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Introducao

Os sais de Zincke sdo compostos altamente
eletrofilicos que podem ser facilmente preparados
por meio de uma reagéo de substituicdo nucleofilica
aromatica entre um derivado piridinico e o 1-cloro-
2,4-dinitrobenzeno®. Esses compostos quaternarios
de amdnio possuem diversas aplicacbes e
propriedades tais como versatiidade em
transformacbes quimicas e amplo espectro de
atividades bioldgicas®.

Neste trabalho descrevemos a sintese e avaliagao
da citotoxicidade de uma série de novos sais de
Zincke derivados do 3-piridinopropanol e um sal de
piridinio quiral. O estudo dos sais de Zincke é
particularmente interessante, pois por serem
utilizados tradicionalmente como intermediarios de
sintese na preparacdo de sais de piridinio foram
pouco estudados do ponto de vista biolégico.

Resultados e Discussao |

Primeiramente realizou-se a mesilacdo de alcodis
de cadeias de diferentes tamanhos, e isto levou aos
derivados 2a e 2c¢ (Esquema 1). A eterificacdo
cldssica de Willianson do 3-piridinopropanol
comercial com os derivados mesilados e o 1-
iodopentano 2b em condi¢des de transferéncia de
fase resultou na formacao dos éteres 3a-c. A reagéo
entre cada um dos éteres obtidos na etapa anterior
além do préprio 3-piridinopropanol com o 1-cloro-
2,4-dinitrobenzeno levou a formacdo dos sais de
Zincke 4a-c e 5.
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Reagentes e condigdes: i) MsCI, EtsN, CH2Cly, t.a., 24h, 78-94%); ii)
NaOH, BusN*Br, H,O/Et,0, ta. 72h, 15-69%; iii) 1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno, MeOH, A4, 46h, 65-95% ,; iv)  1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno, MeOH, 4, /6h, 15%.
Esquema 1. Sintese dos novos sais de Zincke.

Finalmente, a reacdo de substituicdo nucleofilica
aromatica entre a 3-picolina 6 e o 1-cloro-2,4-
dinitrobenzeno resultou na formacdo do sal de
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Zincke 7 que posteriormente foi convertido em seu
respectivo sal de piridinio quiral 9 pelo tratamento
deste com com o L-fenilglicinol 8 (Esquema 2).
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Reagentes e condigdes: i) 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno, acetona, 4, 16h
35%; ii) 1-BuOH, 4, 15h, 57%.

Esquema 2. Sintese do sal de Zincke 7 e do sal piridinico quiral
9.
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Todos os compostos foram caracterizados por
técnicas espectroscopicas usuais. Os sais de Zincke
e sal de piridinio obtidos tiveram sua citotoxicidade
avaliada pelo ensaio de MTT. Os resultados
encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Atividade antimalarica dos analogos da teonaladina C.

Compostos Rendimento (%) IL50 (ug/mL)%S.D?
3a 57 100
3b 15 10
3c 69 100 +12,5
4a 85 1040 + 25,2
4b 65 >1000
4c 95 10,2+1,2
5 15 302+14
7 35 >1000
9 57 >1000

“Os valores s&0 a médiat desvio padréo.

Conclusodes

A maioria dos compostos avaliados apresentou
baixa toxicidade para células humanas. Ensaios de
atividade antimalarica ainda em progresso poderéo
orientar futuras modificacdes nessa série de
compostos de forma a otimizar suas atividades.
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