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Abstract

Directed functionalization of quinazolinones aiming
the synthesis of bioactive substances.

Among six membered heterocyclic compounds,
quinazolines and quinazolinones are relevant
structures commonly found in several molecules
presenting biological activities, such as anti-
inflammatory, antioxidant, antimicrobial,
antihypertensive, anticancer, etc. Thus, in this work
we have investigated the application of
organometallic magnesium/lithium-based amides
(TMPMgCI-LICl, TMP,Mg-2LiClI and TMPLI) in the
fuctionalization of quinazolinic derivatives aiming for
the synthesis of bioactive molecules.

Introducao

A quimica dos compostos heterociclicos é uma
parte da quimica organica de suma importancia,
uma vez que muitos destes compostos apresentam
atividade biol6gica e estdo presentes em produtos
farmacéuticos, agricolas e também veterinarios."
Dessa maneira, as bases organometalicas
assumem uma posicao central, de modo que sao
capazes de levar a funcionaliza¢do dirigida de um
amplo espectro de anéis aromaticos e
heteroaromaticos.” Neste trabalho, apresentamos o0s
resultados preliminares da metalacdo dirigida de
algumas quinazolinonas usando amidetos de litio ou
litio/magnésio.

Resultados e Discussao

O trabalho foi iniciado pela preparacdo das
quinazolinonas 1-4 a partir de protocolos disponiveis
na literatura.®,*
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Figura 1. Quinazolinonas preparadas.

Estudos preliminares de metalacdo dos compostos
1-4 foram realizados empregando as bases de
magnésio TMPMgCI-LiCl e TMP,Mg-2LiCl, além do
amideto de lito TMPLi. At¢é o momento, o0s
melhores resultados foram observados usando a

base de litio. Entre os substratos, a quinazolinona 1
foi a que se mostrou mais reativa, permitindo o
isolamento de um produto funcionalizado (5), o qual
foi identificado por RMN de *H e **C (esquema 1).
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Esquema 1l
Com o intuito de obter informacdes sobre os sitios
mais acidos dos substratos em estudo, célculos de
pKa foram realizados utilizando o programa
Gaussian 03. Na figura 1 sdo apresentados o0s
dados obtidos para dois representantes desta
classe de compostos (Figura 1).
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Figura 1. Valores de pKa calculados por meio do
modelo PCM/B3LYP/6-31+G(d,p).

A comparacdo entre os dados computacionais e os
resultados obtidos em laboratério vem mostrando
grande coeréncia, indicando que a posicdo 2 é a
mais suscetivel ao ataque da base organometdlica.

Conclusodes |

Os resultados obtidos nestes estudos indicam que o
grupo presente na posicdo 3 dos substratos possui
grande impacto na reatividade das quinazolinonas
estudadas. Além disso, os resultados obtidos estdo
de acordo com os observados no estudo de
termoquimica computacional. Atualmente, o escopo
da metodologia frente a outros substratos e
eletréfilos vém sendo investigada em nosso
laboratério.
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