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Introducéao

Nas Ultimas décadas, a medicina vem se

deparando com um aumento consideravel do nimero
de casos de infec¢Bes fungicas, devido a maior
sobrevida de pacientes imunodeprimidos. O arsenal
terapéutico conta com limitadas op¢Bes de agentes
antifingicos, que apresentam sérias restricdes, como
toxicidade  alta. Recentemente, a enzima
glicosamina-6-fosfato  sintase, responsavel pela
primeira etapa da via biossintética da quitina, tem
sido estudada como potencial alvo molecular para
agentes antifingicos. A dele¢cdo do gene que codifica
essa enzima provou ser letal para as células
fungicas.! Derivados da D-arabinose substituidos em
C-1 e fosforilados em G5 se mostraram inibidores
dessa enzima, dando destaque para E,Z-D-arabinose
5-fosfato oxima (1)%
Tendo isso em mente propds-se a sintese de um
derivado da D-arabinose modificada em C-1 e
fosforilada em G5 (2), analogo de 1, para avaliacéo
de sua atividade antifingica.
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i. H,NOH.HCI, MeONa/MeOH; ii. Ac,0, AcONa; iii. NaN3,
THF/H,0; iv. MeONa/MeOH; v. (EtO),POCI, CgHsN

Resultados e Discussao
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Para a sintese de 2 propds-se 0 esquema de sintese
apresentado abaixo:

Para obtencédo do derivado planejado, a D-arabinose 3
foi convertida em sua oxima 4 por reacdo com
cloridrato de hidroxilamina em metéxido de
sédio/metanol com rendimento de 52%. A nitrila 5 foi
obtida por desidratacdo da oxima 4 com consequente
peracetilacdo do carboidrato utilizando-se anidrido
acético e acetato de sodio a100 °C, com rendimento
de 41%. O grupo nitrila do derivado 5 foi convertido a
anel tetrazol por reacdo de cicloadicdo 13 dipolar,
utilizando-se azida de sddio, cloreto de aménio e
mistura THF/H,O, a 50 °C. O produto foi obtido com
rendimento de 43% apds cristalizagdo. A remocao
dos grupos protetores de 6 foi realizada por
transesterificacdo, utilizando-se metoxido de sdédio
em metanol. O produto 7 foi obtido com 93 % de
rendimento. Para a sintese do derivado 2, procedeu-
se a fosforilagdo regiosseletiva da hidroxila de C-5 de
7 com cloreto de dietilfosforila em piridina a @ C.
Apo6s elaboragdo da reagdo obteve-se um sélido que,
pela anélise de seus espectros de RMN de 'H, ®*C e
subespectro DEPT135, concluiu-se ser o produto 2
em mistura com material de partida 7, na proporcéo
de 1:1. Dificuldades na purificagdo impossibilitaram o
isolamento de 2 até o presente momento.

Conclusodes |

O derivado modificado em G1 e fosforilado em G5
proposto 2 foi sintetizado e sua purificacdo esta
sendo otimizada para realizagdo de posterior
avaliacdo de atividade antifingica.
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