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RESUMO
SINTESE DE HETEROCICLOS NITROGENADOS ATRAVES DE
REACOES DE FUNCIONALIZAGAO C-H DE AZAARENOS E
AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIPARASITARIA

As doencas negligenciadas causadas por parasitas, como a Doenca de
Chagas, Doenca do sono e a Leishmaniose, afetam milhares de pessoas todos os
anos, principalmente em paises tropicais e subdesenvolvidos. Devido a falta de
medicamentos eficientes para o tratamento, estas doencas levam muitos dos seus
infectados a Obito. Desta forma, é de suma importancia o desenvolvimento de novas
metodologias para a sintese e funcionalizacdo de compostos com potencial atividade
antiparasitaria.

Dentre 0s compostos organicos que atraem atencdo da quimica
medicinal, os heterociclos nitrogenados constituem uma classe de compostos
privilegiados devido a grande variedade de atividades bioldgicas ja descritas. As
quinazolinas e isoquinolinas, por exemplo, sdo amplamente estudadas, uma vez que
suas estruturas estao presentes em diversos compostos bioativos. As quinazolinas,
em especial, ja tiveram suas atividades antiparasitarias estudadas e reportadas.

As reacles de funcionalizacdo C-H surgiram como uma importante
ferramenta para a funcionalizacdo de N-heterociclos. Essas reacdes permitem o
aumento da diversidade estrutural sem utilizar moléculas previamente
funcionalizadas. Assim, é possivel obter uma cole¢éo variada de compostos em um
namero reduzido de etapas, implicando na diminuicdo de reagentes utilizados e na
geracéo de residuos.

Dentre as reag¢des englobadas pelo termo funcionalizacdo C-H, as
reacGes envolvendo ligacdes C(sp®)-H de azaarenos tém sido muito estudadas nos
altimos anos, uma vez que permitem uma funcionalizacdo direta sem o uso de
condicdes reacionais drasticas, devido a reatividade favorecida dos alquilazaarenos.

Este trabalho teve como objetivo a sintese de derivados de quinazolinas
e isoquinolinas empregando reac¢des de funcionalizagcdo C-H de azaarenos através da
adicao conjugada destes a trans-B-nitroestirenos.

Iniciando os estudos acerca da funcionalizacdo C(sp®)-H de 4-

metilquinazolinas, foi realizada a sintese de N-heteroarenilacrilonitrilas através de uma

Xiv



reacao de adicdo de Michael, seguida da converséao direta do grupo nitro a nitrila,
obtendo-se 22 exemplos com rendimentos de moderados a bons (Esquema 1).
Também foi realizado o estudo do mecanismo reacional, a fim de se obter mais

informacgdes acerca das etapas envolvidas neste novo processo.
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ESQUEMA 1. Sintese de N-heteroarenil acrilonitrilas.

Em seguida, foi estudada a reacdo de funcionalizacdo C-H de 4-
metilquinazolinas e 1-benzilisoquinolinas, utilizando B-nitroestirenos a-substituidos.
Nessa etapa, foram obtidas 20 pirrolo[1,2-c]quinazolinas e 4 pirrolo[2,1-

ajisoquinolinas (Esquema 2).
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ESQUEMA 2. Sintese de pirroloquinazolinas e pirroloisoquinolinas.

Por fim, a atividade antiparasitaria de alguns dos compostos sintetizados
foi avaliada frente aos parasitas Trypanosoma cruzi, Plasmodium falciparum e
Leishmania infantum. Foram obtidos resultados interessantes que possibilitam o
prosseguimento do estudo em relacdo a atividade biologica contra a doenca de

Chagas.
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ABSTRACT
SYNTHESIS OF NITROGEN HETEROCYCLES THROUGH C-H
FUNCTIONALIZATION REACTIONS OF AZAARENES AND
EVALUATION OF THE ANTIPARASITIC ACTIVITY

The neglected diseases caused by parasites, such as Chagas” disease,
sleeping sickness and leishmaniasis, affect thousands of people every year, mainly in
tropical and underdeveloped countries. Due to the lack of efficient drugs for the
treatment, these diseases lead many of the infected to death. Thus, the development
of new methods for the synthesis and functionalization of compounds with potential
antiparasitic activity is of great importance.

Among the organic compounds which draws attention from the medicinal
chemistry point of view, the nitrogen heterocycles constitute a class of privileged
compounds due to their wide variety of biological activities. The quinazolines and
isoquinolines, for example, are widely studied, since their structure are present in many
bioactive compounds. Quinazolines, in particular, have had their antiparasitic activities
studied and reported.

The C-H functionalization reactions have emerged as an important tool
for the functionalization of N-heterocycles. These reactions allow the increase of
structural diversity without the use of previously functionalized molecules. Thus, it is
possible to obtain a diverse library of compounds in a reduced number of steps,
implying in the reduction of reactants and waste generation.

Among the reactions named as C-H functionalization, the reactions
involving C(sp®)-H bonds of azaarenes have been widely studied in recent years, once
they allow direct functionalization without the use of harsh reaction conditions, given
the favored reactivity of the azaarenes.

This work aimed the synthesis of quinazoline and isoquinoline derivatives
employing C-H functionalization of azaarenes, through conjugated addition to trans-f3-
nitrostyrenes.

Initially, it was studied the synthesis of N-heteroarenylacrylonitriles
through Michael addition of 4-methylquinazolines to B-nitrostyrenes, followed by direct

conversion of the nitro group into a nitrile. Using the optimized conditions, 22 examples

XVii



were obtained with moderated to good yields (Scheme 1). The reaction mechanism

has also been studied, in order to gain some insights about this new method.

R1
R2 - \\
1/\/N02 SN @ R2 N
R + /) N
' e B

SCHEME 1. Synthesis of N-heteroarenylacrylonitriles.

Posteriorly, it was studied the C(sp®-H functionalization of 4-
methylquinazolines and 1-benzylisoquinolines, utilizing a-substituted B-nitrostyrenes.
In this step, 20 pyrrolo[1,2-c]quinazolines and 4 pyrrolo[2,1-alisoquinolines were

obtained (Scheme 2).

®
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SCHEME 2. Synthesis of pyrroloquinazolines and pyrroloisoquinolines.

Finally, the antiparasitic activity of 20 synthetized compounds was
evaluated against Trypanosoma cruzi, Plasmodium falciparum e Leishmania infantum.
Interesting results were obtained concerning the biological activity against T. cruzi,
which allows to continue the studies of compounds with potencial activity for the

treatment for Chagas” disease.
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1. INTRODUCAO

O estudo da sintese e funcionalizacdo de pequenas moléculas é
uma importante area tanto na quimica organica sintética quanto na quimica
medicinal, uma vez que se trata de um dos primeiros passos para a obtencéo de
compostos com potencial atividade biologica.

Existem varias estratégias utilizadas na busca por compostos
bioativos, dentre as quais estao a avaliagdo baseada em fragmentos (“fragment-
based screening - FBS)” e a sintese orientada pela diversidade (“diversity-
oriented synthesis - DOS)”. O FBS consiste em sintetizar cole¢cdes de compostos
gue possuem em comum algum fragmento molecular com atividade bioldgica ja
conhecida e o DOS visa a obtencdo de compostos com a maior diversidade
estrutural possivel, a fim de serem utilizados em mais de um alvo biolégico.!

As colecdes de compostos obtidas através de estudos de FBS
normalmente séo estudadas para um alvo especifico, enquanto as sintetizadas
baseadas na DOS séo utilizadas em diferentes alvos biologicos. Dessa forma,
uma mesma colecdo de compostos pode abranger um maior espago quimico
guando comparada a colecdo de compostos que visa atingir um alvo biolégico
especifico.

Ao iniciar o estudo de possiveis candidatos a farmacos, algumas
informacdes séo levadas em consideragdo, como o fato de moléculas com baixo
peso molecular frequentemente possuirem maior probabilidade de apresentar
boa atividade biolégica e menor toxicidade comparadas as moléculas de maior
peso molecular, além da presenca das chamadas estruturas privilegiadas, assim
denominadas por serem encontradas no esqueleto de diversos farmacos.

Além disso, é usada a chamada “regra dos 5”, proposta por Lipinski
e colaboradores em 1997. Essa regra estabelece cinco parametros que as
moléculas devem ter para que sejam bons candidatos a farmacos de
administracdo oral. Sdo eles: massa molecular menor que 500 daltons, logP
menor ou igual a 5, até 5 doadores de ligacdo de hidrogénio e até 10 aceptores
de ligacdo de hidrogénio.? Embora haja divergéncias quanto a viabilidade de
seguir a regra dos 5, esses ainda sdo parametros muito utilizados na quimica

medicinal.34
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Apesar dos estudos serem guiados por diversos parametros
moleculares que visam a otimizacdo do potencial bioativo das moléculas, a
grande maioria dos compostos sintetizados estatisticamente ndo apresentara a
atividade bioldégica desejada.® Por isso, independente do modo em que as
colecbes sao construidas, é de suma importancia que mais compostos sejam
sintetizados e avaliados quanto a sua atividade biolégica, para que dessa forma
a probabilidade de se obter uma molécula com potencial bioativo seja

aumentada.

1.1. Doencas negligenciadas

As doencas negligenciadas sdo um grupo de vinte doencas
causadas por diferentes parasitas ou agentes infecciosos (FIGURA 1.1).
Normalmente, essas doencas afetam o0s moradores de paises tropicais
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, uma vez que a disseminacéo dessas
doencas estd associada a situacbes de pobreza, como falta de saneamento
bésico e de agua potavel.

Virus

. Bactérias
Helmintos

Protozoarios

/

3 Doenca de Chagas

Tripanossomiase
africana

Leishmaniose

FIGURA 1.1 Exemplos de agentes infecciosos causadores das doencas
negligenciadas.

Essas doengas sao assim classificadas devido ao baixo interesse

das grandes industrias farmacéuticas em realizar pesquisas para encontrar
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novos tratamentos terapéuticos e aos recursos financeiros escassos para as
pesquisas relacionadas ao tema.

Estima-se que aproximadamente 1 bilhdo de pessoas sejam
afetadas por essas doencas por ano. Apesar de algumas dessas doengas
possuirem uma baixa taxa de mortalidade, os efeitos colaterais causados pelas
mesmas podem incapacitar os infectados de realizar atividades normais do dia
a dia, diminuindo drasticamente a qualidade de vida desses individuos.®

As doencgas causadas por protozodrios dos géneros Leishmania e
Trypanosoma afetam milhares de pessoas todos 0s anos, na maioria das vezes
levando a 6bito muitos dos infectados. Essas doencas sao transmitidas através
da picada de insetos e compreendem a tripanossomiase africana, ou doenca do
sono, causada pelo parasita T. brucei, a doenca de Chagas, causada pelo T.
cruzi, e a leishmaniose, causada por varias espécies de Leishmania.” A maioria
dos farmacos utilizados no tratamento dessas doencas nao é eficaz em estagios

cronicos das mesmas e geralmente exibe alta toxicidade.

Apesar de haver dois medicamentos aprovados para o tratamento
da Doenca de Chagas, o nifurtimox e o benzonidazol (FIGURA 1.2), apenas 0
segundo é autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
para comercializacdo no Brasil. Ambos os farmacos produzem substancias
toxicas quando metabolizados, como perdxidos e tidis e séo eficientes apenas
para o tratamento no estagio inicial da doenca, e sua eficacia é questionavel

qguando a doenca atinge sua fase cronica.?

Doenga de Chagas

Me N
{3
O-N .0 N NOZ
2 (o) N—N S< H
7 /"0 N
| 4
(o)
Nifurtimox Benzonidazol

FIGURA 1.2. Farmacos utilizados no tratamento da doenca de Chagas.

No caso da doenca do sono, existem poucos farmacos atualmente
disponiveis para utilizacdo, e estes tém perdido significativamente sua eficacia
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devido a resisténcia ao seu mecanismo de ac&o adquirida pelos protozoarios ao
longo dos anos em que os mesmos foram utilizados. A pentamidina e a suramina
sdo farmacos utilizados no estagio inicial da doencga, ao passo que o melarsoprol,
sozinho ou combinado ao nifurtimox, € administrado no estagio crénico (FIGURA
1.3).°

Doenga do sono

O~
HNY©/ \©YNH

NH, NH,
Pentamidina

0
0 0
NN
NH H H HN

H
OO L2 OO 8/9 Melarsoprol

1
OH Suramina OH

FIGURA 1.3. Farmacos utilizados no tratamento da tripanossomiase africana.

O tratamento da leishmaniose é ainda mais complicado, devido as
diversas formas de manifestacdo da doenca. Uma maior variedade de farmacos
esta disponivel para tratamento dessa doenca, porém sdo administrados via
parenteral, como glucantime e pentostam (FIGURA 1.4). Esses compostos foram
descobertos h4 mais de 50 anos e possuem diversos efeitos colaterais e alta

toxicidade, principalmente devido a presenca de antimdnio em suas estruturas.1°
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Leishmaniose

Glucantime Pentostam

FIGURA 1.4. FArmacos utilizados no tratamento da leishmaniose.

Apesar de causarem doencas ligeiramente diferentes, T. cruzi, T.
brucei e Leishmania sp. possuem similaridades morfolégicas, como a presenca
do cinetoplasto, uma organela localizada na base do flagelo que armazena o
material genético e suas modificacbes morfoldégicas durante o ciclo de vida em
hospedeiros insetos e mamiferos. Essas semelhancas sugerem que 0S
possiveis farmacos que possam ser utilizados no tratamento dessas doencas
também possuam similaridades, facilitando assim a descoberta de compostos
mais eficientes e com menor toxicidade.*

Baseando-se nessas informacbes, em 2015 um grupo de
pesquisadores avaliou uma colecdo de compostos da empresa GlaxoSmithKline
(GSK) em relacdo a sua atividade antiparasitaria. Diversos compostos
nitrogenados apresentaram potencial atividade antiparasitaria, atuando na
inibicdo da proteina kinase, presente nos parasitas causadores dessas doencas.

Alguns exemplos dos compostos avaliados sdo mostrados na FIGURA 1.5.1?
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FIGURA 1.5. Compostos avaliados pela GSK com potencial atividade
antiparasitaria.

1.2 Heterociclos nitrogenados

Os heterociclos nitrogenados atraem atencéo de pesquisadores de
diversas areas devido a sua extensa e variada gama de atividades biolégicas,
sendo encontrados na estrutura de diversos principios ativos de farmacos. A
grande maioria de compostos bioativos e farmacos atualmente comercializados
possuem anéis nitrogenados em suas estruturas.'®

Dentre esses heterociclos, destacam-se as quinazolinas e as
isoquinolinas (FIGURA 1.6), uma vez que estdo presentes na estrutura de
diversos farmacos ja disponiveis comercialmente, além de varios compostos

com conhecida atividade biolégica.'*

FIGURA 1.6. Estruturas genéricas da quinazolina (a) e isoquinolina (b).
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Na classe de quinazolinas ja foram descritos na literatura muitos
compostos com atividades anticancer®, anticonvulsivante!® e antibacteriana®?,
também com potencial para o tratamento de hipertensédo!? e de doencas tropicais
como malaria’?, doenca de Chagas e leishmaniose.*

Na FIGURA 1.7 sdo exemplificadas algumas quinazolinas ja
utilizadas como farmacos. O Doxazosin e o Erlotinib, dois farmacos com
principios ativos derivados de quinazolina, ja sdo utilizados para o tratamento de
diversas formas de céancer, tais como de mama, préstata e figado.
Recentemente, um estudo sugeriu que esses farmacos podem ser utilizados em
outros tipos de cancer, como de endométrio, devido as suas capacidades em
promover a apoptose em células cancerosas.'® J& a Prazosina atua como um
vasodilatador e € um farmaco utilizado no tratamento da hipertensdo e da

hiperplasia benigna de préstata.1®

NH,
o NH,
e
= \\ /O NN
N

N NH
~o N/)\N/\ \o/\/o N

7
K/ N o (o} /) "o " )\N/\
U0 N K/ N _O
Doxazosin Prazosina
anticancer o 7

o Erlotinib antihipertensivo
anticancer

FIGURA 1.7. Exemplos de farmacos contendo quinazolina em suas estruturas.

Em relacdo as isoquinolinas, varios compostos com atividade
bioldgica ja foram isolados e estudados. Dentre as atividades ja conhecidas,
destacam-se propriedades antitumoral'’, anti-inflamatéria'® e antibacteriana?®.
Um exemplo de alcaloide que contém em seu esqueleto essas estruturas séo as
lamelarinas, isoladas pela primeira vez em 1985 do molusco Lamellaria sp. Em
geral, todos os alcaloides pertencentes a essa classe possuem uma grande
diversidade de atividade bioldgica e dentre as lamelarinas conhecidas, destaca-
se a lamelarina D, um poderoso agente citotdxico.?°

ApOs a descoberta das lamelarinas, centenas de alcaloides
contendo pirrolo[2,1-a]isoquinolinas em suas estruturas foram isolados da
natureza.?! Em 2002, a (+)-crispina, um potente agente anticancer, foi isolada do

fungo Clathrus crispus.?? Os demais alcaloides descobertos também se
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destacam devido suas atividades como inibidores de enzimas do HIV,
anticancer, anti-inflamatoéria, antibacteriana, entre outros.?2 Na FIGURA 1.8
estdo exemplificados alguns desses alcaloides e suas respectivas atividades

bioldgicas.
HO N
~o O N 2
\_//

o _ OH
/ o

(o)

HO

Lamelarina D
Inibidor da topoisomerase

Lamelarina o-20-sulfato

Anti HIV
_O
N
o
[N\
(+)-crispina (-)-trollina
Anticancer Antiviral

FIGURA 1.8. Exemplos de quinazolinas com atividade biologica.

Devido a ampla variedade de aplicacdes bioldgicas, € de grande
interesse da quimica sintética medicinal o estudo de novas rotas para a obtencao

de derivados desses alcaloides.

1.3. ReacgOes de funcionalizagcdo C-H

As reacOes de funcionalizacdo C-H emergiram nos ultimos anos
como uma poderosa ferramenta para a construcdo de ligacbes C-C ou C-
heterodtomo em apenas uma etapa, uma vez que nao € necessario realizar uma
funcionalizacdo prévia da ligacdo, como os meétodos classicos de sintese
organica (FIGURA 1.9).%

Do ponto de vista da Quimica Verde, as reacdes de funcionalizacéo
C-H permitem uma maior economia atdbmica e de etapas, quando comparadas

as reacdes de acoplamento cruzado.?® Além disso, muitos protocolos tém sido
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publicados utilizando condi¢Ges reacionais brandas, como reacfes em fluxo,

fotocatélise e uso de solventes “verdes”.26:27

[ Pré funcionalizagéo] {Funcionalizagéo]

- O

: [Funcionalizaga"o direta]

FIGURA 1.9. Representacao genérica das rea¢des de funcionalizacdo C-H.

Atualmente, a conversdo de ligagdes C-H a ligagbes com maior
interesse sintético pode ser dividida em dois grupos: reacdes de funcionalizacéo
C-H e ativacdo C-H. As reacdes de ativacdo C-H séo realizadas em ligacdes
tidas como inertes e, dessa forma, necessitam de uma coordenagdo com o
catalisador para que a funcionalizagéo ocorra. No caso de reacdes que utilizam
catalisadores metélicos como exemplo, essas reacdes ocorrem dentro da esfera
de coordenacédo do metal e € formada uma ligacdo carbono-metal; logo, séo
chamadas de “inner-sphere”. Neste caso, geralmente s&o utilizados
catalisadores de metais de transi¢do - como rédio, ruténio ou iridio - capazes de
formar a ligacéo C-M.?8

J4 as reaclGes de funcionalizacdo C-H ndo necessariamente
necessitam da etapa de formacédo de ligacdo carbono-metal, uma vez que o
catalisador pode atuar como um auxiliar para o aumento da reatividade de uma
ligacdo com uma reatividade ja intrinseca da mesma. Nesse caso, a propria
natureza do substrato pode auxiliar no aumento da reatividade da ligagdo quando
na presenca de um catalisador. Portanto, essas rea¢cfes também podem ocorrer
com mecanismos do tipo “outer-sphere”.?

Dentre essa classe de reacdes, destacam-se as reacdes de
funcionalizacdo de alquilazaarenos, N-heterociclos com um grupo alquila,
geralmente uma metila, na posicdo o-nitrogénio.?® A reatividade privilegiada

dessas estruturas se deve ao fato da posigcédo benzilica desses azaarenos ser
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ativada pelo anel aromatico. A natureza acida inerente a esses hidrogénios
benzilicos facilita a desprotonacédo e tautomerizacdo, de forma que uma dupla
ligacéo exociclica nessa posicéo é formada.3°

A FIGURA 1.10 representa um mecanismo genérico para a
funcionalizacdo de 2-alquilazaarenos. Inicialmente, a ativacdo do heterociclo |
ocorre com o uso de um catalisador, gerando um intermediario do tipo enamina
Il. ApOs essa etapa, o heterociclo adquire carater nucleofilico e entdo pode
reagir com diferentes eletrofilos, de forma que o produto IV é formado.

Il Lo

=c, X=0,8
R = alquil
R | A C i
\‘ . Z R — .\‘
Se N “ < Se
HH
I
Il
! \| N E E .."'\l X
.’ N/ “~_.’, N \ R
R | H
v C 1]
C ' - catalisador E = Eletrsfilo

FIGURA 1.10. Esquema geral da funcionalizagéo de alquilazaarenos.

O uso do termo “funcionalizagao C-H” para definir as reacdes de
funcionalizac&o de alquilazaarenos tem sido alvo de divergéncia de opinides na
comunidade cientifica. Nos primeiros trabalhos em que se registram essas
transformacgdes, o termo “ativagcdo C-H” era aceito para definir as reacdes de
funcionalizacdo de alquilazaarenos. Apos alguns anos, concluiu-se que esse

termo néo era adequado para especificar essa classe de reacgdes, uma vez que
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essas estruturas podem ser consideradas pro-nucleodfilos devido a acidez dos
hidrogénios benzilicos. Dessa forma, esses heterociclos jA sdo previamente
ativados e a ligacédo carbono-carbono formada parte de um carbono C(sp?)-H
previamente ativado. Atualmente, apesar de ainda gerar discussdes acerca do
termo correto, utiliza-se apenas “funcionalizagcao C-H” para especificar reagoes
de adicdo de azaarenos a diferentes eletrofilos.

Independente da nomenclatura aceita para classificar essas
reacles, essa estratégia se caracteriza por ser um método simples e eficiente
para a funcionalizacdo de heterociclos, possibilitando um aumento da
complexidade estrutural dessas moléculas em uma Unica etapa reacional. Além
da reatividade, os alquilazaarenos sdo de custo acessivel, disponiveis a partir de
fontes comerciais ou mesmo sintetizados facilmente em laboratério. Essas
caracteristicas refletem em uma metodologia com alta economia de etapas.s?

Dentre os heterociclos nitrogenados utilizados nesse tipo de
transformacao, as 2-metilquinolinas tém sido extensivamente estudadas e a
funcionalizagdo dessa estrutura ja foi relatada utilizando diferentes sistemas
cataliticos. Em alguns casos, a posi¢ao benzilica das 2-metilquinolinas pode ser
ativada mesmo na auséncia de um catalisador.®?

Nos ultimos anos, metodologias variadas foram utilizadas para a
funcionalizacdo desses heterociclos, como reacdes catalisadas por iodo33,
catalise cooperativa®*, reacdes utilizando catalisadores reciclaveis®®, reacdes
fotoquimicas®®, dentre outras. Entretanto, até o inicio deste trabalho ndo havia

sido descrita uma metodologia para a funcionalizagdo C-H de metilquinazolinas.

1.3.1 Catalise com acidos de Lewis

O uso de quantidades cataliticas de acidos de Lewis € 0 meio mais
utilizado para promover a formacgéo dessa dupla ligacdo exociclica.®’

Os primeiros trabalhos realizando a funcionalizagcdo da posicao
benzilica de azaarenos utilizavam substratos pré-ativados para a formacao do
intermediario enamina, N-Oxidos ou azaarenos contendo grupos de saida e sais
de paladio como catalisadores. No ESQUEMA 1.1 sdo exemplificados dois

desses trabalhos pioneiros. Monsseau e colaboradores empregaram sais de
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piridinio para realizar a benzilagdo de 2-metilpiridinas catalisada por uma
combinacdo de Pd(OAc)2 e DavePHOS (ESQUEMA 1.1a).%8 Schipper et al.
descreveram em 2009 a arilacdo de N-6xidos de picolina utilizando Pdzdbas e X-
Phos sob irradiacdo de micro-ondas (MO) (ESQUEMA 1.1b).%°

a) Monsseau et al.

N Cl Pd(OAc); (5 mol%)
| . DavePHOS (12 mol%) | N R
@N/ R CspCO;5 (30eq) CE/
| ° )
ONBz DMF, 70 °C YB2
S

11 exemplos
Rend.: 43-94%

b) Schipper et al.

S cl Pd,dbas (2,5 mol%) X

RE /j\ X-PHOS (5 mol%) R1E J\@Rz
o ' Rz __NaO'Bu (3,0 eq.) ON
o0 |

Tolueno, MO, 45 min. o0

X=C,N 31 exemplos

Rend.: 21-93%

ESQUEMA 1.1. Primeiros registros da funcionalizagéo de azaarenos.

Os trabalhos apresentados acima foram essenciais para despertar
o interesse de diversos grupos de pesquisa para o estudo da reatividade de
azaarenos. Desde esses registros, varios sistemas cataliticos e condi¢cfes
reacionais ja foram utilizados para esse tipo de transformacéo e algumas delas

serdo descritas a seguir.

1.3.1.1 Adic&o a compostos carbonilicos

As reacdes de adicdo de azaarenos a compostos carbonilicos
foram bastante estudadas nos ultimos dez anos. A partir da reatividade

observada ao se utilizar cetonas, aldeidos ou iminas juntamente com azaarenos,
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a reatividade desses compostos foi melhor compreendida e, posteriormente,
utilizada para as mais diversas transformacoes.

Em 2010, Qian e colaboradores reportaram o uso de sulfonil
aldiminas para a funcionalizagdo de 2,6-lutidinas empregando como catalisador
o triflato de escandio. Quando foram utilizadas arilaldiminas orto-substituidas, a
funcionalizac&o da posicdo benzilica seguida de uma ciclizacao intramolecular
forneceu derivados de isoindolinonas e isoindolinas com rendimentos de
moderados a o6timos. A metodologia também foi utilizada para realizar a

funcionalizacdo de 2-metilpiridinas e 2-metilquinolinas (ESQUEMA 1.2).40

e X Ar
R I Z Ts
- N N/
- X rz H
R1-'; | _
TN 10 mol% Ré=H
R2 Sc(OTf)3 (10 mol%) 27 exemplos
. PhCF, Rend.: 42-93%  p1,-*
120°C, 24 h PRI T N
R'< N ..
X Is Se. _
o o ol
R3 N—Ts
N—Ts
(o} MeOOC
R3 = COOMe
R3 = C,H,COOMe
8 exemplos

6 exemplos
Rend.: 44-77%

Rend.: 25-95%

ESQUEMA 1.2. Adi¢céo 1,2 de azaarenos a iminas.

Dois anos apos, Komai et al. desenvolveram uma metodologia para
realizar a mesma transformacao entre 2-metilpiridinas e sulfonilaldiminas sem
solvente utilizando 10 mol% de triflato de cobre. Os produtos foram obtidos com
rendimentos de moderados a excelentes (ESQUEMA 1.3).4!

~Is
] X N Cu(OTf), (10 mol%) XY HN
.- N Ar H 800C,24h .. N/

17 exemplos
Rend.: 23-92%

ESQUEMA 1.3. Adicdo de metilquinolinas e metilpiridinas a iminas.
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Em 2015, Wang reportou a primeira funcionalizacdo de C(sp3)-H de
azaarenos utilizando catalisadores magneticamente recuperaveis. Neste caso,
foi utilizado 10 mol% de um catalisador de ferrita de cobre para realizar a adigéo
1,2 de 2,6-lutidinas a benzaldeidos. Além disso, foi possivel utilizar o mesmo
catalisador por 4 ciclos sem que houvesse perda da atividade catalitica
(ESQUEMA 1.4).4

o CuFe,0, (10 mol%) N, OH
| X H  TBAC(1eq.) |
= + . . N
N etilenoglicol
O,N

ou 1,4-dioxano NO,
100°C, 24 h

22 exemplos
Rend.: 70-90%

ESQUEMA 1.4. Adicao de lutidinas a benzaldeidos.

Por fim, Parveen e colaboradores publicaram em 2019 um estudo
utilizando apenas 2 mol% de um catalisador reutilizadvel de nanoparticulas de
paladio para realizar a funcionalizacdo de 2-alquilquinolinas com cetonas
ativadas. Os autores sintetizaram 38 exemplos com rendimentos de moderados
a excelentes, além de ser possivel reutilizar o catalisador em 5 ciclos sem que

houvesse diminuicéo do rendimento reacional (ESQUEMA 1.5).43

R1{1 . fl\ cat. Pd-BNP (2 mol%) - R1mGRE
N7 R? “EWG PEG 200, 70 °C N R2

24-48 h

38 exemplos
Rend. 35-96%

GRE = grupo retirador de elétrons

Pd-BNP:
(Nanopatrticulas suportadas
de Pd-binaftil)

ESQUEMA 1.5. Adicao de metilpiridinas a cetonas.

34



1.3.1.2 Reag¢Oes multicomponente

Outra classe de reacdes que tém atraido atencdo para a
funcionalizacdo de alquilazaarenos sdo as reacfes multicomponente (RMC),
uma vez que essa estratégia permite que varias reacdes sequenciais ocorram
de maneira one-pot.

Chavan et al. demonstraram a aplicabilidade das reacoes
multicomponente empregando funcionalizacdo C-H de azaarenos através de
reacoes domindé de Knoevenagel — Michael empregando cloreto de estanho
como catalisador, isatinas, malononitrilas e diferentes alquilazaarenos. Ao se
utilizar metilbenzimidazois, uma posterior ciclizacdo intramolecular fornece os
produtos do tipo spiro (ESQUEMA 1.6).44

Ar<_NC

\ N
L~ OO en
N X

X=0,s R (o]

o) N

R2
1
R ° SnCl,.H,0 8 exemplos
N Rend.: 76-90%

L2 (20 mol%)

+ DMF, 110 °C
-~ o1on N R? e N
NC > CN R3‘©:N\>_ Ne. EN HN/@ neel \=N
H

1
]! @iz/\\n __R
(o] N o

N ',
R? R

10 exemplos
Rend.: 80-91%

ESQUEMA 1.6. RMC através da adicdo de alquilazaarenos a isatinas.

Em 2018, Feng e colaboradores utilizaram 2-metilquinolinas,
TMSCN e alquilaminas ou aminoacidos para realizar uma reacéo
multicomponente catalisada por sulfato de cobre visando a sintese de
imidazo[1,5-a]quinolinas. Nesse caso, a oxidagéo do Cu(ll) a Cu(lll) permite a
funcionalizacéo da metila seguida de uma ciclizacao intramolecular (ESQUEMA
1.7).%5
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N

N/ + coon (50 mol%) . N“X\ CN
0, NMP J=p
TMS—CN R2NH, 130°C, 24 h R?

25 exemplos
Rend.: 38-99%

ESQUEMA 1.7. RMC entre metilquinolinas, TMSCN e aminas.

No mesmo ano, Xiao et al. desenvolveram uma metodologia para
a sintese de sulfonas alilicas empregando cloreto férrico como catalisador. Neste
caso, foram utilizados 2-metilquinolina ou 2-metilbenzotiazol, sulfinato sédico e
dimetilacetamida como componentes da reacdo, que forneceu produtos com
rendimentos de 17% a 95% (ESQUEMA 1.8).46

X
R _ 2
N R“SO,Na FeCl; (10 mol%) 2
N . K,S,04 (3,5 €q.) Het\n/\S:\R
o) ~ 6°

S o
R r— )L N~ H201’ 4? 1h0 ©
N | 48 exemplos

Rend.: 17-95%

Het = quinolina ou benzotiazol

ESQUEMA 1.8. RMC para a sintese de sulfonas alilicas.

1.3.1.3 Aminacao

Outra classe muito estudada sd&o as reacfes de aminacao.
Recentemente, os estudos envolvendo esse tipo de transformacéo empregando
funcionalizacdo C-H de azaarenos tém avancado e as metodologias
desenvolvidas tém se tornado mais brandas e seletivas.

Bentley et al. utilizaram Cu(OTf)2 como catalisador para promover
a aminacao de posi¢cbes benzilicas de alquilazaarenos. Foi possivel observar
nesse estudo que a funcionalizag&o ocorria de forma altamente seletiva mesmo
na presenca de outras ligagcbes C-H com energias de dissociacao similares, o
que foi atribuido a atividade catalitica do acido de Lewis. Apesar dos autores ndo
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sugerirem uma mecanismo reacional, experimentos realizados pelo grupo
sugerem que a reacao ocorre de forma radicalar, em que um radical no nitrogénio
do DEAD ¢é formado através de abstracdo de hidrogénio (ESQUEMA 1.9).%’

_CO,Et
R HN
J
o R' _N_
Cu(OTf), (10 mol%) CO,Et
,f-.\ \X H2DEAD (5 mOIOA))
; _Ns _CO,Et -~
3 J * Et0, N S X
o NN CH3CN, | /)
1,25 eq. 85°C, 24 h TN
X=C,N

13 exemplos
Rend.: 39-76%

ESQUEMA 1.9. Aminacéo de alquilazaarenos catalisada por cobre.

Liang et al. reportaram em 2019 a sintese de derivados de
quinazolinas através da oxidagdo e posterior aminacéo da ligacdo C(sp®)-H de
2-metilquinolinas. A oxidacédo se procedeu fazendo uso de um catalisador de
CuCl2 em meio acido na presenca de oxigénio molecular como agente oxidante
(ESQUEMA 1.10).48

(o]
CuCl, (20 mol%)
R Ar R2 N TFA (50 mol%) R SN
~ P N
NH, N N O, DMF, 120 °C N X

24 h l/

NH,OAc 31 exemplos
Rend.: 34-84%

ESQUEMA 1.10. Aminacdo de 2-metilquinolinas para a sintese de

guinazolinas.

1.3.1.4 Adic&o conjugada

O eletrofilo mais utilizado para realizar funcionalizacdo C-H de
azaarenos via reagdes de adi¢cao conjugada sao as cetonas a,p-insaturadas e
diversos grupos ja aprimoraram as metodologias existentes para essa
transformacdo. Komai e colaboradores reportaram a adicao de 2-metilpiridinas a
cetonas aq,B-insaturadas utilizando triflato de escéndio ou itrio como
catalisadores (ESQUEMA 1.11a). O escopo reacional também foi avaliado

utilizando outros azaarenos, como 1-metilisoquinolinas, 2-metilfenantrolinas e 1-
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metilisoxazoéis.*® Apés o trabalho de Komai, outros metais foram utilizados para
realizar a adicdo de 2-metilpiridinas e 2-metilquinolinas a cetonas a,pB-
insaturadas. Chatterjee et al. descreveram a reacdo de 2-metillquinolinas e (E)-
1,4-difenilbut-2-eno-1,4-dionas na presenga de 10 mol% de InCls em 1,4-dioxano
sob irradiagédo de micro-ondas (ESQUEMA 1.11b).>° No mesmo ano, Jamal et
al. descreveram a adicdo 1,4 de 2-metilquinolinas a chalconas empregando
CoClz2 como catalisador (ESQUEMA 1.11c).%t

a) Komai et al. (2013)

/,9\ o
- ﬂ\/i , Sc(OTf)z ou Y(OTH) (10 mol%)
S Z 1”\/\"/R ”
\:’/ + R /
N 5 PhCI, 120 °C
36-72h

17 exemplos
Rend.: 60-96%

b) Chatterjee et al. (2014)

COL . Il (10 mol%) N R0
R2
Z + RAW )
N 1,4-dioxano, MO N/
(o]

120 °C, 30 min.

12 exemplos
Rend.: 63-91%

c) Jamal et al. (2014)

m 0 CoCl, (10 mol%) BN R'" O
+
NG R1’\)LR2 THF, 140 °C, 24 h NG R2
19 exemplos
Rend.: 43-94%

ESQUEMA 1.11. Adicao de azaarenos a cetonas a,B3-insaturadas utilizando

acidos de Lewis.

Além de 2-metilquinolinas e cetonas a,B-insaturadas, Lu e
colaboradores utilizaram sua metodologia para realizar a funcionalizagcao de
metilpiridinas com derivados de malononitrilas e Bi(OTf)s como catalisador
(ESQUEMA 1.12).52
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S NC N Bi(OTf)3 (10 mol%) N N-R
[+ = |
N NC dioxano, refluxo, 48 h N/ o
NC” “CN

9 exemplos
Rend.: 65-97%

ESQUEMA 1.12. Adicao de derivados de azaarenos a malononitrilas utilizando

acidos de Lewis.

Meazza et al. realizaram a adicdo conjugada enantiosseletiva de
alquilbenzoxazodis a aldeidos a,B-insaturados. Nesse caso, 0 catalisador de
acido de Lewis ativa 0 azaareno, enquanto o0 organocatalisador derivado da
prolina ativa o aldeido formando o ion iminio. Foram obtidos 11 exemplos com
rendimentos de moderados a excelentes e excessos enantioméricos (ee) de
bons a excelentes (ESQUEMA 1.13).53

1)

Ph
o mph (20 mol%)
N OTBDMS CO;Me
— H o
0N N J@: \
O,N

Pd(OAc), (5 mol%) p

Et3N (50 mol%), MeCN N
+ 35°C,14 h R!
A 11 exemplos
R0 2) PhgPCHCO,Me Rend.: 36-99%

64-99% ee

ESQUEMA 1.13. Funcionalizacdo enantiosseletiva de benzoxazéis através da

adicdo conjugada a aldeidos a,B3-insaturados.

Mesmo tendo sido alvo de estudo de diversos grupos de pesquisa
nos ultimos anos, uma grande variedade de heterociclos ainda néo teve sua
reatividade explorada frente a essas reagdes de funcionalizacdo C-H. Como
exemplos desses heterociclos, podem ser citados alguns derivados de
isoquinolinas e as quinazolinas substituidas na posicao 4, que até o presente

momento n&o se encontram registros de seu uso na literatura.

1.4. Nitroalcenos

39



Os nitroalcenos sdo reagentes muito versateis em sintese
organica, sendo utilizados em diversas reagdes, além de serem utilizados como
blocos construtores de moléculas com potencial bioativo.>* Em relacdo as
reacoes de adicdo conjugada, os nitroalcenos sdo otimos eletrofilos, ou
aceptores de Michael, uma vez que a alta eletronegatividade do grupo nitro gera
uma densidade de carga parcialmente positiva no carbono na posicéo beta. Isso
o torna suscetivel a sofrer reacGes de adicdo por doadores de Michael.55 56:57

As reacoes de adicdo conjugada a nitroalcenos ja foram estudadas
em diversos contextos. Em 2014, Reiter et al. realizaram a sintese de oxindois
substituidos através da adicdo de Michael de oxindbis a nitroestirenos
organocatalisada. Foi utilizado o catalisador de Takemoto, resultando em bons

rendimentos e excessos enantioméricos (ESQUEMA 1.14).%8

1 . Cat.

Cat. tioureia (10 mol%)

CF
NO 3
A 0 o
R2 N Tolueno, t.a. N ' Q S
‘a4 ‘4 E
R e ORI
/N\

12 exemplos
Rend.: 12-99%

71-87% ee !
61:39-87:13 dr .

ESQUEMA 1.14. Adicao de Michael organocatalisada de oxindodis a

nitroestirenos.

Recentemente, Guerrero-Corella e colaboradores utilizaram
nitroalcenos para realizar a adicdo de aza-Michael organocatalisada de o-
iminofendis a B-nitroestirenos (ESQUEMA 1.15).5°
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! Cat.
OH NH
Cat. tioureia (10 mol%) HO

NO

1Y 2 ' A

R’\R/z + Ph DCM, t.a., 3-22 h N Ph 1 o 7
NO, ! NH

R1J\/ HN—

24 exemplos | S
Rend. 65-98% 1
94-98% ee 1  FsC

5 CF,

-4

ESQUEMA 1.15. Sintese de iminas substituidas através da adicdo de Michael

organocatalisada.

Além disso, muitos compostos contendo o grupo nitro em sua
estrutura podem sofrer reagfes subsequentes para conversado a outros grupos
funcionais organicos ou atuar como um grupo de saida. Por exemplo, Wang et
al. descreveram recentemente a reacdo tandem de adicdo de
Michael/ciclizacdo/eliminacdo entre nitroestirenos e compostos 1,3-
dicarbonilicos. Apds eliminacdo de NO: foram obtidos diidrofuranos com
rendimentos de moderados a excelentes (ESQUEMA 1.16).6°

R® o
N02 (0] (0] K2003 (1,3 eq)
1 TBAHS (10 mol % A
RN . LU (1omol%) = © R4
R DMF, 78°C, N, ;
1-2 h R R1

43 exemplos
Rend.: 39-89%

ESQUEMA 1.16. Sintese de diidrofuranos através da adi¢ao de 1,3-

dicarbonilicos a nitroalcenos.

Além disso, nitroestirenos também ja foram utilizados para realizar
reacOes de funcionalizacdo C-H de azaarenos, como é o caso da metodologia
descrita por Rao,! em que foi realizada a adicdo 1,4 de 2-metilquinolinas a
nitroestirenos utilizando agua como solvente e sem a utilizacdo de catalisadores,
obtendo-se entdo o produto da adicdo de Michael (ESQUEMA 1.17).
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I 2

R . SUNO, H,0 T R
P R~ R P NO
N MO, 102 °C, 18-30 min. Z SN 2

12 exemplos
Rend.: 60-85%

ESQUEMA 1.17. Adicao de Michael de 2-metilquinolinas ao trans-§3-
nitroestirenos.

42



2. OBJETIVOS

Os objetivos gerais desse trabalho consistiam no estudo de
reacoes de funcionalizacdo de alquilazaarenos, bem como a avaliagdo da
atividade bioldgica dos compostos obtidos frente a diferentes doencas

parasitarias.
Especificamente, os objetivos foram:

1) estudar reagGes de funcionalizacdo C(sp®)-H de 4-metil

quinazolinas a fim de sintetizar derivados com maior diversidade estrutural.

Cul, HCI, DMF, 140°C, 2 h

NO, X IN ou
R1/\( + R3+ ) Cu(OAc),.H,0, DMSO, 140 °C, 16 h
RZ y N/ =

2) estudar a sintese de pirroloisoquinolinas a partir da reacao entre

nitroestirenos e derivados de papaverina.
o Cu(OAc),.H,0
NO 7 2-F2 (o)
RO 2+ DMSO, Ny, 140°C, 16h  ~

N.
R? o Z " “Hel ~o N

Ar

3) avaliar a atividade antiparasitaria dos compostos sintetizados a

fim de contribuir com estudos de relagéo estrutura-atividade.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese dos materiais de partida

3.1.1 Sintese das nitroolefinas

O estudo das reacdes de funcionalizagdo C(sp3)-H se iniciou com
a sintese dos materiais de partida necessarios para a reacao. Os nitroestirenos
utilizados no trabalho foram em parte obtidos no acervo de compostos do
Laboratdrio de Sintese de Produtos Naturais (LSPN), portanto ja encontravam-
se prontos para uso. As nitroolefinas 3a-f foram sintetizadas de acordo com
metodologia previamente descrita na literatura®? e obtidas com rendimentos de
18% a 77%. A grande variacao de rendimento apresentada deve-se ao nivel de
pureza em que 0s materiais de partida se encontravam, sendo inviavel realizar
etapas de purificacdo, como destilacdo, devido a quantidade disponivel no
momento da sintese (ESQUEMA 3.1).

(0] HOAc
J_ + CHNO, —— X NO;
R "H 90 °C
1 2 6h 3a-f
\ N02 \ N02 /@/\/NOZ
Ph
/0
3a, 77% 3b, 24% 3¢, 35%
NO
/©/\/ 2 X NO:
Xx_NO,
N O/\/ h/\/
I
3d, 18% 3e, 38% 3f, 30%

ESQUEMA 3.1. Sintese das nitroolefinas.
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A mesma metodologia foi empregada para a sintese dos derivados
substituidos de B-nitroestirenos; entretanto, os produtos ndo foram obtidos com
rendimentos satisfatérios. Dessa forma, para a sintese desses derivados foi
utilizada outra metodologia previamente descrita na literatura, utilizando
benzaldeidos, e acetato de amonio e nitroetano como solvente e reagente.®® Os
produtos 5a-n foram obtidos com rendimentos de 24-97% (ESQUEMA 3.2).

j\ . NH,OAc NO
CH;CH,NO — 2
Ar H 3L M2NU2 90 °C Ar” "\
1 4 2h
5a-n
NC
5a, 65% 5b, 65% 5¢, 56% 5d, 75%
NO
FaC F cl Br
Se, 52% 5f, 25% 59, 27% Sh, 24%
NO
Ph MeO oM
e
5i, 28% 5j, 62% 5k, 82%
o) - NO2 mNOZ X NO:
Yl
51, 97% 5m, 95% 5n, 30%

ESQUEMA 3.2. Sintese dos B-nitroestirenos a-substituidos.

3.1.2 Sintese das quinazolinas

Para a sintese das 4-metilquinazolinas foi empregada uma
metodologia ja descrita previamente por Bhat® que utiliza 2'-
aminoacetofenonas, ortoésteres e acetato de amonio (ESQUEMA 3.3).
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i L
R1—| + > § Z
Z NH, /\O/I\zo/\ semo:(():l,vir\te 7 NJ\RZ
R
6a 9a 10a
23 exemplos

Rend.: 79-94%

ESQUEMA 3.3. Sintese de 4-metilquinazolinas descritas na literatura por Bhat.

Para a sintese das 2’-aminoacetofenonas nao comerciais, foram

empregadas duas metodologias distintas.

A aminoacetofenona 6a, obtida através de fontes comerciais, foi
submetida a reacao de bromacao de com NBS para a obtencéo de seu derivado
bromado 7a, conforme mostra 0 ESQUEMA 3.4. A metodologia utilizada para

essa reacao foi descrita por Devine.%®

o (o)
NBS Br
ta., 12h
NH, CH,Cl, NH,
6a 7a, 51%

ESQUEMA 3.4. Bromacao da 2'-aminoacetofenona.

Ja para a sintese das demais 2’-aminoacetofenonas, foi realizada
a metilacdo de acidos antranilicos com metil litio, obtendo os produtos 7b e 7¢
com rendimentos de 52 e 44%, respectivamente. Uma vez que trata-se de uma
reacao altamente exotérmica, o metil litio foi adicionado lentamente a 0°C e, apés
a adicdo completa, a mistura foi aquecida a temperatura ambiente. (ESQUEMA
3.5).56
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0] o

d(cm CHaLi (2,0 eq.) <©5k
R' R!

oC -
NH, THF, 0°C - t.a., N, NH

2-12 h. 2
______ 8 T
o o}
F\(:f‘\
NH, NH,
7b, 52% 7c, 44%

ESQUEMA 3.5. Sintese de 2’-aminoacetofenonas.

De posse dos materiais de partida, a metodologia de Bhat®° foi
testada, entretanto, ndo foi possivel atingir os mesmos rendimentos reportados
na literatura (TABELA 3.1, entrada 1). A reagéo entéo foi otimizada utilizando
irradiacdo de micro-ondas, como mostra a TABELA 3.1. A reacao foi realizada
em micro-ondas na mesma temperatura utilizada em aquecimento convencional;
nesse caso, observou-se um aumento no rendimento (TABELA 3.1, entrada 2).
Alterando-se o tempo da reacao de 40 minutos para 90 minutos, observou-se um
ligeiro aumento do rendimento para 72% (TABELA 3.1, entrada 3). Em seguida,
variou-se a temperatura da reacao, sendo que a 130 °C resultou em um aumento
significativo do rendimento (TABELA 3.1, entrada 4), ao passo que a 150 °C
resultou em um decréscimo (TABELA 3.1, entrada 5).

Como alternativa também foi testada a reacdo promovida por
mecanoquimica.®’” As reag6es no moinho de bolas foram realizadas utilizando
tanto reatores de carbeto de tungsténio como de aco-inox. %8 A reacéo utilizando
o reator de carbeto de tungsténio resultou em apenas tracos do produto
(TABELA 3.1, entrada 6), enquanto o uso do reator de ac¢o-inox resultou em um
rendimento de 10% (TABELA 3.1, entrada 5). Devido aos resultados néo
satisfatorios utilizando o moinho, prosseguiu-se o estudo utilizando micro-ondas
a 130 °C, por 90 minutos, conforme TABELA 3.1, entrada 4.
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TABELA 3.1. Otimizacdo das condi¢cbes reacionais para a sintese de 4-
metilquinazolinas.

(o) I\
O NH4OAC \N
+ " /)
[ :[ NH /\0)\0/\ MO N

6 2 on sem solvente 10a
Entrada Tempo (h) T (°C) Rend.2 (%)

1 30P 110 47

2 0,67 110 65

3 1,5 110 72

4 15 130 87

5 15 150 64

6 2,5¢ - tracos

7 2,5¢ - 10

* Condicdes reacionais: 2’-aminoacetofefona (0,3 mmol), ortoformiato de trietila
(0,45 mmol), NH4O0Ac (0,45 mmol). 2 Rendimento isolado. P Aguecimento
convencional. ¢ Realizado no moinho de bolas, com reator de ago-inox, em um

total de 10 ciclos (10 min. de agitacéo + 5 min. de pausa = 1 ciclo).

ApOs essa otimizacao, foram sintetizadas sete 4-metilquinazolinas

com rendimentos de 37% a 87%, conforme descrito no ESQUEMA 3.6.
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. OEt NH,OAc 1 N
l & LA
Et0” 1 SOEt MO, 130 °C -
NH; R 90 min.
6,7 9 10a-g
7 ~ _
N) N)\ N) N)
10a, 87% 10b, 37% 10c, 74% 10d, 48%
7
Z 7~
N N Br N)
_0
10e, 74% 10f, 44% 10g, 76%

ESQUEMA 3.6. Sintese de 4-metilquinazolinas.

Ja a 4-aminoquinazolina 12 foi sintetizada empregando a metodologia
descrita por Rad-Moghadam®®, utilizando 2-aminobenzotrila, ortoformiato de

trietila e acetato de aménio. O produto foi obtido com 24% de rendimento,

conforme ESQUEMA 3.7.

N NH,
©\/// 3 NHiORe \
+ )\ > N
0" N0 MO, 1800W J
NH, . N
5 min
9a 12, 24%

1"

ESQUEMA 3.7. Sintese da 4-aminoquinazolina 12.

Segundo o mecanismo descrito,’* a reacdo ocorre através do ataque
nucleofilico da amina ao ortoéster, eliminando duas moléculas de etanol e
formando o intermediario imidato. Entéo, existem dois caminhos possiveis para

a reacdo, ambos levando a formacao dos produtos 10a-g.
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Seguindo pela rota a, ocorre o ataque da amonia a carbonila, formando
uma imina, seguida de uma adicdo nucleofilica ao carbono sp? do imidato,
levando a ciclizagdo e posterior aromatizacdo através da eliminacdo de uma
molécula de etanol.

Janarota b, a adicdo nucleofilica da molécula de aménia ocorre na porcéo
imidato, levando ao intermediario amidina. Em seguida, ocorre o ataque

nucleofilico do nitrogénio a carbonila, levando a ciclizagcdo e posterior
aromatizacdo com eliminacdo de uma molécula de agua (ESQUEMA 3.8).

NH NN

—_—

5 e
/\o
Rotaa NH3 \
i J
Cﬁk ()<R -EtOH @f‘\ - EtOH @6‘\ \i
N“ "R 10a-g
6a \_/; /\o/i\ A~ ‘
-H,0

R=H, CH;, Ph R°tablNH3

NH,OAc —— NH; + HOAc

ESQUEMA 3.8. Mecanismo de formacao dos produtos 10a-g.

3.1 Sintese de quinazolin-acrilonitrilas

O estudo da funcionalizagdo das 4-metilquinazolinas iniciou-se
baseando-se no trabalho de Jamal et al.*’, em que os autores utilizam sais de
cobalto para realizar a adicdo 1,4 de 2-metilquinolinas a chalconas. Dentre as
variadas condic¢des testadas no trabalho, o melhor resultado foi obtido utilizando
10 mol% de cloreto de cobalto em THF a 140 °C, por 24 h, conforme mostrado
no ESQUEMA 3.9.
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X o CoCl, (10 mol%) X RZ 0O
+ >
@(Nj\ Rz’\)l\R2 THF, 140 °C N7 R2
24 h

19 exemplos
Rend.: 43-94%

ESQUEMA 3.9. Adicdo de Michael de 2-metilquinolinas a chalconas descrita
por Jamal.

Visto que n&o havia sido encontrado na literatura nenhum registro
acerca da funcionalizagcdo C(sp?)-H de quinazolinas, deu-se inicio ao estudo da
funcionalizacéo de 4-metilquinazolinas.

Inicialmente, foi utilizada a chalcona 13 como aceptor de Michael e
0 aduto de Michael 14 foi obtido com 46% de rendimento ao utilizar as mesmas
condicdes descritas por Jamal*’ (ESQUEMA 3.10).

i ®
O A O N CoCl, (10 mol%)
' J
Z o
N THF, 140 °C N
48 h /)
13 (1,0 eq.) 10a (2,5 eq.) N

14, 46%

g

ESQUEMA 3.10. Adicao de Michael de 4-metilquinazolinas a chalconas.

Visando métodos mais verdes, as reacdes subsequentes foram
realizadas sob aquecimento por micro-ondas, e o solvente THF foi subtituido por
etanol. Com o objetivo de se obter melhores resultados em relacdo a
funcionalizacdo C-H das 4-metilquinazolinas, a metodologia adaptada do
trabalho de Jamal*’ foi avaliada com outros aceptores de Michael, como aldeidos
a,B-insaturados e nitroalcenos. Ao se utilizar o cinamaldeido 15, foi observado o
produto 16, resultante da adicédo 1,2 da 4-metilquinazolina 10a ao cinamaldeido,
seguida de desidratacdo (ESQUEMA 3.11a). Ja ao se utilizar o aldeido tiglico
17, a reagdo resultou em uma complexa mistura de produtos através da analise
de CCD, nao sendo possivel isolar o produto desejado (ESQUEMA 3.11b).
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* Co(NO3),.6H,0
A H . SN (10 mol%)
N/) EtOH, MO, 300W
140°C, 15 min.
15 10a
b)
o CO(NO3)26H20
N (10 mol%)
AN H *
N/) EtOH, MO, 300W
140°C, 60 min.
17 10a

16, 27%
(o]
H
NN
2

Produto ndo formado

ESQUEMA 3.11. Avaliacao de diferentes aceptores de Michael.

Quando foi utilizado o trans-B-nitroestireno 3a, ndo foi possivel
observar a formacdo do aduto de Michael. Em vez disso, foram isolados dois
novos produtos, a acrilonitrila 18a, com rendimento de 16%, e a

pirrologuinazolina 19, com rendimento de 26%, como mostra 0 ESQUEMA 3.12.

Ph
NO,
Ph/\/NOZ . N N COC|2 (10 mOl%) _ N N
N/) EtOH, 140°C, MO N/) Aduto de Michael
3a 90 min | Nao isolado
10a
Ph
Ph
NN
N N
+
—~
N) N/)
18a, 16% 19, 22%

ESQUEMA 3.12. Resultados preliminares da reacao de adi¢cdo conjugada da 4-
metilquinazolina ao trans-B-nitroestireno.
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Os novos produtos 18a e 19 foram caracterizados utilizando
meétodos espectroscopicos. Além disso, foi realizada a analise do composto 18a
por cristalografia de raio-X, em que a configuracdo Z da dupla ligacao foi
confirmada, conforme FIGURA 3.1.7°

FIGURA 3.1. Estrutura de raio-X do composto 18a.

Como se tratava de um produto novo, 0 mecanismo reacional foi
estudado durante o projeto e os resultados serdo apresentados ao final dessa
secdo. Além disso, foi feita uma busca na literatura a fim de se obter mais
informacBes sobre outras metodologias similares. Uma vez que ndo foram
encontrados relatos parecidos com a reacdo recém-descoberta, a pesquisa
realizada encorajou o estudo da otimizacdo das condi¢cdes reacionais para a

funcionalizag&o da 4-metilquinazolina.

O estudo da otimizacdo das condicbes reacionais se iniciou
utilizando o trans-B-nitroestireno 3a e a 4-metilquinazolina 10a como substratos.
Inicialmente, varios acidos de Lewis foram avaliados e as reacdes foram
realizadas utilizando etanol como solvente sob irradiacdo de micro-ondas. Ao
utilizar 10 mol% de Co(NOs3)2.6H20 como catalisador, tragcos do produto 18a
foram obtidos, além de 26% da pirroloquinazolina 19 (TABELA 3.2, entrada 1).
A reacdo também foi realizada a temperatura ambiente, porém apenas tracos
dos produtos puderam ser observados através da CCD (TABELA 3.2, entrada
2).
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Continuando com a avaliacdo dos catalisadores acidos de Lewis, o
uso de outros sais de cobalto, como CoCl2.6H20 e CoClz, ndo resultou em uma
melhora no rendimento do produto 18a (TABELA 3.2, entradas 3 e 4). Outros
metais, como ferro, niquel, prata e estanho também foram avaliados quanto a
sua atividade catalitica nesta transformacdo, porém esses catalisadores
resultaram em baixos rendimentos do produto 18a (TABELA 3.2, entradas 5-9).
Ao utilizar Cu(OAc)2.2H20 como catalisador, um pequeno aumento no
rendimento dos produtos foi observado (TABELA 3.2, entrada 10). Ao utilizar
CuCl2.2H20 como catalisador, ndo foi observado aumento no rendimento
(TABELA 3.2, entrada 11). Dessa forma, o melhor resultado obtido na avaliacdo
inicial de catalisador foi utilizando Cu(OAc)2.2H20, conforme entrada 10 da
TABELA 3.2.

TABELA 3.2. Avaliacéo dos acidos de Lewis.

Ph
Ph
N0 NN Catalisador (10 mol%) 7Ny R
* /) NN + N
N MO, 300 W J )
3a 140 °C, 90 min. NZ NZ
18a 19

10a

Entrada? Catalisador Rend. 18a (%) Rend. 19 (%)°
1 Co(NOs3)2.6H20 tracos 26
2¢ Co(NOs3)2.6H20 - tracos
3 CoCl2.6H20 tracos 27
4 CoCl2 16 22
5 FeCls.6H20 - 23
6 NiBr2 - 13
7 Ni(NO3)2 - 7
8 AgNO3 tracos 13
9 SnClz2 - 11
10 Cu(OAC)2.2H20 13 32
11 CuCl2.2H20 - 20

@ Condic0es reacionais: 3a (0,15 mmol), 10a (0,38 mmol, 2,5 eq.), catalisador
(0,015 mmol, 10 mol%), etanol (0,5 mL). P Rendimento isolado. ¢ A reacéao foi

realizada a temperatura ambiente por 48 h.
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Em 2018, Guo e colaboradores reportaram o0 uso de uma
combinacdo de sais de cobre e &acidos de Brgnsted para realizar reacdes de
oxigenacdo de indodis e uma ciclizacdo intramolecular para obtencdo de
pirroloquinazolinas, conforme exemplificado no ESQUEMA 3.13.? Neste
trabalho, os autores sugerem que a combinacdo dos catalisadores acidos
promove um aumento no rendimento e a presenca de acido cloridrico facilita a
eliminacdo de agua para a formagdo dos produtos. Como um dos produtos
obtidos era similar a um dos produtos formados na reacdo sendo estudada, esse

trabalho foi utilizado como base para as posteriores otimizacoes.

CuBr (10 mol%)
HCI (20 mol%)

1,4-dioxano, 120 °C

O 17 exemplos
| Rend.: >72%

CuBr (10 mol%)
HCI (20 mol%)

DMF, 120 °C

NHCOR

15 exemplos
Rend.: >70%

ESQUEMA 3.13. Sintese de pirroloquinazolinas utilizando CuBr e HCI como
catalisadores.

Baseado no trabalho no Guo et al., foi utilizada uma combinagéo
de 10 mol% de Cu(OAc)2 e 20 mol% de uma solucéo 0,5 M de HCI, etanol como
solvente em aquecimento convencional (TABELA 3.3, entrada 1). ApGs 4 horas
de reacao, foram obtidos 26% e 25% dos produtos 18a e 19, respectivamente.
A mesma reacédo foi realizada sem a presenca de HCI| e ap0s 24 horas em
aquecimento convencional, ndo foram obtidos os produtos desejados (TABELA
3.3, entrada 2). A reacéo foi entdo realizada utilizando o mesmo sistema utilizado
por Guo et al.,, em que foram empregados 10 mol% de CuBr e 20 mol% de HCI

0,5M em 1,4-dioxano ou DMF como solvente. Ao utilizar 1,4-dioxano como
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solvente, o rendimento dos produtos permaneceu baixo (TABELA 3.3, entrada
3); porém, ao utilizar DMF como solvente, houve um aumento significativo do
rendimento do produto 18a (TABELA 3.3, entrada 4). Uma vez que a utilizacao
de sais de Cu(l) possibilitou uma melhora significativa no rendimento do produto
18a, foi entéo realizada uma avaliacdo de diferentes sais de Cu(l). O uso de CuCl
como catalisador ndo resultou em aumento no rendimento de 18a (TABELA 3.3,
entrada 5), ja o uso de Cul resultou em um pequeno aumento no rendimento de
18a (TABELA 3.3, entrada 6). Dessa forma, o sal de cobre escolhido para dar

continuidade aos estudos de otimizacao foi o Cul.

Apos a escolha do acido de Lewis, foi realizada uma pequena
avaliacé@o de acidos de Brgnsted. O uso de solugbes 0,5 M de H2SO4, HOAC, p-
TSA, TFA ou TfOH resultou em uma pequena diminui¢édo do rendimento de 18a,
conforme TABELA 3.3, entradas 7 a 11. Portanto, os catalisadores acidos de
Lewis e Brgnsted escolhidos para dar prosseguimento ao estudo foram Cul e
HCI, respectivamente. O uso de 20 mol% de Cul e 40 mol% de HCI resultou em
um decréscimo do rendimento (TABELA 3.3, entrada 12), bem como 0 uso de
10 mol% de Cul e 40 mol% de HCI (TABELA 3.3, entrada 13).
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TABELA 3.3. Otimizacao de catalisadores

Ph
Cat. 1 (10 mol%) Ph
. (]
©/\/N°2 SN Cat. 2 (20 mol%) 7Ny R
+
N
N/) 140°C, 4h )N * )N
7 ~
3a 10a N N
18a 19

Entrada® Cat.1 Cat.2® Solvente Rend. 18a Rend. 19

(%)° (9%)°
1 Cu(OAc)2 HCI EtOH 26 25
2d Cu(OAc)2 - EtOH - -
3 CuBr HCI 1,4-dioxano 16 16
4 CuBr HCI DMF 56 10
5 CuCl HCI DMF 53 38
6 Cul HCI DMF 62 22
7 Cul H2S0O4 DMF 33 14
8 Cul HOAc DMF 34 12
9 Cul p-TSA DMF 32 12
10 Cul TFA DMF 43 13
11 Cul TfOH DMF 30 13
12¢ Cul HCI DMF 24 21
13f Cul HCI DMF 20 11

a Condic0des reacionais: 3a (0,15 mmol), 10a (0,38 mmol, 2,5 eq.), solvente (0,5
mL), tubo selado. ? Solugées de 0,5 mol.L ¢ Rendimento isolado. ¢t =24 h. € 20
mol% de Cul e 40 mol% de HCI 0,5 M. F 10 mol% de Cul e 40 mol% de HCI 0,5
M.

Apbs a otimizagdo dos catalisadores utilizados, outros parametros
reacionais foram avaliados, como solventes, temperatura, concentragdo e tempo
reacional.

Com o objetivo de se utilizar solventes verdes, de acordo com o
guia da GSK,”? uma avaliacdo de outros solventes polares apréticos foi
realizada. A utilizagdo de DMAc resultou em uma pequena diminuicdo no
rendimento de 18a, conforme TABELA 3.4, entrada 1. O uso de solventes como
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DMSO, DMI e THF resultou em um baixo rendimento de 18a (TABELA 3.4,
entradas 2-4). Ao utilizar-se DMC, MeCN, tolueno e DMPU, apenas tracos de
ambos os produtos foram observados (TABELA 3.4, entradas 5-8); j& quando
foram utilizados AcOEt e anisol como solventes, ndo foi observada reacgéo
(TABELA 3.4, entradas 9-10).

TABELA 3.4. Avaliagcéo de solventes.

Ph
Cul (10 mol%) 7Y
©/\/N02 ©\)§N HCI (l)J,SM (géomm%) N N ! N\
+ ) *
N” 140°C, 4 h N/) N/)
% 10a 18a 19
Entrada? Solvente Rend. 18a (%)°® Re(r;/zj).b19
1 DMAc 52 14
2 DMSO 10 22
3 DMI 14 tracos
4 THF 26 14
5 DMC tracos tracos
6 MeCN tracos tracos
7 Tolueno tracos tracos
8 DMPU tracos tracos
9 AcOEt - -
10 Anisol - -

@ Condic¢@es reacionais: 3a (0,15 mmol), 10a (0,38 mmol, 2,5 eq.), Cul (10 mol%),
HCI 0,5M (20 mol%), solvente (0,5 mL), tubo selado. * Rendimento isolado.

Por fim, foram avaliados outros parametros reacionais, que
constam na TABELA 3.5. Inicialmente, a reacao foi realizada em diferentes
concentragcbes. Comparada com a condig&o anterior que consta na TABELA 3.5,
entrada 1, a realizacdo da reagdo em um meio diluido néo resultou em mudanca
no rendimento do produto (TABELA 3.5, entrada 2); entretanto, ao utilizar-se um

meio mais concentrado, foi observado um decréscimo significativo do
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rendimento do produto (TABELA 3.5, entrada 3). Ao realizar a reacédo a 160 °C
e 120 °C foi observado um decréscimo do rendimento da reacdo (TABELA 3.5,
entradas 4-5). Com o objetivo de diminuir a carga catalitica utilizada, a reacdo
foi realizada utilizando 5 mol% de Cul, porém, ndo tendo sido observada variacao
no rendimento (TABELA 3.5, entrada 6); ja a utilizacdo de 5 mol% de HCI 0,5 M
acarretou na diminuicdo do rendimento de 18a (TABELA 3.5, entrada 7). Um
pequeno aumento no rendimento do produto 18a foi observado ao utilizar-se 10
mol% de Cul e 10 mol% de HCI 0,5 M (TABELA 3.5, entrada 8). A utilizagao de
micro-ondas como fonte de aquecimento resultou em um decréscimo no
rendimento (TABELA 3.5, entrada 9), bem como a utilizacdo de 3,0 equivalentes
da 4-metilquinazolina (10a) (TABELA 3.5, entrada 10).

Dessa forma, a condicdo selecionada para dar continuidade aos
estudos foi utilizando 10 mol% de Cul, 10 mol% de HCI 0,5 M em DMF a 140 °C
por 2 horas (TABELA 3.5, entrada 8).
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TABELA 3.5. Avaliacédo de outros parametros reacionais.

Ph oh
X-NO: @H%N HCCI::,IS(IJAO(ZT)OZZ))I%) \/N S . [ N\
©/\/ ’ N/) DMF N/) N/)
3a 10a T(°C), t(h) 188 19
Rend.
Entrada® T(°C) oCI:.L-l) (mCOlil(!/o) (mHoCI:‘!/o) (%2;‘) Re(r;/is)l)_blg
1 140 0,3 10 20 62 22
2 140 0,1 10 20 61 tracos
3 140 0,5 10 20 21 22
4 160 0,3 10 20 32 16
5 120 0,3 10 20 43 5
6 140 0,3 5 20 61 tracos
7 140 0,3 10 5 56 tracos
8¢ 140 0,3 10 10 71 tracos
gd 140 0,3 10 20 40 16
10¢ 140 0,3 10 20 62 tracos

a Condic¢des reacionais: 3a (0,15 mmol), 10a (0,38 mmol, 2,5 eq.), DMF (0,5 mL),
tubo selado. ® Rendimento isolado. ¢ A reacao foi realizada utilizando 10 mol%
de HCI 0,5M por 2 horas. A reacéo foi realizada sob irradiagdo de micro-ondas,
a 300 W e 140 °C por 15 minutos. ¢ A reacdo foi realizada utilizando 3,0

equivalentes de 10a.

De posse da condi¢do reacional 6tima, o escopo reacional da
metodologia foi avaliado. Foram utilizados B-nitroestirenos e 4-metilquinazolinas
contendo diferentes substituintes (ESQUEMA 3.14).

Iniciando com o escopo de [B-nitroestirenos, bons rendimentos
foram obtidos ao utilizar-se B-nitroestirenos com substituintes alquilicos, como p-
CHs e p-'Bu (18b e 18d), e um leve decréscimo no rendimento foi observado ao
se utilizar o-CHs (18c). Substituintes arila (18e) e halogénios (18f-189)

forneceram os produtos desejados com rendimentos de moderados a bons,
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assim como B-nitroestirenos substituidos com grupos doadores de elétrons (18i-
18)). O uso de nitroestireno com substituinte amina resultou em um decréscimo
do rendimento, devido a possibilidade de complexacéo do catalisador utilizado e
0 grupamento amina (18k).

Quando foram utilizados [-nitroestirenos contendo grupos
retiradores fortes de elétrons e heteroaromaticos a temperatura de 140°C apenas
tracos dos produtos foram obtidos, além de ser observada a formacdo de
diferentes fracdes na reacdo ao acompanhé-la através de CCD; provavelmente,
houve a decomposicado do material de partida devido a alta temperatura. Dessa
forma, essas reacdes foram realizadas a uma temperatura de 120°C e, apos 24
horas de aquecimentos, foi possivel obter os produtos 18n e 180 com
rendimentos de baixos a moderados. Entretanto, apenas tragos dos produtos

foram observados quando foram utilizados os substituintes p-CN e p-NOa.

Outra limitacdo observada na metodologia refere-se ao uso de
nitroolefinas com substituintes alquilicos. Neste caso, somente tracos dos
produtos 18p e 18q foram observados.

Em relacdo ao escopo das 4-metilquinazolinas substituidas, a
presenca do grupo metila no anel possibilitou a obtencdo das quinazolinas 18r e
18s em bons rendimentos. Em relagé@o ao produto 18r, foi possivel observar que
essa € uma reacao regiosseletiva, uma vez que nao foi observada a formacgéao
de produto de substituicdo na posicdo 2 da quinazolina. Essa seletividade
provavelmente se deve ao fato da base conjugada formada pela abstracdo do
hidrogénio na posicdo 4 ser mais estavel que a base conjugada que seria
formada com a abstracdo do hidrogénio na posicdo 2. A presenca de grupos
doadores de elétrons no anel da quinazolina, como o grupo metoxi, forneceu o
produto com bom rendimento (18t), bem como a presenca de halogénios, que
também permitiu a obtencdo dos respectivos produtos com bons rendimentos
(18u-18w).

De uma forma geral, a metodologia desenvolvida mostrou-se
bastante robusta, permitindo a obtencéo de uma biblioteca variada de compostos

com bons rendimentos, uma vez que se trata de reagdes sucessivas ocorrendo
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de maneira one-pot, levando a uma sintese com menor geracao de residuos e
uma alta economia de etapas. Além disso, a maioria dos substituintes utilizados

foi bem tolerada e os produtos de interesse foram obtidos.
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Cul (10 mol%) 7N
@/\/Noz SN HCI0,5M (10 mol%) SN
R' . R? SN
N/) DMF, 140 °C R? J
¥ 18a-p, 20 e 21
3a 10a 2-24 h N 8a-p, 20 e
Nitroestirenos
Ph F cl Br
e C ® O O O
Z
N N N
N N 7Ny SN SN AN 7Ny
oot oy O o Oy
~
N O P 7 V7 2 ?
N
18a, 71% 18b, 689
b , 68% 18c, 39% 18d, 65% 18e, 42% 18f, 65% 189, 44% 18h, 56%
N~
QCHs OCH, N CF, NO,
E O O O U0 S
NN \N z \\N
S NN
SN N ~ N " " " SN SN N
SN N X B SN =N SN
N N P
L5 L) O O J B J .
18i, 62% 18), 45% 18K 21% 181, 40% 18m, tragos 18n, 18% 180, 19% 18p, tragos 189, tragos
Quinazolinas
RN X N N N
NS SN N NN SN S
N N F SN Br. SN A
. 2 L) ) )
T~ PP
Z N N N Br N
N OCH,
18r, 47% 18s, 52% 18t 54% 18u, 54% 18v, 57% 18w, 68%

ESQUEMA 3.14. Escopo e limitacdes da metodologia para sintese de acrilonitrilas.
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A maior limitacdo da metodologia observada foi com relacdo a
utilizacdo de outros azaarenos. Além da 4-metilquinazolina, a metodologia
também pode ser utilizada para a funcionalizacdo da 2-metilquinolina e da 1-
metilisoquinolina e foram obtidos os produtos 20 e 21, respectivamente, com
rendimentos moderados. Também foram avaliados o acido nalidixico, derivados
de piridinas, 2-metilquinoxalina e 3-metilindol, entretanto, em nenhum dos casos
foi possivel observar a formacdo dos produtos desejados 22a-e (ESQUEMA
3.15).

~__NO Cul (10 mol%) Ph
2 _ HCI 0.5M (10 mol%)
DMF, 140 °C Het
3a 2-24 h 20, 21, 22a-e

e

21, 28%

(ﬁ\? /@9 @:N\
N A S P>
N NN N

22b, n.r. 22¢c, n.r. 22d, n.r. ‘Boc 22e,n.r.

20, 45%

ESQUEMA 3.15. Limitacdo da metodologia ao uso de outros azaarenos.

Com o intuito de se obter um melhor entendimento acerca do
mecanismo reacional, alguns experimentos-controle foram realizados.
Primeiramente, utilizou-se como referéncia uma metodologia previamente
descrita por Rao®’ (ESQUEMA 3.16).

S H,0 A Ar
©\/>\ * Ar/\/Noz = = NO
N MO, 102 °C, 18-30 min. 2

N

ESQUEMA 3.16. Adicdo de Michael de 2-metilquinolinas ao trans-f3-
nitroestirenos.
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A reacao foi realizada utilizando trans-B-nitroestireno 3a e 4-
metilquinazolina 10a em agua a 102 °C por 35 minutos sob irradiacéo de micro-
ondas. Ao final da reacgéo, foi possivel obter o aduto de Michael 23 com 43% de
rendimento. Esse aduto foi entdo submetido a rea¢cdo com 10 mol% de Cul em
DMF e ap6s 2 horas o produto 18a foi obtido com rendimento de 27%
(ESQUEMA 3.17). Esses resultados sdo um indicativo de que, apesar de néo ser
possivel isola-lo, o aduto de Michael é formado como intermediario da reacédo e
que sua conversado ao produto final é possibilitada através do uso do catalisador
de cobre. Além disso, é também um indicativo de que o ataque nucleofilico da 4-

metilquinazolina 10a ao nitroestireno 3a é a primeira etapa da reacao.

NO, 0, cul (10 mol%)
©/\/ X N Hzo 102°C _ DMF__
35 min, 43% 140 °C 2h
27%

ESQUEMA 3.17. Reacao de obtencao da acrilonitrila 18a a partir do aduto de
Michael isolado.

Com o objetivo de compreender o papel dos catalisadores na
formacdo do produto, a reacdo foi realizada utilizando apenas um dos
catalisadores. Sendo assim, utilizando-se apenas o catalisador de cobre, o
produto 18a foi obtido, porém em menor rendimento que a condicdo inicial
(TABELA 3.6, entrada 1). Ao se utilizar apenas a solucéo de HCI 0,5M, o produto
também foi obtido em menor rendimento (TABELA 3.6, entrada 2). Esses
resultados indicam que, apesar do produto ser formado mesmo na auséncia de
um dos catalisadores, a combinacéo dos acidos de Lewis e Brgnsted € essencial

para obtencéo do produto em maior rendimento.

Além da necessidade do uso dos dois catalisadores, foi realizado
um experimento para avaliar se havia alguma influéncia do oxigénio atmosférico
na reacdo. Ao se utilizar atmosfera de nitrogénio no meio reacional, nenhuma
reacao foi observada (TABELA 3.6, entrada 3). Esse resultado sugere que o

oxigénio é necessario para promover a reacao atuando como oxidante.
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TABELA 3.6. Experimentos controle.

Ph
Ph
Cul (10 mol%) Z N\
©/\/N02 SN HCI (10 mol%) SN I\
+ + N
~Z o
NJ DMF, 140 °C, 2 h N/)
19

SN
3a N/)
10a 18a
Entrada? Cul HCI Rend. 18a (%)* Rend. 19 (%)°
1 v - 44 Tracos
2 - v 44 25
3¢ v v - -

[BlCondicdes reacionais: 3a (0,15 mmol), 10a (0,38 mmol, 2,5 eq.),
catalisadores (0,015 mmol, 10 mol%), DMF (0,5 mL) em tubo selado sem
degaseificacdo. [PIRendimento isolado. [’Reac&o realizada sob atmosfera de

nitrogénio.

Reacdes de funcionalizacdo C-H de heteroarenos promovidas por
oxidantes sdo descritas na literatura.”® Dessa forma, também foi avaliado para
esta reacdo o uso de Cu(OAc)2.H20 como acido de Lewis e H202 como oxidante.
Entretanto, apds transcorridas as duas horas de reacdo, apenas tracos do
produto 18a foram observados na CCD (ESQUEMA 3.18). Esse resultado
também foi um indicativo de que a combinac¢éo de Cu(l) e Oz era o melhor meio
para a formacéao do produto desejado.

Ph
NUNO, Cu(OAC),.H,0 (10 mol%) ~ Ry
+ NN H202 (10 mOl%) <N
> HCI 0,5M (10 mol%) /)
3a N DMF, 140 °C, 2 h N
10a 18a, tracos

ESQUEMA 3.18. Influéncia do uso de outro agente oxidante.

Foram também realizados experimentos utilizando trapeadores
radicalares, como TEMPO e BHT, como mostra o0 ESQUEMA 3.19. Em ambos

0S casos, apenas tracos do produto 18a foram observados através da analise de
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CCD, entretanto ndo foi possivel isolar um intermediario acoplado ao TEMPO
(ESQUEMA 3.19). Esses resultados sdo um indicativo de que essa reacao

apresenta um mecanismo que envolve a formacao de radicais livres.

Ph
Cul (10 mol%)
S _NO HCI 0,5M (10 mol%) 7y
©/\, z N TEI\éE(T) (12,8 eq.) N
(o] ,U eq.
N/) u ( q.) /)
3a DMF, 140 °C, 2 h N
10a 18a, tragos

ESQUEMA 3.19. Experimentos com trapeadores radicalares.

A hipo6tese de que a reacdo poderia ocorrer por um mecanismo
radicalar também foi corroborada apOs a realizacdo de analises do bruto
reacional em analise por cromatografia em fluido supercritico. Inicialmente, o
padrao do produto 18a foi injetado, conforme cromatograma apresentado na
FIGURA 3.2.a. Em seguida, o bruto reacional das condicbes padrdo foi
analisado, em que é possivel observar a formagcdo do produto de interesse
(FIGURA 3.2.b). Por fim, a reacao utilizando TEMPO foi analisada, e foi possivel
observar a presenca majoritaria de subprodutos, além da inibicdo quase
completa da formagdo do produto 18a comparado com a reagao padréo
(FIGURA 3.2.c).

68



200 _

217
55381
1.59
10
=2
.0e-1
0. LA A b At R AR Bt e Rt AR R s R e i A e nanad A R i) A B S et Laas R AR A i A Lt s Lt e aatan T
000 | D0 | D40 | 080 | 080 | 100 | 120 | 140 | 160 | 180 | 200 | 220 | 240 280 | 280 | 300 | 320 | G40 | &80 | 380 | 200 | 420 | 440 | 460
289 _
23
14469
3081
2 foes
1.08-
0.0 - e
000 | 020 | 040 | 080 | 080 | 100 | 120 | 140 | 160 | 180 | 200 | 220 ' 240 ' 280 | 280 | 300 | 320 | 240 | 260 | 380 | 400 | 420 | 440 | 480
i
1501 \‘
12561 /
1.08-1
2
= 7.56-2-
o 1
5082 | 288
i 201 .
2502 i ’L/ n [l l'\ \"aaa f JIl J \ !
i i / [ A \ i
a ! AW A JUW ) A .
000 02 | 040 080 | 080 | 100 | 120 | 140 180 | 180 | 200 | 220 | 240 | 280 | 280 500 = 520 | 840 | 480 | 280 | 280 | 420 | 440 | 250

FIGURA 3.2. (a) Padréao de 18a. (b) Bruto reacional da condi¢ao otimizada. (c)
Bruto reacional da condicéo otimizada + TEMPO.

Com o objetivo de detectar alguns intermediarios da reacao, foram
realizadas analises dos brutos das reacBes através de espectrometria de
massas. Apos 30 minutos de reacao, foi possivel detectar a presenca de um
fragmento de m/z = 449, referente ao aduto de Michael ligado ao TEMPO, assim
como o fragmento de m/z = 300, referente ao material de partida 10a ligado ao
TEMPO, como exemplificado na FIGURA 3.3. A observacdo desses
intermediarios no bruto reacional sugere que a etapa da adi¢cao conjugada entre

10a e 3a ocorre através de um mecanismo radicalar do tipo Giese.”
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3005

®

5 i g o 3013 324 4544

507 MIT1562 470 1 1824 a7 25282683 2873 |7 33224 3326 2455 " 4332 4496, | 4587 iy BT car s 5871

[ 1976 2137 ‘ | 27314 Il i 977 4983 5815
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60 80 | 100 | 120 | 140 | 160 = 180 = 200 | 220 = 240 & 260 | 280 = 300 = 320 « 340 = 360 380 400 = 420 | 440 = 450 = 480 | 600 = 520 = 540 ' 660 = 560 = 600

FIGURA 3.3. Espectro de massas ESI(+) do bruto reacional + TEMPO
apos 30 minutos de reacao.
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O bruto reacional da condicdo otimizada também foi analisado
através de espectrometria de massas, como mostra a FIGURA 3.4. Apos 90
minutos de reacdo, foi possivel observar o pico referente ao aduto de Michael
(m/z = 294), o pico referente ao produto 18a (m/z = 258) e uma fragmentacao
correspondente a perda do grupo nitrila do produto (m/z = 233), além do pico

referente a 4-metilquinazolina 10a (m/z = 145).

@ )
100 145.03 N:J

|
H
Exact Mass: 145,08

12834 144.01(/14698
10.97 12007 1S0CRE

18 20

FIGURA 3.4. Espectro de massas ESI(+) do bruto reacional apés 90 minutos
de reacgao.

Existem registros na literatura do uso de sais de cobre para
promover reacdes radicalares, e em alguns desses casos, 0 cobre pode ser
utilizado juntamente com um agente oxidante’ ou com oxigénio atmosférico. Jie
et al. descreveram o uso de cobre para catalisar uma reacao de desidrogenacao
para sintese de chalconas, que foram utilizadas em uma adicdo conjugada
sequencial. Os autores propuseram um mecanismo em que o sal de cobre reage
com a cetona para formar um complexo metal-enolato, e, em seguida a formacéo
do intermediario radical ocorre através da homoélise do enolato de Cu(ll).”® Guo
et al. descreveram a sintese de 3H-indol-3-onas através da formacdo de um
complexo de cobre superéxido (ESQUEMA 3.13). Recentemente, Chatterjee e
colaboradores publicaram um estudo sobre a funcionalizagdo de 2-(2-
bromofenil)quinazolin-4(3H)-onas catalisada por cobre na presenca de oxigénio

atmosférico.””

O uso de cobre (I) juntamente com oxigénio molecular € um método

bastante conhecido e utilizado para promover a oxidacdo do cobre para a
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espécie de Cu(ll).”® As espécies de cobre (Il) séo capazes de promover reacoes

oxidativas nos mais variados substratos.”®

Baseando-se nesses registros da literatura e nas conclusbes
alcancadas através do estudo mecanistico, foi proposto um mecanismo

reacional para a formacéo de 18a e do subproduto 19 (ESQUEMA 3.20).

Para a formacéo do produto 18a, o acido de Brgnsted inicialmente
promove a formacdo do enolato da quinazolina 10a’. Esse intermediario €
oxidado pelo cobre (l1), gerado in situ,® formando o radical benzilico 10a”, que
reage com o trans-B-nitroestireno 3a em uma adicdo conjugada radicalar®!,
resultando no intermediario radical a-nitro I, que tautomeriza para o intermediario
Il. Esse intermediario provavelmente é o responsavel por regenerar o catalisador
de Cu(l). Entdo, uma protonacdo seguida de uma eliminagdo viniloga de agua
forma a dupla ligacao presente no produto (V), que é formado apos a eliminacao

de uma segunda molécula de agua, gerando o produto 18a.
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ESQUEMA 3.20. Proposta mecanistica para a formacéao do derivado de
quinazolina 18a.
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Tendo concluido este estudo de sintese de uma série de
quinazolina acrilonitrilas, passou-se entdo a estudar a obtencdo das

pirroquinazolinas como produtos majoritarios.

3.2 Sintese de pirroloquinazolinas

As [1,2-c]pirroloquinazolinas sdo constituidas por 3 anéis
aromaticos fundidos e possuem conhecida atividade contra doencas
cardiovasculares e asma. Na FIGURA 3.5Erro! Fonte de referéncia néo
encontrada. sdo apresentadas algumas moléculas contendo a por¢édo [1,2-
c]pirroloquinazolina com atividade biol6gica, como anti-hipertensivo®? e como
inibidor da enzima acetilcolinesterase (AChE).2* Devido ao grande potencial
bioldgico dessas estruturas, novas estratégias para sua sintese e aplicacdes em

diversas areas da quimica sdo de fundamental importancia.®*

(o) Va
(0] / \N Cl
I\ N’
N
/& Cl NH
N o) o NH
CN

A . Inibidor da AChE
Anti-hipertensivo

FIGURA 3.5. Pirrolo[1,2-c]quinazolinas com atividade anti-hipertensiva e de
inibicdo da AChE.

A estratégia mais empregada para a sintese das pirrolo-[1,2-
c]quinazolinas consiste na utilizacao de pirréis previamente funcionalizados em
reacoes de ciclizacdo para formacdo dos aneis fundidos. Petrovcic et al.
descreveram a sintese de pirrolo[1,2-c]Jquinazolinas através de uma reacéo
tandem de acoplamento de Suzuki entre o-bromoanilinas e acidos borénicos
derivados do N-Boc-pirrol seguida de uma ciclizagéo intramolecular, fornecendo
os produtos com rendimentos entre 11% e 80% (ESQUEMA 3.21). 85
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(/'—\)\ R! Br Pd(PPh3), (5 mol%) RY N
N~ “B(OH), . Cs;C03 (2,0 eq.) /&
| 2 R2 N0
Boc R Tolueno/MeOH (1:1) , H
R? N, refluxo, 24 h R

18 exemplos
Rend.: 11-80%

ESQUEMA 3.21. Sintese de pirrolo[1,2-c]quinazolinas através da reacédo de
acoplamento de Suzuki.

Armstrong e colaboradores desenvolveram um protocolo para a
sintese enantiosseletiva de pirrolo[1,2-c]quinazolinas através da condensacéo
de pirroloanilinas e benzaldeidos utilizando um organocatalisador de
transferéncia de fase. Os produtos foram obtidos com étimos rendimentos e bons

excessos enantioméricos®® (ESQUEMA 3.22).

20 exemplos
Rend.: 71-94%

Cat.:
1) Aldeido, MgSO, ' OH
B j)l\ Tolueno, 16 h. /N\ : LN
N + X AN cI
H R "H 2)cat. (10 mol%) N)\R1 E N| = kph
NH, KOH (aqg.), tolueno H |

ESQUEMA 3.22. Sintese organocatalisada de pirrolo-[1,2-c]quinazolinas.

Em 2019, Leonardi et al. desenvolveram uma metodologia para a
sintese de uma biblioteca de anéis fundidos ao pirrol, dentre eles as
pirrologuinazolinas apresentadas no ESQUEMA 3.23.87 A sintese inicia-se com
a reacdo de Hantzsch, entre ambnia e um composto B-dicarbonilico catalisada
por cloreto de indio ou nitrato de cério. Apds a obtencédo dos pirrdis, 0s mesmos
reagiram com benzilaminas na presenca de Cu(OAc)2 e K2COs em uma reacéo

de acoplamento de Ullimann, obtendo-se assim os produtos desejados.
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(o)

Q 3
o o R3 R
1) InCl3 (5 mol%) K,CO5 Cu(OAc),
RZJJ\/”\R3 2) o > ’ \ RZ Y—> /N\ RZ
@\)‘VI N DMSO, 110 °C )\
+ - P
| | H + 8-10 h N Ar
AgNO3
NH; moinho de bolas Ar” > NH, 11 exemplos
20 Hz, 60 min. Rend.: 60-85%

ESQUEMA 3.23. Sintese de pirrolo-[1,2-c]quinazolinas através da reacao de
acoplamento de Ulimann.

As pirrolo[1,2-c]quinazolinas também podem ser obtidas a partir de
quinazolinas previamente funcionalizadas. Georgescu et al. descreveram a
sintese desses compostos através da reacdo entre sais de quinazolina -
formados a partir da reagéo da quinazolina correspondente com compostos a-
bromocarbonilicos — com epo6xidos. Entretanto, a reacdo apresenta baixos
rendimentos de todos os produtos (ESQUEMA 3.24).88

R
Br

R I N\ R
SNF 1) MeOH, refluxo, 10 h
N N
J o — . J o
N 2) Propenoxido, t.a., 12 dias P
10 exemplos
Rend.: 27-34%

ESQUEMA 3.24. Utilizacdo de quinazolina pré-funcionalizadas para a formacéo
do anel pirrol.

No mesmo ano, Popa e colaboradores reportaram a sintese de
derivados de pirrolo[1,2-c]quinazolinas com uma por¢ao cumarina substituida no
pirrol através da 1,3-cicloadi¢cdo dipolar entre alcinos deficientes de eletréns e
sais de quinazolina ilida. Esses sais de quinazolina foram obtidos in situ através
da reacdo entre a quinazolina correspondente e 3-(bromoacetil)-cumarinas.
Utilizando esse protocolo, foram obtidos 4 derivados de pirroloquinazolinas com
baixos rendimentos (ESQUEMA 3.25).8°

75



\N Br —-C=
/) + @(ﬁ‘\/ R-C=CH (1,25 eq.)
R N o o} 1,2-epoxibutano

refluxo, 24 h
4 exemplos
Rend.: 32-44%
R z 0 J

ESQUEMA 3.25. Utilizagcdo de quinazolina pré-funcionalizada para a formacao
de hibridos de pirrolo-[1,2-c]quinazolinas e cumarinas.

Além de se utilizar um dos aneis previamente funcionalizados para
a sintese desses heterociclos fundidos, as pirrolo[1,2-c]quinazolinas também ja
foram obtidas através de reacdes multicomponente. Essa estratégia foi
reportada primeiramente por Zheng et al. em 2014. Neste trabalho, os autores
utilizaram isatinas, 2,3-butadienoatos e glicinatos ou sais de a-amino cetonas
para realizar a cicloadicdo [3+2] catalisada por FeCls, obtendo as pirrolo[1,2-
c]quinazolinas com bons a é6timos rendimentos (ESQUEMA 3.26).%°

o)
0 R3H\,NH2-HCI FeCl; (0,5 eq.)
EtsN (2,0 eq.)

N 3A MS, MeOH, 65 °C

R? A CoR®

25 exemplos
Rend.: 55-83%

ESQUEMA 3.26. Sintese de pirrolo-[1,2-c]quinazolinas através da
funcionalizagéo de isatinas.

Baseados no trabalho descrito acima, no ano de 2020, Zhang e seu
grupo estudaram a sintese de pirroloquinazolinas e pirrolobenzodiazepinas

através da cicloadicdo 1,3-dipolar de azometina ilidas seguida da reagdo
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Staudinger/aza-Wittig, obtendo os produtos desejados com bons a excelentes

rendimentos, como exemplificado no ESQUEMA 3.27.91

R4 4

H O _N R
R N_O
\ -0 1) AcOH, MeCN, 110 °C, 6 h Oy \f

2) EtsN, ta., 6 h

.
3) PPhy 105 °C, 6 h \\\‘DLRs
LTI ¢
2 3 Z
R2 R I'q NZ RS

H,N” CO,H

21 exemplos
Rend.: 48-77%

ESQUEMA 3.27. Sintese de pirrolo-[1,2-c]quinazolinas através de reacao
multicomponente.

Devido ao interesse em sintetizar anéis fundidos de quinazolinas,
uma vez que esses heterociclos possuem atividades biol6gicas promissoras,
iniciou-se um novo estudo com o objetivo de se obter produtos similares ao
produto 19.

Conforme descrito na se¢ao 3.1, ao se utilizar derivados de B-
nitroestirenos nao substituidos na posicdo a-nitro, foi observado que a
eliminacdo do hidrogénio nessa posicao é favorecida, levando a formacédo da
acrilonitrila 18a (ESQUEMA 3.12).°2 A fim de evitar a eliminacdo do hidrogénio e
formacdo do produto 18a, foi utilizado um trans-B-nitroestireno substituido com
uma metila, de forma a favorecer a ciclizagcéo e posterior eliminagcdo de HNO:
para formacao do anel pirrélico (FIGURA 3.6).
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Trabalho anterior:

Ph 0O Ph Ph
~
00 Z 6N‘O®H Z ¥y
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Sy H — N HOH H;O \n
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7 V7 N

Eliminagao a-H bloqueada

Ph (':j Bh

® 0% T\
N R > N R
N/) N/)

FIGURA 3.6. Nova estratégia para a sintese de pirrolo[1,2-c]quinazolinas.

A otimizagcdo das condi¢cbes reacionais para a sintese de
pirrolo[1,2-c]quinazolinas iniciou-se baseado no estudo realizado previamente
para a sintese de quinazolinas acrilonitrilas, descrito na secao 3.2. Dessa forma,
os catalisadores utilizados foram Cul (10 mol%) e HCI 0,5 M (10 mol%).
Inicialmente, foi feita uma avaliagcdo de solventes na reacao entre 1-metil-3-
nitroestireno 5a e a 4-metilquinazolina 10a, como mostrado na TABELA 3.7. Ao
utilizar-se DMSO durante 16 horas a 140 °C, o produto desejado 24a foi obtido
com 58% de rendimento (TABELA 3.7, entrada 1). O uso de outros solventes
polares aproticos, como AcOEt, DMC, DMAc e DMF nao resultou em aumento
no rendimento (TABELA 3.7, entradas 2-5). Ao se utilizar a condi¢cdo descrita no
trabalho anterior, com 10 mol% de Cul e 10 mol% de HCI, o produto desejado
24a foi obtido com 54% de rendimento (TABELA 3.7, entrada 6).
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TABELA 3.7. Otimizacdo de solventes para a sintese de pirrolo[l,2-

c]quinazolinas.
Cul (10 mol%)
NO 140 °C
m ’ + @N Solvente [\
/) - = N
J T O

% 10a 24a
Entrada? Solvente Rend. 24a (%)
1 DMSO 58
2 AcOEt tracos
3 DMC 24
4 DMAc 28
5 DMF 36
6°¢ DMF 54

[AICondicGes reacionais: 5a (0,15 mmol), 10a (0,38 mmol, 2,5 eq.), Cul (0,015
mmol) e solvente (0,5 mL) em tubo selado. PIRendimento isolado. [ Foram
utilizados 10 mol% de Cul e 10 mol% de HCI 0,5 M.

Prosseguiu-se com a otimizacao das condi¢des reacionais e alguns
catalisadores foram testados para essa reacdo. Inicialmente, a reacao foi
realizada utilizando apenas a solu¢éo de HCI 0,5 M e o produto 24a foi obtido
com 51% de rendimento (TABELA 3.8, entrada 1). O uso de acido p-
toluenossulfénico ou iodo como catalisador ndo resultou em aumento do
rendimento (TABELA 3.8, entradas 2-3), assim como a combinacdo de
Cu(OAc)2.H20 e HCI 0,5 M (TABELA 3.8, entrada 4).

Em seguida, uma série de sais de Cu(ll) foram testados na reacéo.
O uso de CuClz resultou em uma pequena diminuicdo do rendimento de 24a
(TABELA 3.8, entrada 5), ja 0 uso de CuF2 ou Cu(ClO4).6H20 resultaram em um
pequeno aumento do rendimento (TABELA 3.8, entrada 6-7). Quando foi
utilizado Cu(OAc)2.H20, um aumento significativo no rendimento foi observado e
o produto desejado foi obtido com 70% de rendimento (TABELA 3.8, entrada 8)
e 0 uso de CoCl2 n&o resultou em alteragéo no rendimento de 24a (TABELA 3.8,
entrada 9). Dessa forma, o Cu(OAc)2.H20 foi escolhido como catalisador da

reagcado e prosseguiu-se com a otimizacao de outros parametros reacionais.
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A diminuicdo da temperatura reacional para 120 °C acarretou uma
pequena diminuicdo do rendimento de 24a (TABELA 3.8, entrada 10). Quando
foram utilizados 20 mol% de Cu(OAc)2.H20 houve uma grande diminuicdo do
rendimento do produto (TABELA 3.8, entrada 11), bem como quando foram
utilizados 5 mol% de Cu(OAc)2.H20 (TABELA 3.8, entrada 12). Por fim, foi
avaliada a influéncia da concentracdo da reacdo. Ao realizar a reacdo em um
meio mais concentrado, ndo houve mudanca significativa do rendimento
reacional (TABELA 3.8, entrada 13); ao diminuir a concentracdo da reagao o
produto foi obtido com 75% de rendimento (TABELA 3.8, entrada 14). Dessa
forma, a condicdo escolhida para dar continuidade aos estudos foi utilizando 10
mol% de Cu(OAc)2.H20 em 1,0 mL de DMSO, a 140 °C por 16 horas.
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TABELA 3.8. Otimizacdo de catalisadores para a sintese da pirrolo[1,2-

c]quinazolina 24a.

X NO, N Catalisador f \
+ /) N
N 140 °C, DMF /)
N

> 10a o 24a
Entrada? Catalisador (10 mol%) Rend. 24a (%)°®
1 HCI 0,5M 51
2 p-TSA 49
3 I2 64
4 Cu(OAC)2.H20 + HCI 0,5M (10 mol%) 45
5 CuCl2 48
6 CuF2 61
7 Cu(Cl04).6H20 57
8 Cu(OAC)2.H20 70
9 CoCl2 69
10° Cu(OAC)2.H20 64
119 Cu(OAC)2.H20 22
12e Cu(OAC)2.H20 38
13 Cu(OAC)2.H20 75
149 Cu(OAC)2.H20 67
15n Cu(OAc)2.H20 75

aCondigbes reacionais: 5a (0,15 mmol), 10a (0,38 mmol, 2,5 eq.),
catalisadores (0,015 mmol, 10 mol%), DMF (0,5 mL) em tubo selado.
bRendimento isolado. ¢ T = 120 °C. ¢ Catalisador: 20 mol%. ¢ Catalisador: 5
mol%. fSolvente = DMSO (0,5 mL). 9 Solvente = 0,25 mL de DMSO " Solvente
= DMSO (1,0 mL).

De posse da condicdo reacional otimizada, partiu-se para o estudo
do escopo e das limitagbes da metodologia. Foram utilizados metil-B-
nitroestirenos e 4-metilquinazolinas contendo diferentes substituintes
(ESQUEMA 3.28).
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Em relacdo ao escopo de metil-B-nitroestirenos, bons rendimentos
foram obtidos ao utilizar-se B-nitroestirenos substituidos com halogénios, como
Cl, Br e F (24b-d) e grupos retiradores de elétrons, como CFz e CN (24e-f). A
presenca de um substituinte arila forneceu o produto 24g com 6timo rendimento,
bem como a presenca de um substituinte alquila (24h). Um leve decréscimo no
rendimento reacional foi observado ao utilizar-se um nitroestireno substituido
com uma metila em posi¢ao orto (24i). O uso de nitroestireno substituido com p-
metoxi forneceu o produto com excelente rendimento (24j) e rendimento
moderado quando substituido em posicdo meta (24k). Quando foi utilizado o
nitroestireno derivado do piperonal, o produto foi obtido em excelente rendimento
(241). Da mesma forma, o produto 24m foi obtido com 6timo rendimento ao
utilizar-se o etil-trans-B-nitroestireno. Também foram utilizados nitroestirenos
com substituintes furano e tiofeno e os produtos foram obtidos com bons

rendimentos (24n e 240).

Com relagdo ao escopo das 4-metilquinazolinas substituidas, um
leve decréscimo no rendimento foi observado ao utilizar-se quinazolinas
substituidas com os halogénios Br e F (24p e 24qg). Ao utilizar-se a 8-
metoxiquinazolina, o produto foi obtido com 82% de rendimento (24r) e ao
utilizar-se a 8-metilquinazolina o produto foi obtido com 74% de rendimento
(24s). Além das 4-metilquinazolinas, também foi utilizada a 4-aminoquinazolina,

fornecendo o produto imidazolo[1,2-c]quinazolina (25) com 47% de rendimento.

Uma limitacdo da metodologia refere-se ao uso de outros
alcaloides, como a 2-metilquinolina e a 2-metilquinoxalina. Nestes casos,
observou-se a formacéo de tracos dos produtos 26 e 27 através de andlise de

espectrometria de massas, entretanto, nao foi possivel isola-los.
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ESQUEMA 3.28. Escopo e limitacdes da metodologia de sintese de pirroloquinazolinas.
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Uma vez que a sintese das acrilonitrilas apresentadas na se¢éo 3.2
ocorria através de um mecanismo radicalar e com o objetivo de determinar se a
reagdo para formacao das pirrolo[1,2-c]quinazolinas ocorreria por via idnica ou
radicalar, a reacdo padrdo para a sintese de 24a foi realizada na presenca de
2,5 equivalentes do trapeador radicalar TEMPO. Apés 16 horas de reacdo, o
produto 24a foi isolado com 51% de rendimento, um leve decréscimo comparado
a condicdo padrao. Esse resultado é um indicativo de que a reacdo para
obtencdo dos derivados 24a-r ocorre através de um mecanismo idnico

(ESQUEMA 3.29).

Ph
NO, Cu(OAc),.H,0 (10 mol%)
N SN TEMPO (2,5 eq.) [ N\
+ /) >
N DMSO, 140 °C, 16 h N/)

5a 10a 24a, 51%

ESQUEMA 3.29. Experimento com trapeador radicalar.

A reacgédo acima também foi analisada através de espectrometria de
massas, em que o bruto reacional foi injetado apds 16 horas de reacao. Foi
possivel observar a presenca de um fragmento de razdo m/z = 281, referente ao
aduto de sédio do produto 24a. Além disso, também foi possivel observar a
presenca do fragmento m/z = 163, referente ao nitroestireno 5a e um possivel
fragmento, com m/z = 73 (FIGURA 3.7). N&o foi possivel observar, em nenhuma
condicao, a formacao de adutos do TEMPO acoplado a algum intermediario da
reacdo. Esse resultado também sugere que a formacdo da pirrolo[1,2-

c]quinazolina 24a nao ocorre através de um mecanismo radicalar.
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FIGURA 3.7. Andlise de espectrometria de massas do bruto reacional (ESI+).

Baseado nos resultados obtidos, o mecanismo reacional para a
formacao do produto 24a pode ser descrito conforme mostra o ESQUEMA 3.30.
Inicialmente, a presenca de ions Cu?' favorece a tautomerizacdo da 4-
metilquinazolina 10a para sua forma enamina 10a’. Em seguida, a espécie
nucleofilica 10a’ reage com o metil-trans-p-nitroestireno 5a através de uma
adicdo de Michael, formando in situ o aduto |I. Ap6s a adicdo 1,4 da 4-
metilquinazolina ao nitroestireno, um ataque nucleofilico do nitrogénio da
posi¢ao 3 da quinazolina a posigao a-nitro gera o intermediario ciclico IV. Apos
essa etapa, a eliminacdo de HNO: é favorecida de forma a aromatizar o sistema

e fornece o sistema conjugado do produto 24a.
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ESQUEMA 3.30. Proposta mecanistica para a formagéo da pirrolo[1,2-
c]quinazolina 24a.
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3.3 Sintese de diidropirrolo[2,1-a]isoquinolinas

As pirrolo[2,1-a]isoquinolinas (FIGURA 3.8) pertencem a uma
classe de heterociclos nitrogenados muito estudados em quimica medicinal, pois
estdo presentes em diversos compostos contendo promissores atividades

biolégicas.®?

FIGURA 3.8. Estrutura da pirrolo[2,1-a]isoquinolina.

Dentre os compostos derivados de pirroloisoquinolinas com
atividades bioldgicas ja reportadas, destacam-se as chamadas lamelarinas.
Essas moléculas foram isoladas de algas marinhas®* e desde entdo muito se tem
estudado acerca de suas aplicacdes em quimica medicinal, além da
necessidade de se desenvolver novos métodos sintéticos de obtencdo das
mesmas.®® A FIGURA 3.9 traz dois exemplos dessas moléculas, as lamelarinas

L e K, que possuem atividade anticancer ja reportada.®®

Atividade anticéncer

HO O OH
0] (o)
N e
o

(o)
o (o &)
_ OH
\ (0] HO 0 _d OH
/
Lamelarina L Lamelarina K

FIGURA 3.9. Exemplos de lamelarinas com atividade anticancer.

Muitos trabalhos sdo encontrados descrevendo diferentes rotas

sintéticas para a obtencdo de pirrolo[2,1-a]isoquinolinas, como por exemplo
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através de reacOes de cicloadicdo®!, da reacdo de Barton-Zard?, ciclizacdo de

adutos de Morita-Bayllis-Hillman®’, reacdes multicomponentes®, entre outros.

Em relacdo ao método de funcionalizagdo C-H através de reacdes
de adicao conjugada, alguns trabalhos foram publicados com o objetivo de obter
estruturas similares as lamelarinas. Em 2012, Korotaev et al. descreveram a
sintese de seis pirrolo[2,1-a]diidroisoquinolinas utilizando derivados da
papaverina e nitroalcenos. Os produtos foram obtidos com rendimentos de
moderados a bons. Entretanto, para que a reagéo ocorresse, fez-se necessario
0 uso de nitroalcenos mais ativados contendo grupo retiradores de elétrons,
como o -CF3 (ESQUEMA 3.31).%°

R2 4 RZ

4
R R3 NG Isobutanol, 80 °C, 30 min R3
ORIy 2 ou N
R* N 3 /\r Tolueno, 20 °C, 12 h R4 CH,
CH, \ /
1
R R'  cr,
6 exemplos

Rend.: 54-80%

ESQUEMA 3.31. Sintese de pirrolo[2,1-a]diidroisoquinolinas a partir de
derivados da papaverina.

Visando a obtencdo da lamelarina, Theppawong e colaboradores
realizaram a adicdo da isoquinolina ao nitroestireno substituido, utilizando
bicarbonato de s6dio como base para promover a reacdo. O produto foi obtido
com 51% de rendimento (ESQUEMA 3.32).100

BnO

BnO
O MeO NO O N
MeO _N . j@\/\r 2 NaHCO3(1.3ed.) meo ® COOEt

COOEt
MeO o BnO Br MeCN, refluxo Br
12h MeO
51%
BnO
BnO
MeO OBn

ESQUEMA 3.32. Sintese da pirrolo[2,1-a]isoquinolina visando sua atividade
bioldgica.
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Em 2018, um derivado de isoquinolina foi utilizado para realizar a
adicdo ao nitroestireno. Nesse caso, foi obtido o composto desejado com 56%
de rendimento (ESQUEMA 3.33).101

(o}
12 O
~ 2N N
NO ~
o Refluxo, 24 h
O 56% NO,
2 (/)

cl
ESQUEMA 3.33. Sintese de derivado de pirrolo[2,1-a]diidroisoquinolinas.

Em raz&do do grande interesse da quimica medicinal por esses
compostos, é de fundamental importancia o estudo de novas metodologias
sintéticas visando sua obtencéo.

As limitagbes observadas nas metodologias acima motivaram o
inicio do estudo da reacédo de funcionalizacéo de 3,4-diidroisoquinolinas para a
obtencdo das pirrolo[2,1-a]diidroisoquinolinas, empregando a metodologia
previamente utilizada para a sintese das pirrolo[1,2-c]quinazolinas.

Os estudos iniciais foram realizados no grupo do Prof. Till Opatz na
Universidade de Mainz, empregando o nitroestireno 5a e a isoquinolina 28, que
foi sintetizada através de metodologia ja utilizada no grupo da Alemanha.1%?

Inicialmente, foi utilizado o Cu(OAc)2.H20 (10 mol%) como
catalisador e HCI 0,5 M (20 mol%) como aditivo em DMF a 140 °C, entretanto,
uma quantidade muito pequena do produto foi observada na CCD e na analise
por RMN de 'H (TABELA 3.9, entrada 1). A reacdo utilizando apenas
Cu(OAC)2.H20 (10 mol%) forneceu o produto 29 com 33% de rendimento e 35%
do sub-produto 30, resultado da oxidacdo da isoquinolina 28 (TABELA 3.9,
entrada 2). O uso de 2,5 equivalentes de NaOAc como aditivo juntamento com
Cu(OAC)2.H20 ou CuCl2 como catalisadores resultou em um leve decréscimo do
produto formado (TABELA 3.9, entrada 3-4). Visando evitar a formacé&o do sub-
produto 30, a reacgéao foi realizada sob atmosfera inerte e utilizando DMF seco e
degaseificado. Apés 15 horas, o produto 29 foi obtido com 64% de rendimento e
nao foi observada a formacéo do sub-produto 30 (TABELA 3.9, entrada 5). Foi
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realizada entdo uma pequena otimizacdo de catalisadores de Cu(ll), Co(ll) e
Cu(l), porém, em nenhum dos casos foi observado aumento do rendimento do
produto 29 (TABELA 3.9, entradas 6-9).

TABELA 3.9. Otimizacdo inicial para sintese da pirrolo[2,1-a]isoquinolina.

_0
B N \0 O /N‘H Cat. (10 mol%) X
DMF ~-N
O 140°C, 15 h
5a

28

Cat.
Entrada Aditivo Rend. 29 (%) Rend. 30 (%)
(10 mol%)
HCI 0,5M
1 Cu(OAc)2.H20 tracos tracos
(20 mol%)
2 Cu(OAC)2.H20 - 33 35
NaOAc
3 Cu(OAC)2.H20 33 44
(2,5eq.)
NaOAc
4 CuClz 26 33
(2,5€eq.)
52 Cu(OAC)2 - 64 -
62 CuCl2 - 24 -
72 CuBr2 - 49 -
82 CoCl2 - 53 -
92 Cul - 55 -

5a (0,15 mmol), 28 (0,38 mmol), catalisador (0,015 mmol), 140 °C, 16 h. 2 A
reacao foi realizada em atmosfera de argdnio e o solvente foi degaseificado por
sonicacdo. @ Determinado por RMN de 'H utilizando benzoato de benzila como

padréo interno.
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Dando continuidade ao estudo no LSPN, foi necessario utilizar
outra isoquinolina como material de partida, devido a indisponibilidade dos
reagentes necessarios. Dessa forma, foi feita a sintese da isoquinolina 34,
utilizando metodologia previamente descrita,®? através da reacdo entre 4,5-
dimetoxifeniletilamina (31) e acido 2-(3,4-dimetoxifenil)acético (32). A reacéo
ocorre em um meio sem solvente e, apos trituracdo, a amida 33 foi obtida com
83% de rendimento. Em seguida, ocorre a reacao de ciclizagcdo de Bischler-
Napieralski utilizando POCIs sob refluxo de tolueno. A isoquinolina 34 foi obtida
com 69% de rendimento apos trituracdo (ESQUEMA 3.34).

Para que a reacdo ocorra de forma adequada nas condi¢des
citadas acima, é necessario que a por¢cao amina contenha um grupo fortemente
doador de elétrons na posicéo 3, de forma a favorecer a ciclizacdo de Bischler-

Napieralski para obtencdo da isoquinolina.

MO, 180 °C
+ _—
\o \o 0 60 min. \o 0 0/
83% 33
31 32

POCI;
Tolueno, N,
refluxo, 1 h

69%

” O

N
o Z " Hcl
< O
o
34

ESQUEMA 3.34. Sintese da isoquinolina 34.

A otimizacdo das condi¢cdes reacionais com o novo material de
partida iniciou-se com a reacdo de adicdo conjugada da isoquinolina 34 ao
nitroestireno 5a, conforme mostra a TABELA 3.10. Inicialmente, a reacao foi
realizada utilizando 10 mol% de Cu(OAc),.H,0 em DMF. Ap6s 6 horas, o produto
desejado foi obtido com 48% de rendimento (TABELA 3.10, entrada 1). Ao alterar

o solvente para DMSO, néo foi observada reacédo, sendo os materiais de partida

91



recuperados (TABELA 3.10, entrada 2). O uso de bases organicas para auxiliar
a desprotonagao da isoquinolina 34 resultou em uma brusca diminuigdo do
rendimento reacional (TABELA 3.10, entradas 3 e 4). O uso de bases inorganicas
como acetato de sodio resultou em uma ligeira diminuicdo do rendimento
(TABELA 3.10, entradas 5 e 6). Quando foi utilizada trietilamina, o produto foi
obtido com 41% de rendimento (TABELA 3.10, entrada 7). O uso de &cido p-
toluenossulfénico também néo resultou em aumento do rendimento de 35a
(TABELA 3.10, entrada 8). Uma vez que nenhuma condig&o resultou no aumento
do rendimento de 35a, o catalisador da reacdo foi mantido como sendo
Cu(OAc),.H,0.

Algumas outras condi¢des reacionais foram avaliadas com o intuito
de aumentar o rendimento de 35a. A inversao da estequiometria, utilizando como
reagente limitante a isoquinolina 34, resultou em apenas tragos do produto
(TABELA 3.10, entrada 9), bem como a diminuigdo da temperatura para 120°C
(TABELA 3.10, entrada 10). O uso de 3,0 equivalentes de 11 resultando em um
pequeno aumento do rendimento para 51% (TABELA 3.10, entrada 11). Ao se

utilizar 15 mol% de Cu(OAc),.H,0O, o rendimento da reacdo diminuiu para 39%

(TABELA 3.10, entrada 12), da mesma forma que ao utilizar um meio mais
concentrado, em que o produto foi obtido com apenas 32% de rendimento
(TABELA 3.10, entrada 13). Assim, a melhor condi¢do possivel foi utilizando 10
mol% de Cu(OAc),.H,O em DMF por 6 horas.

92



TABELA 3.10. Otimizacéo das condicdes reacionais.

Cu(OAC)».H,0
(10 mol%)

140°C, 6 h
DMF, Ar

o 20
N 2
N.
(0]
-2
~o
34

(0]
:0 > ()

Entrada’ Variagao da condicao Rend. 35a (%)"
1 - 48
2 Cu(OAc),.H,0 em DMSO n.r.
3 DBU (2,5 eq.) 11
4 DABCO 15
5 NaOAc (2,5 eq.) 38
6 NaOAc (4,0 eq.) 36
7 Et;N (2,5 eq.) 41
8 p-TsOH.H,0 (2,5 e.q) 21
9 Esteq. inversa 5
10 T=120°C tragcos
11 3,0 eq. de 34 51
12 15 mol% de Cu(OAc),.H,0O 39
13 concentracdo = 0,3 M 32

aCondicdes reacionais: 5a (0,125 mmol), 34 (0,313 mmol, 2,5 eq.), catalisador
(0,0125 mmol, 10 mol%), DMF degaseificado e anidro (0,5 mL) em tubo selado

sob atmosfera de N2. PRendimento isolado.

De posse dessa condigao, iniciou-se o estudo do escopo com a

sintese de quatro derivados de diidropirrolo[2,1-a]isoquinolinas utilizando
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diferentes nitroestirenos. Foi observado que o rendimento se manteve na faixa
de 40-50% em todos os casos, obtendo-se entdo os produtos 35a-d (ESQUEMA
3.35).

Cu(OAC),.H,0 (10 mol%)

HCI DMF. 140 °C, 16 h, N,

o, 210
er\O
1
~,
34

35a, 48% 35b, 51%

_0
~So O
—o

35¢, 40% 35d, 46%

ESQUEMA 3.35. Escopo e limitagcdes da metodologia.

O mecanismo de formacgdo das diidropirrolo[2,1-a]isoquinolinas
pode ser descrito da mesma forma que para a formacdo das pirrolo[1,2-
c]lquinazolinas, mostrado na secdo 3.2. Inicialmente, a presenca de um
catalisador &cido de Lewis favorece a formacdo da forma enamina | da
isoquinolina 34. Essa enamina reage com o nitroestireno através de uma adi¢cdo
conjugada 1,4 e, em seguida ocorre uma ciclizagao do tipo 5-exo-trig, formando
o intermediario V. Esse intermediario elimina uma molécula de HNO2, levando
a formacéao do produto de interesse (ESQUEMA 3.36).
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ESQUEMA 3.36. Proposta mecanistica para a formacao das diidropirrolo[2,1-
ajisoquinolinas através da reacédo de adicdo de Michael.
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3.4 Avaliacdo da atividade bioldgica dos compostos

sintetizados

A avaliacdo da atividade antiparasitaria dos compostos sintetizados
foi feita no Centro de Pesquisa e Inovacdo em Biodiversidade e Farmacos
(CIBFar), coordenado pelo Prof. Dr. Glaucius Oliva no Instituto de Fisica de Sao
Carlos da Universidade de Sao Paulo (IFSC-USP).

Em relacdo aos testes contra a malaria, 0s compostos testados
foram os LSPN802, LSPN803, LSPN807, LSPN808, LSPN809 e LSPN810. Os
testes foram realizados em colaboracdo com o grupo do Prof. Dr. Rafael Guido.
Esses compostos tiveram suas atividades antiplasmodial avaliadas frente a cepa
de Plasmodium falciparum a uma concentracdo de 10 pM e utilizando o
artusenato como controle do experimento (FIGURA 3.10).

Das amostras avaliadas, apenas o LSPN808 apresentou um ICso
menor ou igual a 10 puM, enquanto os demais n&o inibiram o crescimento do
parasita na concentracdo utilizada. Entretanto, o valor ndo € satisfatorio e
suficiente para dar continuidade aos estudos, uma vez que o artesunato possui

um valor de ICsp = 15,9 + 0,1 nM nas mesmas condi¢des.

CH3 OCH3
NS
L) @ 2
P .
N) N/) :
18a (LSPN802) 18b (LSPN803) 18i (LSPN807) | Y (0]
IC5o*7 (uM)= >10 IC5o*7 (uM)= >10 IC5o*7(uM)=>10 6\[]/\)LOH
Br E o
O E Controle: Artesunato
IC50=15,9nM
7™\ ~ N 7™\
w0 T O
Z Z
N) N/)
18v (LSPN808) 18u (LSPN809) 18h (LSPN810)
IC503P7(uM)= 10+/-1 1C503P7(uM)= >10 IC50%P7(uM)=>10

FIGURA 3.10. Avaliagdo da atividade biolégica frente ao P. falciparum.
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Em relacéo aos testes realizados, em colabora¢cdo com o grupo do
Prof. Dr. Adriano Andricopulo, contra a leishmaniose, os compostos testados
foram os LSPN803, LSPN807, LSPN808, LSPN810, LSPN813, LSPN814,
LSPN817, LSPN860 - LSPN865, LSPN869, LSPN871, LSPN872, LSPN874 e
LSPN875. Esses compostos tiveram suas atividades avaliadas frente a cepa de
L. infantum a uma concentracdo de 16-64 UM e utilizando a miltefosina como
controle do experimento (FIGURA 3.11).

Das 18 amostras avaliadas, o menor valor de ICso obtido foi de
16,07 uM para o LSPN817, porém esse valor é muito alto quando comparado ao
controle positivo. Dessa forma, nédo foi dada continuidade aos estudos referentes

a Leishmaniose.

(\/\/:\//\/\/ o, O I*, Controle: Miltefosina
O P oM ICs0=1,54 0,17 uM

CHj OCH,3 Br \N/
S
N N 2 7 SN 2
SN SN Br SN SN IN SN
Sy Sy Sy Sy ) Sy
e 2 z J N P
N N N N N
18b (LSPN803) 18i (LSPN807) 18v (LSPN808) 18h (LSPN810) 18s (LSPN813) 18k (LSPN814)
IC5(uM)= >64 IC50(uM)= >64 IC5(uM)= 21,82 + 0,33 IC5(uM)= 40,24 + 0,22 IC50(uM)= >64 IC5(uM)= 35,76 + 0,03
I CN Cl Br Ph
NS
SN I\ 1\ I\ I\ I\
@ o OO 9@ @ 8@
N/)\ N/) N/) N/) N/) N/)
18r (LSPN817) 24a (LSPN860) 24f (LSPN861) 24b (LSPN862) 24c (LSPN863) 249 (LSPN864)
IC50(uM)= 16,07 + 0,56 IC5o(uM)= >64 IC50(uM)= >64 IC50(uM)= >64 IC5o(uM)= 49,55 + 1,48 IC50(uM)= >64

24h (LSPN865) 241 (LSPN869) 24p (LSPN871) 24m (LSPN872) 24q (LSPN874) 24r (LSPN875)
ICso(uM)= >64  ICso(uM)= 24,15+ 0,42  ICso(uM)= 37,84 £ 0,67  ICs(uM)=>64  ICso(uM)= 45,37 £ 0,12  ICs0(uM)= >64

FIGURA 3.11. Avaliagéo da atividade bioldgica frente a L. infantum.

Em relacdo aos testes realizados contra a doenca de Chagas,
também em colaboracdo com o grupo do Prof. Dr. Adriano Andricopulo, 0s
compostos testados foram os LSPN803, LSPN807, LSPN808, LSPN810,
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LSPN813, LSPN814, LSPN817, LSPN860 - LSPN865, LSPN869, LSPN871,
LSPN872, LSPN874 e LSPN875. Esses compostos foram avaliados frente a
cepa de T. cruzi Tulahuen LacZ a uma concentragéo de 0,13 puM e utilizando o
benzonidazol como controle do experimento (FIGURA 3.12).

Das amostras avaliadas, destacam-se o LSPN865 e LSPN869,
com ICso de 12,9 e 12,6 pM, respectivamente. Esses valores representam um
resultado interessante, apesar de ligeiramente maiores que o benzonidazol (ICso
de 2,1 uM) utilizado como controle positivo, uma vez que a toxicidade do
benzonidazol é muito alta e muitas vezes inviabiliza seu uso como tratamento,
como foi apresentado na introducédo da tese, secdo 1.1. Dessa forma, futuros
testes devem ser avaliados quanto a toxicidade dos compostos sintetizados.
Caso 0os mesmos apresentem baixa toxicidade, outros testes poderdo ser

realizados a fim de se observar sua aplicabilidade frente a Doenca de Chagas.

BN
\
N
©\/H N 2 Controle: Benzonidazol
N\n) IC50=2,1 uM

(o]
CH, OCH; Br SN
z \\N
" " . " 7Ny SN 7Ny
SN SN SN SN O J SN
O 7 O 2 Z O P N O J
18b (LSPN803) 18i (LSPN807) 18v (LSPN808) 18h (LSPN810) 18s (LSPN813) 18k (LSPN814)
IC50(uM)= >64 IC50(uM)= 26,5 ICso(uM)= 42,3 IC5o(uM)= 20,2 IC5o(uM)= >64 IC55(uM)= >64
O CN Cl Br Ph
AN
Lo T\ T\ '\ '\ I\
! ) SOOI OGNS
L O O 3 2 2 J
18r (LSPN817) 24a (LSPN860) 24f (LSPN861) 24b (LSPN862)  24c (LSPN863) 249 (LSPN864)
ICso(1M)= 18,9 ICso(LM)= 16,4 ICso(nM)= 29,2 IC5o(uM)= >64 ICs5(1M)= 20,2 IC5o(uM)= 19,0
CH, o
<) .
§)°
[ [\ Br.
SO ®:
N/) N/)
24h (LSPN865) 241 (LSPN869) 24p (LSPN871) 24m (LSPN872) 24q (LSPN874) 24r (LSPN875)

IC5(uM)= 12,9 ICs0(uM)= 12,6 IC50(uM)= >64 ICs0(uM)= 31,6 ICso(uM)= 19,4 IC5o(uM)= 26,3

FIGURA 3.12. Avaliagéo da atividade biologica frente ao T. cruzi.
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4 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Durante o periodo que compreendeu este doutorado, foi possivel
estudar metodologias de funcionalizacdo de C(sp®)-H utilizando acidos de Lewis
como catalisadores da reagao.

Em relacdo a sintese das N-heteroarenilacrilonitrilas quinazolinas,
foi possivel desenvolver uma metodologia simples para a obtencédo one-pot da
nitrila apdés a funcionalizagcdo C-H de 4-metilquinazolinas. Foram obtidos 22
compostos com rendimentos de moderados a bons. Realizou-se também o
estudo do mecanismo para esta nova reacao.

Em relacdo a sintese de pirrolo[1,2-c]quinazolinas, foi possivel
estudar uma nova metodologia para a sintese de anéis fundidos, onde foram
obtidos 20 exemplos com rendimentos de bons a excelentes.

J& para a sintese de pirrolo[2,1-a]isoquinolinas, foi realizada uma
otimizacdo das condi¢cbes reacionais com objetivo de sintetizar derivados com
maior rendimento que os ja reportados. Entretanto, foram obtidos rendimentos
moderados para a formacdo de 4 derivados de 3,4-diidropirrolo[2,1-
ajisoquinolinas. O estudo do escopo desta reacdo devera ser continuado a fim
de aumentar a diversidade estrutural dos compostos, além de fazer a avaliagéo
da atividade biologica.

Por fim, 20 dos compostos sintetizados foram enviados para
avaliacdo da atividade bioldgica contra doencas causadas pelos parasitas T.
cruzi, P. falciparum e L. infantum. Dois compostos testados demonstraram uma
atividade biologica interessante contra o T. cruzi, causador da doenca de
Chagas. Dessa forma, futuros estudos acerca da citoxicidade desses compostos
devem ser realizados. Caso a seja observada uma boa seletividade, um estudo
da relacdo estrutura-atividade podera servir de base para o planejamento e

sintese de novos derivados mais potentes.
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S PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1 Informacdes gerais

Todos os reagentes comercialmente disponiveis foram adquiridos
pela Sigma-Aldrich ou Alfa Aesar e, quando necessario, tratados de acordo com
os procedimentos descritos na literatura.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN H e 3C)
foram registrados em um espectrometro Bruker ARX 300 e 400 MHz. Os
deslocamentos quimicos (0) estdo expressos em ppm e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar a multiplicidade dos sinais utilizou-
se a seguinte abreviacao: s (singleto), sl (singleto largo), d (dubleto), dd (duplo
dubleto), t (tripleto), dt (duplo tripleto) e m (multipleto).

Os espectros de infravermelho vermelho (IV) foram obtidos em um
aparelho SHIMADZU (IR-Prestige-21) e os espectros de massas foram obtidos
em um equipamento da marca Waters (Xevo TQD Triple Quadrupole Mass
Spectrometry).

A andlise do ponto de fuséo foi realizada em um equipamento
Bichi, modelo M-560.

A andlise da massa exata dos compostos (HRMS) foi realizada
utilizando um espectrémetro de massa micrOTOF Q IITOF (Bruker Daltonics,
Billerica, MA, USA) equipado com uma fonte de ionizacao por eletrospray — ESI
(modo de ionizacao positivo) na FFCLRP-USP.

As reacdes utilizando micro-ondas foram realizadas utilizando um
equipamento CEM Discovery fazendo uso do sistema de resfriamento do
equipamento em todas as reacgoes.

As reac0es utilizando moinho de bolas foram realizadas utilizando
um equipamento FRITSCH Micro Mill PULVERISETTE 7.

O excesso de solvente foi evaporado em evaporadores Blchi
Rotavapor R-114 com banho BichiWatherbath B-490.

A purificacdo dos produtos foi realizada por coluna cromatografica
flash, em que se utilizou silica gel 60, 230-400 mesh ASTM Merck e silica gel 60
A, 70-230 mesh AldrichCo.
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As andlises de cromatografia em camada delgada foram realizadas
em placas de silica gel 60 F254 suportada em folhas de aluminio e reveladas
sobre luz ultravioleta e/ou coradas em reveladores vanilina acida e

permanganato de potéssio.

5.2 Procedimentos de sintese

5.2.2 Sintese dos materiais de partida

5221 Sintese de nitroolefinas

Procedimento geral para a sintese das nitroolefinas 3a-f:

A um baldo de fundo redondo foram adicionados o aldeido
correspondente (1,0 eq.), acetato de amoénio (2,4 eq.) e uma solucado 1:2
nitrometano: acido acético (6 mL para cada 1 mmol). A mistura foi agitada a 90
°C por 2 horas. Ao término da reacdo, a mistura foi diluida em agua e extraida
com acetato de etila (3 x 30 mL). As fases organicas foram combinadas, secas
com NaxSOs e evaporadas sob pressdo reduzida. O sélido obtido foi
recristalizado em etanol, fornecendo os produtos desejados.

x_N0,| (E)-(2-nitrovinil)benzeno (3a): O produto foi obtido como um
©/\/ sélido amarelo claro com 77% de rendimento (3,85 mmol, 574

mg). RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,90 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 13,7
Hz, 1H), 7,47 — 7,30 (m, 5H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 139,2, 137,2, 132,3,
130,2, 129,5, 129,3.

_NO, (E)-1-metoxi-3-(2-nitrovinil)benzeno (3b): O produto foi
Q/\/ obtido como um sélido amarelo claro com 24% de rendimento
O (1,20 mmol, 214,1 mg). RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,97 (d,
J = 13,7 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 7,41 — 7,31 (m,
1H), 7,14 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,09 — 7,00 (m, 2H), 3,85 (s, 3H). RMN *3C (100
MHz, CDCls) &: 160,1, 139,1, 137,3, 131,3, 130,4, 121,8, 117,9, 113,9, 55,4.
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~_nNo,| (BE)-4-(2-nitrovinil)-1,1'-bifenil (3c): O produto foi obtido
Ph/©/\/ como um sélido amarelo com rendimento de 35% (0,9 mmol,

202,5 mg). RMN 1H (400 MHz, CDCls) &: *H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 8,05 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,66 — 7,60 (m, 5H),
7,48 (t, J =7,5Hz, 2H), 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &:
145,1, 139,7, 138,9, 136,9, 129,9, 129,2, 129,0, 128,5, 128,1, 127,2.

obtido como um sdélido vermelho com rendimento de 18%

/@/\/NOZ (E)-N,N-dimetil-4-(2-nitrovinil)anilina (3d): O produto foi
~N
N

(0,6 mmol, 106 mg). RMN H (400 MHz, CDClzs) &: 7,96 (d, J
= 13,4 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 13,4 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 6,68 (d, J =
8,9 Hz, 2H), 3,07 (s, 6H). RMN 3C (100 MHz, CDCIs) &: 152,9, 140,4, 1324,
131,6,117,8,112,3, 40,4.

~_No,| (E)-(2-nitrovinil)ciclohexano(3e): O produto foi obtido como
ON um 6leo amarelo com rendimento de 38% (1,52 mmol, 236,6

mg). RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,17 (dd, J = 13,5, 7,2 Hz,
1H), 6,89 (dd, J = 13,5, 1,4 Hz, 1H), 2,31 — 2,14 (m, 1H), 1,81 — 1,70 (m, 4H),
1,70 — 1,60 (m, 1H), 1,36 — 1,06 (m, 5H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) &: 147,3,
138,2, 37,5, 31,4, 25,6, 25,4.

Z/\/Noz (E)-3,3-dimetil-1-nitrobut-1-eno (3f): O produto foi obtido

como um 6leo amarelo claro com rendimento de 30% (0,9 mmol,

116,0 mg). RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,26 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 6,89 (d, J =
13,6 Hz, 1H), 1,15 (s, 9H).
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Procedimento geral para a sintese de a-alquil-trans-B-nitroestirenos 5a-

n:103

A um baldo de fundo redondo equipado com uma barra magnética,
foram adicionados benzaldeido (1,0 eq.), NH4OAc (1,5 eq.) e nitroetano (5,0 mL
para cada 1,0 mmol). A mistura foi mantida sob aquecimento de 90°C por duas
horas. Ao término desse tempo, a mistura foi extraida com acetato de etila (3 x
20 mL), as fases orgéanicas foram combinadas, lavadas com agua destilada (3 x
20 mL) e secas com sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O bruto reacional foi purificado por cromatografia flash
utilizando uma solucédo de hexano:acetato de etila 5%, obtendo-se os produtos

desejados 5a-n.

~NO; (E)-(2-nitroprop-1-en-1-il)benzeno (5a): o produto foi obtido
m como um solido amarelo com 65% de rendimento (3,24 mmol,
528,2 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 8,09 (s, 1H), 7,50 —
7,38 (m, 5H), 2,46 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 147,8, 133,6, 132,4,
129,9, 129,9, 128,9, 14,1.

mNoz (E)-1-metil-4-(2-nitroprop-1-en-1-il)benzeno (5b): o produto

foi obtido como um sélido amarelo com 65% de rendimento

(0,39 mmol, 69,1 mg). RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 8,07 (s,
1H), 7,34 (d, J =7,9 Hz, 2H), 7,26 (d (sinal sobreposto do CDCls, J =7,9 Hz, 2H),
2,46 (s, 3H), 2,40 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 147,1, 140,7, 133,9,
130,3, 129,8, 129,7, 21,6, 14,3.

~ N0 (E)-1-metil-2-(2-nitroprop-1-en-1-il)benzeno (5c): o produto
©i\r foi obtido como um soélido amarelo com 56% de rendimento
(0,28 mmol, 49,0 mg). RMN H (400 MHz, CDClIs) &: 8,09 (s, 1H), 7,23 (d, J=6,5
Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 2,26 (s, 3H), 2,25 (s,
3H). RMN 3C (100 MHz, CDClzs) &: 148,4, 137,9, 132,8, 131,8, 130,6, 129,8,
128,9, 126,2, 20,1, 13,9.
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~NO; (E)-4-(2-nitroprop-1-en-1-il)benzonitrila (5d): o produto foi
Nc/©/\r obtido como um sélido amarelo com 75% de rendimento
(0,45 mmol, 84,6 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 8,05 (s,
1H), 7,75 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H). RMN 13C (100
MHz, CDCls) &: 149,9, 137,0, 132,6, 131,2, 130,2, 118,1, 113,3, 14,1.

LA (E)-1-(2-nitroprop-1-en-1-il)-4-(trifluorometil)benzeno

Fscm (5e): o produto foi obtido como um soélido amarelo com

52% de rendimento (0,31 mmol, 72,6 mg). RMN H (400

MHz, CDCl3s) &: 8,08 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,54 (d, J = 8,1 Hz, 2H),

2,44 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDClz) &: 149,5, 136,2, 132,1, 131,8, 131,5-

131,1 (d, J = 32,9 Hz) 130,1, 127,9-119,8 (g, J = 242,4 Hz), 125,9-125,9 (d, J =
3,4 Hz), 14,1.

~NO; (E)-1-fluoro-4-(2-nitroprop-1-en-1-il)benzeno (5f): o]
Fm produto foi obtido como um soélido amarelo com 25% de

rendimento (0,15 mmol, 27 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCls)
&: 8,06 (s, 1H), 7,44 (dd, J = 8,3, 5,5 Hz, 2H), 7,16 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 2,45 (s,
3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 164,8-162,3 (d, J = 252,2 Hz), 147,7, 132,86,
132,2-132,1 (d, J = 8,6 Hz), 128,7-128,6 (d, J = 3,2 Hz), 116,5-116,3 (d, J = 21,8
Hz), 14,1.

~NO: (E)-1-cloro-4-(2-nitroprop-1-en-1-il)pbenzeno  (5g): o
c|/©/\r produto foi obtido como um sélido amarelo com 27% de
rendimento (0,16 mmol, 32 mg). RMN *H (400 MHz, CDCl3)

&: 8,02 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) &: 148,2, 136,2, 132,4, 131,3, 130,9, 129,4, 14,1.
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- N02| (E)-1-bromo-4-(2-nitroprop-1-en-1-ilbenzeno (Sh): o
Brm produto foi obtido como um sélido amarelo com 24% de
rendimento (0,14 mmol, 34,6 mg). RMN 'H (400 MHz,

CDCl3) &: 8,00 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,0 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 2,42 (s,

3H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) &: 148,3, 132,4, 132,3, 131,5, 131,4, 124,5,
14,1.

mnoz (E)-4-(2-nitroprop-1-en-1-il)-1,1'-bifenil (5i): o produto foi
Ph

obtido como um sélido amarelo com 28% de rendimento

(0,17 mmol, 40,6 mg). RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 8,05 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,54 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,39 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
7,33 (d, J=7,6 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) &: 147,7, 142,9,
139,9, 133,4, 131,4, 130,7, 129,1, 128,2, 127,7, 127,2, 14,3.

~ V02| (E)-1-metoxi-4-(2-nitroprop-1-en-1-ilbenzeno  (5)): o
ST

produto foi obtido como um sélido amarelo com 62% de

rendimento (0,37 mmol, 71,7 mg). RMN !H (400 MHz,
CDCl3) &: 8,05 (s, 1H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,97 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,85 (s,
4H), 2,46 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 161,2, 145,7, 133,7, 132,2,
124,8,114,5, 55,5, 14,2.

foi obtido como um sélido amarelo com 82% de rendimento (0,38

mm)z (E)-1-metoxi-3-(2-nitroprop-1-en-1-il)benzeno (5k): o produto

_O mmol, 61,9 mg). RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 8,06 (s, 1H), 7,37
(t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,02 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,99 — 6,91 (m, 2H),
3,84 (s, 3H), 2,45 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 159,9, 148,1, 133,8,
133,6, 130,1, 122,4, 115,6, 115,5, 55,5, 14,3.
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mNoz (E)-2-(2-nitroprop-1-en-1-il)furano (5l): o produto foi obtido
\ | como um sélido laranja com 97% de rendimento (0,58 mmol,

89,4 mg). RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 7,86 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 6,82 (d, J =
3,3 Hz, 1H), 6,61 — 6,54 (m, 1H), 2,59 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCl3) &:
148,0, 146,2, 144,5, 120,6, 119,3, 112,9, 14,0.

SN0 (E)-2-(2-nitroprop-1-en-1-il)tiofeno (5m): o produto foi obtido
m como um solido marrom com 95% de rendimento (0,57 mmol,

96,3 mg). RMN H (400 MHz, CDCls) &: 7,86 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 6,82 (d, J =
3,3 Hz, 1H), 6,61 — 6,54 (m, 1H), 2,59 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) &:
148,0, 146,2, 144,5, 120,6, 119,3, 112,9, 14,0.

~NO; (E)-(2-nitrobut-1-en-1-il)benzeno (5n): A reacdo foi realizada
m com nitropropano e o produto foi obtido como um éleo amarelo
com 30% de rendimento (0,18 mmol, 31,4 mg). RMN H (400
MHz, CDCls) &: 8,03 (s, 1H), 7,51 — 7,28 (m, 5H), 2,87 (q, J = 7,4 Hz, 2H), 1,28
(t, J = 7,4 Hz, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 153,4, 133,3, 132,5, 130,1,
129,8, 129,1, 20,9, 12,6.

5.2.2.2.  Sintese das quinazolinas

Sintese de 2-amino-5-bromoacetofenona (7a):

A um baldo de 250 mL equipado com uma barra magnética
adicionou-se aminoacetofenona (10 mmol, 1,22 mL) e diclorometano (63 mL) e
a mistura foi mantida em banho de gelo por 10 minutos. Em seguida, adicionou-
se lentamente N-bromosuccinimida (NBS) (10 mmol, 1,78 g). O banho de gelo
foi retirado e a mistura foi mantida sob agitacéo a temperatura ambiente por 12
horas. Ao término da reacdo, a mistura foi lavada com NaHCO3 (20 mL) e 4gua
(20 mL). A fase organica foi seca com Na2SOa4 anidro e o solvente evaporado
sob baixa pressdo. A purificacdo foi feita através de coluna cromatografica

utilizando silica flash e uma mistura de 5% de Hexano:AcOEt.
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0 O produto foi obtido como um sélido amarelo com rendimento de
Br\@f‘\ 51% (1,19, 5,14 mmol). RMN H: (400 MHz, CDClIs3) 8 7,81 (s, 1H),

NH.] 7,36 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,95 (sl, 2H),
2,56 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDClz) &: 199,68; 149,08; 137,01; 134,13;
119,40; 118,99; 106,65; 27,85.

Sintese de 2-amino-3-metilacetofenona e 2-amino-5-fluoroacetofenona (7b-

C):

A um baldo de duas vias equipado com uma barra magnética e sob
atmosfera inerte foram adicionados o acido antranilico correspondente (2,5
mmol, 378 mg), e THF seco (12,5 mL). A suspenséo foi colocada em um banho
de gelo e uma solugcdo 3M de CHsLi em éter dietilico (5,0 mmol, 5,7 mL) foi
adicionada lentamente a solucdo. Apés a adicdo do CHsLi, o banho de gelo foi
removido e a mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 24
horas. Ao término da reacao, a mistura foi lavada com solugéo saturada de NH4Cl
(20 mL) e agua destilada (20 mL). A mistura foi extraida com AcOEt (3 x 10 mL)
e a fase orgénica foi seca com Na2SO4 anidro e o solvente evaporado sob baixa
pressao. A purificacao foi feita através de coluna cromatografica utilizando silica
flash e uma mistura de 10% de Hexano:AcOEt.

o} 1-(2-amino-3-metilfenil)etan-1-ona (7b): O produto foi obtido como
um o6leo amarelo com rendimento de 52% (181 mg, 5,14 mmol).
NH2l  RMN IH: (400 MHz, CDCls) &: 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (d, J =

8,0 Hz, 1H), 6,59 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,41 (sl, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,16
(s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCIs) &: 201,10; 148,86; 135,09; 130,13; 123,38;
117,65; 115,08, 28,14, 17,20.

[o) 2-amino-5-fluoracetofenona (7¢):?* O produto foi obtido como

F\@fk um so6lido amarelo com rendimento de 44% (271 mg, 1,77 mmol).
NH,| RMN !H: (400 MHz, CDCls) & 7,38 (dd, J= 2,96 Hz, 9,76 Hz, 1H),

2

7,05 (ddd, J= 2,96 Hz, 4,60, 9,04 Hz), 6,61 (dd, J= 4,60, 9,04 Hz, 1H), 6,13 (s,
2H), 2,55 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 199,9, 153,5 (d, J = 234,6 Hz),
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152,3, 146,9, 122,6 (d, J = 23,3 Hz), 122,5, 121,6, 118,5 (d, J = 6,8 Hz), 118,5,
116,6 (d, J = 21,9 Hz), 28,0.

Sintese das 4-metilquinazolinas 10a-g:

Em um tubo de micro-ondas, foram adicionados acetato de aménio
(0,45 mmol, 1,5 eq.), a 2’-aminoacetofenona correspondente (0,3 mmol, 1 eq.) e
o ortoéster correspondente (0,45 mmol, 1,5 eq.). A mistura foi aquecida em
micro-ondas por 90 minutos, a 130°C. Ao término da reagéo, a mistura foi diluida
em AcOEt (3 x 10 mL) e lavada com agua (20 mL). A fase orgéanica foi seca com
Na2SO4 anidro e o solvente evaporado sob baixa pressao. A purificagéo foi feita
através de coluna cromatogréfica utilizando silica flash e um gradiente de 10-
40% de Hexano:AcOEt.

Para a reacao utilizando o moinho de bolas, a mesma proporcéo
de reagentes foi mantida, e foram adicionados ao reator de carbeto de tungsténio
ou aco-inox aproximadamente 100 g de bolas de carbeto de tungsténio/ac¢o-inox.
A reacéo foi realizada em 10 ciclos de 10 minutos, com pausas de 5 minutos
entre os ciclos. Ao término da reagéo, a mistura contendo o bruto reacional e as
bolas metélicas foram lavadas com acetato de etila até que se percebesse a total
extracdo do bruto reacional. A mistura foi diluida em AcOEt (3 x 10 mL) e lavada
com agua (20 mL). A fase orgéanica foi seca com Na2SOas anidro e o solvente
evaporado sob baixa pressdo. A purificacdo foi feita através de coluna
cromatografica utilizando silica flash e um gradiente de 10-40% de
Hexano:AcOEt.

4-metil-quinazolina (10a)?8: O produto foi obtido como um 6leo
SN| laranja com rendimento de 87% (37,5 mg, 0,26 mmol). RMN 1H:
N/) (400 MHz, CDCls) &: 9,11 (s, 1H); 8,02 (ddd, J= 8,4, 1,4, 0,8 Hz,
1H); 7,96 (dt, J= 8,5, 0,8 Hz, 1H); 7,82 (ddd, J= 8,4, 6,9, 1,4 Hz 1H), 7,7 (ddd, J=
8,2,6,9, 1,5 Hz, 1H); 2,89 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDClz) d: 168,19; 154,41;
149,44; 133,65; 128,91; 127,56; 124,97, 124,40; 21,71.
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2,4-dimetilquinazolina (10b)?8: Rendimento 37% (0,111 mmol,

@N 15,8 mg). O produto foi obtido como um éleo laranja. RMN 1H
N> (400 MHz, CDCl3) &: 8,08 (ddd, J= 8,3 Hz, 1H): 7,99 (d, J= 8,6

Hz, 1H): 7,87 (ddd, J= 6,9, 8,4 Hz, 1H): 7,59 (ddd, J= 6,96, 8,3 Hz, 1H); 2,96 (s,

3H); 2,88 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) &: 169,67; 162,55; 148,27; 134,93;
127,58: 127,22; 125,24: 122,11: 25,43 21,62.

6-bromo-4-metilquinazolina (10c): O produto foi obtido como
Br

\/j“ um solido amarelo com rendimento de 82% (0,25 mmol, 54,4
N mg). RMN H: (400 MHz, CDCI3) &: 9,20 (s, 1H); 8,27 (d,J=2,0
Hz, 1H); 7,97 (dd, J = 2,0 Hz, 8,9 Hz ,1H); 7,93 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 2,95 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCl3) &: 167,44; 167,44; 154,52; 148,18; 137,32; 130,79;
127,45; 125,47, 121,43; 21,74.

6-fluor-4-metilquinazolina (10d). O produto foi obtido como
SN| um sélido laranja com 48% de rendimento (94 mg, 0,58 mmol).
N RMN H: (400 MHz, CDCI3) &: 9,14 (s, 1H), 7,93 (dd, J= 5,20,
9,14 Hz, 1H), 7,66 (m, 2H), 2,91 (s, 3H). RMN %3C (100 MHz, CDCl3) &: 167,75
(s), 167,79 (s), 160,55 (d, J = 251,1 Hz), 154,10 (d, J = 2,2 Hz), 146,82 (s), 131,89
(d,J=8,7Hz), 125,14 (d, J =8,7 Hz), 124,10 (d, J = 25,5 Hz), 108,64 (d, J = 22,3
Hz), 21,85.

4,8-dimetilquinazolina (10e): O produto foi obtido como um éleo
\,)N laranja com rendimento de 74% (x mg, x mmol). RMN H (400 MHz,
iy CDCls) &: 9,19 (s, 1H), 7,93 (ddd, J = 8,4 Hz, 1,4 Hz, 0,7 Hz, 1H),
7,71 (ddd, J = 7,1 Hz, 1,4 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,51 (dd, J = 8,3 Hz, 7,1 Hz, 1H), 2,94
(s, 3H), 2,76 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &: 168,20; 153,53; 148,71;

137,22; 133,58; 127,06; 124,40; 122,73; 21,97, 17,53.
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8-metoxi-4-metilquinazolina (10f): O produto foi obtido como um
J sélido marrom com 44% de rendimento (53,65 mg, 0,31 mmol).
RMN !H (400 MHz, CDCIs) &: 9,17 (s, 1H), 7,63 (dd, J= 0,93, 8,40
Hz, 1H), 7,54 (t, J= 8,40 Hz, 1H), 7,20 (dd, J= 0,93, 8,40, 1H), 4,07
(s, 3H), 3,92 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDClz) &: 167,94, 155,19, 153,70,
141,78, 127,64, 125,33, 116,32, 111,25, 56,18, 22,25.

7-bromo-4-metilquinazolina (10g): O produto foi obtido como

SN|  um solido amarelo com rendimento de 76% (0,16 mmol, 36,3
Br N/) mg). RMN !H (400 MHz, CDCI3) &: 9,2 (s, 1H), 8,3 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,9 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H), 7,9 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 2,9 (s, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCls) d: 167,6, 154,7, 148,3, 137,4, 130,9, 127,6, 125,6, 121,6,

21,9.

Sintese da 4-aminoquinazolina (12):

Em um tubo de micro-ondas, foram adicionados 2-
aminobenzonitrila (0,3 mmol, 1,0 eq.), ortoformiato de trietila (0,45 mmol, 1,5 eq.)
e acetato de amoénio (0,45 mmol, 1,5 eq.). A mistura foi aquecida em micro-ondas
por 5 minutos, a 130°C. Ao término da reacao, a purificacdo foi feita através de

recristalizacdo com etanol.

NH,| O produto foi obtido como um solido branco com 24% de
Xn| rendimento (0,47 mmol, 68,6 mg). RMN 'H (400 MHz, DMSO) &:
N’) 8,38 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,76 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,66
(d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz,
DMSO) &: 161,8, 155,5, 149,6, 132,8, 127,4, 125,4, 123,6, 114,4.
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5.2.2.3. Sintese da papaverina®

Sintese do composto 28:

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 2-(3,4-
dimetoxifenil)-etan-1-amina (4,0 mmol, 724,9 mqg) e acido fenilacético (4,0 mmol,
544,6 mg). A mistura foi agitada a 140°C por 3 horas. Apés o término da reacao,
a mistura foi solubilizada em acetato de etila (20 mL) em banho de gelo e um
precipitado branco foi formado. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida
e o precipitado foi extraido com diclorometano (3 x 10 mL). As fases organicas
foram combinadas, secas com sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado
sob pressdo reduzida. O soélido amarelo foi utilizado na préxima etapa sem
posterior purificacao.

A uma suspenséao de N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-fenilacetamida (2,73
mmol, 828,2 mg) em tolueno seco (56 mL) foi adicionado POCIs (8,2 mmol, 0,76
mL) gota a gota a temperatura ambiente. A mistura foi aquecida sob refluxo por
1 hora sob atmosfera de argbnio e apds transcorrido o tempo, resfriada a
temperatura ambiente. O precipitado viscoso foi triturado com tolueno (50 mL)
até gue se formasse um solido branco. A suspensao foi filtrada, lavada com éter
dietilico e o sdélido formado seco e armazenado sob vacuo, para prevenir

absorcao de umidade.

cloreto de 1-benzil-6,7-dimetoxi-3,4-diidro-

O _N.yci| isoquinolina (28): RMN *H (300 MHz, DMSO) &: 7,54 (s,
o 1H), 7,44 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,31 — 7,23 (m, 1H), 7,12
~o O (s, 1H), 4,57 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,71 (m,
2H), 3,02 (t, J = 7,9 Hz, 2H).

Sintese do composto 34:

A um balédo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 2-(3,4-
dimetoxifenil)etan-1-amina (5,0 mmol, 843,5 L) e acido 2-(3,4-

dimetoxifenil)acético (5,0 mmol, 981 mg). A mistura foi mantida sob agitacéo a
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140 °C por 3 horas ou a 180 °C por 1 hora sob irradiacdo de micro-ondas. Ao
término da reacéo, a mistura foi solubilizada em acetato de etila, precipitando um

solido branco, que foi utilizado sem purificagcdes posteriores.

H N-(3,4-dimetoxifenetil)-2-(3,4-

/o N O\ . . . . .
j@/\/ TI/\©: dimetoxifenil)acetamida (33): O produto foi
~o o o~

obtido como um soélido branco com 83% de

rendimento (1,48 g, 4,12 mmol). RMN H (400 MHz, CDCl3) &: 6,79 (d, J =7,9
Hz, 1H), 6,72 — 6,65 (m, 3H), 6,61 (s, 1H), 6,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,42 (sl, 1H),
3,88 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,82 (s, 6H), 3,47 (s, 2H), 3,43 (g, J = 6,8 Hz, 2H), 2,67
(t, J = 6,8 Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCIs) &: 171,4, 149,3, 149,1, 1484,
147,7, 131,1, 127,2, 121,7, 120,7, 112,5, 111,7, 111,5, 111,2, 56,0, 55,9, 43,6,
40,8, 35,1.

A um baldo de fundo redondo em atmosfera de Nz foram
adicionados N-(3,4-dimetoxifeniletil)-2-fenilacetamida (1,46 mmol, 523,2 mg) e
tolueno (30 mL). A solugéo foi resfriada a 0 °C e POCIs (0,3 mL) foi adicionado
gota a gota. Apos a adicao, a solucao foi aquecida a temperatura de refluxo por
1 hora e, apoés transcorrido o tempo, a mistura foi resfriada a temperatura
ambiente. O liquido viscoso foi purificado por trituracdo com éter etilico gelado e

o produto foi obtido como um sélido amarelo claro.

cloreto de (3,4-dimetoxibenzil)-6,7-dimetoxi-3,4-diidro-2,4-isoquinolina
_0 (34): O produto foi obtido com 69% de rendimento (1,32
~o O 2N | mmol, 497 mg). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &: 13,49 (sl,

1H), 7,39 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 6,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,81
o O (s, 1H), 6,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,97 (s, 3H),
o 3,89 (s, 4H), 3,86 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 3,02 (t, J = 7.7 Hz,

2H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &: 175,3, 156,4, 149,6, 148,7, 148,6, 134,2,
125,6,121,2,117,1,112,4,112,1, 111,6, 111,1, 56,7, 56,5, 56,2, 55,9, 41,2, 38,6,
25,3.
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5.2.3 Sintese da 1,3-difenil-4-(quinazolin-4-il)butan-1-ona (14)

Em um tubo de micro-ondas equipado com uma barra magnética,
adicionou-se o catalisador (0,03 mmol, 10 mol%), 4-metilquinazolina (0,6 mmol,
2eq.), chalcona (0,3 mmol, 1eq.) e etanol (1 mL). A mistura foi aquecida em
micro-ondas por 90 minutos, a uma temperatura de 140°C.

Ao término da reacao, a mistura foi extraida com AcOEt (3 x 15 mL)
utilizando um imé e o solvente evaporado sob baixa pressao. A purificagéao foi
feita através de coluna cromatografica utilizando silica flash e um gradiente de

5-15% de Hexano:AcOEt.

(o]
O O produto foi obtido como um dleo laranja com rendimento de
O 54% (56,3 mg, 0,16 mmol). RMN *H: (400 MHz, CDCls) & 9,09
SN
O N/) (s, 1H), 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,94 —

7,84 (m, 3H), 7,65 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,55 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
7,43 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 4,2 Hz, 4H), 7,19 — 7,11 (m, 1H), 4,20 — 4,11
(m, 1H), 3,77 (dd, J = 13,7, 7,4 Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 12,5, 4,8 Hz, 1H), 3,57 —
3,54 (m, 1H), 3,46 (dd, J = 17,3, 6,5 Hz, 1H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &:
198,52; 169,33; 154,26; 149,96; 143,51; 136,93; 133,60; 133,16; 129,08; 128,61;
128,05; 127,72; 127,43; 126,80; 124,92; 124,31; 44,71; 41,35; 40,58.
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5.2.4 Sintese da 4-((1Z,3E)-4-fenilbuta-1,3-dien-1-il)quinazolina
(16):

Em um tubo de micro-ondas equipado com uma barra magnética foram
adicionados cinamaldeido (0,15 mmol, 1,0 eq.), 4-metilquinazolina (0,38 mmol,
2,5 eq.), Co(NO3)2.6H20 (0,015 mmol, 10 mol%) e etanol (0,5 mL). A mistura foi
aguecida em micro-ondas por 15 minutos, a 140°C e poténcia de 300 W.

Ao término da reacdo, a mistura foi extraida com AcOEt (3 x 15 mL)
utilizando um iméa e o solvente evaporado sob baixa pressdo. A purificacéo foi
feita através de coluna cromatografica utilizando silica flash e uma mistura de
Hexano:AcOEt 30%.

O produto foi obtido como um O6leo amarelo com
rendimento de 27% (10,5 mg, 0,041 mmol). RMN *H: (400
MHz, CDCls) 6 9,25 (s, 1H), 8,25-8,23 (d, J= 8,48 Hz, 1H),
8,12-8,06 (dd, J= 10,93, 14,68 Hz, 1H), 8,04-8,02 (d, J= 8,48 Hz, 1H), 7,91-7,87
(ddd, J= 1,24, 6,92, 8,24 Hz, 1H), 7,67-7,63 (ddd, J= 1,17, 6,92, 8,24 Hz, 1H),
7,54-7,52 (m, 2H), 7,51-7,48 (d, J= 14,68 Hz, 1H), 7,41-7,37 (m, 2H), 7,34-7,30
(m, 1H), 7,20-7,14 (dd, J= 10,93, 15,51 Hz, 1H), 7,05-7,01 (d, J= 15,51 Hz, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCIs) &: 162,03, 154,81, 151,10, 140,21, 139,67, 136,49,
133,54,129,02, 128,85, 127,84, 127,44, 127,14, 124,09, 123,82, 123,19, 122,91.

5.2.5 Heteroarenilacrilonitrilas

Procedimento geral para a sintese de heteroarenilacrilonitrilas

Uma mistura de B-nitroestireno (0,15 mmol), 4-metilquinazolina
(0,38 mmol, 2,5 eq.), Cul (0,015 mmol, 10 mol%), HCI 0,5 M (0,015 mmol, 10
mol%) e DMF (0,5 mL) foram adicionados em um tubo selado equipado com uma
barra magnética. O tubo foi mantido sob agitacdo a 120°C ou 140°C durante 2 a
24 horas, até que fosse observado o consumo do reagente limitante através de
analise por CCD. ApGs se completar a reacdo, a mistura foi extraida com acetato

de etila (3 x 10 mL); as fases organicas foram combinadas e lavadas com uma
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solucéo aquosa 5% de LiCl (10 mL) e agua destilada (10 mL), secas com sulfato
de sodio anidro e o solvente foi evaporado sob presséao reduzida. O residuo foi
purificado por cromatografia flash utilizando uma solug&o de hexano: acetato de
etila 70-30%, obtendo-se os produtos desejados 18a-w, 20 e 21.

Ph (2)-2-fenil-3-(quinazolin-4-il)acrilonitrila (18a): O produto
z \\N foi isolado com rendimento de 71% (27,5 mg, 0,11 mmol)
SN como um solido marrom. A reagéo foi realizada a 140°C por

N/) 2 horas. P.F.: 151°C. RMN 'H (400 MHz, CDCIls) &: 9,49 (s,

1H), 8,25 (s, 1H), 8,17 (dt, J= 8,6, 0,6 Hz, 1H), 8,13 (dt, J=
8,6, 0,6 Hz, 1H), 7,97 (ddd, J= 8,4, 6,9, 1,3 Hz, 1H), 7,87 — 7,86 (m, 1H), 7,85 —
7,84 (m, 1H), 7,72 (dt, J= 8,3, 6,9, 1,3 Hz, 1H), 7,54 — 7,50 (m, 3H). RMN 13C
(100 MHz, CDCI3) &: 159,1, 154,8, 151,3, 134,4, 133,8, 133,4, 131,0, 129,7,
129,5, 128,6, 127,1, 123,5, 123,2, 121,6, 116,7. RMN 3C DEPT 135 (100 MHz,
CDCls) &: 154,7, 134,3, 133,3, 130,9, 129,6, 129,4, 128,5, 127,0, 123,4. IV (KBr,
vmax): 3059, 3041, 2200, 1616, 1602, 1564, 1541, 1492, 1450, 1384, 760, 686
cm. HRMS (ESI): m/z calculado para C17H12Ns [(M+H)]*: 258,1026, encontrado:
258,1028.

(2)-3-(quinazolin-4-il)-2-(p-tolil)acrilonitrila (18b): O produto
O foi isolado com rendimento de 68% (27,7 mg, 0,20 mmol) como
um sélido amarelo. P.F.: 183°C. RMN H (400 MHz, CDClz3) &:

~N| 9,50 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
O \/)N 7,97 (dd, J=8,1, 7,2 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7,72 (dd,
J=8,1, 7,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCl3) &: 159,2, 154,7, 151,2, 141,5, 134,2, 132,1, 130,9, 130,1,
129,6, 128,4, 126,9, 123,4, 123,2, 116,7, 21,4. HRMS (ESI): m/z calculado para
C1sH1aN3 [(M+H)]*: 272,1188, encontrado: 272,1182.
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(2)-3-(quinazolin-4-il)-2-(o-tolil)acrilonitrila (18c): O produto
foi isolado com rendimento de 39% (15,7 mg, 0,06 mmol) como
um soélido amarelo. P.F.: 146°C. RMN H (400 MHz, CDClz) &:
9,52 (s, 1H), 8,14 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,97 (dd, J = 8,2, 7,2 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,2, 7,2 Hz, 1H),
7,45 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,35 — 7,28

(m, 2H), 2,58 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDClz) &: 158,8, 154,7, 151,3, 138,4,
136,5, 134,8, 134,3, 131,3, 130,1, 129,6, 129,5, 128,5, 126,7, 123,3, 123,0,
121,7, 116,6, 20,33. HRMS (ESI): m/z calculado para CigH14N3 [(M+H)]*:
272,1182, encontrado: 272,1183.

(2)-2-(4-(tert-butil)fenil)-3-(quinazolin-4-al)acrilonitrila
(18d): O produto foi isolado com rendimento de 66% (30,9 mg,
0,10 mmol) como um sélido marrom. P.F.: 257 °C. RMN H
(400 MHz, CDCI3) &: 9,50 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,17 (d, J=8,5
Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,5, 7,31 Hz,
1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,72 (dd, J = 8,5, 7,3 Hz, 1H),
7,55 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 1,38 (s, 9H). RMN *3C (100 MHz,

CDCI3) &: 159,2, 154,7, 151,2, 134,2, 132,2, 130,9, 129,6, 128,4, 126,8, 126,3,
123,4, 123,2, 121,4, 121,3, 116,7, 34,9, 31,2. HRMS (ESI): m/z calculado para
C21H20N3z [(M+H)]*: 314,1657, encontrado: 314,1653.

(2)-2-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-(quinazolin-4-il)acrilonitrila (18e):
O produto foi isolado com rendimento de 42% (21,1 mg, 0,06
mmol) como um sélido marrom. P.F.: 211°C. RMN H (400
MHz, CDCls) &: 9,51 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 8,15 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,95 (d,
J =8,0 Hz, 2H), 7,76-7,73 (m, 3H), 7,67-7,65 (m, 2H), 7,50 (t, J
= 7,4 Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 159,0, 154,7,
151,3, 143,8, 139,6, 134,3, 132,7, 132,5, 129,6, 129,1, 128,5,

128,3, 127,9, 127,55, 127,2, 123,4, 123,2, 121,1, 116,6. HRMS (ESI): m/z
calculado para C23H1sNs [(M+H)]*: 334,1339, encontrado: 334.1339.
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(2)-2-(4-fluorofenil)-3-(quinazolin-4-il)acrilonitrila (18f): O
produto foi isolado com rendimento de 65% (26,6 mg, 0,10
mmol) como um sélido amarelo. P.F.: 128°C. RMN 'H (400
MHz, CDCls) &: 9,54 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,19 (t, J = 7,9 Hz,
2H), 8,02 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,90 (dd, J = 8,5, 5,3 Hz, 2H), 7,77
(t, J=7,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,24 — 7,22 (m, 1H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 164,2 (d, JcF= 253.0 Hz), 158,8,

154,6, 151,2, 134,3, 133,1, 129,9 (d, Jc-cc-cF= 2,9 Hz), 129,6, 129,1 (d, Jcc-cF
=8,7 Hz), 129,0, 128,5, 123,3, 123,1, 120,4, 116,6 (d, J = 22,2 Hz).HRMS (ESI):
m/z calculado para Ci7H11FNs [(M+H)]*: 276,0937, encontrado: 276,0933.

(2)-2-(4-clorofenil)-3-(quinazolin-4-il)acrilonitrila (18g): O
produto foi isolado com rendimento de 44% (19,1 mg, 0,07
mmol) como um sdélido amarelo. P.F.: 198 °C. RMN !H (400
MHz, CDCls) &: 9,49 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,18 — 8,12 (m, 2H),
8,00 - 7,95 (ddd, J =8,3, 6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,82 - 7,78 (dt, J =
9,3, 2,5 Hz, 2H), 7,73 (ddd, J = 8,3, 6,9, 1,1 Hz, 1H), 7,52 —
7,48 (dt, J = 9,3, 2,5 Hz, 2H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &:

158,7, 154,6, 151,3, 137,2, 134,4, 133,5, 132,1, 129,7, 129,6, 128,6, 128,3,
123,3, 123,1, 120,3, 116,3. HRMS (ESI): m/z calculado para Ci7H11CIN3
[(M+H)]*: 292,0642, encontrado: 292,0636.

(2)-2-(4-bromofenil)-3-(quinazolin-4-il)acrilonitrila (18h): O
produto foi isolado com rendimento de 56% (28,1 mg, 0,08
mmol) como um sélido esverdeado. P.F.: 176°C. RMN H (400
MHz, CDCls) &: 9,44 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,11-8,09 (dd, J = 4,1,
0,6 Hz, 1H), 8,09 — 8,07 (dd, J = 3,8, 1,3 Hz, 1H), 7,92 (ddd, J =
8,5, 6,9, 1,3 Hz, 1H), 7,69 — 7,67 (m, 1H), 7,67 — 7,64 (m, 2H),
7,62 — 7,57 (m, 2H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 158,7, 154,7,

151,3, 134,4, 133,6, 132,6, 129,7, 128,6, 128,4, 125,5, 123,2, 123,1, 120,4,
116,3. HRMS (ESI): m/z calculado para CizH11BrN3 [(M+H)]*: 336,0136,
encontrado: 336,0132.
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(2)-2-(4-metoxifenil)-3-(quinazolin-4-il)acrilonitrila (18i): O
produto foi isolado com rendimento de 62% (26,9 mg, 0,09
mmol) como um sélido amarelo. P.F.: 184 °C. RMN 'H (400
MHz, CDCl3s) &: 9,38 (s, 1H), 8,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,05 (s,
1H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,87 (dd, J=8,1, 7,3 Hz, 1H), 7,73
(d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,62 (dd, J = 8,0, 7,3 Hz, 1H), 6,93 (d, J =
8,7 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3) &: 162,0,
159,4, 154,8, 151,3, 134,3, 130,6, 129,7, 128,7, 128,4, 126,3, 123,5, 123,3,
121,1, 116,9, 114,9, 55,7. HRMS (ESI): m/z calculado para C1sH14N3O [(M+H)]*:
288,1137, encontrado: 288,1133.

OCH;| (2)-2-(3-metoxifenil)-3-(quinazolin-4-il)acrilonitrila  (18j):
O O produto foi isolado com rendimento de 64% (27,7 mg, 0,10

2 N mmol) como um sélido amarelo. P.F.: 157°C. RMN H (400
O SN MHz, CDCIs) &: 9,51 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,16 (t, J = 8,7 Hz,
N/) 1H), 7,98 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,47 —

7,42 (m, 1H), 7,39 — 7,35 (m, 1H), 7,08 — 7,04 (m, 1H), 3,91
(s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCIs) &: 160,2, 159,0, 154,7, 151,2, 135,1, 134,3,
133,6, 130,4, 129,6, 128,5, 123,4, 123,2, 121,4, 119,3, 116,6, 116,4, 112,7, 55,6.
HRMS (ESI): m/z calculado para CisH14N3O [(M+H)]* :288,1137 encontrado:
288,1135.

(2)-2-(4-(dimetilamino)fenil)-3-(quinazolin-4-il)acrilonitrila
(18K): O produto foi isolado com rendimento de 21% (9,5 mg,
0,03 mmol) como um sélido marrom. P.F.: 196 °C. RMN *H
(400 MHz, CDCl3s) &: 9,43 (s, 1H), 8,18 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,10
(d, J =8,5Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,77
(d, J=8,4 Hz, 2H), 7,68 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 3,08 (s, 6H). RMN *3C (100 MHz, CDClIs) &: 159,8, 154,6,
152,0, 150,9, 133,9, 129,3, 128,5, 128,0, 126,2, 123,5, 123,2, 121,3, 121,2,
117,1, 111,9, 40,2. HRMS (ESI): m/z calculado para Ci9Hi7Na [(M+H)]*:
301,1448, encontrado: 301,1447.
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(2)-3-(quinazolin-4-ol)-2-(4-(trifluorometil)fenill)acrilonitrila
(18l): O produto foi isolado com rendimento de 40% (19.3 mg,
0.06 mmol) como um sélido amarelo. P.F.: 215 °C. RMN H
(400 MHz, CDCl3) &: 9.53 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.17 (d,J=8.4
Hz, 2H), 7.99 (d, J = 7.9 Hz, 3H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.75
(t, J=7.9 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDClz3) &: 158.4, 154.7,

151.4, 137.0, 135.5, 134.5, 129.8, 128.7, 127.4, 126.39, 126.36, 123.2, 123.1,
120.1, 116.1. HRMS (ESI): m/z calcd para CisHiiNsFz [(M+H)]*: 326,0905,
encontrado: 326.0896.

(E)-2-(furan-2-il)-3-(quinazolin-4-il)acrilonitrila  (18n): O
produto foi isolado com rendimento de 19% (7,2 mg, 0,03 mmol)
como um sélido marrom. P.F.: 211°C. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) &: 9,53 (s, 1H), 8,14 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J=7,9
Hz, 1H), 7,88 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,58
(d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,24 — 7,21 (m, 1H). RMN 13C (100 MHz,

CDClI3s) &: 146,6, 141,9, 140,2, 136,7, 133,5, 130,8, 130,7, 129,0, 128,8, 127,7,
126,9, 125,3, 123,55, 119,9, 100,1. HRMS (ESI): m/z calculado para
C1sH1oN3O[(M+H)]*: 248,0819, encontrado: 248,0816.

(E)-3-(quinazolin-4-il)-2-(tiofen-2-il)acrilonitrila  (180): O
produto foi isolado com rendimento de 20% (7,9 mg, 0,30 mmol)
como um sélido marrom. P.F.: 117°C. RMN 'H (400 MHz,
CDClI3) 86: 9,48 (s, 1H), 8,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,13 (d, J =8,5
Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,00 — 7,97 (m, 1H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 7,70 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,18 (dd,

J = 3,8, 5,1 Hz, 1H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 154,6, 138,8, 138,3, 134,2,
133,7, 130,9, 129,6, 129,4, 128,9, 128,8, 128,4, 123,2, 123,0, 115,7, 115,2.
HRMS (ESI): m/z calculado para CisHioNsS[(M+H)]*: 264,0590, encontrado:

264,0589.
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(2)-3-(2-metilquinazolin-4-il)-2-fenilacrilonitrila ~ (18r): O

O produto foi isolado com rendimento de 42% (17,0 mg, 0,06

2~ | mmol), como um sélido marrom. P.F.: 123°C. RMN H (400 MHz,

O SN CDCls) &: 8,14 (s, 1H), 8,05-8,03 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,97-7,95

N/)\ (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,86-7,84 (dd, J = 8,3, 7,3 Hz, 1H), 7,79-7,77

(dd, J = 6,2, 2,2 Hz, 1H), 7,57-7,54 (dd, J = 8,3, 7,3 Hz, 1H),

7,46-7,44 (dd, J = 6,2, 2,2 Hz, 1H), 2,92 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &:

164,1, 158,9, 151,7, 134,2, 133,8, 133,6, 130,8, 129,3, 128,8, 127,4, 126,9,

123,3, 121,5, 120,9, 116,6, 26,1. HRMS (ESI): m/z calculado para CisH14Ns
[(M+H)]*: 272,1188, encontrado: 272,1182.

(2)-3-(8-metilquinazolin-4-il)-2-fenilacrilonitrila  (18s): O

O produto foi isolado com rendimento de 52% (21,1 mg, 0,08

2., Mmol) como um sélido amarelo. P.F.: 154°C. RMN *H (400 MHz,

O SN CDCls) &: 9,53 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H),

N 7,87-7,85 (m, 2H), 7,81-7,79 (m, 1H), 7,62-7,58 (t, J = 7,8 Hz,

1H), 7,55 — 7,49 (m, 3H), 2,83 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz,

CDCIs) &: 159,1, 153,7, 150,4, 137,9, 134,1, 133,9, 130,8, 129,3, 128,7, 128,0,

126,9, 123,1, 1224, 121,1, 116,7, 17,6. HRMS (ESI): m/z calculado para
C1sH14N3 [(M+H)]*: 272,1188, encontrado: 272,1180.

(2)-3-(8-metoxiquinazolin-4-il)-2-fenilacrilonitrila  (18t): O

O produto foi isolado com rendimento de 54% (23,3 mg, 0,08 mmol)

7, como um sélido amarelo. P.F.: 143°C. RMN 'H (400 MHz, CDClz3)

O SN 5: 9,53 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,86 (dd, J = 8,9, 4,0 Hz, 2H), 7,72

N (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,64 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,56 — 7,48 (m, 3H),

7,28 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 4,13 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3)

6: 158,7, 155,5, 153,8, 143,6, 133,8, 133,6, 130,9, 129,3, 128,7, 127,0, 124,1,

121,4, 116,6, 114,6, 111,7, 56,3. HRMS (ESI): m/z calculado para
C1sH14N3O[(M+H)]*: 288,1137, encontrado: 288,1135.
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(2)-3-(6-fluoroquinazolin-4-il)-2-fenilacrilonitrila (18u): O
produto foi isolado com rendimento de 54% (22,3 mg, 0,08
mmol), como um sélido amarelo. P.F.: 136°C. RMN H (400
MHz, CDCls) &: 9,50 (s, 1H), 8,18 (dd, J = 8,9, 5,1 Hz, 1H),
8,12 (s, 1H), 7,91 - 7,84 (m, 2H), 7,84 — 7,72 (m, 2H), 7,59 —
7,51 (m, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDClI3) &: 160,9 (d, J c-F=

253,4 Hz), 158,6 (d, Jc-c-c.c.F= 6,1 Hz), 154,1, 148,5, 133,5, 132,6, 132,5 (d, J c-
c-c-F=9,3 Hz), 131,1, 129,4, 127,0, 124,8 (d, Jc-cF = 25,8 Hz), 123,8 (d, Jc-ccF
= 9,1 Hz), 121,8, 116,5, 107,1 (d, Jc-cF= 22,8 Hz). HRMS (ESI): m/z calculado
para Ci7H11FNs [(M+H)]*: 276,0937, encontrado: 276,0930.

()

(2)-3-(6-bromoquinazolin-4-il)-2-fenilacrilonitrila (18v): O
produto foi isolado com rendimento de 57% (28,4 mg, 0,08
mmol) como um sélido amarelo. P.F.: 166 °C. RMN 'H (400
MHz, CDCls) &: 9,49 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,87
(dd, J = 6,3, 2,7 Hz, 2H), 7,54 (dd, J = 6,3, 2,7 Hz, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDClz) &: 158,1, 154,9, 149,9, 137,8, 133,5,

132,3, 131,3, 131,1, 129,4, 127,1, 125,8, 124,1, 1225, 122,2, 116,5. HRMS
(ESI): m/z calculado para Ci17H11BrNs [(M+H)]*: 336,0136, encontrado: 336,0131.

(2)-3-(7-bromoquinazolin-4-il)-2-fenilacrilonitrila (18w): O
produto foi isolado com rendimento de 68% (34,1 mg, 0,10
mmol) como um soélido esverdeado. P.F.: 184°C. RMN *H
(400 MHz, CDCI3) &: 9,48 (s, 1H), 8,30 (sl, 1H), 8,13 (s, 1H),
8,00 (s, 2H), 7,86 (dd, J = 6,4, 2,8 Hz, 2H), 7,55 — 7,50 (m,
3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 158,1, 154,8, 149,9,

137,8, 133,5, 132,3, 131,3, 131,1, 129,4, 127,1, 125,8, 124,0, 1225, 1221,
116,5. HRMS (ESI): m/z calculado para Ci7H11BrNs [(M+H)]*: 336,0136,
encontrado: 336,0131.
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Q 2-fenilpirrolo[1,2-c]quinazolina (19): O produto foi isolado

com rendimento de 34% (12,44 mg, 0,05 mmol) como um

/N\ sélido marrom. RMN H: (400 MHz, CDCls) &: 8,67 (d, J= 0,30
O N/) Hz, 1H), 8,02-7,97 (m, 1H), 7,82-7,78 (m, 1H), 7,70 (m, 1H),
7,68 (m, 1H), 7,62 (d, J= 1,38 Hz, 1H), 7,50-7,49 (ddd, J= 1,81,
5,17,7,62, 2H), 7,47-7,40 (ddd, J= 1,81, 5,17, 7,62, 2H), 7,34-7,29 (m, 1H), 7,21-
7,19 (dd, J= 0,30, 1,38 Hz, 1H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 138,1, 137,2,
130,5,129,9,128,9, 128,3,127,9, 127,5, 127,6, 126,3, 121,8, 121,4, 109,7, 98,9.
RMN 3C DEPT 135 (100 MHz, CDCls) &: 138,1, 128,9, 127,9, 127,3, 126,3,
121,8, 109,7. HRMS (ESI): m/z calculado para CizHisN2 [(M+H)]*: 245,1079,
encontrado: 245,1072.

INI (2)-2-fenil-3-(quinolin-2-i)acrilonitrila (20): O produto
O : P foi isolado com rendimento de 45% (17,4 mg, 0,07 mmol)
N O como um sélido amarelo. P.F.: 95 °C. RMN H (400 MHz,

CDClzs) &: 8,28 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 15,5, 8,6
Hz, 2H), 7,53 — 7,44 (m, 2H), 7,83 — 7,74 (m, 3H), 7,61 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 —
7,37 (m, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 152,2, 148,1, 143,9, 141,4, 136,9,
135,9, 134,0, 129,2, 129,0, 127,8, 127,6, 126,5, 121,7, 120,8, 117,4, 116,1.
HRMS (ESI): m/z calculado para CisHisN2 [(M+H)]": 257,1073, encontrado:
257,1073.

N (2)-3-(isoquinolin-1-il)-2-fenilacrilonitrila (21): O produto foi

O ZN isolado com rendimento de 20% (7,6 mg, 0,03 mmol) como um

N~~~ | so6lido marrom. P.F.: 144°C. RMN H (400 MHz, CDClIs) &: 8,73

O (d, J =5,7 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,91

(d,J=8,4Hz, 1H),7,85(d, J=7,7 Hz, 2H), 7,77 — 7,71 (m, 2H),

7,70 — 7,62 (m, 1H), 7,54 — 7,45 (m, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDClz) &: 1425,

140,4, 136,5, 136,5, 134,4, 130,4, 130,0, 129,2, 128,7, 128,1, 127,7, 126,7,

126,6, 125,2, 123,9, 122,3, 117,5. HRMS (ESI): m/z calculado para CisHi3N2
[(M+H)]*: 257,1073, encontrado: 257,1070.
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4-(3-nitro-2-fenilpropil)quinazolina (23): O produto foi
isolado com rendimento de 43% (38,0 mg, 0,13 mmol) como
um sélido marrom. RMN *H (400 MHz, CDClz) &: 9,13 (s,
1H), 7,95 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 7,81 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,55 (t,
J=7,6 Hz, 1H), 7,25 — 7,20 (m, 3H), 7,18 — 7,12 (m, 2H),
4,87 (dd, J = 12,8, 6,3 Hz, 1H), 4,71 (dd, J = 12,7, 8,6 Hz,
1H), 4,39 — 4,26 (m, 1H), 3,61 (qd, J = 15,4, 7,4 Hz, 2H). RMN 13C (100 MHz,
CDCls) 6: 167,3, 154,3, 149,9, 139,0, 133,9, 129,3, 129,1, 128,0, 127,9, 127 4,
124,01 (sinal sobreposto), 123,9, 79,5, 42,2, 37,3.

Estudos mecanisticos

Influéncia do catalisador

Influéncia do catalisador de cobre:
B-Nitroestireno (0,15 mmol, 1,0 eq.), 4-metilquinazolina (0,38 mmol,
2,5 eq.), HCI 0,5 M (0,015 mmol, 10 mol%) e DMF (0,50 mL) foram adicionados
a um tubo selado equipado com uma barra magnética. A mistura foi agitada por
duas horas a uma temperatura de 140°C e a reacao foi monitorada por CCD.
ApoOs se completar a reacdo, a mistura foi extraida com acetato de
etila (3 x 10 mL), as fases organicas foram combinadas e lavadas com LiCl 5%
(10 mL), seca com sulfato de sodio anidro e concentrada sob presséo reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia flash utilizando uma utilizando uma
solucdo de hexano: acetato de etila 30%, obtendo-se o produto 18a com
rendimento de 44% (17,0 mg, 0,06 mmol).

- Influéncia do acido de Brgnsted:

B-nitroestireno 3a (0,15 mmol, 1,0 eq.), 4-metilquinazolina 10a
(0,38 mmol, 2,5 eq.), Cul (0,015 mmol, 10 mol%) e DMF (0,50 mL) foram
adicionados a um tubo selado equipado com uma barra magnética. A mistura foi
agitada por duas horas a uma temperatura de 140°C e a reacéo foi monitorada
por CCD.

ApOs se completar a reagao, a mistura foi extraida com acetato de

etila (3 x 10 mL), as fases organicas foram combinadas e lavadas com LiCl 5%
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(10 mL), seca com sulfato de sodio anidro e concentrada sob pressao reduzida.
O residuo foi purificado por cromatografia flash utilizando uma utilizando uma
solugdo de hexano: acetato de etila 30%, obtendo-se o produto 18a com
rendimento de 28% (10,7 mg, 0,04 mmol).

Experimento da influéncia da atmosfera

B-nitroestireno 3a (0,15 mmol, 1,0 eq), 4-metilquinazolina 10a (0,38
mmol, 2,5 eq) Cul (0,015 mmol, 10 mol%) e HCI 0,5 M (0,015 mmol, 10 mol%) e
DMF (0,50 mL) foram adicionados a um tubo Schlenk equipado com uma barra
magnética e sob atmosfera de. A mistura foi agitada por 2 horas a 140°C e a
reacdo foi monitorada através de andlise de CCD. ApGs se completar o tempo

reacional, ndo foi possivel detectar a formacéo do produto na CCD.

Experimento com trapeadores radicalares

Uma mistura de B-nitroestireno 3a (0,15 mmol, 1,0 eq.), 4-
metilquinazolina 10a (0,38 mmol, 2,5 eq.) Cul (0,015 mmol, 10 mol%), HCI 0,5 M
(0,015 mmol, 10 mol%), DMF (0,50 mL) e TEMPO (0,30 mmol, 2,0 eq.) ou BHT
(0,15 mmol, 1,0 eq.) foram adicionados em um tubo selado equipado com uma
barra magnética. A mistura foi mantida sob agitacéo por 2 horas a 140°C. Ambas
as reacOes foram monitoradas através de analise por CCD e a reacéo utilizando
TEMPO também foi monitorada através de cromatografia (UPC2-MS- Waters).

Apo6s se completar o tempo reacional, uma complexa mistura de
produtos foi observada na CCD e uma pequena quantidade do produto foi

detectada. Entretanto, ndo foi possivel isolar o produto através de cromatografia.

Isolamento do aduto de Michael 23

B- nitroestireno 3a (0,3 mmol, 1,0 eq.), 4-metilquinazolina 10a (0,45
mmol, 1,5 eq.) e agua destilada (0,60 mL) foram adicionados a um tubo de micro-
ondas equipado com uma barra magnética. A mistura foi agitada sob irradiagéo
de micro-ondas por 35 minutos a 102 °C. Apos se completar a reacao, a mistura
foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL), seca com Na2SO4 e concentrada
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sob pressao reduzida. O bruto reacional foi purificado por cromatografia flash
usando uma solucéo de 20% de acetato de etila em hexano, obtendo o aduto de
Michael | com rendimento em 43% (28,0 mg, 0,10 mmol).

O aduto de Michael 23 (0,13 mmol, 1,0 eq), Cul (0,013 mmol, 10
mol%) e DMF (0,40 mL) foram adicionados a um tubo selado equipado com uma
barra magnética. A mistura foi agitada por 2 horas a 140 °C e a reacao foi
monitorada através de analise de CCD.

Apébs se completar o tempo reacional, a mistura foi extraida com
acetato de etila (3 x 10 mL), as fases organicas foram combinadas e lavadas
com solucdo aquosa de LiCl 5% (10 mL), seca com sulfato de sodio anidro e
concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia
flash usando uma solucdo de 30% de acetato de etila em hexano, obtendo o

produto 32 com rendimento de 27% (9,2 mg, 0,03 mmol).

Analise no UPLC

B-nitroestireno 3a (0,10 mmol, 1,0 eq.), 4-metilquinazolina 10a
(0,25 mmol, 2,5 eq.) Cul (0,011 mmol, 10 mol%), HCI 0,5 M (0,011 mmol, 10
mol%) e DMF (0,33 mL) foram adicionados a um tubo selado equipado com uma
barra magnética. A mistura foi agitada a 140°C e aliquotas de 10 pL foram
coletadas a cada 30 minutos (0, 30, 60 e 90 minutos).

Para a analise cromatografica, as aliquotas foram diluidas em 1 mL
de acetonitrila grau HPLC e filtradas com um filtro de seringa. As solu¢des foram
injetadas em um equipamento de fluido supercritico acoplado a um detector PDA
(Acquity UPC2 system, Waters®) utilizando uma mistura de CO2/etanol (90:10) e
uma coluna Cis por 10 minutos.

Para a analise em espectrometria de massas, uma solucéo de 0,1
ppm foi preparada. A aliquota de 10 pL foi diluida em 10 mL de acetonitrila grau
HPLC; em seguida, 1 pL da solugéo resultante foi diluida em 1 mL de uma
solugcdo de metanol/acido férmico 0,1% e filtradas com filtro de seringa. As
solucdes foram diretamente injetadas em um espectrometro de massas (Xevo

TQD Mass Spectrometer Waters®), e o espectro foi adquirido no modo ESI(+).
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- Andlise do bruto — Condic¢des padrao:

Apoés 90 minutos de reacdo, a aliquota foi injetada e o espectro
mostrado na figura S1 foi adquirido. Foi possivel identificar a formagéo do aduto
de Michael 7, referente ao pico com m/z = 294,13, e também a formacgéo do
produto 3a (m/z = 258,13) e também o pico referente ao material de partida 2
(m/z = 145,03). O pico com m/z = 233,13 é provavelmente um fragmento

referente ao produto 3a, formado apos perda do grupo nitrila.

- Analise do bruto — Uso de trapeadores radicalares:

Para essa analise, 2,0 equivalentes de TEMPO foram adicionados
ao meio reacional e o bruto reacional foi injetado em um cromatdgrafo do tipo
SFC acoplado com um detector PDA (UPC2 - Waters®). Também foram injetados
nas mesmas condi¢des o padrédo do produto 3a e o bruto reacional referente as

condi¢cBes padrao da reacao.

O bruto reacional também foi diretamente injetado em um
espectrometro de massas (Xevo TQD from Waters®) e o espectro foi adquirido
apos 30 minutos de reacéo, possibilitando identificar o pico referente ao TEMPO

(m/z = 449) e um provavel fragmente (m/z = 300).
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5.2.6 Sintese das pirroloquinazolinas

Procedimento geral para a sintese de derivados de pirrolo[l,2-

c]quinazolinas

Uma mistura de 1-metil-B-nitroestireno (0,15 mmol, 1,0 eq.), 4-
metilquinazolina (0,38 mmol, 2,5 eq.), Cu(OAc)2.H20 (0,015 mmol, 10 mol%) e
DMSO (1,0 mL) foram adicionados em um tubo selado equipado com uma barra
magnética. O tubo foi mantido sob agitacéo a 140 °C durante 16 horas. Apés se
completar a reacdo, a mistura foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL); as
fases organicas foram combinadas e lavadas com agua destilada (3 x 30 mL),
secas com sulfato de sddio anidro e o solvente foi evaporado sob presséo
reduzida. O bruto reacional foi purificado por cromatografia flash utilizando uma
solucéo de hexano: acetato de etila 7:3, obtendo-se os produtos desejados 24a-
S e 25.

3-metil-2-fenillpirrolo[1,2-c]quinazolina (24a): O produto foi

Q isolado com rendimento de 87% (36,0 mg, 0,13 mmol) como

]\ um sélido amarelo. PF: 133°C RMN *H (400 MHz, CDClz3) &:

O /)N 8,64 (s, 1H), 7,96-7,94 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,82-7,80 (d, J = 7,4

- Hz, 1H), 7,53-7,51 (t, J=7,5 Hz, 3H), 7,48 — 7,43 (m, 4H), 7,37-

7,33 (t,J = 7,5 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 2,67 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) &:

137,4, 136,2, 135,5, 128,9, 128,6, 128,1, 128,0, 127,7, 127,0, 126,8, 121,5,

121,3, 118,3, 100,5, 10,0. HRMS (ESI): m/z calculado para CigH14N2 [(M+H)]*:
259,1235, encontrado: 257,1073.
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2-(4-clorofenil)-3-metilpirrolo[1,2-c]lquinazolina (24b): O
produto foi obtido como um sdlido amarelo com 72% de
rendimento (30,0 mg, 0,10 mmol). PF: 146°C. RMN *H (400
MHz, CDCls) &: 8,56 (s, 1H), 7,87-7,85 (d, J = 7,56 Hz, 1H),
7,74-7,72 (d, J = 7,64 Hz, 1H), 7,40-7,37 (t, J = 6,76 Hz, 2H),
7,35 (s, 4H), 6,88 (s, 1H), 2156 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz,

CDCl3g) &: 137,3, 136,1, 133,9, 132,8, 130,1, 128,8, 128,2, 128,1, 127,9, 127,2,
126,9, 121,5, 121,2, 118,4, 100,3, 10,0. HRMS (ESI): m/z calculado para
CisH13CIN2 [(M+H)]*: 293,0846, encontrado: 293,0846.

2-(4-bromofenil)-3-metilpirrolo[1,2-c]quinazolina (24c): O
produto foi isolado como um sélido amarelo com 73% de
rendimento (29,9 mg, 0,11 mmol). PF: 123°C RMN *H (400
MHz, CDCl3) &: 8,71 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,85 (d,
J=7,5Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,55 — 7,44 (m, 2H),
7,38 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,99 (s, 1H), 2,66 (s, 3H). RMN 3C

(100 MHz, CDCls) &: 136,2, 134,3, 131,8, 130,5, 128,2, 128,1, 127,6, 127,4 (2C,
sinais sobrepostos), 121,6, 121,0, 121,0, 118,7, 100,6, 10,0. HRMS (ESI): m/z
calculado para CisH13BrN2 [(M+H)]*: 337,0340, encontrado: 337,0342.

2-(4-fluorofenil)-3-metilpirrolo[1,2-c]quinazolina (24d): O
produto foi isolado como um sélido amarelo com 89% de
rendimento (37,0 mg, 0,13 mmol). PF: 149°C. RMN !H (400
MHz, CDCIs) &: 8,67 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,82 (d,
J =7,5Hz, 1H), 7.53 — 7.42 (m, 4H), 7,16 (t, J = 8,5 Hz, 3H),

6,97 (s, 1H), 2,64 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) &: 136,8, 136,3, 130,5,
130,4, 128,1, 127,9, 127,8, 127,4, 127,2, 121,5, 121,1, 118,4, 115,7, 115,5,

100,7, 9,9.
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3-metil-2-(4-(trifluorometil)fenil)pirrolo[1,2-c]quinazolina
(24€): O produto foi isolado como um sélido amarelo com
65% de rendimento (30,9 mg, 0,09 mmol). PF: 192°C. RMN
1H (400 MHz, CDCls) 8: 8,72 (s, 1H), 7,97 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,85(d,J=7,7Hz, 1H), 7,73 (d, I =7,9 Hz, 2H), 7,62 (d, J =

7,9 Hz, 2H), 7,56 — 7,45 (m, 2H), 7,03 (s, 1H), 2,69 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz,
CDCIs) &: 139,1, 136,5, 136,2, 129,1, 128,4, 128,2, 127,6, 127,5, 127,1, 125,6,
125,6, 121,6, 121,0, 119,2, 100,7, 10,1. HRMS (ESI): m/z calculado para
Ci9H13F3N2 [(M+H)]*: 327,1109, encontrado: 327,1109.

®

/ \
N
A

N

4-(3-metilpirrolo[1,2-c]lquinazolin-2-il)benzonitrila (24f):
O produto foi isolado como um sélido amarelo com 72% de
rendimento (29,1 mg, 0,11 mmol). PF: 130°C. RMN *H (400
MHz, CDCls) &: 8,67 (s, 1H), 7,97-7,95 (d, J = 7,44 Hz, 1H),
7,84-7,82 (d,J=7,72 Hz, 1H), 7,75-7,73 (d, J = 7,96 Hz, 2H),
7,62-7,60 (d, J = 7,96 Hz, 2H), 7,51-7,48 (m, 2H), 2,69 (s,

3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 140,4, 137,2, 135,9, 132,4, 129,4, 128,6,
128,2,128,1,127,5,126,3,121,6,121,1,119,2,119,0, 110,2, 100,1, 10,2. HRMS
(ESI): m/z calculado para Ci9H13Ns [(M+H)]*: 284,1188, encontrado: 284,1186.

Ph

W,

I\

2-([1,1'-bifenil]-4-il)-3-metilpirrolo[1,2-c]quinazolina
(249): O produto foi isolado como um sélido amarelo com
64% de rendimento (32,2 mg, 0,10 mmol). PF: 184°C. RMN
'H (400 MHz, CDClzs) &: 8,70 (s, 1H), 7,98 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
7,85 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,71 (d, I = 7,8 Hz, 2H), 7,67 (d, J =
7,8 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,50-7,46 (m, 5H), 7,38

(t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,07 (s, 1H), 2,72 (s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &:
140,8, 139,8, 136,9, 136,4, 134,5, 129,4, 128,9, 128,2, 128,1, 127,8, 127,5,
127,3, 127,2, 121,7, 121,3, 118,7, 100,9, 10,3.

132



Me| 3-metil-2-(p-tolil)pirrolo[1,2-c]quinazolina (24h): O produto

O foi isolado como um so6lido amarelo com 73% de rendimento

(29,9 mg, 0,11 mmol). PF: 138°C. RMN *H (400 MHz, CDCls)

IN\ 6: 8,67 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,6 Hz,

O N/) 2H), 7,41 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7328 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,00

(s, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,42 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDClzs) &: 136,7, 136,6,

136,3, 132,4, 129,4, 128,8, 128,3, 127,9, 127,9, 127,7, 127,1, 1215, 121,2,

118,3, 100,8, 21,2, 10,0. HRMS (ESI): m/z calculado para CigHisN2 [(M+H)]*:
273,1392, encontrado: 273,1393.

O 3-metil-2-(o-tolil)pirrolo[1,2-c]quinazolina (24i): 0]

produto foi isolado como um solido amarelo com 65% de

/ N\ rendimento (26,5 mg, 0,10 mmol). RMN H (400 MHz,

O N/) CDCls) &: 8,62 (s, 1H), 7,86 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J =

7,6 Hz, 1H), 7,45 - 7,34 (m, 2H), 7,28 — 7,14 (m, 4H), 6,82

(s, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,19 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDClzs) &: 137,1, 136,8,

136,5, 134,9, 130,9, 130,3, 127,9, 127,8, 127,6, 127,1, 125,7, 121,6, 121,4,

119,4, 102,1, 20,5, 9,9. PF: 113°C. HRMS (ESI): m/z calculado para CisHisN2
[(M+H)]*: 273,1392, encontrado: 273,1386.

OCH,;| 2-(4-metoxifenil)-3-metilpirrolo[1,2-c]quinazolina (24j):

O O produto foi isolado como um sdlido alaranjado com 89%

de rendimento (28,6 mg, 0,08 mmol). PF: 160°C. RMN !H

/N\ (400 MHz, CDCl3) &: *H 8,67 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7.6 Hz,

O N/) 1H), 7,82 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7,51-7,46 (m, 1H), 7,44 (d, J

= 8,1 Hz, 3H), 7,02 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,99 (s, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,65 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 158,8, 136,8, 136,4, 130,1, 128,2, 127,9, 127,9,
127,8, 127,2, 121,7, 121,3, 118,2, 114,3 (2C, sinais sobrepostos), 100,9, 55,5,
10,1.
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O OCH, 2-(3-metoxifenil)-3-metilpirrolo[1,2-c]quinazolina
(24k): O produto foi isolado como um sdlido alaranjado

/N\ com 60% de rendimento (25,9 mg, 0,09 mmol). PF:
O > 102°C. RMN 1H (400 MHz, CDCls) &: 8,65 (s, 1H), 7,94
(d,J=7,8Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,53 - 7,42 (m, 2H), 7,38 (t, J = 7,8
Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,90 (dd, J = 8,2, 2,2
Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,67 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3s) &: 159,8, 137,1,
136,9, 136,3, 129,7, 128,1, 127,9, 127,2, 121,6, 121,5, 121,3, 118,6, 114,8,
112,2, 100,7, 55,4, 10,2. HRMS (ESI): m/z calculado para Ci9H16N20 [(M+H)]*:
289,1341, encontrado: 289,1336.

2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3-metilpirrolo[1,2-

c]quinazolina (24l): A purificacéo foi realizada utilizando

uma solucdo de diclorometano: acetato de etila 8:2. O
produto foi isolado como um sélido alaranjado com 79% de
rendimento (28,6 mg, 0,08 mmol). PF: 156°C. RMN H
(400 MHz, CDCIs) &: 8,61 (s, 1H), 7,92 (d, J = 7.4 Hz, 1H),
7,80 (d, J=7,4 Hz, 1H), 7,48-7,42 (m, 2H), 6,98-6,96 (m, 1H), 6,94-6,90 (m, 3H),
6.01 (s, 2H), 2.62 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 147,9, 146,7, 137,2,
136,3, 129,5, 128,0, 127,9, 127,9, 127,1, 1225, 121,6, 121,3, 118,1, 109,5,
108,7,101,2, 100,6, 10,1. HRMS (ESI): m/z calculado para C19H14N202 [(M+H)]*:
303,1134, encontrado: 303,1127.

Q 3-etil-2-fenilpirrolo[1,2-c]quinazolina (24m): A purificacédo

foi realizada utilizando uma solucdo de hexano: acetato de

/N\ etila 8:2. O produto foi isolado como um sélido alaranjado com

O N/) 73% de rendimento (28,6 mg, 0,08 mmol). PF: 121°C. RMN H

(400 MHz, CDCI3) &: 8,71 (s, 1H), 7,96 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,2

(d, J=7,6 Hz, 1H), 7,52-7,49 (m, 3H), 7,48-7,42 (m, 3H), 7,36 (t, J = 7,1 Hz, 1H),

7,00 (s, 1H), 3,11 (g, J = 7,5 Hz, 2H), 1,39 (t, J = 7,5 Hz, 3H). RMN 23C (100 MHz,

CDCIs) &: 137,0, 136,3, 135,6, 128,8, 128,7, 128,6, 128,0, 127,9, 127,7, 127,1,

126,9, 124,6, 121,6, 121,5, 100,8, 17,3, 14,1. HRMS (ESI): m/z calculado para
Ci9H1eN2 [(M+H)]*: 273,1392, encontrado: 257,1391.
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2-(furan-2-il)-3-metilpirrolo[1,2-c]quinazolina  (24n): O
produto foi isolado como um sélido alaranjado com 61% de
rendimento (28,6 mg, 0,08 mmol). PF: 139°C. RMN 'H (400
MHz, CDCls) &: 8,61 (s, 1H), 7,91 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,79 (d, J
=7,7 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 6,52 (d,
J=2,8Hz, 2H), 2,75 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCls) &: 150,1, 141,6, 136,8,
135,9, 128,3,127,9,127,7,127,3, 121,6,121,0, 118,3, 118,2, 111,4, 106,4, 98,3,
10,2.

3-metil-2-(tiofen-2-il)pirrolo[1,2-c]quinazolina  (240): O
produto foi isolado como um sdlido alaranjado com 58% de
rendimento (22,9 mg, 0,09 mmol). PF: 138°C. RMN !H (400
MHz, CDCl3s) &: 8,65 (s, 1H), 7,95 (dd, J=7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,81
(dd, 3 =7,7, 1,6 Hz, 1H), 7,48 (pd, J = 7,3, 1,6 Hz, 2H), 7,35
(dd, J=5,1, 1,0 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 3,6, 1,0 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 5,1, 3,6 Hz,
1H), ,05 (s, 1H), 2,74 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 137,6, 137,4, 136,1,
128,3, 128,1, 127,9, 127,8, 127,3, 124,9, 124,8, 121,7, 121,3, 121,1, 118,4,
100,3, 10,3.

9-bromo-3-metil-2-fenilpirrolo[1,2-c]quinazolina (24p):
O produto foi isolado como um sélido amarelo com 57% de
rendimento (28,6 mg, 0,08 mmol). PF: 141°C. RMN H
(400 MHz, CDCls) &: 8,72 (s, 1H), 8,08 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,71 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.54-7,51 (m, 2H), 7.50-7.46 (m,
4H), 7,39-7,35 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 2,68 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDCl3s) &:
136,7, 135,2, 135,1, 130,4, 129,2, 129,1, 128,9, 127,2, 126,8, 126,4, 124,3,
122,8, 121,8, 119,5, 102,1, 10,2. HRMS (ESI): m/z calculado para CigH13BrN2
[(M+H)]*: 337,0340, encontrado: 337,0339.
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9-fluoro-3-metil-2-fenilpirrolo[1,2-c]quinazolina (24q):
O produto foi isolado como um solido amarelo com 58% de
rendimento (0,09 mmol, 24,0 mg). PF: 132°C. RMN H
(400 MHz, CDCl3s) &: 8,60 (s, 1H), 7,78 (dd, J = 8,7, 5,4 Hz,
1H), 7,56 (dd, J = 9,0, 1,8 Hz, 1H), 7,53 — 7,44 (m, 4H),
7,36 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,14 (td, J = 8,7, 1,9 Hz, 1H), 6,98 (s, 1H), 2,67 (s, 3H).
RMN 13C (100 MHz, CDCIs) &: 161,8 (J = 247,1 Hz), 135,6, 135,3, 133,9, 130,3
(J=9,28Hz2),129,1, 128,9,128,4, 127,5,127,0,122,7 (J =10,5Hz), 119,0, 115,2
(J =23,9 Hz), 106,9 (J = 24,06 Hz), 101,5, 10,2.

3,7-dimetil-2-fenilpirrolo[1,2-c]quinazolina (24r): O produto
foi isolado como um sélido amarelo com 74% de rendimento
(28,6 mg, 0,08 mmol). PF: 125°C. RMN H (400 MHz, CDClIs)
5: 8,68 (s, 1H), 7,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 7,5 Hz,
2H), 7,47 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 7,36 (q, J = 7,8 Hz, 2H), 7,31 (d,
J = 7,3 Hz, 1H), 6,99 (s, 1H), 2,71 (s, 3H), 2,67 (s, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDClz3) &: 136,2, 135,9, 135,6, 135,1, 128,9, 128,6, 128,4, 128,1,
128,0, 127,4, 126,7, 121,2, 119,4, 117,9, 100,3, 18,1, 9,9. HRMS (ESI): m/z
calculado para CisHisN2 [(M+H)]*: 273,1392, encontrado: 273,1385.

7-metoxi-3-metil-2-fenilpirrolo[1,2-c]quinazolina (24s): A
O purificacdo foi realizada utilizando uma solucdo de hexano:
[\ acetato de etila 6:4. O produto foi isolado como um sdélido
O N/)N amarelo com 82% de rendimento (28,6 mg, 0,08 mmol). PF:
203°C. RMN !H (400 MHz, CDCls) 8: 8,71 (s, 1H), 7,54 - sinais
parcialmente sobrepostos (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,51 - sinais parcialmente
sobrepostos (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,45 — 7,40 (m, 1H),
7,34 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,92 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4,06 (s, 3H), 2,67
(s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDClIs) &: 154,9, 135,4, 128,9, 128,7, 128,4, 127,9,
127,0, 126,8, 122,3, 118,5, 113,6, 107,6, 101,0, 56,1, 10,1. HRMS (ESI): m/z
calculado para Ci9H16N20 [(M+H)]*: 289,1314, encontrado: 289,1336.
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3-metil-2-fenilimidazo[1,2-c]quinazolina (25): O produto
foi obtido como um sélido amarelo com 47% de rendimento

"f \ (0,07 mmol, 18,1 mg). PF: 144°C. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
©\/:” 5: 8,77 (s, 1H), 8,66 (dd, J = 7,5, 1,4 Hz, 1H), 7,97 (dd, J=

N 8,1, 1,4 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,1, 1,0 Hz, 2H), 7,74 — 7,62
(m, 2H), 7,54 — 7,45 (m, 2H), 7,42 — 7,35 (m, 1H), 2,76 (s, 3H). RMN 13C (100
MHz, CDCl3) &: 141,9, 141,5, 140,8, 135,2, 130,1, 129,9, 128,8, 128,8, 128,6,
128,4,128,0,123,0, 119,1, 116,7, 9,5. HRMS (ESI): m/z calculado para Ci17H13N3
[(M+H)]*: 260,1188, encontrado: 260,1181.

5.2.7 Sintese das 5,6-diidropirrolo[2,1-a]isoquinolinas

A um frasco Schlenk seco e sob atmosfera de nitrogénio foram
adicionados metil-trans-B-nitroestireno (0,125 mmol, 20,4 mg), (3,4-
dimetoxibenzil)-6,7-dimetoxi-3,4-diidro-2,4-isoquinolina (0,313 mmol, 119,18
mg), Cu(OAc)2.H20 (0,0125 mmol, 2,5 mg) e DMF previamente degaseificado
(0,5 mL). A mistura foi agitada a 140°C por 16 horas. Apds se completar a reacéo,
a mistura foi extraida com acetato de etila (3 x 10 mL). As fases orgéanicas foram
combinadas e lavadas com agua destilada (3 x 30 mL), secas com sulfato de
sédio anidro e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O bruto reacional
foi purificado por cromatografia flash utilizando uma solugcéo de hexano: acetato

de etila 30%, obtendo-se os produtos desejados 35a-d.

0 1-(3,4-dimetoxifenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-2-fenil-5,6-
~o O \N/ diidropirrolo[2,1-a]isoquinolina (35a): O produto foi
obtido como um so6lido amarelo com 48% de rendimento

O Q (0,06 mmol, 27,3 mg). PF: 168°C. RMN 'H (400 MHz,
TP CDCls) &: 7,26-7,24 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,23-7,21 (d, J =
7,2 Hz, 2H), 7,16-7,14 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,11-7,09 (d, J
= 7,2 Hz, 1H), 6,85-6,83 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,79-6,77 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,73-
6,70 (m, 3H), 4,01 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 3,38
(s, 3H), 3,06 (sl, 2H), 2,32 (s, 3H). RMN *3C (100 MHz, CDClz3) &: 148,6, 147,4,
146,7 (sinal parcialmente sobreposto), 146,6 (sinal parcialmente sobreposto),
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135,9, 130,6, 129,1, 127,9, 125,4, 125,1, 124,5, 123,8, 123,4, 122,6, 122,5,
119,2, 1145, 111,1, 110,9, 107,6, 55,9, 55,8, 55,4, 41,3, 29,4, 10,8.

_O 4-(1-(3,4-dimetoxifenil)-8,9-dimetoxi-3-metil-5,6-
~o O \N/ dihiidropirrolo[2,1-aJisoquinolin-2-il)benzonitrila
(35b): O produto foi obtido como um sélido amarelo
O Q com 51% de rendimento (0,06 mmol, 30,6 mg). PF:
0\ Y N 188°C. RMN *H (400 MHz, CDClIs) &: 7,49 (d, J=7,9
4 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 6,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 6,67 (s, 1H), 4,02 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 3,87 (s, 2H), 3,65 (s, 6H), 3,37 (s, 3H), 3,06 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,34
(s, 3H). RMN 13C (100 MHz, CDCls) &: 148,8, 147,7, 147,4, 146,9, 141,2, 131,86,
130,7, 128,4, 125,7, 125,2, 123,8, 123,3, 121,9, 120,9, 119,5, 118,8, 114,1,
111,2,110,9, 108,4, 107,5, 55,9, 55,8, 55,3, 41,2, 29,2, 10,9. HRMS (ESI): m/z
calculado para CsoH2sN204 [(M+H)]*: 481,2127, encontrado: 481,2123.

5 2-([1,1'-bifenil]-4-il)-1-(3,4-dimetoxifenil)-8,9-
g O | dimetoxi-3-metil-5,6-diidropirrolo[2,1-
~N

0 \ / alisoquinolina (35c): O produto foi obtido como um

26,6 mg). PF: 160°C. RMN H (400 MHz, CDClz3) &: 7,59
(d,J=7,8Hz, 2H), 7,48 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,42 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 6,87 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,81 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,03 (t, J =
6,1 Hz, 2H), 3,88 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,62 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,08 (t, J = 6,1
Hz, 2H), 2,38 (s, 2H). RMN 3C (100 MHz, CDCls) &: 148,7, 147,4, 146,7, 141,1,
137,9, 135,0, 130,9, 129,1, 128,8, 127,1, 126,9, 126,5, 125,3, 124,7, 123,9,
1234, 122,6, 122,1, 122,0, 119,2, 114,5, 111,1, 110,9, 107,6, 55,9, 55,8, 55,4,
41,3, 29,4,10,9. HRMS (ESI): m/z calculado para CssH3sNOa4 [(M+H)]*: 532,2488,
encontrado: 532,2482.

O Q sélido amarelo com 40% de rendimento (0,05 mmol,
2 0 Ph
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_o 1-(3,4-dimetoxifenil)-3-etil-8,9-dimetoxi-2-
O N fenil-5,6-dihidropirrolo[2,1-a]Jisoquinolina (35d): O

~N
° \ produto foi obtido como um sélido amarelo com 46% de

O Q rendimento (0,06 mmol, 29,9 mg). PF: 170°C. RMN H
2 0 (400 MHz, CDCls) &: 7,23 (d, J= 7,7 Hz, 1H), 7,16 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,70 (d, J = 4,4 Hz, 2H), 4,04 (t, J =
6,3 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,06 (t, J = 6,3
Hz, 2H), 2,68 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,3 Hz, 3H). RMN 3C (100 MHz,
CDCIls) &6: 148,5, 147,4, 147,3, 146,7, 136,1, 131,0, 130,6, 129,1, 127,9, 125,5,
124,4, 124,1, 123,3, 122,6, 122,2, 119,1, 114,5, 110,9, 110,9, 107,8, 55,9, 55,9,
55,8, 55,4, 41,3, 29,6, 18,2, 15,5.
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