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Introducao |

Como parte de um programa para O
desenvolvimento de novas substancias com acao
antineoplasica e leishmanicida, uma série de
pterocarpanos e naftoquinonas foram sintetizados e
apresentaram potente acdo antineoplasica e
Ieishmanicida1, e duas novas classes de
substancias inéditas, as aza-pterocarpanoquinonas
(1) e os N-sulfonamidas-desidroaza-pterocarpanos
(2) foram descobertas 2 (Figura 1). Com o objetivo
de ampliar os estudos de mecanismo de acao in
vitro e realizar estudos in vivo da acdo
leishmanicida, preparamos 2a em condi¢des

reacionais mais otimizadas (menor carga catalitica
de paladio e de Ag,CO,3). Para ampliar o estudo da
relagédo entre a estrutura quimica e as propriedades
biolégicas (SAR), preparamos o andlogo da N-
sulfonamida-desidropterocarpano 2b e o derivado,
N-carbéxibenzil-desidroaza-pterocarpano 3 (Figura

1).
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Figura 1: Substancias previamente sintetizadas com
acao antitumoral e leishmanicida

Resultados e Discussao |

Para a sintese de 2 e 3, a etapa chave da proposta
sintética € uma reagdo de aza-arilagdo de Heck
catalisada por paladio entre o diidronaftaleno 4 e os
derivados da orto-iodoanilina 5 (Esquema 1).
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2a.R=H, Z= SO,PhMe 5a.R=H, Z= SO,PhMe

2b. R= Br, Z= SO,PhMe 5b. R= Br, Z= SO,PhMe
3.R=H,Z=CO,CH,Ph 6. R=H,Z=CO,CH,Ph

Esquema 1. Estratégia sintética para obtencao dos
produtos de aza-arilagdo de Heck 2 e 3

Todas as reacdes foram realizadas na presenca de
Pd(OAc),, Ag.CO; e acetona. Enquanto que para a
obtencdo dos produtos 2b e 3, sO foi possivel
empregando Pd(OAc), 10 mol% e 3 equiv. de
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aza-pterocarpanoquinona,

N-sulfonamida-desidroaza-pterocarpano,

Ag-CO3; com rendimentos moderados (entradas 4 e
5), para a obtencdo do produto 2a, conseguimos
reduzir a carga catalitica de Pd(OAc), para 5 mol%
(entrada 2) ou a quantidade de Ag,CO; para 1,5
equiv. (entrada 3), embora com uma queda do
rendimento final.

Tabela 1. Condicoes e rendimento para a reagao
catalisada por Pd(OAc), entre 4 € 5

Entrada | Condicdo | Produto Rendimento (%)
1 A 2a 87%
2 B 2a 63
3 C 2a 53
4 A 2b 45% (em
otimizacao)
5 A 3 28%

Condicao A: Pd(OAc)2 10 mol%, Ag2COs3 (3 equiv.), iodoanilina
5a, 5b ou 6, acetona; condicao B: Pd(OAc)2 5 mol%, Ag-COs (3
equiv.), iodoanilina 5a; condicao c: Pd(OAc)210 mol%, Ag.COs
(1,5 equiv.), iodoanilina 5a

Conclusoes |

Embora em menor rendimento, foi possivel obter o
produto 2a em melhores condi¢des reacionais que a
descrita anteriormente, tornado viavel a sintese em
maior escala para a continuidade dos estudos de
mecanismo de agdo e estudo in vivo da acao
leishmanicida. Os produtos 2b e 3 forma obtidos em
menor rendimento que 2a, porém sao produtos
inéditos e poderemos prosseguir com o estudo da
relagdo entre estrutura e atividade (SAR).
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