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Chemosselectivity study of aromatic substitution on
quinazolines. This work describes the electronic
aspect of an unexpected aromatic substitution in a
quinazoline system.

Introducao |

Quinazolina é um biciclo formado pela condensacéao
do anel benzénico com pirimidina. Esse nucleo € um
"scaffold" presente em diversos farmacos e
apresenta bioatividade variada, além de ter versatil
reatividade, podendo ser funcionalizado em diversas
posicoes. Especificamente a 4-amino-quinazolina é
considerada uma estrutura privilegiada, pois a
mesma também estad presente em farmacos
antitumorais. Sua atividade inibitéria pode ser
potencializada pela introdugéo da anilina substituida
em para com um grupamento doador e aceptor de
ligacdes de hidrogénio. Neste contexto, o
substituinte hidrazida em para no composto 2
consiste em uma alternativa interessante para a
realizacdo deste tipo de interagdo eletrostatica com
cinases, potencializando o efeito antitumoral.

Resultados e Discussao

A sintese de 2 foi planejada pela hidrazindlise do
éster 1. No entanto, durante a reagao observou-se a
formacgdo de dois produtos, em iguais proporgoes,
resultantes da substituicdo nucleofilica aromatica
em C-4 (figura 1).

Figura 1. Esquema reacional

Realizamos célculos pelos programas Spartan™14 e
Gaussian’09 para determinar os coeficientes
eletrostaticos e as contribuicbes especificas na
formacgao do orbital LUMO dos carbonos eletrofilicos
de ambas as reacgdes, visando evidenciar aspectos
de reatividade do sistema 2 (tabela 1).

Tabela 1. Coeficientes calculados utilizando o
método de DFT B3LYP, 631-G*, full NBO.

Coeficiente Coeficiente de
Eletrostatico LUMO
C-4 +0,781 0,187
Cc=0 +0,571 0,0158

As cargas parciais calculadas condizem com o
observado para a reacgao de subtituicdo nucleofilica,
e o coeficiente do LUMO é maior para o carbono
quinazolinico. Também foi possivel observar no
mapa de potencial eletrostatico (figura 2) uma area
mais positiva préoxima ao C-4 da quinazolina,
explicando a reatividade observada.
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Figura 2: Mapa de potencial eletrostatico do éster 1.

Conclusoes

A partir dos calculos realizados foi possivel concluir
que o C-4 da quinazolina possui um maior carater
eletrofilico do que o da carbonila do éster. Com isso,
a quimiosseletividade da reacao pbde ser elucidada.
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