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Apresentacao

Quinolina € um heterociclico aromatico com a formula quimica
CoH;N. E um liquido higroscépico, incolor e com odor forte. A quinolina é
ligeiramente soluvel em agua mas solubiliza facilmente em agua quente e
na maioria dos solventes organicos.
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\ m
~ ~
: @:l}l N
H

fon quinolinio

|

2- metllqumolma

(quinaldina)

LA

|

2-quinolona
(carbostiril)

|

AN

=

N

[4-metilquinolina

(lepidina)

|

4-quinolona




Alcaldides

N HO
AN -N,
= =n/
N N \
.HCI
O

[ Topotecan cloridrato | HO
(

RG-12525
Anti-alérgico e
anti-asmatico

tratamento de cancer)

O AN

=

N
HN\T/\\/NEQ

10



Derivados Quinolinicos Bioativos
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Sintese de Skraup

A sintese de Skraup é uma reacdo empregada para sintetizar
quinolinas. Foi descrita pelo quimico tcheco Zdenko Hans Skraup.
Na primeira reacdo, se aqueceu anilina com acido sulfurico,
glicerol, e um agente oxidante, como nitrobenzeno.

Zdenko H Skraup

1850-1910 -
Reacao
OH
HO._J__OH \
)
NH H,S0, N~
PhNO,

O nitrobenzeno serve como solvente e agente oxidante. A reacdo, que de
outro modo tende a ser violenta, normalmente se realiza na presenca de sulfato
ferroso. O acido arsénico pode ser empregado no lugar do nitrobenzeno, pois a
reacao € menos violenta

Skraup, Z. H. (1880). «Eine Synthese des Chinolins». Berichte 13: 2086.
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Mecanismo de Formacao da
Acroleina in situ

Acroleina



Mecanismo

O mecanismo da reacdo ainda esta em discussio, existem razdes
para crer que se obtem a acroleina (por desidratacdo do glicerol na
presenca de acido sulfurico concentrado) como intermediario.
Posteriormente se submete a uma adicao [1,4]. A acroleina nao ¢é utilizada
diretamente, pois sofre polimerizacao nas condi¢cdes de reacgao.
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Sintese de Dobner-von Miller

A sintese de Doebner-von Miller consiste na reacao da anilina
com um composto carbonilico a,B-insaturado para formar quinolinas.
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Quando o composto carbonilico a,3-insaturado é preparado in situ
a partir de dois compostos carbonilicos (via uma condensacao alddlica), a
reagao é conhecida como método de Beyer.

Reacao

A reacao € catalisada por acidos de Lewis tais como, tetracloreto
de estanho e triflato de escandio(lll) e acidos de Bransted, tais como, acido
p-toluenosulfénico, acido perclérico, amberlite e iodo.
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Sintese de Friedlander

A sintese de Friedlander é uma reacdo de 2-
aminobenzaldeidos com cetonas para formar derivados
quinolinicos.

Paul Friedlander .
1857-1923 Reacao

1
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Esta reacdo tem sido catalisada por acido trifluoroacético, acido p-
toluenosulfénico, iodo e acidos de Lewis. Base também pode ser usada na reacao.

1.Friedlander, P. "Ueber o-Amidobenzaldehyd". Chemische Berichte 1882,15 (2), 2572.
2.Friedlander, P.; Gohring, C. F. "Ueber eine Darstellungsmethode im Pyridinkern substituirter Chinolinderivate".
Ber. 1883, 16 (2), 1833.
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https://en.wikipedia.org/wiki/Chemische_Berichte
https://en.wikipedia.org/wiki/Chemische_Berichte

Mecanismo

O composto carbonilico 1 e o composto carbonilico 2-amino substituido 2
reagem para formar o aduto alddlico 3. Este intermediario perde agua em uma
reacdo de eliminacdo (condnsacdo alddlica) para formar o composto carbonilico
insaturado 4 e entdo uma vez mais perde agua formando uma imina levando a
quinolina 5.
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Mecanismo

Abordagem Imina - Enamina

Em uma segunda proposta, ocorre a formacado da base de Schiff

(imina), seguida pela reagao alddlica, formando o ciclo, e em seguida uma
reacao de eliminacao para dar a quinolina.
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Sintese de Friedlander

Cetona simeétrica
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o-Aminobenzaldeido é tratado com um aldeido ou cetona, a formagdo da base
de Schiff é seguida pela ciclizacdo (desidratacio)
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Mecanismos
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Sintese de Pfitzinger

A reacao de Pfitzinger (também conhecida como reacado de
Pfitzinger-Borsche) € a reacédo de isatina com base e um composto
carbonilico para produzir 4-carboxiacido-4-quinolinas.

Reacao
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Reacdo com base forma o ion o-benzoila, o qual condensa com um
aldeido ou cetona para formar uma 4-carboxiquinolina, da qual o grupo carboxi
pode ser retirado termicamente

Pfitzinger, W. Chinolinderivate aus Isatinsaure J. Prakt. Chem. 1886, 33, 100.
Pfitzinger, W. Chinolinderivate aus Isatinsaure J. Prakt. Chem. 1888, 38, 582.
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Variante de Halberkann

Reacdo de N-acil isatinas com base forma acidos 2-hidroxi-4-
carboxiquinolina.
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Halberkann, J. (1921). "Abkommlinge der Chininsaure". Chemische Berichte 54 (11): 3090.



https://en.wikipedia.org/wiki/Chemische_Berichte

Mecanismo
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Sintese de 2-Quinolona
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Sintese de Camps

A sintese de Camps (também conhecida como ciclizacdo de
Camps) € uma reagcdo em que um O-acilaminoacetofenona € transformada
em duas hidroxiquinolinas diferentes (os produtos A e B) utilizando ion
hidréxido.
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As proporcdes relativas em que as hidroxiquinolinas (A e B) séo
produzidas depende das condicOes reacionais € a estrutura do material de partida.
Embora o produto da reagdo seja geralmente descrito como um quinolina (forma
endlica), acredita-se que a forma ceto (quinolona) predomina, tanto no estado sélido
e em solucgao.

Camps, R.; Ber. 1899, 22, 3228.; Camps, R.; Arch. Pharm. 1899, 237, 659.; Camps, R.; Arch. Pharm. 1901, 239,
591.


https://en.wikipedia.org/wiki/Chemische_Berichte
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Arch._Pharm.&action=edit&redlink=1
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Arch._Pharm.&action=edit&redlink=1
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Sintese de Combes

A sintese de Combes foi relatada pela primeira vez em 1888. Ela
envolve a condensacao de anilinas nido substituidas (1) com 1,3-dicetonas
(ou B-ceto-aldeidos ou dialdeidos) (2) para formar quinolinas substituidas (4)
apos o fechamento do anel catalisado por acido de uma base de Schiff
intermediaria (3).

Reacao

Q= O -
NH,  ~H20 N R -H0 N R
DA

A sintese de quinolina de Combes €& muitas vezes usado para preparar
quinolinas 2,4-substituidas e € uUnica na medida em que utiliza um substrato -
dicetona, que é diferente de outras preparacdes de quinolina, tais como a sintese de
Conrad-Limpach e a reacao Doebner.



Mecanismo — meio acido
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Mecanismo - Explicacao

O mecanismo da reagao é composto de trés passos principais,
sendo o primeiro a protonacao do oxigénio sobre o carbonila na 3-dicetona,
que entdo passa por uma reacao de adicao nucleofilica com a anilina. Uma
transferéncia de prétons intramolecular € seguida por um mecanismo de
E2, o que faz com que uma molécula de agua saia.

A desprotonacido no atomo de nitrogénio gera uma base de Schiff,
que tautomeriza para formar uma enamina, que €& protonada pelo
catalisador acido, comumente H,SO, concentrado. O segundo passo, que é
o passo determinante da velocidade, € a anelacao da molécula.
Imediatamente apds a anelagdo, ha uma transferéncia de prétons, o que
elimina a carga formal positiva no atomo de nitrogénio.

O alcool é entdao protonado, seguido pela desidratacdo da
molécula, o que resulta como produto final uma quinolina substituida.
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Reacao de Doebner

A reacao de Doebner é a reacao de uma anilina com um
aldeido e acido piruvico para formar o acido 4-carboxil-quinolinico.

Reacao
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Doebner, O. Ann. 1887, 242 e 265.


https://en.wikipedia.org/wiki/Ann.

Mecanismo
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Sintese da Cloroquina
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