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RESUMO

Os compostos N-heterociclicos, como as pirroloquinazolinas, sao
amplamente utilizados na industria agroquimica e farmacéutica devido ao amplo
espectro de atividade bioldgica e relativa baixa toxicidade que apresentam. Métodos
sintéticos desses compostos tém sido explorados, incluindo aqueles baseados em
zedlitas como catalisadores heterogéneos, visando superar desafios associados a
catalise homogénea, como a dificuldade na separacdo do catalisador do meio
reacional.

Neste contexto, este trabalho apresenta uma revisédo sobre a estrutura, a
sintese e as diversas aplicacbes dos compostos quinazolinicos. As
pirroloquinazolinas, em especial, foram alvo de estudos, incluindo suas
propriedades antiparasitarias.

O estudo também explora metodologias recentes para a formacdo desses
compostos, concentrando-se no uso de zeolitas como catalisadores heterogéneos.
Especificamente, foi investigada a formacao da pirroloquinazolina utilizando diversas
zellitas. A caracterizacdo e reciclagem da zedlita USY foram aspectos-chave da
analise, com rendimentos observados de 73% durante a avaliacdo de catalisadores
e variacoes entre 68 e 56% ao longo de 4 ciclos reacionais. O trabalho conclui com
a perspectiva de otimizacdo continua da reacdo para a obtencdo de melhores
rendimentos e a exploracdo da sintese de novos derivados, demonstrando a

viabilidade e eficicia da catdlise heterogénea nesse contexto.

Palavras-chave: Quimica Verde. Catalise Heterogénea. Zeolitas. Compostos N-

heterociclicos. Quinazolina. Pirroloquinazolina. Sintese Organica.



ABSTRACT

N-Heterocyclic compounds, such as pyrroloquinazolines, are widely used in
the agrochemical and pharmaceutical industries due to their broad spectrum of
biological activity and relative low toxicity. Synthetic methods for these compounds
have been explored, including those based on zeolites as heterogeneous catalysts,
aiming to overcome challenges associated with homogeneous catalysis, such as the
difficulty in separating the catalyst from the reaction medium.

In this context, this work provides a review of the structure, synthesis, and
various applications of quinazolines. Pyrroloquinazolines, in specific, have been the
subject of studies, including their antiparasitic properties.

The study also explores recent methods for the formation of these
compounds, focusing on the use of zeolites as heterogeneous catalysts. Specifically,
the formation of pyrroloquinazoline using various zeolites was investigated.
Characterization and recycling of the USY zeolite were key aspects of the analysis,
with observed yields of 73% during catalyst screening and variations between 68
and 56% over 4 reaction cycles. The work concludes with the perspective of
continuous optimization of the reaction for better yields and exploration of the
synthesis of new derivatives, demonstrating the viabilty and efficacy of

heterogeneous catalysis in this context.

Keywords: Green Chemistry. Heterogeneous Catalysis. Zeolites. N-Heterocyclic

Compounds. Quinazoline. Pyrrologuinazoline. Organic Synthesis.
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1. Introducéo

O termo “catalise” foi introduzido em 1835 por Berzelius, um dos pais da quimica
moderna. No entanto, uma definicAo adequada e que se assemelhe com o0s
conhecimentos mais atuais foi introduzido muito anos depois por Ostwald, que
escreveu em 1894: “Catalise € a aceleracdo de um processo quimico lento pela
presenga de um material estranho”. Atualmente, todo estudante aprende que um
catalisador acelera uma reacado, reduzindo sua energia de ativacdo a partir da
interacao entre o catalisador e a molécula do reagente (RODUNER, 2014).

O efeito dos catalisadores € cinético, ao acelerar a reacao proporcionando novas
vias reacionais com energias de ativacdo inferiores como visto na Figura 1. A
catélise, portanto, € um processo ciclico em que o catalisador se combina com os
reagentes, gerando compostos intermediarios para facilitar sua transformacao em
produtos. Geralmente, o intermediario catalitico € muito reativo e dificil de detectar.

Figura 1: Grafico representando a velocidade de uma reagao exotérmica (AH<O0)
com e sem o uso de catalisadores

________________________________ ) Reacdo ndo catalisada
A
___________ Reacdo catalisada
| k&
=
=)
5 E.
2 Y
S|y __ Yo
22| Reagentes
b Variacdo entre energia inicial
e energia final da reacdo
______________ Yoo Produtos
. -
Caminho da reacdo

Fonte: Borges, 2023

s

O catalisador € regenerado durante o processo, permitindo reiniciar o ciclo
catalitico. Além de acelerar reagbes, os catalisadores podem influenciar a

seletividade das reacdes, permitindo a obtencédo de diferentes produtos a partir de
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um mesmo material de partida por meio de modificagéo da estrutura do catalisador.
Isso oferece a perspectiva de projetar e modificar catalisadores para reacodes
(SOMORJAI; MUJUMDAR, 1995).

O uso de catalisadores é importante para realizar reacfes rapidas e limpas na
industria, permitindo controlar a velocidade e seletividade das reagfes quimicas,
juntamente com outras varidveis como temperatura, pressdo, composi¢do e tempo
de contato. Os catalisadores podem ser baseados em metais, compostos organicos
(organocatalise) ou enzimas.

Muitas transformagdes cataliticas utilizam catalisadores com metais de transicao
gue possuem camadas eletronicas parcialmente preenchidas em sua esfera de
coordenacao, conferindo-lhes versatilidade para formar ligagbes com as moléculas
de reagentes e ativar as reacdes. Alguns exemplos do emprego de metais na
catalise heterogénea sdo a sintese de acetato de vinila para a obtencdo de
polimeros, empregando Paladio suportado em silica (SiO2), e a reforma catalitica
utilizada para aumentar a octanagem da gasolina e outros combustiveis
empregando zeodlitas tratadas com platina (MA; ZAERA, 2014).

O uso de processos cataliticos na industria oferece diversas vantagens, tornando
viaveis reacfes termodinamicamente favoraveis, mas que exigiriam muito tempo
para atingir o equilibrio quimico. Além disso, o emprego de catalisadores permite
realizar reacfes em condicfes mais brandas, resultando em economia de energia e
menor formacdo de subprodutos indesejados. A aplicacdo industrial da catélise
também é vantajosa devido a abundancia de metais no meio ambiente e a presenca
destes em muitos processos cataliticos (RAMOS, 2009). A producdo de biodiesel é
um exemplo de processo onde se utiliza um catalisador heterogéneo basico, como o
CaO, para a reacao de transesterificacdo (LING et al.,, 2019). Do ponto de vista
econOmico, a catalise é essencial para 0os processos industriais, pois as atividades
econdmicas de paises industrializados dependem diretamente de catalise em cerca
de 20% (HEVELING, 2012). O mercado global de catalisadores esta avaliado em
35,5 bilhdes de ddlares com um crescimento projetado para 57,5 bilhdes em 2030
(CHIDANAND; NIKHIL M; ESWARA P, 2021).

A catalise e a Quimica Verde andam lado a lado, tanto que a catalise faz parte
de um dos doze principios da Quimica Verde (ANASTAS; WARNER, 1998) como
descrito na Figura 2. Além da eficiéncia, a catalise abre portas para a realizacao de

reacdes quimicas inovadoras que nao seriam possiveis sem o uso de catalisadores,
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além de trazer solugbes diferenciadas para desafios enfrentados ha décadas pela
sociedade. O desenvolvimento de novos catalisadores deve priorizar metais mais

abundantes na natureza, mais estaveis e menos toxicos.

Figura 2: Doze principios fundamentais da Quimica Verde por Wagner e Anastas

1 B

Sintese
Prevencao segura

1 2 Desenho de
produtos
seguros

Quimica segura

11 Principios da
Analise de Quimica Verde

tempo real
para prevengao

10

Produtos
degradaveis

9 : Fontes
: renovaveis de
Catilise matéria-prima

Fonte: Adaptado de Da Silva Janior et al. 2022.

Um exemplo notavel de uso de catalisadores para reagfes inovadoras é a Click
Chemistry (Quimica Clique), onde obtém-se moléculas complexas a partir de
reagentes relativamente mais simples. Por conta das caracteristicas Unicas e
simples caminho reacional, Carolyn R. Bertozzi, Morten Medal e K. Barry Sharpless
receberam o prémio Nobel de Quimica em 2022. A partir da descoberta de
Sharpless et al. (2001), vérios estudos relacionados a Click Chemistry foram
realizados. Por exemplo, LEYVA et al. utilizaram catalisadores homogéneos como
complexos de cobre (I), ou seja, catalisadores que se misturam ao meio reacional
formando apenas uma fase, para a sintese de triazéis (Esquema 2). A catalise
homogénea € amplamente utilizada na sintese de farmacos, por exemplo, devido a

maior enantiosseletividade apresentada em comparacao a catalise heterogénea.
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Esquema 1: Sintese de triazol dissubstituido por Quimica Clique.

N=N
[Cu(NCMe)4]PFg (20 mol%) \

Ph" N + — / - KN

- H,0/t-BuOH, t.a. Ph

94%

Fonte: Elaborado pelo autor.

Catalisadores heterogéneos também foram utilizados para a sintese de triazois a
partir da Click Chemistry. COSTA et al. (2020) reportaram o emprego de zedlitas
recuperaveis magneticamente (Esquema 3), apresentando vantagens como

versatilidade, reciclabilidade e economia de tempo e energia.

Esguema 2: Sintese de triazois empregando zeolitas recuperaveis magneticamente.

R'-X , R>—= _y-Fe;03-B-Cu(l) _ N
H,0, 110°C, 12 h K(
R2

17 exemplos
até 95%

Fonte: Elaborado pelo autor.

1.1Catélise Heterogénea

A area superficial do catalisador deve ser ampla e acessivel aos reagentes. As
reacdes catalisadas heterogeneamente ocorrem por meio de etapas de reacdes
guimicas e fisicas. A Figura 3 demonstra as etapas elementares em reacdes
cataliticas heterogéneas, onde ocorre a difusdo externa dos reagentes para a
superficie do catalisador, seguida pela difusédo interna para se aproximar dos sitios
ativos, tendo entdo a reacdo de superficie e dessorcdo dos produtos dos sitios

ativos, pela sua difuséo para fora do catalisador.



Figura 3: Mecanismo genérico para as principais etapas da catalise heterogénea.

@
o°° @

Difuséo externa
dos reagentes
Difus&o do produto para fora
Difusdo interna dos do sitio catalitico
reagentes

==

Adsorgao

D

Reagéo na superficie

Fonte: Adaptado de (JOSHI; RANADE, 2016)

A catalise heterogénea esté inserida em inimeras reacdes vistas na industria,
onde varios processos industriais dependem da catélise para atingir seu produto.
Apresenta vantagens se compararmos com a catalise homogénea como
reutilizacao, estabilidade, baixo custo e baixa toxicidade (RODUNER, 2014).

A melhoria dos processos cataliticos mais eficientes requer avancos na atividade
e seletividade do catalisador. Ambos os aspectos podem ser aprimorados por meio
do projeto personalizado de materiais cataliticos com estruturas desejadas e uma
distribuicdo controlada de sitios ativos. Materiais como zeodlitas, AIPO
(aluminofosfato), SAPO (silicoaluminofosfato), materiais mesoporosos, PILC (argila
pilarizada) e MOFs (Metal Organic Frameworks) oferecem essas possibilidades,
com grandes areas de superficie acessiveis dos catalisadores, mas sem a presenca
de particulas finas isoladas (FECHETE; WANG; VEDRINE, 2012).

Além disso, uma das aplicacbes mais importantes desses novos catalisadores

soélidos porosos € a substituicdo de catalisadores homogéneos (como acido minerais
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e de Lewis, bases organicas e inorganicas e compostos metélicos tdxicos)
empregados na sintese de produto quimicos em larga escala, que podem ser
ambientalmente prejudiciais, corrosivos e dificeis de separar e descartar
(FECHETE; WANG; VEDRINE, 2012).

Processos como a reacdo de Haber-Bosch mostram o tamanho da
importancia da catélise e como ela realmente esta presente no dia a dia. A Figura 4
exemplifica como a sintese de Haber-Bosch é essencial para 0 nosso
desenvolvimento como sociedade. A reacdo de Haber-Bosch foi primordial para a
sintese de amonia em larga escala para a producao de fertilizantes, possibilitando o
boom no crescimento populacional na década de 30, ja que a indlstria se torna
capaz de produzir ainda mais alimentos para as geracfes seguintes, evitando,
assim, crises de fome e desnutricdo (ERISMAN et al., 2008). Este fato contribuiu
para a diminuicdo do indice de mortalidade, tal como o desenvolvimento da
penicilina, vacinas, antibidticos e assepsia para higiene pessoal e ferimentos.

Figura 4: Relacao entre o crescimento populacional no século XX e o aumento da
producéo de fertilizantes.
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Fonte: Adaptado de (ERISMAN et al., 2008).

1.2Zeblitas

Uma das classes de catalisadores heterogéneos mais empregados na industria
sdo as zeodlitas. As zedlitas séo cristais microporosos aluminossilicatos com uma
estrutura cristalina constituida por tetraedros de TO4, onde T representa um atomo
de silicio ou aluminio, conectados por atomos de oxigénio. Esses tetraedros se
unem formando uma complexa estrutura tridimensional. As ligacbes entre o0s
tetraedros sdo conhecidas como unidades de construcdo secundarias, que podem
ser combinadas de varias formas, resultando em uma ampla gama de estruturas
com canais e poros. Esses canais e poros possibilitam a difusdo de moléculas em
unidade dimensional, bidimensional ou tridimensional, dependendo do tamanho dos
mesmos (Breck, 1975). Na Figura 5, uma estrutura de zedlita do tipo faujasita &
representada, sendo que na primeira linha observa-se o modelo de esferas e
bastbes, e na segunda o modelo simplificado de bastdes apenas entre os a&tomos
centrais dos tetraedros que constituem a estrutura da zedlita. Ja na terceira linha

pode-se observar o modelo comparativo de hastes e poliedros.
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Figura 5: Estrutura de uma zedlita do tipo faujasita e representac¢des simplificadas.
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Fonte: Adaptado de (RICHARDS, 2006)

7

A topologia da estrutura das zeolitas é uma caracteristica essencial para a
determinacdo das zedlitas, com a composicdo da estrutura e o tipo de espécies
extra-estruturais podendo variar. Cada estrutura de zedlita € representado por um
codigo de trés letras. Como por exemplo, as zedlitas do tipo Faujasita tém o tipo de
estrutura FAU. Os poros e cavidades das diferentes zedlitas sdo assim formados
por modificagbes da conectividade TO4 da estrutura de zeolita. Acrescenta-se na
estrutura das zedlitas estdo presentes cations extra-estruturais para a manutencao
da neutralidade de carga nas zedlitas. Isto porque a estrutura das zeolitas séo
formadas por tetraedros SiO4 e TiO4. Cada anion O% esta conectado a dois cations
Si#*, assim cada anion fornece uma carga negativa por cation. Portanto, as quatro
cargas positivas de um determinado cation Si** sdo compensadas por quatros
cargas negativas dos atomos de oxigénio ao redor. Porém, da mesma forma, a
carga dos cations de AlI** sdo compensadas por quatro atomos de oxigénio, gerando

uma carga formal negativa. Essa carga negativa é equilibrada por cétions extra-
estruturais, sendo estes, no geral: H* e Na* (RICHARDS, 2006)
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As zedlitas sdo de grande importdncia na inddstria petroquimica, onde s&o
empregadas como catalisadores durante o craqueamento catalitico, processo
responsavel pela transformacdo de parte do 6leo bruto em combustivel de alta
octanagem (FECHETE; WANG; VEDRINE, 2012).

Além disso, as zedlitas também tém sido usadas na sintese de N-heterociclos,
gue sdo compostos que apresentam diversas atividades farmacolégicas. Uma
variedade de reacOes pode ser catalisadas por zeolitas, tais como: ciclizacoes,
cicloadicdes e reacdes de condensacéo (CHASSAING; BENETEAU; PALE, 2018).
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2. Objetivos

Este trabalho tem por objetivos apresentar uma revisao bibliografica da sintese
de compostos N-heterociclicos, principalmente as quinazolinas e seus derivados, e
da catalise heterogénea e como ela pode estar inserida na sintese organica.

O presente trabalho também tem por foco discutir e apresentar os resultados
obtidos pelo autor quanto a preparacdo e a caracterizacdo de catalisadores
heterogéneos contendo cobre e o emprego destes catalisadores na sintese de

pirroquinazolinas.



3. Resultados e Discussao

Os compostos N-heterociclicos sdo amplamente empregados tanto na indastria
agroguimica quanto na farmacéutica devido a sua vasta gama de atividades
biolégicas. Esses compostos sdo considerados estruturas privilegiadas, ou seja,
esqueletos moleculares que podem interagir com mais de um tipo de biorreceptor,
por isso sdo encontrados em varias estruturas de farmacos. Essas caracteristicas
tornam os compostos N-heterociclicos altamente valiosos para o desenvolvimento
de novas substancias bioativas (WELSCH; SNYDER; STOCKWELL, 2010). Os
alcaloides sao produtos naturais contendo N-heterociclos que exibem diversas
atividades biologicas, sendo varios deles os principios ativos de medicamentos.
Como exemplos pode-se citar: serotonina, tiamina (Vitamina B1), atropina, morfina,

codeina, papaverina, coniina, cafeina e nicotina (HERAVI; ZADSIRJAN, 2020)

(Figur

a6).

Figura 6: Estruturas de produtos naturais que contém N-heterociclos
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Dentre 0s N-heterociclos, destacam-se as quinazolinas por possuirem
propriedades farmacoldgicas de relevancia, como, por exemplo Erlotinib (ZHANG et
al., 2015), Prazosina (ANTONELLO et al., 2005) e Rutaerpina (LIANG et al., 2015)
(Figura 7), utilizados para o tratamento de cancer de pulmdo, hipertensdo e

diversas inflamacoes, respectivamente.

Figura 7: Farmacos que contém quinazolinas em suas estruturas.

aaTe e TG e
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Devido as atividades altamente relevantes, a sintese de quinazolinas e seus
compostos derivados tem capturado a atencao de diversos grupos de pesquisa. Por
exemplo, pode-se citar a sintese representada pelo Esquema 4 (PANG et al., 2015)
onde se obtem benzimidazoquinazolinas 7 através de um excesso de iodo de cobre
para efetuar a ciclizacdo intramolecular do intermediario 6. Este intermediario é
formado previamente pela reacdo da o-cianoanilina (4) com sais de diaril-iodo (5),
catalisada por triflato de cobre em dicloroetano, um solvente toxico. Dessa maneira,

emerge a necessidade de desenvolver métodos mais verdes para essa sintese.



25

Esquema 3: Sintese de quinazolinas com catalisador de cobre.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

3.1Quinazolinas

Os compostos heterociclicos nitrogenados apresentam diversas estruturas,
podendo variar em nimero de carbonos, presenca ou auséncia de insaturacdes ou
namero de heteroatomos. Como exemplo temos aziridinas, azetidinas, pirrolidinas,
imidazol, azepano, diazinano, piridina, pirimidina (Figura 8), dentre outros
(NAINWAL et al., 2019)

Figura 8: Diferentes estruturas de compostos heterociclicos nitrogenados.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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7

Um dos exemplos citados, a pirimidina € um heterociclo que atrai muito o
interesse da academia, por apresentar alta relevancia bioldgica e medicinal. A
pirimidina é encontrada na estrutura de diversos compostos (Figura 9) como tiamina
e riboflavina (vitaminas); barbitona (sedativo hipnético); além de outros exemplos

recentes que sao utilizados como agentes quimioterapicos (JAIN et al., 2006).

Figura 9: Exemplos de compostos essenciais que possuem a pirimidina em sua
estrutura.

OH

Tiamina Riboflavina

Fonte: Elaborado pelo autor.

A pirimidina é caracterizada como um anel aromatico heterociclico, onde
aproximadamente dois tercos dos compostos organicos fazem parte dessa classe
também. A pirimidina mantém sua aromaticidade, por conta de os dois nitrogénios
presentes no anel serem trigonais para manter o anel hexagonal plano e possuirem
orbitais p para manter os seis elétrons delocalizados (Figura 10) (CLAYDEN;
GEEVES; WARREN, 2012).

Figura 10: Manutencdo da aromaticidade apesar da troca de CH por nitrogénio.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Algumas estruturas mais complexas utilizam o anel pirimidinico como base de
seu esqueleto, como por exemplo: quinazolinas, pirrolopirimidinas, pteridinas
(Figura 11), dentre outras (MOHANA ROOPAN; SOMPALLE, 2016). Nota-se que
elas sdo formadas pela juncéo da pirimidina com outra estrutura aromatica, como o

benzeno, pirrol e pirazina, respectivamente.

Figura 11: Compostos derivados da pirimidina.
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Fonte: Elaborado pelo autor

A presenga de um anel benzénico fundido modifica substancialmente as
caracteristicas do anel pirimidinico das quinazolinas. Os dois atomos de nitrogénio
nao sao idénticos, e a polarizacdo da ligacdo dupla na posicao 3,4 € evidenciada
pelas reacdes das quinazolinas. As propriedades das quinazolinas substituidas séo
amplamente influenciadas pela natureza dos substituintes; se estdo no anel
benzénico ou pirimidinico; e se a conjugacao completa esta presente ou ndo no anel
da pirimidina (ALSIBAEE et. al., 2023). As quinazolinas e seus derivados atraem a
atencdo de pesquisadores devido as suas inUmeras atividades terapéuticas, como
antimalaria (LIU et al., 2021), anti-hipertensiva (HELD et al., 2017), dentre outras
(WANG; GAO, 2013). Alguns exemplos séo representados na Figura 12.

Figura 12: Derivados quinazolinicos e suas atividades terapéuticas
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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3.2Metodologias sintéticas para obtencao quinazolinas

Diversos métodos tem sido descritos para a sintese de quinazolinas. Por
exemplo, a reacdo de Imino-Diels-Alder, que envolve a unido de uma imina e um
alceno com alta densidade eletrbnica. Na abordagem conhecida como reacéo de
Povarov, a partir da condensacao da anilina com o glicolato de etila sdo formadas
duas moléculas de a-iminoésteres, que se combinam para gerar o produto. A reacao
de Imino-Diels-Alder foi ampliada por CHEN et al. em 2010 para uma abordagem
em cascata, utilizando os mesmos substratos da reagdo de Povarov, onde
utilizaram-se diversos tipos de &cidos de Lewis como catalisadores. Os reagentes
foram submetidos a refluxo em tolueno por 24 horas, resultando na obtencdo do
derivado de quinazolina (Esquema 5). O brometo de cobre (ll) foi identificado como
0 catalisador mais eficiente, proporcionando maiores rendimentos (WANG; GAO,
2013).

Esquema 4: Sintese de derivados de quinazolina pela reacdo cascata de imino-
Diels-Alder.

NH2 CuBr2
I AN ., O N .
L Tolueno/Refluxo

Fonte: Elaborado pelo autor.

Comparativamente aos métodos convencionais de aquecimento, as reacfes
promovidas por irradiagdo de micro-ondas tém demonstrado a capacidade de
ampliar o espectro de rea¢des e diminuir significativamente o tempo necessario para
concluir uma reacao, reduzindo-o de dias ou horas para apenas alguns minutos.
Isso faz com que, quando aplicado a sintese orgéanica e quimica farmacéutica, o
aguecimento por micro-ondas oferece vantagens substanciais em relagcdo aos
métodos tradicionais (GEDYE et al., 1986).

A primeira sintese de quinazolinas assistida por micro-ondas foi relatada por
LUO et al. onde foram utilizados derivados de N’-(substituido-2-cianofenil)-N,N-

dimetil formamidina e dialquil amino (fenil), isopropanol/acido acético numa
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propor¢cdo 4:1 em volume como solvente, durante 20 minutos em micro-ondas
(100°C, 100 psi), para a obtencdo de quinazolinas contendo a-amino-fosfonato
(Esquema 6). Foram obtidos vinte e quatro derivados de quinazolina com

rendimentos entre 77-86% a partir desta metodologia (LUO et al., 2012).

Esquema 5: Sintese de derivados quinazolinicos contendo a-amino-fosfonato em
micro-ondas.

O
0.1 O.
/R3 P R3
(ONIPION i-PrOH / AcOH N NH
CN >
E:[ J\ P Rs Micro-ondas, 20 min Ry—
+ - = N -z AN
n*CH R, NH; s | —Rq
271 _ \N =

Fonte: Elaborado pelo autor.

Reacdes de acoplamento catalisadas por paladio sdo de extrema importancia
para a industria farmacéutica, sendo também amplamente aplicadas em laboratérios
de pesquisa como um método eficiente para a formacao de ligacées C-C e C-X (X =
heteroatomo). O Esquema 7 demonstra um exemplo de sintese de quinazolina
utilizando paladio como catalisador (QIU; HE; WU, 2012).

Esquema 6: Reacdo de trés componentes para a sintese da quinazolino[3,2-
aJquinazolina catalisada por paladio.

RZ\

|N /_IR1

N=C=N P

X X o, AN
Ri—— | —IR, +R,—N=CO + Ry—NH, _ O(OAc) (5 mol%) R N

= | = Cs,CO3 tolueno PZ /)\ X

I refluxo N ’}‘ ’}l
Ry R»

Fonte: Elaborado pelo autor.

O cobre é utilizado como catalisador na reacdo de Ullmann, onde ocorre um
acoplamento entre um halogeneto de arila e uma amina, para a formacao de
ligacdes C-N. O Esquema 8 demonstra a utilizagdo 2-bromobenzaldeido e cloridrato

de acetamidina, utilizando DMF como solvente, Cs2CO3 como base e Cul como
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catalisador a 110°C para a obtencdo de quinazolinas e derivados (HUANG et al.,
2008).

Esquema 7: Sintese catalisada por cobre de derivados quinazolinicos.

0 R

Cul/L-prolina
dj\Rz HNYNHZ HCI CS2CO3 | AN AN N
R1|_ + ) R‘]l_
DMF, 110°C 7
= Br R = N)\R3

Fonte: Elaborado pelo autor.

A reacdo de Ullmann é geralmente promovida pelo ion de Cobre (I) como
demonstrado no Esquema 8. No entanto, o ion de Cobre (ll) também é relatado na
literatura como catalisador da reacdo de Ullmann na sintese de pirroloquinazolina
(Esquema 9), a partir do acoplamento cruzado entre iodetos arilicos e benzilaminas
seguido de ciclizagéo catalisada por Cu(OAc)2 (LEONARDI et al., 2019).

Esquema 8: Sintese da pirroloquinazolina sob a presenca de Cu(ll).

(@)
R3
K2003‘ CU(OAC)2
\ .. __DMsoO, 110°C
’N Ry + H-oN Ar 8-10h
H

Fonte: Elaborado pelo autor.

A pirroloquinazolina nos udltimos anos chama a atencdo de grupos de
pesquisa devido as suas atividades farmacologicas, como antibacteriana,
antioxidante (KAZEMI et al., 2016), anticancerigena (LI et al., 2018), anti-
hipertensiva (BANDURCO et al., 1981), dentre outras. Em 2023, como evidenciado
pelo Esquema 10, a sintese de pirroloquinazolinas a partir da funcionalizacdo C-H
da 4-metilquinazolina utilizando [B-nitroestireno a-substituidos com Cu(OAc):2 foi
relatada (MOREIRA et al., 2023).
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Esgquema 9: Sintese da pirroloquinazolina utilizando a 4-metilquinazolina.

Xy NO2 NN Cu(OAc) I\
¥ > DMSO O )N
~
N

N 140°C, 16h, 759
9 8 ) 3 A) 10

Fonte: Elaborado pelo autor.

O mecanismo proposto para a formagdo do produto 10 pode ser descrito
conforme mostra o ESQUEMA 11, onde a presenca de ions Cu?* favorece a
tautomerizacdo da 4-metilquinazolina 8 para sua forma enamina 8’. A espécie
nucleofilica 8’°, o doador de Michael, reage com o B-metil-trans-fB-nitroestireno 9, o
aceptor, sendo assim uma adi¢éo de Michael, formando o aduto I. Ap6s a adi¢do 1,4
da 4-metilquinazolina ao nitroestireno, um ataque nucleofilico do nitrogénio da
posicado 3 da quinazolina a posi¢cao a-nitro gera o intermediario ciclico IV. Apés essa
etapa, a eliminacdo de HNO: é favorecida de forma a aromatizar o sistema e
fornece o sistema conjugado do produto 10 (MOREIRA et al., 2023).

A reacdo descrita no Esquema 10 foi realizada com o uso de um catalisador
homogéneo, sendo sua reciclagem muito dificil. Logo, torna-se interessante a
avaliacdo desta reacdo sob a presenca de catalisadores heterogéneos e da

reciclagem e reuso destes catalisadores.
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Esquema 10: Mecanismo proposto para a reacao de sintese da pirroloquinazolina.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

3.3. Catalise heterogénea para a obtencdo de compostos heterociclicos

As zedlitas tem sido bastante empregadas na sintese de N-heterociclos. Uma
metodologia reportada na literatura utiliza intermediarios reativos de N-
sulfonilcetenimina para sintetizar heterociclos. Os intermediarios em questdo sao
obtidos por cicloadicdao [3+2] entre azidas de sulfonila e alcinos terminais,

catalisadas por zedlita Y trocada por cobre (I) (LIMA et al., 2019) (Esquema 12).
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Esquema 11: Aplicacdo da zedlita Cul-Y em reacbes multicomponentes com N-

sulfonilcetenimina formadas in situ para obtenc&o de diversos heterociclos.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Nosso grupo de pesquisa empregou a zeolita Y ultra estavel (USY) para a
obtencao de diidropiridinas empregando a reacdo de Hantzsch sob irradiacdo de
microondas (Esquema 13). O catalisador pode ser recuperado e reutilizado em até
5 ciclos (ALPONTI et al., 2020).

Esquema 12: Sintese de diidropiridinas empregando a zeélita Y como catalisador.

O O i i
zeolita USY
RiCHO + R3MR3 T RoNH; etanol, MO, |
20 min Rj l}l R3
R

18 exemplos
62-96%
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Como mostrado anteriormente, devido as diversas atividades biologicas dos
compostos N-heterociclicos, torna-se necesséario o aprofundamento dos estudos
guanto ao desenvolvimento de catalisadores heterogéneos, em particular as
zedlitas, e suas aplicacfes na sintese destes compostos. Especialmente importante

€ 0 reuso das zedlitas para estas reacfes serem aplicadas numa escala maior.

4. Sintese de pirroquinazolina empregando catalise heterogénea

Nesta secdo serdo apresentados os resultados obtidos neste trabalho
envolvendo a preparacdo de catalisadores de zedlitas e o emprego destes na
sintese de pirroquinazolinas (Esquema 10).

Diversos métodos podem ser empregados para a preparacdo de zedlitas
contendo ions metalicos. Além disso, a troca ibnica depende da composicdo das
fases soélida e aguosa, assim como da concentracdo da solucdo aquosa. Equilibrios
de troca ibnica ocorrem entre duas ou mais fases, sendo uma delas liquidas,
promovendo a troca de dois ou mais ions (cations ou anions), com diferentes niveis
de ligacéo a cada fase.

Neste trabalho empregou-se a troca ibnica. Inicialmente cinco catalisadores
obtidos comercialmente, em sua forma proténica, foram submetidos a troca i6nica
para que os ions de cobre(ll) impregnassem nos sitios cataliticos das zedlitas
(Picinini et al., 2019). Os catalisadores em questdo, as zeolitas beta (B), Y,
mordenita (MOR), ferrierita (FER) e Zeolite Socony Mobil-5 (ZSM-5), e a massa
inicial e final estdo retratados na Tabela 1. Os demais catalisadores apresentados
mais a frente foram preparados previamente pela aluna de doutorado Ingrid Vieira
Machado, do nosso grupo de pesquisa e que foi co-orientadora deste trabalho.
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Tabela 1: Zedlitas submetidas a troca idbnica em solugédo de Cu(OAc)2.Hz0.

Catalisador heterogéneo Massa inicial (g) Massa final (g)
Zedlita@ 3,00 3,06
Zedlita@Y 3,00 2,63

Zeblita@MOR 1,00 0,95
Zellita@FER 1,00 0,99
Zellita@ZSM-5 3,00 2,82

Apéds a obtencdo dos catalisadores tratados com Cu(ll), estes foram testados
na reagcdo entre a 4-metilquinazolina e [(-metil-B-nitroestireno demonstrada no
Esquema 10. Todos os catalisadores utilizados para a obtencdo da pirrolo[1,2-

c]quinazolina 10 e seus rendimentos estéo retratados na Tabela 2.

Tabela 2: Otimizacao de catalisadores para a obtencéo da pirrolo[1,2-c]quinazolina

- NO2 Ny Cu(OAc) I\
m ¥ » DMSO O )N
=

9 N™  140°C, 16h, 75%

8 N" 10
Entrada* Catalisador 10, Rendimento? (%)
1P Cu(OAC)2.H20 64
2 Zedlita@Cu(ll).p 39
3 Zedlita@Cu(ll).MOR 60
4 Zedlita@Cu(ll).ZSM-5 53
5 Zedlita@Cu(ll).Y 73
6 Zedlita@Cu(ll).FER 47
7 Amberlyst A-26@Cu(OAc)2 29
8 Cu(OAc)2@Silica 41

* Condicdes reacionais: 4-metilquinazolina (0,38 mmol), a-metil-trans-p-nitroestireno (0,15 mmol),
DMSO (2,0 mL) e o respectivo catalisador (50 mg). 2 Rendimento isolado apds purificacao

cromatogréfica. ® 3,0 mg de catalisador.

Como pode ser observado, diante dos rendimentos obtidos, a zedlita-Cu(ll).Y
tornou-se objeto de estudo para os proximos passos. Dessa forma, procedeu-se a
caracterizacdo deste catalisador e a sua reciclagem para efeito de comparacao

guanto ao rendimento e eficiéncia do mesmo quanto a sintese de interesse.



36

4.1. Caracterizacado do catalisador (zeolita-Cu(ll).Y)

O catalisador foi submetido a trés analises, sendo estas: ICP-MS, UV-vis e

DRX. Os resultados de todas séo descritas a seguir.

4.1.1. Espectrometria de massa por plasma acoplado indutivamente (ICP-
MS)

O catalisador foi submetido a analise em ICP-MS para a determinacao da
porcentagem de cobre presente na amostra, obtendo-se um teor de 1,6% de Cu(ll)
na zedlita analisada. A Figura 13 demonstra o que seria esperado caso todo o
cobre presente na solucao utilizada para a troca iénica fosse impregnado e quanto

se atingiu apos as extracdes realizadas.
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Figura 13: Porcentagem de cobre determinado ap0s cada extracao.
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4.1.2. Difratometria de raios-X

As andlises de raios X das zedlitas Cu-Y, que foram obtidas através de troca
ibnica com cobre sao apresentadas na Figura 14. Foram revelados picos de
difracdo correspondentes a estrutura Y, o que era esperado diante das condi¢cfes
utiizadas ndo alterarem a estrutura basica da zedlita. Ao utilizar o software
Crystallographica® Search-match, ndo foi possivel relacionar os picos de difracao
relacionados aos 6xidos de cobre.
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Figura 14: Difratograma de raios x obtido experimentalmente para a zedlita Cu(ll)-Y
e da zedlita Na-Y retirado do banco de dados do Crystallographica® Search-Match.
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4.1.3. Espectroscopia UV-visivel

A zedlita Cu(ll).Y demonstrou absorgdo na faixa de comprimentos de onda
entre 350 e 800 nm, com um pico maximo aproximado de 650 nm. A absorcao
intensa entre 400 e 800 nm é caracteristica das transi¢des eletrdnicas d-d do ion
Cu?* (RAMASWAMY et al., 2004). O espectro de 6xido de cobre (CuO) reportado na
literatura (SIERRA-PEREIRA, 2012) apresenta notavel similaridade com o espectro

obtido (Figura 15), o que sugere a presenca do 6xido na amostra.
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Figura 15: Espectro de UV-vis da zedlita Cu-Y.
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4.2. Reuso do catalisador

Apés o término da reacdo, o catalisador utilizado foi recuperado com o uso de
uma centrifuga, onde foi possivel separar o catalisador do meio reacional. Apos a
separacao, o catalisador foi seco em estufa a 80 °C por 4h e reativado na mufla a
550 °C por 1h, estando assim, pronto para ser utilizado novamente. A reciclabilidade
do catalisador foi avaliada, tendo sido possivel realizar 4 ciclos reacionais, obtendo-
se rendimentos de: 68, 65, 59 e 56%, como demonstrado na Figura 17. Os
rendimentos obtidos foram bons, diante do aumento da escala reacional em 2x. O
aumento da escala deve-se pela perda de alguns miligramas de catalisador entre
cada ciclo durante a recuperacdo. Acrescenta-se que a propor¢cdo padrao descrita
por MOREIRA et al. em relagdo a massa de reagentes e catalisador recuperado foi

mantida em todos os ciclos.
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Figura 16: Rendimentos obtidos durante o reciclo do catalisador.
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5. Conclusdes e perspectivas

A catdlise heterogénea aplicada na sintese de derivados quinazolinicos
apresentou resultados promissores diante do maior beneficio do emprego destes
catalisadores: o0 seu reuso, obtendo-se bons rendimentos apds 4 ciclos reacionais.
No entanto, a reacdo precisa passar por otimizacdes para melhora no rendimento.
No mais, a sintese de derivados quinazolinicos apresenta progresso nos ultimos

anos, especialmente tratando-se da pirroloquinazolina.

6. Procedimento Experimental

Os reagentes disponiveis comercialmente foram adquiridos na Sigma-Aldrich
ou Alfa Aesar e, quando necessario, tratados de acordo com os procedimentos
descritos na literatura. 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. As analises de cromatografia em camada
delgada foram realizadas em placas de silica gel 60 Fzss suportada em folhas de
aluminio e reveladas sobre luz ultravioleta e/ou coradas em revelador de vanilina

acida. O excesso de solvente do fim de cada etapa foi evaporado em evaporadores
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Buchi Rotavapor R-114 com banho BuchiWatherbath B-490. Os espectros de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN 'H e 13C) foram registrados nos
espectrometros Bruker ARX 400 MHz. Os deslocamentos quimicos (&) estdo
expressos em ppm e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para indicar
a multiplicidade dos sinais utilizou-se a seguinte abreviacdo: s (singleto), d (dubleto),
dd (duplo dubleto), t (tripleto), m (multipleto). As analises de Difratometria por raios-
X (DRX) foram realizadas pelo método de p6 em um Difratbmetro Rigaku (MultiFlex)
com tubo de cobre e filtro de niquel, operando sob radiagdo CuKa (A = 0,1542 nm).
A velocidade no gonidémetro foi de 2° (26) min't com variacdo do angulo na faixa de
5 a 80° (20) e passo de 0,02°. A determinacdo de cobre nas amostras de zedlitas foi
realizada com o emprego do espectrometro de massas acoplado ao plasma indutivo
com quadrupolo 7800 ICP-MS (Agilent Technologies, Japao). O espectro UV-Vis foi
realizado por um espectrofotometro UV-Vis Thermo Scientific Evolution 300.

6.1. Preparo de catalisadores

Foi realizada a troca ibnica utilizando a forma protbnica de todos os
catalisadores apresentados, submetendo-os a agitacdo por 14 horas em uma
solugéo de Cu(OAc).H20 (50 mL para 1 g de catalisador, 0,05 mol/L). Ao final de
cada troca, o material foi filtrado a vacuo, lavado com agua destilada e seco em
estufa a 110 °C por 12h. Finalmente, as amostras foram calcinadas em mufla por 1h
a 550 °C.

6.2. Caracterizacao por ICP-MS

Foram pesados 200 mg do melhor catalisador (Cu-MOR) e levado a agitacdo em
solucdo de HNOs3 (10 mL, 0,1 mol/L) em ultrassom por 5 minutos. A amostra foi
filtrada, e 0 processo se repetiu mais duas vezes, totalizando 3 solu¢cdes de HNOs
contendo fons de Cu?* para serem caracterizados em ICP-MS. O procedimento foi

realizado em triplicata.

6.3. Sintese de materiais de partida

4-Metilquinazolina (8): Em um tubo de micro-ondas, foram adicionados acetato
de amoénio (1,5 eq.), 2-aminoacetofenona (1 eq.) e ortoformiato de trietila (1,5 eq.). A
mistura foi aquecida em micro-ondas por 90 minutos a 130 °C. Apds 0 aquecimento,

a mistura foi diluida em Acetato de etila (3 x 10 mL) e lavada com agua (20 mL). A
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fase organica foi seca com Sulfato de so6dio anidro e o solvente evaporado sob
baixa pressdo. A purificagdo foi realizada através de coluna cromatografica
utilizando silica flash e um gradiente de 10-40% de Hexano:AcOEt. O produto foi
obtido como um éleo laranja com rendimento de 60% (865 mg, 6 mmol). RMN *H
(400 MHz, CDCIs) &: 9,10 (s, 1H); 8,01 (ddd, J = 8,4, 1,4, 0,8 Hz, 1H); 7,95 (dt, J=
8,5, 0,8 Hz, 1H); 7,81 (ddd, J= 8,4, 6,9, 1,4 Hz, 1H), 7,56 (ddd, J= 8,2, 6,9, 1,5 Hz,
1H); 2,88 (s, 3H). RMN 3C (100 MHz, CDCIs3) d: 168,2; 154,5; 149,5; 133,7; 129,0;
127,6; 125,0; 124,5; 21,8.

a-Metil-trans-B-nitroestireno (9): Em um baldo de fundo redondo contendo uma
barra magnética, foram adicionados benzaldeido (1,0 eq.), acetato de amoénio (1,5
eq.) e nitroetano (50 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 organicas foram combinadas,
lavadas com agua destilada (3 x 20 mL) e secas com sulfato de sodio anidro. O
solvente foi evaporado sob baixa pressdo. O bruto reacional foi purificado por
cromatografia flash utilizando uma solugcdo de Hexano:AcOEt 5%. O produto foi
obtido como um sélido amarelo com 58% de rendimento (2,89 mmol, 471,1 mg).
RMN H (400 MHz, CDCIls) &: 8,01 (s, 1H), 7,38 — 7,34 (m, 5H), 2,38 (s, 3H). RMN
13C (100 MHz, CDCIs) &: 147,8; 133,6; 132,5; 129,97; 129,93, 128,9; 14,0.

6.4. Sintese da 3-metil-2-fenillpirrolo[1,2-c]quinazolina (10)

Em um tubo selado contendo uma barra magnética, foram adicionados a 4-
metilquinazolina (0,38 mmol, 54,8 mg), o B-metil-trans-B-nitroestireno (0,15 mmol,
22,3 mg), o catalisador correspondente (50 mg) e DMSO (1,0 mL). A amostra foi
aquecida a 140 °C por 16h. 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
agua gelada (3 x 30 mL), secas com sulfato de sdédio anidro e o solvente foi
evaporado sob baixa pressdo. O residuo foi purificado por cromatografia flash
utilizando uma solugdo de Hexano:AcOEt 70-30%. O produto foi isolado com
rendimento de 70% (29,0 mg, 0,11 mmol) como um sélido amarelo. RMN *H (400
MHz, CDCIs3) &: 8,64 (s, 1H), 7,95 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,52
(t, J=7,5Hz, 3H), 7,48 — 7,43 (m, 4H), 7,35 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 2,67 (s,
3H). RMN %3C (100 MHz, CDCIz) &: 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.
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6.5. Reciclo do catalisador

Ao término da reacdo, o meio reacional foi centrifugado a 3000 rotacbes por
minuto (RPM) durante 3 minutos e a fase liquida separada com a utilizacdo de uma
pipeta de vidro seguida da adicdo de acetato de etila (5 mL) para a repeticdo do
procedimento por 5 vezes. Obtendo-se a zedlita, ela foi seca em estufa por 4 horas
a 80 °C, e calcinada em mufla por 550 °C por 1 hora.
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