Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Sintese do Novo Precursor de Antagonista dos Receptores da
Angiotensina Il Contendo a Porcao Fenoxifeniltetrazol

Luciana B. P. Souza (PG)™, Antonio C. Joussef (PQ)' e Emerson Meyer (PQ)?lucianaboer@gmc.ufsc.br

1Departamento de Quimica, Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis — SC.
2Departamento de Quimica Organica e Inorgénica, Universidade Federal do Ceara, Fortaleza— CE.
Palavras Chave: Sistema Renina-Angiotensina, Piridazinona, Tetrazol.

Introducao

o sistema renina-angiotensina  (SRA)
desempenha um importante papel na regulagdo
cardiovascular e na manutengdo da presséo arterial.
A angiotensina Il (All) € o hormdnio ativo do SRA,
mediando uma série de funges fisioldgicas através
da estimulagcdo de receptores especificos,
designados como AT, e AT,. O receptor AT, media a
maioria das fungdes fisiolégicas conhecidas da All,
como vasoconstricdo e liberacdo de aldosterona. O
papel desempenhado pelo receptor AT, € menos
compreendido, porém ha hipoteses de que este
receptor pode contrabalancar alguns dos efeitos da
All  mediados pelo receptor AT,, além do
desenvolvimento e reparo de tecidos."

Antagonistas com a capacidade de bloquear
tanto os receptores AT; quanto os receptores AT, (0s
chamados antagonistas balanceados) tém sido
bastante desenvolvidos Existe a possibilidade de que
tais antagonistas possam ser mais efetivos que
antagonistas  AT;-seletivos no tratamento da
hipertenséo.?

Tendo em vista 0 grande interesse existente no
desenvolvimento de antagonistas com essa atividade
dual, planejamos uma rota sintética onde um
espacador do tipo fenoxifenil, encontrado em alguns
destes antagonistas balanceados, pudesse ser
incorporado ao sistema piridazindnico.

Resultados e Discussao

De acordo com a metodologia descrita por Téth
para a preparacdo de sistemas piridazindnico, a
natureza do espacador é determinada pela estrutura
do aldeido a ser condensado com o &cido de
Meldrum, jA na primeira etapa sintética, tendo
necessidade da preparacdo de um aldeido ja
possuidor da porgéo fenoxifenil.>*

Com isso em mente efetuamos a halogenacéo
benzilica da fenilacetonitrila (1), com NBS na
presenca de uma quantidade catalitica de perdxido de
benzoila, obtendo-se o respectivo brometo @) com
grau de pureza de 78% (determinado por 'H RMN).
Por sua vez, a alquilagdo do 4-hidroxibenzaldeido
com o haleto 2, sob condi¢bes de transferéncia de
fase, levou ao produto desejado 3, conforme mostrado
no esquema 1.°
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Esquema 1

Na etapa de condensacao, o acido de Meldrum
foi tratado com o aldeido 3, em TEAF. A alquilacédo
do derivado formado (4) com brometo de 4-
bromofenacila e subsequiente tratamento com
hidrazina levou a respectiva 4,5-dihidropiridazinona (6)
com bom rendimento (Esquema 2).
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Esquema 2
Para a conversdo da nitrila no iséstero acido
tetrazol, faremos uso de metodologias j& bem
estabelecidas na literatura tais como NaNs/NH, ou
azoteto de tributilestanho (Esquema 3). °

Esquema 3

Conclusdes

Todos os intermediarios forneceram dados
analiticos satisfatorios, comprovando a eficacia da
estratégia sintética aplicada na construcéo do referido
modelo.
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