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Quinazolinas sdo compostos heterociclicos de nitrogénio biologicamente
ativos bastante versateis, de facil sintese e apresentam a possibilidade de
modificacdes estruturais.! A guinazolina esta presente em farmacos utilizados
para tratamento de cancer como o erlotinib,? que é constituido de uma anilina
substituida localizada na posicdo 4 da quinazolina, e éteres alquilicos nas
posicdes 7 e 8. Nosso grupo de pesquisa busca a otimizacdo de uma rota
sintética para a obtencdo de quinazolinas 7,8-dissubstituidas para a formacao
de moléculas analogas ao erlotinib, e combina-las com outras moléculas
bioativas, utilizando a estratégia de hibridizacdo molecular.® Afim de obter
quinazolinas polissubstituidas, o 3,4-dimetoxibenzaldeido (1) foi inicialmente
transformado em sua respectiva amida (2) via reacdo one-pot,* utilizando
NH20H.HCI| e DMSO a 100 °C para transformar o aldeido em nitrila, seguido de
adicdo de NaOH e H202 (30%) para hidrolisar a nitrila a amida de interesse.> O
composto foi isolado em 80% de rendimento. A 3,4-dimetoxibenzamida (2) foi
submetida a reacdo de nitragcdo com HNO3 (65%) a 0 °C para se obter o derivado
nitroaromatico 3 em 75% de rendimento. A seguir, pretende-se reduzir o
nitroaromatico (3) para produzir 2-aminobenzamida 7,8-dissubstituida (4).
Ensaios subsequentes de ciclizacdo da 2-aminobenzamida com formamida para
a producdo de uma quinazolinona (5) j& foram realizados. Na literatura, a
producdo de quinazolinonas a partir da 2-aminobenzamida € majoritariamente
realizada através da ciclizacdo com formaldeido, entretanto, a formamida pode
ser uma alternativa menos téxica. Visto que ndo se encontra na literatura a
ciclizagdo da antranilamida com formamida de uma maneira simples, essa
reacao foi investigada e, apos otimizacao, levou a quinazolinona de interesse em
95% de rendimento com o uso de acido acético catalitico usando formamida
como reagente/solvente. seguida, pretende-se realizar a cloracdo de derivados
de quinazolinona substitui-los com anilinas de interesse para formar 4-
aminoquinazolinas 7,8-dissubstituidas hibridas. Os compostos sintetizados
foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear de 'H e 3C e foram
obtidos em bons rendimentos.
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