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Introducéao

A quimica de nucleosideos, visando principalmente o
desenvolvimento de novas substéncias de aplicacdo
terapéutica, € uma area sintética extensamente
desenvolvida'. Em trabalhos realizados pelo nosso
grupo de pesquisa varios ribonucleosideos derivados
do sistema quinolénico foram sintetizados com
sucesso’. Diversos destes nucleosideos mostraram
boa atividade antiviral em testes preliminares in vitro
frente a enzima transcriptase reversa do retro-virus
HIV-1le também frente ao virus HSV-1. Alguns dos
nucleosideos também apresentaram boa atividade
frente a enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
do T. Cruzi.

Resultados e Discussao

O esquema geral para obtencdo dos derivados da
uridina seguira de uma forma geral a rota abaixo, a

partir da wuridinha que serda transformada no
intermediario  (4), considerado chave para a
reparacdo dos triazdis desejados
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a) CH3-C(OMe),, TsOH, acetona, t.a.; b) TsCl, piridina, D; ¢) NaN3/DMF, D;
d) Alcino terminal, ascorbato de sédio, CuSO,, CH,Cl,/H,0, ta.

Esquema 1: Rota sintética para preparagéo dos triazois.

Para a obtencédo de 2°,3"-O-isopropilideno uridina (2),
fez-se a reagdo entre a uridina e acetona sob a
catdlise de acido p-toluenossulfonico, obtendo o
produto com 90% de rendimento. A partir de (2),
preparou-se o intermediario (3), na qual a hidroxila do
carbono C-5 € derivatizada para a funcao
tosilsulfonato. Esta derivatizacdo foi efetuada
tratando-se (2) com cloreto de p-toluenossulfonila.
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Apo6s purificagcdo por coluna o produto apresentou-se
na forma de cristais brancos com um rendimento de
75%. Em seguida, foi feita a reacdo de substituicdo
do grupo tosilato pelo grupamento azida, através da
reacdo de (3) com azida de sédio em DMF e sob
refluxo. A azida (4) foi obtida como um sélido branco
higroscopico, com 75% de rendimento. Para a
obtencdo de 1,2,3-triazéis foram realizadas as
reacdes entre & alcinos terminais (6a- 6j) e a 5'-
azida uridina (4) obtendo-se 5a e 5b em 80 e 70% de
rendimento, respectivamente.
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Esquema 2:0Obtencao dos 1,2,3-triazois.

Conclusoes |

Os resultados obtidos até o momento neste trabalho
sdo satisfatérios, estando dentro de nosso
planejamento, o que nos deixa otimistas quanto a
obtencdo das demais substancias desejadas, as
quais serdo submetidas a testes farmacoldgicos.
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