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Introducéo |

As quinolonas séo substancias muito conhecidas por seu
perfil antibiético, porém apresentam diversas outras
atividades bioldgicas descritas na literatura, como por
exemplo antiviral.t

Estudos tém sido realizados com o objetivo de projetar
novos derivados quinolénicos com melhor espectro de
acdo antiviral. Neste sentido, séo realizadas modificacfes
estruturais que passam em geral por alteragBes de
substituintes em diferentes posicdes do ndcleo
quinolénico.

Este trabalho relata a sintese de novos ribonucleosideos
quinoldnicos do tipo 1 que contém como substituinte no
carbono C-3 do nlcleo quinolbénico grupamento
carboxamida (Figura 1).
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Figura 1: Hibridizacdo molecular para obtencdo dos
derivados tipo 1.

Estes compostos foram desenhados explorando-se a
estratégia de  hibridacdo  molecular entre o
ribonucleosideo quinoldnico 2 desenvolvido em trabalhos
anteriores do nosso grupo de pesquisa, possuidor de
atividades anti-HSV-12 e anti-HIV-12, e o protétipo 3
(PNU-9137), uma quinolonocarboxamida que apresenta
atividade antierpética. (Figura 1).

Resultados e Discusséo |

Para a sintese dos ribonucleosideos 1 foi feita prévia
sililagdo das quinolonocarboxamidas 5 com O-
bis(trimetilsilil)trifluoracetamida (BSTFA), seguida de
reacdo de acoplamento com o carboidrato peracilado 6,
utilizando-se trimetilsililtrifluormetanossulfonato  (TMSO-
Tf) como catalisador.

Os nucleosideos protegidos 4 foram em seguida
submetidos a reacdo de desprotecdo das hidroxilas
reagindo-se com solucdo etandlica de carbonato de
sédio. Os ribonucleosideos 1 foram obtidos puros em
bons rendimentos (78-86%). As carboxamidas 5, por
sua vez, foram obtidas via substituicdo nucleofilica a
carbonila do grupo éster das quinolonas do tipo 7
utilizando-se como nucledfilo diferentes aminas. As
quinolonas 7 resultaram da reacdo de ciclizacdo
térmica dos anilinoacrilatos de etila 8, obtidos pela
condensagéao entre anilinas adequadas e
etoximetilenomalonato de dietila (9) (EMME).
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Esquema 1. Esquema retrossintético de obtencéo dos
ribonucleosideos do tipo 1.

Conclusodes

A metodologia utilizada para obtencdo dos
ribonucleosideos quinolbénicos inéditos do tipo 1
mostrou-se bastante eficiente. As estruturas de todos
os compostos foram devidamente caracterizadas por
espectroscopia na regido do infravermelho e por
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de
carbono 13 em 1D e 2D . Estas substancias encontram-
se sob avaliagcdo atividade anti-HIV-1.
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