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Introducéo

O surgimento de cepas de bactérias resistentes a
amplo espectro de farmacos tem dirigido esforgos
para obtencdo de novos tipos de antibidtico.’ As
membranas de bactérias, para ambas as classes,
constituem um alvo terapéutico relevante face a
conservacdo da maioria de seus elementos
estruturais, cuja resisténcia a antibiéticos membrana-
ativos requer modificagcdes estruturais na membrana
sem influenciar suas propriedades de permeabilidade
seletiva. Neste sentido, muitos compostos
membrana-ativos denominados anfifilicos faciais® e.g.
antibidticos peptideos catibnicos, b-peptideos e
esterdides tém sido utlizados como agentes
antibacterianos.

Visando estudar a influéncia de grupos hidrofilicos
no perfil antibacteriano de derivados do LCC,
descrevemos neste trabalho os  resultados
relacionados a sintese de novos derivados do &cido
beta-alcoxifenilacético, candidatos a  agentes
anfifilicos, planejados a partir do cardanol.

O padrdo estrutural proposto visa estabelecer uma
relacdo estrutura-atividade entre as subunidades
hidrofilicas e hidrofébicas quanto a modulagdo do
perfil antibacteriano desejado.
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Resultados e Discussao

A metodologia convergente empregada para sintese
dos primeiros membros da série compreendeu
hidrogenacéo catalitica do cardanol destilado do LCC
técnico utilizando Pd/C em etanol 60 psi de pressao,
levando ao compostos saturado em rendimento de
98%. Alquilagdo da hidroxila fendlica com
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bromoacetato de etila forneceu o beta-alcoxiéster
(LDT-15) em rendimento de 96%. Hidrolise do éster
com hidréxido de litio/THF/H,O forneceu o derivado
acido correspondente (LDT-16) em rendimento de
82%. Reacdes de amindlise de LDT-15 com
etanolamina, dietanolamina e morfolina em forno de
microondas domeéstico irradiados durante 4 minutos
(4 x 1') a 50% de poténcia, forneceram os derivados
LDT-17 (90%), LDT-18 (80%) e LDT-19 (95%) em
bons rendimentos e pureza. O-Alquilacdo do cardanol
com bromoacetonitrila forneceu o derivado LDT-20 em
rendimento de 98%. Finalmente, LDT-15 foi reduzido
com hidreto de lito e aluminio ao alcool
correspondente LDT-21 em rendimento de 94%.

Os produtos foram caracterizados por meio de
espectroscopia no IV e RMN *H.

OH OH
—2 .
CisHa-n CisHay
lb

OH

o cN

- QL
CigHay
H
o o A‘\/\OH
f [
-— —_
CisHa CisHay CisHa

i<l
0 2 s o~
Qisﬁa szHm ©\15H31

a.Hy, Pd/IC, EtOH, 60 psi; b. BrCH;CO2Et ou BICH,CN, K,CO3, Acetona; c. H;NCH,CH,OH ou
morfolina (10 eq)/EtOH/MO; d. LAH/THF; e. HN(CH2CH; OH), (20 eq)/EtOH/MO; f. LiOH/THFH 0

Conclusdes |

Os derivados-alvo foram obtidos em rendimentos
satisfatérios, empregando metodologias convergentes
baseadas em procedimentos classicos da literatura.

A avaliagdo biolégica in vivo para 0s novos
derivados compreende a perspectiva deste trabalho a
fim de validar o planejamento estrutural desta classe
de compostos bioativos.
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