Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Sintese e atividade antimalarica de compostos 3-alquilpiridinicos,
intermediarios na sintese de alcaléides marinhos

Flawane F. Hilario'(PG)*, Renata Crlstlna de Paula® (PG), Marlana L. T. Silveira (IC), Gustavo H. R
Viana® (PQ), Fernando de Pilla Varotti® (PQ), Rosemeire B. Alves'(PQ), Rossimiriam P. de Freitas'(PQ).

rossipdf@yahoo com.br

Departamento de Quimica-ICEx, UFMG CEP.: 31270-901, Belo Horizonte-MG, Brasil.
Departamento de Produtos Farmacéuticos - Fac.Farmacia, UFMG CEP.:31270-901, Belo Horizonte - MG, Brasil

3 Universidade Federal de Sao Jodo del Rei -

Palavras Chave: 3-alquilpiridinas, malaria, alcaldides

Introducao

Até a metade dos anos 60, investigagées quimicas
sobre produtos naturais marinhos praticamente nao
existiam na literatura. Entretanto, a partir da década
de 90 até os dias de hoje houve um crescimento
explosivo nesta area e aproximadamente 10000
novas substancias foram isoladas do meio marinho.
Dentre estas substancias, merecem destaque os
alcaldides marinhos, a maioria dos quais possui
forte citotoxicidade. Dentre eles, destaca-se uma
grande familia de substancias isoladas de esponjas
(ordem Haplosclerida) e classificada como familia
dos “alcal6ides 3- anU|Ip|r|d|n|cos da qual fazem
parte a viscosamina' e viscosalina (Figura 1).2
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Figura 1. Alcaldides marinhos 3-alquilpiridinicos

O presente trabalho relata a sintese e atividade
antimalarica de alguns compostos do tipo 3-
alquilpiridinicos obtidos como intermediarios durante
nossos estudos para a sintese total de anélogos
oxigenados destes alcaléides marinhos.

Resultados e Discussao

A monobromacdo do 1,9-nonanodiol 1a e do 1,12-
dodecanodiol 1b comerciais forneceu os brometos
correspondentes que foram transformados nas
azidas organicas 2a-b via S\2 classica (Esquema
1). Estes azidoalcbois foram mesilados para
fornecer os derivados 3a-b. Eterificacdo da 3-
piridinapropanol comercial com os derivados
mesilados em condicées de transferéncia de fase
resultou na formagdo dos éteres 4a-b. Estes, por
sua vez, foram reduzidos aos compostos 5a-b.
Adicéo de Michael da amina 5a ao acrilato de metila
levou a 6a que teve sua amina secundaria protegida
na forma de carbamato, formando 7a. Alquilagdo do
nitrogénio piridinico por tratamento com cloreto de
benzila forneceu 8a.
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i) HBr, tolueno, A, 70-80%j ii) NaN3; DMSO, t.a., 90-97%; iii) MsCl, Et;N, CH,Cl, 92-
100%; iv) NaOH, BU4N+Br', 63-64% v) LiAlH4Y THEF, 72-79%; vi) acrilato de metila,
tolueno, A, 70%; vii) (tBuOC=0), CH,Cl,, 72%:; viii) BnCl, A, 100%.

Esquema 1. Sintese dos intermediarios 3-alquilpiridinicos

Todos os compostos foram caracterizados por
técnicas espectroscopicas usuais e submetidos a
teste de atividade antimalarica contra P. falciparum
cloroquina resistente (clone W2). O teste realizado
foi o de incorporagdo de hipoxantina tritiada em
paralelo com cloroquina (CQ) e os melhores
resultados sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Atividade antimalarica dos derivados piridinicos

Composto [uG/mL] Reducao da parasitemia (%)
4b 50 100
25 100
6a 50 99,9
25 99,9
7a 50 99,9
25 98,4
8a 50 100
25 99
cQ 0,25 100

Conclusoes

Este trabalho descreve a sintese de compostos
inéditos, intermediarios na obtencdo de analogos
oxigenados de alcaléides marinhos. A alta reducéo da
parasitemia observada nas amostras testadas sugere
uma categoria nova e promissora de compostos com
acao antimalarica.
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