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Introducéao

Durante os ultimos anos, um grande namero
de analogos nucleosidicos tem sido sintetizado, no
qual exibem potente atividade antiviral e anti-tumoral®.
No entanto, devido a sua interferéncia nociva no ciclo
metabolico celular, muitos desses derivados néo
podem ser usados no tratamento humano. Assim, a
fim de melhorar a performance terapéutica destes
compostos, muitos sdo os esfor¢os da comunidade
cientifica para sintese de melhores anélogos.

Até o momento os analogos nucleosidicos
com melhor atividade bioldgica sdo aqueles nos quais
as modificacbes foram realizadas na parte
ribofuranosidica, como é o caso do AZT 1 e do
acyclovir 2 ou d4T 3. Estes compostos sé&o
conhecidos pela sua influéncia na interrupcdo da
etapa de replicagéo’.

Com essas observagbes em mente, propds-
se o0 estudo de uma série de analogos rucleosidicos
insaturados .
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Figura 1. Estruturas do AZT, aciclovir, d4T.

Resultados e Discussao

O material de partida 2’,3',5-tri-O-acetil-
uridina 5 foi obtido através da acetilagdo da uridina 4
em piridina e anidrido acético. Utilizando anidrido
acético e nitrato de cobre (Ill) monohidrato®, realizou-
se a nitracdo do composto 5 sobre a posicdo N’ da
base nitrogenada, em 95% de rendimento. O 2’,3’,5’-
tri-O-acetil-N*nitro-uridina 6, foi submetido ao
tratamento com 2 equivalentes de hidrazina
monohidratada, em meio a uma solucdo de
AcOH/piridina (1:4), obtendo-se o composto 3,5 -di-
O-acetil-N*-amino-uridina 7 em 50% de rendimento.
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A este Ultimo realizou-se uma reagdo de
tosilagdo sobre a posicdo 2’ em cloreto de tosila,
DMAP e diclorometano, fornecendo o composto 3’,5'-
di-O-acetil-2’-O-tosil-N*-amino-uridina 8 em
rendimento quantitativo.

O intermediario 8 foi tratado com TBAF 1M
em diclorometano levando ao composto 1-[4-
(acetoximetil)-2-ciclopenten-1-il]-N*-aminouracila
9 em 50% de rendimento.
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Figura 2. Rota sintética para sintese dos analogos
nucleosidicos insaturados.

Conclusoes

Conseguiu-se obter uma metodologia de
sintese de derivados nucleosidicos insaturados. Tais
compostos serdo levados a testes biolégicos para
avaliar sua eficacia biolégica.
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