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Resumo

Considerando-se as principais bioatividades exibidas por derivados de
quinazolinas, chalconas e dihidropirimidinonas em relacdo ao cancer, nesse
trabalho foram desenhados e sintetizados aproximadamente 40 novos
compostos hibridos contendo essas estruturas, e a seguir determinadas suas
atividades antiproliferativas frente a células tumorais. As sinteses foram
realizadas de maneira convergente, e a etapa de combinacdo dos nucleos foi
realizada no final do processo através de uma reacdo de substituicdo
nucleofilica aromatica entre aminochalconas ou aminodihidropirimidinonas e 4-
cloroquinazolinas.

A tese conta com os estudos das seguintes classes de compostos:
quinazolinas-dihidropirimidinonas, quinazolina-chalconas e 2-aril-quinazolina-
chalconas, chalconas-dihidropirimidinonas e propargiloxichalconas. Os ensaios
de citotoxicidade realizados com o grupo das quinazolinas-dihidropirimidinonas
indicaram uma baixa atividade frente as 5 linhagens celulares avaliadas. Por
outro lado, os ensaios com as quinazolina-chalconas mostraram que 0s
compostos apresentam atividade antiproliferativa em baixas concentracdes
contra multiplas linhagens de células de cancer. O composto 65g, por exemplo,
foi bastante ativo contra a linhagem NCI/ADR-RES (cancer de ovério
multirresistente, Glso < 4,38 uM), e apresentou um alto valor de Glso para a
linhagem de células saudaveis HaCat (31,99 uM), mostrando-se seletivo contra
células tumorais.

Um grupo de dihidroquinazolinonas po0de ser produzido seletivamente
através do uso de um novo catalisador heterogéneo SBA-AuNPs e a partir
desses derivados foi possivel sintetizar o grupo das 2-aril-quinazolina-
chalconas. Ensaios de toxicidade usando High Content Screening estdo sendo
realizados em colaboragédo no Hospital do Céncer de Barretos (Hospital de
Amor).

Paralelamente ao estudo central desse trabalho envolvendo quinazolinas, a
toxicidade de moléculas hibridas chalcona-dihidropirimidinonas também foi

investigada frente a um conjunto de linhagens tumorais de cancer. Alguns dos
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compostos apresentaram valores de ICso < 10 uM e foram mais ativos do que
0s compostos que lhe deram origem (chalconas e dihidropirimidinonas) quando
avaliadas independentemente.

Propargiloxichalconas foram ativas na inibigcdo da polimerizacdo da tubulina
in vitro e apresentaram citotoxicidade contra a linhagem celular humana MDA-
MB-231 de cancer de mama. Foi observado que compostos selecionados
inibiram a migracdo celular e promoveram a parada do ciclo celular na fase
G2/M, além de induzirem modificacbes morfolégicas na estrutura dos

microtubulos.

Palavras-chave: quinazolinas, chalconas, dihidropirimidinonas, hibridizacao

molecular, anticancer.
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Abstract

Considering the main bioactivities exhibited by quinazoline, chalcone and
dihydropyrimidinones derivatives to cancer, in this work approximately 40 new
hybrid compounds containing these structures were designed, synthesized, and
evaluated for their antiproliferative activities against tumor cells. The syntheses
were performed in a convergent manner, and the combination step was
performed at the end of the process through a nucleophilic aromatic substitution
reaction between aminochalcones or aminodihydropyrimidinones and 4-
chloroquinazolines.

The thesis includes studies of the following classes of compounds:
quinazoline-dihydropyrimidinones, guinazoline-chalcones and 2-aryl-
guinazoline-chalcones, chalcones-dihydropyrimidinones and
propargyloxychalcones. The cytotoxicity assays performed with the quinazoline-
dihydropyrimidinone group indicated a low activity against the 5 cell lines
evaluated. On the other hand, assays with quinazoline-chalcones showed that
the compounds have antiproliferative activity at low concentrations against
multiple cancer cell lines. Compound 65g, for example, was active against the
NCI/ADR-RES cell line (multi-resistant ovarian cancer, Glso < 4.38 yM), and
showed a high Glso value for the healthy HaCat cell line (31.99 uM), showing
selectivity against tumor cells.

A group of dihydroquinazolinones could be selectively produced through the
use of a new heterogeneous catalyst SBA-AuNPs and from these derivatives it
was possible to synthesize the group of 2-aryl-quinazoline-chalcones. Toxicity
tests using High Content Screening are being carried out in collaboration at the
Hospital do Cancer de Barretos (Hospital de Amor).

In parallel with the central study of this work involving quinazolines, the
toxicity of hybrid chalcone-dihydropyrimidinone molecules was also investigated
against a set of cancer tumor lines. Some of the compounds showed ICso < 10
UM and were more active than their parent compounds (chalcones and

dihydropyrimidinones) when evaluated independently.
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Propargyloxychalcones were active in inhibiting tubulin polymerization in vitro
and showed cytotoxicity against the human breast cancer cell line MDA-MB-
231. It was observed that the most active compound inhibited cell migration and
promoted cell cycle arrest in the G2/M phase, in addition to inducing
morphological changes in the microtubule structure.

Keywords: quinazolines, chalcones, dihydropyrimidinones, molecular

hybridization, anticancer.
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1. Introducéo

Céancer € o nome genérico usado para se referir a um conjunto de doencas
que tém como caracteristica biolégica comum o crescimento descontrolado de
células com consequente crescimento anormal de algum tipo especifico de
tecido de um organismo vivo.! Atrds somente de doencas cardiovasculares, o
cancer € a segunda enfermidade classificada como maior causa de morte no
mundo atualmente e é responsavel por cerca de 8,2 milhdes de mortes anuais,
sendo estimada em 13% do total de mortes. Displasias de pulmdo, mama,
colon e reto, estbmago e prostata sdo os responsaveis pelo maior nimero de
mortes.? Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude apontam cerca de 25
milhdes de novos casos no mundo até 2025.2 No Brasil, o Instituto Nacional do
Céancer estimou 1,9 milhdo de novos casos no triénio 2020-2022, sendo os de
maior incidéncia os canceres de pele ndo melanoma, mama e préstata.*

A escolha do tipo de terapia utilizada no tratamento depende do local do
tumor, do seu tipo, e do estdgio em que se encontra a doenca, além de
predisposicdo genética.® Ao lado de outros tratamentos como cirurgia,
radioterapia e imunoterapia, a quimioterapia € uma ferramenta que recebe
bastante atencdo no tratamento do céncer, podendo ser utilizada em
combinacdo com outras terapias. A quimioterapia convencional é um
tratamento que busca atingir células com proliferacdo acelerada, tipicamente
tumorais através do uso de agentes citotoxicos. Entretanto, costuma ser pouco
seletiva e também age em células saudaveis, promovendo diversos efeitos
colaterais.?

Dentro desse contexto, desenvolveu-se a terapia-alvo, que consiste numa
estratégia baseada no desenho de um farmaco para inibir proteinas
especificas. Essa abordagem visa o desenvolvimento de drogas mais seletivas
a células tumorais para reduzir efeitos colaterais.® A utilizacédo de inibidores de
quinases €& uma das principais estratégias em desenvolvimento para o
tratamento de cancer em estagio avancado.” Em 2001, o farmaco Imatinibe 1
(Gleevec®, Figura 1), que inibe a enzima quinase mutante Bcr-Abl, foi a

primeira droga baseada na terapia-alvo a ser comercializada e tem sido



utilizada no tratamento de leucemia mieloide crbénica e tumores
gastrointestinais.®

Uma grande parte dos quimioterapicos utilizados para o tratamento do
cancer funciona através da inibicdo de divisdo celular, alvejando células com
alta taxa de divisdo. Isso se tornou possivel com a melhor compreensao das
caracteristicas moleculares e da heterogeneidade genética dos pacientes.®
Assim, tratamentos cada vez mais especificos e direcionados ao individuo sao
possiveis, como com o0 uso de inibidores do tipo HER2, CDK4/6 ou PI3K no
caso de cancer de mama metastatico. Ainda assim, apesar da eficiéncia
dessas terapias, a resisténcia a drogas continua sendo uma questédo

importante.®
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Figura 1. Estruturas do Imatinibe e do Vintafolide.

Atualmente, dezenas de farmacos sédo comercializados para o tratamento de
canceres, e a producdo se da pela necessidade de se encontrar novos

medicamentos que sejam mais especificos para determinado tipo de cancer,



para resolver problemas relacionados a resisténcia a drogas desenvolvida
pelas células, para atingir novas mutacoes geradas pelas células cancerosas,
ou ainda para melhorar as propriedades de farmacos ja em uso0.® Como por
exemplo o Vintafolide 2 (Figura 1), construido levando-se em consideragéo a
l6gica de hibridizacdo molecular, através de uma abordagem chamada de
SMDC (small molecule drug conjugate), que tem por objetivo permitir que
pequenas moléculas liberem um agente citotdéxico potente seletivamente no
microambiente tumoral para aumentar o potencial terapéutico de drogas
anticancerigenas.'1-13

Trabalhos recentes do nosso grupo de pesquisa tém confirmado o sucesso
da hibridizacdo molecular na producdo de moléculas de baixo peso molecular
desenhadas para atividade contra linhagens celulares tumorais. Derivados
perilil-dihidropirimidinonas e &cidos graxos-dihidropirimidinonas demonstraram
pronunciada atividade citotoxica contra as linhagens UACC-62 de melanoma e
C6 de glioblastoma, respectivamente.'*1> A seguir sdo trazidas discussées com
o intuito de apresentar a principal estratégia adotada para a constru¢do dos
grupos de moléculas (hibridizagdo molecular) e as classes de compostos

empregados nesse estudo (dihidropirimidinonas, chalconas e quinazolinas).



2. Hibridizacdo molecular e farmaco6foros

2.1. Hibridizagdo molecular: definicdes, origem e estratégia

Devido a crescente conscientizacdo de que medicamentos desenhados para
agir em alvos moleculares individuais podem néo ser adequados para doencas
multifatoriais como doencas neurodegenerativas, infecciosas e o cancer, o
paradigma “uma molécula-um alvo” se deslocou para “varios alvos” com a
utilizagdo da hibridizagdo molecular.’¢” A combinacdo de compostos
diferentes com modos de acao independentes, ligados de forma a constituirem
um sé composto hibrido, pode carregar as propriedades individuais de cada um
deles promovendo atividade multifuncional. Pode gerar também novas
propriedades como a sinergia dos efeitos de ambas unidades, conduzindo a
uma poténcia farmacoldgica superior a soma das poténcias individuais.*®

Nos ultimos anos, termos gerais como compostos hibridos, conjugados ou
multifuncionais tém aparecido com mais frequéncia na literatura e tém sido
adaptados com sucesso para 0 campo da quimica farmacéutica.1%1%20 A ideia
se baseia também em evitar atingir outros possiveis alvos que
frequentemente s&@o responsaveis pelo aparecimento de efeitos colaterais
indesejaveis e até mesmo proibitivos ao seu uso. A estratégia no desenho de
medicamentos é uma alternativa a co-formulagcdo de duas ou mais substancias
ativas em um comprimido e a terapia de coquetel classica baseada na
administracéo de algumas substancias ativas em comprimidos separados.!®

Os farmacoforos podem ser combinados uns com os outros de diferentes
formas, como por exemplo, através de um conector que nao faz parte das
moléculas originais. Os conectores sdo geralmente moléculas pequenas e pelo
menos bifuncionais (necessario para a integracdo quimica de diferentes
substancias ativas). Quaisquer ligantes usados devem permitir a fixacdo do
farmaco sem causar a inativagdo das partes ligadas.'® Na Figura 2 podem ser

visualizadas representacdes dos tipos de hibridos.



Hibridos com conectores Hibridos fundidos Hibridos mesclados
(linkers)

Figura 2. Diferentes formas de realizar a hibridizacdo molecular.

De outra forma, fungdes quimicas estratégicas dos dois farmacoéforos podem
ser combinadas para construir compostos fundidos. Os farmacoforos de ambos
0s componentes ndo se sobrepdem, tendo o tamanho do conector diminuido
de tal forma que as porcBes da estrutura estejam ligadas diretamente. Os
farmacoforos podem ainda encontrar-se mesclados. Nesse caso as duas
estruturas combinam-se de forma que um deles também faca parte do outro,
maximizando o grau de sobreposicdo das partes da estrutura para produzir
moléculas menores. Esse tipo de hibridizacdo € o que mais pode afetar os
perfis de afinidade e seletividade dos compostos originais, visto que porcdes

importantes das moléculas originais podem ter se perdido.®

2.2. Os farmacéforos: dihidropirimidinonas, chalconas e quinazolinas

As dihidropirimidinonas (DHPMs) sdo compostos heterociclicos
nitrogenados, geralmente produzidos pela reacdo multicomponente de Biginelli
através da condensacédo entre um aldeido, ureia e um composto dicarbonilico.
Esses compostos vém sendo investigados no desenvolvimento de novos
farmacos direcionados ao tratamento do cancer.?%??2 O Monastrol (3), uma das
DHPMs mais estudadas, foi avaliado pela primeira vez como agente
antimitotico em 1999. Essa molécula foi capaz de interromper o ciclo de divisdo
celular através da inibicdo da atividade da proteina cinesina Eg5, responsavel
pela formagdo dos fusos mitéticos bipolares.?® Além disso, esses compostos
possuem outras aplicacdes biologicas, podendo atuar como inibidores de
urease,?* antimicrobianos,?* e antituberculose.?*

Trabalhos desenvolvidos pelo nosso grupo de pesquisa mostraram

atividades promissoras de derivados e analogos de DHPMs como agentes
5



antiproliferativos. O LASOM 65 4 e o derivado Monastrol graxo 5 mostraram
atividade contra gliomas (C6 e U138),5%° o Piperastrol 6 e uma série de
hibridos perili-DHPM 7 foram especialmente ativos contra melanoma (UACC-

62).1415 As estruturas desses compostos podem ser vistas na Figura 3.
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Figura 3. Estruturas de DHPMs com atividade antiproliferativa.

Juntamente as DHPMs, as chalconas sdo alvos importantes em muitas
areas da Quimica, principalmente na Quimica Medicinal e na pesquisa
farmacéutica. As chalconas séo flavonoides de cadeia aberta que contém dois
anéis aromaticos unidos por um sistema carbonilico a,pB-insaturado. Na
literatura, sdo encontrados diversos exemplos desses compostos que
apresentam atividade antitumoral,?6?” neuroprotetora,?® anti-inflamatoria,?®
dentre outras.®® A atividade antitumoral das chalconas estd comumente
associada a sua habilidade de se ligar ao sitio da Colchicina na proteina
tubulina, alterando a dinamica de funcionamento dos microtubulos.?” A tubulina
€ um alvo muito importante no tratamento do cancer, esta relacionada a
importantes processos na célula, como mobilidade celular e mitose.
Consequentemente, alteracdes no seu funcionamento podem levar as células a
apoptose.®! Na Figura 4 sdo apresentados alguns exemplos de chalconas
bioativas (8-12).
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Figura 4. Exemplos representativos de chalconas bioativas.

Apesar das chalconas possuirem diversas vantagens do ponto de vista de
investigacOes bioldgicas, o seu desenvolvimento clinico é dificultoso, devido as
multiplas interacGes que apresentam com diferentes receptores.®? Assim,
diversas modificacBes sdo feitas nas chalconas de forma a produzir derivados
clinicamente uteis, principalmente através de substituicbes nos anéis
aromaticos, mas também através do uso de anéis heteroaromaticos,3
incorporagdo de metais,** ou fazendo uso da hibridizagdo molecular com outros
farmacoéforos.35-37

As quinazolinas sdo compostos heterociclicos nitrogenados de grande
importancia, sendo frequentemente encontradas em estruturas de moléculas
bioativas.®® Em 2018, Hameed e colaboradores publicaram um artigo de
revisdo que cobre o grande numero de patentes relacionadas a atividades
farmacoldgicas de quinazolinas depositadas entre 2011-2016.3° Além disso,
existem diversos medicamentos com estrutura de quinazolina no mercado,
como a Prazosina 13 e a Doxazosina 14 (anti-hipertensivos) e o Gefitinibe 15 e

o Erlotinibe 16 (anticancer), cujas estrutura séo apresentadas na Figura 5.2
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Figura 5. Farmacos contendo estruturas de quinazolinas.

Destacam-se também na Quimica Medicinal outros derivados de
quinazolinas, como as dihidroquinazolinonas e as quinazolinonas. Essas
classes de heterociclos estdo presentes em diversas moléculas bioativas e
também em farmacos, como a Metolazona 17 (anti-hipertensivo), a
Quinetazona 18 (diurético), o Albaconazol 19 (antifingico) e a Metaqualona 20
(sedativo) mostrados na Figura 6.4° Considerando a importancia dessas
classes de compostos, a investigacdo de novas metodologias para a

construcdo desses nucleos é constante.
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2.2.1. DHPMs inibidoras da enzima cinesina Eg5

A cinesina Eg5 é uma proteina motora associada aos microtubulos e ao fuso
mitotico. Como membro da familia das cinesinas, estd envolvida com
transporte celular e divisdo celular. Durante a divisao celular, a atividade dessa
proteina € necesséria por estabelecer e manter o fuso mitotico, sendo
responsavel pelo movimento dos cromossomos duplicados.*! Essa enzima se
move pelos microtdbulos utilizando energia produzida pela hidrolise do ATP; o
Monastrol, comentado anteriormente, se liga a enzima e gera uma mudanca
conformacional que impede a liberagédo de ADP, bloqueando a ligagcao de uma
nova molécula de ATP no sitio ativo.*> Essa mudanca substitui o fuso bipolar
normalmente observado por um fuso com formato monoastral (esse efeito pode
ser observado na Figura 7B).

Enquanto a expresséo dessa enzima é geralmente insignificante em tecidos
saudaveis de adultos, ela é alta em tecidos neoplasticos.*® A descoberta desse
mecanismo no final dos anos 1990 foi importante por ter surgido como uma
alternativa a terapia tradicional com inibidores e estabilizadores da tubulina.
Baseando-se em estudos de modelagem molecular direcionados a cinesina
Eg5, Goncalves e colaboradores estudaram a atividade antiproliferativa de um
grupo de N-aril-DHPMs contra duas linhagens celulares de glioma e
citotoxicidade in vivo utilizando um modelo Caenorhabditis elegans.* As
simula¢des de docking molecular previram que em relagdo ao Monastrol 3, os
derivados N-aril substituidos avaliados apresentavam uma melhor interacéo
com a enzima. Por ensaios de imunofluorescéncia, observou-se que o derivado
mais ativo do estudo (21) apresentou o0 mesmo perfil de inibicdo do Monastrol,
com a formacgéo de fusos monoastrais (Figura 7). Nos ensaios de viabilidade
celular, os compostos avaliados foram mais ativos que o Monastrol,
apresentando cerca de metade dos valores de ICso frente as duas linhagens
estudadas (U-138 e C6).
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Figura 7. Resultado de imunofluorescéncia das células U-138 (ampliado 600x).
A. Controle utilizando DMSO; B. Utilizando Monastrol; C. Utilizando a N-aril-
DHPM 21.

Uma série de benzodioxol-DHPMs foi produzida por El-Hamamsy e
colaboradores e os compostos foram avaliados como inibidores da enzima
cinesina Eg5.4° Além de ativos contra linhagens de cancer de pulmao (NCI-
H522) e cancer de mama (MDA-MB-468) em baixas concentracées, alguns dos
compostos mostraram atividade inibitéria da enzima. A presenca do grupo
clorometil e ditiocarbamato na posicdo 6 das DHPMs resultou nos inibidores
mais potentes, com valores de ICso proximos a 1,0 uM (Figura 8). Entretanto,
0S compostos mais ativos (22a e 22b) em relacao a inibicdo da cinesina Eg50
ndo mostraram bons resultados nos ensaios celulares, podendo ter sido
metabolizadas antes de entrar nas células ou se ligado a outras proteinas

(baixa biodisponibilidade intracelular).4®
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Figura 8. Benzodioxol-DHPMs inibidoras de cinesina Eg5.

2.2.2. Chalconas inibidoras da polimerizacao da proteina tubulina
Os compostos que interferem na formacdo dos microtubulos exibem
citotoxicidade contra células humanas e podem ser usados como agentes
antitumorais.®* Compostos como Discodermolida, Vincristina, Paclitaxel, e
Colchicina sé@o agentes antimitéticos bem conhecidos que compartilham a
capacidade de modular a polimerizacdo da proteina tubulina por interacdo em
diferentes sitios de ligacao. Os sitios de ligacdo mais conhecidos da tubulina
sdo o sitio das taxanas, no qual agem o0s agentes estabilizadores dos
microtubulos (como o Paclitaxel), e os sitios da Colchicina e Vincristina, onde
agem os inibidores de polimerizagdo da tubulina, que previnem a montagem
dos microtdbulos.?” As chalconas geralmente agem como inibidoras da

polimerizacdo da tubulina pela ligacéo ao sitio da Colchicina.*"48
Em 2014, Lee et al. sintetizaram um grupo de metoxichalconas e discutiram
0S mecanismos pelos quais esses compostos inibem crescimento tumoral.*?
Baseando-se na atividade citotoxica do composto mais ativo (23) contra a
linhagem SW620 de adenocarcinoma colorretal (ICso = 14,5 yM), os autores
puderam determinar que o composto induz apoptose através da inibicdo da
polimerizacao da tubulina. Com base no composto 23, Wang et al. prepararam
uma nova classe de derivados naftaleno-chalconas e avaliaram suas atividades
inibitérias contra a linhagem celular MCF-7 de cancer de mama.%®
Particularmente, o composto 24 (Figura 9) foi o mais ativo com um valor de
ICs0 de 1,42 uM. Além disso, 24 apresentou menor toxicidade para células
saudaveis (HEK 293) do que para células tumorais. O composto mostrou
11



atividade de inibicdo de polimerizagao de tubulina com um valor de ICso = 8,4
MM, que foi ligeiramente superior ao da Colchicina (ICso = 10,6 uM). Estudos de
docking molecular indicaram que 24 se liga ao sitio de ligacdo da Colchicina na

tubulina.

OH OMe

(0] OMe (0]
0 00 -
MeO OMe OMe

23 24
ICso (SW620) = 14,5 uM ICso (MCF-7) = 1,42 uM

Figura 9. Naftaleno-chalconas inibidoras da polimerizagéao da tubulina.

Abosalim et al. sintetizaram uma classe de novos derivados de chalconas e
avaliaram sua atividade anticancerigena contra cancer de mama e cancer de
figado.5r Os compostos revelaram uma ampla atividade inibitéria contra as
linhas celulares HepG2 e MCF-7. Particularmente, 25 (Figura 10) foi o melhor
composto tanto para MCF-7 quanto para as linhagens HepG2 (ICs0 = 5,43 uM e
1,80 uM, respectivamente), além de apresentar inibicdo da polimerizacdo da
tubulina com ICso de 4,51 pM. Andlise de coloracdo e citometria de fluxo de
DNA indicaram que 25 interrompe a parada do ciclo celular na fase G2/M e
estimula a apoptose, inibindo a polimerizacdo da tubulina. Além disso, os
resultados de docking molecular mostraram que o composto pode interagir com
diversos residuos de aminodcidos nos sitios de ligacdo da tubulina, indicando

que 25 tem um bom padrao de ligagéo.

(@]
'W ohaes
MeO
25
ICso (HepG2) = 5,40 uM

ICso (MCF-7) = 1,80 uM
ICso (Tubulina) = 4,51 uM

Figura 10. Estrutura da chalcona antiproliferativa que apresenta inibicao da

polimerizacao da tubulina.
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2.2.3. Quinazolinas inibidoras de proteinas quinases

As proteinas tirosina quinases sdo um grande grupo de enzimas que atuam
na fosforilacdo de cadeias laterais de tirosina em outras proteinas. Desse
grupo, a familia de receptores mais utilizadas como alvo de drogas é a dos
fatores de crescimento epidérmico, como o EGFR (ou HER1) e 0 HER2. A
fosforilacdo das proteinas desencadeia um elaborado complexo de sinalizacao
intracelular que passa a ocorrer na porgéo fosforilada da tirosina.?* Essa porcéo
passa a ser um sitio de ligacédo para diversas proteinas sinalizadoras, podendo
regular varios eventos de sinalizacdo celular, incluindo proliferacdo celular e
apoptose. MutacBes que causam ativacdo dessa cascata de sinalizacao
auxiliam no desencadeamento de alguns tipos de cancer.>> Um inibidor de
tirosina quinase € projetado para inibir a enzima de desempenhar seu papel de
catalisar a fosforilagdo da tirosina, geralmente agindo no sitio de ligacdo do
ATP.2

Desde 2003, o Food and Drug Administration (FDA), o6rgao federal dos
Estados Unidos da América que regula e supervisiona diversas atividades
como a liberagdo de novos medicamentos, aprovou a comercializacao de seis
derivados de quinazolinas inibidoras de quinases como farmacos anticancer
(Figura 11), sendo eles o Gefitinibe 15, o Erlotinibe 16 e o Afatinibe 26 para o
tratamento de céncer de pulméo, o Vandetanibe 27 para cancer medular da
tireoide, o Lapatanibe 28 para cancer de mama, e mais recentemente o
Tucatinibe 29, utilizado para o tratamento de cancer de mama metastatico
HER2-positivo.5? A aprovacdo do uso do Tucatinibe em 2020 (em combinacgéo
com Trastuzumabe) foi um importante avanco, visto que a taxa de
sobrevivéncia de pacientes com cancer de mama HER2-positivo é de apenas
20%, enquanto a taxa de sobrevivéncia dos demais tipos de cancer de mama
sdo maiores que 90%.52 Todos esses medicamentos ja tiveram o seu uso
aprovado pela Anvisa no Brasil, comecando pelo Gefitinibe (Iressa®) em
2011.%
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Figura 11. Estruturas dos seis farmacos anticancer derivados de 4-

anilinoquinazolinas liberados pelo FDA nos EUA e pela Anvisa no Brasil.
2.3. Hibridos moleculares

2.3.1. Dihidropirimidinonas hibridas

Quando se analisa as DHPMs na forma de compostos hibridos, pode-se
notar um uso diversificado, sendo pesquisadas como sensores fluorescentes
qguando combinadas com fluoréforos como a cumarina ou oxazolona,>>5¢
antimicrobianos e antioxidantes quando combinadas com a curcumina,
anticancer,457, entre outros. A seguir sdo trazidos alguns desses estudos, com
énfase nas atividades anticancer.

Em 2018 Vendrusculo e colaboradores, do nosso grupo de pesquisa,
relataram a atividade antiproliferativa de compostos hibridos entre
dihidropirimidinonas e alcool perilico, unidos por um anel 1,2,3-triaz6lico.** Na
Figura 12 s&o trazidas as estruturas de alguns dos compostos mais ativos

(30a-c). Os 15 derivados foram avaliados contra um painel de nove células
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tumorais, e alguns deles mostraram valores de TGl < 10 yM contra linhagens
do tipo OVCAR-3 (cancer de ovario), UACC-62 (melanoma) ou U251 (glioma).
Adicionalmente, esses compostos mostraram seletividade contra as células

tumorais em relagdo a queratindcitos saudaveis (HaCat, TGl > 100 uM).

>§ /_fl}l >\~NH /'T‘
N=N NN

30a 30b
TGI (OVCAR-3) = 6,90 uM TGI (UACC-62) = 3,83 pM

TGl (HaCaT) = 165,69 uM TGHHaCdD-14792pM

P—NH %EAO\(
{ N-d W

HN
o™

TGI (U251) = 6,61 uM
TGI (HaCaT) = 436,18 uM

Figura 12. Estruturas das perilil-dihidropirimidinonas mais ativas e seletivas

contra células tumorais.

Em 2020, nosso grupo de pesquisa (de Souza e colaboradores) publicou um
estudo apresentando uma série de compostos bifuncionais (antitumoral / sonda
fluorescente) consistindo em hibridos entre dihidropirimidinonas e benzazéis.5’
Trés dos compostos foram ativos contra a linhagem celular PC3 de céancer de
prostata com CCso = 10 uM, valores préximos aos obtidos utilizando o controle
positivo cisplatina (7,0 uM). Esses compostos apresentaram dupla emisséo de
fluorescéncia e altos deslocamentos de Stokes, relacionados ao processo de
ESIPT que ocorre devido a presenca da porcdo benzazolica. Essa
caracteristica permitiu que o composto 31 fosse sondado em meio intracelular
utilizando microscopia confocal, que permitiu a obtencdo de imagens que
indicam o acumulo do composto no ndcleo celular e nos filamentos de actina

gue compdem o citoesqueleto (Figura 13).

15



HO

ICso (PC3) = 10,7 pM

Figura 13. Estrutura da dihidropirimidinona-benzazol fluorescente 31 e
imagens de microscopia confocal de fluorescéncia de células PC3 incubadas
por 8h a 37 °C com A. Hibrido 31 (vermelho); B. Alexa Fluor 555 (filamentos de

actina em verde); C. DRAQ5 (nucleos em azul); D. Fluorescéncias misturadas.

Quando combinadas com a-haloacriloamidas, foram identificadas
dihidropirimidinonas hibridas com efeitos antiproliferativos (Figura 14).58 Sana
e colaboradores descreveram a sintese desses compostos e suas atividades
contra diversas linhagens celulares de céancer, bem como avaliaram a
influéncia dos compostos no ciclo celular e na polimerizacdo da proteina
tubulina. Os compostos estudados foram ativos contra as linhagens celulares
tumorais estudadas e foram seletivos em relacdo a linhagem de células
saudaveis. O composto mais ativo 32 foi bastante ativo para as linhagens MCF-
7 e MDA-MB-231 de cancer de mama, e DU145 de cancer de prostata, além de

inibir a polimerizag&o da tubulina de maneira analoga a Colchicina.
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Figura 14. Estruturas de hibridos a-haloacriloamidas-dihidropirimidinonas

inibidores da polimerizag&o da tubulina.

2.3.2. Chalconas hibridas

Nos ultimos anos as chalconas vém sendo extensamente exploradas na
forma de moléculas hibridas, havendo artigos de revisdo tratando
especificamente das aplicacdes desses tipos de compostos.>®-%? Dando énfase
no aspecto multifuncional dos compostos hibridos, Mphahlele e colaboradores
sintetizaram benzofurano-chalconas hibridas, avaliaram as atividades
antiproliferativas contra uma linhagem de cancer de mama (MCF-7) e
investigaram a atividade de inibicdo das proteinas tubulina e tirosina quinase.®?
Os compostos mais ativos nos ensaios in vitro (33a,b) apresentaram valores de
ICso < 1,0 uM frente a linhagem MCF-7 e foram investigados em ensaios
bioquimicos (Figura 15). Os resultados dos ensaios de polimerizagdo da
tubulina sugeriram que os compostos atuam como inibidores, interagindo com
o sitio da Colchicina. Ambos compostos também inibiram a atividade da enzima
EGFR em baixas concentracdes, enquanto estudos de docking molecular no
sitio ativo sugerem que o composto 33b interage da mesma forma que outros

inibidores da enzima, como o Gefitinibe.
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33b

ICso (MCF-7) = 0,355 nM

ICsp (tubulina) = 0,0551 nM
ICso (EGFR) = 0,09 uM

33a

ICs59 (MCF-7) = 0,55 uM

ICs5q (tubulina) = 26,5 uM

o ICs50 (EGFR) = 0,17 uM
Controle (Colchicina): ICgq (tubulina) = 0,099 uM
Controle (Gefitinibe): IC5q (EGFR) = 0,03 uM

Figura 15. Estruturas e atividades de benzofurano-chalconas inibidoras da

polimerizacao da tubulina e da quinase EGFR.

Os hibridos tienoquinolina-chalconas produzidos por Abdelbaset e
colaboradores exibiram atividade contra as linhas celulares Panc-1 (cancer de
pancreas), PaCa-2 (cancer de pancreas), HT-29 (cancer colorretal), H-460
(cancer de pulméo) e A375 (cancer de pele melanoma) com valores de ICso
entre 0,2 e 44,6 uM.%* O estudo de relacdo estrutura-atividade indicou que a
incorporacdo de grupos doadores de elétrons nos anéis foi favoravel a
atividade. Os hibridos 34a e 34b (ICso: 2,0 e 1,6 uM, respectivamente)
apresentaram maior atividade do que o Erlotinibe (ICso: 5,12 pM) contra a
linhagem celular A375 (Figura 16). Através de simulacdes de docking
molecular no sitio ativo do EGFR, viu-se que o anel tienoquinolina ocupa o sitio
de ligacdo da ATP enquanto a por¢cao chalcona interage no sitio alostérico,

podendo ser responsavel pela maior atividade dos hibridos.%®

Me MeO
34a 34b
ICs0 (A375) = 2,0 uM ICs0 (A375) = 1,6 uM
ICs0 (EGFR) = 0,5 uM ICs0 (EGFR) = 0,7 M
N
NN \

0O )
O~ N OMe O~ 'N OMe
H H

Figura 16. Tienoquinolina-chalconas inibidoras de EGFR.
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2.3.3. Quinazolinas hibridas

Também ha relatos na literatura de quinazolinas hibridas mostrando altas
atividades de inibicdo do crescimento de células de cancer de mama. Em 2018,
Banerji e colaboradores relataram a sintese e a atividade citotoxica de uma
biblioteca de hibridos quinazolina-triazois bifuncionais (35), que agem através
da inibicdo da quinase EGFR.®® Em uma comunicacéo de Held e colaboradores
de 2017, foi relatada a sintese multi-etapas/domind de quinazolinas hibridas
polissubstituidas fluorescentes (36) com atividade antiviral contra o
citomegalovirus (HCMV).%” A fluorescéncia dos compostos permitiu a
visualizacdo da captacédo celular por ensaios de imunofluorescéncia. Na Figura

17 sdo mostradas estruturas de quinazolinas hibridas bioativas.
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Figura 17. Estruturas de quinazolinas hibridas representativas.

35 36
Hibrido quinazolina-triazol Hibrido quinazolina-acido artestnico
Antiproliferativo Antiviral

A combinagdo da estrutura de quinazolinas com chalconas em moléculas
Gnicas ja foi relatada na literatura de diferentes formas. Buscando sistematizar
as informacdes disponiveis sobre os beneficios exercidos pela combinacéo
dessas moléculas e sobre os métodos utilizados para sintetiza-las, publicamos
um artigo de revisdo no periédico Mini-Reviews in Medicinal Chemistry.®® Esses
compostos apresentam bioatividades variadas, e alguns deles apresentaram
altas atividades in vitro contra células tumorais,®®-"! fatores relacionados a
doenca de Alzheimer,’? e doencas relacionadas a fungos, bactérias e virus de
plantas.”® O grafico apresentado na Figura 18 foi construido com base em
pesquisas nos bancos de dados (2010-2020) e traz uma relacdo entre o
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ndamero de publicagdes relatando quinazolina-chalconas com as atividades

investigadas pelos seus autores.
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Figura 18. Grafico relacionando o numero de publicacdées envolvendo

quinazolina-chalconas com as suas aplicagdes (2013-2020).

A seguir serdo mostrados alguns exemplos representativos de
quinazolinona-chalconas avaliadas como agentes antiproliferativos. Kraege e
colaboradores sintetizaram uma série de hibridos quinazolina-chalconas
conectadas por uma amina na posi¢édo 4 da quinazolinas (Figura 19).”* Todos
0os compostos foram avaliados por sua atividade inibitéria contra a proteina
ABCG2. Essa proteina é expressada em diversos tipos de canceres e esta
relacionada com resisténcia multidrogas, podendo surgir apés a administracao
de quimioterapicos. Chalconas e quinazolinas sdo conhecidos como sendo
inibidores dessa proteina e inspiraram os autores a combinar suas estruturas.
Os compostos mostraram altas atividades inibitorias contra a proteina ABCG2.
O composto mais ativo (37) foi 25 vezes mais ativo que sua quinazolina e

chalcona analogas individualmente.
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Figura 19. Estrutura da quinazolina-chalcona inibidora da proteina ABCG2.

Inspirados pelo comportamento inibitério das tirosina quinases apresentados
por 4-anilinochalconas como o Gefitinibe e o Erlotinibe, Ahmed e Sadek
publicaram um estudo relatando a sintese, a atividade anticancer e a
modelagem molecular de hibridos quinazolina-chalconas almejando dupla
inibicdo das quinases HER2 e EGFR.” As estruturas dos compostos
sintetizados (38a-e) encontram-se na Figura 20. O composto 38e apresentou
atividade inibidora de EGFR (ICso = 2,58 uM), mas por outro lado, ndo mostrou
um valor promissor para a inibicdo de HER2 (ICso = 98,77 uM). Ele também
mostrou atividade contra uma linhagem de cancer de mama e pode ser
considerado um potencial agente anticAncer. Calculos de docking molecular e
de dindmica molecular subsequentes foram realizados para tentar elucidar
possiveis interacdes com os sitios ativos das enzimas.’®’” Foram observadas
interacdes por ligacdes de hidrogénio com os fragmentos Asp855 e Lys745 da
EGFR, bem como interagcbes com moléculas de agua da quinase cristalizada.
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e. Ry =0Me, R, =Cl

Figura 20. Estrutura de quinazolina-chalconas inibidoras de EGFR.

Em 2018, Thiriveedhi e colaboradores relataram uma nova série de 18

hibridos quinazolina-chalconas.”® A citotoxicidade dos compostos foi avaliada
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em relagdo a sua atividade anticancer contra 60 linhas celulares de céncer
derivadas de oito tipos diferentes de cancer humano (pulméo, leucemia, colon,
melanoma, ovario, rim, prostata e mama). Dentre estes, o composto 39h
apresentou citotoxicidade com baixos valores de ICso = 0,22 yM (MDBA-MB-
468, mama) e 0,23 uyM (NCI-H522, pulm&o). A Figura 21 mostra as variagoes

estruturais de quinazolina-chalconas ensaiadas e o hibrido mais potente 39h.

o O OMe
A SN ™
S O
=
HN HN MeO OMe
R SN 39ar SN 39h
/) _J 1G5 (MDA-MB-468) = 0,22 M
R N N ICs (NCI-H522) = 0,23 pM
a.R1=H,R2=H j.R1=OMe,R2=H
b.Ri=H,Ry= 4-CF3 LRy = OMe, Ry = 4-CF3
¢. Ry = H, Ry = 3-Cl-4-F I. Ry = OMe, R, = 3-Cl-4-F
d.R;=H, R, =4-F-4-OMe  m. R =OMe, R, = 4-F-4-OMe
e.Ri=H, Ry =24-(0OMe),  n.R;=OMe, R, = 2,4-(OMe),
f. R1=H,Ry = 3,4-(0Me)2 0.Ry = OMe, Ro = 3,4-(0Me)2
g.R1=H, R, =3,5-(0Me), p.Ry=OMe, R, = 3,5-(OMe),
h. Ry = H, Ry = 2,4,6-(OMe); q. Ry = OMe, R; = 2,4,6-(OMe);
i. Ry =H, Ry =3,4,5(OMe); r.Rq;=0Me, R, =3,4,5-(OMe);

Figura 21. Variacdes estruturais das quinazolina-chalconas 39a-r. Em

evidéncia o composto mais ativo 39h.

Esses resultados expressam a importancia da hibridizagdo molecular na
Quimica Medicinal e trazem novas direcdes para futuras investigacoes.
Baseado nisso, resolveu-se construir séries de compostos hibridos buscando
preservar a por¢cao aminoquinazolina, mas trazendo novidades do ponto de

vista estrutural e sintético.
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3. Objetivos
3.1. Objetivos gerais

Levando em consideragcdo a importancia das dihidropirimidinonas, das
chalconas e das quinazolinas, bem como da estratégia de hibridizacéo
molecular e da sintese organica na descoberta de novos compostos bioativos,
0s objetivos gerais desse trabalho séo:

e Realizar a sintese e caracterizacdo de diferentes grupos de moléculas
hibridas derivadas de quinazolinas, mantendo presente a porcao 4-

aminoquinazolina:

|

i HN”
R
| .

|
i Hibridos quinazolina-chalconas
|

Hibridos quinazolina-DHPMs

Esquema 1. Representacéo pictérica da sintese de quinazolinas hibridas.

e Otimizar e desenvolver métodos sintéticos para a producdo dos
compostos desejados e de seus intermediarios sintéticos;

e Identificar novos agentes antiproliferativos através da investigacdo da
atividade de hibridos moleculares contra diferentes linhagens celulares de

cancer.
3.2. Objetivos especificos

e Sintetizar um grupo de dihidropirimidinonas contendo grupo amino

aromatico:
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Esquema 2. Proposta retrossintética para as aminodihidropirimidinonas.

e Sintetizar um grupo de chalconas contendo grupo amino aromatico:
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Esquema 3. Proposta retrossintética para as aminochalconas.

e Sintetizar um grupo de 4-cloroquinazolinas para posterior hibridizacéo

molecular com diferentes farmacoéforos:

(0] (@)
NN — dNH — dOH + (i
N/) N/) NH, NH>

4-cloroquinazolina

2-aril-4-cloroquinazolina

Esguema 4. Proposta retrossintética para as 4-cloroquinazolinas.

e Construir uma série de moléculas hibridas envolvendo quinazolinas e

dihidropirimidinonas que preserve a por¢cao anilinoquinazolina, mas trazendo
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novidades do ponto de vista estrutural e sintético, e avaliar suas atividades

antiproliferativas:

Hibridos quinazolina-DHPMs

Esquema 5. Rota para a sintese dos hibridos quinazolina-DHPMs.

e Construir uma série de moléculas hibridas envolvendo quinazolinas e
chalconas que preserve a porcao anilinoquinazolina, e avaliar suas atividades

antiproliferativas:

| N |
N IR

Cl

B
N/)\R

Hibridos quinazolina-chalconas

Esquema 6. Retrossintese de hibridos quinazolina-chalconas.
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4. Resultados e discussao

Esta sesséo do trabalho esta dividida em trés partes. Na primeira etapa séo
discutidos os resultados pertinentes a sintese dos nucleos intermediérios a
preparacdo dos hibridos moleculares. Esses nudcleos foram chamados de
farmacoforicos pois foram considerados a fonte da atividade esperada pelos
hibridos moleculares por eles constituidos. A seguir serdo discutidas as
sinteses das quinazolinas hibridas e a atividade antiproliferativa de cada grupo
de moléculas contra diferentes linhagens de células tumorais. Por fim, seréo
trazidas discussdes sobre as atividades antiproliferativas dois grupos de
compostos, cuja sintese foi realizada previamente ao periodo do Doutorado,
mas a avaliacéo das atividades prosperou posteriormente.

4.1. Sintese dos nucleos farmacoforicos

Todos os hibridos moleculares desse trabalho foram produzidos por
sinteses convergentes, com a etapa de hibridizacdo molecular ocorrendo na
Ultima etapa do processo. Dessa forma, nessa etapa inicial da discusséo serdo
discutidas as sinteses dos intermediarios aminodihidropirimidinonas,

aminochalconas e 4-cloroquinazolinas (Figura 22).

(0]
TN Zhch
R —rNH,
5 ™
Amino-DHPMs Aminochalconas 4-Cloroquinazolinas
Secao 4.1.1. Secdo 4.1.2. Secao 4.1.3.

Figura 22. Nucleos farmacoforicos sintetizados nesse trabalho.

A producdo das aminochalconas e das aminodihidropirimidinonas foi
realizada com estratégias similares: primeiro uma condensacéao utilizando nitro-
aldeidos, e a seguir uma reducdo do grupo nitro aromatico. Esses tipos de
derivados sdo comumente sintetizados em dois passos para evitar o uso de

amino-aldeidos, conhecidos por sua tendéncia a autocondensacéo.’®
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4.1.1. Sintese das aminodihidropirimidinonas

As aminodihidropirimidinonas foram produzidas em duas etapas, utilizando-
se a reacdo multicomponente de Biginelli para a construcdo de
nitrodihidropirimidinonas e em seguida a reducédo do grupo nitroderivado para
amino. A reacdo de Biginelli envolve o uso de ureia, aldeidos e compostos
dicarbonilicos. Com interesse em utilizar alguns compostos dicarbonilicos nédo
disponiveis prontamente, avaliou-se inicialmente uma metodologia de
transesterificacdo a partir do acetoacetato de terc-butila 40 para sintetiza-los."®
Entretanto, sob as condi¢des utilizadas, obteve-se uma mistura envolvendo o
produto 41c e o reagente de partida, de dificil separacdo por cromatografia em
coluna (Esquema 7A). A seguir foi avaliado um método de producdo de
compostos B-dicarbonilicos que se baseia na abertura da 2,2,6-trimetil-(4H)-
1,3-dioxin-4-ona 42 (Esquema 7B) e os derivados 41c, 41d e 41g puderam ser

sintetizados em rendimentos de 65 a 80%.8°

o o H = 9 0 o 0
s A ke B A U K

Refluxo 41c 40
40 75% 25%
o]
B o HXR (0] 41c. XR = OPropargil - 80%
| 2 —— » 41d. XR = O(CH,),0(CH,),0Me - 75%
NaOAc XR | 41g. XR = NHBn - 65%
(@] Refluxo 41c,d,g

Esquema 7. A. Reacdao de transesterificacdo do acetoacetato de terc-butila.
B. Sintese de compostos (3-dicarbonilados pela decomposicéo da dioxinona.

A seguir foram geradas nitrodihidropirimidinonas através da reacdo de
Biginelli entre ureia 43, nitrobenzaldeidos 44a-c e diferentes compostos
dicarbonilados 41a-g com &cido cloridrico concentrado como catalisador.8! Ao
se utilizar um B-cetoéster e etanol como solvente, foi observada reacao lateral
de transesterificacdo (Esquema 8). Para evitar a formacao do subproduto,
passou a ser utilizada acetonitrila como solvente. Os rendimentos obtidos nas

reacoes de Biginelli podem ser vistos na Tabela 1.
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NO,

44a

NH,

43

@)

HCI, _ MCheone)

Refluxo

EtOH

3

o

5a Proporcgéao: 75:25

Esquema 8. Reacgao de transesterificacdo durante a reacao de Biginelli.

Tabela 1. Rendimentos das reacgdes de Biginelli.2

0 \/Noz
) HCl(conc.
R + rz + = _eone) |
-—- A R H N O MeCN
J/ 0 2 Refluxo
41ag 43 O
44a-c
45a-q
Entrada Produto Posi¢cdo NO- R Rendimento (%)
1 45a meta OMe 82
2 45b meta OEt 72
L

3 45¢ meta 0N 61

4 45d meta o™ oMe 77

5 45e meta Me 75
6° 45f meta -CH2C(CH3)2CH>- 73

7 45¢g meta NHBn 70

8 45h para OMe 89

9 45i para OEt 75

- el

10 45 para o\ 65
11 45k para T Nty 88
12 45| para Me 71
13° 45m para -CH2C(CH3s)2CH,- 66
14 45n para NHBnN 62
15 450 orto OMe 55
16 45p orto OEt 60
17 45q orto Me 61

a Condi¢6es: 3 mmol de aldeido (44a-c), 3 mmol do composto dicarbonilado (41a-g), 3,2
mmol de ureia (43), 5 mL de MeCN, 3 gotas de HClconc). ® Dimedona 41f adicionada

apo6s 1h de reacéo.
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As nitrodihidropirimidinonas foram obtidas em rendimentos que variaram de
55 a 89%, com 0s menores valores para 0s compostos orto-substituidos 450-q.
Quando utilizada a dimedona 41f como exemplo de dicetona ciclica (Entradas
6 e 13, Tabela 1), a reacdo multicomponente foi primeiramente realizada
seguindo o mesmo protocolo das demais reacdes, mas o produto obtido nessa
reacdo foi o 4H-pirano 46, derivado de reacdo entre dois equivalentes da
dimedona e benzaldeido (Esquema 9A). Para contornar a formacdo desse
produto, a reacao foi entdo realizada de maneira one-pot (Esquema 9B).
Inicialmente foram adicionados 4-nitrobenzaldeido 44b, ureia 43 e HClconc)
para favorecer a formacao inicial do intermediario do tipo iminio, e ap6s 1h de
refluxo, a dimedona 41f foi adicionada lentamente, acompanhando-se o seu

consumo por CCD.

o NO,
NH2 HCI(conc.)
A + /g + - .
o HoN™ O MeCN
41f 43 y o Refluxo
44b
o NO, 2. O
2 1. HCl(conc,)
NH, MeCN
B . /g Refluxo
HoN (0] —— ® - >
H Y0 By
44b HoN O

Esquema 9. A. Reacdo multicomponente levando a formacéao do 4H-Pirano 46.

B. Reacédo one-pot levando a DHPM 45f.

O mecanismo que leva ao 4H-pirano 46 é mostrado no Esquema 10,
conforme adaptacdo da literatura.®? Inicialmente ocorre uma condensacdo de
Knoevenagel, com a adi¢do nucleofilica do enol da dimedona a carbonila do
nitrobenzaldeido seguida de eliminacdo de agua. A segunda etapa se trata de
uma adicdo de Michael do enol da dimedona na enona, seguido de uma adicéo
intramolecular a carbonila, que leva a ciclizacdo do composto. Por fim ocorre a

eliminacdo de agua, induzida pela formacéo do sistema conjugado.
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NO,

Esquema 10. Proposta de mecanismo para a producéo do 4H-pirano.

A estrutura do composto obtido acidentalmente péde ser elucidada através
da andlise do espectro de RMN de 'H (Figura 23A). Comparando-se com o
composto esperado (Figura 23B), notou-se similaridades no deslocamento
quimico e perfil dos sinais dos hidrogénios aromaticos Ha € Hb (na faixa de 8,2
a 7,4 ppm). O sinal do hidrogénio benzilico (Hc) do 4H-pirano (4,63 ppm) é
menos desblindado que o observado na DHPM (5,31 ppm) devido a auséncia
do nitrogénio vizinho. Foi notada a auséncia dos dois sinais provenientes dos
hidrogénios ligados aos nitrogénios oriundos da ureia (Hg em 9,62 ppm e Hn em
7,90 ppm). Além disso, os sinais dos hidrogénios alquilicos provenientes da
dimedona (Ha.ef de 2,6 a 0,9 ppm) apresentaram integrais sugerindo o dobro de
hidrogénios em relacdo ao esperado, indicando que essa porgcdo esteja
duplicada na molécula. Os sinais dos hidrogénios dos CHz a- e y-carbonilicos
(Hd e He) de ambos compostos séo diastereotopicos, aparecendo isoladamente

como dupletos na regido de 2,6 a 2,0 ppm.
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Figura 23. A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do 4H-pirano 46.
B. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) da DHPM 45m.

A transformacao de nitro-aromaticos em anilinas — presentes na estrutura de
DHPMs — também j& foi relatada na literatura através de diferentes condi¢bes
reacionais. Foram encontradas reducdes por hidrogenacao catalitica com Hz -
Pd/C utilizando pressdes de 1 a 10 atm, e em fluxo continuo de H2 (1 mL/min,
10 atm, 65 °C).83-8 Através da reducdo por transferéncia de hidrogénio com
NH4HCO2-Pd/C a temperatura ambiente por 24 horas, Abbas et al. obtiveram
uma anilina em rendimento quantitativo.8®6 Com o uso de micro-ondas a 120 °C,
Stiasni et al. conseguiram rendimentos de 75-91% em 2 minutos de reagdo.?’
Utilizando SnCl2.2H20 como redutor em EtOH em refluxo, amino-DHPMs foram
obtidas em rendimentos de 50-75%.888°

Com o intuito de produzir esse tipo de moléculas, foram avaliados alguns
métodos em uma reacdo modelo, como mostrado na Tabela 2. Utilizando 1

atm de Hz e Pd/C 10%, mesmo apos 12h de reacdo a 25 °C e 45°C, foram

31



observados baixos rendimentos (Entradas 1 e 2). A reducdo com NH4HCO: e
Pd/C 10% levou a um baixo rendimento (Entrada 3); mesmo apoés 48 horas de
reacao, ndo se observou consumo total do reagente de partida. Possivelmente
o Pd/C utilizado estivesse desativado. Os sistemas redutores Fe/HOAc e
SnCl2.2H20 (Entradas 4 e 5) levaram ao produto esperado em rendimentos de

75% e 85%, respectivamente.

Tabela 2. Otimizac&o das condi¢cdes de reducao da nitro-DHPM 45i.2

NO, NH>
o Redutor o
EtOH
EtO | /I\i-l EtO | /I\i—i
4si N © 47i N O
Entrada Redutor TEeC) t(h) Rend. (%) Rend.lit. (%)

1 H2 (1 atm) - Pd/C 10% 25 12 15 73
2 Hz (1 atm) - Pd/C 10% 45 12 22 -
3 NHsHCO; - Pd/C 10% 25 48 35 ~100
4 Fe/HOAcC 25 2 75 -
5 SnClz.2H20 78 2 85 50

@ Condi¢cdes em comum: 1 mmol de nitro-DHPM (45i) e etanol como solvente.

A partir dos resultados observados, optou-se por seguir a sintese utilizando
o sistema SnCl2.2H20. Sequencialmente, foram realizadas redu¢6es dos outros

derivados nitro-DHPMs (45a-n), que levaram a obtencdo dos compostos de

interesse em bons rendimentos (66-89%), como pode ser visto na Tabela 3.

Tabela 3. Rendimentos das reacdes de reducdo de nitro-aromaticos para a

sintese das amino-DHPMs 47a-n.2

NO
Sh

= SnCly.2H,0

—_—

EtOH

R ‘ NH Refluxo
a2 X
/! N O
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Entrada Produto Posicdo NH; R Rendimento (%)

1 47a meta OMe 86
2 47b meta OEt 87
3 47c meta ;{O/\\\ 88
4 47d meta oMo 83
5 47e meta Me 66
6 47f meta -CH2C(CHa).CH.- 89
7 479 meta NHBnN 80
8 47h para OMe 80
9 47i para OEt 77
10 47 para er‘fo/\ 87
11 47k para o™ O oMe 79
12 47| para Me 70
13 47m para -CH>C(CH3)2CH>- 71
14 47n para NHBn 66

@ Condic¢des: 1 mmol de nitro-DHPM (45a-n), 3 mmol de SnCl2.2H20, 5 mL de etanol.

Na figura a seguir sdo mostrados os espectros de RMN de 'H de uma nitro-
DHPM (Figura 24A) e uma amino-DHPM (Figura 24B) representativas. Como
as estruturas dos compostos sdo analogas, seus espectros compartilham
similaridades, como o0s sinais dos hidrogénios ligados aos nitrogénios da
DHPM (Ha e Hc) perto de 9,2 e 7,7 ppm e 0s sinais dos grupos metoxi (Hr em
3,5 ppm) e metil (Hg em 2,2 ppm). Os sinais dos hidrogénios aromaticos (Hb e
Hd), apesar de apresentarem o mesmo perfil, possuem deslocamentos
quimicos bastante diferentes devido a natureza dos substituintes. O grupo nitro
- fortemente eletrorretirador - desativa o anel, desblindando os hidrogénios
(8,21 e 7,51 ppm), enquanto o grupo amino - fortemente doador de elétrons -
blinda os hidrogénios (6,86 e 6,46 ppm). Esse efeito também é percebido pelo
hidrogénio benzilico He, cujo sinal aparece em 5,28 ppm (nitroderivado) e em
4,96 (aminoderivado). Outra diferenca foi o aparecimento de um sinal relativo

aos hidrogénios do grupo NH2 (Hn) em 4,98 ppm.
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Figura 24. A. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) da nitro-DHPM
45h. B. Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) da amino-DHPM 47h.

Quando o sistema SnCl2.2H20 foi aplicado na redugéo de uma orto-nitro-
DHPM, ndo foi obtido o composto 2-aminossubstituido, mas uma quinolina
(48). Esse composto é formado a partir da reducédo do grupo nitro seguida de
uma adicdo de Michael intramolecular no carbono da posi¢cdo 6 da DHPM com
eliminacdo de ureia (Esquema 11). Essa reacao ja foi relatada por Kappe e
colaboradores, ao submeter uma orto-amino-DHPM a meio acido em micro-
ondas.®” A ciclizacdo para quinolina pdde ser evitada ao se utilizar o sistema
Fe/HOAc. Entretanto, ndao foi investida mais atengcdo nos compostos orto-
substituidos. Foi dada continuidade no trabalho utilizando substratos meta- e

para-substituidos.
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Refluxo

O2N SnCl,.2H,0 . COOMe
MeOOC |
| /’E EtOH N 48

Esquema 11. Producao de uma quinolina através da reducéao/ciclizacao de

uma orto-nitro-DHPM.

4.1.2. Sintese one-pot de aminodihidropirimidinonas

Levando em conta a importancia da reducdo de etapas em um procedimento
sintético, bem como gastos na purificacdo de intermediarios, foi avaliada a
possibilidade dessas reacdes serem realizadas de maneira one-pot, visto que
as condicdes eram compativeis. Na Tabela 4 sdo mostradas comparacfes
entre o0os rendimentos das amino-DHPMs (47) obtidas utilizando-se o
procedimento convencional e o procedimento one-pot. Para os quatro
exemplos estudados, os rendimentos obtidos pelo experimento one-pot foram

superiores aos obtidos em duas etapas.

Tabela 4. Procedimento one-pot para a para a sintese de amino-DHPMs.2

\/NOz
’ = 1. HCI(conc.)
44a.b EtOH
o H o Refluxo .
2. SnCly.2H,0
R * NH> EtOH
e /g Refluxo
s (o) H2N (@)
’ 41a,f 43 47b.f,i,m
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Posicéao Rend. Rend. duas etapas

Entrada Composto NH, R (%) (%)
1 47b meta OEt 80 62
2 A7f meta -CH,C(CH,),CH,- 82 57
3 47i para OEt 70 65
4 47m para -CH,C(CH,),CH,- 66 47

a Etapa 1. 3 mmol de aldeido (44a,b), 3 mmol do composto dicarbonilado (41a,f), 3,2 mmol de
ureia (43), 5 mL de EtOH, 3 gotas de HClconc). Etapa 2. 9 mmol de SnCl2.2H20, 5 mL de EtOH.

4.1.3. Sintese das aminochalconas

As aminochalconas foram produzidas em duas etapas, utilizando-se a
condensacao de Claisen-Schmidt para a construgdo de nitrochalconas e em
seguida a redugcdo do grupo nitro-aromatico para amino. A condensacao de
Claisen-Schmidt foi realizada entre nitrobenzaldeidos (44a,b) e derivados de
acetofenonas (49a-e) utilizando um método adaptado da literatura, que envolve
0 uso de NaOHaq,) 5% como catalisador e etanol como solvente a temperatura
ambiente.®® Na Tabela 5 sdo mostrados os rendimentos obtidos para cada
produto sintetizado, que variaram entre 63-90%.

Tabela 5. Reacfes de Claisen-Schmidt e seus rendimentos isolados.?

| NaOH 5%

X + N TN =
O,N-— TR EtOH OoN-- -R
¥z N TA Z N
44a,b 49a-e 50a-j
Entrada Produto Posi¢cdo NO- R Rendimento (%)
1 50a meta H 79
2 50b meta 4-Me 82
3 50c meta 3-OProp® 63
4 50d meta 4-OProp® 87
5 50e meta 3-OMe-4-OProp® 72
6 50h para H 88
7 50i para 4-Me 87
8 50 para 3-OProp® 82
9 50k para 4-OProp® 90
10 501 para 3-OMe-4-OProp® 75

a Condig6es: 3 mmol de nitrobenzaldeido (44a,b), 3 mmol de acetofenona (49a-e),
0,6 mL de NaOHaq,) 5%, 6 mL de etanol. ® Prop = propargil.
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A formacdo das chalconas é facilmente observada através do espectro de
RMN de H, devido ao aparecimento de um par de dupletos junto aos sinais
dos hidrogénios arométicos (He em 7,83 ppm e Hf em 7,66 ppm, J3 = 15,7 Hz).
Na Figura 24 sdo mostradas as regides que apresentam sinais no espectro do
composto 50d, nas quais podem ser vistos em vermelho os sinais do anel
meta-substituido, em rosa os sinais do anel para-substituido, em azul os sinais

da enona, e em verde os sinais do sistema propargilico.

480
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Figura 25. Ampliacdes de regides selecionadas do espectro de RMN de 'H
(400 MHz, CDCls) da nitrochalcona 50d.

As chalconas sdo usualmente preparadas através da reacdo de
condensacdo de Claisen-Schmidt catalisada por base. Entretanto, ndo foi
possivel obter chalconas orto-nitrossubstituidas através do mesmo método.
Apesar de se observar o consumo dos reagentes de partida por CCD, os
experimentos levaram a misturas complexas. Diferentes condicdes de meio
basico sdo relatadas na literatura,®-% entretanto, nenhuma delas se mostrou
reprodutivel em nosso laboratorio, todas levaram a misturas complexas das
quais néo foi possivel identificar um produto majoritario (Entradas 1-4, Tabela

6). Entretanto, foi possivel obter o produto 50k utilizando catalise &cida
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(Entrada 5). Kumar e colaboradores relataram a sintese de orto-nitrochalconas
utilizando HOAc/H2SO4 como sistema catalitico e obtiveram a chalcona em
questdo em rendimento de 85%,°* enquanto o rendimento obtido em nosso
laboratério foi de 90%. Essa metodologia também se mostrou eficiente
utilizando-se a para-metilacetofenona (produto 50I, 86% de rendimento), mas

nao foram exploradas mais variacdes.

Tabela 6. Otimizac&o da reacao entre orto-nitrobenzaldeido e acetofenona.?2

? o) HOAG O
. H,SO4 N
EtOH
NO, TA. NO,
44c 51 50k
B .
‘ ase > Mistura
EtOH complexa
T.A.

Entrada Catalisador Rendimento (%) Rend. da literatura (%)

1 NaOH (5%) - -
2 NaOH (10%) - 90
3 KOH (1 eq.) - 88
4 LiOH (25%) - b
5 HOAC/H,SO4 90 85

a Condi¢cBes reacionais: 1 mmol de 2-nitrobenzaldeido (44c), 1 mmol de
acetofenona (51), 2 mL de etanol, temperatura ambiente. ® Rendimento nédo
relatado para esse composto, mas analogos foram obtidos em rendimentos
menores que 50%.

O passo seguinte € a reducao dos nitrocompostos a seus aminoderivados.
Na literatura, sdo encontradas diversas metodologias para a reducdo de
nitrochalconas para aminochalconas, incluindo a reducéo por transferéncia de
hidrogénio utilizando metais, como nos sistemas NHisHCO2-Pd/C,%> NHiOH-
Fe,% NH4Cl-Fe,®” NH2NH2-FeCls.6H20/C,%¢ HCOOH/EtsN-Fe203/NGr@C,°
HCOOH/Et3sN-C0o304/NGr@C1%° e sem o uso de metais com p-glicose/KOH?1
ou Vasicina.l%? Esses métodos, apesar de apresentarem bons rendimentos,
demandam temperaturas acima de 100 °C e longos tempos reacionais. A
hidrogenacéao catalitica utilizando Pd/C também ja foi utilizada, entretanto o

catalisador € pouco seletivo e leva também a reducdo da ligacdo dupla da
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chalcona.'% Qutros catalisadores mostraram bons rendimentos e seletividade
para o grupo nitro, como MgO-Pt/TiO2,1% Au/TiO2,'% Co-Mo-S,% Co/C-N-
600,197 Fe203/NGr@C®° e Ni/ACox.. 1% mas demandam pressées de H2 maiores
que 10 bar.

O SnClz2 também é encontrado como redutor de 3-nitro e 4-nitrochalconas,
em tempos reacionais de 1-2 horas,'%° porem quando avaliado na reducéo de
2-nitrochalconas, leva a ciclizacdo subsequente do sistema, produzindo 2-
arilquinolinas (52, Esquema 12).!1° Por outro lado, a redugdo de 2-
nitrochalconas a 2-aminochalconas (53) é possivel com a reducdo de
Béchamp, utilizando os sistemas Fe/HCI''! ou Fe/HOAc.?® Ambos sistemas
também foram aplicados a reducdo de 3-nitro e 4-nitrochalconas com

sucesso.''?2 Também ha relatos utilizando a reducdo de Zinin, com

Na>S/NaHCO3'13 ou Na2S204.114
X
SnCly.2H,0 ! _
O EtOH N
| Refluxo 52
X
(0]
NO,
Fe, HOAc N
50k DCM, EtOH
Ha0, TA. NH,

53

|

Esquema 12. Exemplos de condi¢cdes de reducdo da 2-nitrochalcona levando a

diferentes produtos.

Baseando-se nos relatos encontrados na literatura, escolheu-se reduzir as
nitrochalconas (50a-j)) com o sistema Fe/HOAc descrito por Yang e
colaboradores.?8. Na Tabela 7 sdo mostrados os rendimentos isolados de cada
produto apos purificacdo por cromatografia em coluna (71-86%). Através da
espectroscopia de RMN de 'H e por IV foi possivel confirmar a reducdo da
mesma forma que na reducédo das nitro-DPMS. Em todos espectros de RMN de
'H das aminas sintetizadas (54a-j), houve o aparecimento de um sinal do tipo
simpleto largo proximo a 4,0 ppm integrando para dois hidrogénios e a

blindagem dos hidrogénios aromaticos.
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Tabela 7. Rendimentos das reac6es de reducdo do grupo nitro-aromatico.?

O o
Fe, HOAc
oane kI ohRe
2 ey N H,0, T.A. 2 osaag N
Entrada Produto Posi¢cdo NH> R Rendimento (%)
1 54a meta H 86
2 54b meta 4-Me 82
3 54c meta 3-OProp® 78
4 54d meta 4-OProp® 78
5 54e meta 3-OMe-4-Oprop® 87
6 54f para H 84
7 549 para 4-Me 86
8 54h para 3-OProp® 85
9 54i para 4-OProp® 82
10 54 para 3-OMe-4-OProp® 71

@ Condigbes: 1 mmol de nitrochalcona (50a-j), 2 mmol de ferro, 1 mL de DCM, 1
mL de etanol, 1,5 mL de acido acético e 1,5 mL de H20. ? Prop = propargil.

4.1.4. Sintese das quinazolinonas e 4-cloroquinazolina

A 4-cloroquinazolina 58 foi sintetizada conforme um método descrito na
literatura, através da reacdo de Niementowski entre o0 acido 2-aminobenzéico
55 e formamida (56), seguida de cloracdo com SOCl2 (Esquema 13).11° A
quinazolinona (57) é estavel, mas a 4-cloroquinazolina (58) se decomp®e de
volta ao composto 57 quando exposta ao ar e umidade, portanto deve ser

armazenada sob condicdes inertes ou utilizada imediatamente.16

56

0] (o) Cl
SOCl,
Refluxo DMF _
NH, N7 Refluxo N~
55 57 58
Rend. 85% Rend. 93%

Esquema 13. Sintese da 4-cloroquinazolina.

Para se produzir derivados de quinazolinas substituidas na posi¢ao 2, seria

necessario utilizar amidas diferentes. Pensando em amidas aromaticas, seria
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necessario utilizar benzamida ou seus derivados substituidos. Como aldeidos
aromaticos sdo uma alternativa mais econdmica, decidiu-se produzir o0s
derivados de quinazolinas através da condensacao entre a 2-aminobenzamida
(59) e compostos carbonilados variados (60). Dependendo do catalisador
utilizado, essa condensacéo pode resultar em dihidroquinazolinonas (61) ou
quinazolinonas (62).11 A seguir € mostrado um comparativo entre 0s espectros
de RMN de 'H de ambos compostos, dando-se énfase nas principais
diferencas entre os perfis de sinais, utilizadas para identificar os produtos
formados nas reacdes que serdo mostradas subsequentemente (Figura 26). A
dihidroquinazolinona 61a apresenta trés sinais caracteristicos: um simpleto em
8,28 ppm (Ha ligado ao nitrogénio da amida), um simpleto em 7,11 ppm (Ho
ligado ao nitrogénio da amina) e um simpleto em 5,75 ppm (Hc ligado ao
carbono benzilico). Diferentemente, devido a desidrogenacdo da molécula,
apenas um desses sinais é observado no espectro da quinazolinona 62a, o
simpleto em 12,53 ppm, atribuido ao hidrogénio Ha. Essas caracteristicas

puderam ser observadas nos espectros de todos o0s analogos sintetizados.
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Figura 26. Ampliacdo de 13.0-5.5 ppm dos espectros de RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) evidenciando-se 0s sinais representativos de cada classe.

A. Dihidroquinazolinona 61a. B. Quinazolinona 62a.
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Sabendo-se da possibilidade de obtencdo de ambos compostos ao se
realizar essa reacao de ciclizacdo, avaliamos diferentes sistemas cataliticos em
uma reacdo modelo entre a 2-aminobenzamida (59) e benzaldeido (60a). As
condi¢cbes de cada experimento, bem como os rendimentos de cada produto se

encontram na Tabela 8 a seguir.

Tabela 8. Ciclizac&o entre 2-aminobenzamida e benzaldeido.?

o] (0]
Catallsador @fj\NH . @ﬁJ\NH
" Eon N N7
Refluxo H
61a 62a

Entrada Catalisador QS:EL I;Tng;) Rg{]:l. Réezn:.
1 - - 120 Tracos -
2 HCI (1M) 1 gota 120 61 22
3 PTSA 10 mg 120 78 10
4 SSAP 10 mg 180 30 -
5 SBA-15 10 mg 180 40 15
6 SBA / AuNPs 10 mg 180 80 -

a Condi¢bes: 2 mmol de 2-aminobenzamida (59), 2 mmol de benzaldeido (60a), 2 mL de
EtOH. b Silica-sulfuric acid.

Na auséncia de catalisador (Entrada 1), apds 2 horas de reacdo foram
observados apenas tracos da dihidroquinazolinona 6la. Ao utilizar &cido
cloridrico (Entrada 2), obteve-se uma mistura entre dihidroquinazolinona (61%)
e seu produto de oxidacdo (quinazolinona 62a, 22%). Utilizando acido para-
toluenosulfénico (Entrada 3), o rendimento do 6la aumentou para 78%,
enquanto o rendimento do 62a diminuiu para 10%.

A seguir também foram avaliados catalisadores heterogéneos. Com o uso de
SSA (Entrada 4), um catalisador que consiste em silica impregnada com acido
sulfarico,*'® o rendimento da dihidroquinazolinona 61a foi de 30%. Apesar de
nao se ter observado a formacdo da quinazolinona 62a, obteve-se outro
subproduto em 12% de rendimento. Esse produto (63), até entédo
desconhecido, foi isolado por cromatografia em coluna e analisado por RMN de

'H. No espectro do composto 63 (Figura 27), pode ser observado um dupleto
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em 8.80 ppm atribuido ao Ha ligado ao nitrogénio e um dupleto em 5,82 ppm
atribuido ao hidrogénio benzilico Hb, sugerindo a formagdo de uma
dihidroquinazolinona. Entretanto, também foi observado um par de dupletos
com 2J = 16,4 Hz em 4,49 e 4,71 ppm, atribuidos a hidrogénios
diastereotopicos Hc e Hc¢. Aliado a isso, identificou-se a presenca de 5
hidrogénios aromaticos adicionais em relacdo ao esperado, indicando a
presenca de um grupo fenil. A presenca de um CH2 e de uma fenila sugere que

haja um grupo benzila ligado a dihidroquinazolinona.
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Figura 27. Ampliacdo de 9,3-3,9 ppm do espectro de RMN de 'H da 1-benzil-2-
fenil-dihidroquinazolinona 63.

As quinazolinonas sé@o heterociclos tautomerizaveis, e na literatura foram
encontrados relatos de reacfes de alquilacdo tanto nos nitrogénios quanto no
oxigénio da quinazolinona.11%12 Devido a incerteza na elucidagdo da estrutura,
0 composto foi recristalizado em etanol e analisado por difragéo de raios X. A
andlise foi realizada pelo Prof. Dr. Davi Back, da Universidade Federal de
Santa Maria. Na Figura 28 pode-se ver a representacdo estrutural do
composto, notando-se que cristalizou em um grupo espacial monoclinico quiral,
a partir de um dimero centrossimétrico. Essa situacao ocorre devido a duas

ligacdes de hidrogénio N-H--O=C intermoleculares.
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Figura 28. Representagao da estrutural do cristal do composto 63. As linhas

tracejadas representacédo as interacdes intermoleculares N-H---O=C.

Voltando a Tabela 8, onde se estudava a condensacdo entre a 2-
aminobenzamida (59) e benzaldeido (60a), utilizamos também um material
chamado SBA-15 (Entrada 5), uma forma mesoporosa de silica. Com ele, a
dihidroquinazolinona 61a foi obtida em 40% de rendimento, observando-se
também a quinazolinona 62a em 15%. Mas com o uso do SBA impregnhado
com nanoparticulas de ouro (Entrada 6), em 3 horas a dihidroquinazolinona
61a foi obtida em 80% de rendimento isolado, na auséncia de subprodutos.
Como o material se mostrou efetivo e seletivo como catalisador para a
producdo da dihidroquinazolinona, resolveu-se estender o estudo de sua
aplicabilidade, sendo, portanto, realizada a otimizacdo da quantidade de
catalisador. As reacdes foram finalizadas quando observado o consumo total
da 2-aminobenzamida 59 (Tabela 9). Ambos materiais de SBA foram
disponibilizados pelo Prof. Dr. Edilson V. Benvenutti, da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, com o qual realizamos esse trabalho em colaboracéo e

derivou-se uma publicacdo no periddico Colloids and Surfaces A.*?1
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Tabela 9. Otimizacéo das condi¢des da condensacédo da 2-aminobenzamida 59

com benzaldeido 60a utilizando SBA/AuNP como catalisador.?

Ent. Cat. Quant. Cat. (mg) / (Au mol%) Tempo (min) Rend. 61a (%)
1  SBAJ/AuNPs 100/2,0 20 92
2  SBA/AuUNPs 50/1,0 40 90
3  SBA/AuNPs 30/0,6 90 91
4  SBAJ/AuNPs 10/0,2 180 80
5  SBA/AuNPsP 30/0,6 180 86°
6  SBA/AuUNPs® 30/0,6 180 76¢
7  SBA/AuNPs® 30/0,6 180 70¢

@ Condi¢des: 1 mmol da 2-aminobenzamida (59), 1 mmol de benzaldeido (60a), 5 mL de
etanol, refluxo. ? 1° reuso. ¢ 2° reuso. ¢ 3° reuso. ¢ Rendimento do 61a por RMN de H.

Utilizando-se 100 mg da silica mesoporosa ordenada SBA/AuNP como
catalisador, em 20 minutos de reagdo o produto foi isolado em 92% de
rendimento (Entrada 1). Com 50 mg e 30 mg de material, o produto foi obtido
em rendimentos muito similares, entretanto, foram necesséarios maiores tempos
reacionais para o consumo da 2-aminobenzamida 59 (Entradas 2 e 3,
respectivamente). Utilizando 10 mg de catalisador, houve diminuicdo do
rendimento para 80% e o tempo reacional dobrou (Entrada 4).

O reuso do material foi possivel, mas os rendimentos diminuiram a cada
experimento, bem como a seletividade ao produto formado (Entradas 5-7). Por
RMN de 'H, foi observado o aumento gradual da formacdo do produto de
oxidagdo, quinazolin-4(3H)-ona (62a). Esse resultado é um indicativo de que
com as condi¢cdes adequadas, talvez seja possivel produzir seletivamente as
quinazolinonas utilizando esse material como catalisador, entretanto, nesse
trabalho, foi explorada a seletividade na obtencédo de dihidroquinazolinonas.

Em vista desses resultados, a condicdo empregando 30 mg de catalisador
foi utilizada nas reacdes subsequentes. Essa condicao foi escolhida com base
na relacdo entre os valores de rendimentos obtidos em cada ensaio e a
quantidade de catalisador. Utilizando 30 mg de catalisador por 1 mmol de
reagente, o sistema catalitico foi avaliado e explorado para diferentes
substratos carbonilicos. A variabilidade dos aldeidos e cetonas utilizados, bem

como as condi¢des de cada experimento estdo apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10. Variabilidade estrutural das DHQs 61a-q sintetizadas com o SBA-

AuUNP como catalisador.?2

Q0
0 5 Q’::") O
NH, L '
50 .- Refluxo HRy_.°
60a-q 61a-q

Entrada Composto R1 R> t(h) Rend. (%)
1 6la Ph H 15 91
2 61b 4-OMe-Ph H 1 83
3 6lc 3,4-(OMe)>Ph H 15 88
4 61d 3,4,5-(OMe)s-Ph H 15 76
5 6le 4-NMe2-Ph H 15 88
6 61f 4-(OProp)-Ph® H 2 94
7 61g 4-NO2-Ph H 5 86
8 61h 4-F-Ph H 3 80
9 61i 4-Cl-Ph H 25 85
10 61j 4-Br-Ph H 25 86
11 61k 2,3-Cl>-Ph H 3 79
12 61l 4-Br-3-F-Ph H 25 74
13 61m Tiofen-2-il H 4 80
14 61n Furan-2-il H 25 83
15 610 Piridin-2-il H 25 77
16 61p Me Me 2 80
17 61q -CHa(CHz)2CH2- 2 80

a Condigbes: 1 mmol da 2-aminobenzamida (59), 1 mmol do composto
carbonilado (60a-q), 3 mL de etanol, 30 mg de SBA/AUNP refluxo. ® Prop

= propargil.

A formacgédo das DHQs ocorreu entre 1-2 horas ao se utilizar benzaldeidos

substituidos com grupos doadores (Entradas 2-6), levando aos produtos

esperados em altos rendimentos, notando-se menor rendimento apenas para o

substrato polissubstituido (Entrada 4). A reacdo também forneceu DHQs
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seletivamente para substratos eletrorretiradores e heteroaromaticos (Entradas
7-12 e 13-15, respectivamente), mas maiores tempos reacionais foram
necessarios para conversao total dos reagentes de partida (2,5-5 horas). A
reacdo também ocorreu com o uso de cetonas (Entradas 16 e 17), levando aos
produtos desejados em bons rendimentos.

Almejando sintetizar quinazolinas substituidas, a seguir foram realizadas
oxidacbes da DHQ 6l1a para se obter a quinazolinona 62a. Na literatura séo
descritas diversas condicOes para realizar essa transformacéo, como
KMnO4,122 Mn0O2,1%2 12,124 TBHP'?®> e K2S208'2¢ Foram testados alguns desses
métodos e os resultados s@o descritos na Tabela 11. O uso de I2 e KMnOg4
como agentes oxidantes levou as quinazolinonas em altos rendimentos em
apenas uma hora de reacao (Entradas 1 e 2). O uso de K2S20s levou ao
produto de oxidagdo em rendimento de 70%, sendo necessario o uso de H20
na mistura reacional para solubilizar o sal (Entradas 3 e 4). A utilizacdo de
SeO2 e MnO: também é viavel, mas traz consigo a desvantagem da
necessidade do uso de grande excesso de oxidante, levando a perdas no
rendimento devido a adsorcdo dos produtos ao material.*?’

Tabela 11. Ensaios de oxidacéo da 2-fenil-DHQ 61a.

o) o)
@ﬁJ\NH Oxidante @fj\NH
—_—
—
N N
H)\@ )\@
61a 62a

Entrada Oxidante Condicoes t (h) Rend. (%)* Rend. lit. (%)®
1 P EtOH (refluxo) 1 92 74
2 KMnO4 Acetona (refluxo) 1 90 93
3 K2S20s MeCN (refluxo) 2 Tragos -
4 K:S:0s  MeCN/H,O (refluxo) 1 70 :
5 SeO; EtOH (refluxo) 15 73 -
6 MnO; EtOH (refluxo) 2 81 87

a Rendimento isolado. P Rendimento da literatura.

47



Baseado no que ja foi relatado na literatura, também foi avaliado um método
one-pot para a sintese de quinazolinonas diretamente a partir do 2-
aminobenzamida (59) e aldeidos (64a-j), utilizando |2 como catalisador e
oxidante. O processo one-pot na reacdo modelo com benzaldeido (Entrada 1)
levou ao composto 62a em 91% de rendimento isolado. A seguir, foi construida

uma série de compostos utilizando essa metodologia (Tabela 12).

Tabela 12. Rendimentos das quinazolinonas 62a-j obtidas por

ciclizacao/oxidacao one-pot utilizando iodo como catalisador/oxidante.2

(@)

NH, + i |—2> NH

R EtOH g

NH, 64a-j Refluxo N~ R
59 62a-j
Entrada Composto R Rendimento (%)

1 62a Ph 91
2 62b 4-OMe-Ph 86
3 62c 3,4-(OMe)2-Ph 84
4 62d 3,4,5-(0OMe)s-Ph 77
5 62e 4-NMe.-Ph 66
6 62f 4-F-Ph 72
7 629 4-Cl-Ph 75
8 62h Piridin-2-il 70
9 62i Heptil 60
10 62j (E)-Estiril 57

& Condi¢des: 2 mmol de 2-aminobenzamida (59), 2 mmol de
aldeido (64a-j), 4 mmol de iodo e 10 mL de etanol.

A sintese de 4-cloroquinazolinas foi realizada com a utilizacdo do sistema
SOCI2/DMF. Através da andlise por CCD, observou-se o consumo das
quinazolinonas e a formacédo de um novo produto durante a reacdo e apos o
tratamento. Entretanto, apos a solubilizacdo da amostra em DMSO-ds para
analise por RMN, a amostra foi convertida de volta ao reagente de partida 62.
O mesmo foi notado ao analisar novamente o produto cerca de 30 minutos

apos o tratamento. Notando esse comportamento, decidiu-se sintetizar as 4-
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cloroquinazolinas e utilizi-las imediatamente para a constru¢do dos compostos
finais, através de um processo similar ao one-pot. Esse procedimento sera

mostrado posteriormente, na etapa de sintese dos hibridos (secéo 4.2.3.).

4.2. Sintese dos compostos hibridos e avaliagdo da atividade
antiproliferativa contra células cancerosas

Nessa etapa serdo discutidas as etapas de producéo dos hibridos através da
combinacgédo dos nucleos farmacoféricos produzidos anteriormente. Na Figura
29 sao mostrados genericamente os tipos de estruturas que foram estudadas
nesse trabalho. E importante notar que os hibridos chalcona-DHPMs e as
propagiloxichalconas — descritos na secédo 4.3 — ndo foram sintetizados durante
o periodo do Doutorado, apenas os resultados relacionados a determinacao de

suas atividades. Mais detalhes serdo dados nas respectivas segoes.
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Figura 29. Estruturas genéricas dos grupos de compostos hibridos estudados
nesse trabalho.
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4.2.1. Hibridos quinazolina-DHPMs

De posse das amino-DHPMs 47a-n, foram realizadas

reacdes de

substituicdo nucleofilica aromatica na 4-cloroquinazolina 58. Na literatura, essa

reagcdo € comumente realizada utilizando-se isopropanol em refluxo como

solvente.*?® Aplicando essas condicGes aos nossos substratos, os reagentes

foram consumidos rapidamente, com o produto precipitando da solucéo

reacional. Todos os produtos puderam ser obtidos em purezas aceitaveis com

uma filtragdo em funil de Buichner. Os hibridos quinazolina-DHPMs 65a-n foram

obtidos em rendimentos razoaveis (60-85%) como mostrado na Tabela 13.

Tabela 13. Rendimentos da sintese dos hibridos quinazolina-DHPMs 65a-n.2

Cl
iPrOH
SN —
| N/) Refluxo
58
Entrada Produto Posi¢cdo NH R Rendimento (%)

1 65a meta OMe 66
2 65b meta OEt 71

L
3 65¢C meta 0N 80
4 65d meta o™ O omMe 71
5 65e meta Me 69
6 65f meta -CH,C(CHs3)2CH.- 60
7 659 meta NHBnN 75
8 65h para OMe 65
9 65i para OEt 70

- %
10 65ij para o/\\\ 82
11 65k para o™ O oMe 66
12 65l para Me 66
13 65m para -CH,C(CHs3)2CH.- 72
14 65n para NHBn 80

a Condicbes reacionais: 0,2 mmol de amino-DHPM (47a-n), 0,2 mmol da 4-

cloroquinazolina (58), 2 mL de isopropanol.
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A seguir é mostrado o espectro de RMN de 'H de um exemplo
representativo dessa classe de compostos (65f). Na Figura 30 pode ser vista a
atribuicdo dos sinais, realizada com base nos seus deslocamentos quimicos,
multiplicidade e por comparacdo com espectros de compostos analogos. E
possivel observar em 11,76 ppm um simpleto largo, atribuido ao hidrogénio do
NH ligado a quinazolina (Ha) e sinais entre 9,6 e 7,2 ppm, atribuidos aos
hidrogénios das por¢cdes aromaticas e aos hidrogénios ligados aos nitrogénios
do anel da DHPM (Hb-Hi) conforme as legendas na figura. Em 5,23 ppm
encontra-se um dupleto, atribuido ao hidrogénio benzilico Hm e entre 2,5 e 0,9
ppm os demais sinais dos hidrogénios alquilicos Hn-Hg. Os hidrogénios Hn € Ho
sdo diastereotOpicos e seus sinais aparecem como pares de dupletos,
enquanto os sinais dos hidrogénios Hp e Hq dos grupos metila aparecem

separados por estarem em ambientes quimicos diferentes (axial e equatorial).
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Figura 30. Ampliacdes relevantes do espectro de RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) do hibrido quinazolina-DHPM 65f.
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Com base nos resultados relatados na literatura acerca das atividades
biolégicas de 4-anilinoquinazolinas para o tratamento de diversos tipos de
canceres, estabelecemos um trabalho colaborativo com a professora Dra.
Giovanna B. Longato do Laboratorio de Pesquisa em Biologia Celular e
Molecular de Tumores e Compostos Bioativos da Universidade S&o Francisco
(USF). Os compostos hibridos 65a-n foram avaliados contra um painel de
quatro linhagens celulares tumorais, U251 (glioblastoma), MCF-7 (cancer de
mama), OVCAR-3 (cancer de ovério), NCI/ADR-RES (cancer de ovério
multirresistente) e uma linhagem de células saudaveis, HaCat (queratindcitos).

Tabela 14. Valores de Glso dos hibridos quinazolina-DHPMs 65a-n contra um

painel de linhagens celulares.

Glso (LM)

Entrada Composto
U2512 MCF-7° OVCAR-3° NCI/ADR-RES? HaCat®

1 65a 76,86 76,19 54,98 > 100 72,08
2 65b >100 >100 65,61 71,83 38,10
3 65c >100 >100 79,96 85,82 64,10
4 65d >100 >100 > 100 > 100 > 100
5 65e >100 >100 > 100 > 100 > 100
6 65f 71,00 >100 > 100 > 100 > 100
7 659 >100 >100 > 100 > 100 > 100
8 65h >100 >100 > 100 > 100 > 100
9 65i >100 >100 > 100 > 100 > 100
10 65] >100 >100 > 100 > 100 > 100
11 65k >100 >100 > 100 > 100 > 100
12 65l ND'  >100 > 100 > 100 > 100
13 65m >100 >100 > 100 > 100 > 100
14 65n >100 >100 > 100 > 100 > 100
15 Doxorrubicina 26,01 5,04 5,40 13,54 <2,94

a Glioblastoma. P Cancer de mama. ¢ Cancer de ovario. ¢ Cancer de ovario resistente.
e Queratindcitos. f Ndo determinado.

Na Tabela 14 sao apresentados os valores de Glso (growth inhibitory 50%)

dos hibridos contra as cinco linhagens celulares. Os valores de Glso
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representam as concentragfes necessarias para reduzir o crescimento da
populacao celular a 50% em relacédo a populacao inicial. Quanto menor o valor
de Glso, menor a quantidade de composto necessaria para se observar o efeito
esperado. As quinazolina-DHPMs 65a-n foram pouco ativas nos ensaios
realizados. O menor valor de concentragcédo observado foi um Glso = 54,98 uM,
do composto 65a contra a linhagem OVCAR-3 (Entrada 1). Os demais valores

sao majoritariamente maiores que 100 puM.

4.2.2. Hibridos quinazolina-chalconas

A combinacéo das moléculas foi realizada da mesma forma relatada para os
derivados de DHPMs. Os compostos foram refluxados em isopropanol até a
observacdo do consumo da anilina. Por fim, os produtos foram precipitados do
solvente reacional e caracterizados sem purificacdes adicionais. Na Tabela 15
sdo mostrados os rendimentos obtidos na sintese de cada um dos hibridos.

Tabela 15. Reacfes entre aminochalconas e 4-cloroquinazolina e seus

rendimentos isolados.?

o]
0 | \/)N HN”
HoNT— SN ~ 1R 58" | SN
= A iPrOH /) R
54a+ Refluxo N 66a-j
Entrada Produto Posicdo NH R Rendimento (%)
1 66a meta H 72
2 66b meta 4-Me 69
3 66¢C meta 3-OProp® 65
4 66d meta 4-OProp® 68
5 66e meta 3-OMe-4-OProp® 70
6 66f para H 75
7 669 para 4-Me 71
8 66h para 3-OProp® 66
9 66i para 4-OProp® 63
10 66j para 3-OMe-4-OProp® 65

a Condi¢des: 0,2 mmol de aminochalcona (54a-j), 0,2 mmol de 4-cloroquinazolina
(58), 2 mL de isopropanol. ® Prop = propargil.
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Figura 31. A. AmpliacGes relevantes do espectro de RMN de *H (400 MHz,
DMSO- de) do hibrido quinazolina-chalcona 66h. B. Mapa de contorno da
andlise bidimensional de COSY !H-'H para o composto 66h (400 MHz, CDCls).

54



Através da andlise de RMN de 'H foi possivel comprovar a estrutura dos
produtos, tanto pelo desaparecimento do simpleto anteriormente observado
perto de 5,0 ppm relativo ao NH2, como pelo aparecimento do sinal do NH
proximo a 12,0 ppm. Na Figura 31 sdo mostradas ampliagfes relevantes do
espectro do composto 65h, onde estdo correlacionados os sinais com 0s seus
respectivos hidrogénios através de legendas, e o espectro de COSY 'H-1H, no
qual foram destacados 0s principais acoplamentos, utilizados para atribuir
corretamente os sinais.

Através do espectro de COSY da Figura 31b puderam-se identificar as
correlagdes entre Hj-Hy e Hh-Hf (nomeados Ji1 e J4, respectivamente). Também
foram identificados acoplamentos entre os hidrogénios Hg¢-Hi (J2), Hi-Hm (J6) €
Hm-Hk (J7) do anel contendo o grupo propargila, acoplamento entre o0s
hidrogénios Hn-He (J3) do anel para-substituido e entre os hidrogénios Hn-Hi (Js)
da ligacéo dupla com configuracéo E.

Esses compostos foram submetidos aos mesmos ensaios que os hibridos
quinazolina-DHPMs para avaliar suas atividades antiproliferativas frente a
linhagens celulares tumorais. Diferentemente das quinazolina-DHPMs 65a-n,
as quinazolina-chalconas 66a-n foram ativas contra mudltiplas linhagens
celulares (Tabela 16). O perfil ideal consistiria em um valor de ICso baixo para
uma ou mais linhagens de cancer e um alto valor para linhagens saudaveis
(HaCat, nesse caso).

Apoés a analise dos resultados, foi possivel notar que praticamente todos 0s
hibridos apresentaram pelo menos um valor de Glso < 10 uM. O composto 66a
mostrou valores de 4,61, 6,23 e 6,91 uM contra as linhagens U251, MCF-7 e
NCI/ADR-RES, respectivamente (Entrada 1), enquanto 66b apresentou Glso <
4,38 uM contra U251 e OVCAR-3 (Entrada 2). O composto 66¢ apresentou
valores de Glso < 5,60 uM para todas as linhagens estudadas (Entrada 3), mas
afeta células saudaveis. Esse resultado ndo € excludente, visto que agentes
citotoxicos como a Doxorrubicina (Entrada 11) também sdo toxicos contra

células saudaveis. A seletividade é benéfica, mas ndo mandatoria.
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Tabela 16. Valores de Glso dos hibridos quinazolina-chalconas 66a-j frente a

um painel de linhagens celulares.

Glso (ULM)

Entrada Composto
U2512 MCF-7° OVCAR-3¢ NCI/ADR-RES? HaCat®

1 66a 4,61 17,05 6,23 6,91 4,55
2 66b <4,38 12,23 <4,38 > 100 <4,38
3 66¢ <395 5,60 4,04 <3,95 <3,95
4 66d 4,51 > 100 15,44 19,26 7,18
5 66e 7,60 > 100 51,14 > 100 3,95
6 66f 12,72 >100 5,54 > 100 6,77
7 669 <438 >100 > 100 < 4,38 31,99
8 66h 4,98 > 100 15,17 28,71 7,47
9 66i >100 >100 > 100 > 100 > 100
10 66j >100 >100 69,07 > 100 35,48
11 Doxorrubicina 26,01 5,04 5,40 13,54 <294

a Glioblastoma. P Cancer de mama. ¢ Cancer de ovario. ¢ Cancer de ovario resistente.
€ Queratinécitos.

Os compostos 66d, 66e, 66g e 66h apresentaram valores de Glso < 7,60 uM
contra U251 (Entradas 4, 5, 7 e 8). O composto 66g também foi bastante ativo
contra a linhagem NCI/ADR-RES (Entrada 7), e além disso, apresentou um alto
valor de Glso para a linhagem de células saudaveis HaCat (31,99 uM),
mostrando-se seletivo contra células tumorais, sendo um importante candidato

para estudos subsequentes.

Tabela 17. Valores de TGI para os compostos 66a-c contra 5 linhagens

celulares.

TGI (uM)

Entrada Composto
U2512 MCF-7°* OVCAR-3° NCI/ADR-RESY HaCat®

1 66a >100 >100 19,80 > 100 7,80
2 66b 77,17 >100 11,46 > 100 5,75
3 66¢ 86,30 >100 4,04 < 3,95 < 3,95
4 Doxorrubicina 47,98 39,17 21,03 34,11 6,27

a Glioblastoma. ® Cancer de mama. ¢ Cancer de ovario. ¢ Cancer de ovario resistente.
€ Queratindcitos.
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Para alguns dos compostos, péde-se calcular o valor de TGI (Total Growth
Inhibition). Esses valores se referem as concentracdes necessarias para levar
a total inibicdo do crescimento celular em relacdo a populacéo inicial. Os
compostos que expressam esse efeito sdo considerados citostaticos.
Analisando a Tabela 17, pode-se notar que o composto 66¢c apresentou
valores de TGI de 4,04 uM contra OVCAR-3 e < 3,95 uM contra NCI/ADR-RES
(Entrada 3). JA os compostos 66a e 66b apresentaram valores de 19,80 e
11,46 pM contra OVCAR-3 (Entradas 1 e 2). Os valores citados foram menores

do que os obtidos para o controle positivo, Doxorrubicina (Entrada 4).

4.2.3. Hibridos 2-arilquinazolinas-chalconas

Tendo em vista os resultados de atividade antiproliferativa obtidos para os
hibridos do tipo quinazolina-chalconas (66a-j), sintetizaram-se diferentes
analogos, substituidos na posi¢do 2 das quinazolinas. Essas moléculas foram
desenhadas levando em consideracdo caracteristicas estruturais apresentadas
pelas quinazolina-chalconas mais ativas desse trabalho e também dados
disponiveis na literatura.

Quatro 2-aril-quinazolinonas foram utilizadas para dar continuidade aos
estudos de hibridizacdo molecular entre quinazolinas e chalconas, sendo elas a
62a (2-fenil), a 62b (2-(4-metdxi)-fenil) a 62c (2-(3,4-dimetdxi)-fenil) e a 669 (2-
(4-cloro)-fenil). As chalconas foram escolhidas, e ndo as DHPMs, pois
apresentaram atividades superiores. Dessa forma, € mais interessante inserir
variacfes nos derivados mais ativos e estudar de que forma essas variacfes
modulam as atividades.

Para sintetizar esses compostos, foi realizada a cloragéo das quinazolinonas
62a-c,g com SOCIl> para gerar 4-cloroquinazolinas. Como relatado
anteriormente, esses compostos sdo conhecidos por serem sensiveis a
umidade e hidrolisarem-se rapidamente aos seus reagentes de partida
oxigenados.''® De fato, foi observada a decomposicdo do material por CCD e
RMN em menos de 24 horas, mesmo quando armazenados em camara
dessecadora ou em freezer. Para evitar perdas, contaminacdes e/ou
purificacbes desnecessarias, as cloracdes foram realizadas, e seus produtos
imediatamente utilizados nas reacbes de substituicAo com aminochalconas
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(67a-d). Com base nos melhores resultados de atividade antiproliferativa

obtidos previamente para as quinazolina-chalconas 66a-j, decidiu-se continuar

0 estudo com o uso de 3-aminochalconas. Os produtos finais foram obtidos em

bons rendimentos, como mostrado na Tabela 18.

Tabela 18. Rendimentos dos hibridos 2-aril-quinazolina-chalconas 68a-0.2

1. SOCl,, DMF
Refluxo

2. KyCOs(aq)

iPrOH
Refluxo

O
67a-d Rs

Entrada Cédigo R: R2 Rs Rs Rendimento (%)
1 68a H H H H 73
2 68b H Me H 60
3 68c H OMe H 85
4 68d H OMe OMe 80
5 68e OMe H H H 70
6 68f OMe H Me H 77
7 686 OMe H OMe H 92
8 68h OMe H OMe OMe 89
9 68i OMe OMe H H 69
10 68] OMe OMe OMe H 68
11 68k OMe OMe OMe OMe 75
12 68l Cl H H H 60
13 68m Cl H Me H 69
14 68n Cl H OMe H 72
15 680 Cl H OMe OMe 80

a Condi¢des: 0,2 mmol de quinazolinona (62a-c,g), 2 mL de SOCI: e 1 gota
de DMF. Apés, 2 mL de iPrOH e 0,2 mmol de aminochalcona (67a-d).
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Na Figura 32 é mostrado o espectro de RMN 'H do composto 68h,
escolhido como representante dessa classe de compostos para elucidacéo
estrutural. Em 11,69 ppm encontra-se um simpleto largo, atribuido ao Ha
(vermelho) ligado ao nitrogénio. A regido aromatica do espectro foi ampliada na
figura, podendo-se identificar os sinais dos hidrogénios Hb, Ht, Hj e Hi (azul) do
anel orto-substituido da quinazolinas, os sinais dos hidrogénios Hc, He, Hh € Hm
(rosa) do anel meta-substituido da chalcona, os sinais dos hidrogénios Hd € Ho
(verde) do anel para-substituido, os sinais dos hidrogénios Hg e Hi (vermelho)
da enona, os sinais Hk, Hn € Hp (roxo) do anel 1,3,4-trissubstituido da chalcona,

e 0s singletos dos grupos metila (Hq € Hr, laranja) proximos a 3,8 ppm.
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Figura 32. Ampliacdes relevantes do espectro de RMN de 'H (400 MHz,
DMSO- de) do hibrido 2-aril-quinazolina-chalcona 68h.

Esses compostos foram encaminhados ao Dr. Renato J. S. Oliveira do
Hospital de Amor, com quem estabelecemos uma colaboracdo para realizar a
avaliacdo da atividade antitumoral e toxicidade usando High Content
Screening, uma plataforma que utiliza a imagem microscopica fluorescente e
sua analise automatizada para investigar eventos celulares como apoptose,
viabilidade celular, ativagdo de receptores, producdo de 6xido, crescimento e

sinalizacéo celular.*?®
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4.3. Estudos correlacionados

4.3.1. Avaliacdo da atividade antiproliferativa dos hibridos chalcona-DHPMs
contra linhagens celulares de cancer

Guiados por observacdes mostradas nos capitulos anteriores, tratando sobre
a importancia das chalconas e das DHPMs na descoberta de novas moléculas
anticancer, foi avaliada a atividade antiproliferativa de uma série de hibridos
chalconas-DHPMs contra um painel de células. E importante ressaltar que a
sintese dessas moléculas foi realizada durante o Mestrado,**° entretanto o
estabelecimento da colaboracdo com a professora Dra. Giovanna B. Longato
da USF, as discussdes e o tratamento de dados de atividade antiproliferativa
foram realizados inteiramente durante o periodo de Doutorado. Na Figura 33

podem ser vistas as estruturas dos compostos hibridos 69a-j.
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Figura 33. Estruturas dos hibridos chalcona-DHPMs.

Os hibridos 69a-j foram avaliados contra um painel de seis linhagens
celulares, U251 (glioblastoma), MCF-7 (cancer de mama), OVCAR-3 (cancer
de ovario), NCI/ADR-RES (cancer de ovario resistente), HT29 (cancer de
célon), e uma linhagem de células saudaveis, HaCat (queratindcitos). Como
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pode ser visto na Tabela 19, sete compostos apresentaram valores de ICso <
10 uM. O composto 69a apresentou valores de ICso de 6,2, 9,9 e 6,4 UM nas
linhagens MCF-7, OVCAR-3 E NCI/ADR-RES, respectivamente. O hibrido 69b
apresentou valores de 5,3 uyM contra MCF-7 e 9,4 uM contra OVCAR-3,
enquanto os compostos 69d, e 69f-i foram ativos contra a linhagem MCF-7
com valores de ICs0 de 4,7, 7,5, 4,9, 5,8 e 5,3 uM, respectivamente. Todos
compostos foram ativos contra as linhagens MCF-7 com ICso < 15 uM,
adicionalmente, 69d foi seletivo quando comparado com as outras linhagens,

inclusive as de células saudaveis HaCat.

Tabela 19. ICso dos hibridos 69a-j contra diferentes linhagens celulares.

ICs0 (MM)

Entrada Codigo
U2512 MCF-7* OVCAR-3° NCI/ADR-RESY HT29® HacCatf

1 69a 27,0 6,2 9,9 6,4 18,6 6,7

2 69b 26,1 5,3 9,4 14,5 43,8 22,0
3 69c 65,1 11,5 70,6 54,8 >100 22,0
4 69d 74,6 4,7 > 100 89,8 >100 17,5
5 69e 24,6 12,3 15,3 26,8 41,1 12,0
6 69f 10,9 7,5 12,5 40,4 25,1 6,4

7 699 13,3 4,9 17,9 39,6 93,9 151
8 69h 70,4 5,8 36,4 > 100 >100 >100
9 69i > 100 5,3 23,5 > 100 >100 34,8
10 69j > 100 14,6 88,9 > 100 >100 69,3
11 Doxo? >184 0,4 11,6 22,6 > 100 1,6

a Glioblastoma. ? Cancer de mama. ¢ Cancer de ovario. ¢ Cancer de ovario resistente. € Cancer
de coélon. f Queratindcitos. 9 Doxorrubicina.

A seguir foi investigado o efeito da hibridizacdo molecular nos compostos
mais ativos, comparando-se as atividades dos hibridos com a de seus
derivados parentais (Tabela 20). O composto 69d (Entrada 6) mostra
atividades melhores que a chalcona de origem 70c e a DHPM 71a em relacéo
as quatro linhas celulares analisadas (Entradas 3 e 4, respectivamente). O
hibrido 69g (Entrada 7) foi mais ativo que o chalcona 70a e a DHPM 71b contra
as celulas MCF-7 (Entradas 1 e 5, respectivamente), mas ndo para as outras
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linhagens. O mesmo comportamento foi observado para o hibrido 69h (Entrada
8), que foi mais ativo que a chalcona 70b e a DHPM 71b contra células MCF-7
(Entradas 3 e 5, respectivamente). As DHPMs 71a,b e a chalcona 70c nédo
foram ativas contra as células investigadas enquanto os derivados hibridos
desses compostos mostraram baixos valores de ICso, mostrando que a

hibridizacdo molecular foi importante para incrementar suas atividades.

Tabela 20. Valores de I1Cso (uM) dos hibridos mais ativos e de suas chalconas
e DHPMs de origem.
o)
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o
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i 699
o) i o} 0 OMe
' NH
EtO NH ! 7 > M
| /l% | HN OMe
N o9 0T O OMe
N3 ! NN EO
71b | 69h
1Cs0 (UM)
Entrada Composto
U2512 MCF-7° NCI/ADR-RES® HaCat®
1 70a 6,42 21,07 16,19 6,12
Chalconas 2 70b 33,2 64,9 > 100 9,86
3 70c >100 >100 > 100 > 100
4 71a >100 >100 > 100 > 100
DHPMs
5 71b >100 >100 > 100 > 100
6 69d 44,3 2,8 53,3 10,4
Hibridos 7 699 8,7 3,2 25,9 19,9
8 69h 46,0 3,8 > 100 > 100

a Glioblastoma. P Cancer de mama. ¢ Cancer de ovario resistente. ¢ Queratinécitos.
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4.3.2. Avaliagdo de citotoxicidade de propargiloxichalconas, inibicdo da
migracéao celular e polimerizacdo da tubulina

Propargiloxichalconas ja foram relatadas como compostos ativos contra
doencas negligenciadas como a maléria, doenca de Chagas, leishmaniose, e
apresentaram também efeitos citotéxicos.'3134  Considerando essas
informacdes, estabelecemos uma colaboracdo com o professor Dr. Adriano D.
Andricopulo, do Laboratério de Quimica Medicinal e Computacional da
Universidade de Sa&o Paulo para realizar o estudo de uma série
propargiloxichalconas. Nesse estudo, investigamos a citotoxicidade dessas
moléculas contra uma linhagem celular de cancer de mama humano (MDA-MB-
231) e seu mecanismo de inibicio de reproducdo celular. As
propargiloxichalconas 72a-e exibiram citotoxicidade contra a linha celular MDA-
MB-231. Os compostos apresentaram valores de CCso entre 7,9 e 17 pM e

estao descritos na Tabela 21.

Tabela 21. Valores de CCso das propargiloxichalconas contra a linhagem MDA-

MB-231 de cancer de mama humano.

Entrada Composto Estrutura CCso (UM)

= O 11,9+ 3,0

1 72a

2 72b

0
0
3 72¢ O Z O 99+27
0
0
4 72d O
0

16,4+ 3,4

5 72e

OMe
= O 86+0.3
O/\

6 Colchicina 0,03+0,01
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Os valores de CCsp (cytotoxic concentration) representam a concentracdo de
composto necessaria para reduzir a viabilidade celular a 50%. A chalcona
meta-substituida (72b, Entrada 2) apresentou uma atividade ligeiramente
melhor (CCso = 7,9 uM) quando comparada a dos substituintes isbmeros 72a e
72c¢ (CCs0 = 11,9 € 9,9 uM, Entradas 1 e 3 respectivamente). O composto 72d
(Entrada 4), que contém um grupo propargiloxi na posicdo para e 0 grupo
metoxi em meta foi 2 vezes menos potente que o 72b (Entrada 2), mostrando
que nesse exemplo o grupo metdxi prejudicou a atividade. Ja atividade do
composto 72e (Entrada 5), que possui um grupo propargiloxi na posicdo meta e
0 grupo metoxi em para foi comparavel ao composto 72c¢ (Entrada 3); nesse
caso, 0 grupo metoxi exerceu pouca influéncia.

Para entender melhor a atividade desses compostos e sondar a hipétese de
modulacdo dos microtibulos, as substancias foram avaliadas em um ensaio in
vitro de polimerizacdo da tubulina (Figura 34). Os compostos 72b-e inibiram
100% da polimerizacao da tubulina a uma concentracédo de 50 uM, enquanto o
composto 72a mostrou baixa atividade, com um perfil similar ao do controle
DMSO.

1500+ — DMSO0 1%

— Colchicina (10 uM)
= Paclitaxel (20 uM)

g 1000+ 72a (50 uM)
[=
@ 72b (50 uM)
'l — 72c¢ (50 uM)
s 5001 — 72d (50 pM)
2 72e (50 uM)
3
0
e
S o
ic =TT 2000 -3558— 4000

Tempo (s)

-500-

Figura 34. Polimerizag&o da tubulina in vitro. A linha verde representa o

controle negativo (DMSO 1%), a linha vermelha representa o controle de

inibicdo (Colchicina 10%) e a linha azul escura representa o controle de
estabilizacdo Paclitaxel 20%).

Para confirmar o modo de acdo das chalconas nas células de cancer, o
composto 72b foi avaliado em ensaios relacionados as fungbes dos
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microtubulos de migragéo celular e progresséo do ciclo celular, e em um ensaio
de imunofluorescéncia.

A migracdo celular € um passo essencial na metastase do tumor, € um
processo que requer a reorganizacdo do citoesqueleto, que é controlada pelos
microtibulos. Logo, a sua interrupcdo prejudica a migracdo celular.t®
Utilizando um ensaio de ranhura (wound healing assay), foram avaliados
qualitativamente os efeitos da chalcona 72b na migracdo celular. Na Figura
35A pode-se ver que utilizando o controle negativo (DMSO 0,5%), ocorre
migragao celular. O composto 72b foi avaliado a 30 puM e inibiu a migragéo
celular em 90% (Figura 35B), enquanto o controle positivo (Colchicina 1 uM)
inibe a migracdo celular em 80%. Este resultado esta de acordo com a
modulacdo dos microtibulos e sugere que este composto possa ser
investigado quanto a propriedades antimetastéticas.

Figura 35. Ensaio de ranhura. A. Controle negativo (DMSO 0,5%) a0 h
(esquerda) e a 22 h (direita) da incubacao. B. Composto 72b (30 uM) a Oh
(esquerda) e a 22 h (direita) ap0Os a incubacéo.

Os compostos que interagem com a tubulina interrompem a divisao celular,

impedindo a montagem (inibidores) ou desmontagem (estabilizadores) do fuso
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mitotico. Assim, a parada de células na fase G2/M do ciclo celular é um
resultado in vitro comum da ruptura dos microtibulos. Nesse contexto,
analisamos a progressao do ciclo celular apds incubacdo com o composto 72b.
Como mostrado na Figura 36, o controle negativo (DMSO 0,5%) mostrou uma
populacédo celular regular, com menos de 10% das células em apoptose / morto
(Sub-G1), 40% das células na fase G1, 14% de as células na fase S e cerca de
20% das células na fase G2. Também foi possivel observar cerca de 5% das
células tetraploides (4n), que sé@o esperadas devido a natureza das células
tumorais. O controle positivo (Colchicina 0,5 pM) apresentou um aumento
significativo no namero de células Sub-G1 (~ 20%), tetraploides (~ 20%) e
G2/M (~ 35%), devido a ruptura do fuso mitético e inducdo de apoptose. O
composto 72b apresentou perfil semelhante ao da Colchicina, promovendo
acumulo de células Sub-G1 (~ 20%), G2/M (~ 30%) e tetraploides (~ 10%),
quando comparado ao controle negativo. Esses dados mostram a capacidade

da chalcona 72b em interromper o ciclo celular na fase G2/M.
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Figura 36. Efeito de 72b (30 uM) na progresséo celular das células MDA-MB-
231. DMSO (0,5%) foi usado como controle negativo e Colchicina (0,5 uM)

como controle positivo.
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A parada do ciclo celular promovida pelo composto 72b indica que ele pode
modular a tubulina in situ. Para confirmar este efeito, a rede de microtubulos
das células MDA-MB-231 foi visualizada por marcacdo imunologica da tubulina
apos o tratamento com o composto 72b e com os controles. As imagens da
microscopia de fluorescéncia mostram que as células de controle negativo
apresentaram uma rede de microtlubulos extensa e organizada, com morfologia
alongada e nucleos regulares (Figura 37A-C).

As células MDA-MB-231 tratadas com 72b (30 pM) perderam a forma
celular, apresentaram microtubulos néo organizados e o acumulo de nucleos
condensados e células polinucleares (Figura 37D-F). Estes resultados
evidenciam que o composto 72b modula a tubulina e bloqueia a progressao do

ciclo celular. Um perfil semelhante foi obtido para as células tratadas com

Figura 37. Efeitos morfologicos nas redes de microtubulos das células MDA-

MB-231. A tubulina estad marcada em laranja e o DNA em azul. A-C. Controle
negativo (DMSO 1%); D-F. Composto 72b (30 pyM). G-I. Colchicina (1 uM).
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Para investigar o modo de ligacdo dessas moléculas, foram realizadas
simulacdes de docking molecular com o composto 72b no sitio de ligacdo da
Colchicina. A principal modelagem obtida mostra uma interacdo do grupo
propargiloxi de 72b com o aminoacido Val a181, que compde o loop aT5 da
tubulina, e uma interacé@o hidrofobica do anel aromatico com os fragmentos Ala
250, Leu B255 e Cys B241 que compdem, respectivamente, a alga BT7, a
hélice BH8 e a hélice BH7 (Figura 38A). Como pode ser visto na Figura 38B, a
modelagem obtida se sobrepde bem ao ligante cristalogréfico (PDB ID: 6NL).
Além disso, a modelagem do 22b mostrada na Figura 38 foi encontrada em 7

de cada 10 simulacdes.

X

Figura 38. Estudo de modelagem molecular. As principais interacdes sao
representadas com linhas amarelas. A. Proposta de modo de ligagéo de 72b
(laranja) no sitio de ligagédo da Colchicina (PDB ID: 5JVD). B. Comparacao
entre a modelagem do 72b (laranja) com uma chalcona cristalizada com a
proteina (azul, PDB ID: 6NL).
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5. Conclusdes

Em relacdo a procedimentos sintéticos realizados, foi possivel produzir os
compostos hibridos do tipo quinazolina-DHPMs e quinazolina-chalconas
através de sinteses convergentes. A maior parte dos produtos finais
sintetizados nesse trabalho s&o inéditos (35 compostos inéditos) e trazem
novidade tanto no ponto de vista de arquitetura molecular quanto de suas
atividades biolégicas. As atividades antiproliferativas observadas para alguns
desses compostos foram bastante promissoras e forneceram informacdes
importantes para a criagcdo de novos prototipos bioativos.

Além disso foi identificada a possibilidade de se produzir amino-DHPMs
através de um método one-pot de reacdo de Biginelli/redugédo do grupo nitro.
Essa metodologia levou aos produtos em rendimentos maiores do que 0s
observados em duas etapas. Também foi realizada a sintese seletiva de DHQs
utilizando um catalisador a base de nanoparticulas de ouro (SBA/AuNPS)
através da reacdo entre 2-aminobenzamida e compostos carbonilados. A
reacao se mostrou eficiente para diversos tipos de substratos.

Em relacdo as atividades bioldgicas, os hibridos quinazolina-DHPMs foram
pouco ativos frente as linhagens celulares tumorais avaliadas. Visto que essas
moléculas trazem novidade no ponto de vista de variabilidade estrutural na
hibridizacdo molecular das dihidropirimidinonas, e que ndo sdo citotoxicas,
estdo sendo conduzidos estudos de atividade antiprotozoaria.

Os hibridos quinazolina-chalconas  mostraram  boas  atividades
antiproliferativas contra células tumorais. Dentre os compostos estudados, o
669 apresentou seletividade frente a células tumorais, com valores de Glso < 5
UM contra as linhagens de glioblastoma U251 e de cancer de ovario resistente
NCI/ADR-RES, enquanto apresentou Glso = 32,0 uM contra queratinocitos
saudaveis. O composto 66¢ foi citotoxico, apresentando TGl < 5 uM contra as
linhagens de cancer de ovario OVCAR-3 e céncer de ovario resistente
NCI/ADR-RES. Encontra-se em andamento a avaliagdo das chalconas que
deram origem a esses compostos para avaliar a relevancia da hibridizacao

molecular com a por¢do quinazolina nesses ensaios.
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Em estudos correlacionados, foi determinado que alguns hibridos chalcona-
DHPMs possuem atividade antiproliferativa com valores de ICso < 10 uyM contra
diversas linhagens celulares e que na maior parte dos casos estudados, a
hibridizacdo molecular foi favoravel para a atividade. Além disso, uma série de
propargiloxichalconas mostrou atividade antiproliferativa contra a linhagem
MCF-7 de cancer de mama e a habilidade de inibir a polimerizacdo da proteina

tubulina.
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6. Procedimentos experimentais e caracterizacdes

espectroscopicas

6.1. Materiais e métodos

Todos os reagentes usados no trabalho foram obtidos de fontes comerciais e
utiizados sem prévia purificacdo, exceto acetato de etila, hexano,
diclorometano, acetilacetona e cloreto de tionila, que foram purificados por
destilacdo. As purificacbes por cromatografia em coluna foram realizadas
utilizando silica-gel (230-400 mesh) como fase estacionaria e misturas

variaveis de hexanos e acetato de etila como eluentes.

6.2. Equipamentos

Os espectros de RMN de 'H e '3C foram obtidos em um espectrometro
Varian VNMRS de 300 MHz para as andlises de 'H e de 75 MHz para as
andlises de 13C ou em um espectrometro Bruker de 400 MHz para as andlises
de 'H e de 100 MHz para as andlises de '°C, ambos utilizando CDCIs ou
DMSO-ds como solvente. Os deslocamentos quimicos (&) sdo expressos em
ppm. Quando o solvente foi CDCls, utilizou-se como referéncia o sinal do TMS
(d = 0,00 ppm) para as andlises de RMN de 'H e o sinal central do tripleto do
CDCIz (6 = 77,0 ppm) para as analises de RMN de 3C. Quando o solvente foi
DMSO-ds, as referéncias foram o sinal do DMSO-ds (& = 2,50 ppm) para as
andlises RMN de 'H e & = 39,5 ppm para as andlises de RMN de 3C. As
multiplicidades dos sinais s&o descritas de maneira abreviada como: s para
simpleto, sl para simpleto largo, d para dupleto, t para tripleto, dd para dupleto
de dupleto, ddd para dupleto de dupleto de dupleto, td para tripleto de dupleto,
g para quarteto, quint para quinteto, e m para multipleto. As constantes de
acoplamento J séo expressas em Hz.

Os espectros de infravermelho foram coletados em um espectrofotdbmetro
BrukerAlpha-P (IV-RTA), e os pontos de fusdo foram determinados em tubos

capilares de vidro abertos em um equipamento Blchi M-565.
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6.3. Procedimentos sintéticos

6.3.1. Reacao de abertura da 2,2,6-trimetil-4H-1,3-dioxin-4-ona — Sintese dos
B-cetoésteres e B-cetamida 41b,c,g®°

A um baldo de fundo redondo equipado com condensador de refluxo, foram
adicionados 5 mmol de dioxinona, 5 mmol de NaOAc (anidro), e 15 mL do
alcool (ou 5 mmol de benzilamina). A mistura foi aquecida até 100°C e mantida
sob agitacdo até se observar o consumo da dioxinona. Ao termino da reacéo
(2-5 h), a mistura foi resfriada, diluida com éter e extraida trés vezes com agua
e uma vez com solucdo saturada de NaCl. Foi adicionado Na:SOa4 e, apos a
filtracdo, o solvente foi evaporado e a mistura purificada por cromatografia em

coluna.

6.3.2. Reacdo multicomponente de Biginelli — Sintese das nitro-DHPMs 45a-q8!

A um baldo de fundo redondo equipado com condensador de refluxo, foram
adicionados 3 mmol de nitrobenzaldeido, 3,2 mmol de ureia, 3 mmol do
composto B-dicarbonilado, 5 mL de acetonitrila e 3 gotas de HClconc.). A mistura
foi agitada em refluxo até a visualizacdo do término dos reagentes de partida
em CCD (40% AcOEt / 60% hexanos). Em todas reacdes observou-se
formacdo de precipitado. A mistura foi resfriada e levada ao refrigerador por
pelo menos duas horas. O soélido foi entao filtrado em funil de Blichner e lavado
com agua destilada e etanol gelado, depois seco sob pressao reduzida. A
maior parte dos compostos foi obtida em pureza aceitavel, os demais foram
purificados por cromatografia em coluna. Para a producdo dos compostos
derivados da dimedona, a dimedona foi adicionada apdés 0 HClconc) em

pequenas por¢des durante duas horas.

6-Metil-5-metoxicarbonil-4-(3-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona
(45a)
NO, RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 9,41-9,34 (1H, m),
8,13 (1H, dt, J = 7,7 Hz, J = 1,8 Hz), 8,08 (1H, t, J = 1,8
Hz), 7,94-7,88 (1H, m), 7,71-7,62 (2H, m), 5,29 (1H, d, J =
A 3,4 Hz), 3,54 (3H, s), 2,28 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz,
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DMSO-ds): & 165,6; 151,8; 149,7; 147,8; 146,7; 133,0; 132,9; 130,2; 1224,
120,9; 98,1; 53,3; 50,9; 17,9. IV-RTA (vmax, cm™): 3356, 3216, 3105, 2959,
2363, 1692, 1604, 1532, 1348, 1228, 1094, 796, 694.

5-Etoxicarbonil-6-metil-4-(3-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona
(45b)
No, RMN de *H (400 MHz, DMSO-de): 5 9,38 (1H, sl), 8,17-8,11
(1H, m), 8,08 (1H, t, 3= 1,7 Hz), 7,91 (1H, sl), 7,70 (1H, dt, J

0]
=7,8Hz,J=1,7 Hz), 7,66 (1H, t, J = 7,8 Hz), 5,30 (1H, d, J
EtO NH
| P = 3,5 Hz), 4,06-3,92 (2H, m), 2,27 (3H, s), 1,10 (3H, t, J3 =
N 7,0 Hz). RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds): & 165,1; 151,8:

149,4; 147,7; 147,0; 133,0; 130,2; 122,4; 121,0; 98,3; 59,4; 53,6; 17,9; 14,0. IV-
RTA (vmax, cm™): 3324, 3209, 3076, 2962, 2809, 2364, 1710, 1684, 1627, 1526,
1348, 1221, 1088, 796, 687.

6-Metil-5-(prop-2-in-1-iloxi)carbonil-4-(3-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (45c)
NOo, RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,53-9,47 (1H, m),
8,13 (1H, ddd, J=7,9 Hz, J = 2,3 Hz, J = 1,3 Hz), 8,09
(AH, t, J = 1,9 Hz), 7,98-7,94 (1H, m), 7,72-7,69 (1H,
/0 | /NQ m), 7,65 (1H, t, J = 7,8 Hz), 5,30 (1H, d, J = 3,3 Hz),
” ° 4,70-4,58 (2H, m), 3,43 (1H, t, J = 2,3 HZz), 2,29 (3H, s).
RMN de *3C (100 MHz, DMSO-de): & 164,2; 151,6; 150,8; 147,8; 146,6; 133,0;
130,2; 122,4; 121,0; 97,4; 78,6; 77,2; 53,3; 51,1; 18,0. IV-RTA (vmax, cm™):
3362, 3260, 3082, 2923, 1736, 1698, 1526, 1348, 1215, 1088, 795, 687.

6-Metil-5-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)carbonil-4-(3-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (45d)
NO, RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,44-
9,32 (1H, m), 8,18-8,10 (1H, m), 8,10-8,04
NH (1H, m), 7,95-7,87 (1H, m), 7,75-7,68 (1H, m),
I 7,64 (IH,t, J = 7,8 Hz), 5,30 (IH, d, J = 3,3

N 6]
H Hz), 4,13-3,98 (2H, m), 3,60-3,47 (2H, m),

Meo” "0
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3,45-3,39 (2H, m), 3,39-3,33 (2H, m), 3,20 (3H, s), 2,30 (3H, s). RMN de 13C
(100 MHz, DMSO-de): & 165,0; 151,8; 149,8; 147,8; 146,9; 133,1; 130,2; 122,4;
121,0; 120,9; 98,2; 71,2; 69,4; 68,3; 62,7; 58,0; 53,5; 17,8. IV-RTA (Vmax, cm-L):
3362, 3260, 3082, 2923, 1698, 1736, 1526, 1088, 1348, 1215, 1088, 1348,
1215, 1088, 795, 687.

5-Acetil-6-metil-4-(3-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona (45e)
NO, RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,35 (1H, sl), 8,14-8,09
(2H, m), 8,01-7,97 (1H, m), 7,67 (1H, dt, J = 7,7 Hz, J = 1,6
Hz), 7,64 (1H, t, J = 7,7 Hz), 5,40 (1H, d, J = 3,3 Hz), 2,32 (3H,
| /1% s), 2,19 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-de): d 194,1;
ﬂ © 152,0; 149,2; 147,9; 146,5; 146,4; 133,0; 130,2; 122,3; 121,1;
109,5; 53,0; 30,6; 19,1. IV-RTA (vmax, cm™): 3343, 3266, 1679, 1596, 1526,

1329, 1234, 1107, 967, 764, 687, 573.

7,7-Dimetil-4-(3-nitrofenil)-3,4,7,8-tetrahidro-(1H,6H)-quinazolin-2,5-diona
(45f)
No, RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,65 (1H, sl), 8,11 (1H,
O ddd, J=8,0 Hz,J=2,3 Hz, J=1,3 Hz), 8,07 (1H,t,J =20
o Hz), 7,97-7,92 (1H, m), 7,73-7,68 (1H, m), 7,64 (1H, t, J =
‘ )N\\H 7.8 Hz), 5,32 (1H, d, J = 2,9 Hz), 2,44 (1H, d, J = 17,2 Hz),
N 2,30 (1H, d, J = 17,2 Hz), 2,22 (1H, d, J = 16,0 Hz), 2,04
(1H, d, J = 16,0 Hz), 1,02 (3H, s), 0,89 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-
de): & 193,0; 153,2; 151,5; 147,7; 146,7; 133,1; 130,1; 122,2; 120,9; 106,4;
51,6; 49,7; 32,3; 28,7; 26,8. IV-RTA (vmax, cm™): 3355, 3222, 3101, 2962, 1691,
1621, 1526, 1374, 1348, 1234, 719, 560.

5-N-Benzilaminocarbonil-6-metil-4-(3-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-
2-ona (459)

No, RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d 8,78-8,93 (1H,

m), 8,21-8,13 (2H, m), 8,10 (1H, t, J = 1,9 Hz), 7,71-

7,60 (3H, m), 7,19-7,12 (3H, m), 6,98-6,91 (2H, m),

@N | /Ng 5,45 (1H, d, J = 2,6 Hz), 4,29-4,16 (2H, m), 2,06 (3H,

N~ ~O
H
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s). RMN de ¥C (75 MHz, DMSO-ds): & 166,0; 152,2; 147,7; 146,4; 139,6;
138,8; 133,4; 130,2; 128,0; 126,9; 126,5; 122,4; 121,3; 103,7; 54,6; 42,1, 17,1.

6-Metil-5-metoxicarbonil-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona

(45h)

NO,
0
MeO” N NH
N*o
H

RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9.39 (1H, sl), 8.21 (2H, d,
J =8.9 Hz), 7.92 (1H, m), 7.50 (2H, d, J = 8.9 Hz), 5.28 (1H,
d, J = 3.5 Hz), 3.53 (3H, s), 2.27 (3H, s). RMN de 3C (100
MHz, DMSO-ds): & 165,6; 151,8; 149,6; 146,7; 127,6; 123,9;
98,0; 53,5; 50,9; 17,9. IV-RTA (vmax, cm™): 3362, 3222, 3114,
2998, 2352, 1717, 1691, 1635, 1520, 1355, 1228, 1094, 802.

5-Etoxicarbonil-6-metil-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona

(45i)

0,

N
0
E07 7 ONH
N/go
H

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds): 9,58 (1H, sl), 8,43 (2H, d,
J = 8,8 Hz), 8,12 (1H, sl), 7,92 (1H, sl), 7,74 (2H, d, J- = 8,8
Hz), 5,52 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,22 (2H, g, J- = 7,0 Hz), 2,50
(3H, s) 1,32 (3H, t, J = 7,0 Hz). RMN de 13C (75 MHz, DMSO-
de): & 165,1; 152,0; 151,8; 149,4; 146,7; 127,7; 123,8; 98,2;
59,4; 53,7; 17,9; 14,0. IV-RTA (vmax, cm™t): 3322, 3082, 2967,

1698, 1640, 1513, 1348, 1291, 1208, 1081, 770, 694.

6-Metil-5-(prop-2-in-1-iloxi)carbonil-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (45j)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 9,52-9,44 (1H, m),

MHz, DMSO-ds): & 164,2; 151,6; 150,8; 146,8; 127,6;

NO,
8,21 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,99-7,92 (1H, m), 7,52 (2H, d, J
o = 8,8 Hz), 5,28 (1H, d, J = 3,5 Hz), 4,70-4,59 (2H, m),
- 13
/\O G 3,46 (1H, t, J = 2,5 Hz), 2,28 (3H, s). RMN de 3C (100
i~

123,8; 97,3; 78,6; 77,3; 53,4, 51,1, 18,0. IV-RTA (vmax,

cmt): 3444, 3310, 1660, 1602, 1437, 1329, 1234, 840, 758, 713, 554,
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6-Metil-5-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)carbonil-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (45k)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,41-9,35

NO,
(1H, m), 8,21 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,93-7,87 (1H,
o m), 7,52 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,28 (1H,d, J=3,5
Hz), 4,12-4,00 (2H, m), 3,59-3,48 (2H, m), 3,47-
MeO™ O NH z) (2H, m) (2H, m)

| Nko 3,33 (2H, m), 3,40-3,36 (2H, m), 3,22 (3H, s),

H 2,26 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-de):

0 164,9; 152,0; 151,8; 149,7; 146,7; 127,6; 123,8; 98,1; 71,2; 69,4; 68,3; 62,7;

58,0; 53,6; 17,8. IV-RTA (vmax, cm?): 3228, 3114, 2891, 1729, 1698, 1640,
1520, 1349, 1208, 1088, 770.

5-Acetil-6-metil-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona (45l)
RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,35-9,30 (1H, m), 8,20 (2H,

I d, J = 8,8 Hz), 8,01-7,94 (1H, m), 7,50 (2H, d, J = 8,8 Hz), 5,39
. (1H, t, J = 3,6 Hz), 2,31 (3H, s), 2,18 (3H, s). RMN de 13C (100
\ MHz, DMSO-d): & 1939; 152,0; 151,6; 149,1; 146,7; 127,7;
| N )%O 123,8; 109,5: 53,2; 30,6; 19,1. IV-RTA (vmax, cm'l): 3336, 3247,
H 3139, 1710, 1672, 1608, 1513, 1348, 1329, 1234, 821, 764, 719,
579.

7,7-Dimetil-4-(4-nitrofenil)-3,4,7,8-tetrahidro-(1H,6H)-quinazolin-2,5-diona
(45m)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,65-9,59 (1H, m), 8,20
(2H, d, J = 8,8 Hz), 7,94-7,88 (1H, m), 7,50 (2H, d, J = 8,8
o O Hz), 5,30 (1H, t, J = 3,0 Hz), 2,43 (1H, d, J = 17,2 Hz), 2,28
" (AH, d, J =17,2 Hz), 2,20 (1H, d, J = 16,0 Hz), 2,03 (1H, d, J =
‘ N/go 16,0 Hz), 0,86 (3H, s). RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds):
H 192,9; 153,1; 151,8; 151,6; 146,6; 127,6; 123,7; 106,4; 51,8;
49,7, 32,3; 28,6; 26,8. IV-RTA (vmax, cm™): 3317, 3241, 2962, 1698, 1665,
1621, 1526, 1374, 1341, 1234, 827, 770, 726, 560.

NO,
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5-N-Benzilaminocarbonil-6-metil-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-
2-ona (45n)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d 8,78-8,66 (1H, m),
8,23-8,12 (1H, m), 7,65 (1H, sl), 7,48 (2H, d, J = 8,8
Hz), 7,22-7,15 (3H, m), 7,03-6,96 (2H, m), 5,42 (1H, t, J
\ \H = 2,3 Hz), 4,26 (1H, dd, J = 15,1 Hz, J = 6,3 Hz), 2,03
g” | Nko (3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): & 166,0;
H 152,3; 151,5; 146,7, 139,6; 138,4; 128,0; 127,8; 127,0;
126,5; 123,7; 103,8; 54,7; 42,1, 17,0.

NO,

6.3.3. Reducdo de nitro-aroméaticos com SnCl..2H,O — Sintese das amino-
DHPMs 47a-n13¢

A um baldo de fundo redondo equipado com condensador de refluxo, foram
adicionados 1 mmol de nitro-DHPM, 5 mmol de SnCl2.2H20 e 10 mL de etanol.
A mistura foi a refluxo até observacdo do término do nitrocomposto (2-5 horas)
por CCD (50% AcOEt / 50% hexanos). Apos, o etanol foi removido por rota-
evaporacao e foi adicionada a menor quantidade possivel necessaria para
solubilizar a mistura. O pH foi elevado até 10-11 com adicdo lenta de NaOHaq,)
1 M e foi feita extracdo com acetato de etila (3-5x 15 mL). A fase organica foi
seca com Na2SOq, filtrada e evaporada sob pressédo reduzida. Os produtos
foram obtidos em pureza aceitavel (RMN) e n&do necessitaram de purificacdes

adicionais.

4-(3-Aminofenil)-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona
(47a)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,17-9,07 (1H, m),

N 7 65-7.58 (1H, m), 6,93 (1H, t, J = 7,9 Hz), 6,46-6,37 (3H,

ol m), 5,03 (2H, s), 5,00 (1H, d, J = 3,4 Hz), 3,54 (3H, s), 2,23

Meo™ Y /N&H (3H, s). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 166,0; 152,2;
NS0 1487;148,1; 145,3; 128,8; 113,8; 112.9; 111,6; 99,2; 54,0;

50,7; 17,8.

77



4-(3-Aminofenil)-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona
(47b)
RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,07 (1H, sl), 7,59 (1H,
sl), 6,92 (1H, t, J = 7,7 Hz), 6,53-6,26 (3H, m), 5,03 (2H, s),
5,00 (1H, d, J = 3,1 Hz), 3,99 (2H, g, J = 7,0 Hz), 2,22 (3H,
| /1% s), 1,12 (3H, t, J = 7,0 Hz). RMN de 3C (75 MHz, DMSO-
” ° de): © 165,6; 152,4; 148,7; 147,9; 145,6; 128,9; 114,0; 113,1;
111,8; 99,7; 59,3; 54,2; 17,9; 14,3. IV-RTA (vmax, cm™): 3366, 3209, 3105,
2954, 2955, 1692, 1645, 1521, 1220, 1089, 1442, 1344, 788.

NH,

4-(3-Aminofenil)-5-(prop-2-in-1-il)carbonil-6-metil-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (47c¢)
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,28-9,19 (1H, m),
7,74-7,67 (1H, m), 8,09 (1H,t, J = 1,9 Hz), 6,92 (1H, t, J
= 7,9 Hz), 6,47-6,37 (3H, m), 5,06 (2H, sl), 4,99 (1H, d,
z 0 | /’t J =3,5Hz), 4,68 (1H, dd, J = 15,9 Hz, J = 2,4 Hz), 4,61
N O (1H,dd, J =159 Hz, J = 2,4 Hz), 3,48 (2H, d, J = 2,4
Hz), 2,25 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): d 164,6; 151,1; 149,3;
148,6; 145,1; 128,8; 113,9; 113,8; 113,0; 111,5; 98,5; 78,9; 77,2; 53,8; 50,9;
17,9. IV-RTA (vmax, cm™): 3447, 3367, 3238, 3097, 2935, 1687, 1640, 1377,
1216, 1080, 770, 696, 614.

NH,

4-(3-Aminofenil)-5-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)carbonil-6-metil-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (47d)

NH, RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,12-9,07

(1H, m), 7,64-7,58 (1H, m), 6,92 (1H, t, J =

o i 7,7 Hz), 6,47-6,38 (3H, m), 5,06-4,96 (3H, m),

MeO™ ™"""0T NN 1 403 (2H, m), 3.58-3.52 (2H, m), 3.50-

N O 344 (2H, m), 3,43-3,38 (2H, m), 3,23 (3H, ).

RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds): & 165,5; 152,3; 148,7; 148,2; 145,4; 128,8;

113,9; 112,9; 111,6; 99,4; 71,3; 69,5; 68,4; 62,6; 58,1; 54,0; 17,9. IV-RTA (Vmax,
cm?): 3358, 3225, 3097, 2928, 1687, 1633, 1451, 1371, 1216, 1080, 777.
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5-Acetil-4-(3-aminofenil)-6-metil-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona (47e)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 9,11-9,03 (1H, m), 7,72-

NH,
7,64 (1H, m), 6,95 (1H, t, J = 7,3 Hz), 6,47-6,38 (3H, m), 5,09
o (1H, d, J = 3,3 Hz), 5,05 (2H, s), 2,26 (3H, s), 2,06 (3H, S).
| /“g RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds): & 164,5; 152,1: 1488:
N (@]

H 147,6; 144,9; 129,0; 114,1; 113,0; 111,8; 109,2; 54,4; 30,1;
18,9. IV-RTA (vmax, cm™): 3434, 3353, 3279, 1667, 1586, 1330, 1229, 757, 628,
581.

4-(3-Aminofenil)-7,7-Dimetil-3,4,7,8-tetrahidro-(1H,6H)-quinazolin-2,5-diona
(47f)

NH, RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,36 (1H, sl), 7,63 (1H,

O sl), 6,92 (1H, t, J= 7,7 Hz), 6,47 (1H, s), 6,43-6,37 (2H, m),

0 5,10-4,93 (3H, m), 2,39 (2H, d, J = 17,3 Hz), 2,26 (2H, d, J =

‘ /“E 17,3 Hz), 2,18 (2H, d, J = 16,1 Hz), 2,03 (2H, d, J = 16,1

N O Hz), 1,02 (3H, s), 0,93 (3H, s). RMN de 12C (100 MHz,

DMSO-ds): 5 192,8; 152,0; 148,5; 1453; 128,7; 113,7; 112,7; 111,9; 107,7;

52,1; 49,9; 32,3; 28,8: 27,0. IV-RTA (vmax, cm'l): 3428, 3346, 3279, 2962, 1673,
1593, 1371, 1229, 764.

4-(3-Aminofenil)-5-N-benzilaminocarbonil-6-metil-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (479)
NH, RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): d 8,50-8,44 (1H,
m), 8,01 (1H, t, J = 6,0 Hz), 7,37 (1H, sl), 7,25-7,12
(3H, m), 7,02 (2H, d, J = 6,9 Hz), 6,93 (1H, t, I =7,7
@H | Nﬁo Hz), 6,50-6,38 (3H, m), 5,14 (1H, d, J = 2,1 Hz), 5,04
H (2H, sl), 4,31-4,16 (2H, m), 1,99 (3H, s). RMN de 13C
(75 MHz, DMSO-ds): & 166,4; 152,6; 148,7; 145,1; 139,8; 136,9; 128,7; 128,1;
126,9; 126,4; 114,1; 112,9; 111,9; 105,1; 55,4, 42,1, 17,0.
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4-(4-Aminofenil)-6-metil-5-metoxicarbonil-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona
(47h)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,12-8,99 (1H, m), 7,59-

NH,
7,48 (1H, m), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,46 (2H, d, J = 8,5
o Hz), 4,98 (s, 2H), 4,96 (1H, d, J = 3,3 Hz), 3,52 (3H, s), 2,22
(3H, s). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): 6 166,0; 152,2;
MeO | NH
o
H

147.9; 147,7; 132,0; 126,9; 113,6; 99,7; 53,4, 50,7; 17,8. IV-
RTA (vmax, cm™): 3400, 3209, 3101, 2955, 2358, 1698, 1640,
1424, 1228, 1088, 783, 662, 554.

4-(4-Aminofenil)-5-etoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona
(47i)
NH, RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,04 (1H, sl), 7,56-7,47

(1H, m), 6,86 (2H, d, J = 8,5 Hz), 6,46 (2H, d, J = 8,5 Hz), 4,98
o (2H, s), 4,96 (1H, d, J = 3,3 Hz), 3,97 (2H, g, J = 7,1 Hz), 2,22
. (3H, s), 1,10 (3H, t, J = 7,0 Hz). RMN de 3C (100 MHz,
|
N

NH
ko DMSO-ds): & 165,5; 152,3; 147,9; 147,3; 132,3; 127,0; 113,5;

100,0; 59,1; 53,5; 17,7; 14,1. IV-RTA (vmax, cm1): 3542, 3380,
3218, 3103, 2976, 1688, 1640, 1229, 1101, 777, 689.

H

4-(4-Aminofenil)-5-(prop-2-in-1-iloxi)carbonil-6-metil-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (47j)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,18 (1H, sl), 7,60

NH,

(1H, sl), 6,88 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,47 (2H, d, J = 8,4 Hz),

0 5,16-4,92 (3H, m), 4,69-4,55 (2H, m), 3,46 (1H, t, J = 2,4

///o | )N: Hz), 2,23 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): &
” 0]

164,6; 152,2; 148,9; 147,9; 131,9; 126,9; 113,6; 99,1;
78,9; 77,2, 53,2; 50,9; 17,9.
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4-(4-Aminofenil)-6-metil-5-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)carbonil-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (47k)
NH RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,07 (1H,
2
sl), 7,54 (1H, sl), 6,89 (2H, d, J = 8,3 Hz), 6,47
(2H, d, J = 8,3 Hz), 5,06-4,90 (3H, m), 4,04 (1H,

0]
Meo~ O o t, J = 4,7 Hz), 3,59-3,45 (4H, m), 3,43-3,38 (2H,
NAO m), 3,24 (3H, s), 2,22 (3H, s). RMN de 13C (100
H MHz, DMSO-ds): & 165,5; 152,3; 147,8; 147,7;

132,2; 126,9; 113,5; 99,9; 71,3; 69,5; 68,4; 62,5; 58,1; 53,4; 17,7. IV-RTA (vVmax,
cm): 3387, 3211, 3090, 2881, 1694, 1633, 1222, 1074, 777, 663.

5-Acetil-4-(4-Aminofenil)-6-metil-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona (471)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 9.05-9.02 (1H, m), 7,63-7,58

| (1H, m), 8,01-7,94 (1H, m), 6,88 (1H, d, J = 8,5 Hz), 6,48 (1H, d,
o J =85 Hz), 5,06 (1H, t, J = 3,3 Hz), 5,01 (2H, sl), 2,25 (3H, s),
i 202 (3H, s). RMN de 13C (75 MHz, DMSO-de): 5 194,7; 152,1;
| N/go 148,0; 147,3; 131,4; 127,3; 113,7; 109,5; 53,8; 30,0; 18,8. IV-
H RTA (vmax, cm): 3447, 3313, 1660, 1600, 1438, 1330, 1235,
757, 709, 548.

4-(4-Aminofenil)-7,7-Dimetil-3,4,7,8-tetrahidro-(1H,6H)-quinazolin-2,5-diona
(47m)

NH, RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): d 9,33 (1H, sl), 7,58 (1H,

sl), 6,86 (2H, d, J = 8,6 Hz), 6,45 (1H, d, J = 8,5 Hz), 5,02-4,90

o O (3H, m), 2,38 (1H, d, J = 17,1 Hz), 2,24 (1H, d, J = 17,1 Hz),

" 2,17 (1H, d, J = 16,0 Hz), 2,00 (1H, d, J = 16,0 Hz), 1,01 (3H,

‘ N/l%o s), 0,90 (3H, s). RMN de '3C (100 MHz, DMSO-ds): & 192,8;

152,0; 151,7; 147,7; 132,1; 126,9; 113,5; 108,0; 51,5; 49,9;

32,3; 28,9; 26,8. IV-RTA (vmax, cm™): 3400, 3353, 3319, 3211, 3097, 2969,
1681, 1667, 1640, 1451, 1377, 1228, 837, 757, 709.
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4-(4-Aminofenil)-5-N-benzilaminocarbonil-6-metil-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (47n)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d 8,48-8,42 (1H, m),

I 7,97 (1H, t, J = 6,0 Hz), 7,29 (1H, sl), 7,23-7,12 (3H,

o m), 6,94 (2H, d, J = 6,8 Hz), 6,91 (2H, d, J = 8,4 Hz),

N w549 (2H, t, J =84 Hz), 5,12 (1H, d, J = 2,1 Hz), 5,04
gH | NIA\O (2H, sl), 4,28-4,15 (2H, m), 2,00 (3H, s). RMN de 13C
H (100 MHz, DMSO-ds): & 166,5; 152,5; 148,0; 139,7;

136,8; 131,6; 128,0; 127,4; 126,8; 126,3; 113,6; 105,3; 54,8; 42,0; 16,9.

6.3.4. Condensacdo de Claisen-Schmidt catalisada por base — Sintese das
nitrochalconas 50a-j*°

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 3 mmol do aldeido
aromatico, 3 mmol de cetona aromatica e 6 mL de etanol. Apos
homogeneizacdo da mistura, gotejou-se lentamente 0,6 mL de solucdo de
NaOHaq.,) 5%. Foi observada a formacao de solido apds cerca de 20 minutos. A
reacdo foi acompanhada por CCD (20% AcOEt / 80% hexanos). Apds o
consumo dos reagentes de partida, foram adicionados 10 mL de 4gua destilada
gelada a mistura e o sdlido foi coletado por filtracdo em funil de Buchner. O
sélido foi lavado com agua destilada e etanol e seco sob pressao reduzida. Os

produtos foram obtidos em purezas aceitaveis ou recristalizados em etanol.

(E)-1-Fenil-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (50a)
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 8,51 (1H,t, J=1,9
O,N “ i Hz), 8,29-8,22 (1H, m), 8,09-8,01 (2H, m), 7,93 (1H,
‘ ‘ d, J = 7,7 Hz), 7,84 (2H, d, J = 15,7 Hz), 7,71-7,58
(3H, m), 7,58-7,50 (2H, m). RMN de 3C (100 MHz,

CDCls): 6 189,6; 148,7; 141,6; 137,5; 136,6; 134,3; 133,3; 130,0; 128,8; 128,6;
124,6; 124,5; 122,3.

(E)-1-(4-Metilfenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (50b)
RMN de !H (400 MHz, CDClz): 8 8,51 (1H, t, J =

ON 2,0 Hz), 8,25 (1H, ddd, J = 8,3 Hz, J = 2,3 Hz, J =
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1,0 Hz), 7,97 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,94-7,89 (1H, m), 7,82 (1H, d, J = 15,8 Hz),
7,66 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,61 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,2 Hz), 2,45
(3H, s). RMN de 3C (75 MHz, CDCls): & 189,0; 148,6; 144,3; 141,2; 136,7;
135,0; 134,3; 130,0; 129,5; 128,7; 124,6; 124,5; 122,2; 21,7.

(E)-3-(3-Nitrofenil)-1-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona (50c)
o) RMN de 'H (400 MHz, CDCI3): & 8,51 (1H,
OzNO/ t, J = 2,2 Hz), 8,26 (1H, ddd, J = 8,2 Hz, J
= 2,2 Hz, J = 1,0 Hz), 7,95-7,90 (1H, m)
7,83 (1H, d, J = 15,7 Hz), 7,68 (1H, ddd, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz, J = 1,0 Hz),
7,66-7,60 (3H, m), 7,47 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,25 (1H, ddd, J =8,2 Hz, J = 2,6
Hz, J = 1,0 Hz), 4,79 (2H, d, J = 2,4 Hz), 2,58 (1H, t, J = 2,4 Hz). RMN de 3C

(100 MHz, CDCls): © 189,2; 157,9; 148,7; 141,8; 139,0; 136,6; 134,3; 130,1;
129,9; 124,7; 124,6; 122,4; 121,9; 120,4; 114,3; 78,0; 76,0; 56,0.

(E)-3-(3-Nitrofenil)-1-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona (50d)
o RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 8,51 (1H,
O,N N t,J=2,0 Hz), 8,25 (2H, ddd, J =8,2 Hz, J =
O\ 2,3 Hz, J = 1,0 Hz), 8,08 (2H, d, J = 9,1
Hz), 7,93-7,90 (1H, m), 7,83 (1H, d, J =
15,7 Hz), 7,69-7,58 (2H, m), 7,09 (2H, d, J = 9,1 Hz), 4,80 (2H, d, J = 2,4 H2z),
2,58 (1H, t, J = 2,4 Hz). RMN de *3C (100 MHz, CDCIlz): 6 187,9; 161,6; 148,8;

141,0; 136,8; 134,3; 131,3; 130,9; 130,0; 124,6; 124,5; 122,2; 114,9; 77,7; 76,3;
55,9.

(E)-3-(3-Nitrofenil)-1-(3-metil-4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona (50e)
o RMN de !H (400 MHz, CDCls): 8,52 (1H,

O,N X OMe t,J=1,9 Hz), 8,26 (1H, ddd, J =8,2 Hz, J =
o/\\\ 2,1 Hz, J = 0,9 Hz), 793 (1H, d, J = 7,8
Hz), 7,84 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,72 (1H, dd,

J=8,4Hz,J=2,1Hz), 7,70-7,65 (2H, m), 7,63 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,13 (1H, d,

J = 15,6 Hz), 4,88 (2H, d, J = 2,4 Hz), 3,99 (3H, s), 2,58 (1H, t, J = 2,4 Hz).
RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 187,7; 151,3; 149,9; 148,7; 141,0; 136,8;
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134,3; 131,7; 130,0; 124,5; 124,2; 122,8; 122,2; 112,3; 111,2; 77,6; 76,6; 56,6;
56,1.

(E)-1-Fenil-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (50f)
o RMN de H (400 MHz, CDCls): & 8,32-8,23 (2H, m),
X 8,08-8,01 (2H, m), 7,86-7,75 (3H, m), 7,68-7,60 (2H,
O O m), 7,57-7,50 (2H, m). RMN de 3C (75 MHz, CDCls):
0 189,6; 148,5; 141,1; 141,0; 137,5; 133,3; 128,9;
128,8; 128,5; 125,7; 124,1.

O,N

(E)-1-(4-Metilfenil)-3-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (509)
0 RMN de 'H (300 MHz, CDCls): d 8,27 (2H, d, J =
N 8,8 Hz), 7,95 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,85-7,75 (3H, m),
ON O O 7,65 (1H, d, J = 15,7 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,2 Hz),
2,45 (3H, s). RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): d

189,0; 148,4; 144,3; 141,1; 141,0; 134,9; 129,4; 128,8; 128,7; 125,6; 124,1;
21,7.

(E)-3-(4-Nitrofenil)-1-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona (50h)
o RMN de H (400 MHz, CDCls): & 8,29 (2H,
SN O\/ d, J = 8,6 Hz), 7,86-7,76 (3H, m), 7,69-7,65
OzN (1H, m) 7,65-7,58 (2H, m), 7,50-7,44 (1H,
m), 7,24 (1H, ddd, J = 8,2 Hz, J = 2,6 Hz, J
= 1,0 Hz), 4,79 (2H, d, J = 2,3 Hz), 2,56 (1H, t, J = 2,3 Hz). RMN de 13C (100

MHz, CDCls): & 189,2; 157,9; 148,6; 141,7; 141,0; 138,9; 129,9; 129,0; 125,7;
124,2;121,9; 120,4; 114,3; 78,0; 76,1, 56,0.

(E)-3-(4-Nitrofenil)-1-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona (50i)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,28

(2H, d, J=8,8 Hz), 8,21 (2H, d, J = 9,1 Hz),
O,N 0N 819-812 (3H, m), 7.79 (1H, d, J = 156

Hz), 7,16 (2H, d, J = 9,1 Hz), 4,96 (2H, d, J
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= 2,3 Hz), 3,66 (1H, t, J = 2,3 Hz). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 187,2;
161,4: 148,0; 141,3; 141,4; 131,1; 130,6; 129,8; 126,1; 123,9; 114,9; 78,8; 78,7;
55,8.

(E)-3-(4-Nitrofenil)-1-(3-metil-4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona (50j)
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 8,29 (2H,

OMe d,J=8,7 Hz), 7,87-7,77 (3H, m), 7,72-7,64
O,N o/\ (3H, m), 7,13 (1H, d, J = 8,3 Hz), 4,88 (2H,
d,J=24Hz), 3,99 (3H, s), 2,58 (1H, t, J =

2,4 Hz). RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 6 187,7; 151,4; 149,9; 148,5; 141,2;
140,9; 131,6; 128,8; 125,4; 124,2; 122,8; 112,3; 111,2; 77,6; 76,6; 56,6; 56,1.

6.3.5. Condensacéo de Claisen-Schmidt catalisada por acido — sintese das 2-
nitrochalconas (50k,1)%*

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 1 mmol de 2-
nitrobenzaldeido, 1 mmol de acetofenona, 2 mL de acido acético glacial. Com a
mistura resfriada em banho de gelo sob agitacdo, foi adicionada 1 gota de
H2SO4 concentrado. A mistura foi mantida em agitacdo a temperatura ambiente
por 24h (ou até se observar o consumo dos reagentes de partida por CCD). A
mistura reacional foi entdo vertida em agua gelada e filtrada em funil de

Bichner. O produto foi recristalizado em etanol.

(E)-1-Fenil)-3-(2-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (50Kk)
RMN de 1H (400 MHz, CDCls) & 8,13 (1H, d, J = 15,7 Hz),
12 S i 8,07 (1H, dd, J = 8,2 Hz, J = 1,0 Hz), 8,04-7,99 (2H, m),
7,75 (1H, dd, J = 7,8 Hz, J = 1,4 Hz), 7,72-7,66 (1H, m),
7,63-7,54 (2H, m), 7,54-7,48 (2H, m), 7,33 (1H, d, J = 15,7

Hz). RMN de '3C (100 MHz, CDCIs): & 190,5; 148,6; 140,2; 137,4; 133,6; 133,2;
131,3; 130,4; 129,3; 128,8; 128,7; 127,4; 125,0.

(E)-1-(4-Metilfenil)-3-(2-nitrofenil)prop-2-en-1-ona (50I)
RMN de H (400 MHz, CDCls) & 8,12 (1H, d, J = 15,6
Hz), 8,06 (1H, dd, J = 8,2 Hz, J = 1,1 Hz), 7,93 (2H, d, J
= 8,2 Hz), 7,74 (1H, dd, J = 7,7 Hz, J = 1,4 Hz), 7,71-
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7,65 (1H, m), 7,59-7,53 (1H, m), 7,36-7,29 (3H, m), 2,44 (3H, s). RMN de 13C
(100 MHz, CDCls): & 190,0; 148,6; 144,1; 139,7; 134,9; 133,5; 131,4; 130,3;
129,4; 129,3; 128,9; 127,4; 125,0; 21,7.

6.3.6. Redugdo de nitro-aroméaticos com Fe/HOAc - Sintese das
aminochalconas 54a-j13’

Foram adicionados 1 mmol da nitrochalcona, 2 mmol de p6 de ferro, 1 mL de
diclorometano e 1 mL de etanol a um baldo de fundo redondo. Sob agitacao,
adicionou-se lentamente uma mistura de 1,5 mL de 4cido acético e 1,5 mL de
agua destilada. As reacdes foram acompanhadas por CCD (50% AcOEt / 50%
hexanos). Com o término da nitrochalcona, foram adicionados 20 mL de
acetato de etila a mistura e foi realizada uma filtragcdo simples. A solucdo foi
extraida duas vezes com solucdo saturada de bicarbonato de sédio e uma vez
com agua destilada. Todos os compostos foram purificados por cromatografia

em coluna e secos sob presséao reduzida.

(E)-3-(3-Aminofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (54a)
o RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & 8,02 (2H, d, J =7,6
H,N . Hz), 7,73 (1H, d, J = 15,4 Hz), 7,59 (1H, t, J = 7,3
O O Hz), 7,55-7,44 (3H, m), 7,22 (1H, t, J = 7,5 Hz), 7,06
(AH, d, J = 7,3 Hz), 6,95 (1H, sl), 6,75 (1H, d, J =7,3
Hz), 3,96 (2H, sl). RMN de 3C (100 MHz, CDClz): & 190,7; 146,8; 145,2; 138,2;
135,8; 132,7; 129,8; 128,6; 128,5; 121,9; 119,0; 117,4; 114,5.

(E)-3-(3-Aminofenil)-1-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona (54b)
o] RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,94 (2H, d, J =
H2N 8,2 Hz), 7,72 (1H, d, J = 15,7 Hz), 7,48 (1H, d, J =
15,7 Hz), 7,31 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,21 (1H, t, J =
7,8 Hz), 7,06 (1H, d, J = 7,6 Hz), 6,95 (1H, s), 6,74 (5H,dd,J=7,9Hz, J=19
Hz), 3,98 (2H, sl), 2,44 (3H, s). RMN de *C (100 MHz, CDCIls): d 190,1; 146,8;
144,7; 143,5; 136,0; 135,7; 129,8; 129,4; 129,3; 128,6; 128,4; 128,4; 121,9;
118,9; 117,3; 114,4; 21,6.
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(E)-3-(3-Aminofenil)-1-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona (54c)
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 7,72 (1H,
HNO/ d, J = 15,7 Hz), 7,64 (1H, td, J = 7,6 Hz, J =
1,2 Hz), 7,61 (1H, dd, J =26 Hz,J =14
Hz), 7,47-7,41 (2H, m), 7,23-7,17 (2H, m), 7,05 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,94 (1H, t,
J=2,0Hz), 6,74 (1H, ddd, J = 8,0 Hz, J = 2,3 Hz, 0,8 Hz), 4,77 (2H, d, J = 2,4
Hz), 3,80 (2H, sl), 2,56 (1H, t, J = 2,5 Hz). RMN de *3C (100 MHz, CDClz3): d

190,1; 157,7; 146,8; 145,4; 139,6; 135,8; 129,8; 129,6; 121,8; 121,8; 119,8;
119,0; 117,4; 114,4; 114,1; 78,1; 75,9; 56,0.

(E)-3-(3-Aminofenil)-1-(3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona
(54e)

RMN de H (400 MHz, CDCls): & 7,73 (1H,

’/\)K‘:OMe d, J = 15,6 Hz), 7,67 (1H, dd, J = 8,3 Hz, J =

H2N O /\ 2,0 Hz), 7,64 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,49 (1H,

d, J=15,6 Hz), 7,21 (1H, t, J =7,8 Hz), 7,10
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,06 (1H, d, J = 7,7 Hz), 6,95 (1H, s), 6,75 (1H, dd, J = 7,9
Hz, J = 1,6 Hz), 4,86 (2H, d, J = 2,4 Hz), 3,97 (3H, s), 3,57 (2H, sl), 2,57 (1H, t,
J = 2,4 Hz). RMN de 3C (100 MHz, CDCIs): & 188,8; 150,8; 149,7; 146,8;
144,5; 136,0; 132,3; 129,8; 122,5; 121,5; 118,9; 117,3; 114,4; 112,3; 111,2;
77,7;76,4; 56,6; 56,0.

(E)-3-(4-Aminofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (54f)
0 RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,04-7,95 (2H, m),
X 7,75 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,58-7,52 (1H, m), 7,51-
HoN O O 7,44 (4H, m), 7,34 (1H, d, J = 15,6 Hz), 6,67 (2H, d, J
= 8,6 Hz), 4,03 (2H, sl). RMN de 13C (100 MHz,

CDCIs): 6 190,8; 149,2; 145,5; 138,8; 132,3; 130,5; 128,6; 128,5; 128,3; 125,1;
117,9; 114,9.

(E)-3-(4-Aminofenil)-1-(4-metilfenil)prop-2-en-1-ona (549)
RMN de 'H (400 MHz, CDClz): 8 7,93 (2H, d, J =

8,2 Hz), 7,76 (1H, d, J = 15,5 Hz), 7,48 (2H, d, J =
HoN
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8,6 Hz), 7,36 (1H, d, J = 15,5 Hz), 7,29 (2H, d, J = 8,2 Hz), 6,69 (2H, d, J = 8,6
Hz) 4,04 (2H, sl), 2,44 (3H, s). RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 190,2; 149,0;
145,0; 143,1; 136,2; 130,4; 129,2; 128,5; 125,2; 118,0; 114,9; 21,6.

(E)-3-(4-Aminofenil)-1-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona (54h)
o RMN de H (400 MHz, CDCls): & 7,76 (1H,
AN o\/ d, J = 15,6 Hz), 7,66-7,60 (2H, m), 7,48 (2H,
H2N d, J=8,6 Hz), 7,42 (1H,t, J = 7,8 Hz), 7,32
(1H, d, J = 15,6 Hz), 7,18 (1H, ddd, J = 8,1
Hz, J =2,6 Hz, J = 1,0 Hz), 6,68 (2H, d, J = 8,6 Hz), 4,77 (2H, d, J = 2,2 Hz),
4,07 (2H, sl), 2,56 (1H, t, J = 2,2 Hz). RMN de 3C (100 MHz, CDCI3): d 190,2;

157,7; 149,2; 145,7; 140,2; 130,5; 129,5; 124,9; 121,7; 119,4; 117,8; 114,8;
114,0; 78,2; 75,8; 55,9.

(E)-3-(4-Aminofenil)-1-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona (54i)
o RMN de 'H (400 MHz, CDCIz): d 8,04 (2H,
N d, J =8)7), 7,76 (1H, d, J = 15,5 Hz), 7,49
Hz), 7,06 (2H, d, J = 8,8 Hz), 6,69 (2H, d, J
= 8,3 Hz), 4,78 (2H, d, J = 2,3 Hz), 4,11 (2H, sl), 2,57 (1H, t, J* = 2,3 Hz). RMN

de 13C (100 MHz, CDCls): & 188,9; 160,8; 149,0; 144,8; 132,3; 130,5; 130,4;
125,2;117,5; 114,8; 114,5; 77,8; 76,1; 55,8.

(E)-3-(4-Aminofenil)-1-(3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)prop-2-en-1-ona
(54)
o RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,76 (1H,
N OMe d, J =15,4 Hz), 7,66 (2H, dd, J = 1,8 Hz, 8,3
HZNO\ Hz), 7,63 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,48 (2H, d, J
= 8,6 Hz), 7,37 (1H, d, J = 15,4 Hz), 7,09
(2H, d, J = 8,3 Hz), 6,69 (2H, d, J = 8,6 Hz), 4,86 (1H, d, J = 2,5 Hz), 4,25-3,74
(5H, m), 2,56 (1H, t, J = 2,3 Hz). RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 5 188,8; 150,5;
149,6; 148,9; 144,8; 132,8; 130,4; 125,2; 122,2; 117,4; 114,9; 112,3; 111,3;
77,8, 76,3; 56,5; 56,0.
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6.3.7. Reagdo de Niementowski entre o acido 2-aminobenzéico e formamida —
Sintese das quinazolinona (57)°

A um balédo de fundo redondo equipado com condensador de refluxo foram
adicionados 2 mmol do acido 2-aminobenzoéico 5 mL de 2-aminobenzamida. A
mistura foi levada a temperatura de refluxo até ser observado o consumo do
acido 2-aminobenzoico (CCD). A seguir a mistura foi resfriada e o excesso de

formamida foi removido sob pressao reduzida com aquecimento.

Quinazolin-4(3H)-ona (57)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d 12,24 (1H, sl), 8,15-8,05 (2H,
NH m), 7,85-75 (1H, m), 7,66 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,55-7,48 (1H, m).
N/) RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds): d 160,7; 148,8; 145,4; 134,3;
127,2;126,7; 125,8; 122,6.

)

6.3.8. Reacdo de cloracdo da quinazolinona — Sintese da 4-cloroquinazolina
58138

A um baldo de fundo redondo equipado com condensador de refluxo, foram
adicionados 0,2 mmol da quinazolinona, 2 mL de SOCI2 e 1 gota de DMF. A
mistura foi refluxada por cerca de 1 hora, até o consumo total do reagente de
partida ser observado em CCD (50% AcOEt / 50% hexanos). A seguir o SOCI2
foi removido por destilacdo simples. Em banho de gelo, foi adicionada
lentamente uma solugdo de K2COs(aqg.) 5% ao balédo reacional até o pH ficar
entre 11 e 12. O solido foi filtrado e lavado com agua em funil de Buchner.

4-Cloroquinazolina (58)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d 9,03 (1H, s), 8,17 (1H, dd, J =

8,1 Hz, J = 1,0 Hz), 8,00-7,93 (1H, m), 7,91 (1H, dd, J=8,1 Hz, J =

| N/) 0,8 Hz), 7,71-7,64 (1H, m). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): d
159,4; 148,2; 141,0; 135,7; 128,5; 126,6; 122,0; 121,4.

Cl

6.3.9. Reacgdo de ciclizacdo da 2-aminobenzamida com aldeidos e cetonas
utilizando SBA/AuNPs — Sintese das DHQs 61a-g*2*

A um baldo de fundo redondo equipado com condensador de refluxo, foram
adicionados 1 mmol de 2-aminobenzamida, 1 mmol do aldeido ou cetona e 5
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mL de etanol. A mistura foi aquecida até solubilizacdo dos reagentes, entédo
foram adicionados 20 mg de SBA/AUNPs e a mistura foi levada a refluxo até o
consumo total da 2-aminobenzamida por CCD (45% AcOEt / 55% hexanos).
Foi realizada uma filtragdo simples a quente e o produto foi recristalizado da
solugdo de etanol. Para os compostos que nao cristalizaram, o etanol foi
removido sob pressao reduzida e o produto foi decantado em éter. Por fim,

foram todos secos sob pressao reduzida.

2-Fenil-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61a)
0 RMN de H (400 MHz, DMSO-de): 5 8,28 (1H, sl), 7,61 (1H,
CEJ\NH dd, J =7,8 Hz, J = 1,3 Hz), 7,55-7,46 (2H, m), 7,52-7,46 (2H,
N)\© m), 7,44-7,31 (3H, m), 7,29-7,19 (1H, m), 7,11 (1H, s), 6,75
" (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,67 (1H, t, J = 7,4 Hz), 5,75 (1H, s).

RMN de 13C (100 MHz, DMSO-de): d 163,6; 147,9; 141,6; 133,3; 128,5; 128,3;
127,4;126,9; 117,1; 115,0; 114,4; 66,6.

2-(4-Metoxifenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61b)
o RMN de !H (400 MHz, DMSO-ds): d 8,21 (1H, sl), 7,61
©\)J\NH (AH,dd, J =7,7 Hz, J = 1,7 Hz), 7,42 (2H, d, J = 8,8
N)\©\ Hz), 7,24 (1H, ddd, J=8,2 Hz, J = 7,2 Hz, J = 1,6 Hz),
H OMe 7,02 (1H, sl), 6,95 (2H, d, J® = 8,8 Hz), 6,74 (1H, ddd, J
=8,2Hz,J=1,0Hz,J=0,5Hz), 6,67 (1H,ddd, J=7,7Hz,J=7,2Hz,J=1,0

Hz), 5,71 (1H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-de): & 163,7; 159,4; 148,0;
133,5; 133,2; 128,2; 127,4; 117,1; 115,0; 114,4; 113,6; 66,3; 55,2.

2-(3,4-Dimetoxifenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61c)

o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 8,17 (1H, sl), 7,61

©\)kNH (1H, dd, J = 7,8 Hz, J = 1,5 Hz), 7,24 (1H, ddd, J = 8,2
y OMe Hz, J=7,2 Hz, J = 1,6 Hz), 7,13 (1H, d, J = 2,0 Hz),
HJ\Q 7,03-6,97 (2H, m), 6,94 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,75 (1H,

dd, J = 8,1 Hz, J = 0,5 Hz), 6,70-6,65 (1H, m), 5,69
(1H, s), 3,77-3,72 (6H, m). RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds): & 163,7; 149,0;
148,6; 148,1; 133,6; 133,2; 127,3; 119,2; 117,1; 115,1; 114,4; 111,3; 110,6;
66,5; 55,6; 55,5.

OMe
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2-(3,4,5-Trimetoxifenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61d)

0 RMN de H (400 MHz, DMSO-de): & 8,20 (1H, sl), 7,62
@NH (1H, dd, J = 7,7 Hz, J = 1,6 Hz), 7,26 (2H, ddd, J = 8,3
N OMe Hz, J=8,3 Hz, J=28,3 Hz), 7,46 (2H, d, J = 8,6 Hz),

H ome 725 (1H, ddd, J=8,1 Hz, J=7,1Hz, J =15 Hz), 7,03

OMe (1H, sl), 6,85 (2H, s), 6,77 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,72-

6,65 (1H, m), 5,70 (1H, s), 3,77 (6H, s), 3,65 (3H, s). RMN de 3C (75 MHz,
DMSO-de): & 163,7; 152,7; 148,0; 137,6; 136,6; 133,3; 127,4; 117,3; 115,0;
114,4; 104,4; 66,9; 60,0; 55,9.

2-(4-(Dimetilamino)fenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61e)
0 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,07 (1H, sl),
©\)KNH 7,60 (1H, dd, J = 7,7 Hz, J = 1,5 Hz), 7,30 (2H, d, J =
N)\@L 8,8 Hz), 7,25-7,19 (1H, m), 6,91 (1H, sl), 6,76-6,69
H NMe, (3H, m), 6,69-6,63 (1H, m), 5,63 (1H, s), 2,88 (6H, s).

RMN de ¥C (100 MHz, DMSO-de): & 163,8; 150,7;
148,2; 133,1; 128,6; 127,7; 127,3; 116,9; 115,0; 114,4; 111,9; 66,6; 40,2.

2-(4-(Prop-2-in-1-iloxi)fenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61f)
0] RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): d 8,19 (1H, sl), 7,61
CEJ\NH (IH, dd, J = 7,7 Hz, J = 1,6 Hz), 7,44 (2H, d, J = 8,7
NJ\@L JH Hz), 7,24 (1H, ddd, J = 8.2 Hz, J = 7,2 Hz, J = 1,6 Hz),
" o~ 7,05-6,97 (3H, m), 6,73 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,70-6,64
(1H, m), 5,71 (1H, s), 4,80 (2H, d, J = 2,3 Hz), 3,55 (1H, t, J = 2,3 Hz), RMN de
13C (100 MHz, DMSO-ds): d 163,7; 157,3; 148,0; 134,2; 133,2; 128,2; 127,4;
117,1; 115,0; 114,6; 114,4; 79,2; 78,2; 66,3; 55,4.

2-(4-Nitrofenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (619)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 8,51 (1H, sl), 8,26

dLNH (2H, d, J= 8,9 Hz), 7,74 (2H, d, J = 8,9 Hz), 7,61 (1H,
\ dd, J= 7,8 Hz, J = 1,6 Hz), 7,32 (1H, sl), 7,26 (1H, ddd,
HJ\Q\NO J=8,8Hz, J=7,2Hz, J=1,6 Hz), 6,77 (1H, dd, J = 8,2

Hz, J = 0,5 Hz), 6,69 (1H, ddd, J = 8,2 Hz, J = 7,3 Hz, J
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= 1,1 Hz), 5,91 (1H, t, J = 2,4 Hz). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 163,3;
149,3; 147,4; 147,2; 133,6; 128,0; 127,4; 123,6; 117,5; 114,9; 114,5; 65,3.

2-(4-Fluorofenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61h)
0 RMN de H (400 MHz, DMSO-de): & 8,29 (1H, sl), 7,62
@\)LNH (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,55 (2H, dd, J = 8,3 Hz, J = 5,8 Hz),
N)\©\ 7,29-7,18 (3H, m), 7,10 (1H, sl), 6,75 (1H, d, J = 8,1 Hz),
H . 6,69 (1H, t, J = 7,4 Hz), 5,78 (1H, s). RMN de *C (100
MHz, DMSO-ds): d 163,6; 162,1 (d, J* = 244,3 Hz); 147,8;

137,8 (d, J* = 2,9 Hz); 133,4; 129,1 (d, J° = 8,8 Hz); 127,4; 117,3; 115,1 (d, J2 =
21,3 Hz); 115,0; 114,5; 65,9.

2-(4-Clorofenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61i)
RMN de H (400 MHz, DMSO-de): d 8,34 (1H, sl), 7,60

7,1 Hz, J=1,5Hz), 7,15 (1H, sl), 6,74 (1H, d, J = 8,1 Hz),

6,71-6,65 (1H, m), 5,77 (1H, s). RMN de 13C (100 MHz,
DMSO-de): & 163,5; 147,6; 140,7; 133,4; 133,0; 128,8; 128,3; 127,4; 117,3;
114,9; 114,5; 65,8.

NH (AH, dd, 3 =7,8 Hz, J = 1,5 Hz), 7,51 (2H, d, J = 8,6 Hz),
N 7,46 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,25 (1H, ddd, J = 8,1 Hz, J =
H
Cl

2-(4-Bromofenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61j)
RMN de 1H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,33 (1H, sl), 7,64-

Hz), 5,76 (1H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-de): d
163,4; 147,6; 141,1; 133,4; 131,2; 129,1; 127,3; 121,5;
117,3; 114,9; 114,4; 65,8.

NH 7,55 (3H, m), 7,44 (2H, d,J=28,3 HZ), 7,8-7,21 (1H, m),
)\CL 7,14 (1H, sl), 6,74 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,68 (1H, t, J = 7,3
Br

2-(2,3-Diclorofenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61k)
0 RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,26 (1H, sl), 7,74-

\H Ol 7,63 (2H, m), 7,61 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,42 (2H, 1, J = 7,8
\ Cl Hz), 7,27 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,08 (1H, sl), 6,80-6,67 (1H,
H m), 6,18 (1H, s). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): &
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163,5; 147,4; 140,6; 133,6; 132,0; 130,6; 129,9; 128,4; 127,4; 127,2; 117,6;
114,6; 114,5; 64,3.

2-(4-Bromo-3-fluorofenil)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61l)

o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,38 (1H, sl), 7,81
©\)LNH (1H, d, J = 5,3 Hz), 7,61 (1H, d, J = 7,1 Hz), 7,53 (1H, sI),
N 7,41 (1H, t, J = 3,3 Hz), 7,26 (1H, t, J = 7,0 Hz), 6,76 (1H,

: 5 d,J=78Hz), 669 (1H,t, J=7,1Hz), 580 (1H, s). RMN

F de 3C (100 MHz, DMSO-ds): & 163,1; 147,1; 139,8;

139,7; 134,3; 133,1; 132,8; 131,7; 127,9; 127,8; 127,1; 126,6; 125,6; 117,2;
116,4; 116,2; 114,8; 114,3; 65,0.

2-(Tiofen-2-il)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61m)
0 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,46 (1H, sl), 7,62 (1H,
@NH dd,J=7,7Hz,J=11Hz), 746 (2H,d, J=50Hz,J =13
N)\LS) Hz), 7,30-7,22 (2H, m), 7,24 (1H, d, J = 3,0 Hz), 6,98 (1H, dd,
: / J=5,0Hz, J=3,5Hz), 6,76 (1H, d, J = 7,8 Hz), 6,73-6,67

(1H, m), 6,04-5,99 (1H, m). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-de): & 163,1; 147,2;
146,4; 133,4; 127,3; 126,4; 125,9; 125,7; 117,5; 115,1; 114,7; 62,5.

2-(Furan-2-il)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61n)
0 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d 8,44-8,33 (1H, m), 7,65-
@\)H,H 7,54 (2H, m), 7,27-7,17 (2H, m), 6,74 (1H, d, J = 8,2 Hz),
N O _ 6,73-6,67 (1H, m), 6,38 (1H, dd, J = 3,3 Hz, J = 1,8 Hz), 6,27
" W (1H, d, J = 3,3 Hz), 5,74 (1H, t, J = 2,8 Hz). RMN de 3C (100

MHz, DMSO-ds): & 163,3; 154,5; 147,1; 142,7; 133,2; 127,3; 117,2; 114,9;
114,5; 110,3; 107,1; 60,2.

2-(Piridin-3-il)-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (610)

o RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,71-8,63 (1H, m), 8,56

" (1H, dd, J = 4,8 Hz, J = 1,5 Hz), 8,38 (1H, sl), 7,89 (1H, dt, J
«y = 79HzZ I=19H2) 7,63 (1H,d,J = 7,6 Hz), 7,43 (1H, dd,
| =

Irz

J =78 Hz, J =48 Hz), 7,31-7,22 (1H, m), 7,17 (1H, sl),
6,76 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,71 (1H, t, J = 7,6 Hz), 5,85 (1H,
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s). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-de): &6 163,6; 149,7; 148,4; 147,7; 136,9;
134,7; 133,5; 127,4; 123,6; 117,6; 115,0; 114,6; 64,7.

2,2-Dimetil-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (61p)
o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 8 7,94 (1H, sl), 7,57 (1H, d, J =
©\)kNH 7,0 Hz), 7,26-7,16 (1H, m), 6,70-6,56 (3H, m), 1,37 (6H, s). RMN
de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 163,0; 147,1; 133,2; 127,2;
H 116,4; 114,2; 113,8; 66,8; 29,0.

1'H-Spiro[ciclohexano-1,2'-quinazolin]-4'(3'H)-ona (61q)
0 RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,91 (1H, sl), 7,56 (1H, dd,
&NH J=77Hz,J=1,6 Hz), 7,21 (1H, ddd, J=8,2Hz,J=7,2 Hz, J
N/O =1,6 Hz), 6,80 (1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 0,7 Hz), 6,65-6,56 (2H,
: m), 1,81-1,67 (2H, m), 1,65-1,50 (6H, m), 1,47-1,36 (1H, m),

1,30-1,18 (1H, m). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 163,2; 146,8; 133,1;
127,1; 116,5; 114,6; 114,4; 67,8; 37,1; 24.6; 20,9.

6.3.10. Oxidacao da 2-fenil-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona com KMnQ4122

A um baldo de fundo redondo equipado com condensador de refluxo
contendo uma solugcdo de 0,5 mmol de dihidroquinazolinona em 50 mL de
acetona foram adicionados 1,5 mmol de KMnOs4. A mistura foi levada a
temperatura de refluxo. Em ~1 hora, observou-se o término do reagente de
partida por CCD (50% AcOEt / 50% hexanos). Foi realizada uma filtracdo a
guente e a seguir o solvente foi evaporado. Foram adicionados 20 mL de
NaHSO3(aq.) 10% e fez-se trés extracdes com 10 mL de CHCIs. A fase organica

foi seca com Na2SOa, filtrada e evaporada sob presséo reduzida.

6.3.11. Oxidagdo da 2-fenil-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona com SeO> ou
Mn02123,139

A um baldo de fundo redondo foram adicionados 0,5 mmol de 2-
aminobenzamida, 4 mL de etanol e em seguida, 7,5 mmol de oxidante. A
mistura levada a refluxo e mantida sob agitagdo magnética por
aproximadamente 2h. A reacao foi acompanhada por CCD (50% AcOEt / 50%
hexanos). Com o fim do reagente de partida, a reacdo foi resfriada a
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temperatura ambiente, e filtrada em celite. A seguir foi diluida com 20 mL de
agua e vertida para um funil de extracdo. Fez-se trés extragcdes com acetato de
etila. A fase organica foi evaporada extraida com solucéo saturada de NacCl, e

apos filtracdo, evaporada sob presséo reduzida.

6.3.12. Oxidacdo da 2-fenil-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona com 1,124

A um baldo de fundo redondo equipado com condensador de refluxo
contendo uma solucdo de 0,5 mmol de 2-fenil-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona
em 3 mL de etanol foi adicionado 1 mmol de iodo. A mistura foi levada a
temperatura de refluxo e a reacao foi acompanhada por CCD. Com o fim do
reagente de partida (~1h), a reacao foi resfriada a temperatura ambiente e o
etanol foi removido por rota-evaporacdo. Foram adicionados 30 mL de acetato
de etila e a solucao foi vertida para um funil de extracdo. Fez-se uma extracéo
com 20 mL de Na2S203(aq.) 5% e duas extragcbes com agua destilada. A seguir

a fase organica foi evaporada sob pressao reduzida.

6.3.13. Oxidac&o da 2-fenil-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona com K2S;0g!26

A um baldao de fundo redondo foram adicionados 0,5 mmol de 2-
aminobenzamida, 2 mL de acetonitrila, 2 mL de agua destilada, e em seguida
0.75 mmol de K2S20s. A mistura levada a refluxo e mantida sob agitacdo
magnética por aproximadamente 1h. A reacdo foi acompanhada por CCD
(50% AcOEt / 50% hexanos). Com o fim do reagente de partida, a mistura
reacional foi diluida com agua e vertida para um funil de extracdo. Fez-se trés
extracbes com acetato de etila. A fase organica foi evaporada extraida com

solucéo saturada de NacCl, e apos filtracdo, evaporada sob pressao reduzida.

6.3.14. Ciclizacao/desidrogenacao one-pot da 2-aminobenzamida com
aldeidos utilizando |2 — Sintese das quinazolin-4(3H)-onas 62a-j'4

A um baldo de fundo redondo equipado com condensador de refluxo, foram
adicionados 2 mmol de 2-aminobenzamida, 2 mmol de aldeido e 10 mL de
etanol. A mistura foi aquecida até solubilizagcdo dos reagentes, entdo foram
adicionados 4 mmol de iodo e a mistura foi levada a temperatura de refluxo. A
reacao foi acompanhada por CCD (50% AcOEt / 50% hexanos). Com o fim do

reagente de partida, a reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e, sob
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agitacdo, foi adicionada uma solugdo de Na2S203@aq) 5% até o
desaparecimento da cor marrom. O etanol foi removido por rota-evaporacéo e
foram adicionados 50 mL de acetato de etila ao baldo. A solucao foi vertida
para um funil de extrac@o e fez-se 3 extragBes com agua. A fase organica foi
concentrada sob presséao reduzida e os produtos foram cristalizados da mesma

solucéo.

2-Fenilquinazolin-4(3H)-ona (62a)

5 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 12,53 (1H, sl), 8,26-8,11

(3H, m), 7,86-7,79 (1H, m), 7,74 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,62-

@fiNH 7,46 (4H, m). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 162,5;

NJ\@ 152,6; 148,8; 134,5; 132,9; 131,3; 128,6; 127,8; 127,4;
126,5: 125,9; 121,0.

2-(4-Metoxifenil)quinazolin-4(3H)-ona (62b)

o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,40 (1H, sl),

@NH 8,20 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,13 (1H, dd, J = 7,8 Hz, J =
N/)\@ 1,1 Hz), 7,84-7,77 (1H, m), 7,70 (1H, d, J = 7,8 H2),
oy [OL744 (1H, m), 7,08 (2H, d, J = 88 H2), 3,84 (3,
s). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 162,3; 161,9;
151,9; 148,9; 134,5; 129,5; 127,3; 126,1; 125,8; 124,8; 120,7; 114,0; 55,5.

2-(3,4-Dimetoxifenil)quinazolin-4(3H)-ona (62c)

o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,44 (1H, sI),
CEH,H 7,61 (1H, ddd, J = 7,3 Hz, J = 1,5 Hz, J = 0,6 Hz), 7,87
N7 (1H, dd, J= 8,5 Hz, J = 2,1 Hz), 7,83-7,78 (2H, m), 7,71

ome (1M, ddd, J =82 Hz, J=12Hz, J = 0,6 Hz), 7,50-7,45

OMe (1H, m), 7,11 (1H, d, J = 8,7 Hz), 3,88 (3H, s), 3,84

(3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): 5 162,3; 151,8; 151,6; 148,9; 148,5;
134,5; 127,3; 126,1,; 125,8; 124,7; 121,1, 120,7; 111,3; 110,7; 55,6.
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2-(3,4,5-Trimetoxifenil)quinazolin-4(3H)-ona (62d)

0 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,52 (1H, sl),
dLNH 8,14 (1H, dd, J = 7,9 Hz, J = 1,1 Hz), 7,85-7,79 (1H,
NG OMe m), 7,74 (1H, d, J = 7,5 Hz), 7,57 (2H, s), 7,54-7,47

ome (1H, m), 3,90 (6H, s), 3,75 (3H, s). RMN de **C (100

OMe MHz, DMSO-ds): & 162,5; 152,9; 151,9; 148,7; 140,1;

134,7;127,8; 127,4; 126,5; 125,9; 120,8; 105,1; 60,2; 56,1.

2-(4-(Dimetilamino)fenil)quinazolin-4(3H)-ona (62€)

o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,17 (1H, sl),

NH 8,15-8,06 (3H, m), 7,80-7,73 (1H, m), 7,64 (1H, d, J =

NG 8,2), 7,45-7,38 (1H, m), 6,79 (2H, d, J = 9,2 Hz), 3,07

M (6H, s), RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): d 162,4;

€2

152,3; 134,4; 129,0; 128,9;: 127,0; 125,8; 125,4;
120,4; 118,8; 118,4; 111,2; 39,7.

2-(4-Fluorofenil)quinazolin-4(3H)-ona (62f)

o RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,56 (1H, sl), 8,28-

" 8,22 (2H, m), 8,15 (1H, dd, J = 8,0 Hz, J = 1,2 Hz), 7,86-

- 7,80 (1H, m), 7,75-7,71 (1H, m), 7,55-7,49 (1H, m), 7,42-

7,35 (2H, m). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-de): & 165,3;

F

162,8; 162,2; 151,3; 148,6; 134,6; 130,4; 130,3; 129,3;
129,2;127,4; 126,6; 125,8; 120,9; 115,7; 115,5.

2-(4-Clorofenil)quinazolin-4(3H)-ona (629)
RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): d 12,61 (1H, sl), 8,28-
: Il " 8,10 (3H, m), 7,84 (1H, t, J = 7,4 Hz), 7,74 (1H,d, J = 8,1
N/)\©\ Hz), 7,62 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,53 (1H, t, J = 7,4 Hz).
N RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds): d 162,2; 151,4; 148,6;

136,3; 134,7; 131,6; 129,6; 128,7; 127,5; 126,8; 125,9;
121,0.
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2-(Piridin-3-il)quinazolin-4(3H)-ona (62h)

o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,73 (1H, sl), 9,30

" (1H, s), 8,76 (1H, d, J = 3,4 Hz), 8,49 (1H, d, J = 8,1 Hz),
Ay 817 (1H. d, 3 =78 H2), 7,90-7,81 (1H, m), 7,76 (1H, d, I =
| _J 7.8 Hz), 7,62-7,50 (2H, m). RMN de *C (100 MHz, DMSO-

de): & 162,1; 151,9; 151,8; 150,7; 148,7, 148,5; 135,4;
134,7;128,7;127,5; 126,9; 125,9; 123,5; 121,1.

2-Heptilguinazolin-4(3H)-ona (62i)

o RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,15 (1H, sl),

" 8,07 (1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 1,3 Hz), 7,76 (1H,

[ I N/)W\/\ ddd, J = 8,2 Hz, J = 7,0 Hz, J = 1,6 Hz), 7,58 (1H,
d, J = 8,1 Hz), 7,48-7,40 (1H, m), 2,58 (2H, t, J =

7,3 Hz), 1,71 (2H, qui, J = 7,3 Hz), 1,36-1,18 (8H, m), 0,84 (3H, t, J = 6,8 Hz).

RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): & 161,8; 157,5; 148,9; 134,2; 126,7; 125,8;
125,6; 120,7; 34,5; 31,1, 28,4, 28,3; 26,7, 22,0; 13,9.

(E)-2-Estirilquinazolin-4(3H)-ona (62j)

. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,33 (1H, sl), 8,11

- (1H, dd, J = 7,8 Hz, J = 1,0 Hz), 7,95 (1H, d, J = 16,4
Ao Hz), 7,84-7,76 (1H, m), 7,71-7,62 (3H, m), 7,52-7,36
(4H, m), 7,01 (1H, d, J = 16,4 Hz). RMN de 13C (100

MHz, DMSO-ds): & 161,7; 151,4; 149,0; 138,2; 135,0;
134,5;129,7; 129,0; 128,3; 127,6; 127,1; 126,2; 125,8; 121,1.

6.3.15. SNAr de anilinas na 4-cloroquinazolina — Sintese dos hibridos
quinazolina-DHPMs (65a-n) e quinazolinas-chalconas 66a-j%®

A um baldo de fundo redondo acoplado com condensador de refluxo, foram
adicionados 0,2 mmol da anilina, 0,2 mmol de 4-cloroquinazolina e 2 mL de
isopropanol. O sistema foi mantido em refluxo até ser observado o consumo
total da anilina (1-5h) por CCD (50% AcOEt / 50% hexanos para chalcona ou
70% AcOEt / 30% hexanos para DHPM). A mistura reacional foi entdo mantida
no refrigerador por ao menos trés horas, e posteriormente filtrada sob pressao

reduzida. Lavou-se o0 solido com isopropanol e éter, depois secou-se sob
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pressao reduzida. Todos produtos foram obtidos com pureza aceitavel (RMN)

sem purificacfes subsequentes.

6-Metil-5-metoxicarbonil-4-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (65a)
N RMN de H (400 MHz, DMSO-de): & 11,75 (1H, sl),
C\SJN 9,33-9,25 (1H, m), 8,97-8,84 (2H, m), 8,15-8,08 (1H,
Q m), 8,04-7,99 (1H, m), 7,91-7,84 (2H, m), 7,68-7,63
Meo)%* (1H, m), 7,59-7,55 (1H, m), 7,46 (2H, t, J = 7,8 Hz),
N O 7,23 (2H, t, J = 7,8 Hz), 5,21 (1H, d, J = 3,5 Hz), 2,27
(3H, s), 2,28 (3H, s). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 165,8; 160,0; 152,0;
150,7; 149,1; 145,6; 138,4; 136,7; 136,3; 128,8; 128,6; 125,0; 124,9; 124,3;
122,5; 119,5; 113,5; 98,7; 53,7; 50,9; 17,9. IV-RTA (vmax, cml): 3292, 3211,
3083, 2955, 2665, 2362, 1687, 1566, 1377, 1221, 1088, 764, 682.

5-Etoxicarbonil-6-metil-4-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (65b)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,63 (1H, sl),

H
N /NW 9,27-9,22 (1H, m), 8,90-8,83 (2H, m), 8,13-8,08 (1H,
o é/N m), 8,00 (1H, dd, J = 8,4 Hz, J = 0,9 Hz), 7,89-7,82
=07 N (2H, m), 7,66 (1H, ddd, J = 8,0 Hz, J= 2,1 Hz, J=1,1
o
H

Hz), 7,58 (1H, t, J = 1,8 Hz), 7,45 (1H, t, J = 7,9 Hz),

7,22 (1H, dt, J = 7,7 Hz, J = 1,3 Hz), 5,22 (1H, d, J =
3,4 Hz), 4,01 (2H, g, J = 7,0 Hz), 2,27 (3H, s), 1,12 (3H, t, J = 7,0 Hz). RMN de
13C (100 MHz, DMSO-ds): d 165,3; 159,8; 152,0; 150,9; 148,7; 145,8; 138,8;
136,8; 136,1; 128,6; 128,5; 124,9; 124,8; 124,1; 122,4; 119,9; 113,5; 98,9; 59,3;
53,9; 17,9; 14,11. IV-RTA (vmax, cm): 3198, 3083, 2975, 1681, 1566, 1371,
1221, 1088, 757, 687.
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6-Metil-5-(prop-2-in-1-iloxi)carbonil-4-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4-
dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona (65c)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,69 (1H, sl),

H

" /NWN 9,42 (1H, sl), 8,93-8,83 (2H, m), 8,15-8,07 (1H, m),

Q éf 8,01 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,96-7,91 (1H, m), 7,86

z 0 | i* (1H, t, J = 7,7 HZ), 7,69-7,61 (1H, sl), 7,45 (1H, t, J
H (@]

= 7,7 Hz), 7,29-7,20 (1H, m), 5,21 (1H, d, J = 3,3
Hz), 4,74-4,59 (2H, m), 3,47 (1H, t J = 2,4 Hz), 2,29 (3H, s). RMN de 13C (100
MHz, DMSO-ds): & 164,9; 160,3; 152,4; 151,3; 150,7; 145,9; 139,2; 137,3;
136,6; 129,2; 129,0; 125,3; 125,2; 124,7; 122,8; 120,2; 114,0; 98,5; 79,3; 77,8;
54,0; 51,5; 18,5. IV-RTA (vmax, cm): 3204, 3097, 2942, 1694, 1627, 1566,
1377, 1216, 1074, 764, 682.

6-Metil-5-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)carbonil-4-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-
3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona (65d)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 0

N /Nﬁ 11,70 (1H, sl), 9,32-9,23 (1H, m), 8,95-

o x-N 8,83 (2H, m), 8,11 (1H, t, J = 8,1 Hz),

Meo/\/owo)%& 8,02 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,93-7,80 (2H,
o

m), 7,69-7,62 (1H, m), 7,59 (1H, sl),

7,49-7,40 (1H, m), 7,26 (2H, d, J = 7,8
Hz), 5,22 (1H, d, J = 3,3 Hz), 4,09 (2H, t, J = 4,7 Hz), 3,61-3,50 (2H, m), 3,48-
3,41 (2H, m), 3,39-3,32 (2H, m), 3,18  (3H, s), 2,27 (3H, s). RMN de 13C (100
MHz, DMSO-ds): & 165,2; 159,9; 152,1; 150,8; 149,1; 145,7; 138,6; 136,7;
136,2; 128,7; 128,6; 125,0; 124,9; 124,2; 122,4; 119,7; 113,5; 98,9; 71,2; 69,4;
68,4; 62,7: 58,0; 53,8; 25,5; 17,9. IV-RTA (vmax, cm'): 3191, 3097, 2948, 1687,
1627, 1566, 1377, 1216, 1087, 783, 757, 689.
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5-Acetil-6-metil-4-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-
2-ona (65e)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 11,75 (1H, sl), 9,27

/Nm (1H, sl), 8,97-8,84 (2H, m), 8,15-8,07 (1H, m), 8,01 (1H, t,

0 NN 3 =83 Hz), 7,95 (1H, sl), 7,86 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,65

NH (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,56 (1H, sl), 7,46 (1H, t, J = 7,8 Hz),

| N/go 7,29 (1H,t,J=7,7 Hz), 5,33 (1H, d, J = 2,9 Hz), 2,31 (3H,

" s), 2,17 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): &

194,2; 159,9; 152,1; 150,8; 148,6; 145,2; 138,5; 136,7; 128,8; 128,7; 125,1;

124,9; 124,2; 122,6; 119,6; 113,5; 109,5; 53,6; 30,5; 19,1. IV-RTA (Vmax, cm™):
3204, 3097, 2942, 1687, 1613, 1566, 1377, 1229, 757, 682.

ZT

7,7-Dimetil-4-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4,7,8-tetrahidro-(1H,6H)-
quinazolin-2,5-diona (65f)
RMN de H (400 MHz, DMSO-de): & 11,76 (1H, sl),

O N Ny 9.60-9.52 (1H, m), 8,93 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,87 (1H,

o é“ s), 8,14-8,08 (1H, m), 8,03 (1H, d, J = 7,8 Hz), 7,91-

7,82 (2H, m), 7,66-7,61 (1H, m), 7,60-7,57 (1H, m),
i~

7,44 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,23 (1H, d, J = 7,5 Hz), 5,23

(1H, d, J = 2,8 Hz), 2,41 (1H, d, J = 17,1 Hz), 2,33 (1H,
d, J = 17,1 Hz), 2,19 (1H, d, J = 16,0 Hz), 2,07 (1H, d, J = 16,0 Hz), 1,02 (3H,
s), 0,91 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): & 192,9; 159,9; 152,7;
151,8; 150,8; 145,6; 138,6; 136,6; 136,2; 128,7; 128,6; 124,9; 124,8; 124,0;
122,6; 119,7; 113,5; 107,1; 51,9; 49,8; 32,4; 28,6; 27,1. IV-RTA (vmax, cm):
3319, 3097, 2955, 2658, 1681, 1627, 1559, 1438, 1371, 1229, 757, 689.

5-N-Benzilaminocarbonil-6-metil-4-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4-
dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona (659)
H RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 5 11,71 (1H, sl),
“ 8,92 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,88 (1H, s), 8,62 (1H, slI),
9 8,26 (1H, t, J = 5,6 Hz), 8,11 (1H, t, J= 7,8 Hz), 8,01
(1H, d, J = 8,3 Hz), 7,86 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,72 (1H,
d, J = 7,9 Hz), 7,60 (1H, sl), 7,43 (1H, t, J = 7,8 Hz),

Irz
P
T
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7,22 (AH, d, J = 7,6 Hz), 7,19-7,12 (2H, m), 7,10-7,01 (3H, m), 5,37 (1H, sl),
4,25 (2H, d, J = 5,6 Hz), 2,05 (3H, s). RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds):
166,3; 159,8; 152,5; 150,9; 145,2; 139,7; 138,7; 137,8; 136,8; 136,2; 128,6;
128,5; 128,0; 127,0; 126,3; 125,0; 124,8; 124,0; 122,5; 119,8; 113,5; 104,6;
54,9; 42,2; 17,0.

6-Metil-5-metoxicarbonil-4-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (65h)
NESN RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,75 (1H, sl), 9,30-
HN)'\© 9,25 (1H, m), 8,93 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,88 (1H, s), 8,13-
8,06 (1H, m), 7,98 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,90-7,80 (2H, m),
7,65 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,20
(1H, d, J = 3,3 Hz), 3,56 (3H, s), 2,28 (3H, s). RMN de *C
| N/go (75 MHz, DMSO-ds): 8 165,9; 159,8; 152,1; 151,2; 149,0;
H 143,1; 139,1; 136,1; 135,8; 128,6; 126,6; 125,1; 124,8;
120,1; 113,5; 98,8; 53,5; 50,9; 17,9. IV-RTA (vmax, cm™): 3171, 3076, 2355,
1687, 1633, 1438, 1377, 1229, 1094, 750.

5-Etoxicarbonil-6-metil-4-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (65i)
y-Ny RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): 5 11,85 (1H, sl), 9,25
HN)'\© (1H, sl), 9,01 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,87 (1H, s), 8,09 (1H, t,
J =78 Hz), 8,01 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,88-7,79 (2H, m),
7,67 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,34 (2H, d, J = 8,3 Hz), 5,20 (1H,
d, J=3,0 Hz), 4,01 (2H, g, J = 7,0 Hz), 2,28 (3H, s), 1,13
| N/gO (3H, t, J = 7,0 Hz). RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds):
H 165,3; 159,8; 152,1; 151,0; 148,6; 143,2; 139,1; 136,0;
135,7; 128,4; 126,5; 125,0; 124,9; 120,0; 113,5; 99,0; 59,2; 53,6; 17,8; 14,1. IV-
RTA (vmax, cm™): 3319, 3110, 2544, 2362, 1701, 1654, 1640, 1563, 1458, 1377,
1235, 1094, 770.
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6-Metil-5-(prop-2-in-1-iloxi)carbonil-4-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4-
dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona (65j)
N-XN RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,76 (1H, sl),
HN)|\© 9,45-9,38 (1H, m), 8,94 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,88 (1H,
s), 8,10 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,98 (1H, d, J = 8,1 Hz),

7,93-7,89 (1H, m), 7,85 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,66 (2H,

(0]
_"0 \H d, J = 8,3 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,3 Hz), 5,20 (1H, d, J
=
| N/&O = 3,3 Hz), 4,67 (2H, d, J= 2,3 Hz), 3,51 (1H,t, J = 2,3
H Hz), 2,29 (3H, s). RMN de 3C (75 MHz, DMSO-de): &

164,5; 159,8; 152,0; 151,1; 150,2; 142,9; 139,1; 136,1; 135,8; 128,6; 126,6;
125,1; 124,8; 120,1; 113,5; 98,1, 78,8; 77,38; 53,5; 51,1; 18,0.

6-Metil-5-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)carbonil-4-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-
3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona (65k)
SN RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,86
N | /f (1H, sl), 9,33-9,29 (1H, m), 8,96 (1H, d, J =
8,3 Hz), 8,89 (1H, s), 8,14-8,08 (1H, m),
8,00 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,89-7,83 (2H, m),
O~ i 7,65 (2H, d, J =8,3 Hz), 7,36 (2H, d, J =8,3
MeO o] NH
| Hz), 5,20 (1H, d, J=3,3 Hz), 4,09 (1H, t, J =
N 0 47 Hz), 3.62-3,52 (2H, m), 3,52-3,48 (2H,
m), 3,45-3,39 (2H, m), 3,23 (3H, s), 2,27 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz,
DMSO-ds): & 165,3; 159,9; 152,2; 150,9; 149,0; 143,4; 138,5; 136,3; 135,6;
128,6; 126,6; 125,1; 125,0; 119,6; 113,4; 99,0; 71,3; 69,5; 68,4; 62,7; 58,1;
53,5; 17,9. IV-RTA (vmax, cm): 3225, 3090, 2935, 2517, 1708, 1559, 1431,
1371, 1222, 1080, 810, 757, 682.

5-Acetil-6-metil-4-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-
2-ona (65I)
N-XN RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,81 (1H, sl), 9,19 (1H,

HNJ\© m), 8,56 (1H, s), 8,53 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,89-7,81 (2H, m),
7,80-7,74 (3H, m), 7,66-7,60 (1H, m), 7,27 (2H, d, J = 8,6
Hz), 5,27 (1H, d, J = 3,4 Hz), 2,31 (3H, s), 2,13 (3H, S). RMN
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de 13C (100 MHz, DMSO-ds): d 194,4; 157,8; 154,5; 152,1; 149,7; 148,0; 139,7;
138,2; 133,0; 127,8; 126,6; 126,2; 123,0; 122,8; 115,1; 109,6; 30,3; 18,9. IV-
RTA (vmax, cm™): 3198, 3076, 2942, 2632, 2362, 1687, 1566, 1377, 1222, 1088,
764, 689.

7,7-Dimetil-4-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4,7,8-tetrahidro-(1H,6H)-
guinazolin-2,5-diona (65m)
NN RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,73 (1H, sl), 9,58-

N L 9,52 (1H, m), 8,94 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,87 (1H, s), 8,12-
8,05 (1H, m), 7,98 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,88-7,81 (2H, m),

5 O 7,65 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,33 (2H, d, J = 8,6 Hz), 5,20 (1H,

- d, J = 2,8 Hz), 2,43 (1H, d, J = 17,2 Hz), 2,32 (1H, d, J =

‘ JY 17,1 Hz), 2,21 (1H, d, J = 16,1 Hz), 2,06 (1H, d, J = 16,1
N (0]

Hz), 1,03 (3H, s), 0,92 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz,
DMSO-ds): & 193,0; 159,5; 152,5; 151,9; 151,8; 142,7; 136,0; 135,6; 128,2;
126,6; 124,5; 124,4, 121,4; 115,3; 113,8; 107,2; 51,7; 49,8; 32,4; 28,7; 27,0. IV-
RTA (vmax, cm™): 3191, 3090, 2948, 2867, 1687, 1633, 1613, 1566, 1438, 1371,
1229, 764, 682, 561.

5-N-Benzilaminocarbonil-6-metil-4-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)-3,4-
dihidro-(1H)-pirimidin-2-ona (65n)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,80 (1H, sl), 8,98
(1H, d, J = 8,3 Hz), 8,89 (1H, s), 8,64 (1H, sl), 8,23 (1H,

|
HN N
t, J =56 Hz), 8,11 (1H, t, J = 7,7 Hz), 8,00 (1H, d, J =
. 8,3 Hz), 7,86 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.67 (1H, d, J = 8.2 H2),
N " 7.59 (LH, sl), 7.34 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.24 (2H, d, J =
H
o
H

NN

7.3 Hz), 7.16 (1H,t,J =7.2 Hz), 7.07 (2H, d, J = 7.6 Hz),

5.37 (1H, sl), 4.32-4.19 (2H, m), 2.06 (3H, s). RMN de
13C (100 MHz, DMSO-ds): & 166,3; 159,8; 152,6; 151,0; 142,7; 139,7; 138,8;
138,1; 136,2; 135,7; 128,6; 128,1; 127,0; 126,5; 124,9; 119,9; 113,5; 104,5;
54,5; 42,2; 17,0.
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(E)-1-Fenil-3-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (66a)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,10 (1H,
O _ O sl), 9,07 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,98 (1H, s), 8,24
" o (1H, s), 8,19-8,10 (3H, m), 8,05 (1H, d, J = 7,8
| N/) Hz), 7,98 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,94-7,87 (2H, m),
7,82-7,74 (2H, m), 7,71-7,65 (1H, m), 7,63-7,55
(4H, m). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): & 189,1; 160,2; 150,9; 143,2;
138,3; 137,4; 137,2; 136,4; 135,3; 133,3; 129,4; 128,8; 128,8; 128,5; 127,3;

125,4;125,1; 122,8; 119,5; 113,4.

(E)-3-(3-(Quinazolin-4-ilamino)fenil)-1-(p-toluil)prop-2-en-1-ona (66b)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d 12,05 (1H,
HN sl), 9,07 (1H, d, J = 7,8 Hz), 8,97 (1H, s), 8,23
Q o) (1H, s), 8,13 (1H, t, I = 7,5 Hz), 8,09-8,01 (3H,
| /)N m), 7,96 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,91-7,84 (2H,
" m), 7,80 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,74 (1H, d, J =
15,5 Hz), 7,58 (1H, t, J = 7,8 Hz), 7,37 (2H, d, J = 7,8 Hz), 2,40 (3H, s). RMN de
13C (100 MHz, DMSO-ds): d 188,5; 160,1; 151,1; 143,8; 142,9; 138,8; 137,3;
136,4; 135,4; 134,9; 129,4; 128,7; 127,2; 125,3; 124,9; 122,8; 119,8; 113,5;

21,2.

(E)-1-(3-(Prop-2-in-1-iloxi)fenil-3-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)prop-2-en-1-
ona (66¢)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): d

HNO\ ?09 (1H, sl), 9,06 (1H, d, J = 8,4

o z), 8,98 (1H, s), 8,24 (1H, s), 8,14

| \/)N (1H,t, J = 7,7 Hz), 8,04 (4H, d, J = 8,3

N Hz), 7,96 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,93-

7,86 (2H, m), 7,84-7,74 (3H, m), 7,70 (1H, s), 7,60 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,52 (1H,

t, J =7,9 Hz), 7,30 (1H, dd, J = 8,1 Hz, J = 2,3 Hz), 4,93 (2H, d, J = 2,1 Hz),

3,64-7,62 (1H, m). RMN de **C (100 MHz, DMSO-de): d 188,7; 160,2; 157,5;

151,0; 143,4; 138,8; 138,4; 137,2; 136,5; 135,3; 130,0; 129,4; 128,8; 127,4;
125,5; 125,0; 122,8; 121,7; 120,1; 119,5; 114,3; 113,4; 79,0; 78,6; 55,7.
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(E)-1-(4-(Prop-2-in-1-iloxi)fenil-3-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)prop-2-en-1-
ona (66d)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds):

0/ 11,96 (1H, sl), 9,02-8,96 (2H, m),

HN 8,24-8,11 (4H, m), 8,04-7,97 (2H, m),

SN ¢} 7,93-7,88 (2H, m), 7,80-7,71 (2H, m),

| /) 7,60 (AH, t, J =7,8 Hz), 7,15 (2H, d, J

" = 8,8 Hz), 4,95 (2H, d, J = 2,3 H2),

3,67 (2H, t, J = 2,3 Hz). RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds): d 187,3; 161,1;

160,1; 151,0; 142,5; 138,5; 137,2; 136,4; 135,5; 130,9; 130,8; 129,4; 128,7;
127,1; 127,0; 125,3; 124,9; 122,8; 119,7; 114,9; 113,4; 78,8; 78,7; 55,8.

(E)-1-(3-Metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil-3-(3-(quinazolin-4-ilamino)fenil)
prop-2-en-1-ona (66e)
o/ RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d
O O 12,11 (1H, sl), 9,09 (1H, d, J = 83
HNMOMG Hz), 8,98 (1H, s), 8,25 (1H, s), 8,19-
| \/)N © 8,09 (1H, m), 8,05 (1H, d, J = 8,1 Hz),
N 7,99 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,95-7,85
(3H, m), 7,83-7,78 (1H, m), 7,74 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,65-7,54 (2H, m), 7,18
(1H, d, J = 8,6 Hz), 4,94 (2H, d, J = 2,0 Hz), 3,87 (3H, s), 3,65 (1H, t, J = 2,3
Hz). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): d 187,3; 160,13; 150,9; 150,9; 149,1;
142,43; 138,4; 137,2; 136,4; 135,5; 131,1; 129,3; 128,7; 127,1; 127,0; 125,4;
125,0; 123,0; 122,7; 119,5; 113,4; 112,6; 111,0; 78,8; 78,7; 56,1; 55,7.

(E)-1-Fenil-3-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)prop-2-en-1-ona (66f)
5 RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,83 (1H,
S sl), 9,06-8,98 (2H, m), 8,18 (2H, d, J = 7,7 Hz),
O O 8,12 (1H, t, J = 7,7 Hz), 8,06-7,96 (4H, m), 7,93
" (A1H,d,J=8,4Hz), 7,88 (2H, d, J = 7,7 Hz), 7,79
| N/) (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,69 (1H, t, J = 7,3 Hz), 7,59
(2H, t, J = 7,5 Hz). RMN de 13C (100 MHz,
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DMSO-ds): & 189,1; 159,7; 151,0; 143,2; 138,9; 138,8; 137,6; 136,3; 133,2;
132,6; 129,4; 128,8; 128,7; 128,5; 125,1; 124,7; 122,0; 119,9; 113,8.

(E)-3-(4-(Quinazolin-4-ilamino)fenil)-1-(p-toluil)prop-2-en-1-ona (669)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 3 10,49 (1H,
S 1 sl), 8,84-8,67 (2H, m), 8,15-8,02 (4H, m), 7,97-
7,82 (5H, m), 7,77-7,66 (2H, m), 7,37 (2H, d, J
i) = 8,2 Hz), 2,40 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz,
| \/)N DMSO-ds): & 188,6; 158,0; 153,6; 147,6; 143,6;

N 1435 1412: 1353 133.9: 1303 129.4:
128,7: 127.0: 126,3: 123.7: 122.4: 120.8: 115,1: 21.3.

(E)-1-(3-(Prop-2-in-1-iloxi)fenil-3-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)prop-2-en-1-
ona (66h)

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): d

/‘/\)(L‘/O/ 12,05 (1H, sl), 9,07 (1H, d, J = 8,2 Hz),

O O 8,97 (1H, s), 8,23 (1H, t, J = 1,7 Hz),

i 8,18 (1H, d, J = 8,9 Hz), 8,16-8,10 (1H,

| \/j‘ m), 8,05 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,98 (1H,

N d, J = 15,6 Hz), 7,93-7,86 (2H, m), 7,80

(1H,dd, J=7,7 Hz, J= 1,4 Hz), 7,74 (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,59 (1H,t,J=7,9

Hz), 7,15 (2H, d, J = 8,9 Hz), 4,95 (2H, d, J = 2,4 Hz), 3,66 (2H, t, J = 2,4 Hz).

RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): & 187,3; 161,1; 160,1; 150,9; 142,5; 138,6;

137,3; 136,3; 135,4; 130,9; 130,8; 129,3; 128,7; 127,1; 125,3; 125,1; 122,7,
119,6; 114,9; 113,41; 78,8; 78,7; 55,7.

(E)-1-(4-(Prop-2-in-1-iloxi)fenil)-3-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)prop-2-en-
1-ona (66i)
o RMN de 'H (400MHz, DMSO-ds): &
N 11,91 (1H, sl), 9,05 (1H, d, J = 8,3 Hz),
HN O O o/\\\ 9,00 (1H, s), 8,20 (2H, d, J = 8,8 Hz),
SN 8,16-8,09 (1H, m), 8,06-7,95 (4H, m),

| N/) 7,95-7,85 (3H, m), 7,75 (1H, d, J = 15,6
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Hz), 7,15 (2H, d, J = 9,1 Hz), 4,95 (2H, d, J = 2,3 Hz), 3,66 (1H, t, J = 2,3 Hz).
RMN de 13C (100 MHz, DMSO-de): & 187,3; 161,1; 159,7; 151,0; 142,4; 138,8;
138,6; 136,3; 132,8; 131,0; 130,8; 129,2; 128,7; 125,0; 124,7; 122,0; 119,8;
114,9; 113,7; 78,8; 78,7; 55,8; 25,5.

(E)-1-(3-Metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-3-(4-(quinazolin-4-ilamino)fenil)
prop-2-en-1-ona (66j)
0 RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): 0
/‘/\)J\‘:OMG 12,02 (1H, sl), 9,09 (1H, d, J = 8,3 H2z),
HN O O o/\ 9,01 (1H, s), 8,16-8,11 (1H, m), 8,06-
XN 7,97 (4H, m), 7,96-7,90 (3H, m), 7,90-
| N/) 7,84 (1H, m), 7,75 (2H, d, J = 15,5 Hz),
7,64 (1H,d,J=1,9 Hz), 7,19 (1H, d, J = 8,6 HZz), 4,95 (2H, d, J = 2,3 Hz), 3,88
(3H, s), 3,66 (1H, t, J = 2,3 Hz). RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds): & 187,3;
159,8; 150,9; 150,8; 149,1; 142,4; 138,5; 138,4; 136,4; 133,0; 131,3; 129,3;
128,8; 125,1; 124,8; 123,0; 122,0; 119,5; 113,7; 112,6; 111,0; 78,8; 78,7; 56,1,
55,7.

6.3.16. Cloracéo de quinazolin-4(3H)-onas/SnAr por anilinas one-pot — Sintese
de 2-arilquinazolinas hibridas 68a-013®

A um baldo de fundo redondo equipado com condensador de refluxo, foram
adicionados 0,2 mmol de quinazolinona, 2 mL de SOCI2 e 1 gota de DMF. A
mistura foi refluxada por cerca de 1 hora, até o consumo total do reagente de
partida ser observado em CCD (50% AcOEt / 50% hexanos). A seguir o SOCl2
foi removido por destilacdo simples. Em banho de gelo, foi adicionada
lentamente uma solucdo de K2COs@g) 5% ao baldo reacional até o pH ficar
entre 11 e 12. O sdlido foi filtrado e lavado com agua em funil de Blchner. A
seguir, o solido foi transferido para um baldo e foram adicionados 2 mL de
isopropanol e 1 equivalente de aminochalcona. A mistura foi levada a
temperatura de refluxo por cerca de 30 minutos, até se observar o término dos
reagentes de partida. O solido foi filtrado, lavado com isopropanol e secado em

estufa.

108



(E)-1-Fenil-3-(3-((2-fenilquinazolin-4-il)amino)fenil)prop-2-en-1-ona (68a)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 11,85 (1H,

O P O sl), 9,02 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,50-8,38 (4H, m),
AN I 8,15-8,05 (3H, m), 8,00-7,91 (2H, m), 7,88-7,79

| (3H, m), 7,70-7,61 (3H, m), 7,60-7,51 (4H, m).

~
NJ\@ RMN de 3C (100 MHz, DMSO-de): & 189,2;
159,1; 157,4; 143,5; 141,2; 137,7; 137,5; 136,0;

135,2; 133,3; 133,2; 132,0; 129,4; 129,2; 129,0; 128,9; 128,5; 128,2; 127,1,
126,6; 124,5; 124,3; 122,7; 121,1; 112,8.

(E)-3-(3-((2-Fenilquinazolin-4-il)amino)fenil)-1-(p-toluil)prop-2-en-1-ona
(68b)
RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 5 11,62 (1H,
HN sl), 8,94 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,46-8,37 (3H, m),
@N O 8,33 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,09 (1H, t, I = 7,7
| N/)\© Hz), 8,02 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,98-7,89 (2H,
m), 7,87-7,75 (3H, m), 7,69-7,52 (3H, m), 7,34
(2H, d, J = 8,1 Hz), 2,39 (3H, s). RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds): & 188,6;
159,0; 157,5; 143,8; 143,1; 137,8; 135,7; 135,2; 134,9; 133,0; 129,4; 129,4;
129,0; 128,9; 128,6; 128,0; 126,8; 126,3; 124,3; 124,1; 122,7; 121,7; 112,9;
39,5; 21,2.

(E)-3-(3-((2-Fenilquinazolin-4-il)amino)fenil)-1-(4-metoxifenil)-prop-2-en-1-
oha (68c)
OMe RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,75
O O (1H, sl), 9,03-8,93 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,45-
HNw 8,34 (4H, m), 8,16-8,06 (3H, m), 7,97 (1H,
©|\)iN ° d, J = 15,6 Hz), 7,94-7,90 (1H, m), 7,88-
N)\© 7,81 (2H, m), 7,77 (1H, d, J = 15,5 Hz),
7,69-7,53 (4H, m), 7,08-7,02 (2H, m), 3,86
(3H, s). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): d 187,4; 163,4; 159,1; 157,5; 142,6;
141,5; 137,7; 135,9; 135,4; 133,2; 132,2; 130,9; 130,3; 129,4; 129,1; 129,0;
128,2; 126,9; 126,3; 124,4; 124,2; 122,7; 121,3; 114,1; 112,8; 55,6.
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(E)-1-(3,4-Dimetoxifenil)-3-(3-((2-fenilquinazolin-4-il)amino)fenil)prop-2-en-
1-ona (68d)

OMe RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,69
O O (1H, sl), 8,97 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,45-8,43
HNMOW (1H, s), 8,43-8,39 (2H, m), 8,35 (1H, d, J =

| \/N © 8,3 Hz), 8,10 (1H, t, J = 7,7 Hz), 7,99 (1H,
NJ\@ d, J = 15,5 Hz), 7,95-7,90 (1H, m), 7,88-

7,81 (3H, m), 7,78 (1H, d, J = 15,6 Hz),

7,69-7,60 (2H, m), 7,60-7,53 (3H, m), 7,05 (1H, d, J = 8,6 Hz), 3,86 (3H, s), 3,81
(3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): 5 187,2; 159,0; 157,4; 153,3; 148,8;

142,5; 137,8; 135,7; 135,6; 135,3; 133,0; 130,4; 129,3; 129,0; 128,9; 128,0;
126,8; 126,2; 124,4; 124,2; 123,4; 122,5; 121,6; 112,9; 110,8; 110,7; 55,8; 55,6.

(E)-1-Fenil-3-(3-((2-(4-metoxifenil)quinazolin-4-il)amino)fenil)prop-2-en-1-
onha (68e)

O O RMN de 1H (400 MHz, DMSO-de): 8 11,69 (1H,
HN = sl), 8,92 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,45-8,39 (3H, m),

©\/§N O 8,36 (2H, d, J = 8,3 Hz), 8,13-8,04 (3H, m), 7,96

| N/)\@L (1H, d, J = 15,6 Hz), 7,92-7,88 (1H, m), 7,86 (3H,

OMe d, J = 7,8 Hz), 7,84-7,77 (2H, m), 7,70-7,60 (2H,

m), 7,57-7,50 (2H, m), 7,10 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,80 (3H, s). RMN de 13C (100

MHz, DMSO-ds): & 189,1; 163,5; 158,9; 156,7; 143,4; 137,6; 137,4; 135,9;

135,2; 133,3; 131,3; 129,4; 128,8; 128,5; 127,8; 127,2; 126,7; 124,4; 124,3;
122,6; 120,6; 114,5; 112,5; 55,7.

(E)-3-(3-((2-(4-Metoxifenil)quinazolin-4-il)amino)fenil)-1-(p-toluil)prop-2-en-
1-ona (68f)
RMN de H (DMSO-de): 6 11,69 (1H, sl), 8,92

(1H, d, J = 8,3 Hz), 8,49-8,33 (4H, m), 8,08
HN
(AH, t, J = 7,4 Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,2 H2z),
% 7,97-791 (1H, m), 7,91-7,87 (1H, m), 7,87-
N
OMe

7,76 (3H, m), 7,62 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,33 (2H,
d, J = 7,9 Hz), 7,10 (2H, d, J = 9,1 Hz), 3,80
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(3H, s), 2,39 (3H, s). RMN de 3C (100 MHz, DMSO-de): & 188,5; 163,5; 158,9;
156,7; 143,7; 143,0; 137,6; 135,9; 135,2; 134,9; 131,3; 129,3; 128,6; 127,8;
127,2: 126,5; 124,4; 124,1; 122,7; 120,5; 114,5; 112,4: 55,6: 21,2.

(E)-1-(4-Metoxifenil)-3-(3-((2-(4-metoxifenil)quinazolin-4-il)amino)fenil)
prop-2-en-1-ona (689)
oMe RMN de H (DMSO-de): & 11,75 (1H, sl),
8,95 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,46-8,35 (4H, m),
AN 1 8,13-8,04 (3H, m), 7,95 (1H, d, J = 15,6
| \/N Hz), 7,88 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,86-7,73 (3H,
NJ\@ m), 7,62 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,10 (2H, d, J =
OMe 8,9 Hz), 7,03 (2H, d, J = 8,8 Hz), 3,89-3,83
(3H, s), 3,79 (3H, s). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 187,3; 163,5; 163,3;
158,9; 156,6; 142,5; 140,6; 137,5; 135,9; 135,3; 131,3; 130,9; 130,3; 129,3;
127,8; 127,1; 126,4; 124,5; 124,2; 123,4; 122,6; 120,3; 114,5; 114,0; 112,4;
55,6; 55,5.

(E)-1-(3,4-Dimetoxifenil)-3-(3-((2-(4-metoxifenil)quinazolin-4-il)amino)fenil)
prop-2-en-1-ona (68h)
RMN de H (400 MHz, DMSO-de): & 11,69

OMe
O O (1H, sl), 8,92 (1H, d, J = 8,4 Hz), 8,45-8,38

HN = OMe
(3H, m), 8,35 (1H, d, J = 8,1 Hz), 8,09 (1H,

| \/N 7 t, J = 7,7 Hz), 7,98 (1H, d, J = 15,6 Hz),

NJ\@\ 7,91-7,75 (5H, m), 7,63 (1H, t, J = 7,9 Hz),

OMe 7,58 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,11 (2H, d, J =

8,9 Hz), 7,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 3,86 (3H, s), 3,83-3,78 (6H, m). RMN de 13C

(100 MHz, DMSO-ds): d 187,2; 163,5; 158,9; 156,7; 153,3; 148,8; 142,4; 137,6;

135,9; 135,3; 131,2; 130,4; 129,3; 127,8; 127,1; 126,3; 124,4; 124,1; 123,3;
122,6; 114,5; 112,5; 110,8; 110,7; 55,8; 55,6; 55,6.
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(E)-3-(3-((2-(3,4-Dimetoxifenil)quinazolin-4-il)amino)fenil)-1-fenilprop-2-en-
1-ona (68i)
RMN de 'H (DMSO-ds): & 11,76 (1H, sl), 8,91
(1H, d, J = 8,3 Hz), 8,50 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,39
" o (1H, s), 8,16-8,04 (5H, m), 7,98 (1H, d, J = 15,6
| \/N OMe Hz), 7,88 (2H, d, J = 7,8 Hz), 7,86-7,76 (3H, m),
NJ\@: 7,70-7,59 (2H, m), 7,54 (2H, t, J = 7,7 Hz), 7,10
OMe (1H, d, J = 8,7 Hz), 3,79 (6H, s). RMN de 3C
(100 MHz, DMSO-ds): © 189,0; 158,7; 156,6; 153,2; 148,7; 147,4; 143,1; 137,7;
137,4; 135,5; 135,0; 133,0; 129,1; 128,6; 128,2; 127,5; 126,6; 126,4; 124,3;
124,1; 123,2; 122,7;113,5; 112,4; 112,1; 111,5; 55,9; 55,7; 55,6.

(E)-3-(3-((2-(3,4-Dimetoxifenil)quinazolin-4-il)amino)fenil)-1-(4-metoxifenil)
prop-2-en-1-ona (68j)

ome RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,68
(1H, sl), 8,87 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,44 (1H,
N 1 d, J = 8,1 Hz), 8,37 (1H, s), 8,16-8,05 (4H,
@%N orte m), 8,03 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,98 (1H, d, J
NJ\@[ = 15,5 Hz), 7,90-7,85 (2H, m), 7,84-7,94
OMe (2H, m), 7,63 (1H, t, J = 7,9 Hz), 7,13 (1H,
d, J = 8,7 Hz), 7,07-7,02 (2H, m), 3,86 (3H, s), 3,80 (3H, s), 3,78 (3H, s). RMN
de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 187,2; 163,3; 158,8; 156,6; 153,3; 148,7; 142,5;

137,6; 135,9; 135,3; 130,9; 130,3; 129,3; 127,8; 126,8; 126,5; 124,7; 124,3;
123,3; 122,7;114,0; 112,4; 111,8; 111,6; 55,8; 55,6; 55,5.

(E)-1-(3,4-Dimetoxifenil)-3-(3-((2-(3,4-dimetoxifenil)quinazolin-4-il)Jamino)
fenil)prop-2-en-1-ona (68k)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 11,64

OMe
(1H, sI), 8,87 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,46-8,34
HN I OMe " (2H, m), 8,14-8,05 (2H, m), 8,05-7,95 (2H,
N m), 7,93-7,72 (5H, m), 7,63 (1H, t, J = 7,8
= OMe
N)\C[ Hz), 7,58 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,13 (1H, d, J
OMe = 8,8 Hz), 7,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 3,86
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(3H, s), 3,84-3,76 (9H, m). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 187,1; 158,6;
153,3; 148,8: 148,7; 142,4; 142,3; 135,4; 135,2; 130,3; 129,1; 127,4; 126,3:
126,0; 124,1: 124,0; 123,2; 122,9; 122,6; 111,9; 111,6; 110,9; 55,7; 55,6.

(E)-3-(3-((2-(4-Clorofenil)quinazolin-4-il)amino)fenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona
(68l)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): & 11,52 (1H,

O P O sl), 8,91 (1H, d, J = 8,2 Hz), 8,44-8,37 (3H, m),
HN
5 8,29 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,12-8,03 (3H, m), 7,98-

| 7,89 (2H, m), 7,87-7,77 (3H, m), 7,71-7,58 (4H,
N

m), 7,57-7,52 (2H, m). RMN de 13C (100 MHz,

c DMSO-ds): & 189,2; 158,9; 156,6; 143,5; 137,9;

137,7; 137,5; 135,6; 135,2; 133,2; 130,6; 129,4; 129,0; 128,8; 128,5; 128,0;
126,8; 126,2; 124,2; 123,8; 122,6; 113,0.

(E)-3-(3-((2-(4-Clorofenil)quinazolin-4-il)amino)fenil)-1-(4-metilfenil)prop-2-
en-1-ona (68m)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,39
(1H, sl), 8,89 (1H, d, J = 7,9 Hz), 8,46-8,35
i I (3H, m), 8,31-8,18 (1H, m), 8,06 (1H, t, J = 7,7
Cﬁi’“ Hz), 8,00 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,95-7,87 (2H,
NJ\@ m), 7,85-7,74 (3H, m), 7,65-7,56 (3H, m), 7,34
cl (2H, d, J = 8,1 Hz), 2,40 (3H, s). RMN de 13C
(100 MHz, DMSO-ds): d 188,6; 158,8; 156,7; 143,7; 143,1; 138,0; 137,5; 135,4;
135,2; 135,0; 130,5; 129,3; 129,3; 128,9; 128,6; 127,8; 126,6; 126,0; 124,2;
123,6; 122,6; 113,0; 21,2.

(E)-3-(3-((2-(4-Clorofenil)quinazolin-4-il)amino)fenil)-1-(4-metoxifenil)prop-
2-en-1-ona (68n)

OMe RMN de H (400 MHz, DMSO-de): 0 11,38

HN (1H, sl), 8,88 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,46-8,36

: l\N 0 (3H, m), 8,28-8,20 (1H, m), 8,13-8,03 (3H,

|
“ﬁ
Cl

m), 7,97-7,88 (2H, m), 7,84-7,73 (3H, m),

113



7,66-7,57 (3H, m), 7,07-7,01 (2H, m), 3,86 (3H, s). RMN de 13C (100 MHz,
DMSO-ds): & 187,3; 163,3; 158,8; 156,7; 142,6; 138,0; 135,4; 135,3; 130,9;
130,5; 130,3; 129,3; 128,9; 127,8; 126,5; 125,9; 124,1; 123,6; 122,6; 114,0;
113,0; 55,6.

(E)-3-(3-((2-(4-Clorofenil)quinazolin-4-il)amino)fenil)-1-(3,4-dimetoxifenil)
prop-2-en-1-ona (680)
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de): d 11,56

OMe
(1H, sl), 8,93 (1H, d, J = 8,3 Hz), 8,46-8,36
=
HN OMe (34 m), 8,30 (1H, d, J = 7,7 Hz), 8,08 (1H,
(0]

N t, J = 7,7 Hz), 7,96 (1H, d, J = 15,6 Hz),
NJ\@ 7,92-7,87 (1H, m), 7,85-7,72 (4H, m), 7,65-
cl 7,55 (4H, m), 7,04 (1H, d, J = 8,6 Hz), 3,87

(3H, s), 3,81 (3H, s). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 187,2; 158,9; 156,5;
153,3; 148,8; 142,5; 137,8; 135,6; 135,3; 130,7; 130,4; 129,3; 129,0; 128,0;
126,7; 126,0; 124,3; 123,8; 123,3; 122,5; 112,9; 110,8; 110,7; 55,8; 55,6.
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RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds) de 68b.
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Chemical Shift (ppm)

RMN de **C (100 MHz, DMSO-ds) de 68e.
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Chemical Shift (ppm)

RMN de *3C (100 MHz, DMSO-de) de 68i.
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Chemical Shift (ppm)

RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds) de 68j.
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