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Introducéao

Nucleosideos s@o essenciais na sintese de &cidos
nucléicos e muitos de seus analogos sintéticos
possuem uma grande relevancia terapéutica, como
por exemplo o aciclovir, a lamivudina e o AZT. Uma
importante classe de analogos onde a base
nitrogenada forma uma ligagdo GC com a posicéo
anomeérica e o nucleo furénico é substituido por um
pirrolidinico é denominada Gazanucleosideos, la-c
(figura 1). Esta classe vem ganhando relevancia
farmacoldgica devido a atividade demonstrada contra
diversos protozoarios patogénicos causadores de
doencas negligenciadas.
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Figura 1: Nucleosideos e aza-C-nucleosideos

Baseado na troca bioisostérica entre os atomos de
carbono e oxigénio, duas novas familias de analogos
potencialmente ativos contra protozoérios
patogénicos foram projetados. Uma rota sintética
geral foi proposta tendo como etapa chave a reacao
de cicloadi¢do de nitronas a olefinas, Esquema 1. Os
anélogos aciclicos podem ser obtidos facilmente a
partir da reducdo da ligacdo NO. A estereoquimica
sin e a posicéo relativa 3,5 dos grupos substituintes
sdo construidas em uma Unica etapa pelo emprego
da reacéo de cicloadigdo [3+2].
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Esquema 1
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Resultados e Discussao

A rota sintética foi iniciada com a preparacdo do
aldeido 3 através da clivagem do tartarato de dietila
com NalO,, e seu uso no preparo de 2 sem qualquer
purificacdo (Esquema 2). A nitrona 2 foi obtida, pela
reacdo da N-metil-hidroxilamina com 3 com
rendimento global das duas etapas de 56%. O dipolo
2 reagiu com 2vinil piridina, a 50°C, para fornecer o
ciclo-aduto 5 em bons rendimentos. O controle régio
e estereoquimico podem ser evidenciados por RMN,
modelagem molecular e comparagdo com dados da
literatura. A redugdo de 5 com LiAlH, deu origem a 6
sem o consumo total de 5 e no momento estamos
otimizando as reacdes de reducao.
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Esquema 2

Conclusoes

A cicloadicao [3+2] deu origem ao 2piridil analogo
(protétipo 1) em bom rendimento, de maneira régio e
estereosseletiva, e pode ser utilizada como etapa
chave pra sintese dos protétipos do tipo | e Il
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