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ALKYLPYRIDINE ALKALOIDS FROM MARINE SPONGES. The chemistry of alkylpyridine al-
kaloids originating from marine sponges is comprehensively reviewed, with emphasis on their
natural occurrence, methods for their isolation, spectroscopic characterization, biological activi-
ties e chemical synthesis. A likely chemotaxonomic role is suggested, as markers for sponges of the

Order Haplosclerida (Demospongiae).
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1. INTRODUCAO

Esponjas (Phylum Porifera) sdo animais aquéticos, marinhos
ou de &gua doce, sésseis na fase adulta, de cores, formas e
dimensdes variadas. S&0 metazoérios primitivos (considera-se
que as esponjas surgiram ha entre 600.000.000 e 450.000.000
anos, no periodo Cambriano), provavelmente os primeiros ani-
mais pluricelulares a surgirem ao longo da evolugdo. As es-
ponjas ndo possuem Orgdos ou sistemas diferenciados, suas
células ndo constituem tecidos strictu sensu, e as ligagdes
intercelulares sdo labeis e instaveis. Devido a seu caréter pri-
mitivo, as esponjas sdo um dos elementos dominantes em di-
versos ecossistemas marinhos passados e presentes, dentre es-
tes os arrecifes coralinos e os ambientes antarticos™.

Mais de 5000 espécies de esponjas ja foram descritas até o
momento presente. O filo Porifera € cosmopolita, podendo ser
encontrado da faixa entremarés ao assoalho dos oceanos, in-
clusive em fossas abissais (abaixo de 8000 metros). A classifi-
cacdo atual dos espongiarios divide o filo Porifera em dois
subfilos: Symplasma com uma Unica Classe, Hexactinellida
(esponjas com esqueleto formado por espiculas com seis pon-
tas, ou hexactinas, compostas de silicio), também conhecidas
como esponjas-de-vidro; e Cellularia, com duas Classes, Cal-
carea (esponjas com esqguel eto formado por espiculas de carbo-
nato de célcio), e Demospongiae (esponjas com esqueleto de
espiculas de silicio ou de espongina, ou ainda de uma combi-
nagdo de ambas), esta compreendendo 90% do numero total de
espécies™®. Apesar de estudados ha mais de um século e meio,
ainda ha questdes fundamentais a responder acerca dos Porifera
devido, em grande parte, a controvérsias quanto a sua taxono-
mia, 0 acesso a muitas espécies s ter sido possivel apos o
advento do mergulho auténomo a partir da Il Guerra Mundial,
bem como a dificuldade de sua manutengdo em aquérios devi-
do a sua morte precoce ou significativas alteracbes no seu
padrao metabdlico. Dentre os invertebrados, os espongiarios
S0 os menos estudados do ponto de vista biol 6gico®®.

Considera-se que as esponjas foram 0s primeiros animais
marinhos estudados do ponto de vista quimico'*. Estudos com
produtos naturais de esponjas marinhas forneceram importantes
informacBes do ponto de vista quimiotaxondmico*”2°, ecol 6gi-
c0'®%, e sobre sua quimica e bioquimica®®*3. Porém, tendo-
se em vista que diversas espécies de esponjas apresentam asso-
ciagBes com cianobactérias e bactérias***’, considera-se que
varios produtos naturais isolados de esponjas possam ser origi-
nérios de microorganismos®.

A toxicidade dos Porifera tem sido constatada desde a
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antiguidade. Em 200 a.C. o poeta grego Oppian relatou o tra-
balho de mergulhadores do Mediterrdneo que coletavam es-
ponjas para sua utilizagdio medicinal e cosmética®:

“He [the diver] then makes for the rocks and discovers the
sponges he is seeking. They [the sponges] grow on the
underwater rocks and they seem to be part of the submerged
reefs [...]. Without losing a moment, he darts at the sponges,
vigoroulsy wielding his knife, which is something like a sickle.
As soon as he has severed the sponge from the rock, he pulls the
cord to let his companions above know that he must now be
pulled to the surface as quikly as possible. Once cut away from
the rock, the sponge bleeds a nauseating liquid which spreads
around the diver and is sometimes sufficient to kill him, so
offensive is the smell to the nostrils of man. That is the reason
why the diver is eager to depart, and now his companions draw
him up to the surface as rapidly as possible.” *

A toxicidade de extratos de esponjas foi bem documentada
em diversos programas de triagem de atividades bioldgicas,
demonstrando suas atividades citotoxicas, ictiotdxicas, antibac-
terianas, antifungicas, neurotdxicas, e toxicas de uma forma
geral®®, Como consequéncia, nos Gltimos 30 anos centenas
de compostos foram isolados de esponjas marinhas, mostrando
gue estas possuem um metabolismo secundério extremamente
diversificado e que muitas das substancias isoladas apresentam
potentes atividades biolégicas e farmacol 4gicas®?6°,

Esta revisdo tem por objetivo discutir o isolamento e a ca-
racterizacdo espectroscopica de alcal 6ides alquilpiridinicos iso-
lados de esponjas marinhas. Ainda que esta classe de compos-
tos ndo seja a mais representativa do filo Porifera, poucos com-
postos desta natureza foram isolados de outras fontes natu-
rais®®6"76 (como, por exemplo, moluscos® "2, microorganis-
mos’® e vertebrados’®). Além disso, alcal dides alquilpiridini-
cos isolados de esponjas marinhas tém ocorréncia restrita e

* “Ele [o mergulhador] vai as pedras e descobre a esponja que procu-
ra. Elas [as esponjas] crescem em rochas subaguéticas e parecem
ser parte dos arrecifes submersos [...]. Sem perder tempo, ele as
corta vigorosamente com uma pequena foice. T&o logo arranca a
esponja da rocha, ele puxa a corda a qual esta atado chamando seus
companheiros para ser levado para a superficie. Uma vez arrancada
da rocha, a esponja sangra um liquido nauseante que se espalha ao
redor do mergulhador e é por vezes suficiente para matalo, tao
ofensivo é seu cheiro para as narinas do homem. E por esta razéo
que o mergulhador estd ansioso para partir, e agora seus compa-
nheiros o trazem para a superficie tao rapido quanto possivel.” (tra-
ducdo dos autores).

QUIMICA NOVA, 20(2) (1997)



provavelmente uma origem biogenética comum, podendo even-
tualmente ser utilizados como marcadores quimiotaxondmicos.
Aqui também sdo discutidas as rotas sintéticas desenvolvidas
para a obtencdo destes compostos, bem como as atividades
bioldgicas e farmacoldgicas dos compostos em questdo. Além
disso, propomos uma rota de biossintese para alcal 6ides alquil-
piridinicos isolados de esponjas marinhas baseada na proposta
originamente sugerida para alcaléides do tipo manzamina.

2. OCORRENCIA, ISOLAMENTO, DETERMINAQAO
ESTRUTURAL E ATIVIDADES BIOLOGICAS

Em 1978, Schmitz e colaboradores’”"® isolaram a halitoxi-
na (1) da esponja Amphimedon compressa (origina mente como
Haliclona rubens). Os extratos n-butandlico e aquoso desta
esponja apresentaram pronunciada citotoxicidade (em células
da linhagem KB), ac8o hemolitica e toxicidade aguda para
camundongos. Estes extratos foram submetidos a ultra-filtra-
¢do em diferentes membranas de retencdo de compostos de
massa molecular na faixa de 500-1000, 1000-25000 e maior
gue 25000 unidades de massa atdmica, fornecendo fracGes idén-
ticas por RMN-H. O principal componente destas fragdes era
a halitoxina (1). Este composto foi também purificado por cris-
talizag8o de seu sal de picrato, o qual foi posteriormente con-
vertido em cloridrato, bem como por cromatografia em dife-
rentes resinas de troca iOnica, cromatografia em adsorventes
inorganicos, por filtragdo em gel, cromatografia em polipropi-
leno, em celulose 10% acetilada, além de outros métodos. De
todos, a ultra-filtragdo em membranas mostrou ser o mais efi-
ciente. Os produtos obtidos apds purificagdo por todas estas
técnicas apresentaram idénticos espectros de RMN-'H e as
mesmas atividades bioldgicas.

“ \
146,0 21 |

1,05 (d, 6,00+

3 31 (tl) Z Hy

149,3 13775 (m) | AL) 63,9
55 (‘”) 39,0 X (CHyn f 4,55 (m)

8, os m) 2,20 (rn)

32,9*
1,70, (m)  32,6*

146,28 + “‘8 L (CHn H 440.4h 2,05 (m)

8,85'(m) N 8,95 (m) "X H
30,0 - 35,1% 455, (m)
1,40 (m)

09(4 63)

A andlise por combustdo indicou uma férmula empirica
C15H24NCI.2H,0, com porcentagens variaveis de enxofre e
fosforo, os quais foram considerados como sendo impurezas
do tipo ions sulfato e fosfato. O espectro de ultravioleta apre-
sentou bandas caracteristicas de um sal de alquilpiridinio (Amax
267, 273 e 212 nm), fato confirmado pelas analises por infra-
vermelho (banda em 1640 cm™) e RMN-!H. Este ltimo espec-
tro, descrito por Schmitz et al.”’, mostra sinais tipicos de um
grupo N-aquilpiridinio 3-alquil substituido, o qual apresenta
quatro diferentes deslocamentos quimicos: os dois mais
desblindados (& ~ 9,0) se referem aos hidrogénios ligados aos
carbonos vizinhos ao nitrogénio quaternizado; o sinal aromati-
co intermedidrio (6 ~ 8,5) se refere ao hidrogénio em posicdo
para com relagdo ao nitrogénio quaternizado, e o sinal aroma-
tico mais blindado (6 ~ 8,0) se refere ao préton presente na
posicdo 5. Schmitz e colaboradores atribuiram os sinais de
RMN-H da halitoxina (1) tanto por comparagio com compos-
tos modelo, como por experiéncias de desacoplamento seletivo
a 100 e 360 MHz. Além disso, os autores observaram nestes
espectros a presenca de um dublete em 1,05 ppm, com aproxi-
madamente 1/3 da intensidade do dublete em 0,92 ppm. As-
sim, sugeriram a presenca de duas diferentes cadeias alquila na
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estrutura da halitoxina: uma com um radical metila em posicéo
B com relagd@o ao nitrogénio quaternizado, e outra em posi¢éo
vy com relacdo ao nitrogénio quaternizado. Esta hipotese foi
confirmada por degradacdo quimica: o aguecimento da halito-
xina (1) a 140-160°C decompds o composto, fornecendo uma
mistura de 3-alquenilpiridinas e de 3-(w-cloroaquil)piridinas.
Os produtos da pirélise foram analisados por cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas, bem como por
RMN-'H e espectrometria de massas apds separacéo dos pro-
dutos por cromatografia gasosa em escala preparativa. A ana-
lise dos dados obtidos confirmou a presenca de duas diferentes
cadeias ligadas ao anel piridinico. Devido a auséncia de dados
espectroscopicos que indicassem a presenca de qualquer grupo
metila terminal ou de anéis piridinicos ndo quaternizados, 0s
autores propuseram uma estrutura ciclica para a halitoxina.

Apesar de fornecer os dados de RMN-3C, os autores so-
mente atribuiram os sinais dos carbonos ligados aos nitrogéni-
0s quaternizados nas duas diferentes cadeias alquila. Além dis-
SO0, sugeriram que, como a maior parte do material isolado
constitui a fragdo com massa molecular na faixa de 500 a 1000
unidades de massa atdbmica, a estrutura do componente majori-
tério da mistura deve conter de 4 a 6 unidades al quilpiridinicas,
com uma distribuicdo aleatdria dos dois diferentes tipos de
cadeia alquila.

Com o objetivo de estudar a ocorréncia da halitoxina em
esponjas de espécies taxonomicamente proximas, Schmitz et
al.”"""® extrairam outras esponjas do género Amphimedon e
Haliclona e analisaram seus extratos hidroal codlicos por RMN-
'H bem como pelos testes de citotoxicidade e de acéo hemoli-
tica. As esponjas Amphimedon viridis (originalmente Haliclona
viridis), Amphimedon erina (originalmente Haliclona erina),
Haliclona sp. e Haliclona permalis mostraram composi¢des va-
ridveis de halitoxina, fato observado principalmente pelas dife-
rencas de atividade citotéxica dos extratos destas esponjas nos
testes acima mencionados.

Recentemente, iniciamos um programa de screening e isola-
mento de substancias bioativas de esponjas marinhas’®%. De
dez espécies de esponjas coletadas, extraidas e testadas em
testes de atividade citotéxica e hemolitica, os extratos n-
butandlico e aquoso de Amphimedon viridis mostraram ser os
mais ativos. O subsequente fracionamento do extrato n-
butandlico desta esponja em Sephadex LH-20 levou ao isola-
mento da halitoxina (1). O espectro de RMN-'H da halitoxina
por nods isolada de A. viridis® é idéntico aquele apresentado
por Schmitz et al.””"8. A andlise espectroscopica da halitoxina
(1) de A. viridis por diferentes técnicas de ressonancia magné-
tica nuclear (COSY H-'H, HETCOR H-'3C) confirmou as
atribui¢bes feitas por Schmitz por desacoplamento seletivo, bem
como possibilitou a atribui¢cdo dos sinais de carbono 13 da
halitoxina (1), Além disso, os espectros de RMN-H da hali-
toxina isolada de Amphimedon compressa’”™® e de A. viridis®
indicam sinais de impurezas em 3,7 ppm e na regiéo entre 5.0
e 5.5 ppm, os quais provavelmente se referem a presenga da
amphitoxina (43, recentemente isolada de A. compressa®; ver
abaixo) em ambas amostras.

No que se refere a composic¢ao da halitoxina por nés isolada
de A. viridis, realizamos medidas de massa molecular por
cromatografia de permeacdo em gel de alto desempenho (HP-
GPC), as quais indicaram trés picos de massa molecular de
aproximadamente 500, 2000 e 5000 unidades de massa atdmi-
ca. Assim, a composi¢ao da mistura de halitoxina presente em
A. viridis difere daquela origindria de Haliclona rubens (A.
compressa) no que se refere ao peso molecular de seus compo-
nentes. Em termos estruturais, esta parece ser a Unica diferenca
entre as duas amostras de origem distinta. Testes realizados
com a halitoxina de A. viridis mostraram suas potentes ativida-
des hemolitica (LDsg 2,2 + 0,5 ng), citotdxica, e neurotoxical?.
Porém, ainda ndo se conhece 0 mecanismo de agdo deste com-
posto a nivel de membranas, tanto no que se refere a formagéo
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de poros em membranas de hemacias como em membranas
neurais. No momento, estudos farmacol égicos estdo sendo re-
alizados para melhor se compreender o mecanismo de agdo
da halitoxina®.

Quase dez anos apos o isolamento da halitoxina por Schmitz
e colaboradores, Quifiod e Crews® isolaram as nifatinas da
esponja Niphates sp. O extrato metandlico da esponja foi
particionado com hexano, CCl, e CH,Cl,, e as duas Ultimas
fragBes foram reunidas e purificadas por cromatografia de fase
reversa e HPLC, fornecendo a nifatina A (2) e anifatina B (3),
esta Ultima contaminada com a nifatina A. A determinagdo
estrutural dos dois compostos foi realizada por andlises espec-
troscopicas (espectrometria de massas por impacto eletrénico
de alta resolugéo, RMN-*H e -*3C), bem como por comparagéo
com os valores de RMN-H e -'3C estabelecidos para o 1-
hexino. A Unica diferenca entre a nifatina A (2) e a nifatina B
(3) é a posicdo da ligagdo tripla na cadeia alifética ligada ao
anel piridinico. Apesar de os autores atribuirem o sinal de
RMN-'H entre 1,2 e 1,5 ppm a nove grupos metileno, somente
oito destes grupos da nifatina A sdo passiveis de absorverem
nesta regido. A nifatina A (2) mostrou atividade citotéxica em
células da linhagem P388 a uma dose de I1Cso = 0,5 pg/mL.
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(3) nifatina B (RMN-‘I‘I, 300 Milz; RMNA3C, 75 MHz ¢em CDCl3)

K obayashi e colaboradores® isolaram as teoneladinas A (4),
B (5), C (6) e D (7) da esponja Theonella swinhoei por
cromatografia em silica-gel, seguido de purificagcdo por HPLC.
Os compostos foram identificados pela andlise de suas proprie-
dades espectroscopicas, principalmente espectrometria de mas-
sas por impacto de elétrons e por técnicas de ressonancia mag-
nética nuclear mono- e bi-dimensionais, porém somente 0s
dados espectroscopicos da teoneladina B (5) foram apresenta-
dos e discutidos detalhadamente. E de se notar que os autores
assinalam composic¢do elementar destoante com os valores de
massa exata medidos para as teoneladinas A (4) e B (5): no
caso do primeiro composto, os autores indicam a férmula
CaoH32N2 para uma massa exata de m/z 289.2575 do ion qua-
se-molecular [M+1]* (por espectrometria de massas de alta
resolucdo de bombardeamento rapido de &omos), e no caso do
segundo os autores indicam a formula C,;H3sN, para uma
massa exata de m/z 303.2766 do ion quase-molecular [M+1]".
Em ambos os casos, observa-se que as formulas corretas cor-
respondem aquelas que possuem um aomo de carbono a me-
nos. Os autores atribuem uma multiplicidade do tipo quarteto
para o sina do préton aromético em & 7,34, bem como para o
préton em & 2,38, quando, na realidade, deveria se designar,
para o primeiro caso uma multiplicidade do tipo duplo dubleto,
e para o segundo uma multiplicidade do tipo duplo tripleto. Os
autores destacam as diferencas espectroscopicas entre os deri-
vados N-metilados (teoneladinas B (5) e D (7)) e seus respec-
tivos derivados demetilados (teoneladinas A (4) e C (6)) como
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sendo: a) o deslocamento quimico do carbono em posi¢do a ao
mesmo hitrogénio, e; b) o padrdo de fragmentagdo em espec-
trometria de massas por impacto eletrénico. Os autores ainda
observaram a presenca de andogos ramificados com grupos
metila das teoneladinas C e D, os quais ndo foram separados
por HPLC. Os compostos isolados possuem potentes ativida-
des antineoplasticas in vitro em linfomas L1210 [ICsy = 4,7
po/mL (4), 1,0 pg/mL (5), 3,6 pg/mL(6) e 1,6 pg/mL (7) ] e
em células de carcinoma da epiderme KB [ICsp = 4,7 pg/mL
(4), 1,0 pg/mL (5), 3,6 pg/mL (6) e 1,6 pg/mL (7) ]. Estes
compostos também possuem potente atividade estimuladora da
liberagdo de Ca®* em reticulo sarcoplasmético®.

(4) teoncladina A (RMN- 111CD ;0D; RMN-13C CDCl3)
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Carroll e Scheuer® isolaram quatro alcalides B-alquilpiri-
dinicos de uma esponja marinha ndo identificada. O extrato
cloroférmico desta esponja apresentou atividade citotoxica em
células da linhagem KB. O isolamento e purificagdo das
ikiminas A (8), B (10), C (12) e D (13), e de dois artefatos,
syn-ikimina A (9) e syn-ikimina B (11), foram realizados por
cromatografia liquida a vacuo em silica-gel, seguido por HPLC
em fase normal (silica-gel) e em fase normal aminada. A
ikimina A (8) foi isolada em mistura com a syn-ikimina A (9),
0 mesmo acontecendo com a ikimina B (10) e a syn-ikimina B
(11). As estruturas de todos os compostos foram elucidadas
pela andlise de seus dados espectroscopicos, principa mente por
RMN-H (incluindo experiéncias de desacoplamento homonu-
clear), RMN-23C e espectrometria de massas por impacto ele-
trébnico. A estereoquimica anti-, atribuida a ligacdo dupla do
tipo imina dos produtos originalmente presentes nos extratos,
foi estabelecida com base nos valores de deslocamento quimi-
co dos hidrogénios da imina, bem como do metileno adjacente
no caso da ikimina A (8), e confirmada por experiéncias de
n.O.e. Os autores verificaram que a presenca dos isdbmeros syn-
das ikiminas A (8) e B (10) é devido ao fato destes sofrerem
isomerizag8o quando em solugdo em CHCI3, obtendo misturas
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na propor¢do de 3:1 anti/syn, caracterizando os isdmeros syn
como artefatos de isolamento. As Unicas atribuicfes questiona-
veis apresentadas pelos autores sdo os valores das integraces
das metilas na posi¢do 17 da ikimina A (8) e da syn-ikimina A
(9), as quais é atribuido o valor de 1 hidrogénio. Os compostos
isolados apresentaram 0s seguintes valores de inibic¢do do desen-
volvimento celular de células da linhagem KB (1Cso em pg/mL):
ikimina A (8) = 5; ikimina B (10) = 7; ikimina C (12) = 5.
Matsunaga e colaboradores®” isolaram os 6xidos das
cribrochalinaminas da esponja Cribrochalina sp. A fracgéo
etérea do extrato etandlico da referida esponja foi submetido a
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N s N
2

842(s1) SN 842 (sl) ?(;.(’)IS 1,23 (m) 10,55 OCHs 41,11

0,88 (d, 6,9) 378 ()

(78e7.5)

(10) ikimina B (RMN-H 300 MHz; RMN-3C 75 MHz, CDCl 3)

260(1,7.8) 1,27 (m)
7,55
(d1, 7.8)
725(dd, 78 ¢€4.5) &Z

227(ddd, 141, 7.5 € 6.6
159 (’")’/ 212 (ddd, 14,1, 7,5 € 6.6

<— 6,62 1.6,6)

23
A2 N B2 s b CHs N
N 159 X 089(d, 695 H3CO
7.8e75) 383 ()
(11) syn-ikimina B (RMN- 111300 MHz, CDCI 3)
138,08
3297 29,97+ 29,55%  2940* 29,104 54,84
136,01 | 2,62(1,7.5) 1,27 (m) 127m) 127(m) 127(m) 267169 ¢ 34
7,55 ;
(@, 7.8) v‘ 1366)

_OCH;

123,27
7,25 (dd, 7.8 ¢ 4,8)

\ T a9ss 2640% 2721
146,79 < 149,57 29,60% 127.m) 127m) 127.() 458
a2l SN BA2GD 3107127 n)
- 1,59

(,7,5¢75)

(12) ikimina C (RMN-111300 Mllz; RMN-13C 75 Mllz, CDCI 3)

20,59
245 (1,69)
138,08 108 sl
32,98 2941% 81,19 N
136,57 | 261 0.78) 1.27 @ s 2710 l\ AN
. , \ N
@78 127m) 1,27 () ZC OCH3
12348 C 61,36
725 (dd, 7.8 ¢ 4.5) ‘ \ > wne O
29,60¢ \ t
,0 M 2,79 (11, 6,9)
xl:;é;‘) \N “;‘;’is]: 3,03 1270 29,55+ 29,104 18,63 @09
g - 158 127m) 127(m) 2,091, 69)
(7.5¢7.5)

(13) ikimina D (RMN-1H 300 MHz, RMN-3C 75 MHz, CDCI 3)
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uma particdo entre n-hexano e MeOH/H,O 9:1. A fracdo
metandlico-aquosa foi subsequentemente submetida a separa-
¢do por cromatografia “relampago” em fase reversa, em silica-
gel, por HPLC em fase reversa e em silica-gel aminada, forne-
cendo o 6xido da cribrochalinamina A (14) e o 6xido da
cribrochalinamina B (15). Suas estruturas foram estabelecidas
pela andlise de seus dados espectroscopicos, incluindo espec-
trometria de massas de alta resolugdo de bombardeamento ra-
pido de &omos, bem como experiéncias de ressonancia mag-
nética nuclear em uma e em duas dimensdes. A presenca de
um raro grupo funcional, N-6xido azometino, foi proposto com
base na andlise dos dados espectroscopicos dos produtos natu-
rais e por comparagdo com as propriedades espectroscopicas
do modelo sintético (16) preparado pelos autores. Os dados
espectroscopicos apresentados no artigo sdo contraditérios, pois
diferentes valores de deslocamento quimico e/ou de constantes
de acoplamento sdo indicadas para atomos idénticos. Além
disso, os autores atribuiram apenas alguns dos sinais de RMN-
'H e RMN-%3C (C-18, C-20, C-21, C-22 e C-23). As outras
atribuicdes indicadas nas formulas (14), (15) e (16) é por nés
sugerida, baseando-se nas atribui¢des dos dados espectroscopi-
cos dos alcaldides alquilpiridinicos isolados das outras espon-
jas marinhas aqui apresentados.

140,0
137,2 0u 12 s
1382 (S0 65 - 2,42 (dL, 6,3 0u 6,4 ¢ 7,2)
7,69 IR 27,1 (? |
(s1, 7,6) / 1,65 (qui, 7,0) |, Y 23 14,5
47 18 N\”/;NV 0,98 (1, 7,4)
7,35 (dd, 5,0 ¢ 7,0) y hes
146,5 149,5 29,5 - 30,5% [ 7,18(1,6,3 0us5,9)
B34 (dl, 5,00 SN 837 (sh) 13- 1,4 (m) . 5, . 18,9
e 3,80 (1, 6,3 0u 6,9) 1,57 (19, 7.2 ¢ 7.4)
1,83 (qui, 7,0)

(14) 6xido de cribrochalinamina A (RMN- 1H; RMN-13C CD;0D)

146,0
140,8 130,1 ¢ 132,4 7,181, 5,9)
38 32,3+ 5,35 (m) 654 | 198
'73?‘;2 2,64 (t,7,6) 1,65 (qui, 7,0) A‘ o305 WROLOS) ‘ 157019, 7.2 7:4)
(g 3
g 3 |
(s1,7,5) / ' P — — A l v Y
124,7 RN N N N
7,35 (dd, 4,9 ¢ 1,5 7 ] X \ 306 X "", A 15,5
1474 ) 1500 2,03 (m)* | o | 0980,74)
833 (dl, ""”\N 837 (s1) 0.3 S on2h6 27,1 28,2
RPN 1,65 (qui, 7,00 242 (dt, 6,4 ¢ 7,2)
1,83 (m)

(15) oxido de cribrochalinamina B (RMN- 111; RMN-13C CD;0D)

65,3 20,5
3,811, 7,0) 1,58 (m)
198 1458
1,35 (m) l T8, S8y
SN\ 143
(,';'(“ 30,3 0,99 (m)
,96 (m) | E

29,6
183 (Qui, 73) 5 243 (q, 60,4)

(16)

Duas séries de nifatesinas foram isoladas da esponja
Niphates sp. por Kobayashi et al.®8. O extrato metandlico da
esponja foi particionado entre acetato de etila e 4gua. A fragéo
organica foi submetida & separagdes por cromatografia “relam-
pago” em silica-gel, e as fragdes com atividades antineoplasti-
cas foram purificadas por HPLC em coluna de fase reversa,
fornecendo uma primeira série de alcaléides alquilpiridinicos,
nifatesinas A-D (17)-(20). As estruturas dos compostos foram
elucidadas por andlise espectroscépica [UV, FABMS, EIMS,
RMN-'H, RMN-13C, COSY H-'H, HMQC H-*C e HMBC
IH-3C]. Porém, algumas atribuicdes ndo foram estabelecidas
para estes compostos, sendo por nés sugeridas. Por exemplo, o
valor de deslocamento quimico de *3C para o carbono 2 das
nifatesinas B (18), C (19) e D (20) n&o é indicado, sendo
atribuidos dois valores de deslocamento quimico de *3C para
o carbono 4 destes compostos. Por analogia aos compostos
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precedentes (2) - (16), supomos que o carbono mais desblinda-
do deve ser o carbono 2 (entre o nitrogénio e a cadeia alquila),
seguido do carbono 6 e subsequentemente o carbono 4, ques-
tionando assim a atribuicdo dos autores para o carbono 4 do
anel piridinico da nifatesina A (17). Deve-se notar o fato de
termos atribuido o valor de 39,1 ppm para o carbono 17 e o
valor de 37,9 ppm para o carbono 18 da nifatesina D (20) por
analogia as atribuicdes da 3-metilbutilamina®.

19,3
2,14 28,6
t,2,3e 7,0 1,69
1430 8(3'; D8 302¢ 3000 (4L69¢73)
3 30,2 | 30,1% | 27,5%
1486 s | } } /
853 | 328 l l l NH,
(d,8,1) [3,05 1, 6.9 C¢C

40,9
“ 2,95 (1, 7,6)

1283
8,01 (dd, 5,4 ¢ 8,1)

140,7
8,75 (41, SN

e 30,60 130- 146 (m)

2,63(1,2,3¢6,9)
142,5
8,80 (s1)

(17): nifatesina A (RMN- IH 500 MHz; RMN-13C 125 MHz, CD30D)

1383 17,2+ 30,2¢
N
2,16 (m) 27’:‘36.7 ? 1,67 (m)
148,1 ou 136,2
7.;2 2731,87 1,30 - 1,50 (m) 791"(56 NH,
w2 @10 [2700.75 g T aa
7,39 (m) 1,30 - 1,50 (m) 2,92, 7,0)

30,2¢ T T T

1,67 (m)28,4% 28,1*] 27,8*
282+ 280% 444,
2,16 (m)

148,85
8,34 (s)
136,2 ou 148,1
8,41 (s)

(18): nifatesina B (RMN- |H 506 MHz; RMN-13C 125 MHz, CD30D)

145,14

173
35,1 33,5 L1o (:l. 6.5)

1403 0u 1482 [ 290 (1, 7,6)1,70 (m)  27.8-31,6

8,54 1,20 - 1,50 (m) Hz

1284

7,5 /
8,04 (s)

NH;

46,5
142, 2,71 (m) ¢ 2,88 (m)

871 (sh)

148,2 ou 140,3
8,76 (s1) 29
1,75 (m)

(19): nifatesina C (RMN-'H 500 MHz; RMN-13C 125 MHz, CD30D)

A segunda série de nifatesinas E-H (21) - (24), provenientes
da mesma esponja®, foi igualmente isolada (por cromatografia
em silica-gel e por HPLC em fase reversa) da fragéo sollvel
em acetato de etila proveniente do extrato metandlico. Como
para a série anterior, os compostos foram identificados pela
andlise de suas propriedades espectroscopicas (UV, IV, RMN-
'H e RMN-3C). Vérios sinais de deslocamento quimico de *H
e 13C n&o foram atribuidos para estes compostos. No caso da
nifatesina E (21), o valor de deslocamento quimico de 3C de
um dos carbonos, presumivelmente C-19 (o metileno adjacente
a funcdo metoximina) ndo é indicado. Dois valores de desloca-
mento quimico de *3C foram observados para C-20 (CH=N) e
C-21 (NOCHg3) devido a presenca dos isdbmeros E e Z da fun-
¢ metoximina. No que se refere a nifatesina F (22), trés
valores de deslocamento quimico ndo sdo indicados, os quais
supomos ser aqueles referentes aos metilenos C-17 (adjacente
aligagdo tripla), C-21 (adjacente a fungdo metoximino) e pos-
sivelmente um dos metilenos de uma das duas cadeias aliféticas
separadas entre si pela ligagdo tripla. Observa-se novamente
dois valores de deslocamento quimico de *3C e *H para o siste-
ma metoximina, referentes aos dois isdmeros E e Z. A nifatesina
G (23) é um homdlogo superior da ikimina A (8), e também foi
isolada na forma de uma mistura dos dois isbmeros syn e anti e
identificada por comparagdo com os dados espectroscopicos do
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~ 817 282 2,33 (m)

1458 .
35 154 (m)
1403 ou 148,22 | 2901, 7,6) 28,0-31,6 394
8,54 1,20 - 1,50 (m) 171 e
184 @79 — o Csogm
8,04 (s1) 7
335
1421 1§ 1,70 (m) CHy 2930m)
B71(sh) 148,2 ou 140,3 196
8,76 (s1) oo

(20): nifatesina D (RMN-1H 500 MHz; RMN-13C 125 MHz, CD30D)

206 olill;ﬁ‘( ) 61,2¢61,6
2,06 - 2,18%(m 3,81 3,87 (s)
142,7 A
. l 2,06 - 2,18%(m)
76,0 l
1444 S
829 32,1+ l NOCH3
@ih 299060 T g0 1581 ¢ 152,1
2 ~— , ,
7.83(dd, 5.9 ¢ 8,1) N 297256 6,66 7,36 (, 6,5)
X
1405 288(,66) 1,20 - 1,43 (m)
8.79(d,5.9 140,7
8,84 (s1)
(21): nifatesina E (RMN-1H; RMN-13C, CDCl3)
1z 2,17 (m) 294 (m)
% g 612¢61,8
i‘f 1’7 32,9 283 - B 79,9 \ Noé':ll .
2 , 125 - 151 (m) N P 3
(d,84) | 2830,7.7) 803 17 2
1263 KA c’c -
7,81 - 7,86 (m) 283-29,4*
30,5 18,7 125 1500m 1509 ¢ 1519
139,5 1,67 - 1,70 (m) 2,10 (m) 6,66¢7,36 (1,6,2)

BT3RS ) N it

8,73 - 8.75* (s1)

(22): nifatesina F (RMN-'H 500 MHz; RMN-13C 125 MHz, CD3;0D)

1,67 - 1,69 (m) 7,20(d,7,7)

@y w17

777-781(m) & I i Y
!
8,70 - 8,76 (sI) \N 8,70 - 8,76 (s1) 1.25-132¢0) CH3 OCH3384(s)

1,05 {d, 6,6)

(23): nifatesina G (RMN- 'H, CDCl 3)

143,2 17,6
27.0-30,5 1,04 (d, 6,6)
/ 1,25+ 132 (s) Hs .4
2,30-2,35(m)
- 1557
6,46 (d, 8)

348

145,0 J 282(4.5.1)

126,4
7.82- 7,84 (in)
139,8 141,6 N
8,86 (s1) 8671 ~oc Ha g1,
3.84(s)

(8) anti-ikimina A (segundo Kobayashi ef al%)

1432

34,8 18,2
1450 | 282(t,5,)) 27,0-30,5

1,044, 6,6)
CHs 343
2,30-2,35 (m)

) N
8,67l HsCO™
61,5
3,80 (s)
(9) syn-ikimina A (segundo Kobayashi ef al.»)

/ 1,25-1,32(s])

126,4
7.82- 7,84 (m) - 157,1

7.20(d, 8y

139,5
8,86 (s1)

184 61,4
142,0 2.08(m) 28.8° 393 ()
842 l 173%(m)

145,2 76,0 1 l
823 31,9% l C/\/\/\/\/\/NHOCH;,
@,7,7) |2,98(6,8) &
1264z Loo o# S 494
7.86- 7,89 (m) [ pe 2.6 287+ 3,26 (s)
Y 1,20- 1,43 (m)

1405 2,59(1,6,0)

AL PP
o /8 = B, &

(24): nifatesina H (RMN- 1H; RMN-13C, CDCl3)

composto previamente isolado por Carroll e Scheuer®®. A pre-
senca do grupo metoximina na ikimina A (8) isolada por
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Kobayashi et al.® foi confirmada pela metandlise em MeOH/
HCl 3M fornecendo o adeido correspondente. Os autores néo
indicaram os valores de RMN-3C para a nifatesina G (23), mas
somente aqueles referentes a anti-ikimina A (8), e a syn-ikimina
A (9). Observa-se que vérios valores de deslocamento quimico
de 3C dos dois isdmeros da ikimina A séo diferentes daqueles
assinalados por Carroll e Scheuer, inclusive as atribuicBes do
anel piridinico. Carroll e Scheuer® atribuem valores decrescen-
tes de deslocamento quimico de *3C para os carbonos 2, 6, 3, 4
e 5 (respectivamente), enquanto que Kobayashi et al.* o fazem
para os carbonos 4, 3, 2, 6 e 5 (respectivamente). Acreditamos
gue as atribui¢bes de Carroll e Scheuer sdo corretas, visto que a
ordem decrescente de deslocamento quimico dos carbonos 2, 6,
3, 4 e 5 segue aquela atribuida para a maioria dos outros
acaldides desta familia, como seria de se esperar: os carbonos 2
e 6 estdo adjacentes ao heterodtomo; o carbono 3 € quaterndrio;
0 carbono 4 se situa em posi¢do para com relagdo ao heteroéto-
mo, e deve ser desblindado por efeito mesomeérico; e o carbono
5, em posicdo meta com relagdo ao heterodtomo, deve ser o
menos desblindado de todos os carbonos arométicos. Finalmen-
te, a nifatesina H (24) mostrou ser o andlogo hidrogenado (na
funcdo imina) da nifatesina E (21), pela andlise de seus dados
espectroscopicos como também por comparagdo agueles da
nifatina A (2). Kobayashi et al.®° atribuem o valor de desloca-
mento quimico de 145,2 ppm para o carbono 4 da nifatesina H
(24); porém, este deve ter sido invertido com a atribuicdo do
carbono 2 (140,8 ppm), via de regra o mais desblindado dos
carbonos nesta familia de compostos. As nifatesinas E-H (21) -
(24) apresentaram atividades citotoxicas em células de linfomas
L1210 e em células KB de carcinomas humanos da epiderme
em doses entre ICsp 1,9 mg/em® e 7,9 mg/cm?®,

Também duas séries de xestaminas foram isoladas de duas
esponjas diferentes. A primeira série, xestaminas A (25), B
(26) e C (27), foi isolada de Xestospongia wiedenmayeri®® por
cromatografia a contra-corrente centrifuga, seguida de purifi-
cacdo por HPLC. As estruturas destes compostos foram
elucidadas por vérias técnicas espectroscopicas (UV, 1V, RMN-
IH, RMN-%3C, H-'H COSY e HETCOR H-'3C) bem como
pela hidrogenacdo catalitica da xestamina A (25), seguido da
clivagem da ligagdo N-metoxi com zinco em &cido acético,
fornecendo a N-metiloctadecanoilpiridina correspondente.

A segunda série de xestaminas, proveniente de Calyx
podatypa®?, compreende as xestaminas D (28), E (29), F (30),
G (31) e H (32). As xestaminas A (25) e B (26) também foram
isoladas desta mesma esponja. As xestaminas D, E e F foram
isoladas da fragdo organica originaria da particdo do extrato
metandlico da esponja entre acetato de etila e agua, obtendo-se
uma mistura das xestaminas D e E, e separadamente a xestami-
na F. As xestaminas G e H também foram isoladas sob forma
de mistura, mas a partir da fracdo agquosa. Os métodos de iso-
lamento utilizados foram a cromatografia de permeagdo em gel
de Sephadex LH-20 e cromatografia a contra-corrente centrifu-
ga. Como para a série anterior, a determinagdo estrutural das
xestaminas D - H (28) - (32) envolveu a utilizagdo de diferen-
tes técnicas espectroscopicas, principalmente a anélise por
cromatografia em fase gasosa acoplada a espectrometria de
massas, que permitiu a andlise da mistura de xestaminas D e
E, e das xestaminas G e H. A estrutura da xestamina F (30) foi
determinada por comparag@o a da xestamina A (25). Esta ulti-
ma foi convertida em xestamina F (30) por tratamento com
iodeto de metila. Fato interessante, os derivados com nitrogé-
nio quaternizados, xestaminas F (30), G (31) e H (32), apre-
sentaram atividade antimicrobiana 100 vezes mais potentes do
gque as xestaminas A, B, D e E, o que sugere que a carga
positiva no nitrogénio do nucleo piridinico possa ser importan-
te na atividade antimicrobiana observada em Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis e Candida albicans.

As nifatoxinas A (33) e B (34) foram isoladas sob forma de
uma mistura a partir do extrato diclorometénico da esponja
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1427
1373 5,75 (dt, 7,4)

60,8
109,1 1 p 451
23 73 252 :
53 3 N : "
1356 | 314 235 (dl, 10,6) L32(m) 298¢  293%  125am 0,7, 2009
7,43 2,58 28,1 = CHy
P 93,5
wa LI nsim P By ms ma wae 2 |
L 22(d0,72) ——
(dd, 7,7¢4,7) 30,1 .72 12651 1T OCH
LI 232 (41, 1,9 7,00 ’ 59
112 SN K e
838 (s1) B3R (D)
(25): xestamina A (RMN- 111, 360 Ml Iz RMN-13C, 90 MIlIz, CDCl3)
1386
129, 1305
5,35 (m)$, 30 ()
1370 | 329 60,9
757 | 262 272 ‘ 293 62 258 5,2
1237 WD AT 13m ¥ ¥ LIGED 274 3 76 2559
713 Y _CHj
(44, 7,7¢4,8) W6 198 war g6 12 N
163 (m) 2,04 [ ) .
1459 'y 1488 " » he L52(m)  QCH, 601
845 (,n\N X,dS(’Sl) (A, 70e7.0) (a1, 6,6266) 137(sh) 3 3,51 (s)
(26): xestamina B (RMN- 11, 360 Mliz; RMN-13C, 90 Mliz, CDCl3)
1938 44, 452
s | 127E D) 204t 2,57(s)
(‘17],67!9) CH, LIS~ 1,35 27,3+ CHy
7 —a 4 |
. me LS g
7,32 (dd, 7,9) ‘ \OCHJ
14 \ . 60,0
848 Xy 1476 275 (g, 2L e 1) wre o 3RO
8,48 (s1)
(27): xestamina C (RMN-1H, 360 Mllz; RMN-13C, 90 Milz, CDCl3)
?CH;{
N
= ‘ \CH3
x
N (28): xestamina D
CH;
= ‘ N/
Xy ) OCH;
(29): xestamina E
144,2 ou 144,0
1430 S,R0(d1, 7,4 ¢ 10,0)
110,7 ‘ 611 % 54
P 54004, 10,6y 79 qm FHO
843 | 287 2872 At
@78 0,720 1,52 m *SLZ N
o v 7,5 ~ ‘
110, 2,30 (m) 298 OCH
7.99 (t1, 7,0} 303 12-14(sh) P 13
1,70 >
140 St Aran 0 230 (m) 3,49 ()
8,75 (d1, 6,8) l‘ﬂ R84 (1)
CH,
488
4,40 (s)

(30): xestamina F (RMN-1H, 360 MHz; RMN-13C, 90 Mliz, CDCkL)

C’)CHg
|
N
= e,
N
r“‘ (31): xestamina G
CHy
CH
WA/\/\/\N/ :
\ﬁ OCH;
| (32): xestamina 11
. CHs

Niphates sp. por uma série de particdes com diferentes solven-
tes, seguido por isolamento e purificagdo em Sephadex LH-20%.
As estruturas foram elucidadas pela andlise de seus dados espec-
troscopicos (FABMS, COSY H-H, HMQC *H-13C, HMBC *H-
3¢, n.0.e. por diferenca e TOCSY). Apesar dos autores atribu-
irem detalhadamente os sinais mais caracteristicos, alguns sinais
de *3C e de 'H das cadeias alquila ndo sio sequer mencionados.
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Hss 312 S
1.68
1321 1290 H°4 7
1,26 (m) 5,36 (m) 5,36 (m)

1,20 (m) l 7,68 (dt, 2,0 ¢ 7,0)

1252

29,7

29,9 1,88(q,7.5) 237(g.7.5)

xl,;:'(ssl) 1,33 (m) 1502
836 (1)

147,6
8,34 (dd,2¢5)

g 32,2 2,17 2;,': 7,0) 1
4,56 (1, 7,0 217(q. 50 e,
@, 7.0 1,99 (m) 9 I 1 | 1384
3433, 7,00 7,66 (dt, 20 e 7,0)

1330 1277

125,0
I 7,33 (dd, 5,0 7,0)
555(m) 5,54 (m)

1475
8,33 (dd, 2,0 ¢ 5,0)
149,9
8,36 (s)

(33) nifatoxina A (n = 2) e 34) nifatoxina B (n=3)
(RMN-IH 500 MHz, RMN-13C 125 MHz, CDCk)

Uma série de alcaléides aquilpiridinicos simétricos foram
isolados da esponja Stelletta maxima®, as ciclostellettaminas
A-F (35)-(40). Os extratos polares desta esponja inibiram a
ligagdo do antagonista seletivo benzilato de metilquinuclidina
ao receptor muscarinico da acetilcolina, que € um receptor re-
lacionado aos processos de memdria e aprendizagem®. O iso-
lamento dos compostos foi realizado por cromatografia de
permeagdo em gel de Sephadex LH-20, cromatografia em 6xi-
do de aluminio e purificagédo por HPLC de fase reversa, forne-
cendo os alcaldides (35)-(40) em quantidades abaixo de 1 mg.
As estruturas das ciclostellettaminas foram elucidadas por ana-
lise espectroscopica, principalmente por espectrometria de
massas de bombardeamento rapido de &omos.

1462 33,0 by
s 29-31 1,23 (m)
162 17 289 2931 1,20 - 1,40 (s]) 39
84579 | (C70) 1,26 m 20- 1 \ 2,00 (qui, 7.0)
1283 / 62,7
8,02(dd, 6,1 ¢7,9) | ret m 461,67

1425 Wy 4 J1445 173 1445

39 | e B 2031 339
2,00 (qui, 7,0) 29-31 1,26(m) 2,89 | 845(4,79)
26,4 1,20 - 1,40 (st) (1, 7,1)146,2
1,23 (m)

(35): ciclostelletamina A m = 1, n = 1 (RMN- 1H, RMN-13C CD;0D)
(36): ciciostelletaminaBm=1,n=2
(37): ciclosteiletaminaCm=2,n=2
(38): ciclostelletaminaDm=1,n=3
(39): ciclostelletaminaEm=2,n=3
(40): ciclostelletamina Fm=3,n=3

Um polimero denominado “inibidor do receptor do fator de
crescimento da epiderme” (inhibitor of the epidermal growth
factor receptor), (41) foi isolado da esponja Callyspongia fi-
brosa®™ a partir de seu extrato aguoso. Este foi submetido a
cromatografia em Sephadex LH-20, cromatografia centrifuga
por contra-corrente gota-a-gota, e purificacdo por HPLC. Ape-
nas os valores de RMN-H foram atribuidos, porém nZo os de
RMN-3C. Como no caso da halitoxina, 0 maior problema foi
a determinacgdo do peso molecular de (41). Foram feitas tenta-
tivas no sentido de se formar um derivado que nédo apresentas-
se carga positiva, como por exemplo pela reagdo de hidrogena-
¢ao (Hy, PtO,, MeOH), pela redugdo com borohidreto de sddio,
ou ainda no sentido de se obter um derivado cristalino, todas
sem sucesso. A analise por espectrometria de massas por spray
de ions também nado se mostrou eficaz, sugerindo uma estrutu-
ra dimérica do tipo (42). A Unica forma dos autores sugerirem
a estrutura polimérica de (41) foi pela sintese de vérios analo-
gos (ver item Sintese, abaixo). O produto natural mostrou ser
0 mais ativo no teste aplicado (inibicdo da atividade da enzima
denominada “fator de crescimento da epiderme”; 1Csp 2 pg/
mL) em comparagdo com os anédlogos sintetizados.
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Por fim, recentemente Albrizio et al.™ isolaram a amphito-
xina (43) da esponja Amphimedon compressa. Numa expedi¢&o
ao longo das costas das Bahamas, os autores notaram que,
enguanto alguns espécimens desta esponja possuiam a halitoxi-
na (1), outros possuiam a amphitoxina (43). Como no caso da
halitoxina (1), a amphitoxina (43) foi isolada sob forma de
uma mistura de polimeros em duas fragdes de diferentes mas-
sas moleculares (1.000-3.000 Da e 3.000-10.000 Da), obtidas
por cromatografia “reldmpago” em silica-gel (CHCIl3-MeOH-
H,0, MeOH e 5% AcOH em MeOH) e filtragdo em membra-
nas. O produto foi caracterizado por diversas técnicas espec-
troscopicas, e também por degradacdo quimica: a ozondlise da
amphitoxina (43) seguida de tratamento com perdxido de hi-
drogénio forneceu o diécido (44). A andlise estrutural indicou
uma proporcgdo relativa de 1:1 das duas cadeias aliféticas,
saturada e insaturada, na estrutura da amphitoxina. A amphito-
xina possui atividade fago-repelente, inibindo a predagéo por
parte do peixe Thalassoma bifasciatum. Os autores discutem o
fato de que ainda ndo se sabe qual a razéo pela qual a mesma
espécie de esponja, A. compressa, quando origindria de dife-
rentes regides, ora possui a halitoxina (1), originamente isola-
da da mesma esponja por Schmitz et al.””’8, ora possui a
amphitoxina (43). Cabe ressaltar que, tanto a halitoxina isolada
por Schmitz e colaboradores de A. compressa’’ como aquela
por nés isolada de A. viridis®® apresenta, em seu espectro de
RMN-'H, sinais de impurezas entre 5.00 e 5.50 ppm, bem como
em 3.70 ppm, o que provavelmente indica uma contaminagdo
das diferentes halitoxinas pela amphitoxina. Estes sinais po-
dem ser atribuidos aos prétons olefinicos (5.00 e 5.50 ppm) e
ao metileno entre a ligagdo dupla e o anel piridinico (3.70
ppm), como assinalado na subestrutura de cadeia insaturada da
amphitoxina (43).
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3. SINTESE

Vérios trabalhos discutem a sintese de alcal 6ides alquilpiridi-
nicos de esponjas marinhas. As primeiras sinteses desta classe
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de compostos foi apresentada em 1991 por Rao, Reddy e Rao®”’,
que desenvolveram duas rotas diferentes para a sintese das
teoneladinas A-D (4) - (7). Na primeira delas (Esgquemas 1 e
2), os autores utilizam o 3-(3-piridil)-propan-1-ol (45) como
composto de partida, sobre o qual realizaram uma oxidagdo de
Swern, seguido da condensacgéo de Wittig com o sal de fosfonio
do 1-bromoundecanol protegido por um grupo tetrahidropirano.
O produto (47), obtido de maneira estereosseletiva, teve a con-
figuragdo da ligag&@o dupla confirmada por anélise de seus es-
pectros de RMN-'H e RMN-*3C. Apés a remogso do grupo de
protecdo tetrahidropirano por hidrdlise em meio &cido, o aco-
ol primério (48) foi oxidado ao aldeido correspondente (49)
também pela oxidagdo de Swern. O produto obtido foi direta-
mente transformado nas teoneladinas A (4) e B (5) pela con-
densagdo com uma amina adequada, fornecendo a imina cor-
respondente, a qual foi subsequentemente reduzida, fornecendo
0s produtos naturais. A sintese das teoneladinas C (6) e D (7)
(Esquema 2) foi realizada de maneira andoga, sendo que o
intermediario insaturado (47) foi hidrogenado de maneira a
fornecer a cadeia saturada precursora para a formagdo das
teoneladinas C (6) e D (7). Na segunda rota (Esquema 3), os
dibrometos (52, n = 10 ou 11) foram transformados em seus
respectivos sais de fosfonio (53, n = 10 ou 11) e estes subse-
guentemente em suas respectivas azidas (54, n = 10 ou 11).
Estas, por sua vez, foram condensadas com o aldeido previa-
mente obtido, fornecendo as alquenilpiridinas (55, n = 9 ou
10). Por um lado, o homdlogo inferior (55, n = 9) foi subse-
guentemente transformado (por redugdo da ligacdo dupla e da
fungdo azida) na teoneladina C (6), da qual parte foi tratada
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com o anidrido mixto dos &acidos formico e acético e posterior-
mente reduzido, de maneira a fornecer a teoneladina D (7). A
obtencdo da teoneladina B (5) € ambigua, sendo indicado tanto
a reducdo com borohidreto de sddio (no esquema indicado na
discussdo dos autores) como por hidreto de litio e aluminio (na
parte experimental) da funcdo formila apds a acilacéo da
teoneladina A (4). Acreditamos que a reduc@o com hidreto de
litio e aluminio deve ter sido empregada para a reducéo da
func@o formila, j& que o borohidreto de sddio € um redutor
brando e pouco eficaz para a reducéo de funces amida®.

Ph3P, benzeno
——(CHa —Br = BrPhyP(CH,),Br »  BrPhyPYCH,)N,
refluxo, 36 h refluxc, 12 h

(52) (53) ' (54)

KHDMS, THF
(]
Ej/\/1

NaNy, EIOHM,0 1:1

Ej/\/:\(m,)wﬂl - LiAIH, (CH)nNy
N @) (5%)
e 1 b pac
EtOH
ol
L]
THF
LIAIR,

NaBH 4 ou LiAIHg

Q/\/_\mwm
W(%)nnmm ®
®

¢

Hy

THF

l NaBH, ou LiAlH,

Ej/\/\/(cwbma
N (4]

Esguema 3

Uma sintese convergente das nifatesinas A - D (17) - (20),
bem como a determinagdo de sua configuragdo absoluta, foi
realizada por estes mesmos autores® (Esquemas 4, 5 e 6). A
piridina-3-carboxaldeido (56) foi submetida a reagdo de Wittig
com o ilidio preparado a partir do brometo de metiltrifenil-
fosfénio, fornecendo a 3-vinilpiridina (57). Esta foi subse-
guentemente transformada no brometo (58), o qual foi direta-
mente acoplado com a segunda metade das nifatesinas, obtida
como se segue: o cloreto de tetrahidrofurila (59) foi conver-
tido no &cool acetilénico (60) pelo tratamento com amideto
de litio em aménia seguido da alquilacdo do acetilideo obtido
com o brometo de n-heptila. O produto (60) foi entdo subme-
tido & reacdo de Zipper, fornecendo o carbinol acetilénico
terminal (61), o qual foi convertido em sua respectiva azida
(62) via a reag@o de Mitsunobu. A azida (62) foi entdo aco-
plada a bromopiridina (58) previamente obtida, fornecendo a
azidopiridina (63), a qual, apos reducdo com hidreto de litio
e aluminio, forneceu a nifatesina A (17) (Esquema 4). A
nifatesina B (18) foi sintetizada (Esquema 5) a partir do &lco-
ol (61), reduzindo-se este com catalizador envenenado de
Lindlar, fornecendo o &l cool insaturado (64). Este foi acopla-
do com a 3-bromopiridina (65) por uma reacdo de acopla-
mento do tipo Heck, a qual passa pela formagdo de um
brometo de piridil paladio intermediario, fornecendo seletiva-
mente a olefina E (66). Apds reducdo da ligagdo dupla, o
acool (67) foi transformado em seu respectivo brometo (68),
ao qual foi acoplada a azida (62), fornecendo o precursor
direto (69) da nifatesina B (18) (Esquema 5).
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Esquema 5

No que se refere a sintese das nifatesinas Opticamente ati-
vas (19) e (20), o alcool (67) previamente obtido foi oxidado
ao seu aldeido correspondente (70) pela oxidagdo de Swern. O
aldeido (70) foi entdo acoplado por uma reagdo de Wittig ao
ilideo quiral (71), obtido a partir do acido (R)-(-)-metil-3-
hidroxi-2-metilpropiénico. A 3-alquilpiridina quiral (72) foi
convertida na nifatesina C (19) através de sua conversdo a azida
(73) e subsequente reducdo de ambas ligag8o dupla e grupo
azida por hidrogenagdo catalitica. Alternativamente, a mesma
olefina quiral (72) foi transformada na nifatesina D (20) apés
sua conversdo ao tosilato correspondente, substituicdo com
cianureto de sodio fornecendo a nitrila e finalmente hidrogena-
¢do catalitica (Esquema 6).

Recentemente Bracher e Papke desenvolveram uma nova
rota sintética para a sintese enantioseletiva das nifatesinas'®
(Esguema 7). A acilagdo de Friedel-Crafts do enantiémero (S)
do tiofeno (75) com o cloridrato do cloreto do &acido 5-(3-
piridil)pentandico (74) forneceu a tienil cetona (76). Esta foi
simultaneamente reduzida (Huang-Minlon) e o éster hidrolisa-
do, levando a formacdo de (77). A dessulfurizagdo de (77) foi
realizada com Niquel de Raney e hidrogénio a temperatura
ambiente. Os autores justificam o rendimento de 62% desta
reagdo em parte devido a adsorcdo do produto na superficie do
catalizador. O acool (78) foi entdo convertido a nifatesina C
(19) através da sua transformacgdo no mesilato (79), seguido da
azida (80) e a reducéo desta levando ao produto desejado (19).
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Com o intuito de confirmar a estrutura proposta para o
alcaldide alquilpiridinio (41) isolado da esponja Callyspongia
fibrosa, Davies-Coleman et al.® realizaram a sintese de deri-
vados com diferentes nimeros de unidades alquilpiridinio. Ini-
cialmente, diferentes homologos (84, n = 1-3) dos alcoois
piridinicos foram sintetizados a partir de diferentes bromocar-
bindis (81, n = 1-3) (Esquema 8). Com o intuito de promover
a oligomerizacdo ciclica das unidades alquilpiridina, o grupo
carbinol de (84) foi convertido em tosilato (85), tendo sido
observada uma pequena porcentagem de formacéo do dipiridi-
lalquiléter (86) durante esta reagdo. Optou-se entdo por ativar
a nucleofilia do grupo piridinio, promovendo-se sua desproto-
nocdo com diisopropiletilamina, formando a base livre (87).
Esta foi submetida a ciclizagdo oligomérica. Em CH,Cl,, ob-
servou-se a obtencdo de 0,9% do dimero (88), 33% do tosilato
de monoalquilpiridinio (89) e 66% do produto de partida (87).
Ja em N-metilpirrolidinona na presenca de cloreto de césio, a
propor¢do dos produtos obtidos foi de 14% de (88), 23% de
(89) e 63% de (87). Objetivando-se incrementar a formagado de
diferentes oligbmeros, os diferentes homdlogos dos alcoois
piridinicos (84, n = 1-3) foram transformados em seus respec-
tivos triflatos, e, por simples aguecimento do meio reacional,
nos oligbmeros (90), (91) e (92), com n variando de acordo
com o alcool piridinico (84) utilizado como substrato (Esque-
ma 9). Para cada série de homdlogos sintetizada os trés produ-
tos obtidos foram eficientemente separados por cromatografia
em silica-gel. Os autores assinalam que, para que ocorra uma
eficiente ciclizagdo oligomérica, a concentracdo dos reagentes
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no meio reacional deve ser maior que 0,4M. A comparacéo do
comportamento cromatogréafico (por cromatografia em camada
delgada) dos produtos de sintese com o produto natural indi-
cou que nenhum dos produtos obtidos por sintese correspondia
ao composto (41) isolado de Callyspongia fibrosa.

Uma segunda abordagem para a sintese de andlogos de
alcaléides alquilpiridinicos macrociclicos de esponjas marinhas
foi recentemente descrita’® (Esquema 10), e utiliza-se de uma
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estratégia que envolve o controle do grau de polimerizagdo de
unidades 3-alquilpiridinicas sob diferentes condic¢des. Assim, o
mondémero (94) foi obtido pela reacdo entre 3-(3-piridil)-
propan-1-ol (45) e 1-bromo-4-clorobutano (93). Observou-se a
dimerizagdo do mondmero (94) quando a reacdo de polimeri-
zagdo foi realizada sob refluxo em acetonitrila na presenca de
iodeto de potassio. O dimero formado, (95), foi identificado
por difrac@o de raios-X. Por outro lado, a reagdo do monémero
(94) sob refluxo em acetonitrila levou a formagéo de uma
mistura de polimeros lineares (96), com n variando de 0 a 14
dependendo do tempo da reac&o (entre uma e véarias semanas).
Sua posterior ciclizagdo, de forma a levar aos respectivos
polimeros ciclicos (97), mostrou resultados variaveis, também
de acordo com o periodo de realizagdo da reacdo. Além disso,
novamente notou-se a formagao do dimero (95), indicando que
possivelmente os polimeros ciclicos (97) sdo sujeitos a
clivagem por iodeto, seguido da reciclizag8o. Fato interessan-
te, os autores assinalam que, em testes de citotoxicidade em
células de linhagem KB, os polimeros ciclicos de maior massa
molecular (7<n<14) apresentaram a atividade mais potente
dentre os produtos obtidos, com um grau de atividade compa-
rével ao da halitoxina (1).

A reducdo do dimero (95) com borohidreto de sodio (Es-
quema 11) levou a formagdo da tetrahidropirimidina dimérica
(98), a qual foi subsequentemente oxidada e o respectivo N-
Oxido quaternizado, de maneira a fornecer o sal de bisdihidro-
piridinio (99). Este Ultimo foi tratado com met6xido de sodio
em metanol, de maneira a fornecer regiosseletivamente o
dimero (100). Sob aguecimento em tolueno, este dltimo foi
transformado na bis 1,4-dihidropiridina (102), possivelmente
via a bis-1,6-dihidropiridina (101), esta tltima considerada um
precursor biogenético potencial de alcal6ides do tipo manza-
mina (ver Biossintese e Quimiotaxonomia, a seguir).

4. BIOSSINTESE E QUIMIOTAXONOMIA

As esponjas marinhas foram objeto de intensos estudos no
que se refere a sua composicdo quimica e bioquimica, com
vistas a utilizagdo de metabdlitos primérios ou secundérios
como marcadores quimiotaxonémicos!’°. Isso se deve princi-
palmente a escassez de caracteres anatdmicos de facil observa-
¢do por métodos convencionais (microscopia Optica) em boa
parte das espécies de Porifera, mas também devido a plastici-
dade morfoldgica de muitos destes caracteres e a inexisténcia,
até recentemente, de métodos objetivos g)ara 0 reconhecimento
de determinados grupos de esponjas®'%/1%°, Contudo, poucos
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estudos quimiotaxonémicos foram conclusivos, 0 que se deve
em parte a grande diversidade estrutural dos compostos origi-
nérios de esponjas marinhas, bem como a selecdo pouco
criteriosa das espécies a serem analisadas quimiotaxonomica-
mente. Alguns exemplos de abordagens quimiotaxondmicas em
poriferos se referem a ocorréncia de derivados da bromotirosina
em esponjas da Ordem Verongida e esponjas do género
lanthella (ou sinénimos, como Pseudoceratina e Aiolo-
chroia)t"40102.108 4 cal6ides guanidinicos e 2-aminoimidazoli-
cos derivados de bromopirréis em esponjas do Género Age-
las'®4°, bem como terpenos recorrentes em esponjas das Or-
dens Dictyoceratida e Dendroceratida®”*°. Baseando-se nestes
resultados, pode-se, eventual mente, realizar andlises de extra-
tos brutos por espectroscopia no infravermelho, procurando
absorcOes caracteristicas de determinados grupos funcionais
presentes em compostos caracteristicos de esponjas de Ordens,
Familias ou Géneros especificos'®. Outras abordagens foram
propostast®®, ndo sem apresentar limitagdes & sua aplicagéo'%.
Deve-se ressaltar, porém, que andlises quimiotaxonémicas de
esponjas marinhas devem ser realizadas com cautela, visto que
estes animais frequentemente se encontram em associagdo com
uma grande variedade de bactérias e algas verde-azuladas
(cianoficeas), sendo, assim, dificil de se estabelecer a correta
origem biossintética dos compostos isolados. Outro ponto
revelante é a dificuldade em se realizar experimentos de biossin-
tese com esponjas marinhas, pois estes animais possuem um me-
tabolismo extremamente lento e sdo de dificil manutencdo em

aquarios, 0 que constitui uma severa limitacdo para a realizagéo
de experimentos desta natureza''°.

No que se refere aos alcal6ides alquilpiridinicos de espon-
jas marinhas, nenhuma proposta foi até entdo levantada sobre
a origem biossintética destes compostos, bem como de sua
ocorréncia em esponjas da Ordem Haplosclerida. Baldwin e
Whitehead!"1*? recentemente sugeriram uma rota de biossin-
tese para alcaldides do tipo manzamina A (103), manzamina B
(104) e manzamina C (105) e andlogos, isolados de esponjas
do género Haliclona!31'®, pellinal!4, Pachypellinal'®, Xestos-
pongia*'’, Renieral'®?! [p. ex., saraina-1 (106) e saraina A
(107)], Ircinia'??, e Amphimedon®?31? [p. ex., ircinol B (108)]
na qual a origem biogenética de alcal6ides do tipo manzamina
C (105) é postulada como sendo originaria da condensacdo de
uma unidade constituida por 10 &omos de carbono (provenien-
te da condensacé@o de unidades acetato), uma unidade com 3
atomos de carbono andloga a acroleina, aménia e uma unidade
triptofano, segundo ilustrado no Esquema 12. Ja os alcal6ides

A

(105): manzamina C

(106) (107) (108)

HO,C.

4 |
N NH,
N’
H CHO H
N
N, NHy
@ OHC CHO
(105)
Esquema 12

Tabela 1. Classificagdo taxondmica das espécies de esponjas marinhas fontes de alcal6ides 3-alquilpiridinicos.

Subclasse Ordem Familia Género Espécie Alcal6ide(s) isolado(s) Ref.
Tetractinomorpha Astrophorida Stellettidae Stelletta S. maxima 35, 36, 37, 38, 39, 40 94
Lithistida Theonellidae Theonella T. swinhoei 4,5 6,7 84
Ceractinomorpha Haplosclerida Petrosidae  Xestospongia  X. wiedenmayeri 25, 26, 27 91
Niphatidae =~ Amphimedon A. viridis 1 81
A. compressa 1, 43 77, 78, 96
Niphates Niphates sp. 2,3 83
Niphates sp. 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24 88, 90
Niphates sp. 33,34 93
Cribrochalina Cribrochalina sp. 14, 15 87
Phloeodictyidae Calyx C. podatypa 28, 29, 30, 31, 32 92
Callyspongidae Callyspongia C. fibrosa 41 95
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do tipo manzamina B (104) seriam provenientes da condensa-
¢ao de duas unidades Cyg, duas unidades C3;, ambnia e uma
unidade triptofano, segundo a rota retrobiossintética proposta
por Baldwin e Whitehead''***? (Esquema 13). A biogénese de
alcaldides do tipo manzamina A teria origem andloga aos
alcal6ides do tipo manzamina B, com algumas etapas adicio-
nais para a formagdo do sistema pentaciclico. Os autores néo
somente propuseram a origem biossintética destes alcaléides,
como também assinalaram que intermediarios da rota de bios-
sintese de alcaldides do tipo manzamina A e B, notadamente
(109) (Esquema 13), seriam possivelmente isolados de espéci-
es correlatas de esponjas marinhas. De fato, apesar de nao
mencionadas por Baldwin e Whitehead, as haliclaminas A (110)
e B (111) foram previamente isoladas de uma esponja do géne-
ro Haliclona'®. A proposta destes autores vai de encontro
aquela inicialmente levantada por Cimino et al.*>%, que su-
geriram uma origem biogenética comum para diferentes clas-
ses de alcal 6ides isolados de esponjas da Ordem Haplosclerida,
incluindo ndo somente aqueles acima mencionados, como tam-
bém alcal6ides do tipo petrosinas de esponjas do género
Petrosial?”1?® [p. ex., petrosina A (112)], xestosponginas de
esponjas do género Xestospongia'?® [p. ex., xestospongina A
(113)] e halitoxinas. Além destes, pode-se incluir igualmente a
papuamma (=haliclodiami na) (114) isoladas de dois diferentes
espécimens de Haliclona'**3!, Recentemente uma grande vari-
edade de substancias correlaias foi isolada de uma série de es-
ponjas da ordem Haplosclerlda as xestociclaminas A (115) e B
(116), de Xestospongia sp.**?*%, aingenamina (117) e ingaminas
A e B andlogas de Xeﬂospongla ingens'®>1%¢ a madangamina A
(118) igualmente de Xestospongia ingens'®, a haliciclamina A
(119) de Haliclona sp.*¥", duas 1,2,3,4-tetrahidro-8-hidroximan-
zaminas isoladas de duas esponjas, Petrosia contignata e
Cribrochalina sp.*®, e a kauluamina (120), recentemente isola-
da da esponja Prianos sp.**. O isolamento da keramafidina C
(121) e da keramamina C (122), junto da keramafidina B (123)
da esponja Amphimedon sp.*®!4! praticamente corrobora a hi-
potese de biossintese de Baldwin e Whitehead.

(109)

_cHo L
| CcHO
orc N |
) i
K CHO NHy I
R T

Esquema 13
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Na maioria destas Ultimas referéncias'®> 134136141 os autores
propdem rotas de biossintese para os compostos isolados base-
adas na proposta original de Whitehead e Baldwin. Além dis-
so, Crews et al.'®® sugerem, pela primeira vez, a utilizagdo
destes alcaldides como marcadores quimiotaxonémicos,
excluindo, contudo, a maioria dos alcal6ides 3-alqui |£)Il’ldl'ni-
cos, excegdo feita as ciclostelletaminas A-F (35)-(40)%

Tendo-se em vista as estruturas das haliclaminas A (110) e
B (111), ndo se pode deixar de notar seu paralelismo com
alcaléides aquilpiridinicos como as ciclostelletaminas (35)-(40)
isoladas de Stelleta maxima, ou ainda as nifatoxinas (33) e
(34) de Nifates sp. Outro fato que merece destague é que a
maioria dos alcaléides alquilpiridinicos, do tipo manzaminas
A-C e andlogos, haliclaminas, petrosinas, xestosponginas e 0s

(110): haliclamina A
(111): Al4,15, haliclamina B

(121) (122) (123)
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outros mencionados foram isolados de esponjas da Ordem
Haplosclerida, com excegdo feita aguel es isolados das esponjas
Ircinia sp.'?! (Subclasse Ceractinomorpha, Ordem Dictyocera-
tida, Familia Thorectidae), Theonella swinhoei® (Subclasse
Tetractinomorpha, Ordem Lithistida, Familia Theonellidae) e
Stelleta maxima® (Subclasse Teractinomorpha, Ordem Choris-
tida, Familia Stelletidag). O género Prianos'®® provavelmente
pertence a Ordem Haplosclerida, e ndo Poescilosclerida como
assinalado pelos autores. Além disso, considera-se 0 género
Prianos como uma variedade de Xestospongia, este Ultimo es-
treitamente relacionado ao género Haliclona. Cabe ainda assi-
nalar que o voucher de Stelleta maxima® foi revisto por van
Soest, que observou a presenca de uma espécie do género
Haliclona recobrindo S. maxima'#?, colocando em ddvida a
origem dos compostos isolados. A ocorréncia de alcaldides
alquilpiridinicos em esponjas do género Amphimedon, Callys-
pongia, Cribrochalina e Niphates (todas pertencentes a Familia
Niphatidae, excecdo feita a Callyspongia, atualmente perten-
cente as Callyspongidae'®®) deve-se possivelmente & heranca
genética e ndo a aquisi¢do independente. Tais compostos po-
dem ser uma bemvinda sinapomorfia adicional (i.e., um
caractere que define um grupo natural) as esponjas da Ordem
Haplosclerida, Ordem esta até o momento caracterizada por
caracteres anatémicos mal definidos'**. Por outro lado, o su-
porte para a hip6tese de uma origem evolutiva comum para
esponjas da Ordem Haplosclerida depende tanto do isolamento
de outros metabdlitos secundarios rel acionados biogeneticamen-
te como a verificagdo de que compostos correlatos isolados de
géneros distantes (Stelletta, Theonella) se deve ou a homoplas-
ticidade (paralelismo evolutivo) ou a aquisi¢do independente
(rotas biogenéticas distintas ou transmissdo horizontal através
de microssimbiontes).

No caso dos alcal6ides alquilpiridinicos, poderia se supor
que sua formagdo segue uma rota paralela a da formagdo dos
alcaldides do tipo manzamina, na qual os intermedidrios do
tipo haliclamina sofreriam oxidag&o, dando origem aos nucleos
arométicos piridinicos, conforme os Esquemas 14, 15 e 16.
Fundamentando nossa hipétese, Crews et al.** incluiram, pela
primeira vez, alcal6ides 3-alquilpiridinicos na rota de biossin-
tese dos alcaldides de esponjas da Ordem Haplosclerida. Po-
rém, como a realizacdo de experiéncias de incorporacdo de
compostos marcados isotopicamente em esponjas marinhas é

Jn  haliclaminas
(n=2,m=4)

[O] nos anéis
[H] nas cadeias alitaticas

n

5m
+X
Z

N

ciclostclletaminas: N =1
(n=4,5,6; m=4,5,6)

halitoxinas ¢ (41): N> 4

com n ¢ m varidvel. Cadeias
ramificadas no caso das halitoxinas ¢
cadeias saturadas ¢ insaturadas no
caso das amphitoxinas

Esquema 14
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nifatoxinas
(n=3,m=3c¢c4d)

Esquema 15

1.[O] nos anéis
2.Funcionalizagio

CHO
F (\/\t’g\/\(}b MR L gas cadeias alifiticas
»

N NHR
NHy N

CHO
N

inas, cribroch
nifatinas, ikiminas, nifatesinas
xestaminas

Esquema 16

severamente limitada pelos motivos expostos acima, acredita-
mos que dificilmente quaisquer destas hipGteses podera ser
verificada experimental mente.

ABREVIACOES E LEGENDAS PARA AS ESTRUTURAS

* | atribuicdes intercambiéveis; RMN-1H, ressonancia mag-
nética nuclear de hidrogénio; RM N-13C, ressonancia magnética
nuclear de carbono 13; COSY *H-H, espectro de correlagio
homonuclear de préton; HETCOR *H-'3C, espectro de correla-
c&o heteronuclear direta *H-3C; HMQC, espectro de correla-
cdo heteronuclear direta *H-C com sonda inversa; HMBC,
espectro de correlagdo heteronuclear a longa distancia *H-13C
com sonda inversa; HPLC, cromatografia liquida de alto de-
sempenho; FABMS, espectrometria de massas por bombardea-
mento rapido de atomos; EIMS, espectrometria de massas por
impacto eletronico; UV, espectroscopia no ultravioleta; 1V, es-
pectroscopia no infravermelho; TOCSY (total correlation spec-
troscopy), espectroscopia de correlacgo total *H-'H.

NOTA ENVIADA APOS A REVISAO FINAL

Recentemente tomamos conhecimento de que Andersen et
al. publicaram no primeiro semestre de 1996 uma revisio
intitulada “3-Alkylpiperidine Alkaloids Isolated from Marine
Sponges in the Order Haplosclerida® (Andersen, R. J., van
Soest, R. W. M., and Kong, F., em Alkaloids: Chemical and
Biological Perpesctives, S. W. Pelletier ed., Pergamon Press,
1996, vol. 10, p. 301-355), na qual discutem de maneira
aprofundada e definitiva a distribuicdo de alcaldides 3-
alquilpiperidinicos, incluindo 3-alquilpiridinicos, em esponjas
marinhas de Ordem Haplosclerida. Os autores deste trabalho
prop8em uma rota de biossintese para alcal 6ides 3-alquilpiridi-
nicos idéntica aguela por nds proposta nos esquemas 14, 15 e
16. Gostariamos aqui de expressar nossa mais profunda cons-
ternagdo por ndo termos tomado conhecimento prévio do tra-
balho destes autores.

QUIMICA NOVA, 20(2) (1997)
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