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“Q que faz a vida valer a pena ¢ essa constante incerteza quanto ao momento
seguinte. E isso gue nos estimula a inventar, a criar, a realizar, a tentar
melhorar o nosso mundo.”

(Autor desconhecido)

“4 imaginacdo é mais importante que o conhecimento.”
“Vamos cada veg imaginar mais, para conhecer mais, para construir mais.”
(Albert Einstein)
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RESUMO

Este trabalho envolve a sintese e estudos de Ressonéincia Magnética
Multinuclear (‘"H, *C e ®N) de algumas quinazolinas 4- e 2-substituidas,
potenciais agentes quimioterdpicos para o tratamento do cédncer, e de seus
" intermediarios sintéticos. Estes compostos foram obtidos atraves de adaptagdes
de métodos sintéticos ja descritos ou de seqiiéncias altemativas. Numa primeira
etapa, procurou-se utilizar a seqiiéncia de Tomisek ¢ Christensen na sintese da 2-
metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a), com resultados satisfatorios apenas até¢ o
intermediario 2-metil-4-tionoquinazolina (5a). Para a obtengdo do composto 6a
alvo utilizou-se o esquema de Girgis, que envolvia como substrato a 2-metil-4-
quinazolinona (4a). Como segunda parte do trabalho, concluiu-se a sintese da 2-
tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina e da 4-(N-fenil)aminoquinazolina, através da
seqliéncia de Taylor que utilizava a reagdo da antranilonitrila com isotiocianato
de fenila. Na terceira e Gltima parte, obteve-se os compostos 2-metil-6,7-
dimetoxi-4-(N-3-bromofenil)Jaminoquinazolina (6b) e 2-metil-6,7-dimetoxi-4-(N-
fenil)aminoquinazolina (6¢), também seguindo-se a seqiéncia de Tomisek e
Christensen, mas desta vez através do intermediario clorado (5¢). A
caracterizagdo dos compostos sintetizados foi feita através das suas propriedades
fisicas e espectroscopicas. Uma correta e inequivoca atribuigio dos sinais de
RMN de 'H e de '’C de todos os compostos sintetizados foi feita através do uso
de técnicas em 2D como HETCOR, COLOC e COSY. Resultados preliminares

indicam uma forte atividade bioldgica para o composto 6b.



ABSTRACT

This work describes the synthesis and Multinuclear Magnetic
Ressonance studies (*H, *C and ’N) of some 4- and 2-substituted quinazolines,
potential chemotherapic agents for the treatment of cancer, and of their synthetic
intermediates. These compounds were obtained through known reactions or
alternative synthetic routes. In a first step, the Tomisek and Christensen sequence
for the synthesis of 4-[(N-phenyl)amino]-2-methylquinazoline (6a) has lead to
satisfactory results up to the 4-(tione)-2-methylquinazoline (Sa). The target
compound 6a was obtained through the Girgis scheme, from the 2-
methylquinazolin-4-one (4a) as the substrate. In the next step, the synthese of 4-
[(N-phenyl)amino]-2-thioquinazoline and of 4-[(N-phenyl)amino]quinazoline,
through the Taylor sequence, which involved the reaction of anthranilonitrile with
phenyl isothiocyanate, were performed. In the last step, the 4-[(N-3-
bromophenyl)amino]-6,7-dimethoxy-2-methylquinazoline  (6b) and  4-[(N-
phenyl)amino]-6,7-dimethoxy-2-methylquinazoline (6¢) were synthetized from
chloro-derivative (5c), through the Tomisek and Christensen sequence. The
target compounds and their synthetic intermediates were fully characterized by
spectroscopic methods. The 'H and ?C NMR spectra signals were unequivocally
assigned, with the aid of 2D techniques: COSY, HETCOR and COLOC.
Preliminary results indicated a remarkable biological activity for compound 6b.
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INTRODUCAO E OBJETIVOS

INTRODUCAO

Os medicamentos sintéticos constituem cerca de 75% do total dos
farmacos consumidos no mundo todo. Nos paises de primeiro mundo, a pesquisa
por novos compostos esta totalmente concentrada em metodologias e tecnologias
promissoras em termos de inovagdo. Por outro lado, nos paises de terceiro mundo o
estagio ainda é inferior.’

...“0 Brasil é um pais onde o mercado farmacéutico é dominado por
multinacionais e, portanto, ndo tem o poder politico de cuidar da saude de sua
populagdo”. Esta afirmagdo de Barreiro,? retrata fielmente a situagdo estratégica do
mercado quimico brasileiro. O nosso consumo “per capita” representa uma média
de 14 ddlares/ano, muito inferior a paises do primeiro mundo. Esse baixo consumo
esta intimamente ligado aos pregos elevados, de um mercado nas méos de grupos
estrangeiros que controlam inclusive as matérias primas ¢ o0s intermediarios
sintéticos.’ O mercado farmacéutico dos Estados Unidos ¢ Canada corresponde a
37,4% do mercado mundial, enquanto que o brasileiro (comportando cerca de 150
milhdes de pessoas) corresponde a 1,8% e ocupa o sétimo lugar do mundo
ocidental *

A pesquisa por farmacos compreende o estudo de uma seqiiéncia de
reagBes orginicas planejadas, em que a pureza do composto final ¢ extremamente

dependente do grau de pureza da matéria-prima ¢ dos seus precursores sintéticos.




Os compostos s3o planejados a partir de prototipos, ou seja, de substéncias

* quimicas com estrutura molecular determinada ¢ ag#o biologica comprovada.

A pesquisa por compostos com potencial atividade biologica, apresenta
ndo s6 um grande interesse académico, mas também um interesse social e
econdmico. Portanto, o planejamento e o desenvolvimento de novos medicamentos
depende de imitmeros fatores tais como, a 4rea de experiéncia dos cientistas (entre
eles, quimicos orgénicos, quimicos medicinais teoricos, bidlogos, bidlogos
moleculares, quimicos biofisicos, cristalografos e especialistas em RMN,
particularmente bio-RMN),' a metodologia sintética e a avaliagdo biologica
(técnicas de ensaio), o tipo de farmaco, etc. E necessario o desenvolvimento de um
processo que seja viavel, ou seja, de menor custo, de facil manuseio, de maneira a
ser reproduzido no laboratério com o maior rendimento possivel, para
posteriormente ser reproduzido em plantas piloto.

Um exemplo de compostos que apresentam importante atividades
biologicas é a classe das 4-(N-fenil)aminoquinazolinas. Diversos estudos tém
demonstrado que existem correlagdes entre a atividade do receptor EGF (Epidermal
Growth Factor)® e cancer de mama,®’ carcinoma dos testiculos® e cncer do
esdfago.’ Por estas razdes, inibidores da atividade tirosina quinase do receptor EGF
sio potenciais agentes quimioterapicos para o tratamento do cancer’. Resultados
preliminares demonstraram que algumas quinazolinas apresentaram €ssas
propriedades.’ Este fato torna extremamente importante o estudo destes compostos
bem como de compostos correlatos. A sintese'®!! destas quinazolinas revela que
existem intermedidrios chave na sua preparagdo, as 3,1-benzoxazinonas ¢ seus
derivados isostéricos (O—S, NH), as quais também sdo utilizadas na obtengdo de

antimalaricos, pesticidas ¢ herbicidas.



Igualmente interessante é o estudo de RMN de 'H e °C desta classe de
compostos. Embora as condigbes instrumentais'? para a realizagdo de estudos de
- ressondncia magnética nuclear de um grande nimero de nucleos existam em
-~ diversos laboratorios brasileiros, esses estudos tém se restringido a Hidrogénio-1 e
Carbono-13, exceptuando-se a atuagdo de alguns grupos isolados em RMN de
Hidrogénio-2, Fésforo-31, Telario-125 e Platina-195. Entretanto, um estudo
sistematico ou significativo de Nitrogénio-15, de fundamental importincia em
quimica orgénica ¢ raro em nosso meio.

Com a modernizagdo crescente do instrumental de RMN, o interesse
por experimentos com nicleos menos comuns, principalmente 5N, foi reavivado.
Assim, com a finalidade de esclarecer alguns resultados anémalos de efeitos dos
substituintes nos dados de deslocamentos quimicos de RMN de '>C, estudos
espectroscopicos de Nitrogénio-15 de nitrilas o-heterossubstituidas foram

realizados em nosso laboratorio, dando continuidade 3 uma tese de mestrado.”?

OBJETIVOS

O presente trabalho tem por objetivos sintetizar algumas 4-N-
arilaminoquinazolinas e realizar estudos de ressonincia magnética nuclear ¢ de
atividade biolégica desses compostos.

Especificamente, a proposta é: testar as rotas sintéticas de Tomisek ¢

1. (Esquema 2) e de Girgis e col.!

Christensen'® (Esquema 1), Taylor ¢ co
(Esquema 3) para a obtengio de aminoquinazolinas 4- ¢ 2-substituidas através da

preparagio dos seguintes compostos com interesse biologico:



1) 2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a)

2) 2-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina (9)

3) 4-(N-fenil)aminoquinazolina (10)
4)2-metil-6,7-dimetéxi-4-(N-3-bromofenil)aminoquinazolina (6b) -
5) 6,7-dimetoxi-4-(N-3-bromofenil)aminoquinazolina (12)

6) 2-metil-6,7-dimetéxi-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6¢)

Para o desenvolvimento deste trabalho sdo propostas as seguintes
etapas:

1- utilizar reagdes alternativas no caso das etapas que ndo conduzirem
aos produtos desejados;

2- utilizar uma seqiiéncia alternativa quando a seqiiéncia proposta ndo
conduzir aos compostos de interesse.

3- realizar uma completa caracterizagdo das estruturas de todos os
compostos sintetizados, através do uso de RMN de 'H e de °C e infravermelho.

4- Além disso, com a falta de estudos espectrocopicos sistematicos
sobre estes compostos e seus intermedidrios, principalmente de RMN de °C, torna-
se importante a realizagdo de uma atribuigio completa e inequivoca dos sinais e
para a qual ¢ possivel utilizar técnicas modernas em 2D como COSY, HETCOR ¢
COLOC.

5- Para complementar esses dados, realizar também estudos de RMN
de >N. Com esse conjunto de dados de RMN se pretende avaliar os efeitos das
variagdes na estrutura molecular nos deslocamentos quimicos.

6- Apos a obtengfio, purificagdio e caracterizagdo espectroscopica de

todos os compostos, partiremos para os ensaios biologicos. A partir destes, ha a



possibilidade de se verificar a correspondéncia entre as variagdes estruturais e as

- variagdes na atividade biologica.

R] NH2 R] CH3
G, - -
0 -
R COOH

7 R;
1a,1b 2a,2b
N—C—-CH_:, Ry krma
m _NeOH _ Pst
R, * SOO,/DMF
3a,3b 4a, 4b

R CH, R, CH,
m-R;CHNH,
N o N

R, “H Ry

S . R;
H
5a, 5b 6a,6be 6¢c
* 5¢

(a) Rl R;’H
@ Rl-nz- OCH;; Ry=Br
{c); Ri=R;= OCH;; Ry=H

% Alternativamente, foi utilizado SOGZIDMF para sintetizar o derivado clorado (5¢)

Esquema 1- Sintese dos compostos 6a, 6b e 6c pelo método de Tomisek e

Christensen'®.
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Esquema 3- Sintese dos compostos 12, 6a, 6b, 6c ¢ 10 pelo método de Girgis e

col.!'.
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1- INIBIDORES DA ATIVIDADE TIROSINA QUINASE DO
RECEPTOR DO FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO (EGF)

A _ I

1.1- INTRODUCAO

A expressdo acentuada da atividade tirosina quinase do receptor do
fator de crescimento epidérmico (“Epidermal Growth Factor Receptor - EGF”)
pode resultar numa proliferagdo celular desordenada com a formagdo de tumores
malignos.'® Portanto, o estudo da atividade dessas enzimas e do seu controle ou
de sua inibigdo através do uso de compostos sintéticos, que apresentem poténcia
e atividade especifica, pode resultar na descoberta de novos quimioterapicos, ou

seja, na formulagéio de uma eficiente terapia para o tratamento de cancer.>'®

1.2- RECEPTOR DO FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO (EGF)

O fator de crescimento epidémmico (EGF) é um polipeptideo
constituido por 53 aminoacidos (Figura 1), que estimula o crescimento das
células epidérmicas e epiteliais. O EGF se une fortemente aos receptores da

membrana plasmatica das células brancas.!™!®



Figura 1- Seqiiéncia de aminoacidos do Fator de Crescimento Epidérmico (EGF)

O receptor EGF ¢ uma glicoproteina da membrana plasmatica, que
possui uma regido de ligagdo extracelular, uma regido transmembrénica ¢ uma
regido intracelular, a qual exibe uma atividade de tirosina quinase.’*® A
associagdo do ligante ao receptor EGF resulta numa ativagdo da tirosina quinase
¢ conduz a autofosforilagdo de no minimo cinco tirosinas localizadas na
extremidade com COOH terminal >'?? Estes eventos iniciais sdo seguidos de
fosforilagio de varias proteinas, conduzindo a inimeras atividades celulares.?>?*

A expressdo qualitativa e quantitativa do receptor EGF pode

produzir um fenotipo neoplasico em células®**®

e em camundongos
transgénicos.”*** Por outro lado, anticorpos monoclonais que bloqueiam a
fungdo do receptor EGF causam a regressio de tumores em camundongos
portadores dos carcinomas epidermoide humano A-431, colorretal SW948 ¢

nasofaringeo >
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- 1.3- PROTEINAS TIROSINA QUINASE (PTK)

As proteinas tirosina quinase (PTKs) sdo um grupo de enzimas que
catalizam a transferéncia do fosfato terminal (ou y-fosfato) do ATP para o grupo
OH fendlico de residuos tirosina especificos.!>!%* Estas enzimas,
~ particularmente aquelas associadas com os receptores transmembrénicos,”
apresentam um papel fundamental no regulamento do crescimento celular.
Portanto, a expressio acentuada da atividade da tirosina quinase do receptor
EGF, normal ou mutagénica, nestes receptores pode resultar em perda do
controle do crescimento celular e , entdo, levar a uma imregular proliferagéo,
~associada com a formagdo de tumores malignos.'>'® Esta potencial
transformagio estd relacionada a fosforilagdo da tirosina quinase do receptor
EGF.

Foi descrito um mecanismo simplificado da atividade tirosina
quinase do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGF) (Esquema 4),*%*
que sugere que certos grupos substratos podem interagir fortemente com a
enzima durante a catdlise. Esta teoria pode ser utilizada como base para a
pesquisa de compostos que possam atuar como potentes inibidores da atividade
tirosina quinase.

Diversos estudos demonstraram que existem correlagdes entre a

637 carcinoma dos testiculos’ e

atividade do receptor EGF e céncer de mama,
cancer de esdfago.® Por essas razdes, inibidores da atividade tirosina quinase do
receptor do EGF sdo potenciais agentes quimioterapicos para o tratamento de
cincer.” Resultados preliminares demonstraram que algumas quinazolinas
apresentam essas propriedades’. Este fato torna extremamente importante o
estudo destas substincias (quinazolinas), de compostos correlatos ¢ também de

varias outras classes estruturais.
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Esquema 4- Mecanismo de transferéncia do fosfato terminal do ATP para o
grupo OH fenoélico do residuo tirosina.*

1.4 ESTRUTURAS DOS INIBIDORES DA ATIVIDADE TIROSINA
' QUINASE DO RECEPTOR DO FATOR DE CRESCIMENTO
EPIDERMICO (EGF)

1.4.1- INIBIDORES NATURAIS E SINTETICOS

Viarias classes de pequenas moléculas s3o apresentadas como

potentes inibidores da atividade tirosina quinase do receptor EGF.'®***>*® Tais

438 oenisteina, 8

compostos incluem os produtos naturais fenélicos quercetina,
lavendustina A,’**%3® erbstatina, '¢%*3%% ¢ piceatanol,>**>*® isolados de extratos
fingicos, juntamente com um nimero de compostos sintéticos conhecidos como

 tirfostinas®>*® (v. figura 2, p. 13).
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A quercetina possui agdo inibidora para as proteinas tirosinas
quinases, mas ndo inibe serina/treonina quinases.”” A genisteina e a lavendustina
A sdo estruturas apresentadas como inibidores competitivos com o sitio do ATP
e ndo-competitivos com o substrato da proteina. Estruturas andlogas da
lavendustina A atuam como inibidores bissubstrato, ou seja, sdo cbmpetitivos
com ambos ATP e substrato da proteina. A erbstatina também atua como
bissubstrato.”®

Os inibidores naturais servem como excelentes modelos para a
sintese de estruturas com potencial atividade bioldgica.>*® Estes compostos
sintéticos podem ser divididos, estruturalmente ¢ mecanisticamente, em um
mimero de diferentes classes (por exemplo, estirenos, flavonodides, quinonas,
pirimidinas e etc.).3**® As estruturas de alguns inibidores da atividade tirosina

quinase s3o apresentadas na Figura 2 abaixo:

Figura 2- Farmacoéforos inibidores da atividade tirosina quinase.
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Uma série homologa de acidos 2,2’-ditiobis(1H-indol-3-alcandicos)

(13) foi sintetizada e foi verificado uma potencial atividade antitumor in vitro e in

vivo. 16,35,40-42

Varias outras classes de compostos, tais como as benzotiopiranonas
(14) e dianilinoftalimidas (15) e piridilquinolinas dimetoxi-substituidas (16, 17),
tém sido apresentadas como potenciais mediadores do crescimento celular e

como agentes antitumorais.*

X
(ﬁ,Nw]/\Nb
O
14
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1.5- ATIVIDADE BIOLOGICA DE QUINAZOLINAS

Um namero limitado de alcaloides derivados da quinazolina, de
ocorréncia na natureza (vasicina, evodiamina, febrifugina, etc), sdo
fisiologicamente ativos, porém com baixa atividade terapéutica. Derivados
efetivamente ativos sdo a 2-iminoperidroquinazolina tetradotoxina (18), uma
poderosa neurotoxina, a 3,4-diidro-2-metil-4-oxo-3-o-tolilquinazolina (19)

uwtilizada como  hipnético ¢ a  7-cloro-2-etil-1,2,3 4-tetraidro-4-0x0-6-

 sulfamoilquinazolina (20) usada como diurético.*

H

[ ~ Q. ~

NH N" H,N -‘© NH
Me
NH

NAMe N)E‘

CH:0H H

OH
18

19 20

Recentemente, foi verificado que a 6,7-dimetoxi-4-(N-3-

bromofenil)aminoquinazolina (12) tem agdo inibidora (ICsy de 0,025 nM), com

R

elevada poténcia e alta especificidade, sobre a atividade tirosina quinase do
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGF),’ apresentando competitiva
inibigio em relagdo a adenosina trifosfato (ATP). Bridges e col.* em 1996,
apresentaram o composto 6,7-dietoxi-4-(N-3-bromofenil)aminoquinazolina (21,
ICso de 0,006 nM) como sendo o mais potente inibidor da atividade da enzima
isolada de células A431.
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12: R=0Me
21: R=0Et

Tendo como meta a descoberta de compostos que apresentem maior
potencial de inibigdo da atividade tirosina quinase do receptor EGF, encontramos
recentes publicages'**® que descrevem a sintese e o estudo biolégico de varias
classes estruturais que possam competir com o ATP ¢ inibir enzimas especificas.

Uma série de quinazolinas 4-substituidas e compostos correlatos
tem sido estudados quanto ao potencial anticincer. Rewcastle e col ¥®
apresentaram resultados de relagdio estrutura-atividade (SAR) para o sistema
quinazolinico basico, sendo a quinazolina o croméforo preferido, e o benzilamino
¢ anilino, os substituintes da posigdo 4 do sistema biciclico. Nas duas séries
estudadas, benzilamino e anilino, os compostos com os substituintes
benzilaminos apresentaram-se menos efetivos, no que se refere a atividade
biolégica, do que os correspondentes derivados 4-(N-3-bromofenil)amino.43

Recentes publicagdes'>**° abordam compostos do tipo 4-(3-
bromoanilino)pirido[d]pirimidinas, que também sSo apresentados como
inibidores potentes e seletivos para a atividade tirosina quinase do receptor EGF
vig ligagdo competitiva com o sitio do ATP na enzima. A mais potente subclasse
desta série de regioisdmeros foi a das pirido[3,4-d]pirimidinas, em particular, o
derivado 6-metilamino (22). Este composto apresentou um ICsy de 0,008 nM

para a inibigfio da fosforilagdio do substrato.
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Na pesquisa por compostos especificos que possuem potencial
' interesse como drogas anticincer, verificou-se que o nucleo quinazolina foi
incluido em diferentes tipos de derivados triciclicos lineares.'**"** O composto
? mais potente e seletivo foi a 4-(N-3-bromoanilina)imidazo[4,5-g]quinazolina
 linear (23), que exibiu um ICsy de 0,008 nM para a atividade da enzima do

" receptor EGF.

De acordo com os varios trabalhos da literatura,” a poténcia de
inibigdo da enzima, em todas as séries de compostos sintetizados e avaliados,
. parece estar associada aos grupos de substituintes doadores de elétrons nas
- posigles 6 e/ou 7 da quinazolina (OMe, OEt ¢ NH;) ¢ com halogénios
| (principalmente Br e CI), como substituintes na posi¢io meéa do anel anilina. O

17
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t

grupo anilina meta substituido apresentou-se como o melhor substituinte para a

posigdio 4 do sistema quinazolinico.
Procurou-se mostrar, neste capitulo, apenas alguns compostos que

foram avaliados quanto a sua potencial e seletiva agfo inibidora frente a

atividade tirosina quinase do receptor EGF.
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CAPITULO 2

SINTESE DE QUINAZOLINAS
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E 2- SINTESE DE QUINAZOLINAS I
| 2.1- INTRODUGAO

1 A quinazolina (24) ¢ uma 1,3-benzodiazina com a mesma estrutura
| \ue as bases pirimidinicas (uracila, timina e citosina) presentes nos acidos
 ‘mcléicos. O nome quinazolina (Alemdo: Chinazoline)*® foi proposto devido a

| ‘estes compostos serem isémeros** com as cinolinas (25) e quinoxalinas (26).

" Na preparagdo de pirimidinas (1,3-diazinas),”® os métodos mais
b importantes partem de reagentes do tipo 27, enquanto que no caso das
F quinazolinas, partem de reagentes do tipo 28 (Esquema 5).

e

Esquema 5- Alternativas para a formagdo de anéis 1,3-diazinicos
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22. SINTESE DE 4-ARILAMINOQUINAZOLINAS E SEUS PRE-
CURSORES

A sintese de 4-arilaminoquinazolinas foi descrita pela primeira vez
por Lange ¢ Sheibley,>* em 1931. Partia-se do 4cido antranilico (l1a), que era
convertido na 4-quinazolona e esta na 4-cloroquinazolina, que ao reagir com a
anilina formecia o cloridrato de 4-N-fenilaminoquinazolinio. Este sal por
tratamento com etoxido de sodio fornecia a 4-fenilaminoquinazolina esperada,
porém impura e em rendimentos muito baixos.

Posteriormente, Leonard e Curtin,>®> para evitar o uso da 4-
cloroquinazolina como intermedidrio, reagiram a 4-quinazolona com
pentassulfeto de fosforo em xileno, a ebuligdo, obtendo a 4-mercaptoquinazolina,
a qual por tratamento com anilina fornecia a 4-N-fenilaminoquinazolina esperada,
mas também em rendimentos muito baixos.

Mais rtecentemente, quinazolinas com substituintes no anel
aromatico ou na posigdo 2 (30) tém sido obtidas pelo método classico de
Reidel,* que consiste numa ciclizagdo redutiva de derivados bis-formamidicos
do o-nitrobenzaldeido (29) (Esquema 6). Este método tem o inconveniente de

nfo permitir a obtengdo de quinazolinas com substituintes na posigéo 4 do anel.*

CICH(NHCO R)2 SN
ZnHOAc
NO: } I\{/I\

29 30

Esquema 6- Formagdo de quinazolinas pelo método de Reidel.
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Uma revisiio classica® sobre a sintese de quinazolinas, revela que o
substrato mais empregado tem sido o 4cido antranilico (1a) ou alguns de seus

' derivados, que conduzem a 4-oxoquinazolinas (11) (Esquema 7).

O = O
o O Q
NHCOR

NHCOR

CONH; L H
NHCOR N,J\R

Esquema 7-. Formagdo de 4-oxoquinazolinas a partir do dcido antranilico (1a).

Uma modificagio importante introduzida por Bischler” foi a
utilizagdo de o-aminobenzaldeido (31) ou o-aminoacetofenona (32) como
substratos que conduzem a quinazolinas ndo substituidas na posigo 4 (33) ou a

4-metilquinazolinas (34), respectivamente (Esquema 8).
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Esquema 8- Obtengéio de quinazolinas (33 e 34) a partir de 0-aminobenzaldeido
| (31) ou -acetofenona (32).

O método de Leonard e Curtin®® foi empregado com sucesso por
Tomisek e Christensen'® (Esquema 1; v. p. 6) na sintese de certas 4-
arilaminoquinazolinas 2-substituidas, como por exemplo a 6-cloro-4-(p-

" metoxianilino) 2-metilquinazolina (35), mas ainda em baixos rendimentos.

Em 1962, Taylor e col.*” introduziram o uso de antranilonitrila (7),
em substituigdo ao cido antranilico (1a), com razodvel sucesso (Esquema 9).
Assim, tratando aquele substrato com isotiocianato de fenila obtinha-se N-fenil-
N'-(o-cianofenil}tiouréia (8), que era convertida a 2-tio-3-N-fenil-4-imino-
1,2,3 4-tetraidroquinazolina (8a) por aquecimento a ebuli¢io em MeOH. E esta

ultima era aquecida com DMF para levar 4 formagdo da 4-N-fenilamino-2-
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tioquinazolina (9) (Método A). Alternativamente, o aquecimento da
antranilonitrila (7) e isotiocianato de fenila por 12 hrs leva também ao composto
9 ¢ a dessulfuragio deste com niquel de Raney recém preparado, em metanol,
fomecia o produto desejado (4-N-fenilaminoquinazolina, 10) (Método B) em
bons rendimentos. Assim o rendimento global de ~50% excedia aos dos métodos
anteriormente descritos. Entretanto, esse método nfo permitia a obtengéio de 4-

arilquinazolinas substituidas na posigdo 2.”7

MétodoA N=C=§
@ i
NH?NHP]:
Isotiocianato 8 S
de fenila
MeOH
NHPh
N° ™8
S
o H 3
8a
Método B
NHPh
@ ‘“""C gg _ NiRmey N
NH: T ’L*S MeOH Naj
Lzotiocianato 10
de fenila

Esquema 9- Obtengdo de 4-arilaminoquinazolinas a partir de antranilonitrila (7)
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A sintese da quinazolinona (11), importante precursor na sintese de
4-N-arilaminoquinazolinas (12), foi descrita em 1895 por Niementowski,* que
reagiu o acido antranilico com formamida para levar a formagdo do produto.
Mas, recentemente Bridges e col.*’ descreveram um método mais eficiente para a
formagio da quinazolinona. Este consiste na ciclizagio do acido antranilico

através da mistura com cloroidrato de formamidina a 210°C (Esquema 10).

COOH N
HHCONH; N
R NH, @ Coridrato de. NH

formamidina/230 C

R=H ou OMe

Esquema 10- Sintese de quinazolinonas (11).

Em 1986, Girgis, Moller e Pedersen'' descreveram a sintese de 4-N-
arilaminoquinazolinas (12) e o método consistia em aquecer a 4-(3H)-
quinazolinona (11) em uma mistura preparada com pentoxido de fosforo, N,N-
dimetilcicloexilamina (DMCA) e uma amina apropriada ou o cloridrato de amina

correspondente (Esquema 11).
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N

™ RiCHNIZHG N

R NH P;0s, DMCA R #N
N

1 2 R

R=H, OMe
Rl= H; Me; Bl', C]

Esquema 11- Sintese de N-arilaminoquinazolinas (12).

Recentes trabalhos™* mostram que as 4-(N-fenil)aminoquina-
zolinas podem também ser facilmente preparadas levando-se a refluxo a mistura
da amina apropriada com 4-cloroquinazolina em isopropanol. A 4-
cloroquinazolina® pode ser sintetizada através do tratamento da quina-

zolinona®*%* com SOC), ou POC]; com tragos de N, N-dimetilformamida (DMF).
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CAPITULO 3

KMN EM 2D E DE NITROGENIO-15
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3- RMN EM 2D E DE NITROGENIO-15 |
. #— -

'3.1- INTRODUCAO

Hoje, a Ressonincia Magnética Nuclear (RMN) encontra
aplicagdes tdo variadas em tantas outras areas de estudo, que passou a interessar
ndo somente a Quimicos ¢ Fisicos.**”® A técnica de RMN pode ser utilizada na
identificagdo de misturas € na elucidagio estrutural de substancias, incluindo
macromoléculas e biopolimeros, no estudo de dindmica molecular, no estudo
conformacional das estruturas, no estudo dos efeitos dos substituintes, na
caracterizagio estrutural de solidos e na obtengdio de imagens internas de
amostras.

O aperfeigoamento significativo dos espectrometros de RMN,
particularmente na presente década, abriu caminho a uma variedade enorme de
novas técnicas extremamente informativas. Pois, permitiu o desenvolvimento de
novos experimentos e novas seqiiéncias de pulsos, que tornam possivel o estudo
de amostras muito diluidas, de micleos com abundincia natural muito baixa e
permite também a obtengdo de espectros de alta resolugdo de amostras solidas,
numa base de rotina, 546668

Atualmente, a RMN & uma das melhores técnicas, sendo a melhor,
que propicia o estudo da estrutura de biopolimeros em solugdo (semelhante as
condigdes biologicas), onde é possivel observar as modificacdes estruturais. A
informagdo estrutural é dinimica e ndo estatica, como ¢ o caso da difragdo de

raios X em cristais %
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Procuraremos abordar apenas as técnicas mais utilizadas na
caracterizagdo e identificagdo dos compostos sintetizados durante o nosso
- trabalho.

3.2- RMN EM DUAS DIMENSOES (2D)

HETCOR (“HETeronuclear CORrelation”)*""”"

O espectro HETCOR ¢ um gréfico bidimensional, que mostra
correlagdes heteronucleares a uma ligagdo (IJC-H)_ de todos os carbonos
protonados. Os deslocamentos quimicos de carbono sﬁo apresentados ao longo
do eixo F; e os de proton ao longo do eixo Fi. Uma linha horizontal, a partir do
sinal do 'H, intercepta a linha vertical do sinal do ’C, mostrando a correlagéo
B

Na realizago dos experimentos em 2D, os tempos de medida entre
os pulsos (“delay”) sdo importantes, principalmente quando ¢ necessario remover
determinadas interagdes, tais como, acoplamentos spin homonucleares (Tuy) de
F, e acoplamentos spin heteronucleares das duas dimensées (Fi e F»). Todas
estas informag3es estdo embutidas em uma seqiiéncia de pulsos. Os tempos de
medida sdo calculados de acordo com o valor médio de 'Jeur (145 Hz). Um

exemplo ilustrativo ¢ apresentado na Figura 3.
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3- a) Espectro”® HETCOR ('Jc.) do trans-cinamaldeido. b) Expansdo da
regido de 126-154ppm.
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COLOC (COrrelation spectroscopy via LOng range Coupling)®*™
E um experimento de correlagio de deslocamento quimico

“heteronuclear (**C-'H), usando pequenas constantes de acoplamento, tais como
as de carbono-préton a longa distincia.

Esta técnica permite a observagfo de correlages para pares de spin
BC-'H acoplados através de duas (*Jc.u) ou trés ligagdes (*Jc.x), com a supressio
das correlagdes a uma ligagdo. Para isto, deve-se ajustar “delays™ apropriados
(d= 50 ms; d;= 33 ms)® que sdo calculados a partir de um “cy de
aproximadamente 10 Hz. Todas estas informages estdo contidas na seqiiéncia
de pulsos.

Este mapa de contorno ¢ muito utilizado na correta atribuigio dos

carbonos quaternarios. Um exemplo simples e ilustrativo ¢ apresentado na

Figura 4.
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Figura 4- Espectro” COLOC da acetona em benzeno deuterado.
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COSY 'H-'H (COrrelation SpectroscopY )+

A seqiiéncia de pulso do COSY gera espectros de RMN em 2D de
correlagio em sistemas de spin homonucleares que contém as freqiiéncias de
Lamor do mesmo niicleo (por exemplo de prétons) nos dois eixos de freqiiéncia
Fl e F2'64,66,68

O espectro 2D apresenta sinais na diagonal (F,=F.). Os sinais
cruzados aparecem somente se o acoplamento esta presente (Jax =0). Entdo, o
espectro COSY apresenta, além dos sinais diagonais, sinais fora da diagonal
(sinais cruzados) com coordenadas (84, 8x) e (8x, 8a), 0s quais indicam a
 existéncia de acoplamento escalar entre A e X.°**® Um exemplo ilustrativo é

apresentado na Figura 5.

Figura 5- Espectro” COSY 'H-'H para 9,11-bisdeidrobenzof18}anuleno.
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~ 3.3- RMN DE NITROGENIO-15

O nitrogénio ¢ um elemento com dois is6topos magneticamente
ativos: “N e "N. Estudos realizados com a RMN de N e "N se encontram
também em varias revisdes®**. O nitrogénio-14 apresenta uma abundincia
patural de 99,63% com uma receptividade de 5,69, mas com spin 1 e portanto €
um micleo também quadrupolar (Q= 0,017 x 10?* m?). Assim, embora a faixa de
deslocamentos quimicos seja bem ampla (~1000ppm), para uma dada classe de
compostos a variagio é de apenas cerca de S0ppm. Essa faixa comparada com a
largura dos sinais (15 a 140ppm a 2,35T) toma a RMN de "“N de dificil
utilizagdo. Ja o isdtopo de '’N tem a vantagem de possuir spin %2, mas uma
abundancia de apenas 0,36% e, portanto, uma baixa receptividade. Tanto o YN
como o "N apresentam baixas freqiiéncias de Larmor: 7,225 e 10,135MHz a
2,35T, e pequenas razdes magnetogiricas em relagdo ao Hidrogénio-1 (yw/yn)
de 0072 e -0,101, respectivamente. Em fungdo dessas caracteristicas a RMN de
14N tem sido mais usada na determinagdio de deslocamentos quimicos enquanto
que a de "N (linhas bem estreitas) na determinagdo de constantes de
acoplamento. Uma caracteristica excepcional da RMN desses dois nucleos € que
o nitrogénio n3o apresenta efeito isotopico significativo, ou seja, tanto os
deslocamentos quimicos como as constantes de acoplamento so idénticas para
os dois nucleos. Além disso, no caso do °N o enriquecimento isotdpico é
economicamente acessivel quando se pode usar o ion nitrito ou o cloreto de
aménio marcados.

Diversas classes de heterociclicos contendo de 1 a 4 atomos de
nitrogénio no anel ja foram estudados, observando-se inclusive efeitos de

aditividade®® como no caso de Carbono-13.
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PARTE 1

CAPITULO 4

APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
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- | 4- APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS I

4.1- SINTESE DOS COMPOSTOS

As rotas sintéticas exploradas para a preparagdo de todos os
compostos estdo ilustradas nos Esquemas 12-19 (v. pp. 36, 39-43, 46 ¢ 48).

Os compostos propostos em nosso objetivo foram obtidos, ou seja,
as quinazolinas 4- e 2-substituidas e seus intermediarios sintéticos. Vale ressaltar
que quando a etapa proposta ndo conduziu ao composto desejado, buscou-se
uma reagio alternativa para a obtengdio do mesmo. E o caso da 2-metil-4-
tionoquinazolina (5a), da 2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a) e da 2-metil-

6,7-dimetoxi-4-cloroquinazolina (5¢); discutidos mais adiante.
4.1.1- SEQUENCIA SINTETICA 1

Uma das maneiras propostas para a obten¢do da 2-metil-4-(N-
fenil)aminoquinazolina (6a) e seus intermediarios (2a, 3a 4a e 5a) foi baseada
na seqiéncia de sintese de Tomisek e Christensen'® que é apresentada no
Esquema 12.
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Esquema 12- Sintese do composto 6a pelo método de Tomisek e Christensen.

A primeira etapa envolveu a preparagdo da 2-metil-3,1-benzoxazin-
4-ona (2a) utilizando-se uma mistura de acido antranilico e anidrido acético e
aquecimento a refluxo (Exp. 5.5.1 ; Método A, B ¢ C; v. p. 89). Esta reagio
envolve uma acetilagio seguida de ciclizagdo. Um dos problemas encontrados
nesta rea¢fio foi com relagdo ao baixo rendimento que pode ser atribuido a
| dificuldade de cristalizagdo do intermediario, pois o mesmo voltava a se
solubilizar & temperatura ambiente. Uma anélise dos espectros de RMN desse
composto nos mostrou que havia uma mistura da 2-metil-3,1-benzoxazin-4-ona
(composto ciclico e de interesse) ¢ do 4cido N-acetilantranilico (composto

aciclico).

2-metil-3,1-be zoxazin-4-ona Acido N-ace tilantranilico
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Numa tentativa de purificagdio dessa mistura, submeteu-se uma
pequena quantidade da mesma a sublimagdo, obtendo-se um sélido branco a
80°C, sob vacuo de 4 mmHg, mas mesmo assim, obteve-se a mistura de
compostos (Método A, v. Exp. 5.5.1; p. 89).

O fato deste composto apresentar-se como uma mistura ndo influiu
no prosseguimento da rota sintética, ou seja, na sintese dos outros compostos
intermediarios. Mas havia um interesse espectroscopico, em particular, em
relagdo a 2-metil-3,1-benzoxazin-4-ona (2a), porque ndo encontramos na
literatura®*® dados espectroscopicos de RMN de 'He 13C para comparagdo com
os nossos dados. Com os valores de deslocamentos quimicos da literatura para o
dcido N-acetilantranilico (composto aberto) pode-se diferenciar no espectro de
RMN de 'H da mistura, os sinais referentes a cada composto.

Com relagdo ao Método B, apds terminado o refluxo, o excesso de
anidrido acético foi devidamente evaporado € o residuo foi destilado (ponto de
ebulicio 125-135°C) a fim de se obter o composto desejado como um sélido
branco. O baixo rendimento obtido pode ser atribuido a dificuldade de se coletar
o destilado.

Um espectro de RMN de 'H foi feito no aparelho RMN Bruker AW
80 (80 MHz), através do qual pode-se confirmar a estrutura da 2-metil-3,1-
benzoxazin-4-ona, aparentemente pura. Quando a mesma amostra foi submetida,
no mesmo dia, a andlise no aparelho de RMN de 300MHz, foi observado a
presenga de sinais de 'H referentes a mistura do composto ciclico e aciclico.
Assim pode-se acreditar que a benzoxazin-4-ona de interesse ¢ instavel e
sensivel 4 presenga de dgua e/ou do solvente espectroscopico.

No Meétodo C, repetiu-se o procedimento do Método B até a

remogdo do anidrido acético em rota-evaporador. Apos o resfriamento do
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produto resultante, filtrou-se o mesmo € secou-se sob vacuo, obtendo novamente
a mistura de produtos, mas em melhor rendimento.

Na verdade, constatou-se que esta benzoxazinona € bastante
instavel e sensivel 4 presenga de dagua, através da ruptura do anel heterociclico,
transformando-se no acido N-acetilantranilico. Foi estudada a possibilidade de se
fazer a reagdo em “cadmara seca”, mas apés o estudo dos pardmetros da reagéo,
conclui-se que ndo se obteria éxito na realizagdo da mesma, pois ha a formagdo
de agua juntamente com o produto desejado. Experimentos com benzeno seco
sobre sédio e refrigerante Dean-Stark também n#c forneceu resultados
satisfatorios.

A sintese da N-acetilantranilamida (3a) ndo apresentou maiores
problemas, sendo que o produto desejado pode ser obtido puro através de
recristalizagdo com etanol. O fato do produto de partida ser uma mistura de 2-
metil-3,1-benzoxazin-4-ona (2a) e acido N-acetilantranilico ndo interferiu na
reagdo uma vez que ambos os produtos reagem com amoénia para formar a N-
acetilantranilamida (3a).

A terceira etapa, levou 4 formag¢do da 2-metil-4-quinazolinona (4a),
em um rendimento apenas razoavel. Durante a reagdo ocorre a ruptura do anel
heterociclico levando a formagdo da N-acetilantranilamida, mas o tratamento
com NaOH proporciona a ciclizagdo deste produto, transformando-o na
quinazolinona desejada.

A proxima etapa da sintese envolvendo a preparagdo da 2-metil-4-
tionoquinazolina (5a) a partir da 2-metil-4-quinazolinona (4a) por tratamento
com P,Ss (Exp. 5.5.4; Método A; v. p. 93) apresentou problemas pois ndo levou
ao produto desejado. Ao final da reagdo recuperou-se apenas o reagente de
partida, verificado através de uma anélise dos espectros de RMN.

Como é de interesse espectroscopico a obtengdo de todos os

intermediarios de sintese, buscou-se na literatura®” uma reagio alternativa para a
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sintese da 2-metil-4-tionoquinazolina (Sa). Esta propde a utilizagdo da
antranilonitrila e acido tiolacético sob aquecimento (Esquema 13). Esta reagéo

levou ao composto desejado, embora em rendimento apenas razoavel (~40%).

CN N CH
CH,C(O)SH S
2hrs - NH
NH2 Aq.lecillltllm
S

Esquema 13- Reagdo alternativa para a obtengdo da 2-metil-4-tionoquinazolina
(5a)

Para iniciarmos a reagdo proposta no Esquema 13, foi necessario
primeiramente sintetizar a antranilonitrila (reagente de partida). A mesma foi
sintetizada a partir da isatina 3-oxima, que por sua vez foi preparada a partir da
isatina (Carlo Erba) e do cloridrato de hidroxilamina (Esquema 14). O 6timo
rendimento obtido de 97,3% ¢ a facilidade encontrada na execugdo da reagéo,
torna este método um meio conveniente de se obter rapidamente o precursor da
antranilonitrila. Apenas um inconveniente foi observado na recristalizagdo do
produto que rende somente 28% do produto puro. Pela andlise dos espectros de
RMN de 'H pode-se concluir que ndo houve methoria significativa no estado de
pureza da isatina 3-oxima, assim sendo, para O prosseguimento da reagdo
subseqiiente optou-se por ndo recristalizar o composto.

A antranilonitrila foi sintetizada a partir da fusdo da oxima, em
Kugelrohr, devido a praticidade deste aparelho. O rendimento de 82,3% mostrou

que a reagdo foi satisfatoria. O Umico inconveniente em se usar 0 Kugelrhor é que
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se¢ deve trabalhar com pequenas quantidades de material de partida. Com a

obten¢do da antranilonitrila pode-se sintetizar a 2-metil-4-tionoquinazolina (Sa).

Esquema 14- Sintese da isatina 3-oxima e da antranilonitrila

Com a obtengdo da 2-metil-4-tionoquinazolna (Sa), procurou-se
manter a seqiiéncia de reagdes apresentada no Esquema 12, partindo-se para a
ultima etapa da rota, que consiste na sintese da 2-metil-4-(N-fenil)amino-
quinazolina (6a) através da reagdo da 2-metil-4-tionoquinazolina (5a) com
anilina. A anélise dos espectros de RMN mostrou que a reagéo nio ocorreu, pois
os sinais dos espectros eram referentes aos dos reagentes de partida. Talvez, o
fracasso desta reagdo se deva ao fato da anilina ndo ser um bom nucleéfilo para o
grupamento tiono. Para ocorrer tal reagdo, é necessario que o nucledfilo seja
reativo o suficiente com o sitio de adigdo. Como n#o foi obtido sucesso com a
preparacio da 2-metil-4-tionoquinazolina (5a) a partir do tratamento da 2-metil-
4-quinazolinona (4a) com P,Ss, procurou-se outros caminhos alternativos para a

obtengdo do composto chave.
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Tentou-se preparar a 2-metil-4-cloroquinazolina (4¢) aquecendo-se
a 2-metil-4-quinazolinona em POCI; até a temperatura de refluxo, adaptando-se o

método descrito na literatura (Esquema 15).%

Esquema 15- Sintese da 2-metil-4-cloroquinazolina (4¢)

Esta sintese foi conduzida com o objetivo de se obter um composto
alternativo para a reagdo com anilina ¢ assim levar a formagdo da 2-metil-4-(N-
fenil)aminoquinazolina (6a) ¢ também devido ao fato do atomo de cloro ser
- methor grupo de saida quando comparado com enxofre.

Verificou-se, ap6s a analise dos espectros de RMN, que na verdade
obteve-se somente o produto de partida. Ndo foi obtido sucesso também na
tentativa de se sintetizar a 2-metil-4-cloroquinazolina (4¢) utilizando-se
- SOCL/DMF.

A sintese da 2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a) foi realizada
~ através da seqiiéncia sintética alternativa apresentada no Esquema 16. O método
* consistiu em aquecer a 2-metil-4-quinazolinona (4a) em uma mistura preparada

com P;0s, N N-dimetilcicloexilamina (DMCA) e o cloridrato da amina
| correspondente (no caso, o sal da anilina). O sélido foi recristalizado em dgua ¢

obteve-se apenas 23% de rendimento. Devido a pequena quantidade de DMCA
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(Aldrich) disponivel e as dificuldades encontradas em sua importagio, ndo houve

- apossibilidade de se otimizar o rendimento desta reagao.

Esquema 16- Sintese do composto 6a pelo método de Girgis e col."
4.1.2- SEQUENCIA SINTETICA 2

Para a obtengdo da 2-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina (9) e da 4(N-

[ fenil)aminoquinazolina (10) foi necessario sintetizar a tiocarbanilida para ser

- usada como reagente na sintese do isotiocianato de fenila (reagente de partida).
A sintese dos compostos 9 e 10 foi baseada no método de Taylor e col.”’
conforme ilustrado no Esquema 17.

A tiocarbanilida foi preparada aquecendo-se uma mistura de anilina
._ ¢ dissulfeto de carbono em etanol. Como trabalhamos com dissulfeto de carbono,
que é um composto inflamavel, foi necessario um acompanhamento rigoroso da
. reagdo.

O reagente isotiocianato de fenila foi obtido através da hidrolise
acida da tiocarbanilida e sua purificagfdio envolveu extragdes sucessivas com éter
- super seco e duas destilages.

. O composto 2-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina (9) foi obtido
partindo-se da antranilonitrila e isotiocianato de fenila ¢ aquecimento da mistura

- por 12 horas a 100°C, sendo necessario um monitoramento rigoroso dessas
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'condiq,ﬁes. Em conseqiiéncia de uma reagio exotérmica vigorosa, a mistura,
parcialmente solida, tornou-se nos primeiros minutos de reagdo, em uma solugdo
muito viscosa laranja-avermelhada, mas até o final do periodo de 12 horas o
“solido ficou com uma tonalidade amarela-clara. Foi necessario se fazer
sucessivas lavagens do composto com éter super seco para remogao dos

" reagentes de partida. Mesmo assim obteve-se um bom rendimento de 77,8%.

Esquema 17- Sintese dos compostos 9 e 10 pelo método de Taylor e col.”’

A ultima etapa, envolvendo a reagdo da 2-tio-4-(N-
fenil)aminoquinazolina (9) com niquel de Raney em metanol, levou a formagéo
da 4-(N-fenil)amino-quinazolina (10), em 6timo rendimento (90,2%). Esta reagdo
foi necesséria para se fazer a dessulfurizagio do composto 9. O niquel de Raney

reduziu diretamente a dupla ligagio carbono-enxofre e ndo influiu no sistema
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aromatico como um todo. O metanol foi necessdrio para ativar o niquel de
Raney, pois este deve ser mantido em meio aquoso. Ao manused-lo foi
necessario trabalhar em atmosfera inerte, em virtude de sua reatividade com o
oxigénio (piroférico). O composto 4-(N-fenil)aminoquinazolina (10) fo
recristalizado em metanol.

Ndo houve maiores problemas na conclusdo das sinteses dos

compostos referentes ao Esquema 17.

4.1.3- SEQUENCIA SINTETICA 3

Procurou-se primeiramente sintetizar a 2-metil-6,7-dimetéxi-3,1-
benzoxazin-4-ona (2b), a 4,5-dimetdxi-N-acetilantranilamida (3b), a 2-metil-6,7-
dimetoxi-4-quinazolinona (4b) e a 2-metil-6,7-dimetéxi-4-cloroquinazolina (Sc),
para entdo, sintetizar os compostos alvo 2-metil-6,7-dimetoxi-4-(N-3-
bromofenil)amino-quinazolina (6b) ¢ a 2-metil-6,7-dimetoxi-4-(N-fenil)amino-
quinazolina (6¢) através do Esquema 18.

A primeira etapa envolveu a preparagdo da 2-metil-6,7-dime-
téxibenzoxazin-4-ona (2b) utilizando-se uma mistura de acido 2-amino-4,5-
dimetoxibenzdico e anidrido acético e aquecimento até a temperatura de refluxo
por 4 horas, conforme descrito na Parte Experimental (v. p. 100).

O fato deste composto apresentar-se como uma mistura de acido
4,5-dimet6xi-N-acetilantranilico (composto aciclico ¢ em maior quantidade na
mistura) ¢ 2-metil-6,7-dimetdxi-3,1-benzoxazin-4-ona (composto ciclico e de
interesse) ndo interferiu na seqiiéncia da rota sintética, ou seja, na sintese dos
outros intermediarios. Mas havia um interesse espectroscopico, em particular, em
relagdo a 2-metil-6,7-dimetoxi-3,1-benzoxazin-4-ona, porque neste caso também

néo encontramos dados disponiveis na literatura.



Durante o refluxo foi necessario controlar rigorosamente a
temperatura da reagéo pois acima de 130°C o reagente de partida se decompde.
Além deste composto apresentar-se como uma mistura de produtos,
o mesmo também apresentou-se muito impregnado com anidrido acético. Assim,
0 espectro de RMN apresentou muitas impurezas. Também houve dificuldade na
sua solubilizagdo em DMSO-ds. O composto ciclico ¢ muito sensivel a presenga
de agua ¢, desta forma, ndio foi possivel se fazer uma boa recristalizagdo porque
isto acarretaria na formagdo de acido 4,5-dimet6xi-N-acetilantranilico (composto
aciclico).
A sintese da 4,5-dimetoxi-N-acetilantranilamida (3b) ndo apresentou
- maiores problemas. Aqueceu-se por 4 horas uma suspenséo consistindo de acido
2-amino-4,5-dimetoxibenzoico e anidrido acético e, em seguida, evaporou-se o
- gnidrido acético. O fato do residuo ser uma mistura do acido 4,5-dimetéxi-N-
-acetilantranilico (composto aciclico) ¢ da 2-metil-6,7-dimet6xi-3,1-benzoxazin-4-
 ona (composto ciclico) ndo interferiu na reagdo uma vez que ambos os produtos
reagem com amdnia concentrada (reagdo exotérmica violenta) para formar o
“composto 3b desejado (v. Exp. 5.7.2, p. 101). Mesmo depois de se fazer vanas
- recristalizagdes, os espectros de RMN apresentaram, além dos sinais do
| composto, sinais de impurezas.
Na terceira etapa, repetiun-se o procedimento acima até a remog¢do
“do anidrido acético. A reagdo da mistura de compostos com amdnia concentrada
‘(reagdo exotérmica violenta) seguida de tratamento com solugdo aquosa de
-NaOH 10% a frio e depois a quente, ¢ posterior ajuste do pH para 8, levou a
;._formaqﬁo da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-quinazolinona (4b), em wum excelente
rendimento (99,1%). Durante a reagfio ocorre a ruptura do anel heterociclico
levando 4 formagdo da 4,5-dimetoxi-N-acetilantranilamida (3b), mas o
tratamento com NaOH proporciona a cichizagdo deste produto, transformando-o
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na quinazolinona desejada. O solido foi recristalizado em solugdo aquosa de

etanol 50 %. Os espectros de RMN mostraram que a recristalizag#o foi eficiente.
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- Esquema 18- Sintese da 2-metil-6,7-dimetéxi-4-(N-3-bromofenil)aminoquinazo-
lina (6b) e da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6¢).'***

A seqiiéncia de sinteses apresentada no Esquema 18 foi baseada no
método descrito por Tomisek e Christensen'® até a sintese da 2-metil-6,7-
dimetdxi-4-quinazolinona (4b). Pois com base no fracasso nas tentativas de se
obter a 2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a) a partir da 2-metil-4-

“tionoquinazolina (Sa) (Esquema 12; v. p. 36), julgamos que seria invidvel tentar
sintetizar os compostos 6b e 6¢ a partir de Sb (v. Objetivos, Esquema 1).

Na quarta etapa da seqiiéncia de sinteses, tentou-se preparar a 2-
- metil-6,7-dimet6xi-4-cloroquinazolina (S¢) utilizando-se uma suspensdo de

POCl; e 2-metil-6,7-dimetoxi-4-quinazolinona (4b) e aquecendo-se até a
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. temperatura de refluxo, adaptando-se o método descrito na literatura.®*®*® Neste
caso ndo se conseguiu 0 composto desejado. Assim, testou-se novamente O
reagente SOCl, e desta vez chegou-se ao produto desejado em 6timo rendimento
 (90,6%).
Estas sinteses foram conduzidas com o objetivo de se obter um
~ composto alternativo para reagir com a 3-bromoanilina ¢ anilina ¢ levar a
. formagdo dos compostos 6b e 6¢ (Esquema 18).
: A viltima etapa envolveu a preparagfo da 2-metil-6,7-dimetéxi-4-(N-
' 3-bromofenil)aminoquinazolina (6b) e da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-(N-fenil)-
- aminoquinazolina (6¢) a partir do composto Sc e da 3-bromoanilina e anilina,
 respectivamente (Exp. 5.7.5 ¢ 5.7.6).
A medida que algumas condigdes de reagdio foram sendo
_ otimizadas, tais como controle da temperatura de refluxo (90°C), pureza dos
.' reagentes de partida e tempo de reagdo (de 1 h para 3 hrs), houve melhoria no
rendimento (79,4% ¢ 48,4%, respectivamente), chegando-se até a 79% no caso
do composto 6b ¢ até 48% no caso de 6¢.

O composto 6b foi recristalizado varias vezes em etanol, mas ainda
- assim apresentou tragos de 3-bromoanilina. Assim optou-se pela purificagdo em
placa preparativa. Embora haja uma boa perda de produto, a purificagdo se

mostrou muito eficiente. O mesmo procedimento foi seguido para o composto 6¢.
4.1.4- SEQUENCIA SINTETICA 4

A primeira etapa envolveu a preparagdo da quinazolin-4-ona (11) a
partir do acido 2-amino-4,5-dimetéxibenzoico (1b) e formamida (Esquema 19, v.
Exp.5.8.1). Esta reagdo apresentou um rendimento muito baixo (19,2%).
Recentemente, constatou-se que a ciclizagdo normal do éacido antranilico e/ou

analogos com formamida em temperaturas elevadas (170 - 195°C) nido é eficiente
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na formagéio de quinazolinonas. A literatura®® sugere a utilizagao de cloridrato de
* formamidina para a satisfatéria ciclizagdo de acidos antranilicos. Portanto, assim

. que obtivermos este reagente, a reagdo sera testada.

1b

7
CH;0 NH: CH,0. N,
(0 3
CH;O COOH 165°c CH30O I'I“H
11

P1Os, Cloriieato de
DMCA/| 3-bromoaniling

Esquema 19- Sintese da 6,7-dimetoxi-4-(N-fenil)aminoquinazolina (12) e de seu

precursor (11)

A etapa para a preparagdo do 6,7-dimetoxi-4-(N-fenil)amino-
quinazolina (12) ndo foi satisfatoria, pois encontramos dificuldade na
cristalizagio do mesmo. Assim que adquirirmos o reagente cloridrato de
formamidina, necessario para a sintese de 11, e também uma maior quantidade
de DMCA (reagente da segunda etapa) poderemos otimizar esta seqiiéncia de
reagOes (v. Exp. 5.8.2).
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4.2- TESTES BIOLOGICOS

Resultados preliminares dos testes bioldgicos para o composto 2-
metil-6,7-dimetoxi-4-(N-3-bromofenil)Jaminoquinazolina (6b) estdo apresentados
na Figura 6.

Os testes biologicos estdo sendo realizados no laboratério do Dr.
Mirio Saad (F.C.M.-Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP).

O procedimento para a andlise biologica foi o seguinte:

Trabalhou-se com quatro ratos {(células do figado), sendo que dois
deles foram “rotulados” como Controle (C) ¢ os outros dois como Tratados (T).

Os ratos controle (C) sdo aqueles que se injetou apenas o “Veiculo” (DMSO +

- 4gua) e depois de algum tempo (30 minutos) injetou-se insulina bovina (a

 insulina bovina induz a fosforilagdo dos grupamentos/residuos tirosina quinase do

receptor EGF). E os ratos Tratados (T) s3o aqueles que, logo apés a indugdo da

' fosforilagdo, se injetou o Veiculo + Droga (50 uM) do composto (6b). O tempo

de espera para que se pudesse saber os efeitos da droga na inibigdo da

- fosforilagfio foi de 3 horas. O resultado qualitativo esta apresentado na Figura 6.

T 1, aapT e ag em nee g o 4 e
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pp 185- proteina fosforilada
IR- Receptor de insulina

Figura 6- Efeito da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-(N-3-bromofenil)aminoquinazolina
(6b) sobre a fosforilagdo da tirosina quinase do receptor EGF em células do

figado.

Os ratos Controle (C) serviram como padrdo de comparacdo para os
ratos Tratados (T). Os Controles (C) estdo fosforilados (manchas fortes) e os
Tratados apresentam supressdo das manchas em relagdo aos controles
(diminuigdo da fosforilagdo).

Pode-se observar na Figura 6:

lo.) C- 6rgédo controle 30.) C- 6rgédo controle

20.) T- 6rgdo tratado 40.) T- 6rgdo tratado
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+, houve fosforilagdo por inje¢do de insulina (manchas fortes)

-, sem fosforilagdo (manchas fracas)

E possivel observar que o composto 6b (injetou-se 50 pM) foi mais
efetivo na inibi¢do da fosforilagéo da tirosina no segundo 6rgdo Tratado (T), pois
houve maior supressdo das manchas em comparagdo com o seu respectivo
controle (primeiro 6rgdo). Os resultados de atividade biolégica apresentados na
literatura®® para o composto 2-metil-6,7-dimetoxi-4-(N-3-bromofenilJamino-
quinazolina (6b) ndo sdo satisfatérios (>10° nM para a concentragio da droga).

Assim que conseguirmos uma melhor solubilizagdo do composto 6b
no Veiculo, testaremos a atividade biologica em menores concentragdes do

composto.
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'4.3- DETERMINACAO DOS ESPECTROS

4.3.1- ESPECTROS DE RMN DE 'H

Estes espectros foram determinados de maneira usual, com a finalidade
de se¢ comprovar a identidade dos compostos obtidos. O solvente utilizado na
preparagdo das amostras foi o DMSO-ds. Para a 2-metil-6,7-dimetoxi-4-cloroqui-
nazolina (5c¢) utilizou-se 0 CDCl;. Os valores de deslocamentos quimicos de RMN
de 'H sdo apresentados nas Tabelas 1A e 1B, 3, 4A e 4B. As Tabelas 1A ¢ 1B
apresentam também os valores das constantes de acoplamento dos compostos 2a a
6a. Os valores das constantes de acoplamento para as outras estruturas
~ quinazolinicas estdo descritos no texto. Os espectros de todos os compostos
sintetizados se encontram no Apéndice A (v. p. 117). Os espectros de compostos
como a tiocarbanilida, isotiocianato de fenila, antranilonitrila, etc., ndo foram
colocados neste Apéndice por se tratar de compostos ja conhecidos, cuja atribuigdo

dos sinais de RMN de 'H encontra-se na literatura.

4.3.2- ESPECTROS DE RMN DE °C

Estes espectros também foram determinados de maneira usual, cujas
condigdes instrumentais variaram ligeiramente em fung¢do do equipamento utilizado.
Estas condigdes se encontram descritas detalhadamente na Parte Experimental (item
522;v.p. 87).

Foram obtidos espectros de RMN de BC desacoplado de prétons,
DEPT, HETCOR e COLOC para todos os compostos sintetizados. Os valores de
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- deslocamentos quimicos de *C encontram-se compilados nas Tabelas 2C ¢ 2D, 3A

e 3B, 5C e 5D. Os espectros dos compostos sdo apresentados no Apéndice A.
- 43.3- ESPECTROS DE INFRAVERMELHO

Os espectros de infravermetho dos compostos sintetizados foram
determinados de maneira usual, sendo que os valores das principais bandas de
absor¢do de cada composto sdo indicadas na Parte experimental. N&o s3o indicadas

" as bandas de absorgdo para os compostos ja descritos na literatura.

" 4.4- ATRIBUICAO DOS SINAIS NOS ESPECTROS DE RMN

© 4.4.1- ESPECTROS DE RMN DE 'H e 1°C

A atribuigdo dos sinais nos espectros de RMN de 'H foi feita em
- fungio dos seguintes critérios: intensidade do sinal, deslocamento gquimico,
~ multiplicidade do sinal, aditividade dos efeitos dos substituintes e confronto com os
. dados da literatura.

A maior dificuldade de atribuigfio foi encontrada nos compostos onde
os sinais de dois ou mais protons aromaticos se sobrepunham. O espectro COSY foi

de grande importincia na atribui¢do dos mesmos.
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44.1.1- COMPOSTOS REFERENTES AQ ESQUEMA 12

Tabela 1- Deslocamentos Quimicos® de RMN de 'H ¢ constantes de acoplamento

dos compostos 2a a 6a.

4 3 _Nr 3 .
2a (Z70; X=0) 3a H
4a (Z=NH; X=0) 7 s
5a (Z=NH; X=8) 6a 6

8,40 151 811
8,12 1,52 7,60 0,90 8,10
7,98 1,59 7,56 0,97 7,98
8,30 1,22 7,63 1,18 7,69
806 b 708 b 830

i

13,40 8,06 743 7,75 7,55 234
112,20 8,06 7,44 7,75 7,56 2,34

* Em DMSO—d6 a 210C b Sinal alargado © § N-H = 12,19 ppm dNw:nerag:ao dos
atomos segue a do esqueleto do sistema quinazolinico
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Tabela 2- Deslocamentos Quimicos* de RMN de C dos compostos 2a a 6a.

C- Carbonos do sistema quinazolinico

S [ppm]

159,2 128,2 127,7 136,7 126,0
154,6 162,1 1259 126,1 134,5 126,8 149,2 1209 21,5
1544 161,8 1258 1259 1344 126,6 149,0 120,7 21,5
152,9 186,7 129,0 127,2 1351 127,3 144,6 127,0 21,0
162,8 157,5 122,7 1252 132,7 127,01 150,2 113,2 26,2

D- Carbonos do sistema N-fenila

: 139,4 121,9 A 128,3 123,3

* Em DA SO-ds a 21°C. "Numeragdo dos atomos segue a do esqueleto do sistema
quinazolinico

i

Embora as 2-metil-4-arilaminoquinazolinas sejam compostos de grande
interesse farmacoldgico, ndo ha estudos sistematicos publicados na literatura
referentes a dados espectroscopicos destes compostos, principalmente estudos de
RMN de 'H e C, sendo que o mesmo se da com os intermedisrios de sintese
obtidos neste trabalho.
| Os eépectros de RMN de 'H revelaram um sistema AMRX com
padrdo de acoplamento caracteristico de sistema benzénico orto-dissubstituido. Os
protons quinazolinicos apresentaram deslocamentos quimicos na faixa de 8,54 a
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7,54 ppm, ja os protons do grupo metila foram facilmente atribuidos e apresentaram

o T TR

deslocamentos entre 2,34 e 2,53 ppm.

e

SUERER BT sl TR W e

Embora as constantes de acoplamento orto Jg 5, J6,7, J73 sejam na maior

TLTE O S

: parte dos casos, diferentes entre si, os seus valores sio muito proximos € na verdade
: os sinais dos prétons Hs € H7 sdo observados como duplo tripletes (dt) (ou tripletos

Q alargados) ¢ constantes de acoplamento orfo com valores entre 8,40 ¢ 7,63 Hz.

Entretanto, como esses protons também apresentam acoplamento mefa com os
protons Hg e Hs, respectivamente, o que se tem sdo duplo tripletes (dt) ou tripletes
alargados devido a esses ultimos acoplamentos.

Os sinais dos prétons Hs apareceram como duplo dubletes (dd) bem
b definidos com constantes de acoplamento meta Js; na faixa de 1,22 a 1,59 Hz. Os
sinais dos protons Hg também apresentaram-se como duplo dubletes (dd) (ou
_. dubletes alargados) e constantes de acoplamento meta Js¢ com valores entre 1,18 e
0901z

: O espectro de RMN de 'H da 2-metil-3,1-benzoxazin-4-ona (2a)

' benzoxazona desejada (30%). Nao houve uma preocupagéo em se isolar o composto

desejado, pois a proxima etapa da sintese ndo seria influenciada pela presenga do
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correspondente, que foi o proximo composto a ser sintetizado. Todos os
deslocamentos quimicos dos sinais dos espectros de RMN de 'H e ’C, obtidos para

~ a mistura, foram confrontados com os dados disponiveis na literatura,®* havendo

~ coeréncia entre ambos.

A0 N\YCH’ CH;0 g—g—c‘m
0 ? U?
3 I CH;0 C—OH

2-metil-3,1-benzoxazinr4-ona Acido N-acetilantranilico

Quando comparamos os deslocamentos dos prétons dos compostos 4a,
S5a e 6a (Apend. A, pp. 135, 144, 151 ¢ 152) notamos um aumento na desprote¢do
dos prétons Hs, Hg, Hs e H);, quando trocamos o atomo de oxigénio por enxofre ou
pelo grupo N-fenila. Além disso, pode-se dizer que ndo houve grandes variagfes na
magnitude dos valores de todas as constantes de acoplamento, entre 0os compostos
- 2a-6a, que apresentaram-se¢ na faixa de 7,56 a 8,40 Hz (orto) € de 0,90 a 1,59 Hz

: (meta).
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: E importante ressaltar que a ordem de desprotegdo para os protons
 quinazolinicos foi sempre Hs > Hy > Hy > Hg. O grupo N-fenila, que esta ligado ao
; carbono C4 da 2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a), possui livre rotagdo, sendo
; esta muito rapida para a escala da ressonancia. Isto explica o fato dos sinais dos
prétons Hy e Hy (7,96 ppm) apresentarem sinais sobrepostos € com intensidade
' dobrada e se comportarem como protons quimicamente equivalentes. O mesmo
-~ aconteceu para os protons Hs ¢ He: em 7,40 ppm. O préton Hs: apresentou-se como
: um tripleto alargado em 7,12 ppm.

O espectro COSY foi de grande importincia para a completa e
inequivoca atribuigo do sinais dos espectros de RMN de 'H. Para os sistemas
' quinazolinicos base foi possivel observar as seguintes correlagdes *fyz: Hs-H, Ho-
; Hs e H-Hs. E para o substituinte N-fenila, ligado a0 carbono C4 no composto 6a, as
: importantes correlagdes *Jy observadas foram: Hy 7-Hy ¢ € Hy 6-Hs:.

u Também foi um de nossos objetivos uma correta e inequivoca

__ atribuicdio dos sinais de RMN de ®C. Os sistemas quinazolinicos estudados

apresentaram um sinal referente ao carbono metilico (-CHj;) facilmente atribuido na
regido entre 20,9 e 26,2 ppm. Apresentaram ainda, quatro sinais relacionados aos
carbonos quaternarios, sendo dois destes sinais referentes aos carbonos de jungdo
do anel benzénico (Cy e Cyo) e dois sinais referentes aos carbonos C,; e C; (C=0,
C=8 e C-NHPh). O sistema N-fenila, substituinte do composto 6a (Apend. A, p.
143), também apresenta um carbono quaternario (C,).

| Nio houve duvidas na atribuigdo dos sinais dos carbonos C,, uma vez
que apresentaram deslocamentos caracteristicos para grupos carbonila, tionila e C-
N-fenila. Os carbonos carbonilicos C,; apresentaram deslocamentos quimicos
sempre acima de 159 ppm e este resultado é compativel com o deslocamento

quimico do carbono carboxilico para o 4cido antranilico (169,5ppm). Para o
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écaxbono do grupo C=S, o deslocamento quimico apresentado foi de 186,70 ppm,
também compativel com os deslocamentos apresentados em compostos analogos,
obtidos em outros trabalhos bor NOSSO grupo.
| Os deslocamentos quimicos dos carbonos do acido antranilico também
serviram como suporte para a atribuigio da maior parte dos carbonos dos
compostos biciclicos sintetizados. Foi feita uma atribuigdo inequivoca no caso do
4cido antranilico, inclusive comparando-se com os dados disponiveis na
literatura, 65

O carbono quaternario C, € o que apresenta maior desprotegdo quando
comparado com os sinais dos outros carbonos C; € Cyo. Através do espectro
COLQOC, obtido para a 2-metil-4-tionoquinazolina (5a) (p. 149), pudemos verificar
que o carbono C; é o unico que apresenta forte correlagdo com os protons do grupo
metila. Além disso, este carbono deve realmente ser mais desprotegido que Cy e
Cio, devido a presenga de atomos como nitrogénio e oxigénio, diretamente ligados a
si. Também com base no espectro COLOC da 2-metil-4-tionoquinazolina (Sa)
observou-se a correlagdo ey entre Cy ¢ Hs. Além disso, os carbonos Cy
apresentam maior desprote¢do quando comparados com Cy. Isto também ja era
esperado, pois em Cy ha um efeito desprotetor ipso referente ao grupo -N=C-CHj;
somado ao efeito desprotetor orto referente ao grupo -COO". Ja para o Cy ha o
efeito ipso de desprotegdo deste dltimo grupo, mas, em compensacgdo, existe um
efeito protetor orto do grupo -N=C-CH;. Este raciocinio também foi seguido para a
atribuigdo dos sinais dos carbonos Cy e C)( para os demais compostos.

Com relagdo aos carbonos metinicos (Cs, Cs, C;, Cg) do anel
quinazolinico, uma correta e inequivoca atribuigdo pode ser dada através dos
espectros HETCOR, uma vez que a atribuigdio dos sinais dos correspondentes

prétons metinicos foi concluida. Estes espectros mostraram as correlagdes Jeq.
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5 Assim, Cs, Cs, C; e Cg apresentaram correlagdes 'Joyy com Hs, He, Hy; e H;
respectivamente. Tanto no espectro da 2-metil-4-quinazolinona (4a) como no da 2-

gmetil—4-tionoquinazolina (Sh) ¢ da 2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a) (pp.
'E

" Hy ¢ Cg¢-Hs. Somente no caso da 2-metil-4-tionoquinazolina (5a), é que a atribuiciio

139, 147 e 155) observou-se claramente as correlagdes 'Joy entre Cs-Hs, Co-Hg, Co-

. de C¢ e Cs tornou-se um pouco dificuitada devido A proximidade entre os
- deslocamentos quimicos destes dois atomos de carbono (127,2 e 127,3 ppm,
- 1espectivamente), mas mesmo assim, pode-se observar a correlagio Jo g entre Cy-
" Hg e Cg-Hs. O espectro COLOC também apresentou dificuldades na visualizagdo
- das correlagbes envolvendo C¢ € Cg, mas ainda assim pode-se observar as
 correlagdes *Jo entre Hg e C e Cyo € entre Hy € Cy.O espectro HETCOR também
~ foi muito importante na atribui¢do dos carbonos metinicos do substituinte N-fenila
do composto 6a.
Para o 4cido antranilico, observou-se que havia dois sinais (C; e Cs)
que eram mais protegidos (~ 120 ppm) que os sinais dos carbonos restantes C, e C,
(~ 135 ppm).

AL NE
COOH

Acido antrandico

Isto ¢ explicado através dos tipos de substituintes (NH,, COOH)
encontrados no acido antranilico. Os carbonos C; e Cs sofrem um efeito de protegdo
: orto e para, respectivamente, em relagio ao grupo amino. Estes carbonos estfio em
_;;posigﬁo meta em relagdo a carboxila, ndo sofrendo grande efeito de desprotegio
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deste grupo. O carbono Cs, por estar em posi¢io orto em relagdo ao grupo amino,

| apresentaria maior prote¢do em relagdo ao Cs, mas isto, ndo é observado na pratica

(HETCOR), sendo Cs mais protegido que C;. Os carbonos C4 e Cs estdo em
posi¢do para e orto, respectivamente, em relagdo a um grupo desprotetor como 0
grupo carboxila, isto leva os sinais destes carbonos a um campo mais baixo que os
sinais de C; e Cs. Além disso, C,, por estar em posigdo para em relagdo a carboxila
sofre um efeito de desprotegdo maior que o carbono Cg. Isto também, mostrou-se
coerente com os resultados obtidos.

Se baseassemos a atribuigdo dos sinais dos carbonos metinicos da 2-
metil-4-quinazolinona (4a) somente no que foi discutido para o acido antranilico,
certamente fariamos uma atribuigdo equivocada para Cs e Cs. Isto, porque pelo
exposto com o que ocorre entre C; ¢ Cs e entre C; e Cq (acido antranilico)
atribuiriamos Cs mais desprotegido que Cg, 0 que ndo ocorre no caso da 2-metil-4-
quinazolinona (4a). Isto porque, quando trocamos O por NH, na verdade, néo
estamos mudando um heterodtomo, mas sim, a natureza do grupo, ou s¢ja,
passamos de um grupo éster (desprotetor em orto) para um grupo amido (protetor
em orto). A atribui¢o da literatura® para a 2-metil-4-quinazolinona esta em acordo
com 0s nossos resultados, com excegdo de Cs e Cg que apresentam deslocamentos
invertidos. Procurou-se observar este comportamento nas outras estruturas
intermediarias e principalmente no composto alvo (6a), que também apresentou o
carbono Cg mais desprotegido que Cs.

O espectro COLOC da 2-metil-4-tionoquinazolina (5a) mostra
claramente a diferenga entre Cs ¢ C. Enquanto, Hs apresenta correlagdo *Jc.i com o
carbono do grupo tiono (C,), 0 mesmo ndo se da com H;. Além disso, o proton Hs

também apresenta correlagdo *Jc.i com Cs.
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Em linhas gerais, pode-se observar que com as mudangas ocorridas no

anel (troca de dtomos) ndo houve praticamente mudangas no padriio de acoplamento
fH-H para os hidrogénios do anel quinazolinico, como também ndo houve grandes
mudangas nos deslocamentos quimicos de PC. O C; apresentou-se como 0 atomo
de carbono metinico mais desprotegido. Os deslocamentos quimicos de RMN de 'H
foram mais sensiveis as mudangas feitas, principalmente Hs que variou de 8,06 para
_'8,54 ppm, simplesmente passando-se de um sistema do tipo da 2-metil-4-

quinazolinona (4a) para um do tipo da 2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a).
4.4.1.2- COMPOSTOS REFERENTES AO ESQUEMA 17

Tabela 3- Deslocamentos quimicos® de RMN de 'H e de “C da 2-tio-4-(N-
fenil)aminoquinazolina (9) e da 4-(N-fenil)quinazolina (10)°.

740
- 863 861 7,66 79 7,80 984 790 742 7,18
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A- Carbonos do sistema quinazolinico

6 [ppm]

180,2 154,5 123,6 1235 1344 1156 1412 110,0
1550 1583 1234 1242 1334 1282 150,2 1158

B- Carbonos do sistema N-fenila

138,1 123,2 128,4 124,7
139,6 122,8 128,9 126,6

*Em DMSO-ds a 21°C  ® Numeraggo dos atomos segue a do esqueleto do sistema
quinazolinico.

Tanto a 2-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina (9) quanto a 4-(N-
fenil)aminoquinazolina (10) nfo possuem em sua estrutura o grupo metila em
posigdo 2.

Os espectros de RMN de 'H revelaram um sistema AMRX com
padrio de acoplamento caracteristico de sistema benzénico orto-dissubstituido. Ja
 0s protons do grupo N-fenila apresentaram um padréo de acoplamento caracteristico
de anel benzénico monossubstituido. Os pr()tohs quinazolinicos apresentam

- deslocamentos quimicos entre 7,40 a 8,63 ppm.
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Os espectros de RMN de 'H apresentaram sinais referentes aos

'j prétons do grupo N-H que sdo facilmente atribuidos. A estrutura dos composto 9

- gpresentou sinais em 12,70 e 10,00 ppm referentes aos prétons H, ¢ Hp,

respectivamente. Ja para o composto 10, o sinal do préton N-H (Hy) foi observado
em 9,84 ppm. A estrutura da 4-(N-fenil)aminoquinazolina (10) apresenta um
singleto intenso na regido de 8,63 ppm que foi atribuido ao préton H.

Para o composto 9 (Apéndice A, p. 161), os protons Hs ¢ Hsg

apareceram como dubletos alargados em 8,40 ¢ 7,40 ppm respectivamente, com

constantes de acoplamento orto Js¢ = 8,19 Hz e Jg7 ~ 7,92 Hz. Ja para a 4-(N-
fenil)aminoquinazolina (10) (p. 170) estes sinais apareceram em 8,61 e 7,80 ppm,

. respectivamente, sendo que as constantes de acoplamento orfo para os mesmos
 prétons sdo: Jse= 8,42 Hz ¢ Jg7 ~ 8,06 Hz. As constantes de acoplamento meta Js;

¢ Js 3 ndo puderam ser medidas. Os tripletos alargados sdo referentes aos prétons H,

e Hs. No entanto, as constantes de acoplamento orfo Jss , Js7 , J7s séo diferentes
entre si; apresentaram valores entre, ~8,00, 7,41 ¢ 8,01 Hz para a 2-tio-4-(N-

fenil)Jaminoquinazolina (9). Para 10 as constantes foram: Jg s= 8,06, Js 7= 6,96 ¢ J75~

8,06 Hz. A ordem de desprotegdo dos prétons do anel biciclico € Hs > H; > Hg >
- H.

Alguns aspectos interessantes a respeito dos espectros de RMN de 'H

' da 2-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina (9) e da 4-(N-fenil)aminoquinazolina (10)



‘devem ser mencionados. Em ambos foi observada a sobreposi¢do dos sinais de

quatro protons, sendo dois deles do sistema quinazolinico e os outros dois protons

‘do grupo N-fenila. Para o composto 9, na regido de ~7,40 ppm, foi observada a
- sobreposigdo dos prétons Hg, Hs, Hy ¢ He. Ja para a 4-(N-fenil)aminoquinazolina

(10), foi observado um multiplete para os prétons He, Hy, Hye Hr, na regido de

~7,80 ppm.

Os protons do grupo N-fenila apresentaram-se como dubletos

- alargados para Hy 7 € como tripletos alargados para Hy ¢ e Hs>, com constantes de

acoplamento J3 4= 7,68 ¢ 8,06 Hz € Jo 5= 7,35 ¢ 7,69 Hz para os compostos 9¢

- 10, respectivamente.

De grande importincia foram os espectros COSY H-H (pp. 168 ¢ 176)

'na atribuigdo dos sinais dos prétons metinicos presentes nas estruturas dos

- compostos 9 e 10. Foi observada as seguintes correlagdes *Juy: Hs-He, Hr-He,
H3 7-Ha 6 € Hy g-Hs'.

Na atribuigfio dos sinais dos espectros de RMN de BC, as técnicas em

2D (HETCOR e COLOC) foram indispensaveis. Os espectros HETCOR ajudaram

E
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' na atribui¢do dos carbonos metinicos, uma vez que a atribuigdo dos sinais dos

prétons ja havia sido concluida. Os espectros COLOC foram muito importantes na
atribuigdio dos sinais dos carbonos quaternarios. Os espectros DEPT ajudaram na
diferenciagfio dos carbonos metinicos dos carbonos quaternarios.

Nio houve duvidas na atribuigdo do sinal do carbono C;, uma vez que
este apresentou deslocamento quimico caracteristico (180,2 ppm) para o grupo tiono
da 2-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina (9). O sinal em 155,0 ppm foi atribuido ao

carbono metinico C, presente na estrutura do composto 10 e esta atribuig¢do foi

confirmada pela correlagéo 'Jc. no espectro HETCOR.

65



| O carbono quaternario C, apresentou uma maior desprote¢do quando
écomparado ao também carbono quaternario Cyo . Isto pode ser explicado, pois ha
~um efeito ipso referente ao grupo [-NH-C(=S)-] em 9 e ao grupo (-N=CH-) em 10

H"I}T-Ph

somado ao efeito desprotetor orto referente ao grupo e

. Ja para o carbono
Co, hé o efeito de desprotegdo deste iiltimo grupo, mas em compensagdo, existe um
efeito protetor orto dos grupos [-NH-C(=S)-] e (-N=CH-), cada um deles referentes
as estruturas estudadas.

Com relagdio aos carbonos metinicos Cs, Cs, C7 € Cs do sistema
quinazolinico e os carbonos Cs:, Cs-, Cs, Ce ¢ Cr do grupo N-fenila, uma correta €
inequivoca atribui¢do pode ser feita através dos espectros HETCOR.

Os espectros COLOC apresentaram correlagdes "Jc.n € ajudaram muito
na elucidagdo dos sinais dos carbonos, principalmente dos quaterndrios. Para o
composto 9, observou-se uma correlagio 3Jou do préton N-H (posigio 1 do anel
quinazolinico; 12,7 ppm) com o carbono Co. O proton N-H (H;») do grupo N-fenila
apresentou forte correlagio 2Jcx com o carbono Cy4 e correlagdo 3Jcq com 0s
carbonos Cy e Cy. Hs correlacionou-se 3Jc com os carbonos Cs, Co ¢ Cr7. Hs
apresentou correlagio 2Jc com o carbono C; e 33 com os carbonos Cg € Cyg. Os
prétons Ha. 7 apresentaram correlagdo 3Jey com Cs. Ja no espectro COLOC da 4-
(N-fenil)aminoquinazolina (10) foram observadas correlagdes do tipo 3Jen, por

~ exemplo, Hs com C,4 € C5;, Hg com Cg € Hg com Cg € Cio.



4.4.1.3- COMPOSTOS REFERENTES AO ESQUEMA 18

‘Tabela 4- Deslocamentos Quimicos® de RMN de 'H dos compostos® 1b, 3b, 4b,
'S¢, 6b e 6¢.

Ta 1 a ?

CHan@;:NHz éHSO 2 11;‘—9"(&“3

6a

CH;0 ¢ 10 4—0H Emo:igs 10:%_1?]12
1b 3b
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A- Prétons do sistema quinazolinico

12,00 8,25

- 12,09 741 38 39 707 2,32
- - T34 404 404 125 2,79
| - - 7183 39 392 716 255
| - - 826 399 400 729 260

S
ey

7,27 1,3
1,18 7,74 7,50 7,31 7,50 7,74

o

s
g

1
5
S
i

2
i

5

*Em DMSO-ds 4 21°C  ® Numeragdo dos 4tomos segue a do esqueleto do sistema
quinazolinico.
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ki

ema quinazo

cos de RMN de "*C dos compostos 1b, 3b, 4b, 5¢

quinmi

r

C- Carbonos do sist

Tabela 5- Deslocamentos

6b e 6¢.

"
=
5

i

g

.

1697 993 1488 553 1550 561 1136 1396 1008
1679 1706 1034 1432 554 1515 559 1116 1355 1102 251

dos sinais.
130,7 120,5
129,1 1248

~

si¢ao

125,6

126,5
tomos segue a do esqueleto do s

&

121,5
129,1

® Numerag

|, parecendo haver sobrepo
D- Carbonos do sistema N-fenila

142,0 124,0
137,5 1248

21°C

mais provave

1530 1617 1052 1484 557 1550 560 1078 1456 1138 212
1625 1593 1028 1510 562 1571 564 1065 1497 1172 256
1612 1565 1021 1489 563 1548 559 1071 1478 1069 258
1596 1582 1040 1501 565 1566 569 998 *1501 1059 222

* Atribuigdo

stema

i

40 dos

a
linico.

2 Em DMSO-d;

quinazo
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Os valores de deslocamentos quimicos d¢ RMN de 'H para os
compostos 1b, 3b, 4b, 5S¢, 6b e 6c¢ estdo compilados na Tabela 4 (A ¢ B) e os de
 RMN de °C na Tabela § (C ¢ D), respectivamente.

Esses compostos apresentaram espectros de RMN de 'H (v. Apéndice
E: A; p. 177) muito semethantes, com padrdes de acoplamento caracteristicos. Os
deslocamentos quimicos dos prétons do acido 2-amino-4,5-dimetdxibenzoico (1b)
também serviram como padrio de comparaggo para a atribuig¢do da maior parte dos
- sinais dos protons de todos os compostos sintetizados nesta série. Os protons Hs €
' Hy presentes em 3b e na estrutura quinazolinica basica dos demais compostos
' (Esquema 20) apresentaram-se COmO singletos. Os protons dos grupos N-3-
bromofenila ¢ N-fenila, que sdo os substituintes ligados ao carbono C4 de 6b e de 6¢

| apresentaram padrdo de acoplamento caracteristico de anel benzénico m-

dissubstituido e monossubstituido, respectivamente.

em,0, A l‘gzrifﬂa —n
7 3
et I
X

Estrutura quinazolinica Substituinte

Ceeenn 4 e

Esquema 20- Partes da estrutura dos compostos.

T T e e e T At e

Além dos sinais dos prétons Hs e Hg aparecerem como singletos (s)
bem definidos, Hs apresentou-se sempre mais desprotegido que Hs. Nos compostos
" 1b, 3b e 4b este efeito pode ser explicado devido a presenga de um grupo carbonila
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vizinho a Hs, que causa um efeito anisotropico de desprotegdo sobre Hs. Ja na
estrutura da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-cloroquinazolina (S¢) existe um atomo de cloro
ligado a C,4 cujos elétrons ndo-ligantes também exercem efeito anisotropico de
'-desprotec;ﬁo sobre Hs. Os substituintes 3-N-bromofenila e N-fenila exercem o mais
forte efeito anisotropico de desprotegdo sobre os prétons Hs em 6b e 6¢ e estes, por
sua vez, apresentam-se mais desprotegidos (Tabela 4A e 4B). Ja o préton Hs, de
todas as estruturas, estd sob um efeito anisotropico menor de desprotegdo do par de
elétrons néo-ligantes do nitrogénio (N,).

Os prétons Hy; do grupo metila apresentaram deslocamentos quimicos
entre 2,06 ¢ 2,79 ppm. Os prétons He, € Hy, dos grupos metoxila ligados aos
carbonos Cs e C; apresentaram-se como singletos intensos (s) entre 3,64 a 4,04 ppm
e 3,74 a 4,04 ppm, respectivamente. Esta regido de deslocamento quimico €
caracteristica para os protons dos grupos metoxila.

Os sinais dos prétons N-H também apresentaram os deslocamentos
quimicos caracteristicos, conforme apresentado na Tabela 4A. Os deslocamentos
quimicos em 8,32 e 7,55 ppm sdo referentes aos protons H; (N-H) nas estruturas 1b
e 3b, respectivamente. Os compostos 3b ¢ 4b apresentam sinais para 0s protons H;

em 12,00 ¢ 12,09 ppm, respectivamente, e os sinais referentes aos protons N-H
(H]’) dos substituintes 3-N-bromofenila (6b) e N-fenila (6¢) apareceram em 9,51 e
11,18 ppm, respectivamente.

O espectro de RMN de 'H da 2-metil-6,7-dimet6xi-3,1-benzoxazin-4-

‘ona (2b) mostrou que ha uma mistura de compostos, provavelmente, o acido 2-
metil—6,'7-dimetc')xi-N-acetilantranilico (2b’, composto aciclico; ver abaixo), uma
menor proporg¢do do composto 2b (ciclico) desejado, reagente de partida e anidrido
acético. Ndo houve uma preocupagdo em se isolar a 2-metil-6,7-dimet6xi-3,1-

benzoxazin-4-ona, pois a préxima etapa da seqiiéncia de sintese ndo seria
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influenciada pela presenga do composto 2b’ uma vez que o dcido em questdo
também ¢ transformado na 4,5-dimetéxi-acetamida correspondente, que € o proximo
f:tt;omposto a ser sintetizado. Devido ao fato de se ter uma mistura de compostos, nio
seria adequado discutir a atribuigdo destes sinais bem como compilar os

deslocamentos quimicos.

CHy0 NTcns o, O:Q:E_ e,
CH,0 CH30 —OH
2b (composto ciclico) 2b' (composto aciclico)

Os protons do substituinte N-3-bromofenila, em posigdo -4 no
composto 6b, foram atribuidos inequivocamente. O singleto alargado na regido de
9,51 ppm foi atribuido ao préton Hy-. O sinal (tripleto com distorgdes de segunda
ordem) em 8,21 ppm e constante de acoplamento *Jym igual a 1,83 Hz (Hsy
provavelmente acopla meta com Hs e Hy) foi atribuido ao préton Hi-. O duplo
dubleto (dd) em ~8,00 ppm e *Juy= 8,06 Hz e *Juy= 1,10 Hz, provavelmente
corresponde ao préton Hy. O triplete (t) em 7,36 ppm e o duplo dubleto (dd) em
7,27 ppm e com integragdo referente a um proéton para cada sinal, correspondem aos
protons Hs e Hs, respectivamente; os mesmos apresentaram constantes de
acoplamento Jyzz; de 8,06 Hz para o acoplamento orto de Hy: com Hs: e Hr, € *Jun
de 8,79 Hz e *Juy de 1,83 Hz para os acoplamentos orfo de Hs: com He e meta
‘com Hs- e/ou Hy, respectivamente.

O grupo N-fenila, que esta ligado ao carbono C4 do composto 6c,
possui livre rotagfo, pois os protons Hs ¢ Hy apresentaram-se como quimicamente
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equivalentes. Este mesmo efeito foi observado em Hy € He. O dubleto alargado em
;‘ 7,74 ppm e constante de acoplamento *Jy igual a 8,42 Hz (Hs e Hy acoplam orfo
. com Hy e Hy, respectivamente) foi atribuido para Hy e Hy. O tripleto alargado em
7,50 ppm e constante de acoplamento 3Twu = 7,69 Hz (Hy e He acoplam orto com
Hy e Hy , respectivamente € orto com Hs:) foi atribuido aos prétons Hy € He. O
sinal do préton Hs também apresentou-se como um tripleto, porém, com
intensidade menor, em aproximadamente 7,31 ppm e com constante de acoplamento
un igual a 7,69 Hz. As constantes de acoplamento meta sdo muito pequenas € néo
puderam ser medidas.

Para realizar uma completa caracterizagdo fisico-quimica de todos os
: compostos  sintetizados ¢ futuramente estudos quantitativos envolvendo
deslocamentos quimicos de RMN de °C e atividade biologica, tornou-se necessario
" primeiramente se realizar uma correta ¢ inequivoca atribuigdo dos sinais de RMN de
 BC. Os deslocamentos quimicos dos carbonos do d4cido 2-amino-4,5-
dimetoxibenzoico (1b) também serviram como padrio de comparagdo na atribuigdo
:'? dos sinais dos carbonos do sistema quinazolinico basico (Esquema 20).

Os sistemas quinazolinicos estudados apresentam um sinal referente ao
carbono metilico Cy; (-CHs), facilmente atribuido, na regifo entre 21,2 e 25,8 ppm
| (Tabela 5C). Apresentaram ainda, dois sinais intensos, na regido entre 55,3 € 56,9
ppm, relacionados aos carbonos metoxilicos Ce, € C7, ligados aos carbonos Ce e C,
| respectivamente. A faixa de deslocamento quimico mostrou que as metoxilas estdo
no plano do anel. No entanto, se estes substituintes estivessem se impedindo
. estericamente (0 que nio seria dificil, pois os mesmos s3o volumosos e estdo ambos
‘; lado a lado), a tendéncia seria ocupar uma posigdo menos impedida e estavel, ou
seja, haveria uma mudanga de plano dos substituintes e, isto, acarretaria em um

; aumento do deslocamento quimico para aproximadamente 60,0 ppm.”
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_ Os sistemas quinazolinicos apresentaram também seis sinais
relacionados aos carbonos quateméarios, sendo dois destes referentes aos carbonos
! da jungdo do anel benzénico (Cs e Cyo) € quatro sinais referentes aos carbonos Cy,
Cs (C=0, C-Cl ou C-NHPh), Cs ¢ C;. Apresentaram ainda, dois sinais referentes
a0s carbonos metinicos (Cs e Cs).

| O sistema N-3-bromofenila, substituinte que se encontra ligado ao
carbono C4 do composto 6b, apresenta dois sinais de carbonos quaternarios (Cy €
' Cy) e quatro sinais referentes aos carbonos metinicos (Cs, Cs, Cs € Cr). Tendo-se
atribuido os prétons metinicos, torna-se facil a atribuigdo dos correspondentes
carbonos metinicos através do espectro HETCOR. Observou-se no espectro COSY
a correlagio do proton Hy com o proton Hg. O espectro COLOC foi muito
importante na atribuigdo dos sinais dos carbonos da estrutura 6b como um todo.
Nio foi possivel observar correlagdes com os carbonos Cy- € Cy, mas foi observada
uma correlagdo 3Jcu do préton Hy com o carbono Cs- do sistema N-3-bromofenila.
Para o sistema quinazolinico foram observadas as seguintes correlagdes Jeow Hs
'_ correlaciona-se com C4, C7 € Co; Hg apresenta correlagdo com Cs e provavelmente
com Cyo [os deslocamentos quimicos de Cs € Cyo sdo muito proximos (A= 0,2
\ ppm)]. Os prétons metilicos Hj, apresentam correlagdo (}Jca) com C,. Sendo
assim, foi possivel fazer a atribuigdo dos sinais dos carbonos Cy- (142,0 ppm) e Ca
(121,5 ppm). Assim, o carbono Cyapresentou-se mais protegido que Cy, pois 0
dtomo de bromo mais eletronegativo retira elétrons por efeito indutivo, mas, por
outro lado, doa por efeito mesomérico (efeito predominante).

O substituinte N-fenila, ligado ao C4 de 6¢, apresentou um sinal em
137,5 ppm referente a carbono quaternario (Cy). Também, como este grupo tem
:e. livre rotagdo, os sinais para os carbonos Cs- ¢ C» (em posigdo orfo) em relagio a

74



Ny apresentaram o mesmo deslocamento quimico (124,8 ppm), com a intensidade
do sinal dobrada. O mesmo aconteceu para os carbonos Cy € Ce (em posigio meta)
em 129,1 ppm. Assim como ocorreu na série anterior, a rotagdo desta estrutura ¢
_i muito rapida para a escala da ressonancia,®” explicando o fato dos sinais destes
L carbonos aparecerem com intensidade dobrada e estes se comportarem Como
carbonos quimicamente equivalentes. O sinal do carbono metinico Cs- apareceu em
;i 126,5 ppm (Tabela 5D). De grande ajuda foi o espectro COLOC para o composto
6c na atribuicdo de C,, devido & correlagdo “Jcy com os prétons Hy do grupo
. metila.

Nio houve duvidas na atribui¢io dos sinais dos carbonos C4, uma vez
que os compostos 1b, 3b e 4b apresentaram deslocamentos quimicos caracteristicos
para carbonila ¢ sempre acima de 160 ppm. Ja para a 2-metil-6,7-dimetoxi-4-
cloroquinazolina (5¢), C4 apresentou deslocamento quimico para o carbono ligado
-1_ a0 halogénio em 159,3 ppm. O espectro COLOC confirmou que o sinal em 159,3
:' ppm refere-se a C,, devido a correlagio *Jc com Hs. No caso da 2-metil-6,7-
dimetéxi-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6¢), o carbono C4 tem ligado a si dois
stomos de nitrogénio eletronegativos ¢ um grupo -NHPh que retira elétrons por
| efeito mesomérico e, portanto, tudo isso provoca a desprotegdo deste carbono e o
L sinal foi observado em 158,2 ppm.

.‘ Os carbonos C, apresentaram maior desprote¢do quando comparados
com os sinais dos carbonos Cy € Cyo. Através dos espectros COLOC (Apéndice A,
pp. 188 e 196, respectivamente), obtidos para a 2-metil-6,7-dimetoxiquinazolona
. (4b) ¢ para a 2-metil-6,7-dimetoxi-4-cloroquinazolina (S¢), pudemos observar que 0
carbono C, foi o unico que apresentou forte correlagio 23,5 com os prétons Hy; do
grupo metila. Além disso, este carbono deve realmente ser mais desprotegido que

Cy € C1o, devido a presenca de dois atomos de nitrogénio diretamente ligados a si.
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Foi observado também, que os carbonos C, apresentaram maior

desprotegdo quando comparados com Cyo. Isto j era esperado, assim como ocorreu

na série anterior. Também com base nos espectros COLOC dos compostos 4b e Sc,

observou-se a correlagdo *Jcy entre Cy e Hs. J4 para o carbono Cjo, observou-se a

correlagdio *Je.z com Hg.

Os espectros DEPT foram muito importantes na distingdo dos carbonos

quaternarios dos carbonos metinicos e metilicos.

_. Com relagdio aos carbonos metinicos Cs e Cy e metilicos Cga, Cra © Cn

das estruturas biciclicas base ¢ os carbonos metinicos Csy:, Cy, Cs, Cs» € Cy do

'; gupo N-fenila ligado ao cartbono C; da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-(N-
 fenil)aminoquinazolina (6¢), uma correta atribuigo pode ser feita atraves do
.- espectro HETCOR (Apéndice A, p. 211). Assim, os carbonos Cs, Cs, Cea, Cra, C3,
Cs, Cs, Ce € Cp apresentaram correlagdes com os protons diretamente ligados a si.
Uma vez que a atribuigio dos sinais dos prétons ja foi concluida, entdo a atribui¢do
. dos carbonos metinicos ¢ metilicos tomou-se bastante facilitada. No caso dos
f% carbonos metoxilicos Cez € Cra, a atribuigdo foi um pouco dificultada devido a
pequena diferenca entre os deslocamentos quimicos destes dois atomos de carbono
':: (~0,5 ppm). Mesmo assim, a analise cuidadosa dos espectros HETCOR ndo deixou
: dividas. Através dos espectros COLOC da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-quinazolinona
{ (4b) e da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-cloroquinazolina (Sc), pode-se observar as
': correlagdes Jou entre Ce-He, ¢ Cr-Hz,. Assim, o carbono metoxilico mais
: desprotegido esta correlacionado com o préton metoxilico H, mais desprotegido.
Pelos dados apresentados na Tabela 5C, pode-se concluir que C; apresenta-se mais
; desprotegido do que Cs, € isto era esperado, pois C; esta em posi¢do para em
relagdo aos grupos desprotetores -C(=0)-NH-, -C(CI)=N- ¢ etc, ¢ meta a0 grupo
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protetor -N=C-CH;. Para o carbono Cs, acontece o contrario, ele esta para ao
grupo protetor € meta aos grupos desprotetores. Esta analogia foi usada para todas
as estruturas dos compostos sintetizados.

] Se analisassemos apenas os espectros de RMN de °C, atribuiriamos o
: carbono metinico Cs mais desprotegido do que o carbono metinico Cg, em analogia
':- com os protons Hs e Hs. Mas, através de uma cuidadosa andlise dos espectros
': HETCOR e COLOC, observamos que na verdade Cg apresenta-se mais
desprotegido do que Cs, com excegfio do composto 6¢ onde o inverso ¢ observado.

__ Os espectros COLOC da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-quinazolona (4b) ¢ da
-_ 2-metil-6,7-dimet6xi-4-cloroquinazolina (5¢) (Apéndice A, Figuras A.64, A.65 e
A72 e A.73, pp. 188, 189, 196 e 197), importantissimos nas atribui¢des dos
carbonos quaternarios, mostraram as correlagdes "Jop. Foi possivel observar as
seguintes correlagdes 3Jem: Ca-Hyy, Ce-Hga, C7-H7s, C-Hs, Co-Hs, Cs-Hs € Cio-Hs.
' Em particular, no espectro COLOC da 2-metil-6,7-dimetéxi-4-cloroquinazolina
(5¢), pode-se observar uma forte correlagéo 3Jcu do proton Hs com o carbono C..
 As comrelagdes 'Jcx também foram observadas, mas estas j4 foram discutidas
através dos espectros HETCOR.

k O espectro COSY da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-quinazolinona (4b),
apresentou as correlagdes *Juy do préton Hs com os protons He, do carbono
L metoxilico Ce, © STy de Hg com os protons Ho, ligados a Cr,. Para a 2-metil-6,7-
dimetoxi-4-(N-fenil)Jaminoquinazolina (6¢), o espectro COSY revelou correlagfes
3 do tipo *Juy (Hs-Hy, Hp-Hg, He-Hs, Hs-Heg), as quais foram utilizadas para a
inequivoca atribui¢do dos prétons benzénicos.

i Assim como nas séries anteriores, pode-se observar que as mudangas
ocorridas no anel (froca de atomos ou grupo), ndo causou grandes mudangas nos

deslocamentos quimicos de RMN de ’C. Com pequenas variagdes nos carbonos
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quaternarios, praticamente foi observada a mesma seqiiéncia de deslocamentos,

. protegdo e desprotegdo, em relagio aos carbonos do &cido 2-amino-4,5-
- dimetoxibenzoico (1b). J4 os deslocamentos quimicos de préton sdo um pouco mais

- sensiveis as mudangas, principalmente Hs ¢ Hs.

No Apéndice A (v. p. 117) encontra-se o conjunto de espectros de
RMN de todos os compostos sintetizados

4.4.2- RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE N

O isétopo de °N tem spin Y, mas possui uma abundancia natural de
apenas 0,37% e, portanto, uma baixa receptividade. Possut, também, pequena razdo
magnetogirica em relagdo ao Hidrogénio-1 (yn/yn) de -0,101. Em fungdo disso tudo,
podemos entender as dificuldades na obtengdo de um espectro de RMN de *N.
Logo, é necessario um tempo muito longo de aparelho e, dentro deste periodo,
acumula-se um grande nimero de varreduras, ou seja, varias repetigdes para fazer
os FIDs e depois transformar. E necessario um tempo longo de amostragem entre
um pulso e outro (T}), ou seja, o tempo que deve ser dado para a amostra relaxar é

grande. E importante utilizar uma seqiiéncia de pulsos adequada (Inverse Gated

' Decoupling) para que se evite a construgdo do NOE (Efeito Nuclear Overhauser); a

 constante magnetogfrica do "*N é negativa (yx.s= 2,712 rad T s™") e, portanto, isto

| acarretaria em um incremento negativo do sinal.
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O espectro de RMN de "N (Apéndice B; v. p. 220) referente ao

. composto 4a apresentou apenas um sinal alargado em =215, 96 ppm (a partir do
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nitrometano) que nés atribuimos para o nitrogénio N3. Como ja é conhecido, atomos
de nitrogénio protonados podem apresentar sinais mais facilmente quando

comparados com os atomos de nitrogénio ndo protonados, pois possuem tempo de

. relaxacédo (T,) menor.

No entanto, os espectros de RMN de '°N (Apéndice B; v. pp. 221 e
222) do compostos 9 ¢ 10 apresentaram os trés sinais para os nitrogénios presentes
em sua estrutura. Atribuimos o sinal em -143,5 ppm para o nitrogénio Nj, em -
226,15 ppm para o N; e o sinal -265,90 ppm para o nitrogénio Ny, para o
composto 9. E para a estrutura 10, o sinal em -124,4 ppm foi atribuido para Ny, -
147,4 ppm para N3 e o sinal em -272.8 ppm para o nitrogénio Nj-.

Ha alguns paralelismos entre protegdo e desprotegdo de nitrogénio e
carbono;”! sendo que niicleos de nitrogénio estio mais protegidos, quando estdo em
tipos de ambientes quimicos saturados, como -NR3 (amino) e -NR," (amdnio). E os
mais desprotegidos, sio aqueles nitrogénios presentes em grupos nitroso, R-N=0O.
Em posigoes intermedidrias de protecdo, ficam os nitrogénios que estdo

participando de duplas ligagdes do tipo -N=CR,. A seqiiéncia de desprotegédo
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. observada para carbonos em espectros de RMN de *C ¢ a seguinte: CR4 <

R,C=CR;, < R-C=0. A mesma analogia pode ser feita para o nitrogénio.
Quando o atomo de nitrogénio apresenta pares de elétrons ndo-

ligantes, que podem estar envolvidos em um sistema n-elétrons delocalizados; esta

. delocalizagdo do par de elétrons resulta em um efeito de desprotegdo do micleo de

nitrogénio envolvido. Em contraste, se houver competi¢do na delocalizagdo dos

elétrons, o efeito de desprotegdo sera diminuido.”
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5 4.5- CONCLUSOES

Os resultados obtidos nos permitiram chegar as seguintes
 conclusdes:

| 1- Sintese dos compostos

¢2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a)

Utilizando a seqiiéncia de reagdes de Tomisek e Christensen foi
possivel chegar até a 2-metil-4-quinazolinona (4a). A sua conversdo a 2-metil-4-
tiolquinazolina (5a) por tratamento com pentassulfeto de fosforo ndo fomeceu

resultados satisfatorios.

*2-metil-4-tionoquinazolina (5a)

Empregando-se uma reagdo alternativa, que consistia no tratamento
da antranilonitrila com acido tiolacético, obteve-se esse tionoderivado, porém
com rendimento de apenas 40%. Observou-se que a tiolquinazolina foi obtida na

¢ sua forma tautomérica mais estavel (tionoquinazolina; 8¢c-s= 186,7 ppm).

#2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a)

A conversdo da tionoquinazolina neste fenilaminoderivado também
njo forneceu resultados satisfatorios. Entretanto, esta ultima foi obtida pelo
tratamento da 2-metil-4-quinazolinona (4a) com o cloridrato de anilina,
pentoxido de fosforo e N, N-dimetilcicloexilamina.

& o4-(N-fenil)aminoquinazolina (10)

: O inconveniente na realizagdo desta rota foi a necessidade de se
; sintetizar a tiocarbanilida, que por sua vez foi utilizada como reagente na sintese
do isotiocianato de fenila, “matéria-prima” para esta rota. Embora as reagdes
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para a obtencdo destes reagentes sejam trabalhosas, praticamente ndo houve
_problemas na sintese da 2-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina (9), que € o precursor
| da 4-(N-fenil)aminoquinazolina (10).

»2-metil-6,7 -djm;téxi-él—(N-S-bromofenil)aminoquinazolina (6b) e 2-metil-6,7-
" dimet6xi-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6¢).
| Foi utilizado um método sintético altemativo tendo a 2-metil-6,7-
' dimetoxi-4-cloroquinazolina (5¢) como intermedidrio para a sintese dos
| compostos 6b e 6¢ desejados, pois com base no fracasso nas tentativas de se
 obter o composto 2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a) a partir da 2-metil-4-
tionoquinazolina (5a), julgamos que seria invivel tentar sintetizar 6b a partir da
2-metil-6,7-dimetéxi-4-tionoquinazolina (5b) (v. Objetivos; Esquema 1; p. 6).

- 6,7-dimetoxi-4-(N-3-bromofenil)aminoquinazolina (12)

Tentou-se sintetizar este composto a partir da quinazolin-4-ona (11),
- que por sua vez foi obtido a partir do acido 2-amino-4,5-dimetoxibenzéico (1b) €
formamida em rendimento muito baixo (19,2%). O aquecimento de 11 com
cloridrato de 3-bromoanilina, P,0s e DMCA levaria ao composto 12 desejado,
~ mas encontramos dificuldades na cristalizagdo do mesmo.

Os rendimentos obtidos para todos os compostos intermediarios e
compostos alvo sdo apenas razodveis, mas como a intengio era testar € concluir
~ cada rota sintética, repetindo-se sempre as primeiras tentativas com quantidades
maiores, praticamente nas mesmas condigdes, procurou-se ndo perder tempo em
introduzir modificagfes sem antes sabermos se todas as etapas propostas ou
alternativas iriam conduzir aos produtos desejados.

Em resumo, embora algumas reagdes descritas na literatura ndo
tenham levado a resultados satisfatorios, conseguiu-se preparar os produtos
finais: 2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a), 4-(N-fenil)aminoquinazolina
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(10), 2-metil-6,7-dimetoxi-4-(N-3-bromofenil)aminoquinazolina (6b) ¢ 2-metil-
6,7-dimet6xi-4-(N-fenil)Jaminoquinazolina (6¢); ¢ os intermediarios de algumas
_ dessas rotas através de reagdes alternativas, ou seja, a 2-metil-4-tionoquinazolina

- (52) ¢ a 2-metil-6,7-dimetéxi-4-cloroquinazolina (Sc).

2- Espectros de RMN
.E Foram obtidos os espectros de RMN de 'H e de °C de todos os

g compostos finais e dos seus intermediarios de sintese, bem como os espectros de
E RMN de N de trés desses compostos. Todos os sinais desses espectros foram
E atribuidos inequivocamente.

i Os espectros de RMN de 'H, para os quatro prétons quinazolinicos
(Hs, Hg, Hy e Hy) presentés nos compostos apresentados no Esquema 12 €
: Esquema 17, revelaram um sistema AMRX com padrio de acoplamento

| caracteristico de sistema benzénico orfo-dissubstituido. A ordem de desprotegdo

para esses protons foi sempre Hs > Hr > Hg > He.
_'; A completa atribuigio de sinais dos espectros de RMN foi
: importante ndo so para analisar os resultados das reagdes efetuadas, mas também
para se observar comparativamente os efeitos das variagdes estruturais nos
| deslocamentos quimicos. Na atribui¢do dos sinais de RMN de 'H e ’C pode-se
observar a importancia das técnicas em 2D, como HETCOR, COLOC e COSY.
Apenas com a analise dos espectros de RMN de °C, atribuiriamos
o carbono metinico Cs mais desprotegido do que o carbono metinico Cs, em
analogia com os protons Hs e Hg. Mas, através de uma cuidadosa analise dos
espectros HETCOR e COLOC, observamos que na verdade Cg apresenta-se
mais desprotegido que Cs, com excegdo dos compostos 2a, Sa, 9 € 6¢c. O
espectro COLOC foi muito importante na correta e inequivoca atribui¢io dos
carbonos quatemarios, principalmente dos carbonos de jungio de anel (Cy € Cyo),

sendo que, em todas as estruturas, o carbono C, apresentou-se sempre mais
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;desprotegido que o Co. O carbono quaternario C, foi atribuido inequivocamente
;através da cormelagdo 2Jcy com os protons metilicos Hy. Os sinais de
isobreposigdo dos protons Hy com Hr e Hy com Hg, presentes no grupo N-
ffcnila, foram atribuidos com a ajuda do espectro COSY. As técnicas em 2D
 também foram indispenséveis e decisivas na atribui¢do dos sinais das metoxilas
'6a ¢ 7a, presentes nos compostos 3b-6¢ sintetizados, pois tanto os sinais de 'H
‘quanto os de 3C eram de dificil identificagio, devido a proximidade dos

- MEeSmos.

é 3- Estudos de Atividade bioldgica

' Estes estudos foram iniciados no final deste trabalho, pois era
pecessario concluir as sinteses para se ter os compostos finais e além disso,
proceder as purificagdes necessarias. Por essa razdo esses estudos ainda se
' encontram em andamento.

Entretanto, resultados preliminares realizados com a 2-metil-6,7-

- dimetoxi-4-(N-3-bromofenil)aminoguinazolina (6b) indicaram um forte atividade

E biologica com relagdo a inibigdo da fosforilagdo da atividade tirosina quinase do
} receptor EGF.

E
]
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5- PARTE EXPERIMENTAL I

5,1- INSTRUMENTACAO GERAL

+Ponto de fus3o - Microquimica, modelo MQAPF-301;
«Espectros de infravermelho - Perkin Elmer (FTIR-1600, FTIR-1605 ¢ NICOLET
520);
sEvaporador rotativo - Asten (250 rpm) ¢ Wheaton (200 rpm);
eBombas de vacuo;
oKugelrohr - Aldrich, westband;
sBalanca analitica - Micronal, modelo Mettler H54AR;
sBalanca analitica eletrénica - CG, modelo Libror-210;
sBalanga eletronica digital - CG, modelo Libror L-600;
eCamara de luz ultravioleta - Camag (UV-Betrachter) 254/366 nm;
- oCromatografia:
Placas preparativas 20 x 20 cm; utilizando-se silicas Kieselgel 60 PF e
Kieselgel 60 G (Merck) em proporg¢des iguais € com 1 mm de espessura.



@.2— ESPECTROS DE RMN

om .."'.:ﬁ;_é:gf ¥

5.2.1- Espectros de RMN de 'H

Os espectros de RMN de 'H foram determinados em condigdes usuais

T T b

nos segumtes espectrometros: Varian (Gemini-300 e Gemini-500) e Bruker (AW-80
eAC 300/P)

- 5.2.2- ESPECTROS DE RMN DE “C

Os espectros de RMN de “C foram determmados nos segumntes
%espectrometros Varian (Gemini-300 ¢ Gemini-500) e Bruker (AC 300/P). As
;;icondlgoes de trabalho foram:

Gemini-300

Freqiéncia de 75,5 MHz, Lock externo com D,O; temperatura de
¢21°C velocidade de rotagdo da amostra de 20 rps; tubo de amostra com didmetro
externo de 5 mm; largura da janela 18761,7 Hz; Transformada de Fourier; Pulso de
36 6°; Tempo de aquisi¢do 1,75 s; largura da linha de 1.0 Hz; 32000 pontos de
idados resolugdo digital de 1,17 Hz/ponto.

gOGennm-soo

Frequencla de 125.7 MHz, lock externo com D,O; temperatura de
EZIOC velocidade de rotagdo da amostra de 20 rps; tubo de amostra com didmetro
extemo de 5 mm; largura da janela de 32000,0 Hz; Transformada de Fourier; pulso
de 45% tempo de aquisicdo de 1,02 s; largura da linha de 1,0 Hz; 32000 pontos de
:-,dados, resolugdo digital de 2,0 Hz/ponto.
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yBruker AC 300/P
: Freqiiéncia de 75,5 MHz; lock externo com D,O; temperatura de 21°C;

qﬁ_wtsfelocidade de rotagdo da amostra de 20 rps; tubo de amostra com didmetro externo

lde 5 mm; largura da janela espectral de 19607,8 Hz; Transformada de Fourier;

ulso de 41% tempo de aquisigio de 0,8 s; 32000 pontos de dados; resolugdo digital
{:e 1,22 Hz/ponto.

E
3

53- PREPARACAO DAS AMOSTRAS

t

As amostras utilizadas na determinagio dos espectros de RMN foram
{.preparadas conforme esta descrito abaixo, dependendo do miclec em observagédo e

do composto em estudo.

RMN de 'H
eSolventes: DMSO-dg € CDCl; (1% TMS);
eSubstrato: ca. 0,3 M

RMN de C
eSolventes: DMSO-dg e CDCl; (1% TMS);
eSubstrato: ca. 0,3 M

38



.4- SOLVENTES

) Na obtengio dos espectros de RMN foram utilizados DMSO-d; e
L‘DC13 (Aldrich) como solventes.

?

| Os solventes utilizados nas sinteses e extragdes eram de qualidade

licnica ou PA, purificados e tratados segundo procedimentos da literatura.”**

55- COMPOSTOS REFERENTES AO ESQUEMA 12
55.1- SINTESE" DA 2-METIL-3,1-BENZOXAZIN-4-ONA (2a)

Método A
| Uma solugdo consistindo de 20,0 g (146 mmol) de acido antranilico
(Aldnch) e 60 mL (64,7 g, 634 mmol) de anidrido acético (QM) foi aquecida a
reﬂuxo por 2 horas. Em seguida, foi resfriada em banho de gelo a 0°C e depois
delxada na geladeira por um periodo de 72-96 horas. O precipitado foi filtrado em
funil de Biichner , sob vacuo, sendo que a solugdo filtrada foi levada novamente a
geladeira e apds algumas horas foi observada uma nova precipitagdo. Os
precipitados foram juntados e secos em dessecador. Obteve-se 2,90 g de um solido
branco que apresentou-se como uma mistura da 2-metil-3,1-benzoxazin-4-ona e do
icido N-acetilantranilico, e com p.f. 77-80°C (Lit.**%; p.f. 86-87°C e Lit.”’, p.f. 80-
81°C).

A reagﬁb acima foi repetida mais duas vezes obtendo-se novamente

uma mistura de compostos.
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Uma pequena quantidade de composto foi submetida a sublimagdo,
utitizando-se um sublimador simples. O sélido branco sublimou a 80°C, sob vacuo

de 4 mmHg, mas mesmo assim, obteve-se a mistura de compostos.

Método B*

A mistura reacional foi preparada conforme o método A ¢ aquecida a
temperatura de refluxo por 2 horas. O excesso de solvente (anidrido acético) foi
removido em rtota-evaporador. O residuo foi destilado, sob vacuo (4 mmHg), ¢ a
fragio com ponto de ebuligio 125-135°C foi coletada como um éleo que
rapidamente se solidificou como cristais brancos. Foi necessario o uso de uma
pistola de aquecimento para ajudar a recolher o produto no baldo coletor, devido a
solidificagdo. Obteve-se 3,20 g de um sélido branco, também como uma mistura de
composto ciclico ¢ aciclico, que fundiu na faixa 80-82°C (Lit.*® p.f. 81-82°C).

Método C

Repetiu-se 0 método B até a remogdo do excesso de anidrido acético
em rota-evaporador. Apos o resfriamento da solugéo resultante, houve formagéo de
um solido que foi filtrado € seco sob vicuo. Obteve-se 18,0 g da mistura de

compostos, assim como nos métodos anteriores.

RMN 'H § (DMSO-d¢/ppm; TMS; 300MHz): 8,09 (1H; dd; Hs; *Jyu—
840 Hz e “Jgu= 1,51 Hz); 7,59 (1H; dt; Hs;, *Juy= 8,40 Hz, 8,11Hz ¢ sinal
alargado); 7,91 (1H; dt; Hy; *Jup= 8,11 Hz, 8,10 Hz ¢ *Juy= 1,51 Hz); 7,59 (1H;
- dd; Hg; *Juy= 8,10 Hz e *Jyy= sinal alargado); 2,40 (3H; s; Hyy).



IV (KBr/cm™): 2960 (v C-H de CH;); 1758 (v C=0); 1646 (v C=N);
1053 (v C-0).

5.5.2- SINTESE!® DA N-ACETILANTRANILAMIDA (3a)

Transferiu-se para um erlenmeyer 18,0 g da mistura de 2-metil-3,1-
benzoxazin-4-ona (composto ciclico) e acido N-acetilantranilico (composto aciclico)
¢, entdio, adicionou-se, aos poucos, 100 mL de aménia concentrada (Merck) (reagdo
exotérmica violenta) e deixou-se em repouso por 4 horas. Em seguida, 0 composto
.foi filtrado em funil de Biichner, sob vacuo e recristalizado em etanol. Obteve-se
15,0 g (84,3 mmol) de cristais brancos de p.f. 187-189°C (Lit.”; p.f. 186-187°C).

RMN 'H § (DMSO-d¢/ppm; TMS; 300MHz): 12,19 (1H; s; H,); 3,40
(2H,; s; Hy); 8,06 (1H; dd; Hs; Js¢= 8,12 Hz ¢ Js7= 1,52 Hz); 7,43 (1H; dt; Hg; Js 5=
8,12 Hz, Jo= 7,60 Hz e Jog= 0,90 Hz); 7,75 (1H; dt; Hy; Jre= 7,60 Hz, Jps= 8,10
Hz e Jos= 1,52 Hz); 7,55 (1H, dd, Hs; Jg7= 8,10 Hz e Js6= 0,90 Hz); 2,34 (3H, 5,
Hu).

IV (KBr/enr'): 3414 (v, N-H); 3034 (v Cq-H); 2977-2871 (ves C-H

de metila); 1659 (v C=0; “banda de amida I”), 1610 (8 N-H, “banda de amida II"),
1469 (v C=C), 778 (6 =C-H fora do plano).
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1553- SINTESE' DA 2-METIL-4-QUINAZOLINONA (4a)

Em um erlenmeyer, colocou-se 3,50 g da mistura de produtos (2-metil-
3,1-benzoxazin-4-ona ¢ 4cido N-acetilantranilico) e deixou-se por quatro horas em
70 mL de amonia concentrada (Merck). Adicionou-se, em seguida, 10 mL de uma
solugio aquosa de NaOH 10% (Merck) e aqueceu-se¢ 2 mistura por
aproximadamente 30 minutos. Apos a solubilizagdo do solido branco, adicionou-se
mais 10 mL da solugio de NaOH 10% a quente. Ajustou-se o pH da mistura
reacional para 8 através do gotejamento lento de acido cloridrico concentrado.
Neste momento, observou-se a precipitagio de um sélido, o qual foi filtrado em
funil de Biichner, recristalizado em solugdo aquosa de etanol 50% e seco sob vacuo.
Obteve-se 2,0 g (12,0 mmol) do produto desejado com p.f. 234-236°C @it pf
236-237°C).

RMN 'H § (DMSO-ds/ppm; TMS; 300MHz): 12,20 (1H; s; Hs); 8,06
(IH; dd; Hs; Js¢= 7,98 Hz, Js = 1,59 Hz); 7,44 (1H; dt; He; Js.s= 7,98 Hz, Js7= 7,56
Hz, Jes= 0,97 Hz); 7,75 (1H; dt; Hy; Jo6= 7,56 Hz, J75= 7,98 Hz e J75= 1,59 Hz);
7,56 (\H; dd; Hg; Js-= 7,98 Hz, J3s= 0,97 Hz); 2,34 (3H; s; Hn).

IV (KBr/em™): 3427 (v N-H); 3032 (v Co-H); 2978 (v C-H de metila);

1681 (v C=0); 1615 (5 N-H, “banda de amida II); 1421 (v Ca-N); 775 (3 =C-H

. fora do plano).
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5.5.4- SINTESE DA 2-METIL-4-TIONOQUINAZOLINA (5a)

Método A (tentativa)'®”*>

Em um balio de 250 mlL, adaptou-s¢ um condensador de dupla
 superficie e colocou-se 10,0 g (62,5 mmol) de 2-metil-4-quinazolinona (4a) € 13,5 g
(61,0 mmol) de pentassulfeto de fosforo (Carlo Erba). A seguir, adicionou-se 100
' mL de xileno ¢ a mistura foi aquécida a refluxo por quatro horas. O aquecimento foi
interrompido no final da primeira hora para repulverizagdo do s6lido na mistura. Em
 seguida, adicionou-se uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio 10%, agitou-se
manualmente por aproximadamente 20 minutos e filtrou-se. O sélido filtrado foi
lavado com 100 mL de hidréxido de sédio a quente e, em seguida, ao filtrado foi
adicionado lentamente acido acético até que a solugdo resultante se tornasse acida.
Observou-se a formacgio de um precipitado, o qual foi filtrado em funil de Biichner,
sob vacuo. Apos secagem, obteve-se 7,0 g de um composto amarelo palido, cujos

espectros de RMN mostraram que se tratava do reagente de partida.

Método B

Em um baldo de trés bocas (50 mL), equipado com condensador de
dupla superficie ¢ um funil de adigdo, colocou-se 1,50 g (13,0 mmol) de
antranilonitrila (sintetizada no laboratério; v. p. 99). No funil de adigdo, colocou-se
1,38 g (1,30 mL; 18,1 mmol) de 4cido tiolacético (Carlo Erba) que foi adicionado
lentamente, sob agitagdo, a antranilonitrila. Em seguida, aqueceu-se¢ a mistura
reacional (100-115°C) por duas horas. A solugdo resultante foi resfriada em banho
de gelo, onde houve a formag#o de um sélido escuro. Este sélido foi recristalizado

em solugio aquosa de etanol 50% e filtrado em funil de Biichner, sob vacuo.
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' bteve-se, apos secagem, 0,90 g (5,1 mmol; 40,2%) do produto desejado como um
solido amarelo palido, com p.f. 215-217°C (Lit.”, p.£f. 217-219°C).

RMN 'H § (DMSO-d¢/ppm; TMS; 300MHz): 13,80 (1H; s; Hy); 8,54
u(lH dd; Hs; J5¢= 8,30 Hz, J5= 1,22 Hz); 7,54 (1H; dt; He, Js.s= 8,30 Hz, Js= 7,63
Hz, Js5= 1,18 Hz); 7,86 (1H; dt; Hy; J6= 7,63 Hz, J;5= 7,69 Hz e J55= 1,22 Hz);
763 (1H; dd; Hg; Js= 7,69 Hz, Js = 1,18 Hz); 2,47 3H; s; Hyy).

| IV (KBr/em'): 3427 (v N-H); 3142 (v N-H); 3052, 3097 (v Cu-H);
2979 (vas C-H de metila); 2854 (v, C-H de metila), 1621, 1613, 1575 (8 N-H,
“amida IT); 1237 (v C=8); 761 (6 =C-H fora do plano).

55.4.1- SINTESE” DA ISATINA 3-OXIMA

_ Preparou-se uma solugdo contendo 20,0 g (140 mmol) de isatina (Carlo
Frba) e 9,40 g (140 mmol) de cloridrato de hidroxilamina (Quimis) e aqueceu-se a
refluxo por 20 minutos. Esperou-se que a solugﬁo esfriasse a temperatura ambiente
¢ filtrou-se em funil de Biichner, sob vacuo. Apés secagem, obteve-se 21,4 g (132

'h]mol, 97,3%) do composto desejado como um solido amarelo escuro de p.f. 259-
262°C .

5.5.4.2- SINTESE” DA ANTRANILONITRILA

Colocou-se 1,50 g (9,20 mmol) de isatina 3-oxima em um baldo de 100
mL, o qual foi adaptado ao Kugelrohr (Aldrich). A reagfo ocorreu através da fusdo
da oxima. O composto escuro recolhido nos baldes coletores foi extraido com éter
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etilico. Em seguida, lavou-se a fase etérea com solugfio saturada de NaCl (3 X 20

mL) e secou-se com sulfato de sédio anidro. A evaporagdo do solvente forneceu

[ 0,90 g (7,60 mmol; 82,3%) do composto desejado com p.f. 4749°C (Lit."!, p.£. 49-
50°C).

5.5.4.3- SINTESE®® DA 2-METIL-4-CLOROQUINAZOLINA (4c) (tentativa)

Uma suspens3o de 2-metil-4-quinazolinona (2,7 g; 17 mmol) em POCl;
(24 mL; 39,5 g; 258 mmol) foi agitada sob refluxo por 2 horas, sendo que no
decorrer deste periodo, houve a formagdo de um s6lido marrom-avermelhado. Apos
o resfriamento da mistura reacional, verteu-se a mesma para um béquer contendo
éter etilico. Em seguida, filtrou-se o solvente em funil de Biichner; obtendo-se 16¢g
de um sélido que fundiu na faixa de 268-275°C. A analise dos espectros de RMN
| revelou que se tratava do produto de partida.

5.5.5- SINTESE DA 2-METIL~4-(N-FENIL)AMINOQUINAZOLINA (6a)

Método A (tentativa)™

Em um baldo de 50 mL ao qual acoplou-se um condensador de dupla
. superficie, colocou-se 0,50 g (2,80 mmol) de 2-metil-4-tionoquinazolina (v. p. 98) e
- 4,10 g de anilina (4 mL; 44,0 mmol) e aqueceu-se por 4,5 horas a temperatura de
' 130-160°C, ocorrendo a dissolugdio total da quinazolina de partida. Apos
resfriamento, foi observada a separagdo de um sélido marrom. O excesso de anilina
| foi removido através de lavagem com 10 mL de solugio aquosa de hidroxido de
- sadio 10%. Filtrou-se e lavou-se o precipitado com éter etilico (4 x 10 mL). Obteve-
| se somente 50,4 mg de um sélido que fundiu na faixa de 189-195°C. Através de
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uma anilise dos espectros de RMN de 'H e °C, constatou-se que os sinais eram
referentes a 2-metil-4-tionoquinazolina e a anilina (reagentes de partida) e ndo a 2-
. metil-4-(N-fenil)Jaminoquinazolina (6a).

Método B!

Uma mistura de 7,10 g (50,0 mmol) de pentoxido de fésforo, 5,09 g (6
mL; 40 mmol) de N,N-dimetilcicloexilamina ¢ 5,00 g (38,6 mmol) de cloroidrato de

 anilina foi aquecida em um banho de 6leo a 200°C até que uma mistura homogénea

fosse obtida. Em seguida, 2,00 g (12,5 mmol) de 2-metil-4-quinazolinona foram
adicionados e a mistura reacional foi aquecida a 200°C por 6 horas sob agitagdo.
Permitiu-se que a solugdo resultante resfriasse até aproximadamente 100°C, e
' adicionou-se 300 mL de uma solu¢io aquosa de NaOH (2M). A solugdo alcalina
resultante foi extraida com diclorometano (3 x 100 mL), sendo que apés os extratos
orginicos serem juntados, foram lavados com 4gua (5 x 30 mL). Secou-se sob
sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente. O residuo foi
rescristalizado em 4gua, obtendo-se 0,70 g (2,98 mmol, 23,8%) de um sélido

amarelo escuro com p.f. 163-165°C.

RMN 'H & (DMSO-d¢/ppm; TMS; 300MHz): 8,54 (1H; dd; Hs; Js¢=
8,06Hz, Js = sinal alargado); 7,55 (1H; dt; Hg; Jes= 8,06 Hz, Js— 7,08 Hz, Js 5=
' sinal alargado); 7,81 (1H; dt; Hy; J76= 7,08 Hz, J1g= 8,06 Hz e J; = sinal alargado);
7,71 (1H; dd; Hg; Js 7= 8,30 Hz, Js = sinal alargado); 2,53 (3H, s, Hy1); 9,69 (1H; s;
' Hy), 7,96 (2H; dd; Hy 7; Jy 4= 7,81 Hz & “Juzr= sinal alargado); 7,40 (2H; dt, Heg:;
- Jy3= 8,06 Hz, ) 5= 7,60 Hz e *Jyy= sinal alargado); 7,12 (1H; dt; Hs; J5 4= 7,32
Hz e Js o= 7,32 Hz e *Juyu= sinal alargado).



. IV (KBr/em™): 3432 (v N-H); 3055 (v Cu-H); 2922 (vs C-H de
}netila); 2854 (vs C-H de metila); 1620 (v C=C); 1571 (8 N-H); 1355 (v Ca-N};
766, 747 (5 =C-H fora do plano).

5.6- COMPOSTOS REFERENTES AO ESQUEMA 17
56.1- SINTESE” DA TIOCARBANILIDA (sym-DIFENILTIOUREIA)

_ Em um baldo de 500 mL, ao qual conectou-se um condensador de
dupla superficie, colocou-se 39 mL (40,0 g; 429 mmol) de anilina (Nuclear), 40 mL
(50,0 g; 658 mmol) de dissulfeto de carbono (Riedel de Haen) ¢ 64 mL (50,0 g;
1087 mmol) de etanol absoluto. Montou-se um sistema com permanganato de
potassio/acido sulfiirico (armadilha) para absorver o sulfeto de hidrogénio que se
desenvolveu durante a reagdo. Refluxou-se a mistura reacional por 16-18 horas,
sendo que a formagdo de um soélido indicou o final da reagdo. Removeu-se o
excesso de dissulfeto de carbono e etanol por destilagio. O produto residual do
baldo de destilagdo foi lavado com 100 mL de uma solugdo aquosa diluida de HCI
(1:10). Em seguida, filtrou-se em funil de Bitichner, sob vacuo; lavando-se com
sgua. O rendimento do produto bruto, ap6s secagem, foi de 24,9 g (109 mmol;
25,4%).

A recristalizagdo de 2,7 g (11,0 mmol) em agua forneceu 2,30 g (10,0
mmol; 85,2%) de tiocarbanilida como cristais brancos € o p.f. 153-154°C (Lit.”
p.f=154°C).
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b5 6.2- SINTESE® DA ISOTIOCIANATO DE FENILA

: Em um baldo de 250 mL acoplado com um condensador de dupla.
Jsuperficie, colocou-se 25 g (110 mmol) de tiocarbanilida bruta (v. acima) e 100 mL
bde HCl concentrado e refluxou-se por 1 hora. Ao final deste refluxo, houve a
de uma fase oleosa (isotiocianato de fenila). Em seguida, destilou-se até
: que todo o dleo, juntamente com HCI, fosse transferido para o frasco coletor. No
balio de destilagiio houve a formagdo de cristais de cloridrato de trifenilguanidina
que indicou o final da destilagdo. O destilado foi diluido com um volume igual de
igua ¢ a fase oleosa foi extraida com éter etilico (3 x 30 mL). Lavou-se o extrato
 etérico com 50 mL de solugdo aquosa de carbonato de sodio e secou-se sob sulfato
de magnésio anidro. Filtrou-se e evaporou-se o solvente, obtendo-se um oleo
residual, o qual foi novamente destilado, coletando-se o isotiocianato de fenila a

}217-220°C. O rendimento foi de 5,94 g (5,4 mL; 44,0 mmol; 40,1%).
5.6.3- SINTESEY DA 2-TI0-4-(N-FENIL)AMINOQUINAZOLINA (9)

Em um baldio de 100 mL, colocou-se 2,50 g (21,0 mmol) de
antranilonitrila (Aldrich) € 4,95 g (4,5 mL; 36,0 mmol) de isotiocianato de fenila (v.
acima). Adaptou-se ao baldo um condensador de dupla superficie e tubo com agente
secante, ¢ a mistura reacional foi aquecida a 100°C. Em conseqiiéncia de uma
 reagdo exotérmica vigorosa, a mistura incolor, parcialmente sélida, tomou-se dentro
| de poucos minutos, uma solugio muito vis¢osa laranja-avermelhada. Manteve-se o
aquecimento a 100°C por 12 horas e o solido amarelo resultante foi retirado do

| baldo e lavado (4 x 10 mL) com éter etilico para remover o excesso de reagente de
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ida. Obteve-se 4,20 g (17,0 mmol; 77,8%) do composto desejado como uma
£ 234-238°C (Lit.” p.f. 238-241°C).

RMN 'H & (DMSO-d¢/ppm; TMS; 300MHz): 12,70 (1H; s;(H__{); 8,40
i_(lH; dd; Hs; Jsc= 8,19 Hz, Js+= sinal alargado); 7,40 (1H; dt; Hs; Js 5~ -8,00 Hz,
Jor= 741 Hz, Jog= sinal alargado); 7,70 (1H; dt; Hy; Jrs= 7,40 Hz, Jos= 8,01 Hz e
J1.5= sinal alargado); 7,40 (1H; dd; I-i;, Js 7= 7,92 Hz, J3 ¢= sinal alargado); 10,0 (1H,
s, Hy%?,SO (2H, dd; Hy 7; J3- 4= 7,68 Hz, J3 5= sinal alargado)/?,40 (2H; dt;
Heg: Jo3= 7,84 Hz; Jys= 7,35 Hz ¢ “Jyy= sinal alargado); 7,20 (1H; dt; Hs,
Js 4= 7,35 Hz, Js o= 7,36 Hz € *Jyy;y= sinal alargado).

IV (KBr/cm™): 3438 (v N-H); 3028 (v Cy-H); 1622 (8 N-H); 1607 (v
C=C); 1353 (v Cy-N); 1189 (v C=8); 756 (8 =C-H fora do plano).

5,6.4- SINTESEY DA 4-(N-FENIL)AMINOQUINAZOLINA (10)

Uma mistura de 0,70 g (2,17 mmol) de 2-tio-4-(N-fenil)amino-
quinazolina (v. acima), 4,00 g de niquel de Raney (Merck) e 150 mL de metanol
(Merck) foi aquecida a refluxo por 6 horas. Em seguida, filtrou-se o niquel de
Raney, sendo que o filtrado foi evaporado, até a secura. O solido resultante foi
recristalizado com metanol, obtendo-se 0,55 g ( 2,50 mmol, 90,2%) do produto
desejado como um solido amarelo com p.f. 214-216°C (Lit.”’, p.f. 220-221; Lit*
'pf. 216-217).
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RMN 'H § (DMSO-d¢/ppm; TMS; 300MHz): 8,63 (1H; s; Hy); 8,61
(IH; dd; Hs; Js¢= 8,42 Hz, Js7= sinal alargado); 7,66 (1H; dt; Hq; Jes= 8,06 Hz,
Js= 6,96 Hz, Js 5= sinal alargado); 7,90 (1H; dt; Hy; J76= 6,96 Hz, J13 ~8,06 Hz ¢
J; 5= sinal alargado); 7,80 (1H; dd; Hs; J3.7 ~ 8,06 Hz e Jg¢= sinal alargado); 9,84
(1H; s; Hy), 7,90 (2H; dd; Hy7; J3-4 ~ 8,06 Hz e Jy 5= sinal alargado), 7,42 (2H;
dt: He ¢; Jo3= 8,06 Hz; Jor 5= 7,69 Hz e *Juu= sinal alargado); 7,18 (1H; dt; Hs;
' Js.4= 1,69 Hz, Js ¢= 7,32 Hz e ‘Jup= sinal alargado).

IV (KBr/cm™): 3414 (v N-H); 3093 (v C-H); 1603 (v C=C); 1356 (Cu-
N); 757 (5 =C-H fora do plano).

| £7. COMPOSTOS REFERENTES AO ESQUEMA 18

5.7.1- SINTESE" DA 2-METIL-6,7-DIMETOXI-3,1-BENZOXAZIN-4-ONA
(2b)

Uma solugdo consistindo de 0,50 g (2,53 mmol) de acido 2-amino-4,5-

dimetoxibenzoico (Aldrich) e 2,16 g (2,0 mL; 21,2 mmol) de anidrido acético (QM)
| foi aquecida a refluxo, brandamente, por 4 horas. Apos o refluxo, o excesso de
anidrido acético foi removido em rota-evaporador. O residuo do baldo foi filtrado
em funil de Biichner, sob vacuo, obtendo-se 0,40 g de um sélido de coloragdo roxa.
A anilise dos espectros de RMN revelou que se tratava de uma mistura de
compostos (2-metil-6,7-dimetoxi-3,1-benzoxazin-4-ona ¢ acido 4,5-dimetoxi-N-
acetilantranilico).
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5.7.2- SENTESE" DA 4,5-DIMETOXI-N-ACETILANTRANILAMIDA (3b)

Uma suspensdo consistindo de 1,00 g (5,07 mmol) de 4cido 2-amino-
4 5-dimetoxibenzoico (Aldrich) e 3,24 g (3,0 mL; 31,7 mmol) de anidrido acético
(QM) foi aquecida a refluxo, brandamente, por 4 horas. Apos o refluxo, o excesso
de anidrido acético foi removido em rota-evaporador. O residuo [(mistura de 2-
Fmeti1-6,7-dimet6xi-3,1-benzoxazin—4-ona (composto ciclico) e acido 4,5-dimetdxi-
N-acetilaniram’lico (composto aciclico)] do baldo foi transfendo para um
erlenmeyer, onde adicionou-se, lentamente, 15 mL de amonia concentrada (Merck)
¢ deixou-se em repouso por 4 horas. Em seguida, a acetilantranilamida foi filtrada
‘em funil de Biichner, sob vacuo, foi recristalizada em etanol. Apos secagem,

obteve-se 0,80 g (3,36 mmol, 66,3%) do produto desejado como um sélido lilas
claro de p.f234-235°C.

RMN 'H § (DMSO-ds/ppm; TMS; 300MHz): 7,55 (1H; s; Hy); 12,00
(2H; s; Hs); 8,25 (1H; s; Hs); 7,34 (1H; s; Hg); 3,77 (3H; s5; Hea); 3,78 (3H; s; Hoa);
2,06 (3H; s; Hpy).

IV (KBr/em™): 3401 (v N-H); 3059 (v C-H); 2990 (v,s C-H de metila);
2833 (v; C-H de metila); 1678 (v C=0; “banda de amida I"’); 1624-1530 (vC=O e
5 N-H, “banda de amida II"); 1387 (v Cu-N); 1264 (v, =C-O-C); 1085-1020 (v,
' =C-0-C).
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57.3. SINTESE'" DA 2-METIL-6,7-DIMETOXI-4-QUINAZOLINONA (4b)

Repetiu-se o procedimento anterior at¢ a remogao do excesso de
anidrido acético. A mistura de compostos (aciclico e ciclico) foi deixada em repouso
por 4 horas em 15 mL de amonia concentrada (Merck). Adicionou-se, em seguida a
solugdio amoniacal, 10 mL de solugdo aquosa de NaOH a 10% e aqueceu-se por 30
minutos. Durante o aquecimento, houve solubilizag3o do solido e, entdo, adicionou-
se um excesso de 10 mL de solugfio aquosa de NaOH 10% a quente. Utilizando-se
icido cloridrico concentrado (Merck) ajustou-se o pH da mistura de 13 para 8.
Neste momento, ocorreu a precipitagdo do produto desejado, que em seguida foi
filtrado em funil de Biichner. A recristalizagdo com solugdo aquosa de etanol a 50%
forneceu 1,10 g (5,00 mmol, 99,1%) do composto 4b como um s6lido lilas claro de
pf 237-239°C.

RMN 'H § (DMSO-d¢/ppm; TMS; 300MHz): 12,09 (1H; s; Hy); 7,41
(1H; s; Hs); 7,07 (1H; 5; Hy); 3,86 (3H; s; Hea); 3,90 (3H; s; Haa); 2,32 (3H; s; Hy).

IV (KBr/em™): 3431 (v N-H); 3024 (v C-H); 2980 (v,s C-H de metila);
2890 (v, C-H de metila); 1669 (v C=0); 1613 (5 N-H, “banda de amida IT”); 1504,
1487 (v C=C); 1268 (v CarN); 1245 (vgs =C-O-C); 1102 (v, =C-0-C) 861 (5 =C-H

fora do plano).
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57.4- SINTESE® DA 2-METIL-6,7-DIMETOXI-4-CLOROQUINAZOLINA
(5¢)

Uma suspensdo de 0,30 g (1,36 mmol) de 2-metil-6,7-dimetoxi-4-
quinazolinona em 13,0 g (8 mL; 109 mmol) de SOCI; (Fluka) contendo 5 gotas de
N.N-dimetilformamida foi aquecida a refluxo, brandamente, por 3 horas. O excesso
de cloreto de tionila foi removido em rota-evaporador e o residuo foi dissolvido em
diclorometano e lavado com solugio aquosa de carbonato de sodio (M) (6 x 50
mL). O pH foi ajustado de 1 para 6 com carbonato de sodio. A solugao foi deixada
‘em sulfato de magnésio por 4 horas e, em seguida, filtrada. O diclorometano foi
removido em rota-evaporador, obtendo-se 0,29 g (1,21 mmol, 90,6%) do composto

desejado como um solido amarelo claro com p.f.184-186"C.

RMN 'H § (CDCly/ppm; TMS; 300MHz): 7,34 (1H; s; Hs); 7,25 (1H;
5 Hs); 4,04 GH; 5; He); 4,04 (3H; 5 Hy); 2,79 3H; s Hu).

IV (KBr/em™): 3003 (v C-H); 2984 (v.s C-H de metila); 2827 (v C-H
de metila); 1504 (v C=C); 1235 (vos =C-O-C); 1010 (v, =C-O-C); 846 (3 C-Cl).

575 SINTESEY® DA 2-METIL-6,7-DIMETOXI-4-(N-3-BROMOFENIL}-
| AMINOQUINAZOLINA (6b)

Uma mistura de 0,40 g (1,68 mmol) de 2-metil-6,7-dimetoxi-4-
cloroquinazolina (v. p. 15) e 0,79 g (0,5 mL; 4,59 mmol) de 3-bromoanilina
(Aldrich) em 30 mL de alcool isopropilico (Merck) foi aquecida a refluxo,
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brandamente, por 3 horas. O sélido obtido ao final do refluxo foi filtrado, lavado
com alcool isopropilico e recristalizado em etanol, fornecendo 0,50 g (1,34 mmol,

79.4%) do composto 6b como cristais amarelo claro com p.f= 263-265°C (dec.)
Lit.*, p.f=264-265°C).

RMN 'H § (DMSO-d¢/ppm; TMS, 300MHz). 7,83 (1H; s; Hs), 7,16
(IH; s; Hg); 3,96 (3H; s; Hga); 3,92 (3H; s; Haa); 2,55 (3H; s; Hu); 9,51 (1H; s; Hy);
821 (1H; t; Hy *Yu—= 1,83 Hz); 7,99 (1H; dd; Hy; *Jup= 8,06 Hz e = 1,10
Hz); 7,36 (1H; t; He; *Tus= 8,06 Hz), 7,27 (1H; dd; Hs:; *Jun= 8,79 Hz ¢ “Jun=
1,83 Hz ).

IV (KBr/em™): 3415 (v N-H); 3029 (v C-H); 2997 (vas C-H de metila),
2836 (v, C-H de metila);, 1634-1561 (5 N-H); 1518 (v C=C); 1283 (v CoN); 1217

(v=C-0-C); 868 (& C-Br); 777-751 (8 =C-H); 673 (v C-Br).

576- SINTESE*® DA 2-METIL-6,7-DIMETOXI-4-(N-FENIL)AMINO-

' QUINAZOLINA (6¢)

!
.?

i
b
3
4

Uma mistura de 0,50 g (2,10 mmol) de 2-metil-6,7-dimetoxi-4-

cloroquinazolina € 1,58 g (1,0 mL; 11,0 mmol) de anilina (destilada) em 30 mL de

dleool isopropilico foi aquecida a refluxo, brandamente, por 5 horas. O solido

amarelo claro obtido foi recristalizado em etanol e seco sob vacuo. Obteve-se 0,30g

| (1,02 mmol, 48,4%) do composto desejado com p.f. 268-270°C.

|
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i RMN 'H § (DMSO-d¢/ppm; TMS; 300MHz): 8,26 (1H; s; Hs); 7,29
:F(lH; s; Hg); 3,99 (3H, s; Hea); 4,00 (3H; s; H-;a_); 2,60 (3H; s, Hyy); 11,18 (1H; s;
Hy); 7,74 (2H; dd; Hy 7 *Jus= 8,42 Hz; e ‘Juy= sinal alargado); 7,50 (2H; dt;
| Heo; Tuar 7,69 Hz, 3Tyg= 7,69 Hz ¢ “Jy= sinal alargado) 7,31 (1H; dt; Hs; X
y= 7,69 Hz e *Jy.uy= sinal alargado).

IV (KBr/em™): 3436 (v N-H); 3057 (v C-H); 2965 (v C-H de metila),
2832 (v, C-H de metila); 1638 (8 N-H); 1561 (v C=C); 1277 (v Cy-N); 1224 (vss
=C-0-C); 1175 (vs =C-0-C); 773-748 (5 =C-H).

5.8- COMPOSTOS REFERENTES AO ESQUEMA 19
5.8.1- SINTESE DA QUINAZOLON-4-ONA (11)

Uma mistura de 1,00 g (507 mmol) de acido 2-amino-4,5-
dimetoxibenzéico (1b) e 2,27 g (2 mL; 50,4 mmol) foi aquecida a 165°C por 3
horas. Apos resfriamento, a solugdo foi filtrada em funil de Biichner e os cristais
foram lavados com solugdo aquosa de piridina. Apds secagem, obteve-se 0,20 g
(0,971 mmol; 19,2%) do produto bruto.
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RMN 'H & (DMSO-d¢/ppm; TMS; 300MHz): 12,1 (1H; s; Hs); 8,0
(IH; s; Hy); 7.4 (1H; s; Hs); 3,86 (3H; s; Hey); 3,90 (3H; s; Hra); 7,1 (1H; 5; Hy):.

RMN “C § (DMSO-d¢/ppm; TMS; 75,5MHz): 160,1 (Ca); 154,5 (C7);
148,6 (Ce) ; 1450 (Co) ; 143,9 (Cy) ; 115,7 (Cyo) ; 108,1 (Cs) ; 1050 (Cs); 56,0
(C';a)‘, 55,8 (C(,a)

582- SINTESE DA 6,7-DIMETOXI-4-(N-3-BROMOFENIL)AMINO-
QUINAZOLINA (12)

Uma mistura de 0,70 g (4,93 mmol) de pentoxido de fosforo, 1,27
g(1,5 mL; 10,0 mmol) de N, N-dimetilcicloexilamina ¢ 0,5 g (2,40 mmol) de
cloroidrato de 3-bromoanilina foi aquecida em um banho de 6leo a 200°C até que
uma mistara homogénea fosse obtida. Em seguida, 0,20 g (0,971 mmol) de
quinazolin-4-ona (11) foram adicionados e a mistura reacional foi aquecida a 200°C
por 6 horas sob agitagdo. Permitiu-se que a solugdo resultante resfriasse até
aproximadamente 100°C, e adicionou-se 100 mL de uma solu¢do aquosa de NaOH
" (2M). A solugdio alcalina resultante foi extraida com diclorometano (4 x 50 mL),
sendo que apos os extratos organicos serem juntados, foram lavados com agua (5 x
30 mL). Secou-se sob sulfato de magnésio anidro, filtrou-se ¢ evaporou-s¢ o0

solvente. Nio foi possivel cristalizar o composto 12 desejado.
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59. EXPERIMENTOS DE RMN DE N

s2-metil-4-quinazolona (v. Esquema 12; p. 36)

Em um tubo de RMN de 10mm, colocou-se 250 mg do sélido branco,
130 mL de DMSO-d e 1,0 mL de nitrometano (referéncia). A concentragdo da
solugdo foi de 0,52 mol/L. A amostra utilizou um tempo de aparetho muito longo
(14,8 horas).

| A seqiiéncia de pulsos usada na obtengdo do espectro foi a “Inverse
| Gated Decoupling” (Desacoplamento Alternado Inverso). O espectro obtido foi o de
RMN de N desacoplado sem NOE.
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42-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina e 4-(N-fenil)aminogquinazolina (v. Esquema

17; p. 43)

anterior.

Em tubo de RMN de 10 mm, colocou-se 256 mg de cada solido

| amarelo, 3,0 mL de DMSO-d e 1,0 mL de nitrometano (referéncia). A concentragao
da solugdo foi de 0,34 mol/L para o composto 9 ¢ 0,39 mol/L para 10. O tempo de

 aparelho foi de 24,4 ¢ 16,7 horas, respecttivamente.

Foi utilizada, para este composto, a mesma seqiiéncia de pulsos
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Yigura A.2- Espectro de RMN °C (75,5 MHz) com desacoplamento de prétons
da mistura de 2-metil-3,1-benzoxazin-4-ona (2a) e do acido N-acetilantranilico.

126



7
b

| ‘T;JITI’I‘[Ill;lllnllrtll||;$||l||H|ilr|ls]llluirlllll||Jll||i|auur;n“:liJllll]lnldlnlmTr]'lllln!;‘l‘

)
f
.v
|
£
;

- SRR ML SR SARE" SRR SRR A" T " ST S
Figura A.3- Espectro DEPT da mistura de 2-metil-3,1-benzoxazin-4-ona (2a) e

do acido N-acetilantranilico.

127



11

! = r T T L T T 1 T LI [
12 11 1 ] ] ? L] 5 4 a 4 1 [ ]
— - -r— memams  —y- reS——
.. .4
- -,
' R
8 N—C— 6

N

- T T —

i l:l X l-:. ' !:! I':I 1.7 1.8 ?:S ) ) l':l l;
gura A.4- Espectro de RMN 'H (300 MHz) da N-acetilantranilamida (3a) com
" ampliagdo e expansio da regido aromatica.

128



11

| .
il Lot b d i et L anhd.dli“.

okt ik b b W L R i d b o ik i o

N—-C— 5
L ] 1 11
6@? 8
="10"C—NH,

118347
135 BER

126 8bé

4

9 |

Ll! 140 138 1. 125

Figura A.5- Espectro de RMN "C (75,5 MHz) com desacoplamento de prétons

. da N-acetilantranilamida (3a) e com ampliagio e expansdo da regido aromatica.

129



79

N—C—CH3
TEI (':1? 2 1
6

e C—l'gﬂz

4

il

™ vy th T T Hr T T T T T YT | TR T Y R T T T T T YT T T YT

) 128 1 T e 12s a2 azz | 1£s pee
i Figura A.6- Espectro DEPT da N-acetilantranilamida (3a) com expansdo da

regido aromatica.

130



e s BB
PN
10~C—NH;

S 4

3a

-n
[

I

—

-

" o ~ - w Y w ™ o-.=_
L I U S A 21 beml

- L
: _ y !
— \
i
; 10
'?_- 1
{ 11
12 .
t 2n 180 160 140 120 100 1] &0 40 28 0
. F2 (ppm)

Figura A.7- Diagrama de contorno HETCOR >C-'H da N-acetilantranilamida
' (3a).

131



o) e

L T LB | AR | Ty AR B
13s 134 133 13z i 130 129 128 127

- F2 (ppm)

Figura A.8- Expansio da Figura A.7.

132

T T
118 123




!

N—-C—CHs
:ij:(} 7 1
5 10 C—l'gﬂz

4

1l
:

e cm e wmae e

104

11

12+

FL (ppm)

' Figura A.9- Diagrama de contorno COSY 'H-"H da N-acetilantranilamida (3a).

133




ra A.10- Expansdo da Figura A 9. '

=




| -
&} 7 kf’ ? 11
L]
; <0 4'g‘|.| _
: 0 R

[

.

= ~git
g

T

5 ﬁ’L ISV Y

3 -'."'.‘.'ujl.'".|._u.'..'l."".h-'I.'".':'.‘.."l"",.kll"l".'1.Lul'
" Figura A.11- Espectro de RMN 'H (300 MHz) da 2-metil-4-quinazolinona (4a)

com ampliagdo e expansio da regifio aromética.

i 135



2.5 _ N, CH;

7

TG

5104 H

42 S
7
5
11

2 10
419

Figura A.12- Espectro de RMN °C (75,5 MHz) com desacoplamento de
prétons da 2-metil-4-quinazolinona (4a).
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Figura A.14- Espectro DEPT (90° e 135°) ¢ expansgo da regifio aromatica da 2-
E metil-4-quinazolinona (4a).
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Figura A.15- Diagrama de contorno HETCOR *C-'H da 2-metil-4-
quinazolinona (4a).
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Figura A.19- Diagrama de contorno COSY 'H-'H da 2-metil-4-quinazolinona
(4a).
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Figura A.20- Espectro de RMN de 'H (300 MHz) da 2-metil-4-tionoquinazolina
(5a) e com expansfo da regido aromética.
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Figura A.21- Espectro de RMN de °C (75,5 MHz) com desacoplamento de
prétons da 2-metil-4-tionoquinazolina (5a) com ampliag4o e expansdo da regifo
aromatica.
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Figura A.22- Espectro DEPT (90° e 135%) da 2-metil-4-tionoquinazolina (5a)

com ampliagdo e expansdo da regido aromatica.
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Figura A.23- Diagrama de contorno HETCOR C-'H da 2-metil-4-tionoquina-

zolina (5a).
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Figura A.25- Diagrama de contorno COLOC “C-'H da 2-metil-4-
tionoquinazolina (5a).
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Figura A.27- Espectro de RMN 'H (500 MHz) da 2-metil-4-(N-

fenil)aminoquinazolina (6a).
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Figura A.28- Expansio da regifio aromética da Figura A.27.
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Figura A.29- Espectro de RMN °C (125,7 MHz) com desacoplamento de
prétons da 2-metil-4-(N-fenil)aminoquinazolina (6a).
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Figura A.30- Espectro DEPT (90° e 135%) da 2-metil-4-(N-fenil)amino-

quinazolina (6a).
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Figura A.31- Diagrama de contorno HMQC ">C-'H da 2-metil-4-(N-fenil)amino-

quinazolina (6a).
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Figura A.32- Expansdo da Figura A.31.
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Figura A.33- Diagrama de contorno COLOC *C-'H da 2-metil-4-(N-

fenil)aminoquinazolina (6a).
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Figura A.35- Diagrama de contorno COSY 'H-'H da 2-metil-4-(N-
fenil)aminoquinazolina (6a).
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Figura A.36- Expansfo da Figura A.35.
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Figura A.37- Espectro de RMN de 'H (300 MHz) da 2-tio-4-(N-

fenil)aminoquinazolina (9) com expansdo da regi&o aromatica.
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Figura A.38- Espectro de RMN de °C (75,5 MHz) com desacoplamento de
prétons da 2-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina (9).
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Figura A.39- Espectro DEPT (90°%) da 2-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina 9).
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Figura A.40- Diagrama de contorno HETCOR BC.H da 2-tio-4-(N-fenil)amino-
quinazolina (9).
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Figura A.41- Expanséo da Figura A .40.
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. Figura A.42- Diagrama de contorno COLOC *C-'H da 2-tio-4-(N-fenil)amino-

quinazo]ina 9.
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Figura A.44- Diagrama de contorno COSY 'H-'H da 2-tio-4-(N-fenil)amino-

quinazolina (9).
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Figura A.45- Expansdo da Figura A.44.
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Figura A.47- Espectro de RMN de °C (75,5 MHz) com desacoplamento de
protons da 4-(N-fenil)aminoquinazolina (10) ¢ expansdo da regifo aromatica.
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 Figura A.48- Espectro DEPT (X0° e 135%) da 4-(N-fenil)aminoquinazolina (10),
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Figura A.49- Diagrama de contorno HETCOR “C-'H da 4-(N-fenil)amino-
quinazolina (10).
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Figura A.50- Diagrama de contorno COLOC *C-'H da 4-(N-fenil)amino-

quinazolina (10).
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175

—
130 125

120

T 7

115




: 7 N3
TR 2N
T s
10 6
2 3T 46
, 78 o
1 5 6
- o

':r.s-E @ . @)@

¢ 8.

9.5+
— 1 "
10.0-
—r—r—r rrrr v+ | rrrr.rrr0rrrrUrvrf rrrrrvrpgrrr
10.0 9.5 30 as 8.0 1.5 1.0
F1 {ppm]

Figura A.52- Diagrama de contorno COSY 'H-'H 4-(N-fenil)aminoquinazolina
(10).
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Figura A.53- Espectro de RMN de 'H (300 MHz) do acido 2-amino-4,5-

dimetdxibenzoico (1b) e expansdo.
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Figura A.54- Espectro de RMN de °C (75,5 MHz) com desacoplamento de
prétons do acido 2-amino-4,5-dimetéxibenzéico (1b) e expansdo da regido
aromatica.
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Figura A.55- Espectro DEPT (90° e 135°) do acido 2-amino-4,5-dimetoxi-
benzobico (1b).
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Figura A.57- Espectro de RMN de "°C (75,5 MHz) com desacoplamento de
protons da 4,5-dimet6xi-N-acetilantranilamida (3b).
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Figura A.58- Expansio da regifio aromatica da figura A.57.
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Figura A.59- Espectro de RMN de 'H (300 MHz) da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-
quinazolinona (4b) com a expans3o.
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Figura A.60- Espectro de RMN de °C (75,5 MHz) com desacoplamento de
prétons da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-quinazolinona (4b) com ampliagdo e

expansdo.
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Figura A.61- Espectro DEPT (90° e 135°) da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-
quinazolinona (4b).
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Figura A.62- Diagrama de contorno HETCOR “C-'H da 2-metil-6,7-dimet6xi-
4-quinazolinona (4b).
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Figura A.63- Expansfo da Figura A.62.
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Figura A.64- Diagrama de contorno COLOC "’C-'H da 2-metil-6,7-dimetéxi-4-
quinazolinona (4b).
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Figura A.65- Expansio da Figura A. 64.
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Figura A.66- Diagrama de contorno COSY 'H-'H da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-
quinazolinona (4b).
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Figura A.67- Expansio da Figura A.66.
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Figura A.68- Espectro de RMN de 'H (300 MHz) da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-

cloroquinazolina (5¢) com expansio da regido aromatica.
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Figura A.69- Espectro de RMN de *C (75,5 MHz) com desacoplamento de
prétons da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-cloroquinazolina (Sc) € com ampliagdo da
regido em 57,0 ppm.
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Figura A.70- Espectro DEPT (90° e 135%) da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-
cloroquinazolina (5¢) com ampliagdo da regido em 57,1 ppm.
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Figura A.71- Diagrama de contorno HETCOR "’C-'H da 2-metil-6,7-dimet6xi-
4-cloroquinazolina (5¢).
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Figura A.72- Diagrama de contorno COLOC '*C-'H da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-
cloroquinazolina (5c¢).
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Figura A.73- Expanséio da Figura A.72.
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Figura A.74- Diagrama de contorno COSY 'H-'H da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-
cloroquinazolina (5c).
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Figura A.75- Espectro de RMN de H (300 MHz) da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-(N-
3-bromofenil)aminoquinazolina (6b) ¢ expansdo da regidio aromética.
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Figura A.76- Espectro de RMN de "°C (75,5 MHz) com desacoplamento de
prétons da 2-metil-6,7-dimetéxi-4-(N-3-bromofenil)aminoquinazolina (6b) ¢ com
ampliagiio e expansio da regido aromatica.
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Figura A.77- Espectro DEPT (90° e 135°) da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-(N-3-
bromofenil)aminoquinazolina (6b).
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Figura A.78- Diagrama de contorno HETCOR *C-'H da 2-metil-6,7-dimet6xi-
4-(N-3-bromofenil)aminoquinazolina (6b).
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Figura A.79- Expansdo da Figura A.78.
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Figura A.80- Diagrama de contorno COLOC “C-'H da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-
(N-3-bromofenil)aminoquinazolina (6b).
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Figura A.81- Expansdo da Figura A.80.
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Figura A.82- Expansio da Figura A.80.
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Figura A.83- Diagrama de contorno COSY 'H-'H da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-(N-
3-bromofenil)aminoquinazolina (6b).
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Figura A.84- Espectro de RMN de 'H (300 MHz) da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-(N-
fenil)aminoquinazotina (6c) e expansdo da regido aromatica.
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Figura A.85- Espectro de RMN de !°C (75,5 MHz) com desacoplamento de
protons da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-( N-fenilJaminoquinazolina (6¢) e expansio da
~ regido aromdtica.

209



Y v T Y ¥ T T T i v T T T T T Y
. T r T v rres
1) 188 1 148 ] p1 1] L] [ L)

R R L L et v < pm—- wm———n g T el B R A ——— 1 4

Figura A.86- Espectro DEPT (90° e 135°) da 2-metil-6,7-dimetoxi-4-(N-
fenil)aminoquinazolina (6¢) ¢ expansdo da regido aromatica.
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Figura A.87- Diagrama de contorno HETCOR C-'H da 2-metil-6,7-dimet6xi-
4-(N-fenil)aminoquinazolina (6c).
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Figura A.88- Expansdo da Figura A.87.
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Figura A.89- Diagrama de contorno COSY 'H-'H da 2-metil-6,7-dimet6xi-4-(N-
fenil)aminoquinazolina (6¢).
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Figura A.90- Expansio da Figura A.89.
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Figura A.91- Espectro de RMN de 'H (300 MHz) da quinazolin-4-ona (11).
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Figura A.92- Espectro de RMN de °C (75,5 MHz) com desacoplamento de
prétons da quinazolin-4-ona (11).
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Figura A.93- Espectro DEPT (90° e 135°) da quinazolin-4-ona (11).
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Figura B.1- Espectro de RMN de *N da 2-metil-4-quinazolinona (4a).
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Figura B.2- Espectro de RMN de °N da 2-tio-4-(N-fenil)aminoquinazolina (9).
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Figura B.3- Espectro de RMN de '°N da 4-(N-fenil)aminoquinazolina (10).
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