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Sintese de Quinazolinonas com potencial atividade bioldgica
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INTRODUCAO

Compostos heterociclicos nitrogenados sao, em geral,
biologicamente ativos e muitos deles podem apresentar
propriedades farmacologicas. Dois nucleos importantes sao
as Dihidroquinazolinonas e as Quinazolinonas.! Abaixo sao
mostradas as estruturas quimicas de farmacos que contém
esses nucleos.
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Figura 1. Estruturas quimicas das Quinazolinonas e dos
farmacos Metolazona e Metaqualona.
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Conhecendo a importancia destas moléculas, foi
desenvolvida uma rota de sintese para uma colecao de
compostos derivados das Quinazolinonas.

DISCUSSAO E RESULTADOS

As Dihidroquinazolinonas (3a-d) foram sintetizadas através
da reacao de condensacao entre a 2-Aminobenzamida (1) e
diferentes aldeidos aromaticos (2a-d), utilizando APTS (p-
TsOH.H,0) como catalisador e Etanol como solvente a
70°C,?> como mostrado no Esquema 1.
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Esquema 1. Reacdes para formacao de Dihidroquinazolinonas e
Quinazolinonas.

As Quinazolinonas (4a-d) foram produzidas via método
one-pot (condensacdao/oxidacao) na reacao da 2-Amino-
benzamida (1) com aldeidos aromaticos (2a-d), utilizando I,
como catalisador/oxidante em refluxo de Etanol.? Na tabela
abaixo sao mostrados os rendimentos das duas reacoes.

Tabela 1. Rendimentos dos produtos 3a-d e 4a-d.

Entr. Dihidro! Rend. (%)? éEntr. Quinazo® Rend. (%)?

1 33 91 5 4a 90
2 3b 74 6 ab 80
3 3c 86 7 4c 34
4 3d 88 | 8 ad 66

! Dihidroquinazolinonas. 2 Rendimento isolado. 3 Quinazolinonas.

Foram avaliados aldeidos aromaticos com grupos doadores
e retiradores de densidade eletronica e/ou com mais de um
substituinte no anel. As Dihidroquinazolinonas foram
obtidas em rendimentos de 74-91% (entradas 1-4, Tabela
1). Os rendimentos das Quinazolinonas, variaram de 66-
90% (entradas 5-8). Todas as moléculas sintetizadas foram
caracterizadas por métodos espectroscopicos usuais de
RMN de 1H e 13C.

CONCLUSAO

As rotas sintéticas exploradas para a preparacao das duas
classes de compostos heterociclicos foram bem sucedidas e
os produtos foram isolados em bons rendimentos. A
construcao de bibliotecas desses compostos permitira a
preparacao de Compostos Hibridos destinados a avaliacao
de suas propriedades antiproliferativas contra células
tumorais.
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