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Introducao

Estratégias de modificacdo molecular, podem levar

a obtengcdo de substadncias com melhor perfil
farmacocinético e menor toxicidade. Estas
modificagbes também sdo desejaveis, porque os
produtos naturais podem apresentar elevadas
atividades biologicas, mas demonstram também
varias propriedades adversas como alta toxicidade,
baixa solubilidade, baixa biodisponibilidade, pouca
eficacia em doses moderadas, ineficacia para
aplicagdo oral ou tépica ou perda da atividade in
vivo. A argentilactona (Figura I) & encontrada como
componente majoritario em H. ovalifolia e possui
atividade comprovada frente a leishimaniose, além
de apresentar outras atividades relevantes como
antitumoral e antimicrobiana." Neste contexto, o
objetivo deste trabalho é a partir da argentilactona,
desenvolver metodologias sintéticas que sejam regio
e estereosseletivas para a adicdo de varios grupos
funcionais a ligagdo dupla exociclica, através de
reacOes de acoplamento entre os compostos IV com
carbonos sp2 e sp, catalisadas por sais de niquel ou
paladio ( Esquema 1).

Y=S8, Se, Te
R = alquila, alquenila, alquinila,alila e propagila
X=NH, O, S, Se, Te

Esquema 1. Reagdes de acoplamento cruzado.

Resultados e Discussao

Na primeira etapa, a argentilactona Figura | foi
tratada com o agente oxidante MCBA (4cido meta-
cloroperbenzoico), obtendo-se o derivado oxirano,
composto (ll), em 90% rendimento. Na etapa
seguinte, foi realizada a abertura do anel oxirano de

forma regio e estereosseliva através de metodologia
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ja descrita na literatura de reagbes de abertura
epoxidos, mediadas por calcogenolatos de indio."
Os compostos [-hidroxicalcogenetos (lll),foram
obtidos em rendimentos de 35 a 65%. Na etapa
subsequente, foi realizada a substituicdo nucleofilica
com posterior eliminagdo para a obtengdo do
intermediéario IV (Esquema 2).
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R = arila ou alquila
Y=S8,SeeTe

Esquema 2. Sintese do intermediéario IV

Tabela 1 . Abertura do anel oxirano mediado por calcogenolatos
de indio

Entrada | RYYR condi¢des | Rendimento.*

a PhSeSePh [4h,92°C [65%

b PhSSPh 18h,92°C [35%

c BuTeTeBu [18h,92°C [48%

* RYYR(0.1 mmol), dicloetano (1ml), iso-propanol(0.1ml),

composto 2 (0.1mmol).

Conclusoes

Os compostos lll e IV serdao avaliados quanto as
suas propriedades biolégicas frente a fungos
patogenos  humanos.  Posteriormente  serdo
utilizados como eletrofilos nas reacdes de
acoplamento cruzado descritas no Esquema 1.
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