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Introducéo

O é&cido nicotinico e seus derivados apresentam
grande potencial em aplicacdes terap@uticas®. S&o
relatados no tratamento contra cancer, protecdo
hepatica, cardiovascular e como antiinflamatérios®*. A
literatura tem mostrado bons resultados alcancados
pela introducédo de fosforamidas em antivirais levando
alguns pesquisadores a desenvolver substancias com
outras atividades biolégicas, contendo esta
subunidade. Estudos realizados com analogos
fosforilados mostraram ser estes mais potentes que
os ndo fosforilados®. Derivados aminofosforamidatos
mostraram-se atuantes no controle do gene de
expressdo de importantes sistemas enzimaticos®.
Empregando a Rota A (Figura 1) pretende-se
desenvolver inéditos fosforamidatos a partir de
aminofosforamidatos (3a-d) e cloreto de isonicotinoila
(4) e testar suas aplicacBes biolégicas dentro das ja
encontradas na literatura.

Resultados e Discussao

Inicialmente foram sintetizados 0s
aminofosforamidatos 3a-d a partir do fosfonato de
diisopropila (1)'. Esta primeira etapa consiste na
fosforilagdo das diaminas 2a-d, utilizando-se etanol e
tetracloreto de carbono, com rendimentos variando de
50-53%. (Figura 1) Os fosforamidatos 5a-d foram
obtidos pela acilacdo do grupamento amino terminal
de 3 com cloreto de isonicotinoila (4). A reagédo bi
feita com 1 equivalente de cloreto de isonicotinoila
adicionado a 1,5 equivalentes de fosforamidato em
acetona e trietilamina em meio anidro. Em seguida a
mistura reacional foi agitada entre 4-10 horas na
temperatura de 4°C. O produto 5a foi obtido na forma
de um sélido branco (PF = 110°C), com rendimento
de 55%. Ja os produtos 5b-d foram obtidos como um
Oleo castanho, com rendimentos variando de 34-58%.
Os produtos 5b e 5d apresentaram impurezas e
necessitam de melhor processo de purificacdo. Um
maior nonitoramento do meio anidro reacional pode
vir a melhorar esses rendimentos finais de 5b-d.
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Figura 1. Rota sintética de novos fosforamidatos derivados de
cloreto de isonicotinail.

Conclusdes |

A Rota A adotada gerou os derivados inéditos 5a-d
com rendimentos que variam entre 34-58%. Todos 0s
novos fosforamidatos foram caracterizados por
técnicas espectroscopicas. A obtencdo de 5b,d
precisa de revisdo para que subprodutos ndo sejam
formados. Os derivados fosforamidatos 5a-d seréo
submetidos a avaliacdo das suas a¢des antitumoral,
testes preliminares estdo em andamento.
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