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3-[[4"-(fenilmetoxi)fenilmetoxi]-1-azabiciclo[2.2.2.]octanos quirais como Inibidores
Protozoarios e Fungos Tropicais Patogénicos

Mayara Roncaglia dos Santos, Simon Bernhard Cammerer.

Resumo

Durante este projeto, pretende-se preparar 3-arilmetoxiquinuclidinas e 3-heteroaril-metoxiquinuclidinas quirais e estudar
a sua atividade inibidora sobre a biosintese do ergosterol e a sua inibicdo do crescimento em protozoarios tropicais como
Trypanosoma sp., Leishmania sp., Plasmodia sp. e fungos, de forma sistematica, com o objetivo de sintetizar estruturas
simples, de baixo custo e alta atividade farmacéutica para combater esses micrébios eficientemente.
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Introducéo

A Leishmaniose e a Doenca de Chagas sdo cau-
sadas pelos protozoéarios parasiticos Leishmania spp. e
Trypanosoma cruzi, respectivamente. Essas doencas cau-
sam altas taxas de mortalidade e morbidade, especialmen-
te em regides tropicais do planeta. As drogas atualmente
disponiveis para trata-las apresentam problemas crescen-
tes de baixa eficiéncia clinica, de efeitos secundarios toxi-
cos e de resisténcia. As enzimas da via de biossintese de
esterbis sdo alvos atrativos para o tratamento especifico
de tais doencas, pois seus agentes etioldégicos precisam
de ergosterol enddégeno e outros de esteroides alquilados
para o crescimento e sobrevivéncia além de serem inca-
pazes de usar a oferta abundante de colesterol presente
no mamifero hospedeiro.

Arilquinuclidinas racémicas e algumas arilquinucli-
dinas quirais sédo inibidores comprovados de Esqualeno
Sintase (SQS), de uma enzima da etapa final da biossin-
tese de ergosterol em parasitas tropicais.

Resultados e Discusséo

Num primeiro momento foi programado amplicar
uma hidrogenacgéo assimétrica de 3-quinuclidinona, como
um acesso alternativo para (R) - e (9)-3-
hydroxiquinuclidina (Figura 1).

No entanto, era necessario adquirir os reagentes
Trans-RuCl,[(S)-BINAP][(S)-IPBAN] e trans-RuCl,[(R)-
BINAP][(S)-IPBAN], os mesmos dependiam de importacéo
e néo foi possivel adquiri-los em tempo suficiente para dar
andamento ao trabalho.

Como uma segunda estratégia, desenvolvemos o
(R)- e (S)-3-quinuclidinol puros pelo método convencional
(Figura 2 e 3).
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Figura 1. Hidrogenag&o assimétrica da 3-Quinuclidinona
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Figura 2 Reagdo da sintese do (D)-(-)-acido-4-cloro-
tartranilico
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Figura 3 Reagdo da sintese do (R)-(-)-3-quinuclidinol-(D)-(-)-
4-cloro-tartranilato

O mesmo procedimento foi feito para a obtencéo
do (S)-(+)-3-quinuclidinol-(L)-(+)-4-cloro-tartranilato  a
partir dos respectivos enantibmeros.

Concluséo
Para o desenvolvimento este projeto,
primeiramente foi produzido através de uma reducdo o
(rac)-3-quinuclidinol. Com a intencéo de isolar os dois
enantibmeros deste produto houve a necessidade de
sintetizar em 2 passos o (L)-(+)-acido-4-cloro tartranilico e
o (D)-(-) -4cido-4-cloro tartranilico.



