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Sintese de um macrociclo oxigenado do tipo 3-alquilpiridinico analogo
ao alcaléide marinho viscosamina utilizando a reacao de Zincke.
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Introducao

A toxicidade de extratos de esponjas tem sido bem
documentada em diversos programas de triagem de
bioatividade e muitas das substéncias isoladas
apresentam potentes atividades biolégicas e
farmacolégicas. Os alcaléides marinhos isolados de
esponjas da ordem Haplosclerida, em especial,
possuem marcantes atividades citotoxicas'. A
teonalidina C e a viscosamina, isolados em 1989 e
em 2003, respectivamente, sdo exemplos desses
compostos. (Figura 1).

teonalidina C

Figura 1. Alcaléides marinhos 3-alquilpiridinicos

Neste trabalho descrevemos a sintese de um
macrociclo oxigenado dimérico do tipo 3-
alquilpiridinico 7 (Esquema 1) baseado na estrutura
da viscosamina explorando-se a reagao de Zincke
como etapa chave para a reagdo de
macrociclizagao®.

Resultados e Discussao

O composto 2 foi obtido em uma sequéncia de trés
etapas: monobromagdo do 1,12-dodecanodiol, sua
conversdo na azida organica correspondente pelo
tratamento com NaNs e mesilagdo do azidoalcool. O
composto 3 foi preparado a partir da reagéo entre 2 e 3-
piridinapropanol utilizando-se catalise de transferéncia de
fase, seguido da reducdo do grupo azido a amina 3. A
conversao de 3 no correspondente sal de Zincke N-
protegido 4 foi realizada em duas etapas. O composto 4
foi convertido no dimero de cadeia aberta 5 por meio da
reacdo de Zincke com a amina priméria 3. Finalmente,
em um unico baldo, removeu-se o grupo protetor do
nitrogénio de 6 borbulhando-se HCI no meio reagente e
promoveu-se a macrociclizagdo por adicdo lenta de
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trietilamina em elevada diluigdo, o que resultou em uma

nova reagao de Zincke intramolecular.
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Reagentes e Rendimentos: i) HBr (1.1 eq), tolueno, A, 69%; ii)
NaNj3(1.1 eq), DMSO, t.a., 98%,; iii) MsCl/EtsN, DCM, 100%; iv)
3-piridinapropanol, NaOH, BusN*Br, H>O/Et:0, 63%, v) LiAlH,,
THF, 72%; vi) Boc2O, DCM, 75%; Vii) I-cloro-2,4-dinitrobenzeno,
MeOH, A (nao isolado); viii) 3, 1-BuOH, A, 36%, ix) 1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno, MeOH, A, 72h (ndo isolado); x) HCI, 0°C—t.a.,
(ndo isolado); xi) 1-BuOH, EtsN, A, 2%.

Esquema 1. Sintese do macrociclo dimérico 7

Obteve-se o macrociclo 7 com 2% de rendimento
em ftrés etapas a partir do composto 5. A
caracterizagcdo do macrociclo 7, bem como a de
todos os demais compostos foi realizada por
experimentos de RMN tais como 'H, '*C, DEPT 135
e mapa de contornos HMQC. Durante a sintese do
composto 7 obteve-se o intermediario 3 que pode
ser considerado um analogo oxigenado da
teonalidina C.

Conclusoes

Utilizando-se a reagao de Zincke foi possivel realizar
uma reagdo de macrociclizagdo, embora o seu
rendimento ainda necessite ser otimizado.
Bioensaios (em especial com o composto 3) ainda
encontram-se em andamento.
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