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Introducao |

As quinolonas sdo uma classe de substancias
muito conhecidas por seu perfil antibiotico, embora
muitas destas possuam diversas outras atividades
biolégicas descritas na literatura, como, por
exemplo, atividade antiviral.

As estratégias de obtencdo de novos derivados de
quinolonas constituem-se, em geral, em se realizar
modificagcdes estruturais que passam por alteragdes
de substituintes em diferentes posicdes do nucleo
quinolénico. A obtencdo de novas quinolonas com
atividade bioldgica € uma ampla linha de pesquisas
de nosso grupo."?® Vimos assim obtendo novas
quinolonas com diferenciadas atividades biolégicas.
Por exemplo, a substancia 1 é um composto
quinolénico inédito e que apresenta atividade
antiviral in vitro anti-HIV-1.*

No presente trabalho apresentamos uma nova
classe de aciclonucleosideos fluorquinolénicos
fosfonatos 2, planejados a partir de modificagéo
estrutural na substancia 1 (Figura 1).
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Planejamento Estratégico dos
Aciclonucleosideos Fluorquinolénicos Fosfonatos 2.

Resultados e Discussao |
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As 4-(1H)fluorquinolonas 7 foram obtidas por
metodologia conhecida e empregada correntemente
em nosso grupo de pesquisas, envolvendo a
ciclizagdo térmica dos anilinoacrilatos em questéo.
Em seguida, essas quinolonas foram submetidas a
reacdo de substituicdo nucleofilica a carbonila do
éster, utilizando-se diferentes aminas (6) como
nucledfilos, em difeniléter como solvente, a 210°C,
para obtencdo das quinolonocarboxamidas 5. Sua
reacdo de N-alquilagdo com o fosfonato tosilato 3,
em meio basico, empregando-se DMF como
solvente, a temperatura de 80°C, produziu os
aciclonucleosideos quinoldnicos fosfonatos 2a-g. O
fosfonato 3 foi preparado reagindo-se fosfonato de

347 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

diisopropila (4) com formaldeido, seguindo-se de
tosilagdo (Figura 2).
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Figura 2. Sintese dos Aciclonucleosideos Fluorquinol6nicos
Fosfonatos 2.

Estas substancias tiveram suas estruturas
confirmadas Pelos seus espectros na regidao do IV e
por RMN de 'H, de '*C-APT e de *'P.

Conclusoes |

A metodologia utilizada para a obtengdo dos
aciclonucleosideos fluorquinolénicos fosfonatos 2 se
mostrou eficiente, possibilitando a obtencédo de sete
substancias inéditas, 2a-g, em rendimentos entre
20% e 88%. Esta sendo investigada a otimizacao
das condicbes reacionais para melhoria do
rendimento de algumas destas reacOes. Estes
novos fosfonatos quinol6nicos encontram-se sob
avaliacao de sua atividade anti-HIV-1 e anti-HSV-1.
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