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Introducao

A pandemia de COVID-19, doenca respiratdria
causada pelo virus SARS-CoV-2 continua em curso,
tendo causado mais de 6 milhdes de mortes em todo
0 mundo, além de quase 220 milhdes de casos até
agora. No Brasil, a doenca ja4 acometeu quase 35
milhdes de pessoas, com cerca de 700 mil
fatalidades até o momento.®! Apesar dos avancos
mundiais com relacdo a vacinacdo da populacéo
contra a COVID-19, ainda se faz necessario o estudo
e pesquisa de medicamentos antivirais, visto a
possibilidade constante do surgimento de novas
cepas e virus.? O projeto possui como objetivo

principal a sintese de novos compostos
heterociclicos contendo por¢cbes triazdlicas e
nucleosidicas  dihidropurinas que  mimetizem

nucleosideos e auxiliem na inibicdo da polimerase de
RNA dependente de RNA do SARS-CoV-2, proteina
heterotrimérica responsavel pela replicagdo do
genoma do virus com aplicabilidade na area de
medicamentos  antivirais, bem como sua
caracterizacdo através de técnicas de RMN,
espectroscopia no infravermelho, espectrometria de
massas e avalia¢do de sua atividade frente ao SARS-
CoV-2.

Resultados e Discussao

A partir do composto 6-aminouracil, se realizara
inicialmente uma reacédo de substituicdo nucleofilica,
inserindo a por¢cdo do alcino terminal, importante
para a obtencao dos derivados triazolicos a partir da
reacdo de Huisgen com diferentes azidas
aromaticas. A construcdo do nucleo dihidropurina se
dara pela reacdo da porgdo amino da 6-aminouracil
(1) com diferentes aldeidos comerciais e, depois, a
ciclizagao do anel. Apds a obtencéo da purina e o do
nucleo triazélico em diferentes moléculas contendo
diferentes substituintes nos dois ndcleos, as
moléculas serdo acopladas a ribofuranoses
protegidas (7) que, em uma Ultima etapa, seréo
desprotegidas. Por conta do baixo rendimento das
etapas i e ii, bem como nos possiveis problemas de
impedimento estérico com relacdo ao tamanho de R:
na etapa iv, foi proposta uma nova rota sintética a
partir da xantina (12), utilizando-se de catalise
organometélica para a adicdo de Ri ao anel ja
fechado da porc¢éo dihidropurina.

Figura 1. Rota sintética proposta para a familia de
compostos.
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Reagentes e Condigées: i) HMDS, (NH,),S0,; (b) brometo propargila, Iy; (c) NaHCOs (ii).NaNO, H*; (b)
NayS;0,, NH,OH; (i) aldeidos aromaticos e alifaticos, EtOH; (iv) FeCly, EtOH, refluxo, v).azidas
aromdticas,CuS04.5H;0,ascorbato de sadio, t-BuOH, HzO (1:1), 1-2 h, ta. vi). 13, SnCl;, HMDA,

DCM:vii), NaOMe, MeQH;

Figura 2. Rota sintética alternativa proposta para a
familia de compostos.

Reagentes e Condigdes: (i) a) NaNOz, AcOH ou NaNOz, DMF, HzO, HCI; b)
Na:8z0s, NH:OH; (i) HCOzH, HCO:zNa ou HC(OEts); Para R aromaticos: (iii) Cul
Pd(OAc)z, DMF; Para R alifaticos (iv) a) NaOH, Hz0; b) piridina; ¢) LDA, HMPA,
THF; Iz, THF; d) LDA, Cul, Pd(PPha):Clz, THF; e) Hz, Pd/C, acetato de etila
metanol; f) acido trifluoroacético, H20

Conclusdes |

As etapas realizadas até o presente momento na rota
sintética alternativa apresentaram rendimento
apreciavel, e reacdes alternativas para a rota
principal vém sendo estudadas a fim de melhorar seu
rendimento.
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