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Introducao

A toxicidade de alcaldides marinhos tem sido bem
documentada por diversos programas de triagem de
bioatividade e muitas dessas substancias isoladas
apresentam potentes atividades citotoxicas e
farmacoldgicas. A teoneladina C isolada em 1989
em esponjas da ordem Haplosclerida € um exemplo
desses alcaldides (Figura 1).
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Figura 1. Alcaléide marinho teoneladina C

Nos Udltimos anos nosso grupo de pesquisa vem
realizando a sintese de diversos andalogos desse
alcaloide. Nossos  estudos  sugerem  que
modificacdes na amina primaria da teoneladina C
sao capazes de alterar a atividade desse composto.

Constatamos que alguns dos compostos
sintetizados apresentaram boa atividade
antimalarica’ e acdo seletiva contra linhagens

tumorais de melanoma e cancer de célon®.

Neste trabalho descrevemos uma nova rota de
sintese para a preparagdo de novos intermediarios
andlogos de alacaldides 3-alquilpiridinicos que
possibilitardo introduzir novas modificagcbes em
posi¢cBes fundamentais para a sua bioatividade.

Resultados e Discussao

O composto chave 5 foi preparado em 4 etapas
(Esquema 1). A protecdo seletiva de uma das
hidroxilas dos di6is comercialmente disponiveis la-c
forneceu os compostos protegidos correspondentes
2a-c. Esses alcodis protegidos seletivamente foram
entdo mesilados para fornecer os derivados 3a-c.
Eterificacdo do 3-piridinopropanol comercial com os
derivados mesilados em condi¢des de transferéncia
de fase resultou na formacao dos éteres 4a-c. Estes
por sua vez foram desprotegidos e levaram a
obtencdo dos compostos 5a-c.
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Reagentes e rendimentos:i)NaHSO,,DMSO,DHP/hexano, 30-
50°C, 7-10h,72-96%; ii)MsCl, EtsN, CH,Cl,, t.a., 24h, 70-90%; iii)
3-piridinopropanol, NaOH, Bus;N'Br, H,O/Et,0, t.a., 72h,48-60%;
iv)HCI 1mol/L,MeOH, 12h, t.a., 96-100%;
Esquema 1. Sintese dos

alquilpiridinicos.

intermediarios  3-

Todos os compostos obtidos foram caracterizados
por técnicas espectroscépicas usuais.

A partir do composto 5 serdo realizadas
substitui¢des da hidroxila por outros grupos visando
melhorar a bioatividade desses compostos
conforme ilustrado no Esquema 2.
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Esquema 2. Proposta de modlflcac;oes a serem
realizadas a partir do composto 5.

Conclusodes

Este trabalho descreve a sintese de uma categoria
nova e promissora de compostos analogos de
alcaloides 3-alquilpiridinicos com bons rendimentos.
Essa classe de compostos permite que
modificacdes sejam introduzidas facilmente em suas
estruturas. Os bioensaios com todos 0os compostos
ja sintetizados e os em planejamento ainda serdo
realizados.
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