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Introducao

Derivados aminoalquil-piridina e aminoalquil-amino-
naftla sdo compostos com largas aplicagcdes
terapéuticas. Sao encontrados em estruturas de
agentes bactericidas, antiparasitarios, fungicidas etc"
®. O mecanismo de acdo da maioria destes agentes
envolve interacdes com DNA alvo'?. Igualmente,
derivados fosforamidatos tém sido sintetizados como
agentes de intercalacdo de fitas de DNA visando sua
atuacdo como controladores do gene de expressao
de importantes sistemas enzimaticos®. Empregando
as Rotas A e B Figura 1) pretende-se desenvolver
novos fosforamidatos a partir de aminoalquil-piridina
(5) e aminoalquil-aminonaftia (4) e testar seu
potencial como agentes bactericidas e fungicidas.

Resultados e Discussao

Os derivados 6a,b e 7a,b foram obtidos pela Rota A
através da substituicdo nucleofilica promovida pelas
aminas 4 e 5 sobre o carbono de 3 que contém o
atomo de cloro como grupo de saida. Antes, o agente
4 foi obtido apés neutralizacdo do seu sal 8. Para
sintetizar 6 e 7 usou-se THF em refluxo (66°C) como
solvente por 24 horas com 0s seguintes rendimentos:
6a=67%, 6b=70%, 7a=83% e 7b=89%. Os derivados
9 e 10 foram preparados segundo a Rota B, que
consiste na fosforilagdo direta de aminas alifaticas
empregando fosfonato de diisopropila (1)°. Uma
solucéo do fosfonato 1 em CCl, foi gotejada a 0 °C
sobre solugcdo aquosa de NaOH contendo 8 ou 5.
Apos forte agitacdo por um dia obteve-se os derivados
com os seguintes rendimentos: 9=74% e 10=90%. As
cloro-fosforamidas 3a-b foram obtidas pela técnica de
fosforilagdo direta de aminas alifaticas com
rendimentos 3a=72% e 3b=80%. Os novos derivados
fosforamidatos 6a,b, 7a,b, 9 e 10 serdo avaliados
frente a diversas cepas de fungos, parasitas e
bactérias.
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Figura 1. Rota sintética para os fosforamidatos
naftalénicos e piridinicos.

Conclusdes

As rotas sintéticas A e B adotadas geraram o0s
derivados inéditos 6a,b, 7a,b, 9 e 10 com
rendimentos que variaram entre 67-90%. Todos os
novos derivados foram caracterizados por técnicas
espectroscoOpicas. A estratégia para a obtencdo de
6a,b precisa ser revista, dada a formacdo de sub-
produtos de dificil remog&o. As metodologias para os
testes antiflngicos, antiparasitarios e antibacterianos
ainda estao sendo selecionadas para os sistemas em
questao.
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