extenso
grupo de substancias organicas. Além de desempenharem um papel
fundamental em diversos sistemas bioquimicos, eles possuem grande
aplicabilidade nas dreas farmacéutica, agroquimica e industrial.'> Em
particular, de acordo com o banco de dados da U.S. FDA (United
States Food and Drug Administration), os compostos heterociclicos
nitrogenados estdo presentes em mais da metade dos medicamentos
aprovados.* Dentre as substincias heterociclicas nitrogenadas, as
quinolinas, compostos que se caracterizam pela presenca de um
anel benzénico e um piridinico fundidos, também chamadas de
1-azanaftaleno, 1-benzazina, ou benzo[b]piridina, se destacam por
exibirem atraentes propriedades quimicas e bioldgicas.

De forma geral, compostos contendo essa unidade biciclica
podem ser encontrados na forma de produtos naturais ou mesmo
na estrutura molecular de firmacos.> Além disso, quinolinas podem
ser empregadas como ligantes em complexos metdlicos,*’ agente
geleificante,’ sondas fluorescentes,”!’ em células solares sensibilizadas
por corante'! e na fabricagdo de polimeros com potencial aplicacdo
em materiais eletronicos, termorresistentes e microfibrosos dopados
com metais na superficie.’>'* E importante destacar que moléculas
contendo essa unidade podem apresentar amplo espectro de atividades
biolégicas como atividade antiploriferativa,'*?® antibacteriana,?'-*
leishmanicida,® antiviral,>*-*¢ antichagdsica,” antimaldrica,?®*
inibitdria de catepsina K* e inseticida.’'** A Figura 1 apresenta de
forma geral alguns aspectos medicinais relacionados as posi¢des de
funcionalizagdo do anel quinolinico.

As interessantes propriedades medicinais exibidas pelos derivados
quinolinicos permitiram o desenvolvimento de varios farmacos,
dentre os quais podem ser destacados o cabozantinibe,* lenvatinibe
cloroquina,® mefloquina,* tafenoquina® e montelucaste® (Figura 2).

*e-mail: gclososki@usp.br
#Estes autores contribuiram igualmente com o artigo.
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Figura 1. Atividades relacionados as posi¢oes de funcionalizagdo do anel
quinolinico

Dada a importancia do grupo quinolina, a sintese de moléculas
contendo este nucleo passa a ser um ponto de interesse por parte
dos quimicos sintéticos. E nesse contexto que diversas metodologias
tém sido recentemente desenvolvidas com o objetivo de preparar
derivados quinolinicos com diferentes funcionaliza¢des. Em
particular, a funcionalizagdo seletiva de anéis quinolinicos tem
apresentado significantes avancos nas dltimas duas décadas. Tais
transformagdes quimicas permitem a funcionaliza¢do desses anéis
com alta seletividade e tolerancia a grupos funcionais diversos e estas
propriedades tém sido convenientemente utilizadas na preparacéo de
moléculas biologicamente ativas contendo esse ntcleo.

Desta forma, este trabalho tem como objetivo apresentar
uma revisdo critica das principais metodologias empregadas na
funcionalizacdo seletiva de quinolinas, abordando relevantes
aplicagdes sintéticas dessas transformacdes quimicas, tanto na
preparacdo como na funcionalizacio seletiva de substincias de
interesse bioldgico contendo esta unidade. Para isso, foi realizado
um levantamento bibliogréafico das metodologias desenvolvidas nas
dltimas duas décadas (2000-2020). E importante destacar que em
relacdo as reagdes de funcionalizagdo C-H de anéis quinolinicos
o levantamento feito nesta revisdo compreendeu o periodo
correspondente aos dltimos cinco anos, tendo em vista os recentes
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Figura 2. Estruturas de alguns farmacos contendo o niicleo quinolinico

artigos de revisdo publicados que abordam tal transformagdo
quimica.®#?

FUNCIONALIZACAO SELETIVA DE QUINOLINAS
Metalacio dirigida e troca halogénio-metal

Compostos heteroaromdticos funcionalizados podem, sob
determinadas condicdes, ser convenientemente preparados pela reacio
de metalagéo dirigida de heteroarenos.*~” Em particular, esse método
sintético permite a desprotonacdo de compostos quinolinicos através
da utilizac@o de bases fortes ndo nucleofilicas, onde os amidetos de
litio e reagentes do tipo alquil-litio s@o tradicionalmente empregados
com esse objetivo.” De maneira geral, as limitagdes da metodologia
residem na alta reatividade de alguns reagentes do tipo alquil-litio
frente aos anéis quinolinicos bem como a baixa estabilidade dos
reagentes organolitio em solu¢do.* Assim, o manuseio desses
reagentes frequentemente requer o uso de baixas temperaturas
reacionais, sendo este um fator limitante no escalonamento das
reagdes de metalagdo dirigida de quinolinas bem como em aplicagdes

(antimaldrico)

sintéticas adicionais.”>? Apesar das limita¢es citadas anteriormente,
as bases orgénicas de litio podem promover reacdes de metalacio
de anéis quinolinicos com alta regiosseletividade, sob condigdes
reacionais especificas. Esse fato foi observado por Schlosser e Marull
durante estudos referentes a metalacdo de quinolinas promovida
por diferentes bases de litio.* Neste trabalho, quinolinas (1, 4 e 7)
contendo o substituinte —CF; foram submetidas a reacéio de metalagio
utilizando bases LDA, LiTMP (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-eto
de litio) e n-BuLi, seguido da adicdo de gids CO, como eletréfilo e
posterior etapa de acidificacdo. Dessa forma, produtos contendo o
grupo carboxilico em diversas posi¢des do anel quinolinico foram
obtidos regiosseletivamente e em rendimentos variados (Esquema 1).

Nos dltimos anos, amidetos de magnésio tém sido amplamente
empregados na funcionalizag¢io de diversos arenos e heteroarenos.>-%3
Bases desse tipo possuem alta reatividade e sdo soldveis em THF
quando na presencga de LiCl, formando amidetos mistos de magnésio
e litio. Além disso, esses reagentes apresentam maior estabilidade em
meio reacional quando comparados com amidetos de litio, permitindo
que reacdes de metalagdo dirigida de quinolinas sejam realizadas
em condi¢des reacionais mais brandas, na presenga de grupos
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Esquema 1. Metalagdo regiosseletiva de quinolinas substituidas promovida por diferentes bases de litio
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funcionais diversos.®* Nesse contexto, Knochel e colaboradores
estudaram o controle da regiosseletividade das reagdes de metalagio
do anel quinolinico presente na estrutura molecular da quinina (10),
um alcaloide natural com atividade antimaldrica.%> Nesse estudo,
verificou-se que apds uma etapa de protecdo do grupo hidroxila
presente em 10, a metalagio na presenga deste alcaloide e um acido
de Lewis levou a formagdo dos derivados sintéticos da quinina
2-funcionalizados 11a-b em rendimentos moderados, apés adigao do
eletréfilo correspondente.® A elevada regiosseletividade observada
nesta reacdo € influenciada pela presenca do volumoso éter de silicio,
gerado por meio da reagdo do dlcool secunddrio com TBDMSCI
(Esquema 2).

Por outro lado, a funcionalizagio da quinina na posi¢ao C3 do anel
quinolinico correspondente foi alcangada quando 10 foi submetido
inicialmente a uma etapa de desprotonacdo do grupo hidroxila
usando MeLi, na presen¢a de BF;-OEt,. Apds essa etapa, reagdes de
metalagdo seguidas pelas adi¢des dos eletréfilos apropriados levaram
aos derivados de quinina 12a-b, em bons rendimentos. Além do
controle de regiosseletividade, ambas metodologias empregaram
condigdes reacionais brandas.

A utilizagdo de grupos dirigentes de metalacio (GDM) tem se
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destacado por permitir a metalacdo dirigida de arenos e heteroarenos
com altaregiosseletividade. Substituintes como halogénio, calcogénio,
carboxilato e amida sdo alguns dos diversos grupos dirigentes de
metalagdo empregados atualmente para essa finalidade.*34%768 Em
particular, o grupo fosforodiamidato tem sido utilizado como GDM
de forma eficiente em reacdes de metalacdo de quinolinas. Esse grupo
orto-dirigente de metalacdo permite a complexacao deste nicleo com
os amidetos mistos de Mg/Li.* Além de dirigir este tipo de reag@o, o
grupo dirigente fosforado pode ser posteriormente removido através
de uma hidrélise. Em 2010, Knochel e colaboradores empregaram
o grupo fosforodiamidato como GDM nas reagdes de metalagdo
sucessivas visando a preparago de moléculas de interesse biolégico.”
Nesse trabalho, os intermediarios sintéticos 14a-b foram inicialmente
preparados em bons rendimentos a partir da rea¢do de magnesiagdo
de 13 promovida por TMP,Mg-2LiCl, seguida de transmetalagio e
acoplamento de Negishi catalisado por palddio. Uma segunda reaciio
de metalagdo foi utilizada na obtencdo das quinolinas 15a-b a partir
de 14a-b. Nessa etapa de sintese, TMPMgCI-LiCl foi empregado
como base e as quinolinas 15a-b foram obtidas em bons rendimentos,
através dareagdo de magnesiacdo a temperatura ambiente com adi¢io
de NC-CO,Et como eletréfilo (Esquema 3).
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Esquema 2. Funcionalizagdo regiosseletiva da quinina (10)
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Esquema 3. Metalagoes sucessivas na preparacdo de moléculas de interesse bioldogico
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A partir do intermedidrio sintético 15a, foi possivel a preparagdo
do talnetant (16), um antagonista do receptor NK3.”' Adicionalmente,
a quinolina 15b foi empregada na obtengdo de um inibidor de
P-selectina (17), preparado em bom rendimento através de duas
etapas sintéticas. Nessa sintese, a base TMP,Mg-2LiCl, na presenca de
ZnCl,, foi empregada na zincag@o da posi¢do C8 de 15b, permitindo
a arilagdo dessa posi¢do apds acoplamento de Negishi. Sendo assim,
foi possivel a obtengdo de 17 apds uma etapa adicional de remogao
do grupo GDM.

Amidetos de zinco também podem ser empregados na reacio
de metalacdo dirigida de quinolinas. Sua utilizacdo nesse tipo de
transformagdo quimica tem permitido a funcionalizagdo seletiva
de quinolinas através de reagdes como, por exemplo, acoplamento
cruzado de Negishi, homologagdo, metalacio e hidroxilagdo.”
Tendo em vista as diferentes reatividades dos amidetos de litio,
magnésio e zinco, Clososki e colaboradores demonstraram interesse
no estudo da regiosseletividade das reagcdes de metalacdo dirigida da
4,7-dicloroquinolina 18 (4,7-DCQ), empregando diferentes amidetos
metalicos. Nesses estudos, derivados 4,7-DCQ 3-funcionalizados
(19a-b) foram preparados pelo uso de LDA como base e um eletrdfilo,
a temperatura de —70 °C (Esquema 4).7

A alta regiosseletividade desta transformacdo quimica se deve
a abstrag@o preferencial do hidrogénio mais dcido do substrato.
Por outro lado, metalacdo a temperatura ambiente empregando
TMPMgCI-LiCl e TMPZnCI-LiCl forneceu derivados 4,7-DCQ
8-funcionalizados em rendimentos variando de moderados a
bons, ap6s adicdo dos eletréfilos correspondentes. Nesse caso, a
funcionalizagio C8 foi possivel devido a coordenagdo do nitrogénio
quinolinico com os metais Mg e Zn, o que causa a diminui¢do do
valor de pK, do hidrogénio desta posicao, como indicado por calculos
de DFT (do inglés, Density Functional Theory). Vale destacar que
a funcionalizagdo nessa posicdo (C8) ¢ importante na obtengdo de
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quinolinas com propriedades antiviral, antimaldrica e leishmanicida
(Figura 1).

Reacdes de troca halogénio-metal constituem um método
alternativo na funcionaliza¢@o de compostos quinolinicos. Reagentes
organometdlicos do tipo Bu;MgLiBr, n-BuLi e MesMgBr-LiCl podem
ser empregados para essa finalidade.”*”” Em particular, o reagente
turbo-Grignard (iPrMgCI-LiCl) tem sido amplamente empregado
em reagdes de troca halogénio-magnésio de diversos substratos
halogenados.”®#! A importincia desta reagéo na funcionalizagdo de
quinolinas pode ser ilustrada pelo trabalho de Baron e Knochel, que
realizaram a sintese do derivado quinolinico 23 através de duas etapas
de troca I/Mg. Inicialmente, o reagente de partida 21 foi submetido
a uma reagdo de troca halogé€nio-metal promovida por iPrMgCl, em
THF como solvente (Esquema 5).%

Essareagdo ocorreu de forma regiosseletiva na posi¢cao C7 do anel
quinolinico de 21 e, assim, apds adi¢do do eletréfilo pinacol borato,
foi possivel a preparagdo do intermedidrio sintético 22 em 81% de
rendimento. Em seguida, o reagente turbo-Grignard foi utilizado
na segunda reagdo de troca /Mg, seguido de posterior adi¢do de
CuCN-2LiCl. Ap6s formagdo do organocuprato correspondente,
3-bromopropeno foi adicionado como eletréfilo, fornecendo o produto
de reagdo 23 em excelente rendimento reacional.

Chen e colaboradores empregaram a reacdo de troca Br/Li na
preparacdo de um dos diastereoisdmeros da mefloquina (Lariam®),
um medicamento utilizado no tratamento da maldria.®® Os autores
realizaram inicialmente uma reacéo de troca Br/Li a partir da quinolina
24, empregando n-BuLi como base em Et,O como solvente sob baixas
temperaturas. Apds adicdo do aldeido 25, foi possivel a preparacio
do intermedidrio sintético 26 com razdo diastereoisomérica superior
a95:5. Ap6s etapa de remogdo do grupo protetor Boc e acidificagao,
o cloridrato de (—)-eritro-mefloquina (27) foi obtido em 88% de
rendimento (Esquema 6).
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Cl ou Cl
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N THE, 25 °C N
~ N1
N i) E"(1-12 h) cl N/
18 E 20a-c

I 20a HO Y0
81% 20c
20b F 44%
57%

Esquema 4. Controle da regiosseletividade de reagoes de metalagdo dirigida de 4,7-DCQ (18)
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Esquema 5. Reacoes de trocas I/Mg de quinolinas promovidas por iPrMgCl e iPrMgCLILiCl
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Esquema 6. Sintese do cloridrato (—)-eritro-mefloquina (27) via troca Br/Li

A régio- e quimiosseletividade das reagdes de troca Br/Mg, em
conjunto com as metalagdes dirigidas de quinolinas promovida por
amidetos mistos de magnésio e litio, foram exploradas por Knochel
e colaboradores na preparacéo do talnetant (16).”” Neste trabalho, a
dibromoquinolina 28 foi inicialmente submetida a reacdo de troca
Br/Mg na presenca de iPrMgCI-LiCl. Essa etapa de magnesiacido
ocorreu com alta regiosseletividade e apds adicdo do eletréfilo
correspondente foi possivel a obtencdo da bromoquinolina 29,
em rendimento excelente. Em seguida, foi realizada uma etapa de
metalagdo dirigida de 29 empregando TMPMgCI-LiCl como base.
Essa reacdo foi conduzida em condicGes reacionais brandas, e apds
adicdo do pinacol borato como eletréfilo e posterior acidificacio,
obteve-se o intermedidrio sintético 30 em 71% de rendimento. A partir
desse intermedidrio (30), talnetant (16) foi preparado em rendimento
moderado apds trés etapas sintéticas adicionais (Esquema 7).

Funcionalizacio C-H

Nos dltimos anos, as reacdes de ativagdo C-H té€m sido
empregadas de forma alternativa na funcionalizacdo seletiva de
quinolinas. Essas reacdes permitem a modificacdo de ligagdes
quimicas do tipo C-H relativamente inertes, com alta seletividade
e tolerincia a diversos grupos funcionais.*>*! Nesse contexto, as
reagdes de borilagdo catalisadas por iridio t&ém se apresentado como
um dos principais métodos de ativacdo C-H de heterociclos.**” Em
2012, uma metodologia de ativagdo C-H de compostos aromaticos
e quinolinicos foi desenvolvida por Steel e colaboradores utilizando
pequenas quantidades de [Ir(OMe)cod], (33) como catalisador e

Br
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N THF, -78°C.2h
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88%
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dtbpy (34), na presenga de B,(pin), em MTBE como solvente.® Os
autores investigaram os efeitos estéricos e eletronicos envolvidos
nessas reacdes, chegando inclusive a realizar previsdes relacionadas
a regiosseletividade destas através do deslocamento quimico de
hidrogénios ligados diretamente a anéis quinolinicos com diferentes
padrdes de substitui¢io, por espectroscopia de RMN de 'H. De forma
geral, essa metodologia se mostrou eficiente na funcionalizacdo de
quinolinas dissubstituidas, fornecendo produtos de ativacdo C-H
em bons rendimentos. Além disso, essa metodologia apresentou alta
tolerancia a diferentes grupos funcionais, alta regiosseletividade
e excelente conversdo quimica. Vale destacar que o respectivo
protocolo permitiu a instalagdo do grupo boronato no anel quinolinico,
uma funcionalidade bastante util quando modificacdes quimicas
posteriores sdo desejadas (Esquema 8).

Recentemente, Wang e colaboradores desenvolveram uma
metodologia sintética de alquilag@o de ligagdo C-H em compostos
quinolinicos, empregando um fotocatalisador de iridio.** Nesse
trabalho, a funcionalizag@o de quinolinas 4-substituidas foi realizada
empregando apenas 1 mol% de Ir[dF(CF;)ppy],(dtbbpy)PF;, (38) um
catalisador contendo iridio III coordenado com 3 ligantes bipiridinicos
com diferentes substitui¢des. Além disso, foram empregados nesta
reagdo -BPA, TFA e um iodeto de alquila. Essa metodologia permitiu
a sintese dos hibridos quinolinicos 39a-b em bons rendimentos,
empregando condigdes reacionais brandas (Esquema 9 - condigdo 1).

No mesmo periodo, este grupo de pesquisa desenvolveu uma
metodologia de alquilagdo C-H de quinolinas empregando oxalatos
(Esquema 9 - condigdo 2).”° Nesse segundo trabalho, Wang e
colaboradores realizaram funcionalizagdes remotas de quinolinas

EtO__0O
i) TMPMgCILiCl
X THF, ~10°C,3h

NP gy i) NC-COEL g, i) BODE
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92% > 2
Ph - Et
EtO (0] o HN O
A [3 etapas]
~ O ~
N Br N
30 16
7% 57%
[talnetant]

Esquema 7. Preparagdo do talnetant (16)
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Esquema 8. Borilagdo de quinolinas 4,7- e 2,6- dissubstituidas
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o}
R, )kﬂ/a
o} H
0

alguns compostos sintetizados

[condigdo 1]

N %
P - |
N N
39a 39b
T1%

71%
Esquema 9. Alquilagdo C-H de derivados quinolinicos

presentes na estrutura molecular de produtos naturais e farmacéuticos
na auséncia de metais, fotocatalisadores ou radiacdo, empregando
persulfato como agente oxidante, na presenga de oxalatos com
diferentes substituintes. Este protocolo ndo exigiu altas temperaturas
nem excesso de substrato, sendo uma importante alternativa na
funcionaliza¢do de quinolinas de interesse biolégico. Ambas as
metodologias mencionadas anteriormente permitiram a alquilacio
C-H na posicdo C2 de anéis quinolinicos substituidos através de
radicais alquilicos gerados in situ, a partir de iodetos ou dlcoois
correspondentes. Funcionalizagdes nessa posi¢do do anel quinolinico
estdo relacionadas com as mais variadas atividades bioldgicas
relacionadas a esta unidade biciclica (Figura 1).

Em 2016, Kanai e colaboradores desenvolveram uma metodologia
de funcionaliza¢do C-H através da trifluorometilacéio de diversos
derivados quinolinicos, uma importante transformacio explorada
em quimica medicinal.”! Nesse trabalho, vdrias quinolinas reagiram
na presenca de B(C,F,-4-CF,);, um 4cido de Lewis gerado in situ a
partir da reac@o de troca Br/Li de 40 seguido da adi¢do de BCl, como
eletréfilo. Com isso, foi possivel a obtencdo dos adutos quinolinicos
42a-e em rendimentos variados. A formagdo desses adutos permitiu
a funcionalizacdo na posi¢do C4 do anel quinolinico devido a

Bpin
Cl X
—
N

Quim. Nova
RZ
R! N7
35a-b §H3
Bpin NP
/ r\ 4 \
CH,
33
36a-b t-Bu t-Bu
7N _(
Bpin =N }\I /
N”en
36b
83%
39a-d A
60-71%
CF3
38
[condigdo 2] gH
Cl O
MeO
X
~
Cl N
39¢ 60%
65%

ativacdo causada pela coordenagdo entre o dtomo de nitrogénio
desse heterociclo com B(CgF,-4-CF;),. Desta forma, 42a-e foram
submetidos a reagdo de trifluorometilagdo com Me,SiCF; e TBAT, em
acetato de etila como solvente, levando a formacao de intermedidrios
sintéticos contendo o grupo —CF; na posi¢cdo C4. Apds essa etapa,
foi realizada uma reacéio de oxidacdo na presenga de PhI(O,CCEF;),,
fornecendo as quinolinas 43a-e com rendimentos variando de
moderado a bons (Esquema 10).

Poucos anos atrds, Baidya e colaboradores desenvolveram
uma metodologia sintética de funcionalizacdo C-H de diversas
quinolinas empregando catalisadores de cobre.”> Nesse sentido,
8-amidoquinolinas foram submetidas a reacdo com a uma
N-halossuccinimida (NIS ou NBS), na presenga de quantidades
cataliticas de Cu(OTf),, em DME como solvente. Essa etapa
forneceu 5-haloquinolinas 46a-d com alta regiosseletividade e bons
rendimentos, permitindo inclusive a obtengao de um desses produtos
(46a) em pouco mais de 1 grama em massa. De forma geral, essa
metodologia permitiu a reacdo de bromacdo e iodacdo de varias
quinolinas com alta tolerancia a diversos grupos funcionais, através de
um protocolo simples e robusto. Como aplicagdo sintética, os autores
empregaram a metodologia desenvolvida nesse trabalho na preparagao
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Esquema 10. Trifluorometilacdo de quinolinas

de uma molécula que apresenta atividade de supressdo tumoral contra
fibrossarcoma (HT1080) e células tumorais pulmonares (A549).
Sendo assim, trés etapas reacionais adicionais foram necessdrias para
o isolamento de 47 em 90% de rendimento (Esquema 11).

Motati e colaboradores empregaram reacdes de funcionalizagio
C-H na preparacio de uma extensa série de quinolinas 5-substituidas
e 5,7-dissubstituidas. Os autores desenvolveram uma metodologia de
funcionalizagdo regiosseletiva e livre do uso de metais de transigao,
empregando vdrias fontes comerciais de halogénio de baixo custo e
facil acesso, como dcidos tri-halociantricos.” Nesse trabalho, estas
reagdes foram realizadas a temperatura ambiente e na presenca de
TXCA (0,36 equiv.), sem a necessidade de atmosfera inerte. Vale
destacar que a presente metodologia permitiu a obtengao de quinolinas

A Cu(OTf), (10 mol%)
N7 o X AgNO; (1 equiv.)
0. N N KX (30 mol%)
> +
Y oH \]\;):0 DME, 60 °C, 30 h
R _
44 45 [X=Br,1I]
alguns compostos sintetizados
I I
N A
~
N N/
(6] N.
o O _N. -
92% 46b
[1.51¢] 83%

Esquema 11. Funcionalizagdo C-H de 8-amidoquinolinas

de interesse bioldgico. Neste contexto, o composto 48 foi empregado
na preparagdo da dicloroquinolina 51, uma substancia que atua como
agente amiloidogénico. Para isso, TCCA foi inicialmente utilizado
na cloragio de 48 e em seguida foi realizada uma etapa de oxidacio
na presenga de SeO,,” fornecendo o produto desejado 51 em 86% de
rendimento. Adicionalmente, foi realizada a sintese do clioquinol (52),
um farmaco com propriedade antiftingica e antiprotozodria.”® Desta
forma, 49 foi submetido a uma reacgio de iodagdo regiosseletiva na
presenca de NIS como fonte de iodo, em CHCI,; como solvente. Em
seguida, clioquinol foi preparado através de uma reacdo de cloragdo
promovida por TCCA a partir de 49, fornecendo o produto desejado
52 em rendimento moderado. Por ultimo, os autores descreveram a
sintese do agente supressor de tumor 47. Nessa sintese, TBCA foi

X | SN
N =
~
A
N [3 etapas]
~
OYN‘ H —_— N
R [a partir de 46a] A
46a-d _STTH 47
71-92% 90%
F;C
Br Br
N N Cl
— —
N N
O~__N. O~ __N.
H H
46¢ 46d
71% 79%
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empregado como fonte de halogénio na bromagio da quinolina 50,
em MeCN como solvente. Apés a etapa de bromagdo, o produto
halogenado foi submetido a reagdo de acoplamento na presenca do
dcido boronico (53) e quantidades cataliticas de paladio. Assim, a
quinolina 47 foi preparada em 75% de rendimento (Esquema 12).

De forma geral, esses protocolos apresentaram alta simplicidade
e robustez, fornecendo os produtos de halogenacdo em rendimentos
variando de bons a excelentes, em mais de cem experimentos
realizados pelo respectivo grupo de pesquisa.

A reag@o de Minisci tem sido frequentemente empregada na
funcionalizacdo seletiva da ligacdo C-H de heteroarenos. Essa
transformacdo quimica € caracterizada pela adi¢cdo de radicais
alquilicos a heteroarenos bésicos, seguido pela perda formal de um
atomo de hidrogénio.” A funcionalizacdo C-H de anéis quinolinicos
com diversos grupos funcionais tem sido alcangada com alta
seletividade através da reacdo de Minisci e suas variantes. Essas
reacdes foram recentemente empregadas na funcionalizacio seletiva
do bosutinibe (54), um farmaco polifuncionalizado que atua como
inibidor de tirosina quinase.”® Nesse contexto, Shabat e colaboradores
desenvolveram uma metodologia sintética de alquilagdo C-H de
quinolinas através da utiliza¢do de um alquil-sulfinato como fonte de
radical alquilico. Nesse trabalho, bosutinibe (54) foi funcionalizado
na posi¢ao C2 do anel quinolinico correspondente ao reagir com 55
na presenca de TBHP, TFA e ZnCl,, em DMSO/H,0 como solvente.
Dessa forma, o produto de reagio de difluoroalquilacio (56) foi obtido
em 67% de rendimento (Esquema 13).” DiRocco e colaboradores
realizaram a ciclopropanagdo da ligacdo C-H do bosutinibe (54)

Cl
X
. A__O
Cl o N i) TCCA
\\S,NH MeCN, 6 h, ta
i if) SeO,, tolueno
51 refluxo, 4 h
86%
s
Cl
i) NIS
= CHCL,, 40°C, 24 h
I N7 ii) TCCA
OH MeCN, 2 h, ta
52
43%
[clioquinol]

Esquema 12. Funcionalizagcdo C-H e preparagdo de quinolinas bioativas

i
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55
ZnCl, TFA, TBHP

ClmCl

NH OMe
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(\N/\/\O N/

/NJ 54

[bosutinibe]

1:1 TFA:MeCN, ta
450 nm hv

Esquema 13. Funcionalizagdo C-H do bosutinibe (54)

N
48: R! = CHO, R? = p-FSO,NH D
49:R'=H,R?>=-OH s
50: R! = H, R?> = p-FSO,NH]

DMSO/H,0, 50 °C, 24 h

Quim. Nova

através da utilizagdo de um fotocatalisador de iridio.'® Para isso,
os autores empregaram 2 mol% de [Ir(ppy),(dtbpy)]PF, (57) como
catalisador na funcionaliza¢do C-H de 54, na presenca de TFA:MeCN
(1:1) como solvente a temperatura ambiente, empregando radiacio
na regido do visivel e CPO (58) como fonte de radical ciclopropil.
Essa metodologia forneceu o produto de ciclopropanagio 59,
através da introdugdo altamente seletiva do grupo ciclopropil na
estrutura molecular de 54, em rendimento moderado. Ambos os
protocolos empregaram condi¢des reacionais brandas, fornecendo
andlogos sintéticos de 54 2-funcionalizados (56 e 59) com alta
regiosseletividade, mesmo na presenca de diversos substituintes
presentes na estrutura molecular do bosutinibe (54). Com isso,
essas metodologias se mostraram como alternativas atraentes na
funcionalizagdo tardia (do inglés, late-stage functionalization)'!
desse farmaco, permitindo o acesso a moléculas ndo facilmente
acessiveis pelas metodologias sintéticas convencionais.
Dependendo da metodologia empregada, as reacdes de
funcionalizagdo C-H de quinolinas podem apresentar diferentes
regiosseletividades. Esse fato pode ser observado através da
funcionaliza¢do C-H da camptotecina (60), um alcaloide com
propriedade antiproliferativa.'® Nesse sentido, Zhang e colaboradores
realizaram a funcionaliza¢@o da posi¢do C5 do anel quinolinico da
camptotecina (60) através da reagdo de ativagdo C-H (Esquema 14).
Nesse trabalho, quantidade estequiométrica de 61 foi utilizada na
conversdo de 60 na presenca de AgOAc e quantidades cataliticas
de Pd(OAc),, em HFIP como solvente. Dessa forma, o produto
de alquilagdo C-H 62 foi obtido em rendimento moderado.'®® Em

SN
=
X
i) TBCA _
MeCN, 15 min, ta N
N7 R! i) PACL,(PPh;), Na,CO; Ny 47
1,4-dioxano/H,O 75%
48-50 100 °C, 20 min, uW

53 O

MeO. N I PFg
JF | v
(\N/\/\O N F N -
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67% o 57
Cl Cl o
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NH OMe o
MeO N CN 58
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Pd(OAc), (10 mol%)
N-acetilglicina (20 mol%)
61 (1 equiv.)
AgOAc (5 equiv.)
HFIP, 80 °C. 43 h

Esquema 14. Regiosseletividade da funcionalizagdo C-H da camptotecina (60)

particular, a funcionalizagdo C-H na posi¢do C5 do anel quinolinico
€ de fundamental importancia na preparacdo de quinolinas com
propriedade antiviral e antiploriferativa (Figura 1). Por outro lado,
a funcionalizacdo da posi¢do C4 foi possivel através da reagdo
de alquilacdo C-H (reacdo de Minisci) desenvolvida por Shabat
e colaboradores. Nesse trabalho, camptotecina (60) reagiu com o
sulfinato 55 na presenca de TBHP, TFA e ZnCl,, em DMSO/H,O
como solvente, fornecendo o produto 63 em 78% de rendimento,
empregando condi¢Ges reacionais brandas.”

Reacgbes de acoplamento

Reagdes de acoplamento catalisadas por metais de transi¢io
constituem um meio eficiente e direto para formagao de novas ligacoes
C-C em quimica orgénica.'™"* Essas transformagdes quimicas tém
sido utilizadas na obteng¢do de diversos compostos heterociclicos de
interesse medicinal e sintético.!'"!'> Em particular, haloquinolinas
podem ser funcionalizadas através da reag¢dio de acoplamento
catalisado por diversos metais de transi¢do.!'*'?! Recentemente,
Baenziger e colaboradores empregaram a rea¢do de acoplamento de
Suzuki na preparacdo do dactolisibe (66), um inibidor das quinases
PI3K e mTOR. Neste trabalho, 66 foi obtido em 88% de rendimento
a partir do acoplamento catalisado por palddio entre a quinolina 64
e o dcido bor6nico 65. (Esquema 15).'22

. Eti,
tot
[camptotecina] ud
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0
_S
F F /
55
ZnCl, TFA, TBHP
s

O DMSO/H,0
2h,ta

A metodologia desenvolvida pelos autores se mostrou robusta,
empregando apenas 0,3 mol% de PdCl,(PPh;), como catalisador.
Considerando o risco de contaminacéio associado ao uso de uma
reagdo catalisada por palddio na ultima etapa de um processo sintético
de um farmaco,'® cabe destacar que o escalonamento dessa reagdo
forneceu o dactolisibe (66) em pouco mais de 150 kg em massa, com
menos de 1 ppm de Pd como contaminante.

Toyota e colaboradores empregaram o acoplamento de
Sonogashira catalisado por palddio na obtencdo da quinolina 69,
um intermedidrio na sintese formal do alcaloide natural mappicina
(70)."2* Nessa etapa reacional, a quinolina 67 reagiu com o alquino
68 na presenca de quantidades cataliticas de Pd(PPh,),Cl, e Cul, em
DMF como solvente a temperatura ambiente, em apenas uma hora
de reacdo. Dessa forma, o produto de acoplamento 69 foi obtido em
excelente rendimento reacional e empregado posteriormente como
intermedidrio sintético na preparacdo da mappicina (70), apds vérias
etapas reacionais (Esquema 16).

Adicionalmente, Zhang e colaboradores desenvolveram
uma metodologia sintética para a preparacdo de 8-arilquinolinas
funcionalizadas através da sequéncia reacional composta por
borilagdo-acoplamento de Suzuki-Miyaura. Esse procedimento do
tipo one-pot empregou pequenas quantidades de catalisador e ligante
(1 mol% e 3 mol%, respectivamente) fornecendo os produtos de
arilacdo em apenas uma hora de reacdo. De forma geral, a metodologia

N= NE
O PdCl,(PPh;), Ny
N K,CO; 65 65 @EJ\
., -OH

Br N— B

N DMF, H,0 i

_ 95-100 °C, 2-6 h OH
N
64
88% (152,2 Kg)
[dactolisibe]

Esquema 15. Sintese em larga escala do dactolisibe (66) via acoplamento de Suzuki

Pd(PPh:;)zClz” (5 mol%)

Cul (5 mol%)
@(\/K\ OH ==—TMS (68) . N Nop  [virias etapas|
N Et;N/DMF, 1 h, ta N7 N —= N
67 69 ™S [mappicina]

98%

Esquema 16. Preparagdo da mappicina (70) via acoplamento de Sonogashira
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desenvolvida pelos autores se mostrou robusta, apresentando amplo
escopo e alta tolerdncia a grupos funcionais diversos, fornecendo os
produtos de arilagdo em 6timos rendimentos (Esquema 17).'% Esse
trabalho permitiu o acesso a 8-arilquinolinas, um nicleo que pode
ser empregado como ligante e em importantes estruturas em ciéncias
dos materiais, além de que estd presente em diferentes estruturas
moleculares de substincias de interesse bioldgico.

A diferencga de reatividade entre ligacdes do tipo carbono-
halogénio (C-X, X =F, Cl, Br e I) frente as reacdes de acoplamento
tem sido explorada na manipulacdo quimiosseletiva de derivados
quinolinicos. Neste sentido, Billard e colaboradores descreveram a
aplicacdo dessa estratégia na arilacio regiosseletiva de quinolinas,
através do acoplamento dessulfitativo de cloro-iodo-quinolinas. Nesse
trabalho, as quinolinas 75a-d foram sintetizadas a partir de 74a-d na
presenca de PhSO,Na e quantidades cataliticas de Pd,(dba), na ordem
de 2,5 mol%, fornecendo os produtos de acoplamento em rendimentos
variando de moderados a bons (Esquema 18).!%

Além da alta seletividade frente aos compostos heteroarométicos
com diferentes substitui¢des, essa metodologia se mostrou como uma

i) Pdy(dba); (1 mol%)
n-BuPAd, ( 3 mol%)
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Quim. Nova

alternativa aos reagentes organometdlicos tradicionais utilizados nas
reagdes de acoplamento. De forma geral, esse protocolo se mostrou
eficiente no acoplamento de 3-iodoquinolinas e o aquecimento
empregado nesse procedimento favorece a liberacdo de SO, como
subproduto de reacao.

Sen e colaboradores descreveram a preparagdo de furo[3,2-k]
quinolinas através de uma reagdo domind composta por acoplamento
de Sonogashira e ciclizagio entre a di-haloquinolina 76 e um alquino.'”
Nesse trabalho, uma alquinilacéo foi inicialmente realizada de forma
quimiosseletiva na posi¢ao C7 do anel quinolinico de 76, na presenca
de nanoparticulas de palddio como catalisador (Pd nps). Essa reacio
ocorreu na auséncia de ligantes, cocatalisador de cobre e solventes
organicos ou liquidos i6nicos e, dessa forma, ap6s formacao in situ dos
intermedidrios de reacdo 77a-e, esses foram ciclizados aos derivados
furo[3,2-h]quinolinas 78a-e correspondentes em rendimentos variando
de bons a excelentes. Vale destacar que o catalisador empregado nesse
trabalho pdde ser recuperado e reciclado por cinco reagdes consecutivas
sem perda significante de atividade catalitica, ao se investigar os efeitos
do reciclo frente a isolidina 79 (Esquema 19).
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Esquema 17. Preparagdo de 8-arilquinolinas via borilagdo-arilagdo catalisada por palddio
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Esquema 18. Acoplamento dessulfitativo de cloro-iodo-quinolinas
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4,7-Dicloroquinolina (18) foi utilizada como substrato em
reagdes de acoplamento do tipo sp-sp® catalisadas por ferro com
o objetivo de sintetizar quinolinas 4-funcionalizadas.'” Nesse
trabalho, Malhotra e colaboradores realizaram a funcionaliza¢do
quimiosseletiva da 4,7-DCQ (18) através da reacdo de acoplamento
cruzado empregando pequenas quantidades de Fe(acac);, um
catalisador de baixo custo e facil preparacdo. Essa reagdo foi
realizada a temperatura ambiente e dispensou o uso de ligantes e
aditivos, fornecendo os produtos de reagdo desejados (80a-e) em
rendimentos variando de moderado a excelentes. Além disso, essa
metodologia permitiu a introducio do grupo ciclopropil de forma
eficiente. Esse grupo € frequentemente observado na estrutura
molecular de diversos candidatos a drogas em estdgio clinico e
pré-clinico (Esquema 20).'%

Duplo acoplamento catalisado por palddio foi realizado por
Pal e colaboradores durante estudos referentes a dialquinila¢do
da quinolina 81. Inicialmente, os autores realizaram a iodagdo da
2,4-dicloroquinolina 81 empregando cloreto de acila (82) e Nal, em
MeCN como solvente.'” Em seguida, o intermedidrio sintético 83 foi
submetido a reacdo de acoplamento com um alquino, na presenca de
quantidades cataliticas de Pd/C e Cul. Além de empregar catalisadores
de baixo custo e fornecer os produtos de duplo acoplamento
(84a-c) em 6timos rendimentos, essa metodologia utilizou dgua
como solvente da reagdo. Dessa forma, os autores apresentaram
uma alternativa sintética atrativa na obtencédo de produtos de duplo
acoplamento com simplicidade operacional, utilizando reagentes de
partida de facil acesso (Esquema 21).
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Ha poucos anos, Wolkenberg e colaboradores realizaram a
derivatizacdo controlada de quinolinas poli-halogenadas através de
sucessivas reagdes de acoplamento cruzado.'®® Nesse trabalho, os
autores realizaram inicialmente arilacdo da quinolina 85 na presenca
de um 4cido bordnico e quantidades cataliticas de palddio, mesmo na
presencga de diversas ligacdes do tipo carbono-halogénio disponiveis.
Essareacdo permitiu a obtencdo da quinolina 86 com alta seletividade
e bom rendimento. Em seguida, condi¢des reacionais similares
foram empregadas na preparagdo quimiosseletiva da quinolina 87.
Esse derivado quinolinico pdde ser preparado devido a diferenca de
reatividade das ligagcdes C-Br e C-Cl. Por tltimo, uma etapa adicional
de arilagdo foi necessdria na preparagdo da quinolina 88. Dessa
forma, a reac@o de acoplamento de Suzuki-Miyaura ocorreu de forma
quimiosseletiva na posi¢do C4 do anel quinolinico de 87, fornecendo
o produto desejado 88 em 73% de rendimento (Esquema 22).

Reacdes de substituicio aromatica

Reagdes de substituicdo nucleofilica aromatica sao frequentemente
empregadas na preparagdo de diversos derivados quinolinicos de
interesse medicinal.’®* De forma geral, essas rea¢des ocorrem
nas posi¢des C2 e C4 na porgdo piridinica do grupo quinolina.'*
Em 2010, Saidian e colaboradores desenvolveram uma metodologia
sintética na preparacdo de piranoquinolinas, uma classe de derivados
quinolinicos que apresenta atividades antialérgica, anti-inflamatdria,
psicotrépica e estrogénica.'® Nesse trabalho, as quinolinas 91a-d
foram inicialmente geradas in situ através da condensacdo de

Cl =R gl
X Pdnps, Cs,CO; oS
et St et B _
. > Irézo2 80°C p N
onicagio
OH cal R OH 7Sa "
76 TTa-¢ 70-90%
Ig postos d

78a

0,
PhO 90% MeO

78b
88% 70%

a
o X
z e
N g i
0
78¢ > 18d MeOC g

Reciclo Rendimento (%6)
95
93
92
90
87
80

ON W W e

2% 2%

Esquema 19. Sintese de furo[3,2-h]quinolinas via acoplamento catalisado por palddio
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Esquema 20. Alquilagdo regiosseletiva de 4,7-dicloroquinolina (18)
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Esquema 21. Quinolinas preparadas por duplo acoplamento catalisado por palddio
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THF, 90 °C, 15 min

Cl
e
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N(Me),
Pd(Clz)dppf, C52C03
(p-Me)PhB(OH),

THF, 160 °C, 15 min

Cl
X Br
O s
Cl N
86

78%

N(Me),
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cl N7
87
66%

Esquema 22. Arilagdo controlada da quinolina poli-halogenada 85

Knoevenagel a partir de 2-cloroquinolinas 89a-d, empregando
uma [B-dicetona (90) na presenga de KF-Al,O; como base. Apds
condensacio, esses intermedidrios (91a-d) sofreram uma reagao
de substitui¢ao nucleofilica intramolecular levando a formagéo das
piranoquinolinas 92a-d, em rendimentos moderados (Esquema 23).

Reacdes de aminagdo sdo importantes transformagdes quimicas
na obtenc@o de compostos quinolinicos nitrogenados biologicamente
ativos.!3-138 Egsa reacdo permite a funcionalizagdo do grupo
quinolinico através da formacao de ligagao do tipo C-N, podendo ser
empregada na sintese de importantes firmacos como a amodiaquina
e a cloroquina.'® Nesse sentido, Katti e colaboradores empregaram
reagdes de substitui¢do nucleofilica na preparagdo de diversos
andlogos sintéticos da cloroquina, uma substancia com propriedade
antimaldrica (Esquema 24 - condigéo 1).!%

Além da preparacdo de vdrios andlogos enantiomericamente
puros da cloroquina, esse trabalho descreveu a sintese de ambos
enantidmeros desta substancia (95a-b). De forma geral, esses
derivados de quinolina foram preparados a partir da reagdo entre
4,7-DCQ (18) ¢ 94 em fenol como solvente, com rendimentos

moderados. Alternativamente, Clososki e colaboradores realizaram a
preparagdo de um andlogo sintético da cloroquina (95¢), empregando
condigdes reacionais verdes. Nesta metodologia, a reagdo foi realizada
sob micro-ondas, utilizando glicerina como solvente, fornecendo
assim o produto desejado 95¢ em 65% de rendimento (Esquema 24
- condigdo 2).”

Reacgdes de substituigdo eletrofilica também podem ser
empregadas na funcionaliza¢do de quinolinas. Essas transformagoes
quimicas sdo mediadas por um dcido de Lewis e ocorrem comumente
na porgao carbociclica do anel quinolinico, mais precisamente nas
posicoes C5 e C8.14-145 Billard e colaboradores empregaram uma
reagdo de substitui¢do eletrofilica na preparacdo da quinolina 97.
Nesse trabalho, a cloroquinolina 96 foi submetida inicialmente
a uma reagdo de heteroacoplamento catalisado por palddio. Em
seguida, a reagdo de substitui¢do eletrofilica foi realizada empregando
NIS como fonte de iodo em AcOH como solvente, fornecendo o
produto desejado halogenado em C5 (97), em 73% de rendimento.!4¢
Adicionalmente, quando a quinolina 96 foi submetida a reagdo de
substituicdo eletrofilica sob as mesmas condi¢des reacionais, o
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Esquema 23. Sintese de piranoquinolinas 92a-d
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Esquema 24. Aminagdo de quinolinas halogenadas

produto de iodacdo em C3 (98) foi obtido como tnico regioisdmero,
em 6timo rendimento (Esquema 25).

Funcionalizacio seletiva de quinolinas sob fluxo continuo

Nos dltimos anos, diferentes protocolos reacionais tém
sido executados sob regime de fluxo continuo por meio do uso
de microrreatores, os quais apresentam diametros reduzidos e
proporcionam um melhor ambiente reacional, uma vez que as
transferéncias de massa e calor se processam de forma otimizada.'4"-14°
Além disso, a quimica em fluxo tem se destacado como uma
alternativa interessante para a realizagio de reagdes de maneira segura,
rdpida, escalondvel, com menor custo e maior economia atdmica.'>*!3!
Nesse contexto, algumas metodologias cldssicas para a sintese de
quinolinas substituidas como as reagdes de Friedldnder, Conrad-
Limpach e Doebner-Miller, bem como as reagdes de cicloadigdo,
foram realizadas com éxito sob condi¢des de fluxo continuo.'3>1% A
funcionalizagdo do niicleo quinolinico foi demonstrada no trabalho
de Lindhardt e colaboradores, por meio do uso de dois reatores
tubulares para a N-alquilacdo e o-tri-halometilagdo de quinolinas
e isoquinolinas, com a vantagem de que as ultimas puderam ser

92¢
41%

92d
46%

X
) kot
N 94
95a-d
[condicdo 2]
H. N J\/\/ N _~
Cl
=
Cl N 95¢
65%

escalonadas para a producdo de 94 mmol/h com o tempo de residéncia
de 9 min (Esquema 26).'>’

Por fim, vale destacar a clorag¢@o de quinolinas sob condi¢des de
fluxo continuo, devido a grande importancia medicinal dessa classe
de compostos.'*® Recentemente, Guo e colaboradores desenvolveram
uma metodologia sustentdvel para a sintese de 2-cloroquinolinas
substituidas por meio de intermedidrios fluorados em reatores de fluxo
continuo (Esquema 27)."° Nesse trabalho, os autores compararam
os processos em batelada e em fluxo continuo para a cloragio da
quinolina ndo substituida e observaram que executando a reagio
em baldo reacional convencional foi possivel obter um rendimento
maximo de 34% do produto (2-cloroquinolina) apés 8 horas de
reagdo, ao passo que a utilizacdo de um sistema de fluxo continuo
para a mesma reacdo, equipado com um reator tubular de 6 mL e
com bombas peristélticas configuradas para um bombeamento das
solugdes reagentes na taxa de 0,1 mL min!, viabilizou um rendimento
reacional de 87% ap6s 30 minutos de reag@o. Dessa forma, o uso de
microreatores possibilitou um melhor rendimento e um menor tempo
reacional quando comparado ao processo em batelada.

De forma geral, ambas metodologias se mostraram eficientes na
funcionalizagdo do ntcleo quinolinico, evidenciando a importancia
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Esquema 27. Sintese de 2-cloroquinolinas substituidas em fluxo continuo

deste tipo de processo na preparagdo de quinolinas com alta
diversidade estrutural, alta seletividade e bons rendimentos.

CONCLUSOES

Nos ultimos 20 anos, o desenvolvimento de bases metdlicas
mistas, tais como amidetos de magnésio e zinco, tem contribuido para
significantes avangos na metalagdo dirigida de quinolinas, permitindo
a sintese de derivados funcionalizados com alta regiosseletividade,
através da reacdo dos intermedidrios organometalicos correspondentes

O
~
N™ ~Cl

104e
76%

99
~
NCl
104d

66%

com diferentes eletr6filos. Adicionalmente, a formacdo de ligagdo
carbono-metal em quinolinas pode ser alcangada através das
reagdes de troca halogénio-metal, a partir de haloquinolinas.
Embora diversos reagentes organometdlicos estejam disponiveis
comercialmente para essa finalidade, iPrMgCl-LiCl tem sido
empregado como reagente de escolha nesse tipo de reagdo. Vale
destacar que a combinagdo das reacdes de troca halogénio-metal e
de metalag@o dirigida pode ser aplicada eficientemente na preparago
seletiva de derivados quinolinicos de interesse medicinal. De forma
alternativa, as reacdes de funcionalizagdo C-H tém sido amplamente
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empregadas na preparagdo de anéis quinolinicos funcionalizados
com alta compatibilidade a grupos funcionais diversos e condi¢des
reacionais brandas, permitindo a modificagao seletiva de ligagdes do
tipo C-H relativamente inertes, mesmo em compostos quinolinicos
altamente funcionalizados. Além dessas transformagdes quimicas
mencionadas anteriormente, as reagdes de acoplamento catalisado
por metais de transicdo tém sido utilizadas de forma eficiente na
modificagdo quimica de haloquinolinas estruturalmente diversas.
Essareagdo permite a sintese de derivados quinolinicos quimicamente
modificados através da formacdo de novas liga¢des quimicas do
tipo C-C. Além disso, as reacdes de substituicdo aromatica tém
sido largamente utilizadas na preparagdo de derivados quinolinicos
funcionalizados, sobretudo no campo da quimica medicinal. Do
ponto de vista operacional, as rea¢des em fluxo tém se mostrado uma
atraente alternativa na funcionaliza¢@o de anéis quinolinicos. Esses
processos permitem realizar o escalonamento dessas reagdes com
rapidez, seguranga e alta economia atdmica, sendo cada vez mais
empregados como uma alternativa sintética ambientalmente amigavel.
Em suma, todas as estratégias mencionadas acima formam um
conjunto de ferramentas sintéticas fundamentais na funcionalizagio
seletiva de quinolinas, permitindo o acesso a quimiotecas com alta
diversidade estrutural. Esse fato € de fundamental importancia ao se
considerar a aplicagdo sintética desse nticleo, sobretudo na preparagio
de moléculas de interesse comercial e medicinal.
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