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RESUMO

Palavras-chaves: quinazolinas, sintese, RMN de 'H e '*C, oxidagéo e reducéo.

O presente trabalho teve como objetivo a obtencdo de novas 4-
anilinoquinazolinas polissubstituidas a partir de novos derivados do acido antranilico. As
primeiras rotas sintéticas testadas, partiram do &cido 3,4-diidroxibenzodico e do 4-
metilcatecol, ndo levando a resultados satisfatorios.  Sendo assim, uma nova rota
sintetica foi proposta partindo do 6-nitropiperonal, com um protetor diferente para as
hidroxilas, o grupamento metilenodiéxi. Com essa nova rota, em dois passos sintéticos
foi possivel chegar ao acido 2-amino-4,5-metilenodidxi-benzéico.

Baseado em dados da literatura, foi realizada a reagao do acido 2-amino-4,5-
metilenodioxibenzdico com acetato de formamidina conduzindo a 6,7-metilenodioxi-4-
quinazolinona. A segunda etapa, envolveu a conversdo da quinazolinona para a 6,7-
metilenodioxi-4-cloroguinazolina, através da reacdo com cloreto de tionila contendo
quantidades cataliticas de DMF.

O préximo passo, foi a reagdo de substituicio nucleofilica aromatica do cloro da
Cloroquinazolina pelas respectivas anilinas 3-substituidas (R= H, Cl. OCHa, CHs,
N(CHs)2, em isopropanol sob refluxo. Essa reacao forneceu as 4-N-(3'-fenil-
substituidajamino-6,7-metilenodidxiquinazolinas alvos.

Os compostos obtidos foram caracterizados através das espectroscopias de
RMN de 'H e de '°C e infravermelho e também por espectrometria de massas. Para
uma melhor caracterizagdo desses compostos foram realizadas as andlises
elementares e também para a atribuicdo correta dos sinais de RMN de 'H e de 3¢
foram obtidos os espectros em 2D tais como gCOSY, HSQC e gHMBC.
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ABSTRACT

Keywords: quinazolines, synthesis, 'H and >°C NMR, oxidation, reduction.

The objective of the present work was to synthesize new polisubstituted
quinazolines from new aminocarboxylic acids. The first synthetic route, using 3,4-
diidroxybenzoic acid and 4-methylcatechol, did not lead to satisfactory results.
Therefore, a new route was proposed from 6-nitropiperonal, bearing a different
protecting group - methylenedioxy. This new route, involving just two steps gave 2-
amino-4,5-methylenedioxy-benzoic acid.

Literature procedures were used for the reaction of the 2-amino-4,5-
methylenedioxy-benzoic acid with formamidine acetate to give 6,7-methylenedioxy-4-
quinazofone. The second step involved the conversion of the quinazolone to 6,7-
methylenedioxy-4-chloroquinazoline, by the reaction with SOCI, containing a catalytic
amount of DMF. ‘

The next step, was the reaction of aromatic nucleofilic substitution of chloro from
the chloroquinazoline by the corresponding 3-substituted anilines (R = H, Br, OCHj,
CHa, N(CHa)z, in presence of isopropanol, under reflux. This reaction gave the desired
4-N-(3'-substituted-phenyl)amino-6,7-methylenedioxyquinazolines.

These compounds were characterized by 'H and *C NMR, and IR spectroscopy,
and mass spectrometry. Complementary data were obtained form elemental analyses
and for the full assignment of 'H and "*C NMR chemical shifts some 2D techniques
such as gCOSY, HSQC and gHMBC were employed.



Abreviagdes

EGFR = Epidermal Growth Factor Receptor

PTK = Protein Tyrosine Kinase

QSAR = Quantitative Structure Activity Relationship
PDEs = Phosphodiesterases

cGMP = Ciclic Guanosine Monophosphate

HSQC = Heteronuclear Single Quantum Correlation
gHMBC = Heteronuclear Mutiple Bond Correlation
gCOSY = Correlation Spectroscopy

np= Numero de pontos

sw= Largura espectral

nt = Numero de transientes

fn = Numero de pontos utilizados na Transformada de Fourier

J = Constante de Acoplamento
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1- INTRODUCAO E OBJETIVO



1.1 Introdugao

A sintese de novas substancias com atividade bioldgica apresenta grande
interesse econdémico e social. Essas substancias terapéuticas s&o oriundas de produtos
naturais ou da sintese de substancias totalmente ineditas, que vieram a se tornar
farmacos. A preparagdo de um farmaco leva anos de pesquisa e o conhecimento da
relacdo entre estrutura quimica e atividade biologica deve ser realizado, visando a

maximizac&o da atividade e a minimizac&o dos eventuais efeitos colaterais adversos.

Muitas doencgas, como no caso do cancer, fequerem novas drogas mais
eficientes, com menores efeitos colaterais e custos mais baixos, para torna-las
acessiveis a grande maioria da populagdo mundial. Assim, o planejamento e o
desenvolvimento de novos medicamentos dependem de varios fatores, tais como a
metodologia sintética, as técnicas de ensaios utilizados na avaliacdo biologica, o tipo de
farmaco, o conhecimento das propriedades fisico-quimicas, que contribuem para um
melhor entendimento do comportamento das substancias em relacdo as suas
propriedades biologicas. Além disso, torna-se importante o planejamento de um
processo que seja viavel, com rendimentos satisfatorios tanto no laboratério quanto
aplicado em plantas biioto.

A classe das 4-anilinoquinazolinas representa um exemplo de compostos com
atividades biolégicas importantes. Diversos estudos tém demonstrado que estes
compostos atuam como inibidores da atividade da tirosina quinase do receptor do fator
de crescimento epidérmico (EGFR) [1-5]. A atividade acentuada dessas enzimas tem
sido correlacionada a proliferagdo celular desordenada com a formagao de tumores
malignos. Portanto, o conhecimento do processo de inibicdo da atividade dessas
enzimas através do uso de compostos, que apresentam poténcia e especificidade, pode
resultar na descoberta de novos quimioterapicos e na formulagdo de uma terapia
eficiente para o tratamento do cancer. Entretanto, os estudos com derivados de

quinazolinas nao tém se limitado apenas a investigagéo do cancer. Qutros exemplos de



quinazolinas biologicamente ativas tém sido apontadas como potentes farmacos para o
tratamento de diabetes [6-8], doencas de pele [6] e cardiovasculares [9-1 1].

Esses dados apresentados na literatura nos motivaram a elaborar um trabaiho
na busca de novas substancias biologicamente ativas, que englobaram os diversos
aspectos envolvidos na pesquisa de novos farmacos, dentro dos limites e das
condicbes existentes na universidade e do tempo habil de um projeto de mestrado.



1.2 Objetivos

O presente trabalho tem por objetivos sintetizar algumas 4-anilinoquinazolinas
substituidas inéditas, para tanto, faz-se necessario preparar, primeiramente, o acido
amino carboxilico de partida, e em seguida realizar a caracterizacao fisico-quimica de

todos os compostos sintetizados.

1- Sintetizar o éacido amino carboxilico de partida 19 a partir do acido 34-
diidroxibenzdico (15) (Esquema 1) ou do 4-metilcatecol (20) (Esquema 2).

0
! I g 0
HO C—-OH EtOH absolute HO C-—-OEt AcyO/piridina e o C—OKt
— S0C,, 12 h
T~
HO HO g HC. O
15 ¢ 17
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0 0
li 0 il 0
1-HNOYH, S0, C. I _C I
s0°C H,C” o C—OFEt 1'H/PdC H,;C 0 C—OR
—_—— -_—
2-HNO; AcOH gladal :@: 2-Fe/HIC1 :@:
50°C, 45 min, e, .0 NO, 3-5nC),/HA H:C_ O NH;
C C
I 18 I 19
0
R=Hou Et

Esquema 1- Etapas para a sintese do acido amino carboxilico 19 a partir do acido 3,4-
diidroxibenzoico (15)
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Esquema 2- Etapas para a sintese do acido amino carboxilico 19 a partir do 4-
metilcatecol (20).

Alternativamente, sintetizar o acido 2-amino-4,5-metilenodioxibenzoico (26)

utilizando como reagente de partida o 2-nitropiperonal (24) (Esquema 3).

0 0
il

0O
I il
C—H C—OH o C—0OH
< KMrnO; o SnCRMO1
NO, Acetona/TA < 0O O
NO, NH;
24 25

26

Esquema 3 - Etapas para a sintese do acido 2-amino-4,5-metilenodioxibenzéico (26) a

partir do 2-nitropiperonal (24).

3-

Expicrar as etapas para a obtencdo dos derivados de 4-anilinoquinazolinas
inéditos (29a-29e) e de seus intermediarios de sintese, conforme Esquema 4.
Realizar uma completa caracterizacdo das estruturas de todos os compostos
sintetizados, através do uso de RMN de 'H e de *°C, infravermelho. andlise
elementar e espectrometria de massas:

Realizar uma completa atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e '°C utilizando
técnicas de 2D, como gCOSY, HSQC e gHMBC.



RO NHy  scetatode RO
formamidina SM
140°C Refhmo
RO COOH 8 hrs RO 3hus

RO N N2
‘ﬁ RyCeH,NH; \ﬁ
=N Isopropanal N3

RO pro

Refluxo

28 Cl 2[“3 /N . _R
H
29a 29e & 4
R=H;C-C(Or0- ou -O(CHO-

R'= H (29a), Br (29b). OCH,; (29¢), CH; (29d), N(CH3) (29¢)

Esquema 4- Etapas para a preparacédo dos derivados de 4-anitinoquinazolinas 29a-29e.



2- REVISAQ BIBLIOGRAFICA



2.1- Atividade Biolégica de Quinazolinas

Quinazolinas sao importantes agentes com acdo farmacolégica, que tém sido
aplicadas para uma variedade de meios terapéuticos [12-13]. Assim, algumas
quinazolinas e seus derivados tém sido utilizados como fungicidas, anti-inflamatérios,

antimicrobiano, agentes anti-hipertensivos, anticonvulsivos e anti-tumorais.

No estudo de agentes anti-tumorais, pesquisas [1-5] tém mostrado que as
quinazolinas atuam como um inibidor da familia de tirosina guinases do receptor do
fator de crescimento epidérmico (EGFR). Estas proteinas tirosina quinases (PTKs) s&o
um grupo de enzimas que catalisam a transferéncia do fosfato terminal (y-fosfato) do

ATP para o grupo OH fendlico de residuos tirosina especificos [1-5, 14] (Esquema 5).

NH,
N 25y
—NHCHCO— ( J
NSy
R o] ©
32
+ 0— —T—O—-T—O PTK
—_———-
o- O- O- /\ﬁfj
on ogoH
NH;
Ne
-—NHCHCO— ( J
S
N N
T 9 o
+ ﬁO—Ii’—O—l”——O
o- O
0. =0 OHOH
07 S0~

Esquema 5- Mecanismo simplificado de transferéncia do fosfato terminal do ATP para

o grupo OH fendlico do residuo tirosina [14].

Essas enzimas, particularmente aquelas associadas aos receptores

transmembranicos, apresentam um papel fundamental no controle do crescimento
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celular. Portanto, a ekpressé'o acentuada da atividade tirosina guinase do receptor EGF
(polipeptideo que estimula o crescimento de células epidérmicas e de varias outras
células), normal ou mutagénica, pode resultar em perda do controle de crescimento
celular e, entdo, levar a uma proliferacéo irregular, associada a formagéo de diversos
processos patoldgicos [1-5,14-17].

O conhecimento do processo de inibicdo da atividade de tirosina quinases
parece ser o caminho para a terapia de muitas doencas, tais como céncer, “psoriasis”,
diabetes, doencas cardiovasculares e etc [1-5]. A partir dessa evidéncia, foi iniciada
uma pesquisa intensa no campo da sintese de estruturas que atuam com poténcia €
especificidade sobre essas enzimas (“tyrphotins” — “tyrosine phosphorilation inhibitors”,
um nome geral sugerido para os inibidores [4]). Entre essas classes estruturais
investigadas se destacam as quinazolinas, piridopirimidinas e pirrolopirimidinas [3,4].

2.2- Classes de estruturas que atuam como inibidores da atividade de
tirosina quinases do receptor EGF

No estudo do cancer, as 4-anilinoquinazolinas foram descobertas ha 10 anos e,
desde entdo, foram estabelecidas novas fronteiras no que se refere ao campo dos
inibidores de tirosina quinase do EGFR [18,19] A 6,7-dimetoxi-4-N-(3'-
bromofenilamino)quinazolina (1) foi o primeiro composto identificado como inibidor
competitivo com 0 ATP em células A-431 (ICs de 0,025 nM), com elevada poténcia e
alta especificidade sobre a atividade dessas enzimas [1] (Figura 1). Em seguida,
surgiram estudos mais detalhados sobre a fun¢&o biologica de uma série de derivados
dessa classe estrutural [20-23]. Em 1996, foi apresentada a 6,7-dietoxi-4-N-(3'-
bromofenilamino)gquinazolina (2) com poténcia ainda mais elevada (ICs de 6 pM) e com
especificidade quase total para a tirosina quinase (Figura 1) [21].

Os numerosos estudos de relagbes estrutura-atividade (SAR) envolvendo varias
séries de derivados quinazolinicos conduziram a avangos na poténcia, especificidade e

nas propriedades farmacocinéticas desses inibidores [3,24]. Tanto que trés compostos

12



estdo sob avaliagéo clinica em pacientes com cancer, sendo eles 0 ZD1839 (Iressa) (3)
[3.24-27], o CP358774 (4) [3,24,28] e o CI1033 (5) [29,31] (Figura 1). Os dados pré-
clinicos (ICsp na ordem de pmol.L™) sustentam a possibilidade desses compostos serem
usados na quimioterapia convencional como agentes antitumorais [25].

A 4-aminoquinazolina 3, um inibidor com alta especificidade sobre as tirosina
quinases, sem afetar outras quinases, ja esta no dltimo estagio de triagem clinica, onde
esta sendo usada no tratamento de mulheres com cancer de mama.

Dos compostos apresentados, destaca-se o 5 (inibidor irreversivel) que possui 0
grupo aceptor de Michael (acrilamida) na posicéo 6 do sistema biciclico e que possibilita
a este composto ligar-se covalentemente ao sitio de ligacdo do ATP na quinase do

EGFR [29,30].
CH}O 5 N\ 2 CH3CH20 rd N\}] 2
5 j\ p =N
CH30 e /4 * CH}CHZO . 4

- T
: =3
t/‘\' O s A~ 3 0. 2. 3
\/\/ =N CHJO//\/ NN
7 CH;0 z
CH;0 .\’/)2 "0 .\")2
3(ZD 1839 4 (CP 358774
¢ F
0 H ,@
/’Y ~y a
) 5 4
N_&6
H” N
7
(\N/\/\O 1\/)2

5 (C11033)

Figura 1- Inibidores reversiveis (1-4) e irreversive! (§) da familia do EGFR [3,24].
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A poténcia de inibicdo, em todas as séries de compostos sintetizados e
avaliados, parece estar associada aos grupos de substituintes doadores de elétrons nas
posicdes 6 e/ou 7 da quinazolina (OMe, OFEt e NH) e com halogénios (principalmente
Br e CI) como substituintes na posi¢do mefa do anel anilina. O grupo anilina meta-
substituido apresentou-se como o melhor substituinte para a posicdo 4 do sistema
quinazolinico.

Alguns derivados de npiridopirimidinas e prrrolopirimidinas  também  foram
investigados como inibidores da tirosina quinase do EGFR; entre eles se destacam o
pirido[3,4-d]pirimidina (6) (ICsy de 8 pM) [31] e o pirrolof2,3-d]pirimidina (7) (ICs0 de 4
pM) [32] (Figura 2).

N
/

]

N -
N N~

Figura 2 — Exemplo de inibidores de outras ciasses estruturais [32].

Os estudos com derivados de quinazolinas ndo tém se limitado apenas a
investigacao da atividade da tirosina quinase da familia do receptor EGF [24,33,8]. Um
bom exemplo € o composto 1 (v. Fig. 1, p. 13) que entrou em fase de triagem clinica
pela Sugen (como SU5271) para uso no tratamento de doencas da pele, tais como
‘psoriasis” e cancer de pele [34]. Outros exemplos de quinazolinas biologicamente
ativas sdo aqueles apresentados como inibidores potentes e especificos para a
fosfodiesterase do tipo 5 (PDES5) [9-11,35]. Esta enzima é altamente especifica na
hidrdlise do nucleotidec ciclico cGMP (guanosina 3',5-monofosfato  ciclico), gque
controla fungdes vasculares através da clivagem da ligacdo fosfodiéster entre os

atomos de fosforo e oxigénio [36]. Logo, um inibidor que eleva o nivel de cGMP no
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interior das células é considerado um farmaco potencial para o tratamento de doencas
cardiovasculares, tais como hipertensao, angina e insuficiéncia cardiaca [9-11,35].
Recentemente novas series de quinazolinas estdo sendo sintetizadas na busca
de compostos muito mais potentes e especificos [12,37,38]. Em particular, quinazolinas-
2,4-dionas (8) formam uma classe de heterociclos interessante como compostos de

aplicagdo em quimica medicinal com grande atividade biolégica.

NH,
NVO
|
N
~Ar
8 o

Alguns derivados de quinazolinas-2,4-dionas tém exibido atividade anticonvulsiva
por possuir propriedades sedativas e hipotensivas, além de possuirem, também,
propriedades vasodilatadoras [12].

2.3- Sintese de 4-Anilinoquinazolinas

A quinazolina é uma 1,3-benzodiazina com a mesma estrutura que as bases
pirimidinicas (uracila, timina e citosina) presentes nos acidos nucléicos. O nome
quinazolina (Alem&o: Chinazoline) [39] foi proposto devido a estes compostos serem
iIsdmeros [34] com as cinolinas e quinoxalinas.

8

1 8 ! 8 )
g N 9 N\ 9 N
7 ‘ﬁz 7©;j2 7@ jz
6 6 3 s A3
e N3 W "N
5 4 ) 4 5 4

quinazolina cinolina quinoxalina
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Uma revisdo geral sobre os métodos de sintese de quinazolinas pode ser
encontrada em livros textos [40] e numa recente tese [41]. Uma outra reviséo [39]
enfatiza que o material de partida mais empregado tem sido o acido antranilico (9),

conforme metodologia geral apresentada no Esquema 6.

Z a N Ry b N\ R
NH; \
11 a

N
9 Y

N Re
T
Z=COyH, CO4R, CONH,, CN i d @f—\'

Ry=H, alquila |

. N
N R, ~ R, € n-
Ry=H, alquila > e Y ! /
NH T v
h N R,
14
s SR,
13

12

a: formamida, acetato de formamidina, etc; b: POCI, ou SOCL/DMF; c: ArNHj ; d: P;8s; e: Rsl, base.

Esquema 6- Etapas para a preparagéo de 4-anilinoguinazolinas (14) [24].

Nesse procedimento, o primeiro passo envolve a adicdo de uma unidade de
carbono a um derivado do &cido antranilico (9), que conduz a ciclizagéo in situ para a
quinazolinona 10 (Esquema 6) [24,39]. Esta transformagdo pode ser realizada
utilizando-se reagentes tais como acido formico, formamida e amidinas [24]. A sintese
deste precursor, foi descrita em 1895 por Niementowski [41], que reagiu o &cido
antranilico com formamida. No entanto, resultados superiores s&o freqglentemente
obtidos com reagentes tais como acetato de formamidina [21,24]. O segundo passo
envolve a conversgo do intermedidrio 10 para a 4-cloroquinazolina 11, através da
reacdo com cloreto de fosforila (POCls) ou com cloreto de tionila contendo uma
quantidade catalitica de DMF [21,24]. Um procedimento alternativo, que & melhor para
quinazolinonas menos soluveis, envolve a converso para o analogo tiona 12 seguida
de alquilacdo no enxofre para fornecer um derivado alquiltio 13 [24]. Finalmente, a
reacado ou do derivado 4-cloro (11) ou do 4-alquiltic (13) com uma anilina
monossubstituida fornece o produto final (14) (Esquema 6).
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Em 1986, foi d'escrito'urn método eficiente de converséo direta da quinazolinona
(10) para os derivados de 4-anilinoquinazolinas (14), utilizando pentdxido de fosforo,

N,N-dimetilcicloexilamina (DMCA) e uma amina ou o cloridrato da amina apropriada

[42], conforme Esquema 7.
N Ry
N\ R; ‘ﬁ/
\]/ R CHyNH;. HQl =N
NH
P;0c, DMCA N
H” =
0 @Rz
14 .

Esquema 7 — Converséo direta de 10 para 4-anilinoquinazolinas (14)

10

Novos compostos com diferentes substituintes tem sido recentemente
sintetizados [{44-46]. Um exemplo é a 6-alkoxi-7-metoxiquinazolina (8a) [46] que foi
sintetizado a partir acido isovanilico (1a) (Esquema 8).
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(R~OH, ROMe) R {R=OBn, R;=OMe)

a) BnBr, K,CO3, DMF  b) HNO3, Ac;0 ¢) Zn, AcOH d) H.NCHO, 190°C
e) POCl;, refluxo  f)N-Boc-piperazina, Et;N, THF, refluxo
g) CF3COOH, CH2Cl, O°C  h)} R-NCX, EtzN, CHzCl: e X=0 ou S

Esquema 8 — Etapas utilizadas na obtengdo da 4-quinazolina 6a.

A sintese da 4-quinazolina 6a [46], teve como produto de partida o acido
isovanilico (1a), seguida da benzilacéo, nitragdo e reducdo do mesmo, fornecendo o
composto 2a. A ciclizagdo do composto 2a pelo aquecimento com formamidina
forneceu o composto 3a e o uso de POCl; promoveu a cloragdo de 3a seguida da
condensacdo com N-Boc-piperazina para levar ao composto 4(N-Boc-1-
piperazinil)quinazolina (5a). Por fim, foi feita a desprotecdo dos grupos benzil e
formacéo da tio-uréia levando ao composto 6a.

Este exemplo de sintese apresentado ilustra apenas uma pequena parte do
universo da sintese dos inibidores de tirosina quinases, em particular dos derivados de

quinazolinas [47, 48]
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3- PARTE EXPERIMENTAL
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3.1- Instrumentacéao geral, regentes e solventes

» Os espectros de massas foram obtidos em um espectrometro VG auto-Spec (Varian)

e as analises elementares foram obtidas em um equipamento Perkin-Eimer.

» Para a obtencao dos espectros de 'H e de "°C dos compostos sintetizados foi utilizado

um espectrometro de 300 MHz (GEMINI 300 da VARIAN) e 500 MHz (INOVA 500 da
VARIAN) na frequéncia de 'H.

» Espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrometro Perkin-Elmer (FTIR-
1600, FTIR - 1605).

» Evaporador rotativo — Asten (250 rpm) e Wheaton (200 rpm)

¢ Ponto de Fusdo - Fisher Scientific

* Os reagentes utilizados foram comerciais (Aldrich e Merck). Os solventes utilizados

nas sinteses e extracdes foram de qualidade técnica ou PA, purificados e tratados
segundo procedimentos da literatura [49]

» Os solventes para otengao dos espectros de RMN foram da CIL (Cambridge Isotope

Laboratories).

3.2 Amostras

* RMN - Em tubos de ressonancia de 0,5 cm de didmetro externo, foram colocados 30

mg dos compostos da primeira e segunda rota de sintese e 0,7 mL de solvente. Para os
compostos quinazolinicos, foram utilizados somente 10 mg em 1,0 mL de solvente
devido a baixa solubilidade.

» CG-EM - Os espectros de cromatografia gasosa acoplado a espectrometro de massa

foram obtidos em acetato de etila ou acetona.
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* IV - Os espectros de infravermelho foram obtidos em pastilha de KBr.

3.3 Determinagao dos espectros de RMN

Os espectros de RMN de 'H e de '*C dos compostos sintetizados estdo
apresentados no Apéndice A (p. 67) e foram determinados de maneira usual. com a
finalidade de se comprovar a identidade dos compostos.

A analise dos espectros de ressonancia magnética nuclear é baseada nos
deslocamentos quimicos dos nucleos em observagéo, nos acoplamentos e nos valores
das constantes de acoplamento. A interpretagdo desses espectros nos fornece
informagbes a respeito da estrutura do composto.

Devida a complexidade de sinais de RMN de 'H e de '*C de alguns compostos,
onde podem apresentar elevados valores de acoplamento entre nicleos de carbono e
hidrogénio e a possibilidade de acoplamentos a longa distancia, técnicas de
ressonancia magnética de 2D, como gCOSY (Jun), HSQC ('Jew), gHMBC ("Jony) foram
usadas para uma meihor atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e de "*C. O experimento
gCOSY ajudou na atribuigdo dos sinais de hidrogénio. Ja o diagrama de contorno
HSQC contribuiu para a atribuicdo dos sinais dos carbonos metinicos. Os sinais dos
carbonos quaternarios foram atribuidos corretamente através das correlacdes a longa
distancia, observadas no diagrama de contorno gHMBC.

Nos espectros de RMN de 'H que estdo apresentados no Apéndice A foram
inseridos expansdes de alguns sinais de 'H. Na série de quinazolinas com N-fenila m-
substituidas (29b-e), utilizou-se fungdes de apodizacdo (gf = 0,25 e gfs = 0,35),
facilitando a identificacdo dos sinais dos hidrogénios, valores de deslocamentos

quimicos e também de constantes de acopiamento.

As condi¢cdes experimentais de RMN de 'H e de '°C estdo apresentadas nas
Tabelas 1 e 2.

22



Tabela 1. Condicdes experimentai de RMN de 'H

Condigbes experimentais de RMN H

Espectrémetro

Solvente

Referéncia

spfrq (Frequéncia)

At (Tempo de Aquisicdo)

np (Ndmero de Pontos de Dados)

sw (Janela Espectral)

nt (NGmero de transientes/Incremento)
fn (Numero de pontos utilizados na Transformada
de Fourier)

Ib (Alargamento da Linha)

Temperatura

INOVA - 500
DMSO-dg

0,03% TMS (viv)
499,88 MHz
3277 s

64 K

8000 Hz

32

64 K

0,2Hz

ambiente

Tabela 2. Condigdes experimentai de RMN de °C

Condigbes experimentais de RMN °C

Espectréometro

Solvente

Referéncia

spfrq (Frequéncia)

At (Tempo de Aquisigao)

np (Numero de Pontos de Dados)

sw (Largura Espectral)

nt (Numero de transientes/incremento)
fn (Nimero de pontos utilizados na Transformada
de Fourier)

Ib (Alargamento da Linha)

Temperatura

INOVA — 500
DMSO-ds

0,03% TMS (v/v)
125,696 MHz
1.040 s

64 K

32000 Hz

512

64 K

1Hz

ambiente
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3.4 - Sintese dos Compostos

A seguir serao apresentados a metodologia para sintese de todos 0s compostos
propostos no objetivo (v. p. 5).

3.4.1 - 3-4diidroxibenzoato de etila (16) Esquema 1 (v. p. 5)

0 ®
It
HO = C—OH EtOH absoluto HOUC_ 0CH2CH3
|
i SOCl; 12h
H x TA HO
15 16

Em um baléo de trés bocas de 50 mL foi adicionade 1,00 g de acido 3,4-
diidroxibenzdico (15) (6,89 mmol) e etanol absoluto (atraves de seringa para evitar
umidade). Apds a solubilizagdo do &cido 3 4-diidroxibenzdico no etanol, 2.0 mL de
cloreto de tionila foram adicionados, lentamente, com auxilio de um funil de adicao. A
mistura de reagdo foi agitada durante 12 h e, em seguida, o etanol foi evaporado em
rota-evaporador para fornecer o composto 16 (0,96 g, 5.66 mmol, 96%). p.f. 127 — 129
°C [50].

RMN de 'H (DMSO) do 3,4-diidroxibenzoato de etila Apéndice A (v. p. 69)
RMN de '°C (DMSO)  do 3,4-diidroxibenzoato de etila Apéndice A (v. p. 70)

3.4.2 - 3,4-diacetoxi-benzoato de etila (17) Esquema 1 (v.p. 5)

o

i Jo 3
. HO C—OCH,CH; H; o)

I
C—OCH;CH;
(’Kj/ Ac20/piridina Df
—_—
- TA/24h H, cﬁr o
16 17

0
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Foram adicionados 0,5 g do composto 16 (2,74 mmol) e 12 mL de anidrido
aceético em um baldo de 100 mL equipado com condensador de refluxo, tubo secante e
agitador magnético. Em seguida, foram adicionadas 5 gotas de piridina [51]. A mistura
reacional foi deixada sob agitacdo durante 24 horas. Por ultimo, o anidrido acético foi
evaporado em rota-evaporador para fornecer um solido branco (0,47 g, 94%), que foi
caracterizado por RMN de 'H e "*C como o composto 17
RMN de "H (DMSO)  do 3 4-diacetdxi-benzoato de etila Apéndice A (v.p.71)
RMN de '°C (DMSO) do 3,4-diacetdxi-benzoato de etil Apéndice A (v.p.72)

3.4.3 - 6-nitro-3,4-diacetoxi-benzoato de etila (18) Esquema 1 (v. p. 5)

O

O

C)J\ ! HNO3/H,S0 C/U\ 9

H; 0 C“OCHzCH; 1-HT 6;UC2 4 H; 4] C—‘OCH2CH3
ffffffff T

0

Y 2-HNO;, AcOH glacial H;C o NO,
o 17 50°C, 45 min. Y

3- NaNOy/H,S0, o 18

1 Tentativa - Nitracdo do composto 17 com acido sulfurico e &cido nitrico [52]. Em um
bai&o de trés bocas, conectado com condensador de refluxo, agitador magnético e sob
banho de gelo, adicionou-se 1,0 g do composto 17 (3,75 mmol), 8,0 mL de H,SO, e
com auxilio de um funil de adigdo 10,0 mL de &cido nitrico. O baldo permaneceu em
banho de gelo durante a adigcdo do acido nitrico. O banho de gelo foi removido e assim
que a mistura reacional atingiu a temperatura ambiente, a mesma foi aquecida a 80° C
por uma hora. A solugdo foi deixada esfriar e entornada em gelo picado numa tentativa
de promover a precipitacdo do composto 18, mas a mesma n&o ocorreu. Foi feita uma
tentativa de extragdo do composto com acetato de etila (3 x 10 mL). O extrato foi seco
sobre sulfato de magnésio anidro e apos filtragem, o solvente foi removido em rota-
evaporador e o sdlido obtido foi analisado por RMN de 'H e CG. Os espectros ndo
apontaram o composto desejado (18).
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2% Tentativa — Um outro teste para se conseguir nitrar o acido esterificado foi preparar o
ion nitrénio primeiramente e adiciona-lo ao composto protegido (17) [53].

Em um baldo de trés bocas equipado com condensador de refluxo, tubo secante,
agitador magnético e banho de gelo foi adicionado 1,0 g do composto 3,4-diacetoxi-
benzoato de etila (17) (3,75 mmol) e em seguida 5,0 mL de &cido sulfirico. Em um
béquer, em banho de gelo, foi preparado o ion nitrénio, misturando 5,0 mL de &cido
sulfurico e 5,0 mL de acido nitrico. Essa solucéo foi adicionada, lentamente. & mistura
de reagdo que estava sob agitacdo e em banho de gelo, com auxilio de uma pipeta de
Pasteur. Deixou-se reagindo por 3 h e, em seguida, a solucdo foi diluida com uma
pequena quantidade de gelo para provocar a precipitagéo do composto 18. Devido a
reacdo nao ter acontecido, foi realizada a extrag&o do meio reacional com acetato de
etila (3 x 20 mL), sendo o extrato seco sobre sulfato de magnesio e, apos filtragem, o
solvente foi evaporado em rota-evaporador. O sélido foi analisado por CG e RMN de 'H

€ a anélise dos espectros ndo apontaram o composto 18.

32 Tentativa — Em um erlenmeyer de 50 mL, foram adicionados 0,5 g do composto 17
(1.87 mmol) em 50 mL de acido sulfurico concentrado. O erlenmeyer foi resfriado a
-10° e, entao, foi gotejado 2,0 mL de &cido nitrico concentrado [54], muito lentamente. A
reacdo foi deixada & temperatura de -10° por 5 dias. O resultado foi um dleo
amarelado, que foi colocado em 30 mL de gelo triturado para formar uma peguena
porcao de solido. A suspensio foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL) e os
extratos foram lavados com NaOH até a neutralizacio da solugdo, que foi evaporada
sob vacuo. Este sélido foi dissolvido em 5.0 mL de isopropanol, filtrado e o extrato foi
levado para o rota-evaporador fornecendo um sélido que apos a andlise dos espectros
de CG-MS verificou-se que era o composto de partida.

Em uma nova tentativa deste método, apods o material ter sido retirado do freezer,
foi feita a extragdo com acetato de etila sem a solugéo ter sido colocada em gelo. A
solucéo foi levada ao rota-evaporador e um sélido foi obtido. O espectro de CG e de
RMN n&o apontaram o composto nitrado e sim o produto de partida.
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4 Tentativa - Em um baldo de trés bocas equipado com condensador de refiuxo,
agitador magnético, tubo secante e banho de gelo foram adicionados 0,15 g do
composto 17 (0,56 mmol) e 4,5 mL de 4cido acético glacial [55]. A mistura reacional foi
deixada sob agitacdo até a dissolugao completa do composto 17 e, entdo, foram
adicionados, lentamente, 1,5 mL de acido nitrico. A mistura foi aquecida durante 1 h a
temperatura de 60°C e ao final deste periodo, foi entornada sobre esta uma porgcao de
gelo picado para promover a precipitacdo do composto nitrado, mas nada ocorreu. Foi
feita uma extragdo com cloroférmio (3 x 20 mL), secou-se sobre sulfato de magnésio e
apos a filtragem, o solvente foi removido em rota-evaporador. O produto obtido nao foi o
esperado (analise realizada no CG).

5% Tentativa — Uma suspensdo de 0,5 g do composto 16 (2,74 mmol) em 7,5 mL de
TFA (anidrido trifluoracético) foi agitada a temperatura ambiente e, entdo, 0,72 g de
nitrato de aménio (9,0 mmol) foram adicionados lentamente e a reacgado foi agitada pdr
6 h [56). O excesso de anidrido frifluoracético foi evaporado em rota-evaporador e 0
residuo solido foi extraido com acetato de etila (3 x 30 mL) e em seguida, foi filtrado e
levado ao rota-evaporador novamente. O espectro de CG nos mostrou que o sélido
obtido era o composto de partida.

O mesmo teste foi realizado varias vezes, onde foi alterado o tempo e a
temperatura da reagdo. Mas em todas elas o produto final era o composto de partida.

Uma das tentativas foi a realizagéo de extracdes do material sélido com porgdes
de diclorometano (3 x 30 mL). A fase organica foi lavada com solugao salina, seca em

sulfato de magnésio, filtrada e levada ao rota-evaporador, mas os espectros de CG-MS
n&o mostraram produtos identificaveis.

6° Tentativa - Em um bal3o de trés bocas equipado com condensador de refluxo, tubo

secante, agitador magnético e banho de gelo foram adicionados 0,30 g de 3,4-
diacetoxi-benzoato de etila (17) (1,64 mmol), 0,70 g de nitrito de sédio (10,14 mmol) e
15 mL de agua [57]. Apds a completa dissoluggo dos sdlidos, adicionou-se 1,30 mlL. de
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acido sulfurico muito lentamente e foi deixado, sob constante agitacdo, durante
quarenta minutos em banho de gelo. De acordo com a literatura [57], formava-se um
solido e o proximo passo era realizar a filtracdo para se obter o composto nitrato, mas
foi obtido somente uma solugcao amarela. Foi feito, dessa forma, extracdes com acetato
de etila (3 x 50 mL) e os filtrados foram reunidos, lavados com uma solucao saturada de
NaCi e secos em sulfato de magnésio. Removeu-se 0 solvente em rota-evaporador e o
residuo viscoso foi analisado por CG-EM. Os espectros mostraram a formacéo de
muitos produtos com um sinat intenso indicando o reagente de partida.

A parte aguosa também foi levada ao rota-evaporador e um sdlido foi obtido. Foi,
entdo, realizada extracdo com acetona para fornecer uma solugdo alaranjada, que foi
levada ao rota-evaporador para obtengéo de um sélido que foi levado para analise no

CG e RMN de 'H que ndo indicou a formagio do produto desejado.

3.4.4 - 5-nitro-4-metilcatecol (21) Esquema 2 (v. p. 6)

HO CH; HO CH;
NaNO;
HO H:2804
20 21

Nitragcdo do composto 4-metilcatecol (20) utilizando nitrito de sddio e acido
sulfarico [567], como agente nitrante.

Em um baldo de trés bocas equipado com agitador magnético e em banho de
gelo foram adicionados 0,62 g de 4-metilcatecol (20) (5,0 mmol), 30,0 mL de agua e
1,38 g de nitrito de sddio (8,9 mmol). Apés a solubilizagdo completa de 20, foram
adicionados lentamente, com pipeta de Pasteur, 2.5 mL de H,SO4. A mistura foi
deixada em banho de gelo e sob agitagéo durante 40 minutos, e em seguida a solugéo
foi filtrada em funil de Bluchner e lavada com um pouco de agua (30 mbL). Um sélido
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amarelo escuro foi bbtido 'e deixado secar ac ar para fornecer 0,59 g de 5-nitro-4-
metilcatecol (21) (rendimento de 95%), e p. f. 145 - 150° C.

RMN de 'H (DMSO) do 5-nitro-4-metilcatecol Apéndice A (v.p.73)

RMN de "°C (DMSO) do 5-nitro-4-metilcatecol Apéndice A (v.p.74)

3.4.5 - 5-nitro-4-metil-1,2-diacetoxi-benzeno (22) Esquema 2 (v. p. 6)

O

HO m,c)J\o CH;

Acy()/ piridina
—
O TA/ 24h
HO NO, H3(.\]/0 NO;
21 |

0 22

Em um bal&o de fundo redondo equipado com condensador de refluxo, 0,50gdo
composto nitrado (21} (2,95 mmol) foram dissolvidos em 12,0 mL de anidrido acético e
foram adicionados 4 gotas de piridina [51]. A mistura foi deixada sob agitacdo por 24 h
e, entdo, levada ao rota-evaporador para remover todo o anidrido acetico. O composto
22 foi obtido com rendimento de 90% (0 45g)ep.f. 78-80°C.

RMN de 'H (DMSO) 5-nitro-4-metil-1,2-diacetoxi-benzeno Apéndice A (v. p. 75)
RMN de "C (DMSO)  5-nitro-4-metil-1 2-diacetéxi-benzeno Apéndice A (v.p. 76)

3.4.6 - acido 2-nitro-4,5-diacetéxi-benzoéico (23) Esquema 2 (v. p. 6)

0

0o
c/LL i
H; 0 CH3  1-Na,(ryO4/H;S0, 75°C H; 0 E‘—OH
we_od Koo, I
H, Cw/o NO, ZKMnO/H;SO, 80°C

3-POy/KOH  160°C H3C\[.(0 NO,
0 22

0 23
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1? Tentativa - O primeiro teste para a oxidacdo da cadeia lateral do composto 22 foi
realizado com dicromato de sodio [58]. Em um baldo de trés bocas, equipado com
condensador de refluxo e agitador magnético foram adicionados 3,5 mL de H,SQO4 e
0,52 g do composto 22 (0,49 mmol). Enquanto a mistura estava sob constante agitacao,
foi adicionado 2,0 g de dicromato de sédio (9,5 mmol) lentamente e logo depois de toda
a adigéo do dicromato de sodio a temperatura foi elevada para 60° C durante 1 hora. A
mistura foi deixada esfriar a temperatura ambiente e, em seguida, adicionou-se a
solugao 10 g de gelo para provocar a precipitacdo, mas nao se obteve nada. Em
seguida, foi feita extrag&o do meio reacional com acetato de etila (3 x 20 mL), que foi
seco em sulfato de magnésio, filtrado e, finalmente, o solvente foi evaporado em rota-
evaporador. O residuo escuro obtido foi analisado por CG-EM, mas os espectros n&o

indicaram o composto 23.

22 Tentativa ~Um outro agente oxidante bastante usado para a oxidacdo de metilas é o
permanganato de potassio [59). A um baldo equipado com condensador de refluxo e
agitador magneético foi adicionado 0,20 g do composto nitro (22) (0,79 mmol}, 15 mL de
agua em ebuli¢do, seguido da adigio de 0,1 g de cristais de carbonato de sodio e 1 ,20
g de permanganato de potassio (7,5 mmol). O baléo foi aguecido sob refluxo até que a
cor purpura do perménganato desaparecesse, em média apds 4 h. A mistura reacional
foi deixada esfriar e foi acidificada, cuidadosamente, com uma solugdo de 10,0 mL de
H2504 50%. A mistura foi aquecida por mais 30 minutos.

Foi obtida somente uma solugdo sem nenhum precipitado. Realizou-se desta
forma, uma extragdo do meio reacional com diclorometano (3 x 30 mL). Os extratos
foram secos em MgSQy,, filtrados e em seguida levados para o rota-evaporador. O
composto obtido foi um material viscoso e as andlises de CG e RMN de 'H mostraram
um produto néo identificado.

3% Tentativa — Uma solugdo de 1,83 g de permanganato de potassio (11,6 mmol) e 0,63

g de sulfato de magnésio em 43,0 mL de agua foi aquecida a 80° C e 1,00 g do
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composto nitrocatecol protegido (22) (3,9 mmol) foi adicionado [56]. O aguecimento sob
refluxo foi continuado e depois de 50 minutos um adicional de 0,32 g de suifato de
magnésio e 0,92 g de permanganato de potassio (5,8 mmol} foram adicionados. A
solug&o foi filtrada para a remocao do éxido de manganés formado e, entdo, o filtrado
foi acidificado com HCI concentrado para provocar a precipitacdo, porém a mesma nao
ocorreu. A soluggo foi extraida com acetato de etila. O espectro de CG-EM mostrou a
presenga de compostos ndo identificados.

4? Tentativa - Um outro procedimento descrito na literatura com dicromato de potassio
em meio acido [60] também foi realizado: uma suspensao de 2,0 mL de agua, 0,30 g do
composto 22 (1,18 mmol) e 0,75 g de dicromato de potassio (2,94 mmol) séao
misturados em um baléo de trés bocas. O baldo foi colocado em um banho de gelo e
sal e adaptado a um agitador magnético. Foram adicionados, lentamente, 3.0 mL de
H2S04 e a mistura foi aquecida por aproximadamente 20 minutos a 50° C e, em
seguida, elevou-se a temperatura para 75° C durante 1 h. A solucao foi deixada esfriar
e 40 g de gelo foram adicionados numa tentativa de promover a precipitacdo do
composto 23, mas nenhum precipitado foi formado. Foi realizada extracao liquido-
liquido com cloroformio (3 x 30 mL) do composto &cido do meio reacional, mas os
espectros de RMN de 'H e de CG mostraram que a mistura tratava-se de produtos ndo
identificados e ndo do produto com a oxidagéo da metila esperado (23).

A mesma reacéo foi realizada sem aquecimento, mas neste caso o tempo de
reacao foi maior, variando de 5 a 10 h. Procedeu-se a extrac@o com diclorometano e o
solvente foi removido no rota-evaporador. Os espectros de RMN de 'H nao mostraram
sinais na regiao do aromatico.

5 Tentativa — Adicionou-se em um baldo de trés bocas 0,50 g do composto 22 (1,98
mmol) e 3,0 mL de acido sulurico concentrado [61). A mistura ficou sob agitacdo
vigorosa e adicionou-se, lentamente, 0,8 g de dicromato de sédio (3,14 mmol). Em

seguida, a solug&o foi aquecida em banho maria por duas horas a 50° C. A mistura
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reacional foi diluida em diclorometano e filtrada. A solucéo organica foi lavada com
agua para eliminar sais como sulfato de sddio e, em seguida, a parte organica foi
levada para o rota-evaporador para a obtencdo de um sélido avermelhado. Mas o
composto 23 nao foi obtido.

67 Tentativa - Em um béquer de ago inoxidavel foram colocados 2,5 g de KOH (44,64
mmol) e 50 mL de &gua. Quando o hidrdxido de potéssio se dissolveu, 0,50 g do
composto 21 (composto ndo protegido) (2,96 mmol) foi adicionado e a mistura foi
agitada vigorosamente [62]. O béquer foi levado para um banho de éleo e 2.8 g de
dioxido de chumbo foi adicionado. O banho foi aquecido a 160° C com forte agitagéo,
ocorrendo a evaporagéo da agua com a formagdo de uma massa sélida. O béquer foi
retirado do banho e deixado esfriar e, entdo, foram adicionados 10,0 mL de agua e
deixado sob agitagdo por 1 hora. A suspenséao foi filtrada em funil de Buchner para
separar uma mistura de monodxido de chumbo e chumbo vermelho que foi lavada com
porgOes de agua. O filtrado foi acidificado com HC! concentrado e uma solugdo de
sulfeto de sodio foi adicionada para precipitar todos os ions de chumbo (0,20 g de
sulfeto). A suspenséo foi trazida para uma fervura leve para coagular o sulfeto de
chumbo e depois filtrou-se. O filtrado foi colocado em um banho de gelo e acidificado
com HCI para provocar a precipitagdo do acido. Como n&o ocorreu a precipitacdo, a
solugéo foi levada ao rota-evaporador para a remogao total do solvente. Ndo foi obtido
nada.

O mesmo teste foi realizado variando-se a temperatura. Esta foi elevada até
150° C e antes do meio se tornar um sdlido denso foi retirado do banho de éleo. Logo
apos isso, o material denso foi redissolvido em agua e filtrado. Em seguida, foi
acidificado com HC! e uma solugdo de sulfeto de sodio foi adicionada para precipitar os
fons de chumbo. A suspensao foi filtrada e o filtrado foi levado para o rota-evaporador.
O solido formado foi levado para andlise de CG e RMN e o produto formado consistia
da oxidacao das hidroxilas do reagente de partida.

O teste tambem foi realizado com o intermedidrio 22. Uma mistura de agua,
reagente 22 e 2,5 g de didxido de chumbo foram adicionados em um béquer, e a
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temperatura foi elevada para 120°C. Nesta temperatura, uma massa soélida e densa
formou-se e entdo, foi feita a extragdo do sélido com acetato de etila. O filtrado foi
levado para o rota-evaporador e o solido foi analisado por CG-Em. O material era o
produto de partida.

3.4.7 - Acido 2-nitro4,5-metilenodioxi-benzéico (25) Esquema 3 (v. p. 6)
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A uma suspenséo contendo 0,50 g de 6-nitropiperonal 24 (1,53 mmol) e 0,47 g
de suifato de magnésio (23,3 mmol) em 60 mL de acetona foi adicionada lentamente
uma solugao de 0,64 g KMnO4 (4,07 mmol) em 20 mL de acetona com auxilio de um
funil de adigdo [63]. A solucdo ficou sob agitacio por cerca de 1:30 h, até que a cor
purpura desaparecesse. Em seguida, o solvente foi removido em rota-evaporador e o
solido foi lavado com agua quente (60 mL) e filtrado. O filtrado foi extraido com
cloroférmio para remogdo de material nao reagido e entéo, o pH foi ajustado para 1 com
HCI concentrado. Foi obtido um precipitado amarelado, que foi filtrado, lavado com
agua e apos secagem ao ar forneceu 0,23 g do produto 25 (75,5% de rendimento) e p.
f. 170-172°C. RMN de "H [500 MHz, (CD3)2S0)] &: 7,60(1H, s, H-3), 6,28(2H, s, H-4a),
7,28(1H, s, H-6). IV (KBr/em™) v: 3128 (O-H de aromatico), 3078 (C-H de aromatico),
1713 (C=0 de &cido), 1333 (grupo NO,).

RMN de 'H (DMSO) Acido 2-nitro-4, 5-metilenodidxi-benzéico Apéndice A (v.p.77)
RMN de "°C (DMSOQ) Acido 2-nitro-4 5-metilenodioxi-benzdico Apéndice A (v.p.78)
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3.4.8 - Acido 2-amino-4,5-metilenodiéxi-benzéico (26) Esquema 3 (v. p. 6)
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Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 1,75 g de cloreto de estanho
(9,22 mmol}, 7 mL de HCI e 0,70 g do composto acido 2-nitro-4,5-metilenodioxibenzdico
25 (3,31 mmol). A mistura reacional foi aquecida durante 30 min a uma temperatura de
80°C e, em seguida, foi filtrada e lavada com HCI gelado para fomecer 0,57 g do amino
carboxilico 26 (rendimento de 81%) e p. f. 168-170°C. O procedimento experimentai-foi
adaptado da referéncia [57]. RMN de 'H [500 MHz, (CD3)280)] & 7,29(1H, s, H-6),
6,09(2H, s, H-4a), 6,89(1H, s, H-3). IV (KBricm™) v: 3472 e 3464 (dublete de um amina
primaria N-H) 1668 (C=0).
RMN de 'H (DMSO) Acido 2-amino-4,5-metilenodioxi-benzoico Apéndice A (v. p. 79)
RMN de °C (DMSO) Acido 2-amino-4,5-metilenodidxi-benzoico Apéndice A (v. p. 80)

Etapas para a preparagao dos compostos quinazolinicos - Esquema 4 (v. p. 7)

3.4.9 - Sintese do 6,7-metilenodioxi-4-quinazolinona (27)
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Uma mistura .do écido 2-amino-4,5-metilenodioxibenzdico (0,54 g, 3,0 mmol) e
acetato de formamidina (4,3 g, 43,5 mmol) foi colocada em um bal&o de 50 mL [41]. A
mistura sodlida foi aguecida a 140°C em banho de silicone por 8 h. Durante o
aquecimento, houve a fusdo dos sdlidos e, em seguida, a ressolidificagéo do meio
reacional. A mistura foi deixada esfriar e foi adicionada uma solucéo de NaOH (0,33
mol. L). Depois de ajustado o pH para 8, o sélido amarelo claro foi filtrado em funil de
Blchner, lavado com agua (2 x 10ml) e seco sob véacuo para fornecer 0,33 g do
composto 27 (rendimento de 62%) e p. f. 321-323°C. RMN de 'H [500 MHz, (CD3)>S0)]
8. 7.98(1H, s, H-2), 7,40(1H, s, H-5), 6,20(2H, s, H-6a), 7,12(1H, s, H-8). IV (KBricm™) v:
3016 (C-H de aromatico ), 1664 (C=0), 1625 (C-N de aromatico).

RMN de 'H (DMSO) 6,7-Metilenodioxi-4-quinazolinona  Apéndice A (v. p. 81)
RMN de "°C (DMSO) 6,7-Metilenodioxi-4-quinazolinona Apéndice A (v. p. 82)

3.4.10 - 6,7-Metilenodioxi-4-cloro-quinazolina {28)
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Uma suspenséo de 6,7-metilenodioxi-4-quinazolinona (27) (0,55 g, 2,89 mmol)

em 10 mL de cloreto de tionila contendo 10 gotas de N N-dimetilformanida (DMF) foi

agitada e aquecida sob refluxo por 3 h, até que uma solug&o fosse obtida. A mistura
reacional foi deixada esfriar & temperatura ambiente. O meio reacional foi diluido em
diclorometano e agua (150 ml) e colocado em um banho de gelo [41]. Sob agitacéo
constante, o material foi tratado com 30 mL de solugdo saturada de NaHCOs. Em
seguida, o pH foi ajustado para a faixa de 7-8 com adicao de NaHCO; sdlido e entao, a
fase aquosa foi extraida com cloroférmio (2 x 30 mL). A fase orgéanica foi seca sobre
sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi evaporado em rota-evaporador para
fornecer 0,51 g do produto desejado 28 de cor laranja claro (rendimento de 92 %) e p. f.
148-150°C. RMN de "H [500 MHz, (CD3).S0)] é: 8,85(1H, s, H-2), 7,49(1H, s, H-5),
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6,37(2H, s, H-6a), 7,43(1H, s, H-8). IV (KBr/fem™) v: 2939 (C-H), 1605(C-N de
aromatico), 1562 (C-C de aromatico), 1216(C-0-C), 856(C-Cl).

RMN de 'H (DMSO) 6,7-Metilenodioxi-4-cloro-quinazolina Apéndice A (v.p. 83)

RMN de °C (DMSO) 6,7-Metilenodidxi-4-cloro-quinazolina Apéndice A (v. p. 84)

3.4.11 - 6,7-Metilenodiéxi-4-N[3"-(R)-fenillJaminoquinazolina (29a-29¢)
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Procedimento geral de substituicdo do cloro [41]:

Uma mistura de 0,145 g de 6,7-metilenodioxi-4-cloro-quinazolina 28 (0,70 mmol)
e 0,30 g da anilina (3,2 mmol) correspondente em isopropanol (20 mL), foi agitada
mecanicamente e aquecida & temperatura de refluxo por 2 horas. Foi observado que
quando o aquecimento da mistura reacional atingiu a faixa de 75-90°C, ocorria a
dissolucdo do sélido e, em seguida, havia o inicio da precipitagao do composto
desejado, mostrando que a reagdo de substituigdo nucleofilica aromatica estava
acontecendo. Os sdlidos foram filtrados, lavados com isopropanol (3 x 20 mL) e
deixados secar ao ar para se obter os compostos desejados. Os produtos foram

isolados como cloridratos atraves de filiragao direta da mistura reacionai.

Os compostos sintetizados foram:
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» Cloridrato de 6,7-Metilenodi6xi-4-N-{fenil)aminoquinazolina (29a): rendimento de
0,102 g (0,383 mmol, 70%), p. f. 298-300° C. RMN de 'H [500 MHz, (CD3)2S0)] &: 11,03
(1H, s, NH), 8,76 (1H, s, H-2), 8,32 (1H, s ,H-5), 7,70 (2H, m, H-2' & H-6"), 7,47 (2H m.,
H-3'e H-5'), 7,39 (1H, s, H-8), 7,30 (1H, m, H4"), 6,38 (2H, s,H-6a). IV (KBrfem™) v:
3051 (C-H de aromatico), 1641 (C-N de aromatico), 1567-1465 (C-C de aromatico),
1280 (C-0-C), 1031 (C-N) 778-765 (C-H). MS(El), m/z (%): 265,07 [M*] (47,64), 264,07
[M-H]" (100). Andlise calculada para CisH11N305.HCI: C 5971% H401% N 13,93%.
Determinada: C 59,72% H374% N 14,4%.

RMN de 'H (DMSO) Apéndice A (p. 85)
RMN de '*C (DMSO) Apéndice A  (p. 86)
RMN de gCOSY (DMSO) Apéndice A (p. 87)
RMN de HSQC (DMSOQ) Apéndice A (p. 88)
RMN de gHMQC (DMSO) Apéndice A (p. 89)

¢ Cloridrato de 6,7-Metilenodioxi-4-N{3’-bromo)fenilaminoquinazolina (29b):
rendimento de 0,123 g (0,358 mmol, 85%), p. f. 2568-260° C. RMN de 'H [500 MHz,
(CDs)2S0)} 8: 11,02 (1H, s, NH), 8,84 (1H, s, H-2), 8,32 (1H, s ,H-5), 8,04 (1H, m, H-2),
7,76 (1H, m, H-4'), 7,42 (1H, m, H-5'), 7,45 (1H, m, H-6"), 7,35 (1H, s,H-8), 6,37 (2H, s,
H-6a). IV (KBr/icm™) v: 3016 (C-H de aromatico}, 1649 (C-N de aromatico), 1576 (C-C
de aromatico), 1294 (C-0-C), 886-759 (C-H), 676 (C-Br). MS(El), m/z (%): 344,16 [M']
(100), 343,16 [M-H]" (46,5). Andlise calculada para CisHioBrNsO. HCI: C 47.33% H
2,90% N 11,04%. Determinada: C 47,54% H2,43% N 11,17%.

RMN de 'H (DMSO) Apéndice A (p. 90)
RMN de '*C (DMSO) Apéndice A (p. 91)
RMN de HSQC (DMSO) Apéndice A (p. 92)
RMN de gHMQC (DMSO) Apéndice A (p. 93)

e Cloridrato de 6,7-Metilenodioxi-4-N-(3’-metdxi)fenilaminoquinazolina {29c):
rendimento de 0,120 g (0,406 mmol, 83%), p. f. 262-264° C. RMN de 'H [500 MHz,
(CD3)2S0)] 8: 11,00 (1H, s, NH), 8,80 (1H, s, H-2), 8,34 (1H, s ,H-5), 7,40 (1H, s, H-8)
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7,38 (1H, m, H-5), 7,35 (1H, m, H-2"), 7,32 (1H, m, H-6"), 6,88 (1H, m, H-4'), 6,38 (2H, s,
H-8a), 3,79(3H, s H-7"). IV (KBr/cm™) v: 3051 (C-H de aromatico), 1649 (C-N de
aromatico), 1571 (C-C de aromatico), 1280 (C-0-C), 1036 (C-N) 945-681 (C-H). MS(EI),
miz (%): 29508 [M'] (61,29), 294,08 [M-H]" (100). Andlise calculada para
C1eH1aNgO2.HCI: C 57,93% H 4,25% N 12,67%. Determinada: C 57,73% H 3,97%
N 12,71%.

RMN de 'H (DMSO) Apéndice A (p. 94)
RMN de "*C (DMSO) Apéndice A (p. 95)
RMN de gCOSY (DMSQO) Apéndice A  (p. 96)
RMN de HSQC (DMSO) Apéndice A (p. 97)
RMN de gHMQC (DMSQ) Apéndice A (p. 98)

» Cloridrato de 6,7-Metilenodioxi-4-N-{3’-metil)fenilaminoquinazolina (29d):
rendimento de 0,110 g (0,394 mmol, 75%), p. f. 275-277° C. RMN de 'H [500 MHz,
(CD3).S0O)] 6: 10,62 (1H, s, NH), 869 (1H, s, H-2), 821 (1H, s, H-5), 7,50 (2H,
sobreposicado dos sinais, H-2'e H-5'), 7,35 (2H, sobreposi¢éo dos sinais, H-8 e H-6'),
7,11 (1H, m, H-4'), 6,37 (2H, s, H-6a), 2,36(3H, s, CHs— 7). IV (KBr/cm™) v: 3046 (C-H
de aromatico), 1650 (C-N de aromatico), 1573 (C-C de aromatico), 1280 {C-0-C), 1036
(C-N), 847-764 (C-H). MS(EIl), m/z (%): 279,08 [M'] (51,16), 278,09 [M-H]" (100).
Analise calculada para CigH13N302.HCL C 60,86% H 447% N 13,31%.
Determinada: C 60,42% H4,02% N 13,26%.

RMN de 'H (DMSO) Apéndice A (p. 99)

RMN de *C (DMSO) Apéndice A (p. 100)
RMN de gCOSY (DMSO) Apéndice A (p. 101)
RMN de HSQC (DMSQ) Apéndice A (p. 102)
RMN de gHMQC (DMSO) Apéndice A (p. 103)

o Cloridrato de 6,7-Metilenodioxi-4-N+{3’-N,N-dimetil)fenilaminoquinazolina (29e):
rendimento de 0,120 g (0,389 mmol, 83%), p. f. 270-272° C. RMN de 'H [500 MHz,
(CD3)280)] &: 10,55 (1H, s, NH), 8,71 (1H, s, H-2), 8,20 (1H, s, H-5), 7,31(1H, s, H-8),
7,26(1H, m, H-5'), 7,05(2H, sobreposi¢do dos sinais, H-2' e H-6'), 6,65(1H, m, H-4),
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6,37(2H, s, H-8a). IV (KBriem™) v: 3031 (C-H de aromatico), 1645 (C-N de aromatico),

1572 (C-C de aromatico), 1280 (C-0-C), 1031 (C-N) 847-764 (C-H). MS(EI), m/z (%)

308,13 [M'] (100), 307,13 [M-H]" (75,14). Andlise calculada para Ci7HigN4O2 HCI: C
59,22% H4,97% N 18,17%. Determinada: C 57.03% H 4.84%

RMN de 'H (DMSO)
RMN de "*C (DMSO)
RMN de gCOSY (DMSO)
RMN de HSQC (DMSO)
RMN de gHMQC (DMSO)

Apéndice A
Apéndice A
Apéndice A
Apéndice A
Apéndice A

(p. 104)
(p. 105)
(p. 106)
(p. 107)
(p. 108)

N 16,11%.
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4 - RESULTADOS E DISCUSSOES
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4.1 Sintese dos Compostos

Para obtengdo das 4-anilinoquinazolinas faz-se necessario, primeiramente, a
sintese de um &cido amino carboxilico. Assim, foram propostas inicialmente duas rotas
sintéticas para a sintese do composto 19 inédito. Na primeira rota (Esquema 9) foi
utilizado como material de partida o acido 3, 4-diidroxibenzdico (15).
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Esquema 9 - Etapas propostas para a sintese dos compostos 16, 17, 18 e 19

O primeiro passo da rota foi a esterificacdo do composto 15 onde foi usado
etanol absoluto e cloreto de tionila, como foi descrito na metodologia (v. p. 24), com
base na literatura [50]. O passo seguinte foi a protecdo das hidroxilas com anidrido
acetico e piridina, sob agitag&o por 24 h [51]. Em ambas as reagdes, tanto na primeira
etapa como na segunda, foram obtidos rendimentos acima de 90%.

A terceira etapa consistiu em uma tentativa de nitrag&o da posicao orfo ao grupo
carboxilico para conduzir ao composto 18, que, em seguida, seria convertido através da
redugéo do grupo nitro aoc amino para o acido amino carboxilico. Entretanto, todas as
tentativas realizadas para a obtengio do composto nitrado (18) nao tiveram éxito.
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A primeira tentativa de nitragdo, como mostrado na Parte Experimental (v. p. 25),
foi realizada com &cido sulfirico e &cido nitrico fumegante [52], através da formagéo do
ion nitrénio, mas a nitrag&o n&o ocorreu. Os espectros de CG-EM do produto obtido
mostravam uma série de compostos.

Outras tentativas de nitragdo com H.SO4e HNO; foram realizadas com variagdes
de tempo e temperatura das reacGes [53]. No entanto, foi verificado que este
procedimento de nitragéo classico é muito dréstico para o composto 17.

Uma busca na literatura [55-57] teve o propdsito de encontrar novos
procedimentos experimentais que pudessem oferecer condicdes de nitracdo mais
brandas e seletivas. Uma delas foi a substituicdo do acido sulfdrico pelo acido acético
glacial [55], o que produz uma reagdoc menos violenta. Uma outra reacao foi a
modificacdo dos agentes de nitracdo, partindo-se de nitrato de aménio e anidrido
trifluoracético [S6] e, finalmente, como descrito na Parte Experimental (v. p. 27), um
metodo com &cido sulfdrico e nitrito de sodio em banho de gelo [57]. As tentativas de
nitrag&o do acido 3,4-diidroxibenzdico com os reagentes citados acima foram realizadas
varias vezes adaptando-se os métodos quando necessario. Os produtos das reacdes
obtidos foram analisados por CG-EM e RMN de 'H, porém, os espectros mostraram
que os compostos obtidos eram ou o substrato de partida ou produtos de reacao nao
identificados.

Como a primeira rota sintética ndo apresentou resultados satisfatorios, partiu-se
para a segunda rota proposta, a qual foi usado como composto de partida o 4-
metilcatecol (Esquema 10, v. p. 45).

A primeira tentativa envolveu a nitracdo do 4-metilcatecol a partir do &cido
sulfurico e do &cido nitrico [53], conforme método ja descrito para a nitracéo do
composto 17 (v. p. 26), sendo que também n&o foi obtido sucesso. Uma revisdo na
literatura [57] mostra que para a nitragdo convencional com HNOs do 4-metilcatecol 15
ha problemas devido a susceptibilidade do catecol a oxidacao, polimerizacéo e
polinitrac&o. O uso do sistema NaNO2/MH.S04 se mostrou como a methor Opgao para a
nitragéo do 4-metilcatecol [57,64]. A reacdo conduziu ac 5-nitro-4-metilcatecol (21) com
rendimento de 95%.
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Esquema 10 - Etapas proposta para a sintese dos compostos 21, 22 e 23.

Na segunda etapa, a protegdo das hidroxilas com anidrido acético, piridina e
agitagdo por 24 h, forneceu o composto 22 com o grupo acetoxila em 90% de
rendimento. A terceira etapa da reagdo consistiu em uma tentativa de oxidacdo da
metila para levar a formagao da fungdo caboxilica (23).

A primeira tentativa de oxidagdo da metila foi realizada com dicromato de sodio
[58]. O método descrito na literatura envolvia dicromato de sédio e acido sulfurico sob
refluxo, mas foi verificado que a reagdo ndo ocorreu. Uma segunda tentativa foi
realizada com permanganato de potdssio, carbonato de sodio, temperatura de refluxo
até que a cor purpura do permanganato desaparecesse e por fim acido sulfarico [59).
Todas as reagdes utilizando os agentes oxidantes acima, permanganato de potassio ou
dicromato de sédio, foram repetidas varias vezes, fazendo-se adaptacdes do método da
fiteratura [58-60). Os produtos obtidos pareciam, na maioria das vezes, como uma
resina negra e os espectros de RMN de 'H e de CG indicavam um material

desconhecido, provavelmente fruto da oxidagdo do anel aroméatico.

Foi realizado também uma tentativa de oxidagéo do composto 21 com diéxido de
chumbo e hidroxido de potassio. O método descrito pela referéncia [62] tras a adigao do
hidroxido de potassio a uma solugdo do composto 21 para a formacéo do carboxilato de

potassio e em seguida a adigdo do didxido de chumbo como agente oxidante. A
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temperatura foi elevada até aproximadamente a fusdo do composto 21 (160°C), e
observou-se a formagdo de uma massa densa com coloracdo alaranjada. Apds, foi
realizado extrag&o do meio reacional com diferentes solventes, verificando através dos
espectros de CG e de RMN de "H que os produtos obtidos eram ou substrato da reacao
ou produtos da oxidagdo das hidroxilas. A partir disso, foram feitos varios testes
utilizando dioxido de chumbo na tentativa de oxidagéo da metila como a variagédo da
temperatura e variagdo do tempo de reagdo. Esses testes também foram realizados
com o composto 22, que ja possui as hidroxilas protegidas com o grupamento acetoxila,
com modificagbes no metodo realizando extragdes do meio com diferentes solventes
(diclorometano, éter etilico e acetato de etila), mas em nenhum caso o composto 23 foi
obtido. Espectros de CG-EM e RMN de 'H foram feitos e mostraram gue a oxidagéo
nao era seletiva, e que o material sélido obtido tratava-se de produtos ndo identificaveis

ou compostos com as hidroxilas oxidadas.

Diante de todas as tentativas negativas para a obtencdo do &acido amino
carboxilico 19, concluiu-se gue o grupo protetor poderia estar sendo fragil diante das
reacOes de oxidagdo usadas, uma vez que 0 grupamento acetoxila poderia sofrer
hidrolise na presenca de agua e acido. Assim uma terceira rota foi proposta (Esquema
3, v. p. 6), onde o composto de partida foi 0 4-nitropiperonal.

O novo composto de partida (24) apresenta o grupo metilenodioxi como protetor
das hidroxilas e € um grupamento resistente as condicbes das reagbes usadas para
obtengdo dos compostos alvo. A seguir foi compilado no Esquema 11 todos os
intermediarios e tambem as cinco 4-aminoquinazolinas sintetizadas (29a-e).

46



? 1
(!%—H C—OH
0 KMnO, 0O SnCL/HCI
< —_— < —
o Acetona/ TA 0
NO; NO,
24 25

1l Acetato de

o C—0OH formamidina
< >
O 140°C
NH; 8 hrs

<° N RyCHLNH

Isopropanel
Refiuxo
28 Cl 2 hrs

SOC1L/DMF

—_—
Refluxo

29a-2%e

R=H (29a), Br (29b), OCHj (29¢), CH; (29d), N(CH3)y (29%)

Esquema 11 - Etapas proposta para a sintese das quinazolinas 29a-29e.

O primeiro passo, desta terceira rota alternativa, foi a oxidacéo do grupo aldeido
para acido carboxilico [63]), na presenga de permanganato de potassio e acetona, a
temperatura ambiente, com rendimento superior a 75 %.

Um segundo passo para obtengdo do acido 2-amino-4,5-metilenodioxibenzéico
26, foi a reducéo do grupo nitro para o grupo amino [57]. A reacdo foi realizada com
cloreto de estanho e acido cloridrico a temperatura de 80°C com rendimento de 81%.

A reagdo do acido 2-amino-4,5-metilenodioxibenzdico (26) com acetato de
formamidina conduziu & ciclizagdo para a 6,7-metilenodioxi-4-quinazolinona (27), em
rendimento razoavel (60 %). O préximo passo, envolveu a conversdo de 27 para o
derivado 6,7-metilenodioxi-4-cloroquinazolina (28) com cloreto de tionila [41] contendo
uma guantidade catalitica de DMF (rendimento 91 %) (Reagdo de Vilsmeier) (v. Exp.
3.4.10, p. 35).

Por fim, o ultimo passo foi a reagdo de substituicdo nucleofilica aromatica do
cloro do intermedidrio 28 com as respectivas anilinas substituidas em isopropanol sob

refluxo [41], para fornecer as 6,7-metilencdidxi-4-anilinoquinazolinas 29. As anilinas 3-
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substituidas usadas na ultima etapa foram: R= H, Br, OCH;, CH3 e N(CHa), fornecendo
cinco compostos diferentes (Figura 3).

N N N
0 S o ‘ﬁ o =
<
<o:<IgN ° = <o )N
L H/N\Q/Ef N OCH;
29%a ( ] 29b 29¢ [ ]

Figura 3 — Novas 4-aminoquinazolinas polissubstituidas sintetizadas

4.2 Caracterizagdo das estruturas por RMN de 'H e de *C

Sendo os compostos sintetizados ineditos, é importante realizar uma completa
caracteriza¢ao fisico-quimica dos mesmos e, posteriormente, estudos envolvendo
deslocamentos quimicos de RMN de "H e de '*C e constantes de acoplamento de RMN
de 'H.

Primeiramente, foi realizado a atribuigéo dos deslocamentos quimicos dos sinais
de RMN 'H e de "°C dos compostos 16 e 17 sintetizados no Esquema 1 (v.p.5)e 21 e
22, Esquema 2 (v. p. 6).
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Tabela 3- Deslocamentos Quimicos®de RMN de 'H dos compostos 16, 17, 21 e 22,

& (ppm)

N° H:  Hap Hep Hs Hs Hr  Hg H,
16 | 7,87 - - 7,26 7,95 - 423 1,29
17 | 7,87 230 2,30 7,27 795 - 436 1,37
21 | 675 - - 7.54 - 2,43 - -
22 1748 231 233 8,05 - 2,33 - -

Tabela 4- Deslocamentos Quimicos®de RMN de 3C dos compostos 16, 17, 21 e 22.

3 (ppm)

Ne ; C-1 C-2 C3 C3a C3b C4 C4a C4b C5 Cs6 c-7 c8 C-9

16 | 120,5 1214 1447 - - 1499 - - 1149 1159 1652 59,79 14,2
17 11288 1248 1417 1674 205 1456 1677 206 1232 127,7 1647 612 143

21 [ 126,7 1117 1433 - - 1389 - - 1182 1511 203 - -
22 | 1319 1269 1454 1676 202 1451 1673 202 1202 139.8 19,5 - -
® Em DMSO-ds, 21°C. *As atribuicbes de C-3a/C-4a e C-3b/C-4b podem estar
frocadas

Na primeira etapa do trabalho foram obtidos os compostos 16, 17, 21 e 22 e o0s
valores dos deslocamentos quimicos dos sinais de 'H e de '*C estdo apresentados na

Tabela 3 e 4, respectivamente. Para os compostos 16 e 17, cada sinal foi atribuido com

base na sua multiplicidade e na magnitude da constante de acoplamento. Os vaiores

observados sao condizentes com os esperados, em fungido dos efeitos dos
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substituintes, em corhparac;éo com dados existentes na literatura. A multiplicidade dos
sinais de hidrogénios € a mesma para os dois compostos, assim, temos um dupleto
para o hidrogénio H-2 (*J= 2,0 Hz) e um dupleto para o hidrogénio H-5 (*J= 8,0 Hz) pois
ambos acoplam com o hidrogénio H-6, e este por sua vez apresenta-se como um duplo
duplete (*J= 8,0 e )= 2,0 Hz). Para os sinais da etila tem-se um quarteto (°J= 7,0 Hz) e
um tripleto (°J= 7,0 Hz) para os hidrogénios H-8 e H-3 respectivamente. No caso dos
compostos 21 e 22 os sinais de hidrogénios apresentam-se como singletes onde o
hidrogenio H-5 & sempre o mais desprotegido por estar orfo ao grupo nitro atraente de
elétrons.

Os valores presentes na Tabela 4 sdo referentes aos sinais de RMN de "*C dos
compostos 16, 17, 21 e 22. A atribuico dos sinais de carbono foi feita sem dificuldades,
somente com o uso de técnicas de 1D. Os carbonos carbonilicos C-3a, C-4a e C-7
referentes aos compostos 16 e 17, apresentam o maior deslocamento quimico, por
volta de 160,0 ppm. No caso dos carbonos do anel, todos se encontram na regiao
aromatica de 120,0 a 150,0 ppm, onde os carbonos ligados a atomos eletronegativos
como nitrogénio ou oxigénio apresentam os maiores deslocamentos quimicos (C-3 e C-
4).

A partir da terceira rota proposta, Esquema 3 (v. p. 6), foi possivel sintetizar o
acido amino carboxilico 26 desejado partindo do composto comercial 2-nitropiperonal e
apos uma reacgdo de ciclizaggo obteve-se as 4-aminoquinazolinas desejadas. Todos os
intermediarios da sintese e as quinazolinas sintetizadas estdo compiladas na Figura 4

abaixo.
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Figura 4 — Numeracéo adotada para os atomos das estruturas sintetizadas: 25, 26, 27,
28 e 29a-e

Os compostos da Figura 4 foram caracterizados através dos deslocamentos
guimicos e constantes de acoplamento dos sinais de RMN de 'H, espectros de
infravermelho e espectros de massas. Os dados foram apresentados na Parte
Experimental (v. p. 33). '

Um dos nossos objetivos foi realizar uma completa caracterizagdo das estruturas
sintetizadas inéditas. Uma correta atribuicdo dos sinais de RMN de 'H e de '3C faz-se
necessaria para possiveis estudos de estrutura-atividade, uma vez que a literatura
apresenta poucos estudos sobre estes parametros.

Os valores dos sinais de RMN de *°C dos compostos sintetizados apresentados
na Figura 4 foram compilados na Tabela 5 e os espectros tanto de 1D quanto de 2D
estao presentes no Apéndice A (v. p. 67).
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Tabela 5- Deslocamentos Quimicos® de RMN de '°C dos compostos 25, 26, 27, 28 e
29a-e.

3 (ppm)
Ne | C-1 c-2 C-3 C4 C4a C5 C6 Cha C7 C8 C-8a
251234 1426 1078 1489 1036 1504 1042 - 1652 - -
26| 1100 151,3 1086 1422 1019 1376 100,9 - 166,9 - -
27| - 146,0 - 1585 116,9 1051 146,7 1023 1525 1023 1435
28| - 1481 - 158,7 1164 1032 1461 1029 15362 1013 1397
4 Em DMSO-d;, 21°C.
3 (ppm)
29a 29b 29¢ 29d 2%e
R H Br OCH; CH; N(CH;).
Carbono '
2 149,1 1492 149,6 1498 149,7
4 158,4 158,3 159,3 158,1 158,1
4a 108,6 108,9 108.,8 108,8 108,8
5 100,5 100,5 100,0 1001 100,1
148.8 148,9 148,6 148,5 1485
6a 103,7 103,8 103,5 103,5 103,5
1545 154 6 154,2 1540 1540
97,9 98,1 98,8 99,1 99.0
8a 137,7 138,7 138,3 137,9 137,9
17 136,9 138,4 139,3 137,2 138,0
2 124,6 126,6 1295 1245 108,1
3 128,6 1211 158,1 1372 150,7
4 126,1 123,0 116,2 126,3 1101
5 128.6 130,5 11,2 121,2 129,0
6’ 1246 128,4 109,9 128,5 1121
7 . - 552 18,4 56,1
®Em DMSO-d6 a 30°C ca - 48,5
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Os valores dos sinais dos espectros de RMN de 'H dos compostos 25 e 26 foram
apresentados na parte Experimental (v. p. 33). Esses compostos apresentam estruturas
bastante semelhantes com sinais de hidrogénios na forma de singletos. A atribuicdo dos
singletos foram feitas com base no efeito dos substituintes, logo, para o composto 25 o
sinal do hidrogénio H-3 é o mais desprotegido (7,60 ppm), quando comparado com os
outros hidrogénios, por estar orfo ao grupo nitro, que possui caracter retirador de
elétrons. O composto 26 possui um substituinte amino na posicdo 2, que possui carater
doador de elétrons orfo-para, blindando o hidrogénio H-3, (6,90 ppm), gquando
comparado com o composto 25.

Os deslocamentos quimicos de RMN de 'H e constantes de acoplamento dos
compostos seguintes (27, 28 e 29) estdo descritos na parte Experimental (v. p. 35). Os
hidrogénios H-2, H-5, H-6a e H-8 da estrutura quinazolinica basica dos compostos
(Figura 4, v. p. 51) apresentaram-se como singletos e os hidrogénios dos grupos anilino
(29a) e anilina meta-substituido (29b-e) ligados ao carbono C-4, apresentaram padroes
de acoplamento caracteristicos de anéis benzénicos dissubstituidos. Além dos sinais
dos hidrogénios H-2, H-5, H-6a e H-8 aparecerem como singletos bem definidos, H-2
apresentou-se sempre como hidrogénio mais desprotegido. Isto pode ser atribuido ao
fato de H-2 estar proximo a dois atomos de nitrogénio (eletronegativo) e sofrer, também,
eventual desprotec&o anisotrépica pelos pares de elétrons nio-ligantes dos mesmos. Ja
para os hidrogénios H—5 e H-8, o primeiro apresentou-se sempre mais desprotegido do
que o segundo. Esta desprote¢éo pode ser atribuida ao efeito anisotrépico provocado
pela presenca de grupamentos carbonila (27), cloro (28) e N-fenila substituidos vizinhos
a H-5, onde os grupamentos N-fenila provocam um efeito mais pronunciado. Os sinais
dos hidrogénios H-6a apresentaram-se como um singleto intenso na regido de 6,0 ppm
facit de ser atribuido. Os deslocamentos quimicos na regido entre 10-11 ppm sdo
referentes aos sinais dos hidrogénios N-H.

Para os sinais dos hidrogénios dos anilinos m-substituidos (29b-e) pode-se
considerar uma aproximagéo do espectro como sendo de primeira ordem. Através desta
pode-se dizer que 0s sinais dos hidrogénios H-2' apresentaram-se como tripletos (*Ju.n
~ 2,0 Hz), devido ao acoplamento meta com H-4'e H-8'. Ja os duplo dubleto de

dubletos (3Jm ~ 8,0 Hz, Ypmeta ~ 2,0 Hz & Umeta ~ 1,0 Hz) foram atribuidos aos
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hidrogénios H-4' e H-6', pois apresentaram acoplamentos com H-5", H-2 & entre si. Os
sinais dos hidrogénios H-5' desdobraram-se em tripletos, devido ao acoplamento orfo
deste com H-4 e H-6'(°Jone ~ 8,0 Hz). A ordem de protecdc e desprotecdo destes
hidrogénios € dependente da natureza dos substituintes. Observa-se também no caso
do composto 29d a sobreposi¢éo dos sinais H-2' e H-5' e também para o composto 29e
para os hidrogénios H-2' e H-6".

No caso do anilino 29a os sinais dos hidrogénios H-2/H-6' e H-3'/H-5
correspondem a dois protons quimicamente equivalentes, mas magneticamente
distintos. Realizando uma melhor resolugdo dos sinais, pode-se perceber que os pares
de hidrogénios apresentam como multipletos. A equivaléncia dos sinais foi atribuida &
livre rotagdo, que & muito répida para a escala da ressonancia da ligacdo N-fenila.

Para completar a caracterizagdo dos compostos foi realizado a atribuicdo dos
sinais de RMN de "°C dos compostos apresentados na figura 4 (v. p. 51). Os espectros
est&o presentes no Apéndice A (v. p. 67).

Foram realizadas para andlise correta dos sinais RMN de '>C  dos compostos
sintetizados comparagbes com estruturas similares, também sintetizados neste
laboratério [41] e diagramas de contorno de HSQC ('Jc) e gHMBC ("Jew). A ordem de
protec@o e desprotecdo, principaimente dos grupamentos N-fenila monossubstituidos,
foi regida pela natureza protetora ou desprotetora dos substituintes.

Os sistemas biciclicos apresentaram um sinal referente ao carbono metilénico
do grupo metilenodioxi (6a), na regido de aproximadamente 103,1 ppm. Apresentaram
também, cinco sinais relacionados aos carbonos quaternérios, sendo dois destes
referentes aos carbonos de jungdo de anel benzénico (C-4a e C-8a) e trés sinais
relacionados aos carbonos C-4, C-6 e C-7. Os demais carbonos, C-2, C-5 e C-8 sdo

metinicos.

Para os sistemas N-fenila dissubstituidos foram observados dois sinais de
carbonos quaternarios (C-1’e C-3', anilina meta-substituida) e quatro sinais referentes
aos carbonos metinicos (C-2’, C-4', C-5e C-8'). Na estrutura 29a foram observados
cinco carbonos metinicos e um quaternario (C-1’), com sobreposicdo dos sinais dos
carbonos C-2' com C-6'e C-3'com C-5' devido a livre rotagdo da ligagoes C4-NH-Ph.

Com relacdo aos carbonos metinicos (C-2, C-5, C-8, C-2, C-4’, C-5 e C-6)),
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uma correta atribuicdo pode ser feita através do diagrama de contorno HSQC (Jen),
uma vez que a atribuicdo dos sinais dos prétons correspondentes ja tinha sido
concluida.

Os diagramas de contorno gHMBC apresentaram correlagdes "Jon e ajudaram
na elucidacdo dos sinais dos carbonos, principaimente dos quaternarios. Para a parte
quinazolinica A pode ser observada no gHMBC as seguintes correlacdes: H-2
apresentou correlagdes (*Jo.v) com C-4 e C-8a e alguns casos (“Je.y) com Cda. J& o
préton H-5 correlacionou-se através de 3JC_H com os carbonos C-4, C-7 e C-8a e
através de “Je.u com o carbono C-6 e C-4a. Pode se observar que H-8 apresentou
correlacdes a trés ligagds com C-6 e C-4a e a duas ligacies com os carbonos C-7 e
C-8a. Com relagdo aos carbonos C-6 e C-7, estes foram identificados através da
relagdo com %Je. com o carbono C-6a. Tais carbonos sao desprotegidos por terem o
atomo de oxigénio (eletronegativo) diretamente ligado a eles. No entanto, C-7
apresenta-se mais desprotegido quando comparado com o C-6 pois esta na posicdo
para em relagdo aos grupos desprotetores —C(=0)-NH- (27), -C(Cl)=N- (28) e
C(NHPh)=N- (29).

O carbono C-4 esta ligado a elementos eletronegativos como oxigénio (27), cloro
(28) e o grupo —NHPh, que retiram elétrons, o que explica o fato deste carbono ser, na
maioria dos compostos, 0 mais desprotegido (acima de 155,0 ppm) quando comparado
aos outros. O carbono C-2 também sofre desprotecio pelos dois atomos de nitrogénio
diretamente ligados a ele. Pode-se observar que o carbono C-8a apresentou sempre
maior desprotecdo que o 4a, pois o carbono C-8a esta ligado diretamente a um
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elemento eletronegativo, o nitrogénio. Desta forma, todos os carbonos da estrutura
quinazolina {A) puderam ser atribuidos.

Com relagdo aos carbonos do substituinte N-fenila (29a) e N-fenila meta
substituido (29b-e), os sinais dos carbonos metinicos foram atribuidos através dos
seus respectivos diagramas de contorno HSQC, enguanto que o0s sinais dos
quaternarios foram elucidados através das correlagbes a duas e a trés ligacGes
observadas no gHMBC.

Pode se verificar que todos os sinais tanto de RMN de 'H como de '°C dos
compostos sintetizados da figura 4 (v. p. 51), principalmente os compostos alvos, as 4-
aminoquinazolinas polissubstituidas (29a-e) inéditas, puderam ser atribuidos
corretamente.

Todos os espectros de 2D como gCOSY, HSQC e gHMBC estéo presentes no
Apéndice A (v. p. 67).
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5- CONCLUSOES
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Os resultados deste trabalho, foram resumidos aqui visando fornecer uma visdo

sucinta das principais observagdes e conclusdes obtidas.

O objetivo principal era a obtengao das 4-anilinoquinazolinas polissubstituidas
através de adaptacbes de métodos sintéticos da literatura. Para a obtencdo destes
compostos era necessario como produto de partida um acido amino carboxilico e nesse
caso duas rotas foram propostas para obtencdo do é&cido 6-amino-3,4-diacetoxi-
benzoico: a primeira partindo do acido 3,4-diidroxibenzdico e a segunda do 4-
metilcatecol.

Para o composto da primeira rota sintética o acido 3 4-diidroxibenzéico, a etapa
de nitracdo foi realizada através de diversas alternativas e ndo conduziu a nenhum
resultado satisfatdrio. A segunda rota com o 4-metilcatecol, como composto de partida,
apresentou dificuldades quanto a oxidacéo do grupo metila ao grupo carboxilico. A
protecao das hidroxilas pode ter sido um fator que correspondeu para o fracasso desse
passo, pois 0 grupo acetoxila & um grupo fragil para as condicbes empregadas no
processo de oxidagdo. Devido as dificuldades encontradas na preparacdo do material
de partida ndo foi possivel a obtencdo das 6,7-diacetoxi-4-N-anilinoquinazolinas (v.
Esquema 4, p. 7).

Uma terceira rota alternativa foi proposta para obtengio do acido amino
carboxilico partindo-se do composto comercial 6-nitropiperonal, o qual possui um
substituinte diferente para as hidroxilas, o metilenodidxi. Este composto ja@ possuia um
grupo formila, fungéo facil de ser oxidada a acido carboxilico e também um grupo nitro
orto ao grupo formila, que através de uma reducgdo com cloreto de estanho e acido
cloridrico conduziu ac grupo amino com rendimento satisfatorio, levando ao &cido
amino carboxilico (v. Esquema 3, p. 6).

A continuidade do processo envolvia passos j& realizados nesse laboratorio
(Esquema 4, v. p. 7) [41], que levaram & ciclizag&o do &cido amino carboxilico utilizando
acetato de formamidina, conduzindo ao grupo quinazolinona. Seguindo o segundo
passo da rota para um derivado clorado através da reagéo de Vilsmeier e subsequente
substituicao nucleofilica aromatica do cloro pelas anilinas substituidas, foram obtidas

as cinco 4-anilinoquinazolinas inéditas.
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Foram obtidos os espectros de RMN de 'H e de '°C para todos os compostos
sintetizados e espectros de 2D (gCOSY, HSQC e gHMBC) para as anilinoquinazolinas
sintetizadas. Inicialmente foi feita a atribuigdo do espectro de hidrogénio e em seguida
os sinais dos respectivos carbonos metinicos foram facilmente identificados nos
diagramas de contorno HSQC ('Jc.w). Devido a guantidade de carbonos quaternarios,
as correlagbes a longa disténcia, que séo observadas nos diagramas de contorno
gHMBC, tornaram-se indispensaveis. Os sinais dos espectros também puderam ser
comparados com estruturas similares sintetizadas nesse laboratorio [41].

Alem de realizar uma completa caracterizagdo das estruturas sintetizadas por
RMN, também foram determinados os pontos de fusdo, espectros no infravermelho,

analises elementares e espectros de massas.
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