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Introducao

Como parte de um programa direcionado a
descoberta de novas substancias com agao

anticancer e antiparasitaria, sintetizamos
substancias que denominamos de N-tosil-4-
deoxiazapterocarpanos, através de reagdes de

arilacdo de diidronaftalenos com N-tosil-o-iodo
anilinas. O LQB-223 foi o mais ativo (Figura 1),
apresentando uma relevante agao antineoplasica
em vdérias linhagens de células,™® acdo anti-
leshimanial'® in vitro, e agdo antimalarial em
camundongos, com baixissima toxicidade.

Devido a importdncia do LQB-223 nos
programas em andamento em nossos laboratérios,
neste trabalho apresentamos a otimizagdo de sua
sintese, comparando o método de preparacao
original e modificagdbes que visaram diminuir o
tempo reacional e a carga catalitica de paladio.

LQB-223
Figura 1: LQB-223, um novo protétipo com agéao
antineoplasica e antiparasitaria

Resultados e Discussao

Como descrito anteriormente, a LQB-223 foi
obtida em excelente rendimento pela reagao de aza-
arilagdo do diidronaftaleno com a N-tosil-o-
iodoanilina, em acetona sob refluxo, por 4h
(Esquema 1, Tabela 1, entrada 1).

Nos ultimos anos o polietilenoglicol (PEG) foi
usado algumas vezes como solvente e aditivo em
reacoes de acoplamento catalisadas por metais
(Heck-Mizoroki, Suzukig, mas nao foi avaliado na
reacado de aza-arilagéo.

Na tentativa de diminuir o tempo reacional, a
reacao foi realizada por aquecimento em Micro-
ondas, em acetona, conduzindo a LQB-223 em
rendimento quimico um pouco menor, mas em
apenas 40 min. de reagdo (entrada 2). Entretanto,
nestas condi¢des a diminuigéo da carga catalitica de
Pd(OAc), conduziu a grandes decréscimos no
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rendimento. Como o uso do MW limita a escala
reacional, procuramos alternativas para realizar esta
transformagao de forma répida.

Apos alguma experimentagdo, definimos as
condi¢des do estudo (Condicdo C). Em PEG-400, a
170°C 0 LQB-223 foi formado em menos de 2,5 min.
e isolado em 80%, rendimento apenas ligeiramente
inferior aos experimentos em acetona (entrada 3).
Em contraste com a acetona, quando a reagéo foi
realizada em PEG-400 a carga catalitica pdde ser
diminuida até 2.5mol% (entradas 4 e 5), levando a
LQB-223 em rendimentos semelhantes.

Esquema 1 e Tabela 1. Sintese do LQB-223 via
oxiarilagéo do diidronaftaleno e N-tosil o-iodo anilina
AgyCO;5 (1.2eq.),

SOr (I” ”@
Solvente

Condigdo A: acetona, refluxo Condigdo B: acetona, MW (200W,120°C),
Condigdo C: PEG-400, 170°C .

Pd(OAc)z(cat ),
LQB-223

Entrada | Cond. Pd(OAc)2 Tempo Rend.(%)
1 A 10 mol% 12h 85
2 B 10 mol% 40 min. 70
3 C 10 mol% <2,5 min 80
4 C 5 mol% 25 min 80
5 C 2,5 mol% 40 min 73
Conclusoes
Nossos resultados sdo o0s primeiros

exemplos da literatura sobre o uso de PEG em
reacOes de aza-arilacdo. Este solvente foi mais
eficiente que o MW, tornando a rea¢éo mais rapida,
sem limitagdo de escala e possibilitando o uso de
menor carga catalitica de Pd(OAc),. Outros
exemplos desta aza-arilagdo estdo sendo realizados
e serdo discutidos na apresentagao de posters.
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