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Resuma Geral

Esta dissertagdo intitulada “Sintese de candidatos a inibidores da

enzima 5-metiltioadenosina/S-adenosilhomocisteina nucleosidase,

potenciais agentes antiparasitarios” foi dividida em dois capitulos que

descrevem a sintese de novos compostos com potencial atividade antiparasitaria.

O primeiro capitulo mostra a tentativa de sintese do 9-(6’-metiltio-3-D-
psicofuranosil)-adenina, um analogo do nucleosideo 5’-metiltioadenosina
(MeSAdo) modificado pela adigado de um grupo hidroximetileno sobre a posicéao 1’
da parte ribosidica. (figura abaixo)

Muitos microorganismos, inclusive o Plasmodium sp, utilizam a enzima
MeSAdo/AdoHcy nucleosidase para clivar o acoplamento ribosidico do
nucleosideo MeSAdo em Adenina e 5-metiltioribose, reagcao fundamental para a

conclusao do ciclo metabdlico dos parasitas.
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O segundo capitulo mostra a sintese de compostos derivados de purinas,
pirimidinas e heterociclos acoplados a frutose sobre a posi¢cao 6, visto na figura

abaixo. Os compostos obtidos sdo analogos da 5-metiltioribose, que € um



subproduto da hidrélise do nucleosideo MeSAdo pela enzima MeSAdo/AdoHcy

nucleosidase. (figura abaixo)
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Ubstract

This thesis, entitled “Synthesis of candidates as inhibitors of the
enzyme 5’-methylthioadenosine/S-adenosylhomocysteine  nucleosidase:
potential anti-parisitic agents”, concerns the synthesis of novel, potentially
active anti-parasitic compounds. For sake of clarity, the thesis is presented in two
chapters.

Chapter one shows an attempted synthesis of 9-(6’-methylthio-B-D-
psicofuranosyl)-adenine, an analogue of 5’-methylthioadenosine (MeSAdo),
modified by addition of a hydroxymethyl group at position 1’ of the ribosidic linkage.

Many microorganisms, including Plasmodium spp., can use the
MeSAdo/AdoHcy nucleosidase enzyme to cleave the ribosidic linkage of the
MeSAdo nucleoside into adenine and 5-methylthioribose, a fundamental reaction

in the closure of the metabolic cycle of the parasites.
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The second chapter of this thesis describes the synthesis of analogues of 5-
methylthioribose derived from purines, pyrimidines and heterocycles linked to
fructose at position 6. Such compounds are potential inhibitors of the specific

double-substrate MeSAdo/AdoHcy nucleosidase enzyme, governing the



hydrolysis of MeSAdo and AdoHcy nucleosides. In the parasite, the hydrolysis

leads to 5-methylthioribose and S-ribosylhomocysteine as reaction products.
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Capitule 1



Resuma do Capitule 1

Este primeiro capitulo descreve a tentativa de sintese de um analogo do
nucleosideo 5’-Metiltioadenosina (MeSAdo), um potencial inibidor da enzima
MeSAdo/AdoHcy nucleosidase. Foi, entdo, utilizada uma rota sintética linear,
usando a D-Frutose como material de partida. O precursor do derivado
nucleosidico 5, que apresenta um grupo metil sulfeto sobre a posigédo 6, foi
obtido a partir do conhecido iodeto 4'>'®. O composto 5 foi submetido a reacéo
de nucleosidacdo fornecendo o nucleosideo almejado protegido, como uma
mistura de isbmeros 6a e 6b numa relagdo 75:25%. Finalmente, o isdbmero
majoritario 6b foi submetido, a condi¢gdes acidas para tentativa de hidrélise dos
grupos protetores.

A hidrolise em meio acido dos grupos protetores nao levou ao produto
desprotegido desejado e sim a hidrolise da ligagdo entre o agucar e a base
nitrogenada. Fato este que levou-nos a propor uma estratégia sintética
alternativa, desta vez, construindo o derivado nucleosidico com grupos

protetores hidrolizaveis sob condi¢cdes basicas.
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1.1- Introducao

1.1.1- A Malaria: Um breve Histérico

A Malaria € uma doenga que acomete o homem desde a pré-historia.
Originada provavelmente no continente Africano, que é entendido como “Bergo
da Humanidade”, acompanhou a saga migratéria do ser humano pelas regides
do Mediterraneo, Mesopotamia, india e Sudeste Asiatico.

A chegada da doenga ao Novo Mundo ainda hoje é motivo de
especulacdes, ja que ndo se dispde de informagdes confiaveis. E possivel
discutir hipéteses, tais como, viagens transpacificas em tempos remotos, bem
como viagens de colonizadores espanhdis e portugueses a partir do século
XvI'.

Apesar de a associagdo com a malaria ser incerta, existem referéncias a
respeito de febres sazonais e intermitentes em textos religiosos e textos
médicos bastante antigos, entre assirios, chineses e indianos, que
relacionavam a doencga a puni¢ao de deuses e presenga de maus espiritos. No
século V a.C., Hipécrates foi o primeiro médico a descartar a supersticéo e
relacionar a doencga as estagdes do ano ou aos locais frequentados pelos
doentes. Também foi o primeiro a descrever detalhadamente o quadro clinico
da malaria e algumas de suas complicagdes’.

A partir dai, durante quase 1500 anos, pouco foi acrescentado ao
conhecimento sobre a doenca e seu tratamento. Somente no século XVII,
alguns padres Jesuitas ao observarem as populagdes indigenas da América do
Sul, notaram que estes utilizavam a casca de uma arvore nativa para o
tratamento de alguns tipos de febres. O uso de tal casca se espalhou
rapidamente pela Europa e passou a ser conhecida como “p6 dos Jesuitas” e a
arvore de onde era extraido recebeu o nome de Chinchona, em 1735. Seu
principio ativo, o alcaldide Quinino, foi isolado em 1820.

Somente no final do século XIX, quando bacteriologistas e patologistas
estavam descobrindo as causas de diversas doengas infecciosas, bem como o
papel de alguns insetos na transmissdo de algumas delas, € que o
conhecimento sobre a malaria passou por um periodo de importantes

descobertas:
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e Em 1880, o médico do exército francés, Charles Alphonse Loveran,
trabalhando na Argélia, foi o primeiro a observar e descrever parasitas da
malaria no interior de glébulos vermelhos humanos'?.

e Em 1897, o médico britanico Ronald Ross, trabalhando na india, tornou
possivel a elucidagdo do modo de transmissdo, ao encontrar formas do
parasita da malaria no interior de um mosquito que havia se alimentado em um
portador da doenga'?.

e Entre 1890 e 1899 foi obtido o quadro completo do ciclo do desenvolvimento
do parasita da malaria no homem e na fémea do mosquito Anopheles, gracas
aos pesquisadores italianos Amico Bignami, Giuseppe Bastianelli e Batista
Grassi'?.

Durante a primeira metade do século XX, muitas pesquisas eram
dedicadas ao controle da malaria, especialmente no sentido de reduzir ou
eliminar a presenca de criadouros do inseto transmissor, o0 que se mostrou
bastante eficiente em algumas situagoes.

Em outra dire¢ado, as dificuldades no fornecimento do Quinino durante a
Primeira Guerra Mundial estimularam pesquisadores alemaes a obter
antimalaricos sintéticos, culminados com o desenvolvimento da Pamaquina
(1924), Mepacrina (1930) e Cloroquina (1934). Paralelamente, eram
desenvolvidos estudos para a sintese de substancias com acéo inseticida, que
apresentaram seu apice em 1942, com a obtengdo por Paul Miller do
composto diclorodifeniltricloroetano (DDT), que apresentava grande atividade
inseticida, grande poder residual e baixo custo’.

A Organizagdo Mundial da Saude langou em 1957 as bases para a
Campanha Mundial de Erradicacdo da Malaria, que incluia uma fase
preparatéria, com identificacdo de todas as areas malarigenas e seus iméveis
em condicbes de receber aplicagcdo do inseticida, seguida de uma fase de
ataque, com a borrifagcdo semestral de DDT em imodveis, tratamento de todos
os moradores com sintomas, coleta de amostras de sangue, etc. O programa
pareceu ter algum sucesso inicial, dado que a malaria foi eliminada ou reduzida
em 77 paises (incluindo Portugal, Italia e Cabo Verde). No entanto, e passado
pouco tempo, o numero de casos registrados recuperou e excedeu até niveis

anteriores, principalmente no continente Africano’.
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Ainda hoje a doenga se faz presente em cerca de 100 paises,

especialmente Africa, Asia e Américas Central e do Sul (clima tropical e sub-

tropical)?*2°.

Locais de incidéncia do Plasmeodium falciparum

Figura 2: principais areas de risco para malaria no mundo.
(fonte anvisa)

1.1.2 — Modos de transmissao da Malaria
Transmissao natural: a infeccdo é causada por um parasita-protozoario

unicelular do género Plasmodium, e transmitida indiretamente entre seres
humanos, através da picada de mosquitos fémea do género Anopheles.® As
quatro estirpes principais do parasita causadores da doencga sao:

e Plasmodium vivax.

e Plasmodium falciparum

e Plasmodium malariae

e Plasmodium ovale®.
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Figura 3: mosquito fémea do género Anopheles se alimentado de sangue

contaminado com Plasmodium.

Transmissao induzida: € como se denomina qualquer outro modo de
transmissdo. Sdo exemplos: transfusdes de sangue, uso compartilhado de
seringas e/ou agulhas contaminados, malaria adquirida no momento do parto

(congeénita) e acidentes de trabalho em pessoal de laboratdrio ou hospital'.

1.1.3 - A Resisténcia aos antimalaricos

A utilizacdo de farmacos antimalaricos representa a solu¢gao mais eficaz
no controle da malaria. No entanto, no decorrer das ultimas décadas, o
aparecimento e propagacao de parasitas resistentes a maior parte dos
antimalaricos disponiveis tém-se relevado como principal obstaculo a uma
eficiente contencdo da malaria®.

Muitos dos compostos disponiveis, tais como, a Cloroquina, sao
relativamente acessiveis, faceis de distribuir e eficazes, mas o problema da
resisténcia tem tornado redundante a sua utilizagcdo. Mais preocupante é que
em muitas das dareas endémicas para malaria, o parasita P. falciparum
apresenta fendtipos de insensibilidade a dois ou mais farmacos em simultaneo,

um fendmeno conhecido por MDR (mult-drug resistence)®.
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A resisténcia aos antimalaricos é definida pela OMS como a “capacidade
que um parasito possui para sobreviver e se multiplicar na presenca de
concentracdo de farmaco que normalmente destruiriam parasitas da mesma
espécie ou preveniriam a sua multiplicagdo” (OMS, 1963). A quimio-resisténcia
da malaria pode depender de varios fatores, tais como, a administracdo
inadequada de farmacos, propriedades intrinsecas e composto utilizado, nivel
de imunidade do hospedeiro, farmacogenética e ma nutricdo. Em se tratando
do parasito P. falciparum, a quimio-resisténcia surge quando um ou mais
individuos constituintes de uma populagao parasitaria possuem mutagdes que
Ihe proporcionam uma vantagem seletiva na presenca de concentragdes de
farmaco que, em condi¢gdes normais, inibiriam a proliferacdo da fracdo sensivel

da populacéo parasitaria®®.

1.1.4 — Principais farmacos utilizados no combate a Malaria
1.1.4.1 - Cloroquina:

Sintetizada na Alemanha durante a Segunda Guerra Mundial, a
cloroquina seria o “farmaco perfeito”; altamente eficaz contra formas
eritrociticas de P. falciparum, de baixo custo e sem efeitos secundarios.
Rapidamente se tornou no farmaco mais popular e extensivamente utilizado em
praticamente todas as regides endémicas de malaria.

Os primeiros casos de resisténcia a Cloroquina surgiram no final dos
anos 50, em dois lugares geograficamente distantes: a Colémbia e Tailandia. A
partir do foco inicial na Colédmbia, os parasitos resistentes alastraram-se para o
sul do continente americano, e da Tailandia difundiram-se para o Ocidente,
atingindo o continente africano no final dos anos 70. Desde entdo, o
alastramento da resisténcia a Cloroquina tem sido lento, mas implacavel e esta

hoje bem estabelecida na maioria das regides onde existe malaria>.
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\

Cl N

Cloroquina

Figura 4: estrutura quimica do farmaco Cloroquina

1.1.4.2 - Quinino e Mefloquina:

O Quinino é o antimalarico mais antigo conhecido no Ocidente, podendo
ser extraido da casca de varias espécies de arvores do género Chinchona. O
composto quinino foi isolado da casca da arvore em 1820 pelos quimicos
franceses Pierre Pelletir e Joseph Caventou, mas sé foi sintetizado em
laboratdrio pela primeira vez em meados dos anos 40**.

O Quinino tem um efeito potente em nivel de estados intra-eritrécitarios
de P. falciparum, mas o seu curto tempo de vida implica que o farmaco néao
possa ser utilizado como profilatico. O Quinino apresenta, também, uma
elevada toxicidade e efeitos secundarios adversos e por estas razbes, o seu
uso tem sido praticamente limitado ao tratamento de casos mais graves de
malaria®*.

Os primeiros registros de suposta resisténcia de P. falciparum ao
Quinino datam de 1910, mas a resisténcia a este composto parece nao ter
sofrido uma elevada propagacao.

A Mefloquina, um composto derivado do Quinino, foi produzida durante
os anos 70 pelo exército norte-americano, com objetivo principal de combater a
resisténcia aos farmacos existentes na época. No entanto, estudos iniciais em
modelos roedores de malaria indicaram que a resisténcia ao farmaco poderia
se tornar um problema grave, caso este fosse introduzido em regime
monoterapéutico.

Os primeiros casos de P. falciparum resistentes a Mefloquina surgiram

no principio dos anos 80 e, atualmente, a resisténcia a este composto é um
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obstaculo sério a um eficiente controle da malaria em diversas areas

geograficas®.
HO
N
H
X
Z
N~ CFs
CF;
Quinino Mefloquina

Figura 5: estruturas quimicas dos farmacos Quinino e Mefloquina

1.1.4.3 - Sulfadoxina-pirimetamina (SP):
A combinacao SP foi introduzida para o tratamento de P. falciparum de

um modo globalizado durante os anos 60.

Rapidamente, no entanto, surgiram os primeiros casos publicados de
resisténcia na fronteira da Tailandia — Cambodja. Atualmente, existem ja niveis
elevados de resisténcia a este composto em grande parte do sudoeste asiatico,

sul da China e no Amazonas.
A resisténcia a SP so6 atingiu o continente Africano nos anos 80 e

embora existam ainda areas onde o parasita € sensivel ao farmaco, a sua

eficacia esta comprometida®.

N O u
H2N—</ N cl HzNOﬁ—N W
N— (o) N
NH,
Pirimetamina Sulfadoxina

Figura 6: estruturas quimicas dos farmacos Pirimetamina e Sulfadoxina
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1.1.4.4 - Derivados Artemisininicos:

A Artemisinina € o agente antimalarico de acdo mais rapida, originando
melhoras significativas do estado febril em apenas 32 horas, em contraste com os dois
ou trés dias que outros antimalaricos classicos demoram para provocar efeitos

semelhantes.

A Artemisinina e seus derivados sao gametotocidas, logo, bloqueadores
da propagacdo da doenga. No entanto, a sua utilizacdo tem que ser
acompanhada por medidas radicais de eliminag¢ao total dos mosquitos, dado o
curto tempo de semi-vida que caracteriza essa classe de antimalaricos (5 a 7
dias).*

Uma outra forma alternativa de potenciar a acdo dos farmacos
artemisininicos reside na sua combinacdo com outros antimalaricos, como a
mefloquina, a lumefantrina ou os antifolatos®®

Por estes motivos, torna-se fundamental compreender quais os
mecanismos utilizados pelos parasitos de modo a evitar os efeitos toxicos dos
farmacos. Esses dados poderdo facilitar a implementagdo de estratégias
racionais na sintese de novos farmacos e na reestruturacdo de compostos

existentes.

1.1.5 — A pesquisa: As diferencas entre os metabolismos dos

parasitos e do homem

A necessidade de descobrir novos alvos antiparasitarios e novas
terapias capazes de eliminar as doengas sem atingir o hospedeiro € de suma
importancia.

O modelo de drogas pode requerer a identificacdo de diferentes
metabolismos entre o parasito e o hospedeiro. Dessa maneira, um exemplo
alvo é a enzima 5’-metiltioadenosina/S-adenosilhomocisteina nucleosidase
(MeSAdo/AdoHcy nucleosidase). E uma enzima de duplo substrato-
especifica responsavel pela hidrdlise dos nucleosideos MeSAdo e AdoHcy,
para formar Adenina e a correspondente tioribose, ou seja, 5-metiltioribose e

S-ribosilhomocisteina (Figuras 7 e 8).
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Figura 7: caminhos catabdlicos do MeSAdo e AdoHcy no homem
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Figura 8: caminhos catabdlicos do MeSAdo e AdoHcy nos parasitas

Inimeros estudos’® mostram que a enzima MeSAdo/AdoHcy
nucleosidase esta envolvida na regulagdo de varios processos fisiolégicos,
inclusive no Plasmodium sp., como regulagao da reciclagem de metionina, um
aminoacido essencial.

Os nucleosideos MeSAdo e AdoHcy sao catabolisados no homem e no

parasita por dois mecanismos diferentes exclusivos:

10
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e No metabolismo humano o MeSAdo é catabolisado em Adenina e 5-
metiltioribose-1-fosfato pela enzima MeSAdo fosforilase, assim como o
AdoHcy é hidrolisado pela enzima AdoHcy hidrolase, em homocisteina e
adenosina. (Figura 7)

e Ja em muitos microorganismos, inclusive no Plasmodium sp, que nao
possuem as enzimas MeSAdo fosforilase ou AdoHcy hidrolase, utilizam a
enzima MeSAdo/AdoHcy nucleosidase para clivar o acoplamento ribosidico
do MeSAdo em Adenina e 5-metiltioribose e, também, do AdoHcy em Adenina

e S-ribosilhomocisteina. (Figura 8)

A inibicdo da enzima MeSAdo/AdoHcy nucleosidase permite o acumulo de dois
nucleosideos téxicos, MeSAdo e AdoHcy. O acumulo de MeSAdo atua como um potente
inibidor da sintese de espermidina, que esta envolvida na biosintese de poliaminas,

consequentemente, nos processos de crescimento e regulagao de sintese de DNA’%.

Sendo assim, com estas diferenciagcbes nos caminhos catabdlicos dos
nucleosideos MeSAdo e AdoHcy, no homem e nos parasitas, torna-se muito
interessante a sintese de drogas inibidoras seletivas da MeSAdo/AdoHcy

nucleosidase, presentes nos patégenoss.

11
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1.2 — Justificativas

Sabe-se que é cada vez maior o numero de parasitas resistentes aos
farmacos antimalaricos utilizados. Como por exemplo, pode-se citar a
Cloroquina, que ndo mais apresenta eficacia contra os parasitos existentes no
continente africano e na india®. E sabido, também, que analogos do MeSAdo
(SIBA: 5'-isobutil-tioadenosina e 5’-metil-tiotubercidina) mostraram bons

resultados como inibidores do ciclo parasitétriom'13 (

Figura 9). Estes derivados
possuem pequenas diferenciagcdes do MeSAdo: para o primeiro caso, a 5'-
isobutil-tioadenosina, ha a troca do grupo metil ligado ao atomo de enxofre por
um grupo isobutil e para o segundo caso, a 5’-metil-tiotubercidina, ha a troca do

nitrogénio sobre a posicao 9 da base nitrogenada por um grupo metino (=CH-).

NH,
6
5 \N1
8 ‘ )
4 N/ 2
3

OH OH OH OH

5'-metil-tiotubercidina 5'-isobutil-tioadenosina

Figura 9: nucleosideo MeSAdo e dois analogos antimalaricos

Muitos microorganismos, inclusive o Plasmodium sp, utilizam a enzima
MeSAdo/AdoHcy nucleosidase para clivar o acoplamento ribosidico do

MeSAdo em Adenina e 5-metiltioribose’

12
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A resisténcia aos antimalaricos e os bons resultados dos analogos do
MeSAdo como inibidores do ciclo parasitario justificam, entdo, a sintese de

outros analogos nucleosidicos do MeSAdo, com vistas a obtengdo de novos

agentes antiparasitarios.

13
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Objetivo

1.3 — Objetivo

Este capitulo mostra a tentativa de sintese do 9-(6’-metiltio-B-D-

psicofuranosil)-adenina, um potencial inibidor da enzima MeSAdo/AdoHcy

nucleosidase®.

Objetivou-se, entéo, obter o analogo nucleosidico da MeSAdo (figura 12)

em que este se diferencia do mesmo pela adigdo de um grupo hidroximetileno

sobre a posicédo 1’ do agucar.

H,CS

OH OH

MeSAdo

.0

e

OH OH
composto almejado

,CS

Figura 10: molécula MeSAdo e seu analogo almejado 9-(6’-metiltio-B-D-

psicofuranosil)-adenina.
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1.4 — Resultados e Discussoes

141 - Tentativa de obtencio do 9-(6’-metiltio-B-D-psicofuranosil)-

adenina, um analogo nucleosidico do MeSAdo — Estratégia 1

Inicialmente, para a sintese do analogo nucleosidico, propds-se um
esquema retrossintético que tem como material de partida a D-frutose (Figura
11). O produto almejado pode ser obtido a partir de seu precursor protegido.
Utilizando a reacéo de Vorbriggen, pode-se obter o nucleosideo protegido em
presenca da adenina benzoilada e da psicofuranose’®. O derivado metil sulfeto
de psicofuranose utilizado na reagao de nucleosidagao pode ser obtido a partir

do iodeto correspondente, descrito na literatura’'®.

4 X

AL/ a
HsCS o HsCS o N
OH OH

O< O>|O\l\ — _Oi ZH>|O\J>\ ——> D-frutose

—VO OH

Figura 11: esquema retrossintético para obtencao do 9-(6’-metiltio-g-D-

psicofuranosil)-adenina
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Segundo o esquema retrossintético apresentado, foi proposto entdo o
esquema sintético abaixo (figura 12).

A D-frutose em presenca de acido catalitico em acetona anidra forneceu
seletivamente o composto 1,2:4,5-Di-O-isopropilideno-B-D-frutopiranose 1'°.
Assim, a hidroxila em C-3 pbde ser oxidada a cetona utilizando-se a oxidagao
de Swern (DMSO em anidrido acético) e/ou a oxidacdo de Jones (CrO; e
piridina). Utilizou-se NaBH,, a 0 °C, como agente redutor para promover a
reducdo da cetona ao alcool, com inversdo de configuragdo, devido ao seu
favorecimento estérico'>®.

ApoOs a inversao, a reacao de rearranjo da conformacgao piranosidica a
forma furanosidica pode ser realizada com adi¢cdo de acido em uma solucao de
6,6-dimetoxidopropano e acetona'®. Em seguida, foi possivel promover a
substituicdo da hidroxila em C-6 pelo iodeto e, consequentemente, sua
substituicdo através da adicdo de tiometdxido de sddio, obtendo-se, assim, a
psicofuranose substituida com o grupo metiltio.

Assim, a psicofuranose substituida péde ser submetida a reagao de
nucleosidagao''%?°. E, finalmente, este analogo nucleosidico protegido pdde

ser submetido a hidrdlise dos grupos protetores. (figura 12)

16



Capitulo 1 Resultados e Discussdes

Q acetona \‘\ DMSO / AnAc, 72h \‘\
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Figura 12: esquema sintético linear para obtengao do composto 7

1411 - Sintese e caracterizagcdo do 1,2:4,5-Di-O-isopropilideno-f3-D-
frutopiranose 1'°
As prote¢des seletivas das hidroxilas em C-1; C-2 e C-4; C-5, da D-
frutose, foram realizadas em presenca de acetona anidra e acido sulfurico
concentrado catalitico, por 2 horas, sobre agitagao e a temperatura ambiente.
O produto 1 foi extraido com diclorometano e recristalizado em hexano,

com um rendimento de 67%.

O_ OH 0 o\l\
acetona
OH OH OH

- o]
OH HZSO4(conc)

o)
OH JV 0]
p-frutose 67% 1

Figura 13: esquema de reagao de protecao seletiva da D-frutose

Para esta reagdo existe a formagdo do produto cinético (que € este
caso) e o produto termodindmico que é formado apds 3 horas de reacgdo. A

confirmacao da formacgao do isbmero 1 ¢é feita através da analise da faixa de
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1516 o correspondente aguicar protegido

fusdo. De acordo com a literatura,
apresenta ponto de fusdo 119 °C, valor confirmado no produto sintetizado.
Adicionalmente, a caracterizagdo através de técnicas espectroscoépicas,
tais como, Espectroscopia Vibracional no Infravermelho e Ressonancia
Magnética Nuclear de "H também foram realizadas.
No espectro de RMN de 'H, os quatro simpletos intensos entre 5 1,36 e
1,53 ppm foram atribuidos aos 12 prétons correspondentes aos quatro grupos

CHjs dos grupos isopropilidenos, fato que confirma a protegéo das hidroxilas.
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Figura 14: espectro de RMN de 'H do composto 1 (CDCls)
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Figura 15: espectro de RMN de '*C do composto 1 (CDCls)

No espectro de RMN de "*Cobservou-se a presenca dos sinais entre 28,1
e 26,2 ppm, referentes a quatro sinais metilicos 0 que comprovou a presenca
do grupo isopropilideno.

Na regiao entre 77,7 e 72,3 ppm verificou-se a presenga dos sinais dos
carbonos do carboidrato, C-1, C-3, C-4, C-5 e C-6.

E, também, constatou-se a presenca dos sinais entre 112,1 e 104,4
referentes aos carbonos nao hidrogenados da molécula, C-2 e 2 x Cq

isopropilideno.

141.2 - Sintese e caracterizagdo do 1,2:4,5-Di-O-isopropilideno-3-D-
psicopiranose 2
Realizou-se a inversdo da configuragdo da hidroxila em C-3 com o

objetivo de se obter a forma isbmera furanosidica a partir do anel
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piranosidico, pois este procedimento torna a molécula estericamente
favoravel para sofrer rearranjo em condi¢des apropriadas.

A ocorréncia da inversao de configuracdo da hidroxila € descrita na

literatura™'®. A confirmagao da inversdo é possivel a partir da observagdo da

mudancga no valor da constante de acoplamento dos hidrogénios de C-3 e C-4.

\/%

An. Acético l NaBH,

20-30%

Figura 16: esquema da de reagao inversao da configuragao da hidroxila

Método A: Utilizacdo de DMSO em Anidrido Acético como agente oxidante

Para promover a oxidagao do composto 1 a cetona, este foi solubilizado
em uma solugdo de dimetilsulfoxido e anidrido acético (reacdo de Swern'®), que
permaneceu em agitagao a temperatura ambiente por 48 horas.

Apos verificar a oxidagdo por cromatografia em camada delgada, foi
adicionado, in situ, NaBH; a 0 °C, para promover a redugdo da cetona ao
alcool, com inverséo de configuragao, fornecendo o composto desejado 2.

A utilizacdo desta reagcdo de oxidacdo apresentou alguns
inconvenientes, como: a dificuldade de evaporagdo do DMSO (PE = 168 °C),
sua toxicidade ao utiliza-lo com frequéncia no trabalho e o baixo rendimento
para obtencao da cetona e, consequentemente, do alcool isbmero 2.

Além do isbmero 2 também ha a formacédo de um produto majoritario

nesta reagdo. Dados da literatura'® mostram que a formagdo de tal composto
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pode ser minimizada satisfatoriamente quando o anidrido acético é substituido

por anidrido trifluoroacético.

Método B: Utilizacdo de CrO; em Piridina como agente oxidante’18

Com o objetivo de facilitar a remogédo dos solventes, uma vez que o
DMSO possui um alto P.E. e, também, trabalhar com reagentes menos toxicos,
foi utilizado outro método para promover a oxidacao.

Em uma solugao formada por piridina e anidrido acético, foi adicionada
uma mistura de CrO3; em diclorometano. A reacdo permaneceu a temperatura
ambiente por 30 minutos e, posteriormente, o composto 1 foi adicionado a
solucgao.

Observou-se por CCDS a formagdo de um produto unico, ou seja,
apenas a cetona e esta foi recristalizada em hexano. Posteriormente, sua
reducdo ao alcool isbmero 2 ocorreu diluindo-se os cristais em etanol com
adicdo de NaBH4 a 0 °C. A reducgédo ao alcool ocorreu com formagdo de um
produto unico, fato observado em placa. Isso evitou a purificacdo em coluna
cromatografica do composto 2, ao contrario da reagado com método de Swern.

A cromatografia em placa mostrou uma diferenga de Rf do isbmero 2 (Rf
= 0,3) quando comparado ao composto 1 (Rf = 0,4), Hex/AcOEt 7:3.

O composto 2 foi caracterizado por RMN de 'H e "°C e espectroscopia
vibracional no infravermelho e apds verificar uma pequena presenca do
isdbmero de partida, o composto foi levado novamente a recristalizacdo m

hexano.
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Figura 17: espectro de RMN de 'H do composto 2

No espectro de RMN de 'H foram observadas alteragdes nos
deslocamentos quimicos dos sinais dos protons para campo menos blindado,
quando comparado aos deslocamentos dos sinais do alcool isébmero 1.

O dupleto referente a H-4 deslocou-se para & 4.80 ppm, assim como
notou-se, também, a alteracdo do deslocamento quimico do sinal referente a H-

1 para d 4,60 ppm aproximadamente, confirmando a formagao do isbmero 2.
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Figura 19: espectro de RMN de "*C do composto 2

No espectro de RMN de *C foi possivel determinar os quatro sinais
entre & 27,2 e 24,3 ppm referentes aos quatro carbonos metilicos dos grupos
isopropilidenos.

Na regidao entre & 81,5 e 71,2 ppm pdde-se verificar a presenga dos

sinais atribuidos aos carbonos C-5, C-1, C-3 e C-6 do composto.

1.4.1.3 - Sintese e caracterizagao do 1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-B-D-
psicofuranose 3'°

Apos as hidrdlises dos grupos isopropilidenos, e devido a inversao
prévia da hidroxila em C-3, ha a formacédo preferencial, desta vez, do anel

furanosidico protegido com os grupos isopropilidenos.
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Este rearranjo ocorre em presenga de uma solugado de acetona e 2,2-
dimetoxipropano contendo acido perclérico 70%, por um periodo de 72 horas a

temperatura ambiente.

HO— 6
o o%
acetona 2
2,2-Dimetoxipropano 5
ac. Perclérico 70%

4
0
65% ><

3

Figura 19: esquema de reagao para obteng¢ao do composto 3

Na analise do espectro de RMN de 'H, notou-se a presenca dos quatro
simpletos intensos, referentes aos CH3; dos grupos isopropilidenos (entre & 1,51
e 1,33 ppm). Em & 3,74 ppm apareceu um multipleto atribuido a H-6 e H-6’, em
torno de & 4,07 ppm um dupleto (J11= 9,7 Hz) referente a H-1 e em & 4,33 ppm
um dupleto juntamente ao simpleto alargado referente a H-1" H-5,
respectivamente. A presenca do simpleto alargado € caracteristico de H-5 em
furanose, comprovando a ocorréncia do rearranjo. Adicionalmente, observou-se
a presenga de dois dupletos, referentes aos H-3 (J34= 5,9 Hz) e H-4, com &

4,65 e 4,92 ppm, respectivamente.
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Figura 20: espectro de RMN de 'H do produto 3 e expansio da regiao dos

prétons do agucar.

O espectro RMN de "C mostrou quatro sinais entre & 113,8 e 111,9 ppm

referentes aos carbonos n&o hidrogenados dos grupos isopropilideno e C-2 do

carboidrato. Entre 26,7 e 25,0 verificou-se a presenga dos quatro picos

caracteristicos de carbonos metilicos dos grupos isopropilideno.
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Figura 21: espectro de RMN de **C do composto 3

1414 - Sintese e caracterizagdo do 6-desoxi-6-lodo-1,2:3,4-Di-O-
isopropilideno-B-D-psicofuranose 4

A presenca de um grupo abandonador em C-6, no caso o lodeto,
permite realizar uma série de reacdes nesta posicao.

Com base na reférencia'® utilizada para promover a iodagdo em C-6, foi
realizado o seguinte procedimento.

Em uma solugdo do composto 3 em tolueno, foram adicionados
trifenilfosfina e imidazol. A reagdo permaneceu a 80 °C durante um periodo de
30 minutos, em seguida, adicionou-se lys). Apos 12 horas, foi verificado por
cromatografia, o total consumo do material de partida. O composto 4 foi

purificado em coluna, obtendo-se um rendimento de 97% para esta reagao.
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Figura 22: esquema de reagao para obtengao do composto 4

No espectro no infravermelho do composto 4, a diferenga marcante com
0 espectro da etapa anterior foi a auséncia da banda referente ao estiramento
da ligagdo OH, em aproximadamente 3500 cm™, fato que evidencia a
substituicdo da hidroxila em C-6. A pequena banda nesta regido refere-se,
provavelmente, ao estiramento das ligagdes O-H da agua presente no KBr
utilizado.

Nota-se, também, a presenca da banda referente a deformagao angular
da ligacdo C-l em 573 cm™.
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Figura 23: espectro no IV do produto 4

Na analise do espectro de RMN de 1H, como esperado, houve uma

mudanca no deslocamento quimico do multipleto referente a H-6 e H-6’, para
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campo mais alto. De & 3,74 ppm deslocou-se para & 3,23 ppm, em

consequéncia da saida de um grupo OH e da entrada do iodeto.
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Figura 24: espectro de RMN de 'H do composto halogenado 4
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Figura 25: expansdo do espectro de RMN de 'H do composto 4
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O mesmo deslocamento para campo baixo péde ser observado no
espectro de RMN de C. Com a presencga da hidroxila, o carbono C-6 antes
apresentava um deslocamento quimico em & 29,9 ppm. Apos a substituicdo
nucleofilica da hidroxila pelo atomo de lodo, o carbono 6 deslocou-se para a
regidao de & 7,0 ppm, valor caracteristico do deslocamento quimico do carbono
de CHa-l.
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Figura 26: espectro de RMN de "*C do composto 4

1.4.1.5 - Sintese e caracterizagao do 6-desoxi-6-metiltio-1,2:3,4-Di-O-
isopropilideno-B-D-psicofuranose 5

Com o objetivo de introduzir o grupo metiltio na posicao C-6 do
carboidrato, fez-se a substituicdo do halogénio usando o tiometoxido de sodio
(CH3S'Na™) comercial.

Apdés o composto 4 ter sido solubilizado em DMF, o reagente
tiometoxido de sddio foi adicionado a solugdo e esta aquecida a 100 °C, por 24
horas. Passado o tempo descrito, foi observado, por cromatografia em camada

delgada, o total consumo do material de partida e a formagéo de um produto
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mais polar. Assim, fez-se a extragao utilizando acetato de etila e agua. A fase
organica foi evaporada obtendo-se o produto na forma de o6leo, com

rendimento de 89%.

I o H,CS
(o]
CH3S Na*
o
DMF, 100 °c
0><° 24h
4

4 89% §

Figura 27: esquema de reagao para obtengao do composto 5

Através dos espectros de RMN de 'H e '*C, obteve-se a confirmagao da
presenca do grupo S-metil em C-6.

No espectro RMN de 'H, o simpleto intenso em & 2,17 ppm pode ser
atribuido aos hidrogénios metilicos ligado ao atomo de enxofre, um sinal
caracteristico deste tipo de préton. Observou-se, também, uma mudanga no
deslocamento quimico do multipleto referente a H-6' e H-6, para campo mais
alto, para & 2,67 ppm, quando comparado ao deslocamento quimico dos
mesmos protons na presencga do iodo. Essa blindagem ocorre devido a saida

do halogénio, melhor retirador de densidade eletrénica.
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Figura 28: espectro de RMN de 'H do composto 5

No espectro de RMN de 'C, ficou claro o aparecimento de um sinal

referente ao carbono metilico ligado ao atomo de enxofre, que possui

deslocamento quimico em & 15,0 ppm. Como esperado, houve uma mudanca

no deslocamento quimico de C-6, de & 7,0 para aproximadamente 6 37,5 ppm.
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Figura 29: espectro de RMN de *C do composto 5

1.4.1.6 - Sintese e caracterizagao da 6-N-benzoil-adenina

Para que ocorra uma solubilizacdo mais eficiente da adenina,
freqientemente utiliza-se a adenina benzoilada nas reagdes de acoplamento
com um carboidrato. E esta reagéo ocorre preferéncialmente no grupo NH, por
se tratar de uma amina primaria e, consequentemente, mais reativa.

A reacao de benzoilagdo foi realizada em piridina anidra e cloreto de

benzoila, sob refluxo, durante 2 horas (rendimento de 70%)

(o]
HN
N X
/ _ Bzl / N
< f\) Piridina, refl < ‘
N Z
N
70% H
Adenina Adenina benzoilada

Figura 30: esquema de reagao para a benzoilagao da Adenina
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A adenina benzoilada foi recristalizada em etanol e caracterizada pela
analise da faixa de fusdo, por RMN de 'H e infravermelho. A faixa de fusdo dos
cristais ficou entre 243,5 — 244,3 °C e dados da literatura’ mostram que o
ponto de fusdo da adenina benzoilada é de 240,5 °C.

No espectro de RMN de "H foi verificado a presenca de dois simpletos
em 0 8,4 e 8,8 ppm, referentes aos hidrogénios H-2 e H-8 da adenina,
respectivamente. Adicionalmente, em & 8,03; 7,70 e 7,60 ppm foram
observados a presenca de um dupleto e dois tripletos correspondentes aos

hidrogénios do grupo benzoila.
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Figura 31: espectro de RMN de 'H da adenina benzoilada

No espectro de Infravermelho do composto verificou-se a presencga de

uma banda em 1687 cm™ referente a ligagdo C=0 do grupo benzoila.
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Figura 32: espectro no IV

da adenina benzoilada

1.4.1.7 - Sintese da 6-(N-benzoil-N-trimetilsilil)-9-N-trimetilsilil-adenina

A prévia sililagdo’ da base nitrogenada deve ser realizada a fim de

conferir uma maior nucleofilicidade ao nitrogénio N-9, para que este promova o

ataque nucleofilico ao carbono anomérico, durante a reacédo de nucleosidagao.
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Figura 33: esquema de reagao para sililacao da adenina benzoilada
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A adenina sililada foi utilizada, in situ, para a etapa de nucleosidagao

devido a sua instabilidade e para evitar a presen¢ga de umidade.

1.4.1.8 - Sintese e caracterizagao do 6-N-benzoil-9-[3’,4’-O-isopropilideno-
6’-(metiltio)-a-D-psicofuranosil]-adenina 6a e 6-N-benzoil-9-[3’,4’-O-
isopropilideno-6’-(metiltio)-B-D-psicofuranosil]-adenina 6b

A adenina benzoilada e sililada, previamente sintetizada, foi solubilizada
em hexametildisilazano (HMDS) e, em seguida, trimetilsilano (TMS) foi
adicionado na solugdo. A mistura foi deixada em agitagdo a 120 °C sob
atmosfera de argbnio por 16h. Posteriormente, o solvente foi evaporado e
deixado em bomba de vacuo por 3 horas, para total evaporagcdo do HMDS
restante?.

O acucar 5 foi dissolvido em acetonitrila anidra e a base persililada,
produzida como descrito anteriormente, foi adicionada a solugdo do
carboidrato.

A reacao foi levada a 4 °C com banho de gelo, quando o acido de Lewis,
TMSOT, foi adicionado, em atmosfera de argdnio®®. Assim, o produto foi
detectado através de CCDS apds 24 horas de reacéo e apresentou Rf 0,3, em
CHCl, / MeOH 9:1.

O composto foi obtido em uma mistura de isbmeros a e 3, na proporgao
de 1:4.

HyCS ° H,CS OH H;CS—_6'
0 Base nitrogenada sililada o +
TMSOTf '
o Lol L
Acetonitrila, Ar
o [o]

> 36% > <\N |N\w

Figura 34: esquema de reagao para obtencao dos isdmeros 6a e 6b
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Assim, a mistura foi levada a purificagdo em coluna cromatografica,
utilizando-se a mistura de solventes metanol e diclorometano como gradiente.

Obteve-se, em quantidade significativa, o isbmero 3. Este fato pode ser
explicado devido a presenga dos grupos volumosos proximos, o isopropilideno
em C-3’ e C-4’ e o grupo benzoil da base, causando um impedimento estérico
para o isbmero a.

Ambos os produtos foram caracterizados pela técnica RMN de 'H e
espectrometria de massas. A confirmacgao da estereoquimica do isbmero B foi
realizada utilizando as técnicas de espectrometria de RMN de *C, RMN DEPT
135 °C, além das técnicas 2D, como mapas de contorno: COSY, NOESY,

HMQC foi realizada também a espectrometria de.massas de alta resolugao das

amostras.
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Figura 35: espectro de RMN de 'H do isdmero a, composto 6a

No espectro de RMN de 'H do isdmero a, composto 6a, nota-se a

presenca dos dois simpletos em 8,74 e 8,32 ppm, referentes aos dois prétons
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da base nitrogenada, H-8 e H-2, respectivamente. Entre 8,10 e 7,53 ppm estéo

presentes os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos do grupo benzoil.
Entre 6,01 e 2,43 ppm ¢é possivel perceber a presenca de todos os

sinais atribuidos aos hidrogénios do carboidrato, além da presenca do simpleto

intenso em 2,13 ppm, referente aos trés hidrogénios metilicos ligado ao atomo

de enxofre.
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Figura 37: espectro de RMN de 'H do isémero B, composto 6b

Na figura 32 é possivel observar a presenca do simpleto caracteristico
em & 2,12 ppm, referente aos hidrogénios metilicos ligado ao atomo de
enxofre, em C-6’. Nota-se, também, entre & 8,03 e 7,53 ppm o0s sinais
referentes aos protons aromaticos do grupo benzoil ligado a base nitrogenada.
E, adicionalmente, em & 8,74 e 8,32 ppm ha a presenca dos dois simpletos

atribuidos aos hidrogénios H-8 e H-2 da adenina, respectivamente.
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Figura 38: espectro de RMN de 'H (expansao) do isdmero B, 6b.

Na figura 33, acima, esta representada a expansao do espectro da figura

32, onde se observou, mais claramente, os desdobramentos dos hidrogénios

H-6’ e H-6” em dois dupletos duplos, entre 6 2,65 e 2,47 ppm. Em campo mais

baixo, entre 6 4,25 e 4,09 pm ha o desdobramento dos hidrogénios H-1" e H-1",

na forma de dois dupletos.

Nos espectros de RMN de 'H dos compostos 6a e 6b, notam-se

diferencas bastante sutis entre ambos, confirmando a formacéo dos isbmeros.

No mapa de contornos COSY, que é uma técnica de RMN em 2D, é

possivel verificar manchas de correlagdo entre hidrogénios préoximos, com

relacdo ao numero de ligagbes que os separam.
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Figura 39: mapa de contornos COSY referente ao isébmero [, 6b.

A mancha de correlagao entre o dupleto referente a H-3' (em & 5,8 ppm)
com o dupleto duplo referente a H-4’ (em & 4,86 ppm) mostra que ambos os
prétons apresentam-se voltados para cima do anel furanosidico. E possivel
notar, também, a mancha intensa referente a correlagdo do multipleto H-5" com
os dois dupletos duplos de H-6' e H-6” (entre & 2,47 e 2,65 ppm). Esse fato
confirma a proximidade destes hidrogénios.

No espectro de RMN de "*C foi possivel verificar a presenca de alguns

sinais importantes, que confirmam, também, a efetividade da nucleosidagéo.
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Figura 40: espectro de RMN de "*C do isémero B, 6b.

Em & 15,8 ppm ha o sinal referente ao carbono metilico, ligado ao atomo
de enxofre de C-6’. Outros sinais importantes estdo presentes em & 164,6;
152,5; 151,2; 149,5; 142,5; 133,6 e 132,7 ppm referentes aos carbonos do
grupo adenina C=0, C-2, C-4, C-8, C-6 e C-10, respectivamente.

Adicionalmente, notam-se os sinais atribuidos aos carbonos aromaticos
do grupo benzoil, em & 132,7; 128,8; 127,9 ppm, além de todos os outros sinais
do carboidrato observados.

No espectro DEPT 135° (figura 36), observou-se a presenga dos sinais
referentes aos carbonos hidrogenados, sendo que os sinais dos carbonos
metilénicos aparecem invertidos (voltado para baixo da linha base), em 6 64,8
e 36,9 ppm sdo atribuidos aos carbonos metilénicos C-1° e C-6,

respectivamente.
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Figura 41: espectro DEPT 135° de "*C do isémero B, 6b.

A técnica de dupla dimensao NOESY esta baseada na interagao dipolar
que €& produzida entre os pares de nucleos, no caso, prétons proximos
espacialmente. Sendo assim, com base nessas interacdes, é possivel verificar
a confirmacao do isbmero beta.

No mapa de contorno NOESY observou-se a mancha de correlagdo do
simpleto referente a H-2 da adenina com um dos dupletos duplos, referentes a
H-6’ ou H-6". Outra mancha presente no mapa € a que se refere a correlagao
do mesmo simpleto referente a H-2 da base com o dupleto referente a H-3'.

As presencgas das duas manchas descritas comprovaram a conformagao

beta do isbmero 6b.
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Figura 42: mapa de contornos NOESY do isémero f3, 6b.

A técnica de dupla dimensdo denominada HMQC permite observar a
correlagdo entre os sinais dos prétons e os sinais dos carbonos que
compartilham a mesma ligacéo. Por intermédio do mapa de contorno HMQC de
6b poOde-se estabelecer a origem dos acoplamentos escalares entre os
hidrogénios, ja atribuidos, e os carbonos, que se desejava atribuir. Assim,
todas as atribuigdes feitas anteriormente ao espectro de carbono do composto

6b puderam ser confirmadas.
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Figura 43: mapa de contornos HMQC do isémero 3, 6b.

Um exemplo importante refere-se a mancha de correlagdo entre o

simpleto correspondente aos protons metilicos de S-CH3 com o carbono mais

blindado do espectro, confirmando a atribuicao feita anteriormente a este sinal

como H3C-S

Com relagdo a base nitrogenada, uma mancha importante também pode

ser percebida no mapa, referente a correlacdo de H-2 com o carbono C-2.
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~iemental Composition Report

Multiple Mass Analysis: 2 mass(es) processed
Teolerance = 1.0 mDa / DBE: min = -3.0, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundarnce = 1 0%

Monaisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
1332 formulale) evaluated with 6 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

100 [M+Na]*

495 1653

ATE 3114 491.7997
e dosiane L AR 5081045 5101470 5141633581518 w5 3051 sas.rasr 533 6603 535 4247

5q 5501772 5541489 5566644

542.39
545.0 550.0 555.0

...... "

480.0 4850 480.0 495.0 5000 5050 5100 5150 5200 5250 5300 5350 540.0

Figura 44: espectro de massas HRMS do composto 6b

No espectro de massas de alta resolugao, representado acima, notou-se
a presencga do pico referente a [M+Na]® em 494,1478 m/z. Este valor é bem
préoximo do valor tedrico (494,1474 m/z) fato que confirma o peso molecular do
composto analisado.

As caracterizagcbes do isébmero B foram realizadas mais sucintamente
devido ao fato deste ter sido obtido em uma proporgdo bem mais significativa
do que o isémero q, (4:1). E, sendo assim, este foi escolhido para ser o materil

de partida das etapas posteriores.

1.4.1.9 - Tentativa de obtencdao do 9-[6’-(metiltio)-B-D-psicofuranosil]-
adenina 7

Primeiramente tentou-se promover as hidrolises do grupo benzoil e do
grupo isopropilideno in situ, através da adigdo de hidréxido de amonio seguido

de adicao de acido trifluoroacético, conforme mostrado na figura 45.
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Figura 45: esquema de reagao para obtencao do composto 7, por

hidrélises basica e acida de 6b.

Apo6s 24 horas de reacgao foi verificada por RMN a presenga da base
nitrogenada e do agucar separadamente, ou seja, observou-se a hidrolise da
ligacao ribosidica.

Decidiu-se, entdo, promover as hidrolises separadamente, basica e

acida, do grupo benzoil e do grupo isoproplideno, respectivamente.

14.1.10 - Sintese e caracterizagdao do 9-[3’,4’-O-isopropilideno-6’-
(metiltio)-B-D-psicofuranosil]-adenina 7

A reagao de hidrdlise basica do grupo benzoil ocorreu em presenga de
hidroxido de aménio em metanol, durante 12 horas e o produto foi purificado
por CCS.
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Figura 46: esquema de reagao de desproteg¢ao do grupo amina

Com base nas caracterizagdes realizadas, p6de-se afirmar que a reagao
representada na figura 46 ocorreu com sucesso.

Primeiramente, no espectro de RMN de 'H verificou-se a inexisténcia
dos sinais atribuidos aos hidrogénios aromaticos entre 6 8,02 e 7,49 ppm.

O composto 7 foi purificado por CCDS e por placa preparativa, porém
verificou-se o0 aparecimento de sinais de contaminacao referente a presenca de
acido benzdico na regido entre & 7,70 e 7,57 ppm,. A presenca deste deste

contaminante foi calculado por RMN apresentando na proporcéo de 8
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Figura 47: espectro de RMN de 'H do produto 7

Os outros sinais importantes, como os do carboidrato, os dois dupletos
duplos entre 6 2,77 e 2,88 ppm, de H-6' e H-6”, o simpleto em & 2,17 ppm,
referente aos trés hidrogenios metilicos de H3;C-S, entre outros se mostraram
presentes, assim como os dois simpletos da base nitrogenada, em & 8,01 ppm
e 0 8,28 ppm, de H-2 e H-8, respectivamente. Estes dois ultimos tiveram seus
sinais deslocados para campo mais alto, decorrente da saida do grupo benzoil,

retirador de densidade eletrénica.
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Figura 48: espectro de RMN de "*C do composto 7

No espectro de RMN de '*C, verificou-se a presenca dos sinais
referentes aos carbonos C-3’, C-4’ e C-5, entre 84,2 e 82,0 ppm, C-6° em &
37,6 ppm, H3C-S em & 16,7 ppm, entre outros. Além destes, observou-se os
sinais correspondentes aos carbonos da base nitrogenada, como C-2 em &
151,9 e C-8 em & 129,2 ppm.

Por fim, foi feito além da caracterizagdao por RMN, o espectro de massas
em que se verificou o aparecimento dos picos correspondente a massa
[M+Na]" 390,1 m/z e [M+H]" 368,1 m/z, confirmando o produto obtido.
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Figura 49: Espectro de massas (HRMS) do composto 7
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Figura 50: espectro de massas (ES) do composto 7
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1.4.1.1

adenina 8

— Tentativa de sintese do 9-(6’-metiltio-B-D-psicofuranosil)-

A tentativa de hidrdlise acida foi realizada primeiramente em presenca

de acido trifluoroacético e metanol. A reagao foi acompanhada por 72 horas e

observou-se a ndo ocorréncia de formag&o do composto almejado.

Tabela 1:Condicoes de tentativas de

hidrdlise
Condicoes* acidos solvente

1 TFA

2 TFA agua

3 TFA metanol
4 H,S0, metanol

(conc.cat)
5 Resina | metanol
acida

* Tempo observado: até 72h

As condi¢des de tentativas de hidrélise do grupo hisopropilideno estao

descritas na tabela 1, concluiu-se que o composto 8 € instavel em meio acido.

HsCS

NH,

OH

HsCS

OH
OH OH

loo
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Figura 51: esquema de reagao para obtengao do composto hidrolisado 8

1.4.2 - Obtencdo de um analogo nucleosidico do MeSAdo — Estratégia 2

A partir destes resultados, planejou-se outra estratégia sintética a fim de
se evitar a utilizacdo das condi¢des acidas.

Foi proposta uma rota sintética alternativa, e neste caso, seria usado um
grupo protetor hidrolisavel em meio basico.

Optou-se por utilizar como material de partida, o carboidrato 5
sintetizado na estratégia anterior. Este pode ter os grupos isopropilidenos
substituidos por grupos acetatos. Estes serdo, entdo, primeiramente
hidrolisados e, posteriormente, submetidos a condi¢cado de reagao de acetilagao.

Assim, o composto tetraacetilado obtido pode ser o precursor da reagao

de nucleosidacéo.

)

H,;CS

3 o HsCS HiCS OAc

o
H
© base OAc
OH OH OAc OAc

H5;CS

3 o O7L HsCS oH

o
o i OH

O>< OH OH
5

Figura 52: esquema retrosintético alternativo para obten¢ao do analogo

almejado.

O acucar protegido 5 seguido da adigdo de acido em meio aquoso pode
ser hidrolisado para que, posteriormente, tenha suas hidroxilas novamente
protegidas com grupos acetatos, através da utilizacdo de reagentes muito

comumente usados, como anidrido acético e piridina®"%2,

16,26 sobre

Apos a acetilacdo das hidroxilas, uma a reagao de bromacéao
a posicao anomeérica € realizada em presenca de HBr em 30% AcOH para uma

maior efetivacdo da reacao de nucleosidacdo. E, assim, apds submeter o
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agucar a reagao de acoplamento com a base nitrogenada, obtém-se o analogo

de nucleosideo hidrolisado apds uma reagao de hidrodlise basica.

HaCS

o
° 7L TFAT0% o OH A0 "8 o Ok
o) BF30Me, on Piridina
5 o H,O 72h T 48h 1 OAc
A
> 85% o 40% Ohc ¢
5 1 9 10
A HBr 30%
(Nf’\l AcOH
N N4J B N
HsCS H,CS
0 base sililada : 0 Br
-
OAc acetonitrila, Ar OAc

OAc OAc

12

OAc

base

HaCS

OH
OH

13

OH

Figura 53: esquema sintético linear alternativo para obten¢ao do

composto 13, via hidrélise basica.

1.4.2.1 - Sintese e caracterizagao do 6-desoxi-(6-metiltio)-D-psicofuranose

9

A partir do composto 5 foi realizada a hidrdlise acida para

a

desprote¢cdes das quatro hidroxilas. Para esta reacdo, utilizou-se acido

trifluoroacético/agua 70%. A mistura permaneceu sob constante agitagao

a

temperatura ambiente por 3 dias, até que por CCDS observou-se a formagao

de um produto unico, mais polar que o composto 5.

Os solventes foram evaporados e o0 Oleo obtido foi submetido as

caracterizagdes convencionais.
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Figura 54: esquema de reagao para obtengao do composto 9

No espectro de RMN de 'H notou-se a auséncia dos quatro simpletos

referentes aos doze protons metilicos dos dois grupos isopropilidenos.

Verificou-se a presenca dos sinais referentes aos préotons do carboidrato,

juntamente com o simpleto em 2,15 ppm do grupo metilico ligado ao atomo de

enxofre.
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Figura 55: espectro de RMN de 'H do composto desprotegido 9
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O espectro de massas HRMS também € uma evidéncia da formacao do

composto desejado.

Elemental Composition Report
- H;CS OH
Single Mass Analysis °
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min =-1.5 max = 50.0 OH
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons < on
45 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
209.0491

100+ -

; [M-H]

1

- - 2091018
209.085 209,060 209.065 209,070 209.075 200080 200085 200080 209085 208100

Figura 56: espectro de massas (HRMS) do composto 9

No espectro de massas (HRMS) observou-se a presenga do pico em
209,0491 m/z referente a massa do composto subtraida de um atomo de
hidrogénio [M-H], que comparado ao valor tedrico ([M-H] = 209,0484 m/z),
confirma o produto (Figura 56)

1.4.2.2 - Sintese e caracterizacao do 6-desoxi-(6-metiltio)-1,2,3,4-tetra-O-
acetil-B-D-psicofuranose 10

A partir do composto 9 foi realizada a reacdo de acetilacdo?®"*

em
presenca de anidrido acético e piridina, para formacdo do composto

tetraacetilado 10.

Piridina
48h OAe
OH OA
OH 40% OAc c
9 10

Figura 57: esquema de reagao para obtengao do composto

tetraacetilado 10
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O composto 10 também foi caracterizado por espectrometria de massas
(ES), que confirmou o peso molecular do composto proposto, apresentando um
pico em 401,1 m/z [M+Na]" referente & massa mais o atomo de sodio. (valor
tedrico 401,08 [M+Na]").

100 2A]

f OAc
OAc OAc

< [M+Na]* ——_ '

4011

3411

4171
s

1 - S — miz
100 200 300 400 500 GO0 700 800 900 1000 1100

Figura 59: espectro de massas (ES) do composto 10

1.4.2.3 - Sintese do 6-desoxi-(6-metiltio)-2-bromo-1,3,4-tri-O-acetil-3-D-
psicofuranose 11

Devido a reagao de nucleosidagéo utilizando o grupo acetato sobre a
posicdo anomeérica nao ter sido realizado com sucesso, realizou-se,
primeiramente, a bromacdo na posicdo anomérica para posterior
nucleosidagao.

Esta ocorreu em diclorometano em presenca de uma solugéo de HBr em
30% acido acético.

A formacao de um produto de maior Rf foi observada, através de CCDS,

quando comparado ao material de partida. Entao, realizou-se a evaporacgao dos
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solventes e o composto foi mantido em dessecador para utilizagcdo na etapa

16,26

posterior sem purificagdo. Segundo a literatura este brometo, é instavel.

Ao Ultimo foi realizado co-evaporagdes sucessivas com misturas de

diclorometano/tolueno e/ou benzeno™®.

H,;CS
3 o OAc HyCS 5 Br
HBr30%
Ohe AcOH oA

OAc OAc . OAc
diclorometano

10 11

Figura 60: esquema de reagao de bromagao do composto 10

1.4.2.4 — Sintese e caracterizagcao do 6-N-benzoil-9-[1°,3’,4’-tri-O-acetil-6’-
(metiltio)-B-D-psicofuranosil]-adenina 12

A adenina benzoilada, previamente sintetizada, foi solubilizada em
hexametildisilazano (HMDS) e, em seguida, trimetilclorosilano (TMS) foi
adicionado na solugdo. A mistura foi aquecida a 120 °C sob atmosfera de
argdnio por 16h. Posteriormente, o solvente foi evaporado e deixado em
bomba de vacuo por 3 horas.

A psicofuranose 11 foi dissolvida em acetonitrila anidra e adicionada a
base persililada.

A reacdo foi deixada a 4 °C, quando o acido de Lewis, TMSOTf, foi

adicionado, sob atmosfera inerte.
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Figura 61: esquema de reagao de nucleosidagao do composto 11

Devido ao baixo rendimento obtido nesta etapa, nao foi possivel uma
total caracterizacdo, porém, permitiu verificar a formacdo de apenas um
isbmero, ou seja, o isbmero B que é favorecido pelo menor impedimento
estérico.

Este trabalho foi interrompido nesta etapa e nao foi possivel repetir essa
rota sintética para uma total caracterizagdo do composto 12. O grupo esta,
atualmente, repetindo esta rota sintética, para permitir a total caracterizacao e
confirmacéao da rota sintética proposta.

A analise do espectro de massas (ES) do compostoo 12, que esta
mostrado nas figuras 56 e 57 mostra uma indicagao da formacéo da estrutura
proposta.

Na figura 56, notou-se um pico em 580, 1 m/z [M+Na]" referente a

massa do composto somada a massa do atomo de sédio.
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Figura 62: espectro de massas (ES) do composto 12 (pico em 580, 1
m/z [M+Na]")

Na figura 57, a seguir, € possivel observar outro pico em 556,1 m/z [M-

H]" que comprova, ainda mais, a obtencéo do nucleosideo 12.
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Figura 63: espectro de massas (ES) do composto 12 (pico em 556,1 m/z
[M-H])
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1.5 — Conclusoes

Tentativa de obtencdo do analogo nucleosidico 5-

metiltioadenosina (MeSAdo)

Foram realizadas duas estratégias sintéticas para tentativa de obtengao
do analogo nucleosidico da 5’-metiltioadenosina (MeSAdo).

Nesta primeira estratégia, realizou-se a sintese do nucleosideo almejado
6b, protegido com o grupo isopropilideno sobre as posi¢cdes 1, 2’ e benzoil
sobre o grupo amino da base nitrogenada. Porém a desprotegao in situ dos
grupos protetores nao levou ao produto desejado, obtivemos, por outro lado, a
hidrolise da ligagao entre o agucar e a base nitrogenada. Para tentar entender,
e evitar, esta decomposi¢cao do nucleosideo, realizou-se esta reagao em duas
etapas. A primeira hidrolise em condicdo acida e a segunda em condigao
basica. Assim, promoveu-se, primeiramente, a hidrélise do grupo benzoil na
presenga de hidroxido de amdnio, levando ao composto 7. Posteriormente, o
composto 7 foi submetido a reagcdo de hidrélise acida em condigbes acidas.
Porém esta etapa se mostrou instavel, pois em diferentes condi¢des acidas,
houve a hidrdlise da posicdo anomérica.

A estratégia sintética inicial consistiu em 8 etapas, na qual foi possivel a
obtencdo de 3 compostos inéditos: o carboidrato substituido com o grupo
metiltio em C-6, 5, os analogos de nucleosideos protegidos, isbmeros 6a, 6b e
analogo 7.

Sendo assim, devido a instabilidade do composto 7 em meio acido,
planejou-se uma estratégia sintética utilzando grupos protetores hidrolizaveis
sob condi¢cdes basicas. Entdo, promoveu-se a protegcdo das hidroxilas do
carboidrato precursor com grupos acetatos.

Nesta segunda estratégia sintética foram realizadas 5 etapas a partir do
carboidrato 5, obtendo, entdo, mais 3 compostos inéditos: 9, 10 e 12.

Porém, nao foi possivel realizar a ultima etapa, ou seja, a reagcédo de
hidrélise do nucleosideo sintetizado, sobre condicdo basica. Esta rota sintética
sera novamente realizada pelo grupo para que se possa obter o produto final
desprotegido, bem como, confirmar a teoria de que é possivel realizar a

hidrolise dos grupos protetores em condi¢des basicas.
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1.6 — Parte Experimental

Métodos Gerais
As medidas das faixas de fusdo apresentadas neste trabalho foram obtidas

em aparelho digital MQAPF-Microquimica no departamento de Quimica, ICE,
UFJF.

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram registrados em
espectrébmetro BOMEM-FTIR MB-102, no Departamento de Quimica, ICE, UFJF
e no espectrometro PERKIN ELMER SPECTRUM BX, FTRI SYSTEM, no Institut

de Chimie des Substances Naturelles de Gif -sur -yvette/ Franca.

Os espectros de ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio, carbono
13, mapas de contornos COSY, NOESY e HMQC foram obtidos em
espectrometro BRUKER AVANCE DRX300, no Departamento de Quimica, ICE,
UFJF e, também, no espectrdmetro BRUKER AVANCE 500 e BRUKER AVANCE

300, no Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif -sur -yvette/ Franca.

Os espectros de massas foram obtidos com um “LCT Micromass
spectrometer”, no Institut de Chimie des Substances Naturelles de Gif sur yvette/

Franca.

Para a cromatografia em coluna de silica utilizou-se a silica-gel 60G 0,063-
0,200 mm (70-230 mesh ASTIM) MERCK.

Para a cromatografia em camada delgada de silica utilizou-se silica-gel
60G MERCK, em laminas de vidro.

Os solventes abaixo foram purificados e/ou secos, seguindo os seguintes
procedimentos:
Acetona: refluxo em presenca de sulfato de sédio anidro, seguido de destilagao

fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4 A.
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Diclorometano: refluxo em presengca de pentdxido de fosforo, seguido de

destilacéo fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular 4 A.

N,N-Dimetilformamida e piridina: refluxo em presenca de hidroxido de sddio,

seguido de destilagéo fracionada e estocagem em frasco com peneira molecular
4 A

Acetonitrila: refluxo durante 12 horas com CaH,, seguido de destilagcéo.
Posteriormente, refluxo com de P,Os e estocagem em frasco com peneira

molecular 4 A.

Nos procedimentos de purificagdo, por extragao ou coluna cromatografica,

foram utilizados solventes P.A. VETEC.
Como reveladores para cromatografia em camada delgada foram utilizados

vapores de iodo, solugdo etandlica de acido sulfurico a 20% v/v e lampada

ultravioleta.
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1.6.1 — Tentativa de obtencao de um analogo nucleosidico do MeSAdo —

Estratégia 1

1.6.1.1 — Sintese do 1,2:4,5-Di-O-isopropilideno-B-D-frutopiranose 1

Em um baldo de 1000 mL de fundo redondo, adicionou-se 10 g (55,5
mmol) de D-frutose e 600 mL de acetona anidra. Posteriormente, 1,5 mL de acido
sulfurico concentrado foram gotejados lentamente na solugédo. A reacéo
permaneceu sob agitagdo constante a temperatura ambiente por 2 horas, tempo
suficiente para a mistura se tornar completamente homogénea e de coloragao
amarela clara. Em seguida, uma solugéo de 3 g (125 mmol) de NaOH em 20 mL
de agua foi adicionada, lentamente, para a neutralizagdo do acido. O solvente foi,
entdo, removido a vacuo e o 6leo resultante foi submetido a extracdo com
diclorometano (500 mL) e agua destilada (200 mL). A fase organica foi separada
e o solvente removido em rotaevaporador. Apds a adicdo de hexano o produto foi
cristalizado na forma de um sélido branco e obteve-se 9,50 g (36,5 mmol) do

composto 1 (rendimento de 66 %).

F.M = C12H2006

M.M. = 260,28 g/mol

P.F (experimental) = 118 —119°C / P.F.(literatura)’>'® = 119 °C

Rf = 0,4 (Hex/AcOEt 7:3) ; Revelador: 20% solug&o etandlica de H2SO4conc)
Caracteristica fisica = cristais pontiagudos brancos com PF = 119 °C'®

As caracterizacdes deste composto ja sdo descritas na literatura’'°.
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1.6.1.2 - Sintese do 1,2:4,5-Di-O-isopropilideno-B-D-psicopiranose 2.
Método A: Utilizacado de DMSO em Anidrido Acético como agente oxidante
(Reagio de Swern'>"®)

Em um baldo de 500 mL foram solubilizados 10 g (55,5 mmol) de 1, em
uma solugéo de 150 mL composta por dimetilsulfoxido anidro (100 mL) e Anidrido
Acético (50 mL). A reagao permaneceu sob agitagdo constante a temperatura
ambiente por 72 horas. Por CCDS foi verificada o total consumo do material de
partida e a formagédo de um produto de maior Rf = 0,8. Em seguida, adicionou-se
lentamente, 2 g (52,6 mmol) de NaBH4 a 0 °C. A reagdo permaneceu em banho
de gelo sob agitacdo por 30 minutos. O solvente foi evaporado em placa de Petri,
utilizando secador em alta temperatura e, posteriormente, o 6leo resultante foi
dissolvido em éter (1 litro) e lavado cinco vezes com agua (800 mL). Com o
auxilio de um funil de extracdo de 500 mL, as duas fases foram separadas e o
produto purificado em coluna cromatografica, utilizando como gradiente de
eluicdo uma mistura de Hex/AcOEt 8:2. Foram obtidos 4 g (15,4 mmol) do

produto desejado em forma de dleo (rendimento 20 - 40%)

FM= C12H2006
M.M. = 260,28 g/mol
Rf = 0,8 (Hex/AcOEt 7:3) ; Revelador: 20% solug&o etandlica de HoSO4conc)

Caracteristica fisica = 6leo amarelo escuro

As caracterizagdes ja sao descritas na literatura. As descricbes dos RMN

de 'H e *C s3o para confirmacao.

RMN "H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): 4,80 (1H, d, J43 = 3,72 Hz, H-
4); 4,85 (1H, d, Jur = 32,9 Hz, H-1); 4,32 (1H, m, H-1"); 4,27 (1H, m, H-5); 4,11
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(1H, m, H-6); 3,88 (1H, m, H-6'); 3,59 (1H, d, H-3); 1,59 — 1,29 (4 x s, 4 x 3H, 2 x

isopropilideno).

RMN "3C (75 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 112,0 (C-2); 80,8 (C-5); 79,8
(C-1); 73,3 (C-3); 71,5 (C-6); 29,9; 27,2; 25,8, 25,6 (4 x CHs isopropilideno).

Método B: Utilizagdo de CrO; em Piridina como agente oxidante'”"'?

Em um baldo de 250mL, adicionou-se a uma solucéo de 1,9 mL de Piridina
em 1,1 mL de Anidrido Acético, uma mistura de 1,5 g (15 mmol) de CrO3 em 30
mL de diclorometano. A reagdo permaneceu em agitacdo constante a
temperatura ambiente por 30 minutos. Posteriormente, 1,5 g (5,7 mmol) do
composto 1 foram adicionados. Apds 24 horas de reacao verificou-se por CCDS
que todo material de partida havia sido consumido. Entdo, para a precipitacdo do
excesso do oxidante, adicionou-se acetato de etila a 0 °C e, em seguida, a
reacao foi filtrada. A fase orgéanica foi extraida com hexano e o produto 2 obtido

na forma de cristais brancos (rendimento 67%).

F.M= C12H2006

M.M. = 260,28 g/mol

Rf = 0,8 (Hex/AcOEt 7:3) ; Revelador: 20% solugéo etanodlica de H2SO4conc)

Caracteristica fisica = cristais pequenos e brancos

As caracterizacdes por RMN idem método A.
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1.6.1.3 - Sintese do 1,2:3,4-Di-O-isopropilideno- B-D-psicofuranose 3'°

Em um baldo de 250 mL de fundo chato, 4 g (15,4 mmol) do composto 2
foram totalmente dissolvidos em uma mistura de 50 mL de Acetona e 8 mL de
2,2-dimetoxipropano contendo 0,2 mL de &cido perclérico 70%. A reagéo
permaneceu sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 72 horas. A
solugdo tornou-se de coloragao roxa e, verificou-se através de CCDS (Hex/AcOEt
7:3, Rf = 0,6), que todo o material de partida havia sido consumido. Em seguida,
a reagéo foi neutralizada com NH4OHconc) até atingir pH 7 e o solvente removida
sob pressao reduzida. O 6leo resultante foi lavado com uma mistura de Acetato
de Etila e agua e, entao, a fase organica extraida. Posteriormente, o residuo foi
purificado em coluna cromatografica, utilizando-se como gradiente hexano e

acetato de etila, obtendo-se 2,5 g (9,60 mmol) do composto 3 (rendimento 65 %).

HO 6
0 o%
5 2
(@)
4 3
3

F.M = C12H2006

M.M. = 260,28 g/mol

Rf = 0,6 (Hex/AcOEt 7:3) ; Revelador: 20% solug&o etandlica de H2SO4(conc)
Caracteristica fisica = 6leo verde-amarelado claro

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 5,30 (1H, s, OH); 4,91 (1H, d,
H-4); 4,65 (1H, d, J34 = 5,91Hz, H-3); 4,31 (2H, m, H-5 e H-1); 4,05 (1H, d, Jy1 =
9,72 Hz, H-1"); 3,74 (1H, m, H-6); 3,66 (1H, m, H-6’); 1,51; 1,45; 1,41; 1,33 (4 x s,
4 x 3H, 2 x isopropilideno).

RMN "C (75 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): 114,0; 1130 (2 x C

isopropilideno); 112,0 (C-2); 87,0 (C-1); 86,1 (C-5); 81,9 (C-3); 70,1 (C-4); 64,2
(C-6); 26,7; 26,5; 26,4; 25,0 (4 x CHj3 isopropilideno).
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1.6.1.4 - Sintese do 6’-desoxi-6’-lodo-1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-B-D-
psicofuranose 4

Em um baldo de 100 mL, foram dissolvidos 2,5 g (10,08 mmol) do
composto 3 em 80 mL de Tolueno. Em seguida, 7,5 g (1,5 eq, 28,6 mmol) de
Trifenilfosfina e 2,5g (36,7 mmol) de Imidazol foram adicionados a solugao. A
mistura permaneceu sob agitagcdo e aquecimento a 100 °C durante 30 minutos.
Posteriormente, 5 g (19,8 mmol) de lodos) foram adicionados. A reacéo
permaneceu nestas condi¢gdes por 2 horas e através de CCDS confirmou-se o
consumo do material de partida. (Hex/AcOEt, 8:2, Rf = 0,7). Em seguida, o
solvente foi totalmente evaporado a vacuo e o 6leo resultante purificado em
coluna cromatografica flash. Assim, foram obtidos 3,3 g (8,91 mmol) do composto
4 (rendimento 97%).

F.M= C12H1905|
M.M. = 370,18 g/mol
Rf = 0,7 (Hex/AcOEt 8:2) ; Revelador: 20% solugéo etanodlica de HoSO4conc)

Caracteristica fisica = 6leo amarelo claro

Até a obtencgdo do carboidrato iodado, as caracterizagdes ja sao descritas

na literatura'®. Mas para confirmacao, foram feitas RMN de 'H e *C e IV.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 4,83 (1H, d, Jis = 5,73 Hz, H-4);
4,65 (1H, d, H-3); 4,35 (1H, m, H-5): 4,29 (1H, d, J11 = 9,7 Hz, H-1); 4,05 (1H, d,
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Jit = 9,7 Hz, H-1'); 3,28 (2H, m, H-6 e H-6'); 1,52; 1,45: 1,41; 1,34 (4 x s, 12H, 2

x isopropilideno).

RMN "cC (75 MHz, CDCI;) & (ppm), J (Hz): 113,9; 1131 (2 x C
isopropilideno); 112,1 (C-2); 86,3 (C-5); 85,7 (C-3); 83,7 (C-4); 7,00 (C-6); 26,7;
26,7; 26,6; 25,3 (4 x CH3, 2 x isopropilideno).

IV (KBr, v (cm™): 2988 e 2945 (estiramento CH alifatico), 1381
(deformagao simétrica de CH3), 1211 (deformacao simétrica e assimétrica CH

fora do plano), 1074 (estiramento C-O-C), 558 (deformagao angular da ligagédo C-
).
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1.6.1.5 - Sintese do 6’-desoxi-6’-metiltio-1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-3-D-
psicofuranose 5

Em um baldo de 100 mL de fundo redondo, 0,50 g (1,35 mmol) do
composto 4 foram solubilizados em 20 mL de DMF anidro. Em seguida, 0,21 g
(1,5 eq.; 3,01 mmol) do reagente Tiometéxido de Soédio (CH3S'Na®) foram
adicionados a solugdo. A mistura permaneceu sob agitagdo constante e
aquecimento (100 °C) durante 24 horas. A CCDS (Hex/AcOEt 9,5:0,5) mostrou
uma diferenca de Rf do material de partida (Rf =0,7) em relagcéo ao produto (Rf =
0,6). O solvente foi evaporado em placa de Petri com o auxilio de um secador em
alta temperatura. Posteriormente, fez-se a extracdo do 6leo resultante com
diclorometano e agua destilada. A fase organica foi removida, obtendo-se 0,35 g
(1,20 mmol) do produto 5. (rendimento 89%)

H,CS

F.M= C13H2205S
M.M. = 290,38 g/mol
Rf = 0,6 (Hex/AcOEt 9,5:0,5); Revelador: 20% solugdo etandlica de H2SO4(conc)

Caracteristica fisica = 6leo pouco viscoso amarelo escuro

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): 4,78 (1H, d, J43 = 5,94 Hz,
H-3); 4,63 (1H, d, H-4); 4,29 (1H, d, J¢y1 = 9,7 Hz, H-1); 4,21(1H, m, H-5); 4,02
(1H, d, J11 = 9,7 Hz, H-1); 3,67 (2H, m, H-6’ e H-6); 1,46; 1,45; 1,42; 1,38 (4 x s, 4
x CHj3, 2 x isopropilideno).

RMN '3C (75 MHz, CDCls) 5 (ppm), J (Hz): 113,8 (C-2); 112,8; 11,8 (2 x C

isopropilideno); 85,5 (C-5); 84,2 (C-3); 83,9 (C-4); 70,0 (C-1); 37,6 (C-6); 15,0
(CH3-S); 26,6; 26,6; 25,4; 25,2 (4 x CH3, 2 x isopropilideno).
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1.6.1.6 - Sintese da 6-N-benzoil-adenina

Em um baldo de 250 mL, solubilizou-se 6,0 g (44,41 mmol) de Adenina, em
25 mL de piridina anidra (previamente tratada com KOH). Em seguida, adicionou-
se 15,4 mL (133,23 mmol) de Cloreto de Benzoila. A reagdo permaneceu sob
agitacdo constante e refluxo por 2 horas e, apds resfriar a reagdo, foram
adicionados 15 mL de uma solugao de Bicarbonato de Sodio saturada. A mistura
de solventes foi evaporada e o residuo recristalizado em etanol, fornecendo 6,37
g (26,65 mmol) do produto (rendimento de 60%).

(@]
(0]
HN
7 |8 m
N
Xy 1
8</ ‘ ) p
NN 2
9 3

Adenina benzoilada

F.M = C12HgN50

M.M = 239,23 g/mol

F.F (experimental) = 243,5 —244,3°C  F.F (literatura)®® = 240 — 240,5 °C
Caracteristica fisica = cristal branco

Rf = 0,57 (CH,CIlo/MeOH 9:1) ; revelador: lampada U.V.

RMN 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm), J (H2z): 8,8 (1H, s, H-8); 8,4 (1H, s, H-
2);, 7,7 (1H, t, H p-Bz); 7,6 (2H, t, HM-Bz, Imo = 7,7; Imp = 7,2).

LV. (KBr), v (cm™): 3371 (estiramento assimétrico de NH), 3257
(estiramento simétrico de NH), 3151 e 3064 (estiramento de C-H aromatico),
1687 (estiramento simétrico de C=0), 1599, 1552, 1524 (estiramento C=C do
anel aromatico), 1267 (estiramento CN), 704 (deformacédo angular CH aromatico

fora do plano).
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1.6.1.7 - Sintese do 6-N-benzoil-9-[3’,4’-O-isopropilideno-6’-(metiltio)-B-D-
psicofuranosil]-adenina 6b e 6-N-benzoil-9-[3’,4’-O-isopropilideno-6’-
(metiltio)-a-D-psicofuranosil]-adenina 6a

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 240 mg (1,0 mmol) de 6-N-
Benzoil-Adenina, 2,0 mL de HMDS e 0,07 mL de TMS. A solugcdo permaneceu
sob agitacdo e em refluxo a 130 °C sob atmosfera de argdnio, durante 48 horas,
até que a total solubilizagdo do sdlido se efetivasse

A solucéo foi, em seguida, destilada sob presséo reduzida para a total
retirada do HMDS.

Apos a retirada do solvente, 300 mg (0,72 mmol) do agucar diluidos em
acetonitrila (5 mL) foram adicionados a base sililada. Posteriormente, a reacéo foi
resfriada em banho de gelo e TMSOTf (0,5 mL) foi adicionado sob atmosfera de
argonio.

Apds 48 horas sob agitagdo, a temperatura ambiente e sob agitagao
constante, verificou-se por CCDS (CH,Cl,/MeOH) a formacgao de dois produtos
de menor Rf, quando comparado ao material de partida.

Assim, foi adicionada uma solug¢ao saturada de cloreto de amdnio (3 mL) e
a mistura permaneceu, sob agitagdo por 30 minutos. Posteriormente, a essa
mistura foram adicionados diclorometano (200 mL) e uma solugao saturada de
bicarbonato de sédio (20 mL). A fase orgénica foi lavada com uma solugdo de
bicarbonato de sddio e agua destilada, seca com Sulfato de Sodio e, em seguida,
evaporada até a secura.

O residuo foi purificado por CCS e utilizou-se como eluente uma mistura
de diclorometano e metanol, obtendo-se 250 mg de uma mistura de isbmeros a e
B. (60% de rendimento)

Foi feita a separagao dos isémeros por CCS (CH,CIl,/MeOH), obtendo-se o

isdmero B em maior quantidade (75 mg) e o isémero a em menor quantidade (10

mgQ).
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Isbmero = alfa

F.M = C2H25N505S

M.M = 471,53 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo

Rf = 0,3 (CH2Cl2/MeOH 9,5:0,5) Reveladores = solugdo 20% etandlica de
H2SOy4, ldmpada U.V.

RMN 'H (500 MHz, CDCIs) 5 (ppm), J (Hz): 9,31 (1H, s, NH adenina); 8,74
(1H, s, H-8 adenina); 8,32 (1H, s, H-2 adenina); 8,03 (2H, m, 2Hpz0r0); 7,57 (3H,
M, 2Hobzmeta € THbzpara); 6,01 (1H, d, J3 4 = 6,04 Hz, H-3’); 4,86 (1H, m, H-4’); 4,55
(1H, m, H-5’); 4,10 - 4,26 (2H, dd, Jy - = 65,2 Hz, H-1" e H-1"); 2,46 - 2,65 (2H,
2m, H-6’ e H-6"); 2,13 (3H, s, H3C-S); 1,65; 1,46 (6H, 2s, 2 x CHj3 isopropilideno).
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Isdmero = beta

F.M = C2H25N505S

M.M = 471,53 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo

Rf = 0,4 (CH2Clo/MeOH 9,5:0,5) Reveladores = solugdo 20% etandlica de
H2SOy4, ldmpada U.V.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 9,23 (1H, s, NH adenina); 8,74
(1H, s, H-8 adenina); 8,32 (1H, s, H-2 adenina); 8,02 (2H, d, J Ho-xm = 7,5 Hz,
2Hbzort0); 7,60 — 7,53 (3H, td, JHp-tm = 6,0 Hz, 2Hpzmeta € THbzpara); 6,00 (1H, d, Iz 4
= 5,8 Hz, H-3’); 4,86 (1H, m, H-4’); 4,54 (1H, m, H-5); 4,23 (2H, dd, J¢ 1 = 65,9
Hz, H-1" e H-17"); 2,65 - 2,47 (2H, dd, Je s = 13,5 Hz, H-6’ € H-6"); 2,13 (3H, s,
H5C-S); 1,65; 1,46 (6H, 2s, 2 x CHj3 isopropilideno);

RMN 3C (100 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 164,6 (C=0); 152,5 (C-2);
151,2 (C-8); 149,4 (C-4); 142,5 (C-6); 133,6 (C-10); 132,7 (C-Bzp); 128,8 (2 x C-
Bzo) 127,9 (2 x C-Bzm); 123,6 (C-5); 114,4 (Cg-isop); 99,8 (C-2’); 85,2 (C-5');
84,4 (C-3’); 84,2 (C-4’); 64,8 (C-1'); 36,9 (C-6"); 26,2 e 24,8 (2 x CHs
isopropilideno); 15,8 (HsC-S);
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ESI-MS (TOF), m/z: um pico referente a: tedrico [M + Na]’ 494,2 m/z;

experimental [M + Na]* 494,1 m/z.
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1.6.1.8 - Sintese do 9-[3’,4’-O-isopropilideno-6’-(metiltio)-B-D-
psicofuranosil]-adenina 7

Em um baldo de fundo redondo, foram solubilizados 0,10 g (0,212 mmol)
do composto 6b, em 3 mL de metanol. Posteriormente, adicionou-se 1 mL de
NH4OH.

A solugao permaneceu sob agitagcao e temperatura ambiente por 24 horas
e por CCDS (CH,CIl,/MeOH 75:25) foi verificado o término da reagéo.

A solucéao foi evaporada até a secura sob pressao reduzida a temperatura
ambiente. Em seguida, o residuo foi purificado em CCS, utilizando-se como
gradiente diclorometano e metanol. Obteve-se, assim, 30,2 mg (0,0870 mmol) do

composto 7 (38% rendimento).

H,CS

OH

F.M = C15H21N504S

M.M = 367,42 g/mol

Caracteristica fisica = oleo

Rf = 0,3 (CH.CI,/MeOH 9:1) Reveladores = solugdo 20% etandlica de H2SOy,
ldmpada U.V.

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 8,79 (1H, s, H-2 adenina);
8,36 (1H, s, H-8 adenina); 5,81 (1H, m, H-3’); 4,78 — 4,85 (1H, dd, J»3 = 2,8 Hz,
Jy3 =6,1 Hz, H-4); 4,76 (1H, m, H-5’); 4,40 (1H, d, J¢++ = 9,8, H-1"); 3,87 (1H,
d, H-1"); 2,77 — 2,88 (2H, 2 x dd, Js 6" = 5,2 Hz, H-6’ € H-6"); 2,19 (3H, s, H3C-S);
1,26 1,00 (6H, 2s, 2 x CH3 isopropilideno).
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RMN *C (100 MHz, CDCl;) & (ppm), J (Hz): & 153,5 (C-2); 129,3 (C-8);
127,7 (C-4); 120,1 (C-6); 114,6 (C-5); 100,2 (Cg-isop); 84,3 (C-5'); 83,9 (C-3");
82,0 (C-4); 67,2 (C-1); 37,7 (C-6'); 25,4; 24,7 (2xCH3s isop.); 16,8 (H3C-S).
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1.6.2 — Tentativa de obtencao de um analogo nucleosidico do MeSAdo —

Estratégia 2

1.6.2.1 - Sintese do 6’-desoxi-(6’-metiltio)-D-psicofuranose 10

Em um baldo de 100 mL foram transferidos 0,15 g ( 0,34 mmol) do
composto 5 e, posteriormente, solubilizados em 10 mL de uma mistura de agua e
THF (8:2). Apods a homogeinizagdo parcial, foram adicionados 2 mL de &cido
triflioracético e 0,3 mL de BF3.OMe,. A mistura permaneceu em agitagéo
constante a temperatura ambiente por 72 horas e através de CCDS (2:8 MeOH:
CH2Cl,) observou-se a formacdo de um produto mais polar. O meio foi
neutralizado com NH;OH até atingir pH neutro e o solvente evaporado em
raotaevaporador, obtendo-se 0,07 g (0,333 mmol) do composto polihidroxilado 9

(64% rendimento, aparentemente).

H,CS
o OH
OH

OH OH
9

F.M = C7H1405S

M.M = 210,25 g/mol

Caracteristica fisica = oleo

Rf = 0,5 (CH2CI2/MeOH 8:2)) Revel. = solugdo 20% etandlica de H,SO4.

RMN "H (300 MHz, MeOD) & (ppm), J (Hz): 4,04 (1H, s, H-3); 3,92 (1H, s,
H-4'); 3,48 (2H, m, H-1" e H-5'); 3,31 (1H, m, H-1)); 2,71 (2H, m, H-6' e H-6");
2,15 (3H, s, S-CHs).

RMN 3C (75 MHz, MeOD) & (ppm), J (Hz): 83,7 (C-2); 75,6 (C-5); 74,7
(C-4’); 71,5 (C-3'); 64,3 (C-1); 37,4 (C-6'); 16,3 (S-CHs).
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ESI-MS (TOF), m/z: valor tedrico [M - H]" 209,06; valor experimental [M -
H]* 208,9.

78



Capitulo 1 Parte Experimental

1.6.2.2 - Sintese do 6’-desoxi-(6’-metiltio)-1’,2’,3’,4’-tetra-O-acetil-3-D-
psicofuranose 10

0,07 g (0,33 mmol) do produto 9 foram solubilizados em 3 mL de piridina e,
posteriormente, adicionou-se 1 mL de anidrido acético. A reagao permaneceu sob
agitacdo a temperatura ambiente por 48 horas verificou-se por CCDS (8:2
Hex/AcOEt) a formagao do produto com maior Rf (mais apolar), evidenciando a
formagao do composto acetilado. Em seguida, os solventes foram removidos sob

pressao reduzida, obtendo-se 0,05 g (0,132 mmol) do composto 10 (rendimento

40%).
H;CS o OAc
\1<;:::_:::;71,0Ac

OAc OAc

10

F.M = C15H2204S

M.M = 378,39 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo

Rf = 0,4 (9:1 Hex/AcOEt) Reveladores = solugdo 20% etandlica de H,SO4.

ESI-MS (TOF), m/z: um pico referente a: tedrico [M + Na]" 401,08
experimental: [M + Na]* 401,1.
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1.6.2.3 - Sintese do 6’-desoxi-(6’-metiltio)-1’-Bromo-2,3,4-tri-O-acetil-3-D-
psicofuranose 11

0,05 g (0,132 mmol) do composto 11 foram solubilizados em 5 mL de
diclorometano e posteriormente foram adicionados 0,20 mL de solu¢cdo de HBr
em 30% AcOH. A reacdao permaneceu sob agitacdo constante a temperatura
ambiente por 48 horas. Através de CCDS verificou-se a formagao de um produto
mais polar cujo composto ndo foi caracterizado. Posteriormente, o solvente foi
removido em rotaevaporador até a secura e mantido em atmosfera inerte de
argbnio até ser usado rapidamente na proxima etapa.

Devido a sua instabilidade, este nao foi isolado e, foi consequentemente,

utilizado diretamente na etapa posterior.

H;CS Br

OAc

FM= C13H1gBI’O7S
M.M = 399,25 g/mol
Rf = 0,3 (9:1 Hex/AcOEt) Reveladores = solugdo 20% etandlica de H,SO4.
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1.6.24 - Sintese do 6-N-benzoil-9-[1’,3’,4’-tri-O-acetil-6’-(metiltio)-B-D-
psicofuranosil]-adenina 12

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 120 mg (0,5 mmol) de 6-N-
Benzoil-Adenina, 1,0 mL de HMDS e 0,05 mL de TMS. A solugdo permaneceu
sob agitagdo e em refluxo a 130 °C sob atmosfera de argonio durante 48 horas,
até que a total solubilizacdo do sélido se efetivasse

A solucéo foi, em seguida, destilada sob pressdo reduzida para a total
retirada do HMDS.

Apds a remogao dos solventes, 0,05 g (0,12 mmol) do agucar diluidos em
acetonitrila (3 mL) foram adicionados a base sililada. Posteriormente, a reacéo foi
resfriada em banho de gelo e 0,5 mL de TMSOTf foram adicionados, sob
atmosfera de argonio.

Apds 48 horas sob agitagdo, a temperatura ambiente e sob agitagéo
constante, verificou-se por CCDS (CH,Cl,/MeOH) a formagdo de um produto
mais polar.

Posteriormente, foi adicionada uma solucao saturada de cloreto de amdnio
(1mL) e a mistura permaneceu sob agitagdo por 30 minutos. A essa mistura
foram adicionados diclorometano (50 mL) e uma solugéo saturada de bicarbonato
de sodio (7 mL).

A fase orgénica extraida, seca com sulfato de sodio e, em seguida,
evaporada até a secura.

O residuo foi purificado por CCS e utilizou-se como eluente a mistura de
solventes diclorometano e metanol, obtendo-se 10 mg (0,017 mmol) do composto

13 (rendimento 11%).
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(0]
HN)@
N AN
(]é”
N N/

OAc

HsCS

OAcC OAc

F.M = C25H27N508S

M.M = 557,58 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo

Rf = 0,4 (CH2Cl/MeOH 9,5:0,5) Reveladores = solugdo 20% etandlica de
H2SOy4, ldmpada U.V.

ESI-MS (TOF), m/z: valores tedricos [M + Na]* 579,14 m/z, [M-H]' 556,16

m/z ; valores experimentais: [M + Na]* 580,1 m/z, [M-H] 556,1 m/z
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Resuma do Capitule 2

Este capitulo descreve as sinteses de analogos da 5-metiltioribose,
possiveis inibidores da enzima MeSAdo/AdoHcy nucleosidase.

Foi utilizado como precursor para as sinteses, o composto halogenado
4. Este ultimo foi submetido a reagcdes de substituicdo nucleofilica com a 6-
Mercaptopurina, 4-Mercaptopiridina, 2-Mercaptopirimidina, 2-
Mercaptobenzotiazol e 2-Mercaptobenzimidazol. Obteve-se com este trabalho,
10 compostos inéditos (15 — 19 e 15a — 19a) que estdo sendo submetidos a

ensaios biolégicos antiparasitarios, antivirais e anticancerigenos.
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2.1 — Introducao

2.1.1 — Leishmaniose ou Leishmaniase ou Calazar

As leishmanioses constituem um complexo de enfermidades que
atingem o homem, causadas por diferentes espécies morfologicamente
semelhantes, sendo diferenciadas apenas por métodos bioquimicos,
imunolégicos ou mesmo patoldgicos’.

A doenca pode se manifestar no homem de varias formas, dependendo
da espécie causadora da doenca. As formas mais comuns sdo: a leishmania
cutanea (ataca a pele), leishmania muco cutanea (ataca as mucosas e a pele)
e leishmania viceral (ataca os 6rgaos internos). Estas variantes da doenca
estdo presentes em muitos paises, como no Afeganistao, Arabia, Argélia, Iran,
Iraque e inclusive no Brasil'.

A forma muco cutanea é a mais comum na América Latina'. Admite-se
que a leishmaniose tegumentar seja uma doenga do continente Americano. Os
ceramistas pré-colombianos, do Peru e do Equador, ja reproduziam em suas

pecas de ceramica as figuras humanas com numerosos estados patoldgicos®>.

Figura 1: foto de uma pega de ceramica com aspecto desfigurado

(fonte: site Fiocruz)

Assim, ndo ha duvida que esta doenca provocava o sofrimento de

populagdes desde a época pré-colombiana. A leishmaniose cuténea atinge
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populagdes indigenas até os nossos dias, e na Amazodnia brasileira o assunto

tem sido revisto constantemente®.

Figura 2: areas em destaque com maior numero de casos para

Leishmania Viceral (fonte: site Anvisa)

Figura 3: areas em destaque com maior niumero de casos para

Leishmania Cutanea (fonte: site Anvisa)
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2.1.2 — Modos de Transmissao

O parasita do género Leishmania sp é transmitido ao homem através da
picada do mosquito fémea do género Lutzomyia'. Entretanto, a descoberta dos
agentes etiolégicos das leishmanioses sé ocorreu no final do século XIX,
quando Cunningham (1885), na india, descreveu formas amatigotas em casos
de calazar. Estas formas foram estudadas por Leishman, em 1903, que
reconheceu a semelhanca deste protozoario com as formas arredondadas do
Trypanosoma'=.

No mesmo ano, Donovan descreveu-os na moléstia chamada Dum-Dum
ou calazar. Laveram e Mesnil, examinando alguns preparados de Donovan,
chamou-os de Pinoplasma donovani. Ross, em 1903, demonstrou que os
organismos evidenciados na preparagao de Donovan n&o eram esporozoarios
como este havia pensado e lhes estabeleceu um novo género, o género
Leishmania. Assim, o nome correto do agente etioldgico do calazar ficou sendo
Leishmania donovani'?.

Um organismo semelhante foi descrito por Wright, em 1903, em uma
crianga com botdo do Oriente na Siria, sendo proposto o nome de Helcosoma
tropicum para este parasita. Mais tarde ele foi colocado no género Leishmania:
Leishmania tropical’?.

No continente americano, varias doengas que criavam lesoes,
frequentes em determinadas regides, eram chamadas de ulcera de Bauru,
ferida brava, ulcera dechiclero, etc. A correlacdo destas lesbes com um
protozoario do género Leishmania foi estabelecido por Gaspar Vianna, em
1909, no Instituto Oswaldo Cruz, recebendo o nome de Leishmania
braziliensis™ .

A Leishmania é transmitida ao homem e as demais espécies de
hospedeiros vertebrados por pequenos insetos, de cor amarelada: os
flebotomineos. Estes pertencem a ordem Diptera, que agrupa, entre outros
insetos, os mosquitos e as moscas. A transmissdo acontece quando uma
fémea infectada de flebotomineo passa o protozoario a uma vitima saudavel,

enquanto se alimenta de seu sangue.?®*
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Figura 4: foto do inseto vetor, mosquito-palha, do género
Lutzumyia.

(fonte: site Fiocruz)

Tais vitimas, além do homem, sdo varios mamiferos silvestres (como a
preguica, o gamba e alguns roedores, dentre outros) e domésticos (cao, cavalo
etc.). Os individuos infectados sdo conhecidos no meio cientifico como
hospedeiros. Entre eles, alguns tém um papel preponderante na manutencao
do parasito na natureza e sdao entdao chamados de reservatoérios. No contexto
epidemiolodgico, os reservatorios representam a principal fonte de infecgao dos
flebotomineos que posteriormente transmitirdo a doenga ao homem. O céo
doméstico é considerado o reservatorio epidemiologicamente mais importante
para a leishmaniose visceral americana.?>*

Nao ha vacina contra as leishmanioses, assim como ainda nao ha para
quaisquer doencgas parasitarias humanas. Portanto, as medidas mais utilizadas
para o combate da enfermidade se baseiam no controle de vetores e dos

reservatorios.>*

91



Capitulo 2 Introducéao

21.3 - Principais farmacos utilizados no combate a
Leishmaniose

Em média, existem aproximadamente 25 compostos com agao
antileishmanial, mas apenas poucas sao classificadas como farmacos
antileishmaniais utilizados pelo homem".

A primeira droga eficaz com agao antileishmaniose, ureaestibamina, foi
descoberta em 1912. Mais tarde, em 1922, Brahmchari demonstrou sua agao
contra a espécie Leishmania dodovani. Tal descoberta salvou milhares de
populacdes pobres indianas, e assim, o professor Brahmchari recebeu o
Prémio Nobel em 1929*°,

Mais tarde, a descoberta de compostos pentavalentes antimoniais
[Sb(v)] apresentaram resisténcia de agao e atualmente esses compostos sdo
pouco ativos nas formas de leishmania na india. Os compostos organicos de
antimdnio mais utilizados sdo do tipo antiménio gluconato de sédio (sintetizado
por Albert-David)*°.

2.1.3.1 - Pentamidina

Para superar o problema da resisténcia aos compostos antimoniais, na
india, foram sintetizados derivados de pentamidina, como o Isetionato de
Pentamidina para o tratamento de leishmania viceral. Primeiramente, este
composto era utilizado para o tratamento de pneumonia.

O mecanismo exato de agao desse farmaco ainda é desconhecido, mas

alguns trabalhos tém hipoteses que compostos derivados de poliaminas agem

no DNA e, conseqlientemente, inibindo sua duplicacéo’*>.
HN NH
OCH,(CH,)3CH,0
H,N NH,
Isetionato de Pentamidina

Figura 5: estrutura quimica do composto Isetionato de Pentamidina.
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2.1.3.2 - Anfotericina B

A Anfotericina B possui uma cadeia com varias insaturagdes alternadas
e consiste em um agente antifungicida e antibidtico.

A Anfotericina B liga-se as paredes das células, preferencialmente no
ergosterol, que forma a maioria das células da membrana de fungos e do
parasito Leishmania, ndo ocorrendo com a membrana celular dos mamiferos.
Assim, o composto é um potente inibidor seletivo da sintese da membrana
celular do parasito, o que acarreta e sua morte. Porém, pode ocorrer algum
efeito toxicoldgico devido a ligacdo do composto com a parede celular de

células como o colesterol™*°.

Anfotericina B 0

OH
NH,

OH

Figura 6: estrutura quimica do composto Anfotericina B.

2.1.3.3 — Purinas 6-substituidas

A inibicdo de protozoarios parasitas através da sintese de derivados de
purinas tem se mostrado como uma estratégia terapéutica racional para o
tratamento e prevencao de doencas parasitarias®*.

Os antimetabdlitos de purinas e pirimidinas tém sido altamente ativos em
muitas infecgdes virais e mostram ser 6tima alternativa no combate infecgbes
de doencas parasitarias.

A seletividade e eficacia de antimetabdlitos de purinas sdo ativos na

superficie da membrana celular e na enzima do metabolismo das purinas®®.
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Introducédo

Alopurinol é um analogo de base purinica e quimicamente usado para o

tratamento de varias manifestagdes da Leishmania.

alopurinol

analogo do alopurinol

Iz

analogo do alopurinol

N N
Y
§

Figura 7: estrutura quimica do alopurinol e dois analogos>®
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2.2 - Justificativas

A primeira justificativa se relaciona com a provavel agao inibitéria das
moléculas almejadas, que estda no fato de que derivados substituidos da
psicofuranose s&o analogos da 5-metiltioribose. Esta, juntamente com
Adenina, é produzida apd6s a agdo da enzima MeSAdo/AdoHcy nucleosidase,
que cliva a ligagdo entre a ribose e a adenina do nucleosideo MeSAdo’®.

Assim, as moléculas sintetizadas no presente capitulo (analogas da 5-
metiltioribose) podem inibir a agdo da enzima MeSAdo/AdoHcy nucleosidase
num processo do tipo feedback, ou seja, aumentando a concentragdo do
reagente, ou seja, ocorre um deslocamento do equilibrio da reacao

aumentando a concentracdes dos reagentes. (figura 9)

o NH, N NH, . N
/SM — Mo b o} Ho s o
HaC OH ‘ I
NH, ° CHs  Sh OH OH OH
METIONINA S-ADENOSILMETIONINA (AdoMet) \ S-ADENOSILHOMOCISTEINA

(AdoHcy)

S-ADENOSILMETIONINA
DESCARBOXILADA \

\POLIAMINAS
os OPO, NSy NH, NH, .
- 2
Lo (e Y Y N
5-METILTIORIBOS A N N/) N N/) S
o

MeSAdo/AdoHcy
NUCLEOSIDASE

NH,

1-FOSFATO oW OH ADENINA HaC—S o 0

ADENINA Q
OH OH O’H
OH OH S-RIBOSILHOMOCISTEINA

HyC—S
5-METILTIORIBOSE o
QUINASE MeSAdo/AdoHcy ~ 5-METILTIOADENOSINA
NUCLEOSIDASE (MeSAdo)

OH OH
5-METILTIORIBOSE

Figura 9: esquema do ciclo metabdlico parasitario, destacando-se a agao
da enzima MeSAdo/AdoHcy nucleosidase para formagao da 5-

metiltioribose.

Uma outra justificativa esta nos resultados obtidos anteriormente por
nosso grupo de pesquisa, que consistiu na obtengdo de moléculas derivadas
de bases purinicas e pirimidinicas condensadas a carboidratos (Figura 8), e
que apresentaram resultados contra espécies de Leishmania sp*, e isto nos
levou a sintetizar novos derivados da psicofuranose substituida sobre a posi¢cao
6.
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N//_N\ S //_

L o OCHg OCHj,4
HN N H }/—\{
A4 o o

N

S

7

Figura 8: exemplos de moléculas derivadas de purinas acopladas a

carboidratos*
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2.3 — Objetivos

Objetivou-se sintetizar moléculas derivadas de bases purinicas (6-

mercaptopurina), pirimidinicas (4-mercaptopiridina e 2-mercaptopirimidina) e

derivadas de heterociclos®'?

)12-20

(2-mercaptobenzimidazol e 2-
mercaptobenzotiazol

Todas foram condensadas sobre a posicdo 6’ da psicofuranose em
seguida estas foram submetidas a reagdo de desprotecdo dos grupos

protetores. Estas moléculas representam analogos da 5-metiltioribose 2°-*°.

e
o OH
o><0 OH OH
SH
H
H
N 7 | N S N
H
N % S{\ s
N N N N
6-mercaptopurina 2-mercaptobenzotiazol| | 2-mercaptobenzimidazol
R=<
N—
\ _<
HS / N HS \
_ \_7
4-mercaptopiridina 2-mercaptopirimidina
.

Figura 10: moléculas alvo, protegidas e desprotegidas, com respectivos

grupos R
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2.4 — Resultados e Discussoes

Obtencao dos derivados de heterociclos condensados a Psicofuranose —

analogos da 5-metiltioribose

Primeiramente foi proposta uma retrossintese para obtencdo dos
produtos desejados. A partir do carboidrato iodado 4, foram sintetizados
derivados de heterociclos condensados na posi¢ao 6’ do carboidrato.

Apds a reacdo de desprotonagao dos heterociclos, na presenca de NaH
em DMF, o carboidrato contendo um grupo de saida em C-6’, pode sofrer um
reacao tipo SN, pelo sulfeto para formar os compostos de heterociclos
acoplados ao carboidrato. Posteriormente, as hidrolises acidas dos grupos

isopropilidenos.

R—S R—S 1
o OH o OBL o 07L
OH > (o] > o
OH OH o><0 o ><o
7~ SH
H
H
N | N> S N
k\ / HSA<\ HS—<\
N N N N
6-mercaptopurina 2-mercaptobenzotiazol 2-mercaptobenzimidazol
Re <
N—
\ <
HS / N HS—\
_ \_/
4-mercaptopiridina 2-mercaptopirimidina
-

Figura 11: esquema retrossintético para obtencao dos derivados de

heterociclos condensados ao carboidrato.

O procedimento geral para as reagdes de obtencdo dos tioderivados foi
realizado da seguinte forma: apds a formacgéo do sal em presenga de NaH para
a funcionalizagédo do atomo de enxofre, em DMF, o carboidrato halogenado 4 foi
adicionado a solugdo e esta levada ao aquecimento. A temperatura de
aquecimento para cada reagéo variou em torno de 60 a 100 °C. O tempo médio
para a formacao dos produtos foi de 72 horas, com rendimentos em torno de
70%.
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Capitulo 2

H
N
Ol 2L

/ \ MNal N / \ SNa*

N SH
— DMF, 24h —
S /7N
N / \ SH N / \ S'Na*
NaH
— —_—
DMF, 24h
HN\%N HN\%N

C\H C\}sw

Figura 12: esquema de reagdes para obtengao dos sais.
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Figura 13: esquema geral das reagcdes dos acoplamentos das bases

nitrogenadas e dos heterociclos sobre a posigao C-6’ do agucar.
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Os produtos 15 a 19 foram purificados em coluna cromatografica de
silica gel utilizando hexano e acetato de etila como eluentes e, posteriormente,
caracterizados por RMN de 'H e '®C, Espectrometria de Massas e por
Espectroscopia Vibracional no Infravermelho.

Apds a obtengado e caracterizagdo dos compostos protegidos 15 a 19,
estes foram submetidos a hidrélise acida, com TFA, agua e BF3;OMe,, para
hidrolise dos grupos isopropilidenos, com o objetivo de se obter compostos
mais polares e, consequentemente, hidrossoluveis.

Os compostos hidrolisados foram submetidos a uma neutralizacdo do
meio acido seguida da evaporagao dos solventes. Posteriormente, estes foram
purificados em coluna cromatografica de silica e, para todos os casos, utilizou-
se um gradiente de eluigdo bastante polar (9:1 MeOH/CH,CI;) devido a alta
polaridade dos produtos 15a a 19a.

Os 6leos resultantes foram caracterizados por RMN de 'H e *C, onde foi
possivel verificar a presenga dos sinais tanto do acucar quanto dos
tiorreagentes acoplados e, concomitantemente, a auséncia dos sinais
referentes aos grupos isopropilidenos. Adicionalmente, realizou-se a
caracterizagao por espectrometria de massas (ES ou HRMS), o que confirmou

a presenga dos compostos.
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2.4.1 - Sintese e caracteriza¢ao do 6’-desoxi-6’-(6-mercaptopurina)-1,2:3,4-
Di-O-isopropilideno-B-D-psicofuranose 15

Apos a formacéao do sal de sddio da 6-mercaptopurina, o carboidrato 4 foi
adicionado a mistura reacional e esta levada ao aquecimento (100 °C), durante
72 horas. Apds este periodo, foi observado o término da reacdo. Esta foi
purificada em coluna cromatografica e o composto caracterizado por RMN,

infravermelho e espectrometria de massas (rendimento 67%).
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o} (0]
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Figura 14: esquema de reagao para obtengao do composto 15

No espectro de RMN de 'H, além da presenca dos sinais caracteristicos
do carboidrato, observa-se, também, a presenca de dois simpletos em & 8,21 e
8,74 ppm, que podem ser atribuidos aos prétons H-2 e H-8 da base purinica,
respectivamente.

Na regido entre 6 7,8 e 7,4 ppm nota-se a presencga de sinais referentes
a contaminagao do produto por 6xido de trifenilfosfina, que € um subproduto

decorrente da reacao de iodagao e tem importancia relevante.
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Figura 15: espectro de RMN de 'H do carboidrato acoplado a 6-

mercaptopurina 15

No espectro de RMN de *C observou-se a presenca de cinco sinais: em
0 159,5, 151,9, 149,6, 141,8 e 114,0 ppm, referentes aos cinco carbonos da 6-
mercaptopurina, C-2, C-4, C-6, C-5 e C-8, respectivamente, bem como todos os
outros sinais referentes aos carbonos do carboidrato (C-1° a C-6' e
isopropilideno).

Assim como no espectro de RMN de 'H, notou-se a presenca dos sinais
referentes aos carbonos do 6xido de trifenilfosfina, entre & 128,8 e 132,4 ppm,

fato que nao interfere na caracterizagao do composto.
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Figura 16: espectro de RMN de "*C do composto 15

No espectro no IV do composto 15, observaram-se a presenca das
bandas em 3105 (estiramento CH aromatico), 2989 e 2812 (estiramento de C-H
alifatico), 1558 a 1383 (estiramento C=C do anel aromatico) e 1213

(estiramento CN).
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Figura 17: espectro no IV do composto 15

Além das caracterizagdes citadas anteriormente, fez-se a determinacao
de espectrometria de massas, que mostrou picos em [M + Na]* igual a
417,1215 m/z que comparado ao valore teérico [M + Na]* igual a 417,1209 m/z

confirma o peso molecular do composto 15.
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Elemental Composition Report

Multiple Mass Analysis: 2 mass(es) processed
Tolerance = 5.0 mDa / DBE: min = -3.0, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

Meonoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
104 farmulale) evaluated with § results within limits (up to 50 closest results for each mass)
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Figura 18: espectro de massas (HRMS) do composto 15

2.41.1 - Sintese e caracterizagdo do 6’-desoxi-6’-(6-mercaptopurina)- 3-D-

psicofuranose 15a

O composto 15 foi submetido a reacdo de desprotegédo utilizando-se

acido trifluoroacético, BFsOMe; e agua.

A reagdo permaneceu a temperatura ambiente por 72 horas. Em

seguida, neutralizou-se o meio e os solventes foram evaporados.

O dleo resultante foi purificado por coluna e utilizou-se um gradiente de

eluicdo de alta polaridade (aproximadamente MeOH 100%)

A caracterizacao foi realizada por RMN e espectrometria de massas e

calculou-se um rendimento de 70%.
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Figura 19: esquema de reacao de hidrolises dos grupos isopropilidenos

do composto 15
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No espectro de RMN de 'H é possivel perceber a auséncia dos quatro

simpletos intensos entre & 1,00 e 1,70 ppm,

referentes aos hidrogénios

metilicos dos grupos isopropilideno, além da presenga dos sinais atribuidos a 6-

mercaptopurina, entre & 8,00 e 9,00 ppm e dos sinais caracteristicos do

carboidrato.
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Figura 20: espectro de RMN de 'H do composto 15a

A mesma observagao pode ser feita, a seguir, no espectro de RMN de

3C do composto desprotegido. Ha a auséncia dos sinais atribuidos aos

carbonos metilicos, entre & 30 e 20 ppm e carbonos quaternarios, entre 6 120 e

110 ppm, dos grupos isopropilideno, confirmando, assim, a hidrolise dos grupos

isopropilidenos.
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Figura 21: espectro de RMN de *C do composto 15a

Verificou-se no espectro de massas a presenga do pico em 337,1 m/z
referente ao peso molecular do composto somado a massa do sédio [M + Na]’,
valor este que, quando comparado ao valor tedrico, [M + Na]" igual a 337,1

m/z, confirmou a formagao do composto esperado.
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Figura 22: espectro de massas ES do produto 15a

2.4.2 - Sintese e caracterizagdao do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptopirimidina)-
1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-B-D-psicofuranose 16

Analogamente, o sal da 2-mercaptopirimidina foi preparado nas mesmas
condigbes descritas no item 3.2.1. Em seguida, para a formagédo do composto
16, adicionou-se o composto halogenado 4 a esta solugdo e deixou-se em
aquecimento a 90 °C por 48 horas.

6 N 1
| e} 5 / \ 2
0 S
2-mercaptoprimidina‘ -
4 N '

o} DMF, 90 °C, 48h
O

0>< 77%
4

Figura 23: esquema de reagao para obtengao do composto 16
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Apos a evaporacdao do solvente, o produto foi purificado em coluna
cromatografica de silica gel (Hex/AcOEt) e obteve-se um rendimento de 77% .

O composto 16 foi caracterizado por RMN de 'H e "*C e infravermelho.
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Figura 24: espectro de RMN de 'H do composto 16

No espectro de RMN de 'H foi possivel observar a presenca dos sinais
na regido de protons aromaticos, além dos sinais caracteristicos do carboidrato.
Observou-se a presenca de um tripleto em & 6,95 ppm, referente ao
préton aromatico H-5 (em posigéao “meta” aos atomos de nitrogénio do anel).
Verificou-se um dupleto bastante desblindado em & 8,50 ppm, atribuido
aos prétons aromaticos em posicao “orto” aos nitrogénios do anel pirimidinico.
No espectro de RMN de 'C, observou-se a presenga de um sinal em
132,5 ppm referente a C-5, em posicao “meta” aos nitrogénios do anel. Dois
picos intensos foram atribuidos aos dois carbonos aromaticos, C-6 e C-4,
vizinhos aos atomos de nitrogénio (em & 157,9 ppm e 157,7ppm,
respectivamente). O pico em & 171,9 ppm foi atribuido ao carbono aromatico,
C-2, ligado aos dois atomos de nitrogénio e ao atomo de enxofre. Também

estdo incluidos todos os sinais referentes aos carbonos do carboidrato.
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Figura 25: espectro de RMN de *C do composto 16

No espectro no IV é possivel perceber a presencas das bandas
correspondentes ao anel pirimidinico, com em 2989 cm™ atribuida ao
estiramento simétrico de CH, em 1547 cm™ correspondente ao estiramento

C=C do anel aromatico e em 1387 cm™' referente ao estiramento CN.
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Figura 26: espectro no IV do composto 16

2.4.2.1 - Sintese e caracterizagao do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptopirimidina)-f3-
D-psicofuranose 16a

No composto 16, promoveram-se as desprote¢cdes das hidroxilas
utilizando acido trifluoroacético, BF;0Me; e agua. Apds 48 horas em agitacao e
temperatura ambiente, neutralizou-se o meio (com NH;OH) e evaporou-se a
mistura de solventes.

O produto foi purificado em coluna cromatografica de silica, onde foi
utiizado a mistura de solventes na propor¢éao 9:1 (MeOH/CH.CIl;) como
gradiente de eluicdo devido a alta polaridade da molécula. Foi calculado um
rendimento de 94%.

O produto polihidroxilado 16a foi caracterizado pelas técnicas de RMN e

espectrometria de massas.
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Figura 27: esquema de reagao para obtengao do composto 16a

Como esperado, no espectro de RMN de 'H, ndo ha a presenca dos
quatro simpletos intensos referentes aos prétons metilicos dos grupos
isopropilidénicos.

Adicionalmente as informagdes do espectro de RMN de °C, a sequir,
notaram-se a auséncia dos sinais de carbonos metilicos, além dos sinais
referentes aos carbonos do carboidrato.
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Figura 28: espectro de RMN de '"H do composto 16a
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Figura 29: espectro de RMN de "*C do composto 16a

Além da verificacdo da efetividade das desprotecdes das hidroxilas,
realizada através da técnica de RMN, foi feita, também, a espectrometria de
massas de Alta Resolucgao.

No espectro foi possivel observar a presenca do pico referente a [M +
Na]® de valor 297,0533 (valor tedrico calculado [M+Na]® 297,0521 m/z)

confirmando a formacéo do composto 16a.
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Elemental Composition Report

Multiple Mass Analysis: 2 mass(es) processed
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

N
Monaisotopic Mass, Odd and Even Electron lons / \
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Figura 30: espectro de massas HRMS do composto 16a

243 - Sintese e caracterizagdo do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptopiridina)-
1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-B-D-psicofuranose 17

Apos a formacdo do sal da 4-mercaptopiridina, o composto 4 foi
adicionado a mistura e esta aquecida a 90 °C, durante 72 horas. Em seguida, a
reacao foi purificada em coluna cromatografica utilizando-se acetato de etila e
hexano. Posteriormente, foram feitas as caracterizacbes para confirmacido do
composto 17 (rendimento 60%).

o 1
o 4-mercaptopiridina
o) DMF, 90 °C, 48h
>
4

60%

Figura 31: esquema de reagao para obteng¢ao do composto 17

No espectro de RMN de 'H, verificou-se a presenca de um simpleto
alargado em ® 7,16 ppm, que podem ser atribuido aos protons H-3 e H-5

aromaticos.
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Verificou-se, também, a presenga de outro simpleto largo em & 8,40 ppm,
atribuido aos protons H-2 e H-6, também aromaticos, além da presenga de

todos os outros sinais referentes aos hidrogénios do carboidrato.
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Figura 32: espectro de RMN de 'H do composto 17

No espectro de RMN de "*C do produto 17 é percebida a presencga dos
sinais de carbonos aromaticos em campo baixo, em & 121,0 ppm, referente a C-
3 e C-5 (posicbes “meta” ao atomo de nitrogénio), em & 148,4 ppm,
correspondente a C-4 em posigao “para” ao atomo de nitrogénio e, finalmente,

em O 149,1 ppm, atribuido a C-2 e C-6, vizinhos ao atomo de nitrogénio do anel.
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Figura 33: espectro de RMN de "*C do produto 17

No espectro no IV do carboidrato condensado aos heterociclo,
observaram-se bandas que auxiliaram na confirmagao do composto como, por
exemplo, em 2989 cm” (estiramento simétrico de CH), em 1545 cm

(estiramento C=C do anel aromatico) e em 1387 cm™' (estiramento CN).
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Figura 34: espectro no IV do composto 17

2.4.3.1 - Sintese e caracterizagao do 6’-Desoxi-6’-(2-mercaptopiridina)-p-D-
psicofuranose 17a

A reacao para obtencdo do composto totalmente hidrolisado 17a foi
realizada nas mesmas condigdes descritas para os compostos 15a e 16a ja
descritos anteriormente.

Apos a adicao de acido trifluoroacético e BFsOMe,, em agua e, apos 48
horas a ocorréncia da formacdo de um produto polar, observada por CCDS, a
mistura foi neutralizada com NH4;OH até pH neutro. Posteriormente, com a
evaporagcao dos solventes a pressao reduzida foi obtido o dleo, e este foi
purificado por coluna cromatografica de silica, onde foi utilizada uma mistura de

solventes bastante polar. Assim, calculou-se o rendimento para esta reacao de
96%.
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Figura 35: esquema de reagao para obtengao do composto 17a

O composto desprotegido 17a foi confirmado pelas técnicas de RMN de

'H e ®C, além da determinagdo da massa de alta resolugdo HRMS.

Primeiramente, no espectro de RMN de 'H, observou-se a inexisténcia

dos simpletos entre & 2,00 e 1,00 ppm, referentes aos carbonos metilicos dos

grupos isopropilidénicos, antes presentes no produto 17. A simples observagao

deste fato evidencia as desprote¢des das hidroxilas dos carbonos 1°, 2’, 3’ e 4’ .
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Figura 36: espectro de RMN de '"H do composto 17a
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Analogamente, no espectro de RMN de 3C notou-se que, entre 6 30,0 e
20,0 ppm n&o ha a presenca dos picos atribuidos aos carbonos metilicos dos
grupos isopropilidenos, porém, todos os outros correspondentes ao carboidrato

podem ser observados, tanto no espectro de 'H, quanto no espectro de *C.
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Figura 37: espectro de RMN de "*C do composto 17a

A analise no espectro de massas do composto 17a confirma a estrutura
proposta, pois o pico de [M + H]" em 274,0743 m/z aproxima-se

satisfatoriamente com o valor tedrico calculado [M + H]* = 274,0749 m/z.
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Elemental Composition Report / \ S

OH
Single Mass Analysis
Tolerance = 10.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0 o
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

OH OH
Mongisotopic Mass, Odd and Even Electron lons
184 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
+ g -\\._
o [M+H]" 2740743 |
! N
%
236.0720
20,1583
I — SR 268 1108 SE
2300 2325 2350 2375 200 2425 2450 2475 2500 2525 2850 2575 2600 2625 2650 2675 2700 2728 ‘

Figura 38: espectro de massas (HRMS) do composto 17a

2.4.4 - Sintese e caracterizagao do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptobenzimidazol)-
1,2:3,4-Di-O-isopropilideno--D-psicofuranose 18

Apos a desprotonacdo do atomo de enxofre no reagente 2-
mercaptobenzimidazol, com NaH em DMF, o carboidrato halogenado 4 foi
adicionado na mistura. Esta foi levada ao aquecimento a 100 °C, durante 24
horas. ApOs observar o total consumo do material de partida, a mistura foi
purificada em coluna de silica gel, chegando a um rendimento de 60%.

O composto 18 foi caracterizado através das técnicas de RMN,

espectroscopia no IV e espectrometria de massas em alta resolucgao.

| 8
o |
(e}
2-mercaptobenzimidazol

0 DMF, 100 °C, 24h

(0]

O>< 60%
4

Figura 39: esquema de reagao para obteng¢ao do composto 18
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No espectro de RMN de 'H verificou-se a presenca de dois sinais na
regido caracteristica de protons benzénicos: em o 7,63 ppm, um dupleto,
referente a H-6 e H-9 e em & 7,30 ppm, referente aos prétons H-7 e H-8, além

de todos os outros sinais referentes aos sete prétons do carboidrato.
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Figura 40: espectro de RMN de "H do composto 18.

No espectro de RMN de 3C, como esperado, observaram-se os sinais
caracteristicos dos carbonos benzénicos em & 122,0 ppm (C-2), bem como os
sinais em & 149,4 ppm (C-4), 139,1 ppm (C-9); 132,5 ppm (C-5); 128,8 ppm (C-
8); 122,6 ppm (C-7, C-6 e C-2).
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Figura 41: espectro de RMN de "*C do composto 18

No espectro no IV do composto 18 observou-se a presenga de bandas
caracteristicas do grupo 2-mercaptobenzimidazol, como em 3151 cm’ referente
ao estiramento de C-H aromatico, em 2988 cm™ atribuida ao estiramento
simétrico de NH, em 1742 e 1620 cm'1, atribuida ao estiramento simétrico de
C=N, em 1514 a 1383 cm™ correspondente ao estiramento C=C do anel

aromatico e em 1269 e 1213 cm™ atribuido ao estiramento CN.
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Figura 42: espetro no IV do composto 18
2441 - Sintese e caracterizagao do 6’-desoxi-6’-(2-

mercaptobenzimidazol)- B-D-psicofuranose 18a
Em presencga de acido trifluoroacético, agua e com adicao de um acido
de Lewis (BF;OMe;) o composto protegido 17 foi submetido a hidrélise acida,
promovendo, assim, as desprotecdes das hidroxilas de C-1’, C-2’ e C-3’, C-4".
Apo6s a verificagdo da formacédo do composto polar, por CCDS, o meio foi
neutralizado com hidroxido de amoénio até atingir pH neutro. Em seguida, o
solvente foi removido a pressao reduzida e o 6leo resultante purificado por CCS

(gradiente de eluicdo 9:1, MeOH/CH,ClI,) o que levou ao produto desejado 18a,
em um rendimento foi de 60%.
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Figura 43: esquema de reagao para obtengao do composto 18a

O composto 18a foi caracterizado através das técnicas espectroscépicas

de RMN, além da espectrometria de massas de alta resolucéo.

No espectro de RMN de '"H nao estio presentes os simpletos

correspondentes aos protons metilicos dos grupos isopropilidenos, na regiao

entre & 2,00 e 1,00 ppm. Em conjunto, os sinais na regido de prétons

aromaticos, entre & 7,50 e 7,00 ppm do anel benzénico, e os sinais referentes

aos protons do carboidrato também foram verificados.
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Figura 44: espectro de RMN de 'H do composto 18a
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A seguir, no espectro de RMN de BChaa presenca dos sinais referentes
aos carbonos aromaticos, entre d 130,00 e 100,00 ppm e, também, os sinais
correspondentes aos carbonos do carboidrato.

Em comparagdo com o espectro do produto protegido 18 percebeu-se a
auséncia dos sinais atribuidos aos carbonos metilicos dos grupos
isopropilidenos, entre & 30,00 e 20,00 ppm, comprovando a efetividade da

reacao de hidrolise.
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——105.2492

s
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OH OH

7C mercaptobenzimidazol
6C carboidrato
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Figura 45: espectro de RMN de *C do composto 18a

O composto foi confirmado pela analise do espectro de massas de alta
resolucédo. Neste estdo presentes os pico referente a [M + H]" em 313,0863 m/z
e [M + Na]" em 335,0696 m/z.
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Elemental Composition Report H

N
Single Mass Analysis ‘ h >_S
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0 Pz % OH
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0% e e
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons L
69 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass) OH OH
[M+H]*
Pl
100- ( 30883 )
-l
+
o [M+Na]
1 i
1 238 1266 | 3350696 )
2230576 255.1542 295.0789 ——
ol 2381263 | 2590800 2770664 o5 22, 3130109 314.0345 e 362.1525 409.2262
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Figura 46: espectro de massas (HRMS) do composto 18a

245 - Sintese e caracterizagao do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptobenzotiazol)-
1,2:3,4-Di-O-isopropilideno-B-D-psicofuranose 19
Apds a formacédo do sal de 2-mercaptobenzotiazol, o composto 4 foi
adicionado a mistura e esta aquecida a 100 °C, durante 72 horas. A reagao foi
purificada em coluna cromatografica utilizando-se acetato de etila e hexano.
Foram feitas as caracterizacdes por RMN de 'H e C, IV e
espectrometria de massas HRMS para confirmagdo do composto 19

(rendimento 72%).

7

: |
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7L 2-mercaptobenzotiazol 8

© DMF 100 °C, 72h
0]
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4

Figura 47: esquema de reagao para obtengao do composto 19
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No espectro de RMN de "H observou-se a presenca de dois tripletos: em
o 7,39 ppm, atribuido a H-8 e em & 7,30 ppm, referente a H-7. Além dos
tripletos, observou-se, também, a presenca de dois dupletos: em & 7,87 ppm,
referente a H-6 e em & 7,73 ppm, correspondente a H-9, além de todos os

sinais referentes aos préotons do carboidrato, confirmando a formacdo do
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Figura 48: espectro de RMN de 'H do composto 19

No espectro de RMN de '*C verificaram-se os sinais caracteristicos de
carbonos aromaticos, além dos sinais anteriormente atribuidos aos carbonos do
carboidrato.

Os picos em 6 154, 0, 126,2, 124,5, 121,6 e 121,1 ppm, atribuidos a C-4,
C-9, C-5, C-8, C-7, C-6 e C-2 do 2mercaptobenzotiazol, respectivamente.
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Figura 49: espectro de RMN de *C do composto 19

No espectro no infravermelho observou-se a presenca de bandas
caracteristicas do heterociclo, como em 2986 cm™ atribuida ao estiramento
simétrico de NH, em 1618 cm™, ao estiramento simétrico de C=N e em 1429 a

1261 cm™' correspondente ao estiramento C=C do anel aromatico.
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Figura 50: espectro no IV do composto 19

A confirmacao da formagao do produto resultante da condensagao do
carboidrato foi feita por espectrometria de massas de alta resolugdo, em que se
verificou a presenga do pico referente a [M + Na]” igual a 432,0912 m/z (valor
tedrico [M + Na]" = 432,0915 m/z), comprovando o peso molecular referente ao

composto desejado 19.
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Elemental Composition Report

Multiple Mass Analysis: 2 mass(es) processed
Tolerance = 5.0 mDa / DBE: min = -3.0, max = 50.0
Isotope cluster parameters: Separation = 1.0 Abundance = 1.0%

H
N
>—S$
Monoisotopic Mass, Odd and Even Electron lons ‘ P> Y/ o o
108 formula(e) evaluated with 3 results within limits {(up to 50 closest results for each mass) s
— o
N B¢

/ o

| 4320812 |
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~ M+Na*

100

433.1016
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mba PPN DBE

Figura 51: espectro de massas HRMS do composto19

2.4.5.1 - Sintese e caracterizagao do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptobenzotiazol-f3-
D-psicofuranose 19a

As desprotecdes das hidroxilas de C-1’, C-2', C-3' e C-4’ foram
realizadas utilizando o mesmo método descrito anteriormente para as outras
reacdes de hidrdlise, ou seja, em presenca de acido trifluoroacético, agua e
BF3;0Me;.

Inesperadamente, esta reacdo de hidrolise apresentou alguns
inconvenientes, como um maior tempo de reagcdo e a ndo consumicao total do
material de partida. Devido a este fato foi possivel notar uma maior presenca de
impurezas no espectro de RMN de hidrogénio, além de um rendimento bastante
inferior do que os valores obtidos para as outras hidrolises.

Apos a verificar que a reagao nao sofria evolugdo, o meio foi neutralizado
com hidréxido de aménio a pH neutro e, em seguida, o solvente foi removido a
vacuo. O composto 18a foi submetido a purificagcdo obtendo-se um rendimento

para as hidrélises de 25%.
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Figura 52: esquema de reagao para obtengao do composto 1

No espectro de RMN de 'H foi possivel perceber a auséncia dos quatro
simpletos entre & 2,00 e 1,00 ppm, antes presentes, referentes aos protons
metilicos dos dois grupos isopropilidenos. A auséncia destes sinais adicionada
a presencas dos outros referentes ao carboidrato e ao 2-mercaptobenzotiazol

comprovam a formagao do composto polihidroxilado almejado.
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Figura 53: espectro de RMN de 'H do composto 19a
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2.5 - Conclusoes

Obtencao de heterociclos condensados a Psicofuranose

(analogos da 5-metiltioribose)

Durante a realizacdo do presente trabalho foram possiveis, também, as
sinteses de heterociclos condensados a Psicofuranose, na posi¢cao 6’, a partir
do composto halogenado 4.

Este parte proporcionou obter mais 10 compostos inéditos: 15 — 19 e
15a — 19a. Estes derivados sdo analogos da 5-metiltioribose que, juntamente
com Adenina, é produzida apdés a agdao da enzima MeSAdo/AdoHcy
nucleosidase, que cliva a ligagao ribosidica do nucleosideo MeSAdo.

Assim, as moléculas sintetizadas no presente capitulo (analogas da 5-
metiltioribose) podem inibir acdo da enzima MeSAdo/AdoHcy nucleosidase,
num processo de deslocamento do equilibrio do tipo feedback, impedindo as
posteriores etapas para conclusdo do ciclo metabdlico do parasita,
especialmente do género Leishmania sp.

Estes compostos foram enviados para analises que permitirdo avaliar

suas capacidades farmacologicas.
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2.6 — Parte Experimental

As reagdes de acoplamentos dos heterociclos na posicdo 6 do
carboidrato ocorreram, basicamente, nas mesmas condi¢cbes para todos os
casos.

Os procedimentos resumem-se da seguinte forma: promoveu-se as
desprotonagdes do atomo de enxofre dos tiorreagentes através da adigao de
NaH em DMF, obtendo-se os sais de sddio. Para obter a quantidade de hidreto
de sddio e do reagente a ser acoplado, fez-se um calculo indireto.

Em nivel de exemplificacdo foi descrito, a seguir, os calculos para o
acoplamento da 6-mercaptopurina. Os calculos de todas as outras reagdes de

acoplamento foram feitos de maneira analoga.

2.6.1 -  Sintese do 6’-desoxi-6’-(6-mercaptopurina)-1,2:3,4-Di-O-
isopropilideno-B-D-psicofuranose 15

As quantidades dos reagentes foram calculadas da seguinte maneira:

1) Calculo da quantidade do sal:

' o 07L Né\NH
0 —

o) o) *Na's N
> N
N
370,2 g/mol _ 174,2 g/mol
0,250 g X

X =0, 118g (x 1.5 eq. excesso) = 0,177 g do sal
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2)Calculo da quantidade de 6-mercaptopurina:

Né\NH Né\NH
HS N — *NaS N
\ \
152,2 g/mol _ 174,2 g/mol
X 0,177g

X'=0,154 g de 6-MP

3)Calculo da quantidade de hidreto de sbdio:

Né\NH
HS N[ — NaH
\
N—"
152,2g/mol 24 g/mol
0,177 g - X"

X'=0,0279 g (x 1,5 eq. excesso) = 0,042 g de NaH

Em um baldo de 50 mL foram transferidos 0,177 g (1,01mmol) do sal da
6-Mercaptopurina e diluidos em 10 mL de DMF. Em seguida, 0,250 g (0,675
mmol) do carboidrato iodado 4 foram adicionados na mistura. A reagao
permaneceu sob constante agitagdo e aquecimento a 100 °C durante 48 horas,
quando foi constatado por CCDS (8:2 Hexano/AcOEt) o consumo do material
de partida, com formagdo de um composto de maior polaridade (Rf = 0,3). O
solvente foi evaporado em rotaevaporador e o residuo purificado em coluna
cromatografica, utilizando-se como solventes de eluicdo acetato de etila e

hexano e obteve-se 0,180 g (0,556 mmol) do composto 15 (rendimento 67%).
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F.M = C47H22N4O5S

M.M = 394,45 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo

Rf = 0,2 (AcOEt/Hex 2:8) Reveladores = solu¢do 20% etandlica de HzSOq,
ldmpada U.V.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 8,74 (1H, s, H-2); 8,21 (1H,
s, H-8; 4,87 (1H, d, H-3); 4,71 (1H, d, Jo 3 = 5,70 Hz, H-4"); 4,49 (1H, t, Jy 1 =
7,68 Hz, H-1’); 4,31 (1H, d, H-1"); 4,10 (1H, m, H-5"); 3,62 (2H, m, H-6’ e H-6");
1,52; 1,40; 1,30; 1,27 (4 x 3H, 4 x s, 2 x isopropilideno}.

RMN "*C (75 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 159,5 (C-2); 151,9 (C-4);
149,6 (C-6); 141,8 (C-5); 114,0 (C-8); 112,8 (C-2)); 112,0; (2 x Cq
isopropilideno); 84,0 (C-5'); 83,8 (C-3'); 83,8 (C-4’); 70,0 (C-1’); 31,6 (C-6’, CHy-
S); 26,7 (2 x CH3 isopropilideno); 26,4 (2 x CHj3 isopropilideno).

ESI-MS (TOF), m/z: valores teodricos [M + Na]* 417,1 e [M + H]" 395,1 ;
valores experimentais: [M + Na]* 417,1 e [M + H]" 395,2.

IV (KBr), v (cm™): 3105 (estiramento CH aromatico), 2989 e 2812
(estiramento de C-H alifatico), 1558 a 1386 (estiramento C=C do anel
aromatico), 1213 (estiramento CN), 1070 (estiramento assimétrico das ligagdes

C-O-C do carboidrato) e 723 (deformag&o angular CH aromatico fora do plano).

135



Capitulo 2 Parte Experimental

2.6.1.1 - Sintese do 6’-desoxi-6’-(6-mercaptopurina)-D-psicofuranose 15a

Em um baldo de 50 mL foram transferidos 0,180 g (0,572 mmol) do
composto 15. Em seguida, adicionou-se 3 mL de agua destilada e,
posteriormente, gotejou-se 1 mL de acido trifluoroacético e 1 mL de BF;.0Me,.
A mistura permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por 72 horas.
Através de CCDS (Rf = 0,2 MeOH/CHCl,, 9:1), verificou-se a formacédo de um
produto polar. A solugao foi neutralizada com hidréxido de amonio concentrado
até atingir pH 7 e os solventes foram removidos a vacuo a temperatura
ambiente. Em seguida, o residuo foi submetido a purificagdo por CCS
utilizando-se metanol e diclorometano como eluentes (9:1). Assim, obteve-se
0,100 g (0,318 mmol) de 15a (rendimento de 70%).

2

OH

OH

HN N

\% OH OH

-
[

F.M = C11H14N4O5S

M.M = 314,32 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo amarelo claro

Rf = 0,2 (AcOEt/Hex 4:6) Reveladores = solu¢cdo 20% etandlica de HzSOq,
ldmpada U.V.

RMN 'H (300 MHz, MeOD) & (ppm), J (Hz): 8,62 (1H, s, H-2); 8,31 (1H,
s, H-8): 4,12 (1H, m, H-3"); 4,01 (1H, d, Jy 1 = 5,22 Hz, H-1"); 3,66 (2H, m, H-1"
e H-5'); 3,48 (1H, s, H-6'): 3,28 (1H, m, H-6").

RMN "3C (75 MHz, MeOD) & (ppm), J (Hz): 153,1 (C-2); 153,0 (C-4);
144,6 (C-6); 144,5 (C-5); 107,2 (C-8); 105,0 (C-2); 82,5 (C-5'); 76,3 (C-3'); 71,9

(C-4'); 85,1 (C-1'); 32,0 (C-6").
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ESI-MS (TOF), m/z: valor tedrico [M + Na]" 337 ; valor experimental: [M
+ Na]" 337,1.

137



Capitulo 2 Parte Experimental

26.2 - Sintese do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptopirimidina)-1,2:3,4-Di-O-
isopropilideno-B-D-psicofuranose 16

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 0,411 g (3,0 mmol) do sal da
2-Mercaptopirimidina e diluidos em 10 mL de DMF. Em seguida, 0,30 g (0,810
mmol do carboidrato iodado 4 foram adicionados na mistura. A reagao
permaneceu sob constante agitagdo e aquecimento a 100 °C durante 48 horas.
Foi constatado por CCDS (Rf = 0,2, AcOEt/Hex, 2:8) o desaparecimento do
material de partida e a formagao de um composto de menor Rf. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi purificado em coluna
cromatografica, utilizando-se acetato de etila e hexano como eluentes. O

composto 16 foi obtido com 77% de rendimento (0,22 g (0,621 mmol)).

3

F.M = C4gH22N205S

M.M = 354,42 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo

Rf = 0,23 (AcOEt/Hex 2:8) Reveladores = solugao 20% etandlica de HySO4,
lampada U.V.

RMN "H (300 MHz, CDCls) 5 (ppm), J (Hz): ); 8,49 (2H, d, H-4 e H-6);
6,95 (1H, m, H-5); 4,81 (1H, d, J34 = 5,94 Hz, H-3'); 4,67 (1H, d, H-4’); 4,40
(1H, m, H-5'); 4,28 (1H, d, J1- = 5,56 Hz, H-1°); 4,03 (1H, d, H-1"); 3,43 (1H, m,
H-6"); 3,31 (1H, m, H-6"); 1,38; 1,35; 1,29; 1,23 (4 x 3H, 4 x s, 2 x

isopropilideno).

RMN "*C (75 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 171,9 (C-2); 157,9 (C-6);
157,7 (C-4); 132,5 (C-5); 114,4 (C-2); 113,1; 112,3 (2 x Cq isoprop.); 86,1 (C-
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5'); 84,2 (C-3, C-4'); 70,2 (C-1'); 34,4 (C-6'); 26,9; 26,8; 25,5; 23,2 (4 x CH3, 2 x

isopropilideno).

IV (KBr), v (cm™): 2989 (estiramento simétrico de CH), 1547
(estiramento C=C do anel aromatico), 1387 (estiramento CN), 1068

(estiramento assimétrico das ligagdes C-O-C carboidrato.
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2.6.2.1 - Sintese do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptopirimidina)-B-D-psicofuranose
16a

O composto 16 (0,22 g, 0,621 mmol) foi dissolvido em uma solugédo de
agua (7 mL) e THF (3 mL) e, posteriormente, 2,0 mL de &cido trifluoroacético
foram adicionados na mistura. Apds a solubilizagao parcial do éleo, gotejou-se
1 mL de BF3;.OMe,. A reagcdo permaneceu sob agitacdo a temperatura
ambiente por 48 horas. Através da verificagdo por CCDS constatou-se a
formagdo de um produto polar (Rf = 0,3, MeOH/CH.ClI,, 98:2). Em seguida, a
mistura foi neutralizada até atingir pH 7 e o solvente foi removido a vacuo. O
Oleo obtido foi purificado em por CCS com uma mistura de solventes de alta
polaridade (MeOH/CH,Cl, 9:1) obtendo-se 0,160 g(5,83 mmol) do composto
polihidroxilado 16 (rendimento de 94%).

/ N
{ \>—s
. o OH
N
OH
OH OH
16a

F.M = C4oH14N205S

M.M = 274,29 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo

Rf = 0,3 (AcOEt/Hex 4:96) Reveladores = solugao 20% etandlica de HySO4,
ldmpada U.V.

RMN "H (300 MHz, MeOD) & (ppm), J (Hz): 8,56 (2H, m, H-4 e H-6);
7,14 (1H, m, H-5); 4,21 (1H, d, H-3)); 4,12 (1H, d, Js5 = 5,78 Hz, H-4'); 3,98
(1H, m, H-1)); 3,72 (1H, m, H-17); 3,72 (1H, m, H-5); 3,43 (1H, m, H-6); 3,31
(1H, m, H-6").

RMN "*C (75 MHz, MeOD) & (ppm), J (Hz): 158,8 (C-2); 118,3 (C-6);
118,2 (C-4); 104,8 (C-5); 104,0 (C-2'); 82,5 (C-5'); 75,2 (C-3’); 71,9 (C-4); 65,0

(C-1'); 34,2 (C-).
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ESI-MS (TOF), m/z: valor teérico [M + Na]* 297,1 ; valor experimental
[M + Na]® 297,0.
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26.3 - Sintese do 6’-desoxi-6’-(4-mercaptopiridina)-1,2:3,4-Di-O-
isopropilideno-B-D-psicofuranose 17

Em um baldo de 100 mL foram transferidos 0,672 g (5,04 mmol) do sal
da 2-Mercaptopiridina e diluidos em 10 mL de DMF. Posteriormente, 0,30 g
(0,810 mmol) do carboidrato iodado 4 foram adicionados na mistura. A reagao
permaneceu sob agitagdo e aquecimento a 90 °C durante 72 horas. Apds a
verificagdo do término da reagdo por CCDS, Rf = 0,4 (Hex/AcOEt, 8:2), o
solvente foi evaporado em rota-evaporador e o residuo purificado em coluna
cromatografica, utilizando-se AcOEt e Hexano como mistura de solventes. O

composto 18 foi obtido em 0,210 g (0,594 mmol) com 73% rendimento.

F.M = C47H23NOsS

M.M = 353,43 g/mol

Caracteristica fisica = sélido amarelo

Rf = 0,4 (AcOEt/Hex 4:96) Reveladores = solu¢cdo 20% etandlica de HySOq,
ldmpada U.V.

RMN 'H (300 MHz, CDCl5) & (ppm), J (Hz): 8,40 (2H, d, H-2 e H-6); 7,16
(2H, d, H-3 e H-5); 4,77 (1H, d, J3 4 = 5,25 Hz, H-3’); 4,71 (1H, d, H-4’); 4,28
(1H, d, H-1"); 4,23 (1H, m, H-5"); 4,05 (1H, d, J4» 1= 9,66 Hz, H-1"); 3,28 (1H, m,
H-6"); 3,09 (1H, m, H-6’); 1,49; 1,40; 1.39; 1,30 (4 x CHs, 2 x isopropilideno).

RMN "*C (75 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 149,1 (C-2); 149,1 (C-6);
148,5 (C-4); 121,0 (C-3, C-5); 114,0 (C-2'); 113,1; 112,1 (2 x Cq isopropilideno);
85,4 (C-5'); 83,9 (C-3); 83,2 (C-4’); 69,9 (C-1); 34,0 (C-6'); 27,5; 26,6; 26,5;
26,5 (4 x CH3 , 2 x isopropilideno)
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IV (KBr), v (cm™): 2989 (estiramento simétrico de CH), 1545
(estiramento C=C do anel aromatico), 1387 (estiramento CN), 1068

(estiramento assimétrico das ligagdes C-O-C carboidrato.
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2.6.3.1 - Sintese do 6’-desoxi-6’-(4-mercaptopiridina)-B-D-psicofuranose
17a

O composto 17, 0,21 g (0,594 mmol), foi dissolvido em uma mistura de
10 mL de agua e THF (7:3) e, em seguida, 2,0 mL de acido trifluoroacético
foram adicionados na solugao. Apds a solubilizagdo parcial do 6leo, gotejou-se
1 mL de BF;.OMe,;. A reagcdo permaneceu sob agitagdo a temperatura
ambiente por 48 horas. Constatou-se por CCDS (Rf = 0,3 MeOH/CH,Cl, 8:2) a
finalizagdo do material de partida. Em seguida, a reacéo foi neutralizada com
adicao de hidréxido de aménio até atingir pH neutro e o solvente foi evaporado
a pressao reduzida. Posteriormente, realizou-se a purificacdo do residuo por
CCS onde foi preciso um gradiente de eluicdo de alta polaridade
(MeOH/CH.CI; 9,5:0,5) obtendo-se 0,157 g do composto polixidroxilado 17a

(96% de rendimento).

OH

OH
OH OH

F.M = C11H1sNOsS

M.M = 273,31g/mol

Caracteristica fisica = sélido amarelo

Rf = 0,5 (AcOEt/Hex 4:96) Reveladores = solu¢cdo 20% etandlica de HySOq,
ldmpada U.V.

RMN 'H (300 MHz, MeOD) & (ppm), J (Hz): 8,25 (2H, d, H-2 e H-6);
7,33 (2H, d, H-3 e H-5); 4,00 (1H, d, J3.4 = 5,76 Hz, H-3'); 3,91 (1H, m, H-4");
3,40 (1H, m, H-5); 3,40(1H, m, H-1'); 3,30 (1H, m, H-6"); 3,20 (1H, m, H-6").

144



Capitulo 2 Parte Experimental

RMN *C (75 MHz, MeOD) & (ppm), J (Hz): 154,4 (C-2); 154,0 (C-6);
148,5 (C-4); 148,3 (C-3); 122,5 (C-5); 105,1 (C-2’); 81,4 (C-5'); 76,9 (C-3'); 76,3
(C-4’); 72,0 (C-1°); 34,2 (C-6)).

ESI-MS (TOF), m/z: valor teérico [M + H]" 273,0 ; valor experimental
[M + H]" 274,0.
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2.6.4 - Sintese do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptobenzimidazol)-1,2:3,4-Di-O-
isopropilideno-B-D-psicofuranose 18

Em um baldo de 100 mL foram transferidos 0,30 g (1,74 mmol) do sal de
2-Mercaptobenzimidazol e dissolvidos em DMF (10 mL). Apdés a total
homogeneizagdo da mistura, 0,250 g (0,675 mmol) do carboidrato iodado 4
foram adicionados na solugdo. A reagdao permaneceu sob agitacdo e
aquecimento a 100 °C durante 48 horas. Entdo, através de verificou-se o total
consumo do material de partida e a formagdao de um produto de maior
polaridade (Rf = 0,19, 1:9 AcOEt/Hex). O solvente foi removido a vacuo e o
residuo purificado em CCS. Foi utilizado AcOEt e Hexano como eluentes e
obteve-se 0,200 g (0,489 mmol) do composto protegido 18 (60% de

rendimento).

F.M = CzH2sN205S

M.M = 408,51 g/mol

Caracteristica fisica = sélido amarelo claro

Rf = 0,19 (AcOEt/Hex 1:9) Reveladores = solugao 20% etandlica de HySO4,
ldmpada U.V.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 7,63 (2H, d, Js7 = Js.0 = 8,13
Hz, H-6 e H-9); 7,30 (2H, t, H-7 e H-8); 4,81 (1H, d, H-3'); 4,72 (1H, d, Ja3 = 5,7
Hz, H-4); 4,51 (1H, m, H-5"); 4,33 (1H, d, H-1"); 4,10 (1H, d, Jy+» = 9,0 Hz, H-
1); 3,68 (2H, m, H-6' e H-6"); 1,57; 1,52, 1,50; 1,41(4 x CHs, 2 x

isopropilideno).
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RMN "*C (75 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 253,1 (C-4); 139,1 (C-9);
132,5 (C-5); 128,8 (C-8); 122,6 (C-7, C-6); 114,0 (C-2'); 112,9; 112,1 (2 x C
isopropilideno); 85,5 (C-5'); 84,3 (C-3); 83,7 (C-4’); 69,9 (C-1'); 35,7 (C-6);
26,9; 26,9; 26,6; 25,2 (4 x CHs, 2 x isopropilideno).

IV (KBr), v (cm™): 3151 (estiramento de C-H aromatico), 2988
(estiramento simétrico de NH), 1742 e 1620 (estiramento simétrico de C=N),
1514 a 1383 (estiramento C=C do anel aromatico), 1269 e 1213 (estiramento
CN), 1072 (estiramento assimétrico das ligagdes C-O-C carboidrato, 743
(deformagao angular CH aromatico fora do plano).
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2.6.4.1 - Sintese do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptobenzimidazol)-g-D-
psicofuranose 18a

0,20 g (0,509 mmol) do composto 18 foram transferidos para um bal&do
de 50 mL, onde foram adicionados 7 mL de agua destilada e 2,0 mL de acido
trifluoracético. Apds a dissolugado parcial do sodlido, adicionou-se 1 mL de
BF3;.O0Me,. A reagao permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por
72 horas. A observagao por CCDS mostrou a formagao de um produto polar (Rf
= 0,2 CH,CI,/MeOH 2:8). Em seguida, a reagao foi neutralizada com NH;OH
até atingir pH 7. O solvente evaporado em rota-evaporador obtendo-se 0,097 g
(0,295 mmol) de 18a (60% de rendimento).

H
\N
| />‘S OH
N o

OH

OH OH

F.M = C14H20N205S

M.M = 328,4 g/mol

Caracteristica fisica = sélido amarelo

Rf = 0,2 (CH2CIl2/MeOH 8:2) Reveladores = solugdo 20% etandlica de H2SOq,
lampada U.V.

RMN "H (300 MHz, MeOD) & (ppm), J (Hz): 7,45 (2H, m, H-6 e H-9);
7,21 (2H, m, H-7 e H-8); 4,07 (2H, m, H-3' e H-4’); 3,44 (2H, m, H-1” e H-5);
3,29 (1H, d, Jy1+ = 11,8 Hz, H-1").

RMN *C (75 MHz, MeOD) & (ppm), J (Hz): 152,2 (C-4); 124,3 (C-9 e C-
5); 114,7 (C-8, C-7 e C-6); 105,2 (C-2'); 82,9 (C-5); 74,9 (C-3)); 71,9 (C-4);

64,6 (C-1'); 36,3 (C-6").

ESI-MS (TOF), m/z: valores teéricos [M + H]* 313,0 e [M + Na]* 335,0 ;
valores experimentais [M + H]" 313,0 e [M + Na]* 335,0.
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26.5 - Sintese do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptobenzotiazol)-1,2:3,4-Di-O-
isopropilideno-B-D-psicofuranose 19

0,579 g (3,06 mmol) do sal de 2-Mercaptobenzotiazol foram transferidos
para um baldo de fundo redondo de 100 mL. Em seguida, adicionou-se 6 mL
de DMF. Apds a total solubilizagdo, foram transferidos para a reagao 0,35 g
(0,945 mmol) do carboidrato iodado 4. A reagcao permaneceu sob agitacdo e
aquecimento a 100 °C durante 96 horas. Observou-se por CCDS o total
consumo do material de partida e a formacdo de um produto de Rf = 0,6
(eluente AcOEt/Hex, 3:7). O solvente foi removido sob pressao reduzida e o
residuo foi purificado em CCS, utilizando-se AcOEt e Hexano como eluentes.
Foram obtidos 0,290 g (0,681 mmol) do produto 19 (72% rendimento).

(= -
O><O

19

F.M = CH27NOsS;

M.M = 425, 6 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo amarelo escuro

Rf = 0,59 (Hex/AcOEt 9:1) Reveladores = solugao 20% etandlica de HySO4,
lampada U.V.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 7,87 (1H, d, Jos = 8,34 Hz,
H-8); 7,73 (1H, m, H-8); 7,42 (1H, m, H-7); ); 7,30 (1H, m, H-6); 4,86 (1H, d, H-
3); 4,71 (1H, d, Jy 3 = 5,7 Hz, H-4); 4,52 (1H, m, H-5’); 4,21 (1H, d, J»1 = 9,6
Hz, H-1"); 4,11(1H, d, H-1"); 3,63 (2H, m, H-6’ e H-6"); 1,54; 1,43; 1,33; 1,29 (4
x 3H, 4 x s, 2 x isopropilideno).
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RMN "*C (75 MHz, CDCl3) & (ppm), J (Hz): 153,0 (C-4); 126,2 (C-9);
124,5 (C-5 e C-8); 121,7 (C-7 e C-6); 114,0 (C-2’); 112,1 (2 x isopropilideno);
85,5 (C-5'); 83,8 (C-3' e C-4'); 69,9 (C-1'); 36,2 (C-6'); 26,6; 25,2 (4 x CH3, 2 x

isopropilideno).

ESI-MS (TOF), m/z: valor tedrico [M + Na]" 432,09 ; valor experimental
[M + NaJ" 432,00.

IV (KBr), v (cm™): 3423 (estiramento de C-H aromatico), 2986
estiramento simétrico de NH), 1618 (estiramento simétrico de C=N), 1429
estiramento C=C do anel aromatico), 1261 (estiramento CN), 1080

estiramento assimétrico das ligagbes C-O-C carboidrato, 858 e 756

~ o~ o~ o~

deformacgéo angular CH aromatico fora do plano).
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2.6.5.1 - Sintese do 6’-desoxi-6’-(2-mercaptobenzotiazol)-3-D-
psicofuranose 19a

0,290 g (0,708 mmol) do composto 19 foram transferidas para um balédo
de 50 mL, posteriormente adicionou-se 7 mL de agua destilada e 5,0 mL de
acido trifluoracético. Apos a dissolugao parcial do sélido, 3 mL de BF3;.0OMe;
foram gotejados na mistura. A reagdo permaneceu sob agitagdo a temperatura
ambiente por 96 horas. Foi verificada por CCDS a formagdo de um produto
mais polar (Rf = 0,2 CH,Cl,/MeOH 3:8). Em seguida, a reagao foi neutralizada
com NH4OH até atingir pH neutro. O solvente foi evaporado a pressao reduzida

e obteve-se 0,06 g (0,173 mmol) de 19a (25% rendimento aparente).

AN N
\
OO ey

OH

OH OH

-
]

F.M = C14H19sNOsS;

M.M = 345,4 g/mol

Caracteristica fisica = 6leo amarelo escuro

Rf = 0,2 (CH2CIl2/MeOH 8:2) Reveladores = solugcdo 20% etandlica de H2SOq,
ldampada U.V.

RMN "H (300 MHz, CDCls) & (ppm), J (Hz): 8,87 (1H, m, H-9): 8,12 (1H,
m, H-6); 7,82 (1H, m, H-8); 7,34 (1H, m, H-7): 3,61 (1H, m, H-3'); 3,42 (3H, H-
1’, H-4’, e H-5'); 3,40 (3H, m, H-1", H-6’ e H-6").
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