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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, uma classe de compostos que vem ganhando destaque
em quimica organica sdo os compostos heterociclicos, uma vez que estes séo
conhecidos por possuirem em sua estrutura pelo menos um atomo distinto do
atomo de carbono, sendo designados heteroatomos, e dentre eles, 0s mais usuais
sdo nitrogénio (N), oxigénio (O) e enxofre (S) (EICHER et al. 2003). Estes
compostos estdo presentes na estrutura de diversos farmacos, como por exemplo,
na estrutura do farmaco Diazepam que é utilizado para alivio sintomatico da
ansiedade, terapéutico para epilepsia, espasmos musculares e abstinéncia de
alcool (CALCATERRA et al. 2017).

Neste sentido, os compostos das classes quinazolinonas e seus derivados
sdo conhecidos por possuirem dois atomos de nitrogénio na sua estrutura, estes
se destacam devido as suas propriedades farmacoldgicas, como por exemplo,
atividade antioxidante e antinflamatoria (RAKESH et al. 2015), anticancerigena
(LIANG et al. 2011) e atividade antitubercular (MACCHI et al. 2018), por isso, estao
presentes em farmacos atuais (HAIKARAINEN et al. 2013).

Ainda, em relacdo a compostos heterociclicos, outra classe de grande
interesse sao os triazdis. Estes compostos possuem em sua estrutura um anel de
cinco membros contendo trés atomos de nitrogénio. Os triazéis e seus derivados
possuem uma vasta gama de aplicabilidades, que védo desde uso como
agroquimicos, explosivos e farmacos, além disso, destacam-se por apresentarem
diversas atividades bioldgicas ja descritas. Ha diversas metodologias para a sintese
desses compostos, destacando-se a cicloadicao [3+2] de Huisgen (HUISGEN,
1963).

Uma forma de unir estas classes de heterociclos seria através de reagdes
multicomponentes, sendo que estas se mostram muito eficazes para sintese de
diversas classes de compostos. Essas rea¢des tem como vantagens serem menos
poluentes, uma vez que o numero de etapas é reduzido, ndo havendo a
necessidade de isolar intermediarios gerando assim, menos residuos. Sao reacdes
com trés mais ou componentes, aos quais reagem em sequéncia até o término da
reacdo (RUIJTER et al. 2011).

Desta forma, com base no que foi mencionado anteriormente, e visando a
sintese através de reacdo multicomponente, tem-se como objetivo deste trabalho
a sintese de triazdis funcionalizados com dihidroquinazolinonas, através da reacéo
entre 2-azidobenzaldeido 1a, antranilamida 2a e fenilacetileno 3a através da
catalise de cobre em presenca de uma base.
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2. METODOLOGIA

Inicialmente foi usado os substratos 2-azidobenzaldeido (1a — 0,5 mmol),
antranilamida (2a — 0,5 mmol) e fenilacetileno (3a — 0,5 mmol), na presenca de
lodeto de cobre (Cul - 10 mol%) como catalisador, DMSO (1,5 mL) como solvente,
EtsN (2 equiv.) como base, em atmosfera de N2, durante 24 h em temperatura de
100 °C, sob agitacdo magnética. Apos decorrido o tempo reacional, purificou-se a
reacao por cromatografia em coluna, sendo silica gel como fase estacionaria e uma
mistura de hexano/acetato de etila como fase movel, obtendo o produto desejado
4a com rendimento de 66% (Esquema 1).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs ter sido confirmada a formacdo do produto 4a, buscou-se melhorar as
condicdo reacionais, testando-se outros sais de cobre, qual seria a melhor
temperatura para esta reacao, bem como a estequiometria da mesma. Inicialmente,
realizou-se a reacdo na auséncia de catalisador, no intuito de verificar a
necessidade do mesmo, e apds 24 h de reagédo nao foi observado a formacgéo do
produto 4a (Tabela 1, linha 1), demonstrando assim, a necessidade do catalisador
de cobre na reacao.

Posteriormente, foram feitas duas reacgdes utilizando-se 1 e 2 equivalentes de
EtsN obtendo-se o produto desejado com rendimentos de 66% e 82%,
respectivamente (Tabela 1, linhas 2-3). Em seguida, realisou-se uma reacdo em
atmosfera aberta e apds 24 h de reacao nao foi observado a formacéo do produto
desejado, demostrando a importancia da atmosfera de N2 para esta reacao (Tabela
1, linha 4).

A guantidade estequiométrica de alquino também foi avaliada, testando-se as
guantidades de 1,0 e 0,75 mmol. Entretanto, houve um decréscimo no rendimento
se comparado ao quando utilizado 0,5 mmol (Tabela 1, linhas 5-6 vs linha 3). Foram
realizadas trés reacdes com diferentes temperaturas de 140, 120 e 80 °C (Tabela
1, linhas 7, 8 e 9) e, apesar dos rendimentos serem superiores quando utilizou-se
as temperaturas de 120 e 140 °C, manteve-se a temperatura de 100 °C. Variou-se
alguns solventes, como tolueno, dimetilformamida (DMF), 1,4-dioxano e
polietilenoglicol 400 (PEG-400) entretanto, os rendimentos obtidos foram inferiores
ao quando utilizado o DMSO (Tabela 1, linhas 10-13).

Em seguida, outras espécies de cobre (I) e (II) também foram testadas.
Quando utilizou-se sais de cobre (ll) ndo foi observado a formacdo do produto
(Tabela 1, linhas 14-18). Modificando-se a quantidade catalitica de cobre,
utilizando-se 20 e 5 mol%, obteve-se rendimentos de 43 e 31% respectivamente
(Tabela 1, linhas 19-20). Desta forma, até o presente momento, as condicfes
descritas na linha 3 mostraram-se mais eficientes, a qual o produto de interesse foi
obtido com um rendimento de 82%.
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Tabela 1. Otimizacdo das condi¢des reacionais.?

]
IS S 10
A ,
d + ©\)‘\NH2 + \© Catalisador, Solvente ©\)\N
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3 N
1a 2a 3a 4a "\‘:N
Linha (m?;r?ol) (rﬁﬁgl) Catalisador Solvente T(%rgl)o " Rend.

1 0,5 0,5 -- DMSO 100 --
2 0,5 0,5 Cul(10 mol%) DMSO 100 66
3 0,5 1 Cul(10 mol%) DMSO 100 82
4> 0,5 1 Cul(10 mol%) DMSO 100 -
5 1,0 1 Cul(10 mol%) DMSO 100 65
6 0,75 1 Cul(10 mol%) DMSO 100 67
7 0,5 1 Cul(10 mol%) DMSO 140 90
8 0,5 1 Cul(10 mol%) DMSO 120 88
9 0,5 1 Cul(10 mol%) DMSO 80 60
10 0,5 1 Cul(10 mol%) Tolueno 100 61
11 0,5 1 Cul(10 mol%) DMF 100 --
12 0,5 1 Cul(10 mol%)  1,4-dioxano 100 36
13 0,5 1 Cul(10 mol%) PEG-400 100 58
14 0,5 1 CuBr DMSO 100 21
15 0,5 1 CuCl DMSO 100 27
16 0,5 1 CuBr2 DMSO 100 --
17 0,5 1 CuClz DMSO 100 --
18 0,5 1 Cu(OAc)2 DMSO 100 38
19 0,5 1 Cul (5 mol%) DMSO 100 43
20 0,5 1 Cul (20 mol%) DMSO 100 31

a) Reacdo utilizando 2-azidobenzaldeido (1a) (0,5 mmol), antranilamida (2a) (0,5 mmol),
fenilacetileno (3a), EtsN, catalise de cobre e solvente (1,5 mL). b) Atmosfera de ar. c)
Rendimento isolado.

4. CONCLUSOES

Com base no que foi proposto para a sintese dos triazéis funcionalizados
com hidroquinazolinonas, pode-se concluir que até o presente momento, 0S
resultados obtidos mostraram-se promissores. Cabe salientar que o produto
desejado foi obtido em um bom rendimento e, além disso, essa metodologia
desenvolvida apresenta muitas vantagens como por exemplo, ser realizada em
apenas uma etapa reacional através de uma reacdo multicomponente. Este
trabalho ainda estd em fase inicial de estudo, onde pretende-se avaliar a
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versatilidade do método frente a diferentes alquinos terminais, verificando-se a
influéncia de grupos doadores e retiradores de elétrons bem como grupos alifaticos.
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