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Introducao |

A busca por compostos que eliminem o
organismo invasor, mas que nao causem danos ao
paciente, sempre foi o objetivo da comunidade

cientifica. A 5-metil-tioadenosina (MTA), é um
controlador natural da enzima 5-metil-
tioadenosina/S-adenosilhomocisteina  (MTA/SAH)
nucleosidase que estd presente em Varios

patégenos, como o E. coli, P. falciparum, dentre
outros. Derivados nucleosidicos freglientemente
substituem os nucleosideos naturais em uma série
de processos  biologicos."*® Os  analogos
nucleosidicos sdo excelente resposta contra 0s
patégenos das doencas negligenciadas e podem
atuar como uma importante ferramenta no combate
dessas doencas. Propbs-se neste trabalho obter
analogos nucleosidicos pertencentes a classe dos
nucleosideos rigidos, uma nova e pouco explorada
classe. Espera-se que esses analogos rigidos
alcancem beneficios como serem metabolizados
mais lentamente e terem uma menor perda por
excrecdo que suas contrapartes classicas
flexiveis.*®

Resultados e Discussao |

Para obtengdo do nucleosideo rigido foi utilizada
uma metodologia de sintese desenvolvida por nosso
grupo de pesquisa.5 Inicialmente a D-xilose foi
tratada com acetona em meio &cido, fornecendo o
derivado 1 (95%), que sofreu desprotecdo
regioseletiva nas posicbes C-3 e C-5, gerando o
composto 2 (90%). A tosilagdo deste intermediario e
subseqiiente reagdo com metilsulfeto de sddio
forneceu o composto 4 (70%).
Ao intermediario 4 foi feita a acetilagdo das
hidroxilas em C-1 e C-2 e em seguida o
acoplamento com a base nitrogenada, fornecendo o
precursor nucleosidico 6 (45%).

Este precursor foi entdo tratado em MeOH/NH,OH
3:1 fornecendo o nucleosideo rigido desejado 2' N
anidro 7 (75%).
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Todos os compostos foram caracterizados por
técnicas espectroscépicas, a saber, infravermelho,
RMN 1D e 2D e espectroscopia de massas.

No espectro de RMN de H, por exemplo, observa-
se um multipleto entre & 2,68 e 2,80 ppm (2H)
referentes aos hidrogénios metilénicos ligados ao
enxofre. Ha também dois simpletos em 6 7,96 e 8,35
ppm (1H cada) referentes a H-8 e H-2, da base
nitrogenada, respectivamente.
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a) acetona anidra, HpSO,4 catalitico b) HCI (1IM), THF, 0°C c) DMAP,TsCl, CH.Cl, 0°C
d) MeS'Na*, DMF, refluxo e) Ac,0/AcOH 1:1, H,SO, catalitico ) base sililada, TMSOTf, CH,Cl,, refluxo
g) NH,OH, MeOH

Esquema 1. Rota sintética para sintese do analogo rigido
da MTA.

Conclusoes |

Foram sintetizados 4 compostos inéditos, a saber,
4,5, 6 e 7. Todos os compostos foram obtidos em
rendimentos satisfatorios, o que viabiliza essa rota
sintética.
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