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Introducao

Os analogos sintéticos de fosfolipidios sé&o
candidatos promissores a agentes antitumorais, pois
apresentam elevada estabilidade metabdlica e sdo
rapidamente incorporados na membrana celular,
sem interferir diretamente no DNA. O prot6tipo
desta classe é a miltefosina (hexadecilfosfocolina),
aprovada clinicamente para uso em metastases
cutaneas de cancer mamario’. Porém, este farmaco
apresenta toxicidade gastrointestinal e elevado
efeito hemolitico. Em vista disso, torna-se evidente
a necessidade da busca por novos analogos
alquilfosfocolinicos mais potentes e menos toxicos.
Nesta perspectiva, nosso principal objetivo consiste
na sintese de um analogo da miltefosina contendo

um anel heterociclico na porgéo lipidica.
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Figura 1. Estrutura do farmaco miltefosina (I) e do
anéalogo proposto (II).
O composto foi planejado segundo estudos de
Papazafiri et al., os quais demonstraram que a

presenca de cicloalcanos (ou isésteros destes) na

porcdo lipidica dos anélogos reduz efeitos
hemoliticos e melhora a atividade antineoplésicaz.
Neste trabalho, apresentamos resultados

referentes a sintese do w-hidroxideciltetraidro-
pirano éter, intermediario-chave para obtencdo do
analogo planejado.

Resultados e Discussao

A obtencdo do intermedidrio-chave  w-
hidroxideciltetraidro-pirano éter est4d descrita a

sequir:
() oo e L
+ HO OH ———~
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Figura 2. Obtencdo do w-hidroxideciltetraidropirano
éter.

A reacdo, realizada em um sistema bifasico e em
refluxo consistiu em uma eterificacdo utilizando-se
1,10-decanodiol (fase aquosa) e DHP em hexano
(3,4-dihidro-2H-pirano) (fase orgéanica). Na interface
entre as duas solugbes, ocorre 0 encontro entre o
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DHP e diol, e, consequentemente, a eterificacdo em
uma das hidroxilas, catalisada por acido presente na
fase aquosa. O composto formado localiza-se
predominantemente na fase organica. A seguir sdo
apresentadas as principais atribuicbes de RMN para
0 composto obtido:

Tabela I. Principais atribuces de RMN *H (CDCls,
300MHz) e de *C (CDCls, 75 MHz) do composto obtido.

a
07 20 B OH

H multiplicidade o
Ha 1H tripleto 4,57 ppm
Hp 2H tripleto 3,70 ppm
Ca - - 98,82 ppm
Co - - 62,91 ppm

A reacdo foi realizada obtendo-se rendimento
méaximo de 60%. O fato de a reacao ser processada
em duas fases previne a formacdo de produto
dissubstituido, pois ocorre migracdo do composto
de uma fase para a outra apds a reag¢do de uma
hidroxila com o DHP, devido a mudanca de
polaridade. Entretanto, o rendimento originalmente
descrito por Nishiguchi et al. é de 88% e o resultado
inferior obtido neste trabalho é consequéncia da
dissubstituicho que ainda ocorre no diol
(evidenciada por cromatografia em camada delgada
e espectro de RMN de de 'H e de **C), bem como
as dificuldades relacionadas a purificacdo, devido
ao perfil cromatografico irregular do material de
partida 3,4-dihidro-2H-pirano.

Conclusodes |

O intermediario-chave  w-hidroxideciltetraidro-
pirano éter foi obtido com sucesso e caracterizado
por RMN de 'H e de '*C. As préximas etapas do
estudo compreendem a otimiza¢do da sintese deste
intermediario, além da introducéo do éter obtido na
rota sintética descrita originalmente para a
miltefosina®, em substituicio ao hexadecanol, de
maneira a obter o analogo proposto.
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