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1. APRESENTACAO

Este Memorial consiste num documento de carater académico descritivo, analitico
qualitativo e quantitativo, que destaca fatos e méritos académicos da minha trajetéria de vida
académica, elaborado segundo as normas estabelecidas pela Resolucdo do CONSU/UFRPE
N°086/2014, de 27 de junho de 2014, e Instrugdo Normativa UFRPE N° 001/2014-GR, de 09 de
julho de 2014, com o objetivo de pleitear promogao para a Classe E, com denominagao de
Professor Titular da Carreira do Magistério Superior. A énfase do referido memorial € na producao
cientifica e a apresentagdo usa a abordagem de “bullet points” aonde a atencdo ¢ direcionada aos

pontos mais importantes € chamativos na pesquisa publicada sem entrar nos detalhes.

Relatério de citagbes

Q_ Doboszewski B (Autor) ‘ Analisar resultados

O Exportar relatério completo

A Criaralerta

Publicagdes Artigos que fizeram a Numero de citacdes 17
citacdo fiingi

57 935 16.4

Total 773 Analisar Total Média por item

Total

741 Analisar

Sem autocitagdes

855

Sem autocitaces

De 1945+ até 2022 v

Figura 1. Dados do pesquisador Bogdan Doboszewski. Fonte: Web of Science



2. RELATORIO CIRCUNSTANCIADO E ANALITICO DE TRAJETORIA PESSOAL,
ACADEMICA E PROFISSIONAL

Nasci e cresci no pais mais devastado da Europa apos a I Guerra Mundial com a perda de
aproximadamente 15% da populacdo e 20% do territoério na comparagdo com os dados de 1939
(Fonte: Wikipedia em inglés, “Poland”). Por sorte, a minha cidade natal, Cracévia, ndo foi
bombardeada nem destruida e conserva até hoje sua impecavel arquitetura original que ¢ um
grande atrativo para o turismo mundial. Depois da II Guerra Mundial, a Pol6nia foi dominada
pelos comunistas da Unido Soviética que impuseram seu regime autoritario. O povo polonés viveu
momentos dificeis, entretanto houve uma parte positiva que foi o grande investimento em
educacdo. As melhores escolas, universidades e institutos de pesquisa da Polonia eram as publicas,
e livros de qualquer natureza, inclusive académicos com a tiragem limitada, foram subsidiados
pelo governo e vendidos ao prego de trés ou quatro almogos na época. Salienta-se que tudo e o
mais supérfluo em educacao existia com consisténcia, eficiéncia e alta qualidade. Adicionalmente,
a educacgdo no nivel basico, intermediario e superior foi gratuita também para os cursos caros, com
quimica, bioquimica e farmacia. Nas universidades e institutos poloneses de quimica e ciéncias
da natureza os alunos tem grande quantidade de atividades praticas no laboratdrio onde cada aluno
conduz suas proprias experiéncias, que implica elevado custo e insumos como os reagentes,
solventes, vidrarias e equipamentos auxiliares. Para ilustrar a situagdo no Departamento de
Quimica da Universidade Jagielloniana, os alunos tem 12 horas aula de atividades praticas por
semana durante 4 primeiros semestres (quimica geral, inorganica e quimica analitica qualitativa e
quantitativa), e esta carga aumenta até 16h semanais durante 5 e 6 semestre (quimica organica e
fisico-quimica). Ja durante os tltimos anos que estdo entre o sétimo e oitavo semestre a a carga
pratica ¢ de 14h semanais ¢ isso inclui analise instrumental, tecnologia quimica (polimeros ¢
materiais), radioquimica e disciplina optativa, no meu caso e quimica organica. Os nimeros
citados referem-se apenas 4 as atividades nos laboratorios. Além disso, tem as aulas tedricas
obviamente. Devo explicitamente salientar que todo era gratuito.

Enfim, a minha escolha pela quimica foi dada pela perplexidade que ela causou através das
mudangas que podem ocorrer com a agregacao e aplicacdo de novos elementos na rea¢do. Entao,
dediquei-me a esse ramo como um cientista integral que viveu entre causas e consequéncias dos

estudos aprofundados.



3. GRA])UACAO E MESTRADO EM QUIMICA, UNIVERSIDADE JAGIELLONIANA,
CRACOVIA/POLONIA

Diferente do Brasil, na Polonia ndo existia titulo de graduacao porque a graduacdo e o mestrado
sdo cursados em unico bloco que demora 5 anos (apenas medicina demora 6 anos). Entdo, meu primeiro
titulo foi de Mestre. Enfim, a Universidade Jagielloniana (Uniwersytet Jagiellonski), onde desenvolvi
esses estudos, ¢ uma das mais antigas da Europa (o ano da sua criagao foi 1364), 2* melhor da Polonia
pelo Global Universities Search by Clarivate Analytics, e considerada de alta qualidade. Um dos seus ex-
alunos foi Nicolau Copérnico. Existe 14 um encantamento historico, artistico, arquitetonico, cultural e
medieval que ¢ dificil descrever tal atmosfera contagiante que enebria as fibras da alma e transpira o
proprio conhecimento. A seguir a foto do saldo que estive muitas vezes e considero uma das areas mais
ilustres da universidade, pois ¢ onde constam pinturas dos reitores de séculos e até mesmo do milénio

passado.

Figura 1. Sede de reitoria



Figura 2. Saldo de cerimdnias formais da Uniwersytet Jagiellonski.

A universidade foi criada por uma doacdo de todas as joias pessoais da rainha Jadwiga. Estudar
na Uniwersytet Jagiellonski foi mergulhar nas profundezas da dedicag¢do ao conhecimento da quimica. A
universidade dispde de excelente estrutura dos laboratorios, bem como altissima carga horaria pratica que
permite solidificar a experimentagdo ¢ a construgdo de grandes cientistas nesse ramo que se distribuem
em varios recantos da Europa e do mundo. A seguir, o resumo da pesquisa de dissertagdo que pude

realizar nos laboratorios da universidade acima citada.

Linha de pequisa: quimica sintética de azulenos 2-substituidos

O objetivo foi sintetizar os derivados de azuleno substituido na posicdo 2 e obter seus
espectros de '°C para avaliar a influéncia do substituinte nos deslocamentos quimicos de atomos
13C. Deve-se lembrado, que em caso de benzeno as mudancas de densidade eletronica prevista pelas
estruturas de ressonancia correlatam bem com as mudancgas de deslocamento quimico com exessao
dos atomos de carbono ligados diretamente com o substituinte. Na época foi desconhecido o
comportamento de derivados de azuleno como exemplo do sistema aromatico ndo—alternativo
(“non-alternating aromatic system”). Os compostos finais obtidos tem as suas estruturas mostradas

abaixo, junto com os passos essenciais de sua obtencdo. Chama atengdo o comportamento de
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ciclopentadieno, que reage com diclorocetena obtida in situ, no sentido de cicloadigao 2+2 térmica,
que ¢ o processo suprafacial-antarafacial, em vez da reacdo 4+2 suprafacial-suprafacial. Preparei

cinco compostos finais.

Lamentavelmente, na época, os orientadores de trabalhos de mestrado da Jagielloniana nao
colocaram os nomes de alunos nos artigos publicados na maioria dos casos, e por este motivo nao

existe nenhuma publicagdo com a minha co-autoria relacionada com meu trabalho de mestrado.

@ 2+4

CI,HCCOCI, Et3N

(diclorocetena;

2+2; r. térmica,

suprafacial-antarafacial) _

EtO,C

(0]
H CN
NaOAc SOC|2 2 NCCH,CO,Et
0 ——= OH ol 2zl /
HOAc NaOEt CN

Cl CO,Et

EtO,C EtO:G
NH,

1 hidrolise O 1.diazotizacéo O
-t
2 A, vacuo O CO,Et 2.substituicaéo CO,Et

R: -OMe; -ClI; -Br; -CN, -l

Atomos 2, 4 e 6 sdo mais
influenciados nos espectros de '3C

Figura 3. Obtengdo de azulenos 2-substituidos como o trabalho de mestrado.

4. DOUTORADO EM QUIMICA ORGANICA, INSTITUTO DE QUIMICA ORGANICA,
ACADEMIA POLONESA DE CIENCIAS, VARSOVIA/ POLONIA

A Cracdévia foi a capital da Polonia por muitos reinados. A cidade toda parece um bosque alegre com seus

passeios publicos romanticos, flores em toda parte, bondes silenciosos, modernos e limpos, gramados de verde



vivo, arvores e pinheiros, calgadas largas e bem cuidadas, intmeros parques, centro historico medieval
completamente preservado e o suntuoso e magnifico Castelo de Wawel. Porém, no passado, um rei que resolveu
transferir a capital da Cracdvia para Varsdvia em 1596.

Varsovia cresceu em termos populacionais muito mais que Cracdvia e se tornou a grande metropole de
arranha céus, moderna, asfaltos largos. Apesar de ter sido completamente destruida durante a invasdo alema na II
Guerra Mundial, foi reconstruida e se tornou ainda maior. Varsovia ¢ uma cidade imensa, terra de muitas
oportunidades profissionais, muito plana, com passeios publicos, mas ndo tem o charme ¢ o encanto verde vivo e
flores da romantica Cracovia. Como o capital, tinha as condi¢des melhoers para conduzir a pesqisa. Resolvi entdo
morar na Varsovia moderna para continuar minha jornada com a quimica o conduzir o trabalho de doutorado no
Instituto de Quimica Organica de Varsovia.

O Instituto de Quimica Orgéanica em Varsdvia era um dos melhores lugares de pesquisa do pais, por isto
a concorréncia foi acirrada. O pleito de conseguir uma vaga so era conseguido através de mérito académico
conquistado pelo mestrado ¢ a prova de entrada. Assim, candidatei-me a uma vaga e fui aceito.

Em seguida, segui o resumo dos trabalhos em publicados através dos estudos de Doutorado na area de

sintese de oligossacarideos e um artigo na area de sintese total estereosseletiva.

Foram publicados trés artigos

Carbohydrate Research, 132 (1984) 20-38
Elsevier Science Publishers 8., Amsterdam — Printed in The Netherbands

THE SYNTHESIS OF 2-0-0-D-GALACTOPYRANOSYL-D-GALAC-
TOPYRANOSE AND 2-0-4(2-0-a-D-GALACTOPYRANOSYL-a-D-GALAC-
TOPYRANOSYL)-D-GLUCOPYRANOSE UNDECA-ACETATE

BaGoan DOBOSZEWSKL AND ALEKSANDER ZAMOISKI
. Instisee of Organic Chemisiry, Polish Academy of Sciences, 01-224 Warsaw (Poland)
" {Received October 3rd, 1983; accepted for publication, February th, 1984}

ABSTRACT

The synthesis of 2-0-a-D-galactopyranosyl-D-galactopyranose  was  ac-
complished by condensation of 2,3.4,6-tetra-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl
ehloride with 2.2,2-trichloroethyl 3,4,6-tri-O-benzyl-c-D-galactopyranoside in the
presence of mercuric cyanide. The title trisaccharide undeca-acetate was prepared
by condensing 1,3.4 6-tetra-C-acetyl-2-0-(3,4.6-tri-O-acelyl-a-D-galactopyrano-
syl)-a-D-glucopyranose with 2.3,4,6-tetra-O-benzyl-a-D-galactopyranosyl chloride
or bromide in the presence of various glycosidation catalysts, followed by debenzy-
lation and acetylation,



470 Carbohydrate Research. 164 (1987) 470476
Elsevier Science Publishers B.V.. Amsterdam - Printed in The Netherlands

Note

Convenient synthesis of a building-block derivative of nigerose*

BOGDAN DOBOSZEWSKI' AND ALEKSANDER ZAMOJSK!
Institute of Organic Chemistry, Polish Academy of Sciences, 01-224 Warsaw (Poland)
(Received June 11th, 1986; accepted for publication, October 8th, 1986)

Fragments having the structure of nigerose [1, a-D-Glcp(1—3)-p-Glcp] occur
in various oligo- and poly-saccharides’'. The synthesis of 1 has been accomplished
in several ways?~®. However, for the synthesis of a pentasaccharide from the
Shigella sonnei outer-core oligosaccharide® (incorporating disaccharide 1), it was
necessary to elaborate a new approach to a derivative of 1 suitable as a glycosyl-

-
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Linha de trabalho: quimica sintética de mono- e oligosaccarideos e sintese estereoseletiva.

O objetivo principal do trabalho de doutorado foi desenvolver a metodologia de formagdo das ligagdes

glicosidicas em sistema 1,2-cis, e, em seguida conduzir os passos iniciais de obtencdo de di- e trissacarideos que

constituem a parte central de lipopolissacarideos de bactéria Shigella sonnei. Este micro-organismo ¢ Gram-

negativo de alto potencial de provocar irritagdo do trato digestivo humano e apenas 100 bactérias ja sdo capazes

de induzir a doenca, conforme os dados da literatura acessivel na internet:



Inflammatory Enteritis

David A. Blanco, Harpreet Pall, in Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases (Fifth Edition),
2018

Shigella Species.

All Shigella species can elicit prototypic acute bacillary dysentery, but Shigella sonnei most often causes
uncomplicated watery diarrhea and is most prevalent in developed countries.?%?” Shigella spp. have no
known animal reservoir. Organisms are highly contagious and have a low infectious dose (as low
as 102 colony-forming units), a feature hypothesized to be related to the organism's acid resistance.?%2°
Person-to-person and foodborne transmissions are most common in childhood shigellosis?’;
environmental contamination also can be a source of transmission.

Fonte: Internet

Os exemplos das doengas provocadas pelas bactérias G- negativas que representam grande problema para
satde sdo: colera, sifilis, salmonelose e peste bubonica, todas potencialmente letais. Para melhor exposi¢do do
topico do meu trabalho, menciono algumas caracteristicas das paredes celulares das bactérias Gram-negativas: elas
tem sua parede celular mais expressa que as bactéria Gram-positivas, € também tem a membrana externa.
Membrana externa por sua parte tem como um dos sues componentes o que chamamos de lipopolissacarideo, ou
LPS. Estes sdo compostos de trés partes chamadas O-antigeno, nicleo externo e nicleo interno. A parte mais
externa € o polimero feito das unidades repetitivas de oligossacarideos. Em caso de bactéria Shigella sonnei foi
sugerido o pentassacarideo como a unidade repetitiva, ¢ esta conclusdo foi baseada nos estudos de degradagdo
controlada do material bioldgico. A sintese completa deste penatssacarideo e comparacao dos dados fisico quimicos
do material sintético com os dados do material isolado constitui a prova da identidade deste Gltimo. O meu trabalho
foi o primeiro no pais onde a sintese de oligassacarideos deste nivel de complexidade foi tentada. O mais chamativo
¢ a presenca das ligacdes 1,2-cis entre os monosaccarideos. A sintese exige o uso de varios grupos protetores e

visando a instabilidade dos intermedidrios, exige as condi¢des rigorosamente secas.
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Estrutura geral de parede celular de microorganismos Gram-negativos. Fonte: Wikipedia.
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Estrutura geral de lipopolissacarideo. Fonte: Wikipedia



A provavel estrutura do polissacarideo que constitui a unidade repetitiva do O-antigeno da bacteria Shigella
sonnei € mostrada abaixo:

rr O-a—D-Glep-(1— 3)-Glcp-0-a—-D-(1—=3)-Glcp ww
2

f

1
O-a-D-Galp-(1—> 2)-O-a-D-Galp

|||O OO O\;
" D‘\“\
HO OH OH
HO” "
Ho ©H

10

O que chama a atengdo ¢ que todas as hexoses sao ligadas com as ligagdes 1,2-cis. Este fato gera
problema de estabilidade de intermediarios que se tornam muito mais reativos com a presenca do grupo
ndo-participante na posi¢do 2 necessario para obter o arranjo 1,2-cis. Os motivos de formagao de sistema

1,2-cis na presenga do grupo nao participante na posi¢ad 2 sao mostrados abaixo.
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catalisador o)
X eletrofilico NS
2 Hg(CN), 5 M
O‘R ou AgCIO, R”
grupo nao participante *Hou ¢T

D-Glc; D-gal

#
@) O Q O estado de transicdo de enrgia
+ = —> mais baixa, desenvolvi-se
Nu Nu

B RO | mais rapidamente
RO
Nu _ 1,2-cis
cadeira;
ataque Re baixa energia
#
Nu’ ’\.lu Nu
Oy X
(= | Voo =0 = R
- H 5 OR
/O R/ OR
R 1,2-trans
ataque Si conformacao

torcida; alta energia

O primeiro dissacarideo preparado é mostrado abaixo.



O {O)
HO QO o
\OH

HO ©OH HO  OH

O-aD-Galp-(1—= 2)-D-Galp

BnO
AcO
0 Os grupos nao-participantes
BnO "X AcO Cl usados: -OBn e -OCOCClI,4
BnO  OBn AcO ’b(I“TCCLo,
(0]
BnO
OBn BnO "OCH,CCl4
BnO OH

Woodward: Qualquer sintese exige plano, mas nenhuma sintese prossegue de acordo
com este plano

O trissacarideos composto de duas galactoses e uma glicose com duas ligagdes 1,2-cis ¢ mostrado
abaixo:

AcO OAc
AcO

O {O)
AcO e ||||\
OAc

-
-
.

AcO  OAcAcO  OAc

Qi

Per-O-Ac- O-a-D-Galp-(1— 2)-D-Galp-(0-o-D-1—=2)-B-D-Glcp

Este composto foi preparado usando os mondmeros mostrados abaixo junto com o dissacarideo
intermediario.

12

O dissacarideo feito de duas e trés glicoses ligadas pelas posi¢des 1,3 e em sistema 1,2-cis, junto com a

tentativa de preparagdo de trissacarideo de trés glicoses ligadas 1,3-cis, sdo mostrados abaixo.
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AcO

AcO

AcO "olclc:C|3

2-O-Tricloroacetato: grupo nao-participante possivel de remover na
presenca dos acetatos

OAc oac
BnO AcO N
n AcO
W
Bno ACO \\“\O\‘ - O
AcO
BnO  OBn AcO  OCCCl,
I
O
o]
O OCH,CCl
BnO o / 2ves 0431)—00H2(:C|3
BnO: Br HO oAl d O
2 0— M\
BnO  OBn
BnO OBn
BnO OBn
1.Zn, acetiacetona
BnO 2.Tf,0, s-colidina
o BuyNBr
BnO: OAc o
Bnd  ben ©_< Mo
om<‘ Yo Br
BnO -
O o0
N o] 0 N
BnO: OpNBz
Q Bnoﬂ OBn
BnO  OBn BnO  OBn
o]
O
/(_)—OCHzccb
OBn
b /dOCHQCCb
oAl
ﬂ reagdo muito lenta
=

|
N =
R-OH + Tf,0 R-Br + CF3S05” |
Bu,NBr SN

gl
H
tampao acido: hidrélise de acetais!

Durante o processo de acoplamento, que é muito lento, ocorreu a hidrélise de acetais pois tampao acido
composto de 2,4,6-trimetilpiridina e acido trifluormetilsulconico estava presente. Por este motivo os acetais
presentes no triagicar foram removidos. Tornou-se claro, que o padrao de prote¢do deve ser diferente.

Como comentario geral, todas as reacdes de formagdo das ligacdes glicosidicas devem ser conduzidos nas
condigdes rigorosamente anidras e sem presenga de oxigénio. Caso contrario ocorre hidrélise dos cloretos ou

brometos e desativag@o dos catalisadores.
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Visando tempo limitado para concluir o trabalho de doutorado (trés anos e meio para parte experimental, e seis
meses para escrever) foi impossivel modificar as condigdes e repetir o processo. O meu trabalho parou neste
ponto.

E preciso salientar, que a pesquisa apresentada acima foi inédita na Polonia e constitui parte inicial da sintese
completa do pentassacarideo mencionado para confirmar a identidade da

estrutura sugerida.

Depois de conclusio do doutorado participei no projeto de sintese estereosseletiva total da octose chamada de
lincosamina, que constitui uma parte de antibidtico lincomicina:

De acordo com os trabalhos anteriores no grupo do meu orientador, foi desenvolvido esquema geral de acessar
o sistema de hexopiranoses pela cicloadi¢ad entre metoxibutadieno e glioxilato de butila:

OMe OMe
— (0]
+ )k — | 0
X H CO,Bu

COzBU

A estrutura de lincosamina € mostrada abaixo junto com os dois intermediarios necessarios para sua sintese
planejada.

CHy | CH
Hz HO~——H
CO,Bu t':(oMe)2 HyN——H
QOW — \ 3 H@m
OH OH
R'=H, RZ?=OMe

R'=OMe RZ=H

Funcionalizac¢do do sistema alilico junto com as transformagdes da cadeia lateral sdo mostrados abaixo. Os
compostos obtidos sdo os intermediarios avangados para conseguir a sintese total de lincosamina. Deve ser
salientado que apenas um enantidmero e diaestereoisomero predominante sdo mostrados ¢ que trabalhei com as
misturas racémicas.
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MeO OMe

Et o

\ |||OMe

—_—

~

OR
R: Ac; Bz; SiPh,tBu

Me NH,

)
HO 1OMe

-

HO OR

A sintese total de lincosamina racémica foi parada nesta etapa por limitagdo de tempo.

5. POS-DOUTORADO NA QUEEN’S UNIVERSITY, KINGSTON, ONTARIO/CANADA

Todas as despesas de estadia de dois anos foram pagas pela Queen’s University. Os resultados

obtidos foram publicados na forma de quatro artigos.

CHEMISTRY LETTERS, pp. 1751 - 1754, 1984, € The Chemical Society of Japan 1984

THE SYNTHESIS OF GLYCOSYL FLUORIDES USING

FYRIDINIUM POLY (HYDROGER FLUORIDE)

Walter A. SZAREK,* Grzegorz GRYNKIEWICE,
Bogdan DOBOSZEWSKI, and George W. HAY
Carbohydrate Research Inztitute and Department of Chemistry,

(ueen's University, Kingston, Ontaric, Canada K7L 3H6

Partially protected monosaccharldes, having the anomeric
hydroxyl group underivatized, react with poly (hydrogen fluoride)

to yield the corresponding glycosyl flucrides.
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Utility of Tris(dimethylamino)sulphonium Difluorotrimethylsilicate (TASF) for the
Rapid Synthesis of Deoxyfluoro Sugars

Walter A. Szarek®, George W. Hay, and Bogdan Doboszewski

Carbohydrate Research Institute and Department of Chemistry, Queen’s University, Kingstan, Ontario,
Canada K7L NG

The flueride ion displacernent of carbohydrate triflucromethanesulphenates using tris(dimethylaminolsulphonium
difluorotrimethylsilicate (TASF] provides a convenient route to deoxyfluoro sugars; the rapidity of the reaction
makes it of interest for the potential synthesis of fluorinated-carbohydrate radiepharmaceuticals for use in medical
imaging.

The selective introduction of fluorine into carbohydrates is of Compounds (la}—{4u), respectively, were prepared as
continuing imerest not only because of the synthetic challenge  described in the literature *— and converted into the corre-
but also because of the possibility of a dramatic change in  sponding triflates (1b}—{4b) using the following procedure,

hinlamanl amtivien | Maramiar  tha aibin of AR lahallad TeifMnrnmathanccnlnhanin anhedrids (7 8 mal s § ase

The rapid synthesis of deoxyfluoro sugars using tris(dimethylamino)sulfonium
difluorotrimethylsilicate (TASF)"

BoGDAN DOBOSZEWSKI, GEORGE W. HAY, AND WALTER A. SZAREX?
Department of Chemistry, Queen’s University, Kingston, Ont., Canada K7L 3IN6
Received March 4, 1986"

BoGoaN Doposzewskl, GrorGe W. HAy, and WALTER A, Szarex. Can. J. Chem. 65, 4!2(1987)

Dmxyﬂmm;mwmsymheundnpﬂlybym of tnfl th Ifonyl deni of partially p: d
sugars with tri 1Incn=(TASﬂnndumdd di The displ d
with of confi 3 " rmheeu ifi "yuexholmemad-rynkdnolnmof
idohexop d mdinone le of a fi \ysmn.lnwme d no
fluorine were produced.

BoGoaN Donoszewskl, GEORGE W. HAY ¢t WALTER A. Szarex. Can. J. Chem. 65, 412 (1987).
On a réalisé une synthése nptd: de sucres déwxyﬁuocts en fm.lm mgu des dérivés trifluorométhancsulfonylés de sucres

égés avec du di l{omum (TASF), utilisant des conditions
douces. lxsmmmdcdéplmuscfwuvcc ion de configuration; on a pu introdu dutfnconspeclbqudu
mdcﬂuannumudcthrundes‘m Icooli daires des aldohexopy des et dans un ple de
y Dans quelques cas, on a obtenu &es ¢ posés insaturés qui ne ient pas de fluor.

[Traduit par la revue)

Trnteadoatlion

Citrbohydrate Research, 155 (1986) 17-118
Elsevier Scignee Publishers B.V., Amsterdam - Printed in The Metherlands

REACTION OF 1,2-ANHYDRO-34:5,6-DI-0-1SOPROPYLIDENE-1-C-
NITRO-D-MANNITOL WITH POTASSIUM HYDROGENFLUORIDE IN
ETHYLENE GLYCOL: A SYNTHESIS OF 2.DEOXY-2FLUORO-p-
GLUCOSE*

WarTeR A, Szarek, Georon W, Hav, Boapax DoBosgEwsKE, asn NiLros M, Prrl ssUrTER
Deparpnent of Chemistry, Queen’s Uaiversity, Kingsion, Ortario K7L ING | Canada)
{Resgived August eh, 1985, accepred for publication in revised form. Febauary 1st, 1986)

ABSTRACT

The reaction of 1, 2-anhydro-3,4: 5 6-di-Q-isopropylidenc-1-Conitro-peman-
nltﬂl (2) wuh pmassmm h}nlrogcnﬂuurlde in ethylr.'.m: _glj.ml umler d.l'll'ljf'l.ll“)unﬁ con-
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A pratica comum na Europa e outras partes do mundo ¢ ampliar a capacidade de conduzir a pesquisa
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via pds-doutorado. Normalmente, as universidades exigem o estagio de pds-doutorado antes de contratar os
novos pesquisadores ou professores. Assim, resolvi sair da Polonia para Queen’s University, Kingston,

Canada, deonde recebi o convite e a bolsa. Os resultados foram publicados na forma de quatro artigos.

Linha de trabalho: desenvolvimento de dois métodos de fluoracao de actcares

Dois aspetos desta linha de pesquisa devem ser salientados.

O atomo de flior na posi¢dao anomérica serve como grupo abandonador durante as reagdes de glicolosilagéo.
Visando aumento da energia das ligacdes C-F na comparagdo com as energias das ligagdes C-Cl ou C-Br, os
fluoretos anoméricos sdo muito mais estaveis e podem ser purificados pela cromatografia de coluna, que ¢
impensavel para os cloretos ou brometos correspondentes. Foi desenvolvido o procedimento geral de obtengao
de fluoretos anoméricos usando reagente de Olah, uma solugad de HF em piridina. Usando o reagente de Olah
foram obtidos oito fluoretos de glicose, galactose, manose, ribose e arabinose como o procedimento geral de

acessar este grupo de compostos.

—Q cat. $—O

e —Q
F—§ Y F — Ynne OR
- - 1,2-cis ou 1,2-trans; impossivel de prever
Bn OBn OBn
tight ion pair?
loose ion pair?

o

C-F: ligagoes fortes —> fluoretos podem ser estocados

Procedimento geral de acessar os fluoretos: uso de reagente de Olah, HF/Py
o

_O —
on P {
/ solvente /

OR OR

Segundo aspecto de atomo de flior é que ele tem o tamanho semelhante que o oxigénio ¢ pode ser usado
para substituir oxigénio em glicose na posi¢ao 2. As enzimas que conduzem os passos iniciais de metabolismo
de glicose (ou glicolise, processo desvendado pelo Embden-Meyerhof-Parnas) como mostrado abaixo,
aceitam a 2-desoxi-2-fluorglicose como seu substrato. Incorporacdo de isétopo F-18 com o periodo de meia
vida de ca 110min em glicose permite visualizagao tridimensional dos lugares de utilizagdo intensa de glicose

pois 0s tecidos
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o
o

HO HO3PO HO,PO HO4PO
0} @) OH . OH
HO OH — HO OH =— HO" —0 - HO OH
/ /
HO  OH
H
O\H

HO H HO HO
D-glicose

[

HOPO\ 0. OH  HOsPO
OH
R OH S HO' OH
HO  OH
HO @)
D-frutose
HO4PO
OH
- HO' / OH — acumulagdo do complexo 2-'8FDG com enzima
HO F nd k

2-desoxi-2-F-D-glicose antimetabolito, ndo é capaz

de formar frutose localizac&o tridimencional aonde ocorre
metabolismo (Alzheimer, neoplasmos)

neoplasicos utilizam glicose mais rapidamente que os tecidos saudaveis. No mesmo tempo ocorre acumulagio
de complexo 2-'8F-glicose com enzima responsével por enolizagio pois a transformagio para obter a frutose
ndo ¢ possivel. Isso é o fundamento de tomografia de emissdo de positrdes.

Uma das abordagens para obter a 2-'®F-glicose ¢ mostrada abaixo e é baseada na abertura do nitroepoxido
com configuragdo manno. Este processo infelizmente fornece dois epimeros na posigdo 2, isto €, uma mistura
de 2-F-glicose e 2-F-manose inseparaveis pela cromatografia liquida de alta eficiéncia. Lamentavelmente, o
aluno de doutorado que iniciou este projeto falsificou os dados experimentais e alegou de obter apenas

a necessaria 2-F-glicose.
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0 NO,
o 0 o OH  CH,NO, OH 0O
o == HO" — ——>» HO' —CHN 3 e
\ \ © “Eona \ CHNO, ©
HO  OH HO OH HO  OH o o)
D-Arabinose ><
KHF,,
HO
" 0H
ca 140°
o ©O o
. B N N
o) PA O wFy o O F
HOm OH =—— N N
o. 0 o__ 0O
HO F
INSEPARAVEIS PELA CLAE glico manno

glc:man ca 4:1

Outro aspecto de pesquisa sobre fluoragdo que desenvolvi no Canada foi utilizagdo de novo reagente para
fluoragdo nucleofilica, chamado TAS-F. Este reagente ¢ uma fonte de apenas um
Fluoragao nucleofilica: TASF
(Me,N);SSiMesF,

tris(dimetilamino)sulfonium difluortrimetilsilicato

+ F
’I\IlMez F\ ,

~

Me,N"~ NMe, Me™ ), Me

l

doador du um anion F~ altamente nucleofilico, livremenete solluvel
em solventes de baixa polaridade (CH,Cl5)

atomo de fluor altamente nucleofilico, que usei para substituir os trifluormetilsulfonatos (os triflatos) nas
posigdes 2,3,4 e 6 dos varios agucares devidamente protegidos para obter os derivados fluorinados em curto
periodo de tempo. Foram preparados onze derivados com o tempo de reagdes entre 5-300 minutos. Em dois
casos ocorreu apenas eliminag@o. Foi desenvolvido o eficaz método de incorporar o atomo de fluor com

inversdo da configuracio.
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TaBLE 1. Summary of the results of the reactions of TASF with derivatives of aldohexo-pyranoses and -furanoses

Reaction Reaction Proton—proton
time temperature coupling constants Yield
Substrate (min) °C) Product (Hz) (%)
OCH, OCH,
O OMe O OMe
PhCH PhCH
\ OMe RO <10 0-20 \ OMe 4 64
[0} o
E
1 14
a.R=H
b, R = SO;CFs
OCH; OCH,
Q OMe PhCH/ 0O OMe
PhCH 10 40 Ji12=175 45
\ OBn RO \ OBn Jo3=8.0
(e] (o]
E
2 15
a R=H
b, R = S0,CF,
BnOCH, BnOCH,
Q OBn Q OBn
Ji2=8.0
OBn RO ~5 0-20 OBn i 11
23 = 8.0
BnO BnO
E
3 16
a,R=H
b, R = SO,CFs
BnOCH, BnOCH, b
Q Q
0Bn RO 50 23 s ~77
BnO OBn BnO OBn
BnO
a 17
a,R=H
b.R = SOLCF;
OCH, OCH,
QO OMe O OMe J a
PhCH PhCH 12 =~
X Kowe 60 ~40 OMe F =25 65
o 0 '
OR
5 18
a,R=H
b. R = 80,CF,
OCH, OCH,
/ 0 OCH,CCly / 0O OCHLCCly J, = ~0
PhCH PhCH I =
\ OBn 300 ~40 \ OBn F Ly=25 23
[0} Q
OR
6 19
a,R=H
b, R = 80,CF;
OCH, OCH,
0 OMe / G OMe i 13
PhCH PhCH = 1.
\AgR <10 0-20 % 2 s 65
34 = 1.
(o] (o]
OMe F OMe
7 20
a,R=H
b. R = SO,CF;

20
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6. POS-DOUTORADO UNIVERSITY OF CALIFORNIA, BERKELEY,
CALIFORINA/ESTADOS UNIDOS

Todas as despesas de estadia de um ano foram pagas pela empresa Kraft Foods e Universidade
da Califérnia, e os resultados obtidos foram publicados como dois artigos e um capitulo de livro.

Depois da conclusdo da estadia no Canada, recebi o convite para passar na Universidade da Califérnia em
Berkeley. Aqui entrei no ramo relacionado com biologia e biologia molecular.

Hydrobiclogia V51132 155~ 160 {(1987)

M. A. Ragan and C_ 1 Bird {eds) 15%
Twelfth Ivernationa]l Seaweed Symposiom

& Dr W, Junk Publishers, Dordrechit = Printed in the Netherlands

Molecular markers for marine algal polysaccharides

Valerie Vrecland, Earl Zablackis, Bogdan Doboszewski & Warson M. Laetsch
Depariment of botany, University of California, Berkeley, CA 94720, USA

Key words: seaweed, agar, alginate, carrageenan, carbohydrate hybridization probe, fucoidan, monoclonal

antibodies

Introduciion important information on the composition and
conformation of populations of variable palymer

Alginate, carrageenan and agar are marine algal maolecules in extracts, They do not, however, have

polysaccharides with several common features, the sensitivity needed o study minor components,

They all contain linear substructures which enable and cannot be applied to in site identification of



J. Phycel. 27, 241248 (1991)

DIFFERENTIAL LOCALIZATION OF CARRAGEENAN GELLING SEQUENCES
IN KAPPAPHYCUS ALVAREZII VAR, TAMBALANG (RHODOPHYTA)
WITH FITC-CONJUGATED CARRAGEENAN OLIGOSACCHARIDES!

Eavrl Zablackis®
Biology Department, University of Californiz, Sama Barbara, California 93106

Valerie Vrveeland

Department of Plant Biology, University of California, Berkeley, California 94720

Bogdan Doboszewski

Department of Antibiotics, Federal University of Pernambuco, Becife, Brazil 50739

Waison M. Laetsch
Department of Plant Biology. University of California, Berkeley, California 94720

ABSTRACT
The ability of kappa (x} and ista (i) carrageenans lo
Sform gels is dependent upon the vegular repeat of disac-
charide units along the carbohydrate chain. Short, chem-
ically- and enzymatically-purified fragmenis of x and ¢

those species of Eucheuma . Agardh that predomi-
nantly produce  carrageenan. In the genus Eucheu-
ma there is no alternation of carrageenan type with
life phase (Doty and Santos 1978) as occurs in certain
members of the Gigartinales (McCandless et al.

LOCALIZATTON OF KAPPA CARRAGEENAN TN CELL WALLS OF EUCHEUMA ALVAREZIL
VAR, TAMBALANC WITH IH SITU HYBRIDIZATION PROBES.

E. Zablackis
Department of Biolegical Sciences
University of California
Santa Barbara, CA. 53106

usa

and

V. Vreeland, B. Doboszewski and W. M. Laetsch.
Botany Department
University of California
Berkeley, CA. 94720

UsA

Both the biological function and the commercial applications of lﬁappa
carrageenan are based on its ability to form gels. Rapps_carra'geanm (-8
ability to gel depends on the regular repeal of dzs‘a:ch_nnd_e units alm'lg
rho sarhahudrate chain. In order to identify the distribution of gelling
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Linha de trabalho: obtencdo de anticorpos monoclonais especificos para o alginato, ¢ as

sondas moleculares (molecular probes)

O primeiro objetivo foi obter os anticorpos monoclonais usando com antigeno os polimeros chamados de
acidos alginicos ( também chamados de alginas), que sdo os componentes de paredes celulares de algas marinhas,
e estabelecer a capacidade de fragmento de ligagao de antigento. Para isto, utilizamos os alginatos previamente
isolados das algas marinhas pelos pesquisadores de Kraft Foods. Os alginatos s3o compostos feitos
principalmente de unidades de 4cido D-manuronico polimerizado pelas posi¢des B- 1,4. Para obter os anticorpos
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monoclonais especifico para este antigeno, ¢ preciso conduzir imunizagdo dos camundongos usando o polimero
nativo, extrair de bago e fundir as células de baco com células de mieloma na presenca de dimetisulfoxido ou
glicol polietilénico no meio HAT. Isto permite crescimento apenas das células fundidas (as hibridomas). Apos
de periodo de crescimento, foi conduzido o ensaio de ELISA para identificar as hibridomas que produzem os
anticorpos com a especificidade do antigeno

Mouse challenged with antigen

‘,
\’—\ (\
N

" 4
[

PN
A
O
Spleen Cells Myeloma Cells
29200000000

Fusion . <
Ceeeheueee T
Hybridomas]) N/
ﬁ v s
\
Culture in HAT Medium Harvest monoclonal
Select for positive cells antibodies

Fonte: Wikipedia

aplicado. Todo este procedimento tem carater técnico, pois a metodologia de hibridoma ja estava bem
desenvolvida na época. O polissacarideo foi também tratado com a enzima poli(beta-D-1,4-manuronido) liase
EC 4.2.2.3 para obter a familia de produtos de clivagem parcial. Esta mistura foi separada usando as resinas toca-
ion cationica usando tampao de imidazol-HCI. Os produtos separados tem entre 3 até 9 unidades como mostram
os espectros de massas ¢ posteriormente foram usados para estabelece a capacidade das regides de ligacdo de
antigeno nos anticorpos obtidos. Esta parte do projeo ndo foi publicada por exigéncia da empresa que
encomendou esta pesquisa.

Foi também desenvolvida a pesquisa direcionada com o desenvolvimento das paredes celulares da algas
marinhas. O objetivo foi desenvolver os marcadores fluorescentes (as “sondas”) que permitem visualizagdo do
desenvolvimento das paredes celulares de algas marinhas pela formagdo de estaveis complexos. Concentrei
aten¢do na aminagdo redutiva pois esta reagdo ocorre exclusivamente nos atomos anoméricos terminais, que nao
formam as ligacOes glicosidicas. Neste forma foi conseguida marcagdo regiosseletiva.
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&0 HoNCH,CHoNH,  §-OH
§‘2\”0H W’ § NHCH,CH,NH,
T e T L

OH OH

isocianato de

J Texas Red ou
fluoresceina

4-oH
§[NCHZCH2NHSOZ —parte aromatica

OH ou

f-oH
§ NHCH,CH,NHCONH— parte aromatica

OH

Aminagao redutiva e marcaga seletiva

Aplicacao de sondas fluorescentes para visualizar desenvolvimento de paredes celulares

7. POS-DOUTORADO NA UNIVERSITY OF GEORGIA, ATHENS, GEORGIA/ ESTADOS
UNIDOS

Todas as despesas de estadia de um ano e oito meses foram pagas pela Universidade da Georgia.
Foram publicados cinco artigos

Durante a estadia de um ano na California aconteceram trés terremotos sendo um razoavelmente forte de
ca 6 na escala Richter, mas de curta duracdo de apenas 10 segundos. Resolvi sair para um lugar mais
seguro ¢ me mudei para Universidade de Georgia em Athens, perto de Atlanta, de onde recebi o convite.
Ali entrei em contato experimental com os analogos de nucleosideos. A epidemia de AIDS ja estava se
espalhando e na época nao existia nenhum remédio no mercado para inibir a multiplicacdo do virus HIV,
mas ja se sabia que a 3 -azido-3"desoxitimidina, AZT, apresenta muito bom perfil farmacolédgico. De fato,
AZT foi aprovada logo depois da minha vinda para Georgia. Os projetos desenvolvidos 14 foram na area
sintética relacionada com os andlogos de nucleosideos.



J. Org. Chem. 1988, 53, 2177-2782
Synthesis of C-Nucleoside Analogues of 2',3'-Dideoxycytidine,
3"-Azido-2',8'-dideoxyuridine (CS-87), and
2’,3-Dideoxy-2',3'-didehydrocytidine

B. Doboszewski,’ C. K. Chu,*' and H. Van Halbeak?

Department of Medicinal Chemistry and Pharmacognosy, College of Pharmacy and Complex Carbohydrate
o emmmm:"uwormwm.m:"m Georgia 30602

Received December 18, 1987

C-Nuclecside lnlblunl of ,ﬂ-‘-&dﬂmﬁyﬂdﬁnﬂ. a'ﬂﬂ.v-ﬂ'.ﬂ’-hdmﬁywﬂhn {CB-B'.'.'!, and 2,3 -didecxy-

51'.3' was prepared by mw& mwmwmﬂummm
ﬂmmmmmmm iiuhk’.ﬂ‘ﬂmmdw 13 follomwed
by the ring transformation reaction afforded the C-nucleoside analogue of 2°,3"-dideoxy-2",3"

-didehydrocytidine
(5). Finally, the C-nuclecside analogus of 3-azido-¥,3"dideoxyuridine (CS-8T, 8) was prepared from 2'-
mmm-{mmmmmnummmwnﬂmuﬂmuas’&mmfmw
reduction to yiald 25a. Meaylation and displ of the mesyl group of 282 by the szide moiety followed
hﬁumﬁhﬁlpmmwtﬁldﬂlnﬂmmﬁl

Reprinted from The Journal of Organic Chemistry, 1989, 54, 2217,
Copyright © 1859 by the American Chemical Society and reprinted by permission of the copyright owner.

General Syntheses of 2,3-Dideoxynucleosides and
2',3"-Didehydro-2',3'-dideoxynucleosides

C. K. Chu,*' V. 8. Bhadti,' B. Doboszen\:;kiﬁ Z. P. Gu,' Y. Kosugi," K. C. Pullaiah,' and
P. Van

Department of Medicinal Chemistry and Pharmacogrosy, Collége of Pharmacy, University of Georgic, Athens,
Georgia 30602, and Medical Foundation ofﬂulf,rafa Buffals, New York 14203

Reeeived November [0, 1058
A general synthetic method for 2 ¥ -unsaturated nucleosides from the corresponding ribonucheosicies i deacribed.

The 5'-Cr-silyl wmecud sibanuclecsides were converted to the bisxanthates by reaction with carbon disulfide,
foliowed by alkylation. The htennlh&t&lm\wduﬁ-mwulmw -butyltin hydride and deprotection of the 5-0-silyl

group ded the deosides. The desulfurization of cvelic thi hanates hins also been employed
for the preparation of 2',3-unsaturated nucleosides, 2°.3"-Baturated adenosine, guanosine, incaine, and cytidine
have been prepared by the catalytic hydrogenation of the eors ding 3" -unsaturatod nucleosides. Molecular

conformations of 2,3 -didecxy- and 2',3"didehydro-# 3" dideaxyadenceine were determined by single-crymtal Xoray
diffraction studies.

-

Synthesis and Structure-Activity Relationships of 6-Substituted

2',3"-Dideoxypurine Nucleosides as Potential Anti-Human Immunodeficiency Virus
Agents

Chung K. Chu*' Gilivar V. Ullas.' Lak 5. Jeong." Soon K. Ahn," Bogdan Doboszewski,' Zhi X. Lin,"
J. Warren Beach,' and Raymond F. Schinazi*?

Department of Medicinal Chemistry and Pharmacognosy, College of Fharmacy, The University of Georgia, Athens,
Georgia 30602, and Veterans Administration Medical Center and Laborotory of Sischemical Pharmacology, Department of
Pediatries, Emory Uiniversity School of Medicine, Atlanta, Georgio 30033, Received Augpust 22, 1988

In order 1o study the structure-sctivity relationships of %4 -dideaxypurine nuclecsides as potential anyi-HIV agents.
warions 6substituted purine analojues have been synthesized and examined in vines-infected and uninfected human
peripheral blood monanusiear calle. N¥.methyl-2" 3 -dideoxvadencsine (D2MeA, Ta) was inivially sinthesized from
admlc-si._ne via I!'.&:'—U:Il?is_lﬂrﬂuu 3. As extension of this reaction to other N®-substituted compounds failed. a total

SBynthesis of Pyrimidine
¥-Allyl-2,¥-dideoxyribonucleosides by
Free-Radiecal Coupling

Results and Discussion

Our initial appmach for the intraduction of an allyl
group at the 3'-pesition nng)nmrdme nucleosides was to

Chung K. Chu,* B, Doboszewski, W t, utilize 3" ketonucleosides,'™12 to which appropriate Grig-
iy MhE e, el nard reagents could be added o obtain the corresponding
3"-aleohols (3"-up configuration).'*¥ In order to obtain

Department of Medicinal Chemistry and Pharmacognosy, the &-deoxygenated nuclecsides 5 and & from the above-
College of Pharmacy, g‘h University of Georgia, Athers, mentioned alcohals, various methods of deoxygenation
enrgia: S0AIR were tried. Direct deoxygenation of the alcohols with

Patrick Van Roey a.l'yan.k,vIs;iJm'ne:—ImwmnI.ril'.la.l.ur_idem failed to give the desired

Medical Foundation of Buffals, Buffolo, New York 14203 products. Other deoxygenation methods such as reduction

of ¥-oxalate'! or #"-xanthate' with tributyltin hydride wers
Received November 17, 1988 also unsuccessful, producing only complex mixtures.
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Biochemical Pharmecology, Vol. 37, No. 19, pp. 15433548, 1984 0006- 295268 $3.00 + 0.00
Prioted in Great Britma © 1988 Pergamon Prew pc

COMPARATIVE ACTIVITY OF 2" 3“SATURATED AND UNSATURATED PYRIMIDINE AND PURINE
NUCLEOSIDES AGAINST HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS TYPE 1 IN
PERIPHERAL BLOOD MONONUCLEAR CELLS

Chung K. Chw't , Raymond F. Schinazi*!, Barbara H. Amold*, Deborah L. Cannon*,
Bogan Doboszewski', Vishweshwar B. Bhadti® and Ziping Gu’
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Linha de pesquisa: nucleosideos antivirais com énfase no HIV

Uma das peculiaridades do virus HIV ¢ que ela carrega dentro da sua cépsula a transcriptase reversa essencial para
sua replicagdo. A transcriptase reversa, embora que presente no corpo humano saudavel, ¢ utilizada durante as
divisdes celulares para sintetizar os fragmentos terminais de cromossomos chamados teldmeros, ndo ¢ utilizada por
outras finalidades, e, por este motivo, esta enzima de origem viral pode ser tratada como alvo de intervencao
farmacologica para impedir a transcricdo do RNA viral e produzir seu equivalente DNA, que em seguida ¢
incorporado no DNA humano formando o pro-virus. Deve ser salientado, que aproximadamente 8% do DNA
humano ¢ chamado de “elementos retrovirais” oriundos das prévias infec¢des pelos provavelmente extintos
retrovirus e alguns fragmentos deste tipo sofrem expressdo e as proteinas codificadas executam fungdes vitais nos
mamiferos como desenvolvimento de placenta por exemplo. O processo de biossintese de DNA no molde de RNA
¢ chamado “transcri¢do reversa” e como mostram os ensaios in vivo, pode ser bloqueado pelos analogos de
nucleoideos que mostram a faltam do grupo -OH na posicdo 3°. Ja na época sabia-se que alguns derivados 3'-
desoxi mostram forte carater antiviral.

Mmannnnanane  DNA ocorre durante replicagao;
NN ambos fios de DNA servem
; como molde de obter outro fio
DNA oo DNA - de DNA
ocorre durante transcricao: fio de DNA
— RNA serve para obter o fio complementar de RNA;
DNA U um de passos durante biosintese de proteinas
proteinas
virus HIV  ss(+)RNA — A — DNA

U

incorporacdo no genoma
humano (pro-virus)
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Transcri¢do reversa ocorre em retrovirus e significa, que o material genético de retrovirus na forma de ss(+)RNA
(single strand RNA, positive polarization), ¢ transcrito em DNA complementar pela enzima que o virion carrega,
que em seguida ¢ incorporado em genoma humano formando por-virus. Aproximadamente 8% de todo genoma
humano foi formado nesta forma pelos provavelmente extinctos retrovirus e € chamado de “elementos retrovirais”.
Uma das proteinas necessarias para formar placenta em mamiferos ¢ a proteina oriunda de retrovirus antigos. Uma
das caraterisitcas de transcriptase reversa (polimerase de DNA que depende de RNA) ¢ que ela aceita com seus
substratos os analogos de nucleotideos (os nucleosideos fosforilados na posi¢do 57) que faltam o grupo 3’-OH.
Apos de incorporagad de analogo deste tipo a bissintese de DNA ndo pode ser continuada. Esta ¢ a base de
funcionamente de alguns remédios para tratar AIDS.

B: purinas, pirimidinas:

os substratos naturais durante
transcrigao

U
N H: hipoxantina Na
muito téxico

Alguns analogos 3’-desoxi que impedem transcricao reversa viral

A ideia do primeiro projeto foi a obtencdo dos compostos abaixo mostrados, que sao os C-analogos de
nucleosideos, baseada na acessivel pseudo-uridina.

HO OH

Pseudouridina

A segunda linha de pesquisa foi o método geral de sintese de 2°,3"-didesoxi-nucleosideos e 2°, 3"-didesoxi-
dideidro-nucleosideos, baseada nas reagdes com Bus;SnH.
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protegidas
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A ideia do terceiro projeto foi obter a 3-alil-2", 3"desoxi-uridina e seu equivalente 5-metilado como os analogos
estruturais de AZT, via reagdo radicalar conforme mostrado abaixo.

H o

N H
o= j H o y
0
o)
HO/vON V CH; #N}R OQ\/K
ROYY BugSnAll o, N/R
AIBN /\\;;7’

S”7 sPh ///

AZT, 3’-azido-2",3 -didesoxi-timidina R H CH 3’-alil-2",3 -didesoxi-timidina
. , 3
Processo com retengéo total
da configuragéo

Z=
+
O-0,,,

Este inédito processo ocorreu com retengdo da configuragdo na posig¢ao 3°. Os compostos finais ndo apresentam
atividade contra o virus HIV.

Outro projeto foi o desenvolvimento do método geral de obtencao dos derivados N6-monoalquilados de 2, 3°-
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didesoxi-adenosina visando fato, que o composto obtido por acaso, a N6-metil-2",3"-didesoxiadenosina apresenta

promissora atividade contra HIV.
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Nenhum dos produtos obtidos ¢ mais potente que o derivado N6-metil.

O ultimo artigo publicado nesta estadia tem carater farmacolodgico e relata as atividades de todos os compostos

obtidos no Laboratorio de Quimica Medicinal da Universidade de Georgia em Athens.

8. POS-DOUTORADO NO REGA INSTITUT FOR MEDICAL RESEARCH, KATHOLIEKE

UNIVERSITEIT LEUVEN, LEUVEN/ BELGICA: primeira estadia de trés anos.
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Todas as despesas foram pagas pela Katholieke Universiteit Leuven. Foram publicados doze

artigos.
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Linha de pesquisa: tecnologia antisentido e nucleosideos antivirais

A tecnologia anti-sentido ¢ poderosa arma crescente na area de medicina, pois primeira vez na historia os
pesquisadores podem desenhar a estrutura do agente curador na forma racional sob condicdo de conhecer a
sequencia genémica de agente causador, como virus ou neoplasmo. E preciso preparar a sequéncia de pelo menos
15 desoxinucleotideos complementares ao fragmente predeterminado do alvo para garantir a seletividade. Isto se
deve ao fato, que o fragmento sintético vai interagir com seu alvo de acordo com modelo de Watson-Crick com
energia adequada e permanecer termicamente estavel como duplex. Formag¢ao de complexo RNA-DNA ativa
ribonuclease latente chamada “ribonucleas H” (hibrido), que por sua parte hidrolisa 0 RNA, impedindo a biossintese
de predeterminada proteina. Esta imagem simplista é complicada pela instabilidade dos fragmentos sintéticos, que
devem ser estaveis frente as hidrolases naturalmente presentes dentro de células. Eles devem interagir com seus
alvos com energia suficiente para formar os duples estaveis. Caso contrario o duplex ndo vai ser formado em
temperatura de corpo humano. Tem grave problema com a penetragdo dos fragmentos terapéuticos (polares e
soliveis em meio aquoso) pelas membranas celulares, que sdo hidrobicas. Com todas estas dificuldades ja em ano
1998 foi aprovado pelo Food and Drug Administration o preparato Vitravene (Tomivirsen) descuberto pela
empresa ISIS Pharmaceuticals (hoje: lonis Pharmaceuticals, Carlsbad, CA, USA) para tratar as infec¢des com
citomegalovirus, que frequentemente aparecem em caso de pacientes com AIDS por causa de enfraquecimento do
sistema imune. Outros preparatos deste tipo no mercado sdo: Mipomersen (tratamento de hipercolesterolemia),
Eteplirsen (distrofia muscular Duchesny), Musinersen (atrifia muscular) e Milasen (doenga de Batten). Pelo menos
40 diferentes sequéncias estdo em investigagao clinica em fase 2 ou 3 para tratar as doencas virais, tumores, doengas
com base imunoldgica, entre outras usando a abordagem antisentido. Neste contexto surgiu a ideia de obter os
analogos de nucleosideos com anel de hexose em vez de furanose, e utiliza-los como substratos de sintese de
fragmentos poliméricos, e ensaiar as estabilidades dos duplex formados entre estes fragmentos modificados e os
fragmentos naturais complementares na esperanca de aumentar a estabilidade térmica destes duplex.

Ideia geral de abordagem antisentido (controle de expresséo de gens
pelos fragmentos curtos complementares)

Situagdo normal

DNA 9° 3
3

l transcricdo Na presenca de fragmento antisentido

pre-mRNA 5’ 3 mRNA 5 3
l maturacao fragmento curto
. . complementar
mRNA 5 3 (antisentido)
l translacao
_ mRNA 5 3" complexo
proteina 3 —5’ estavel

ativacao de ribonuclease H

degradacao de mRNA

Esta imagem simplificada ndo mostra serias dificuldades de abordagem anti-sentido como a entrada de
fragmentos curtos de DNA para dentro de células nem estabilidade destes fragmentos frente degradagéo
enzimatica. Uma das possibilidades de aumentar a estabilidade € usar os fragmentos feitos com os andlogos de
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nucleotideos pois as enzimas tem problema de degradar estes fragmentos. A linha de trabalho no primeiro projeto
foi exatamento esta.

3
HO HO—
3 5
Desoxinucleosideo natural Analogo de desoxiribonucleosideo: propsta baseada nos

calculos tedricos

Os passos sintétiso essencias para obter os compostos desta natureza sdo mostrados abaixo.

\ Ac
AcO" — — " T(U) o
HO </:)’ BzO' </:)’ - \\\C),T(U)
AcO OAc HO OH HC ,’OH BzO __
Acetato de D-xilofuranose l
0 o)
HO\<;)/T(U) - . T(U)
\ HO'
HO— HO—

Dois produtos finais: T* e U*

Este procedimento funciona apenas com T e U

Alternativa: rearranjo de Ferrier modificado

Nu”
(@)
" / ( O Nu
pNBzO' > <;/\/ Nu: A, C, G; as estruturas confirmadas pela
NB2O) -/ PNBzO" \— cristalografia
pNBz

substituicao Sy2°

0
oNBz: OZNO—Z( (o
pNBzO" \— — _

HO—

iy,

A*
Usando os monomeros A* e T* foram ensaiadas as estabilidades térmicas de varios polimeros
(fosfatos) com estes andlogos, mas nenhum desles mostra o perfil de hibridagao melhor que os
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polimeros naturais, contraiando os resultados das simulagdes tedricas. Tornou-se claro, que os métodos

computacionasi na época foram incapazas de prever o comportamento dos sistemas desta complexidade.
Em consequéncia, esta linha de trabalho foi abandonanda.
Usando T* e A* foram preparados os varios polimeros, como: T43'A*3,

T A nado formam estaveis complexos
137413 contrariando os resultados tedricos
T*3A13
entre outros.
Esta linha de trabalho foi
abandonada

Os produtos monoméricos nao mostram nenhuma antividade antiviral.

Outro projeto desenvolvido foi a sintese de novas classes de analogos de nucleosideos para avaliacao antiviral.

Obtencao de analogos de nucleosideos para avaliagéo antiviral partindo de D-ribose e L-arabinose

@OU

1,,,

OH,
O\\\
O“‘
o

0 o)
‘QOMe HO/\<;>/T
HO'

1y,
\

o
X
Ol,,
o
.

O><

D-Ribose
tBuPh,SiO~_., i 7,,,0 O U
—  OH OH

L=Arabinose

Nenhum destes compostos mostrou atividade antiviral.

Ultimo grupo de compostos inéditos sintetizados foram os fosfonatos mostrados abaixo.
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Sintese de fosfonatos de D- e L- analogos de nucleosideos para avaliagao antiviral

o o)

1
(HO)zPCH20\<:C))/B 5 \<);>/OCH2I|:|’(OH)2

0}

O
Il
N S
HO = Mitsunobu \<;>/
O

o}
Q_ (iPr0),PCH,0OH O OCH,P(0IPr), o 9
AcO™\ ) T AcO“‘Q — BOOCH2P(OH)2
AcO —
Os fosfonatos sdo estaveis frente as fosfatases e sdo isdsteros de fosfatos. Por este motivo ganharam
notoriedade na area de quimica medicinal. Os fosfonatos obtidos ndo mostram nenhuma atividade
antiviral.
Os fosfonatos vao reaparecer depois em outro contexto.

9. POS-DOUTORADO NA BRIGHAM YOUNG UNIVERSITY, PROVO, UTAH/ESTADOS
UNIDOS

Todas despesas de estadia de dois anos foram pagas pela Brigham Young University. Foram
publicados trés artigos.
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Treatment of fert-butyldimethylsilyl (TRDMS) derivatives of 3" keto{adenosine or uridine) with

llethoxycarbonylimethylene| triphenylphosphorane gave exocyelic alkenes that underwent sterso-
selctive hydrogenation to. give ¥'dersy-3"{othoxyearbonylmethyllAdo or Urd) analogues.
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[(ethoxyearbonylimethylene|triphenylphosphorane and catalytic hydrogenation of lh_':' rﬁlﬂ“:“ﬂ
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SYNTHESIS OF AMIDE-LINKED [(3)CH:CO-NH(5')] NUCLEOSIDE
ANALOGUES OF SMALL OLIGONUCLEOTIDESH!

Morris I Robins,” Bogdan Doboszewski,! Bradley L. Nilsson, and Matt A. Peterson”
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ABRSTRACT: We report syntheses of new amide-linked {di-penta)nuclecside analognes
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Linha de pesquisa: tecnologia antisentido e nucleosides antivirais e anticancerigenos

Os projetos desenvolvidos na Universidade Brigham Young encaixam-se na area de anti-sentido também.
Duas modificagdes estruturais foram contempladas:

1.Usar o grupo 2’-OMe permite tratar os ribonucleotideos assim obtidos como os analogos estruturais de 2'-
desoxiribonucleosideos

B 0
B
HO OMe HO
2’-O-metilnucleosideo comporta-se como 2’-desoxinucleosideo (sem consideracdo das propriedades
conformacionais)

2.usar o grupo 3 -metilcarboxila e grupo 5'- amino para obter os analogos de nucleotideos.
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Uso do fragmento 3'-CHZCLIHCH2-5' como equivalente do fragmento natural 3’-0--—|POCH2-5'
oY é’\ OH
ONPLE OO
5 H,C
| .
=C
0="~oH SN
0 HN
I O OMe
\ R

Para realizar este objetivo é preciso ter as unidades mostradas abaixo obtidas partindo de ribonucleosideos e
partindo de D-glicose:

B
HoN Y_VB HZN/\/i)]B HZNY_V

SRS 2 |‘\ “ositBu Me,
Me,tBuSiO  OSitBuMe,  Me,tBuSiO OMe CO,Et

Obtidos partindo de ribonucleosideos Obtido partindo de D-glicose

7 ~

Os produtos finais preparados, os tri- e tertanucleotideos modificados, tem as suas estruturas mostradas abaixo.

DMTOWB HZNWB

0 OSitBuPh, 0

iy,

HN HN

HO OMe Me,tBuSiO OSitBuMe,

Trimero Tetramero
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Outro projeto desenvolvido foi na area de inibidores de reductases de ribonucleotideos, importante grupo de
enzimas que transformam os ribonucleotideos em seus equivalentes desoxigenados na posi¢do 2'. E preciso
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salientar, que este ¢ o Unico processo para acessar os 2’-desoxiribonucleosideos necessarios para biosintese de
acidos DNA. Visando fato, que as células neoplasicas multiplicam-se rapidamente e precisam acesso continuo aos
mondmeros de DNA, que sdo os 2’-desoxiribonucleotideos, inibi¢do de processo de formagdo destes mondomeros
constitui novo caminho de combater céncer.

Oo.__B
Ro/v RO OB desoxigenacao na posicao 2” é fonte Unica
de 2’-desoxinucleosideos

HO  OH HO

Ol/,
o

R: di ou trifosfatos

As enzimas chamadas reductases de ribonucleotideos funcionam na forma estequiométrica:

ROH+SH HS —= RH + S-S +H,0
N \J

enzima enzima

~_ 7

reducao
Foram preparados e purificdos os di- e trifosfatos de fortes inibidores competitivos de reductases em questao.
Estes dois produtos sao fortes candidatos para se tornar os remedios para combater os neoplasmas.

HO o_,C HO ) .
Ambos compostos sao fortes inibidores

de enzimas em questao e tem forte carater

HO\: \ anticancerigeno
F
§ 9 I I X
HO-P-0-P-OR HO-P-0-P-0-P-OR
OH OH OH OH OH

Os di- e trifosfatos na forma pura foram obtidos para estabelecer os valores de K, para
as reductases de di- e trifostatos de dois compostos mostrados acima em colaboragdo com
os bioquimicos.
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10. POS-DOUTORADO NO REGA INSTITUT FOR MEDICAL RESEARCH, KATHOLIEKE
UNIVERSITEIT LEUVEN, LEUVEN/ BELGICA: segunda estadia de um ano.

Todas despesas foram pagas pela Katholieke Universiteit Leuven.
Foram publicados trés artigos.
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Carbohydrate chiral-pool approach to four enantiomerically pure
2-naphthylmethyl 3-hydroxy-2-methylbutanoates
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ARTICLE INFO ABSTRACT

. i ficaly pure
A - Glscose, L-xylnse, ard - and L-aribinose wene sources of chirality 1o obtain four enanmomescs i
Artile Wstony: i it 1_.-_..5...' senbe acidt which were reacted with 2-paphthyldiazomethane Lo fummish their

Linha de pesquisa: sintese estereosseletiva “chiral pool” baseada nos carboidratos

O antibitico batumina (CAS # 191405-25-1), isolado pelos pesquisadores na Ucrania e independentemente no
Japdo, aonde ¢ chamada de kalimantacina A, ¢ ativo contra os microorganismos Gram-negativos, inclusive contra
as cepas resistentes de meticilina. O composto tem a estrutura mostrada abaixo, ¢ na época quando comecei o
trabalho no Instituto Rega, apenas as configuragdes das ligagdesde C=C foram conhecidas pelo RMN. Vale
ressaltar, que a batumina € o composto oleoso e cristalografia se torna inutil neste caso. O problema foi estabelecer
as configuragdes de cinco centros estereogénicos.

29
CHj3 H OH O CHjs
H,N_ 02225 N
26
o) 208 H; O oH
A ideia do projeto foi preparar quatro estereoisomeros de acido 3-hidroxi-2-metilbutanoico (fragmento C25-C29)
com as configura¢des conhecidas pela sintese estereocontrolada, e assim obter os compostos de referéncia para
trabalho posterior para estabelecer as configuragdes do mesmo fragmento presente em batumina pela comparagao
de mobilidades cromatograficas usando HPLC nas fases quirais entre os produtos sintéticos e o produto de hidrolise
acida de batumina.
O projeto da minha autoria que realizei utiliza as propriedades estereoquimica de D- ¢ L-arabinose, ¢ de L-xilose
e D-glicose.

CH, CH; CH; O

Me

HO)\(COZH Dois centros estereogénicos; quatro estereoisdbmeros
Me
Dois primeiros produtos finas foram obtidos pelo procedimento estereoespecifico usando duas pentoses acessiveis
comercialmente: D-arabinose e L-arabinose.
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o)
HOw o __ MO\ O ., 1BuPh.S(CI RO _»RO °—o
R \ Timidazol /&
HO  OH HO  bH 2.acetona, H* H,C 5
D-ara l
HaC\_oH HeC. o RO\ O
R: tBuPh,Si HE com w o
NN} 2
HaC )( H,C o/%

100% de seletividade

Obtencgao do acido 2S,3R partindo de D-arabinose.
L-Arabinose forneceu o produto enantiomérico 2R,3S.

Os dois outros estercoisomeros foram preparados como mostrado abaixo usando D-glicose e L-xilose.

D-glicose ¢
MGKOH Me@...o
-COH s "'o)<
Mé Me
2R, 3R

enant|omeros

o T

L-xilose 28,38

Visando fato, que as configuragdes absolutas dos quatro agucares usados sao conhecidas, os produtos
finais tem suas configuragdes conhecidas também, pois as reagdes usadas tem seu resultado
estereoquimico totalmente previsivel. Um dos intermediarios teve sua estrutrua confirmada pelos raios X.

11. POS-DOUTORADO NO REGA INSTITUT FOR MEDICAL RESEARCH, KATHOLIEKE
UNIVERSITEIT LEUVEN, LEUVEN/ BELGICA: terceira estadia de um ano.

Todas despesas foram pagas pela Katholieke Universiteit Leuven.
Foram publicados trés artigos.
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Linha de pesquisa: PNA, “peptide nucleic acids” e sintese estereoseletiva “chiral pool”
baseada nos carboidratos

Uma das possibilidades de variar as estruturas de analogos de acidos DNA ou RNA para obter os fragmentos com
aumentada estabilidades frente degradagdo enzimatica sdo os PNA, “peptide nucleic acidas”, aonde o fosfato
invariavelmente presente em DNA/RNA ¢ completamente elimindo. Os fragmentos deste tipo sdo muito estaveis
e fortemente interagem com seus alvos complementares. Isto faz com eles bons materiais para pesquisa anti-
sentido ja mencionada anteriormente.

B B
O o)
(0] (0]
H H

Peptide nucleic acid (PNA)

Uma variag@o de PNA sdo os acido fosfononucléicos com a estrutura geral mostrada abaixo.

B
O o)
(@) Il 1 /
OH -p- _p_
Ho. & Kf HO-P-OH HO-P—CH,
%{P\/N\/E\/O\; OH OH
Fosfato: apenas Fosfonato: ligagao
Acidos fosfononucléicos ligagdes P-O P-C é presente

Dos possiveis variantes de acidos fosfononucléicos, trés foram o objetivo do meu trabalho sintatico:

B B

(If|) OOH

o N0
||
(HO)P_N__A___OH (HO)zP\/Nj\AOH
OH

duas configuragdes predeterminadas;
procedimentos 100% estereoseletivos aquirais

A estrutura a esquerda mostra dois possiveis enantiomeros. O primeiro objetivo foi estabelecer o procedimento
estereocontrolado de obter cada um dos enantidmeros na forma estereocontrolada usando D-galactose como a
fonte da quiralidade. Nesta abordagem o atmo esterereogénico presenct no alvo ¢ o atomo C5 presente no agucar
de partida.
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Abordagem "chiral pool": uso de D-galactose

1.NaNj
tl,o

2.Staudinger
o\ #\

B

0:( MesSil 04,\] 1
N -~ -~
(HO)zﬁ\/ 1 OH (Eto)zﬁ\/ }"'OH 2.NalO,4

O produto enantiomérico foi preparado usando (S)-isopropilidenoglicerol comercialmente acessivel, conforme
mostrado abaixo.

j\\/o‘\/OH_» #\O - #\0 - ] Lo

O=P(OH),

Em ambos casos foi utilizado um 4tomo estereogénico presente em substrato quiral com sua configuracio
conhecida. Foi realizado entdo o procedimento “chiral pool”. Por restrigdes de tempo, usei apenas timina como a
base heterociclica.

O terceiro produto preparado foi aquiral usando 2-amino-1,3-propanodiol.

B
OH OSitBuPh,
HO o
NH, —= NHy, —= —» >/NW
OH OSitBuPh, O=P(OH),

OH

O segundo projeto concluido foi a transformacdo de D-galactose acessivel comercialmente partindo de lactose,
ambos baratos, em raro aglcar L-galactose, com preco elevadissimo. O procedimento usa as carateristicas
estereoquimicas de D-galactose como mostrado abaixo, e nunca foi realizado antes. Esta transformagao abra

o caminho para obter L-galactose pelo procedimento simples.



Uso de simetria: sintese de L-galactose partindo de D-galactose

—0
OH on O\

HO reducad de C1 HO OH HO
OH
HO oxidacad de C6  HO C OH

gH OH HO

3 \O HO
D-galactose L-galactose

O composto de partida, 1,2;3,4-di-O-isopropilideno-D-galactopiranose, acessivel camercialmente e também
possivel de obter facilmente em escala elevada foi j4 usada anteriormente.

OH OAc
OH OAc
NaBH, HO 1AC0,PY  aco
oH HO 2.H,, Pt AcO
: OH OAc
OH OBn OH
D-galactose
acessivel comercialmente l ox
\enantiémeros
OAc
7 0T g NaOMe Ohe
O“‘QO acetona, H* HO,,,QOH AcO
3 2 AcO
\//\o‘ o)( HO  OH OAc
L-galactose =0
L-galactose

As reag0es usadas sdo de rotina e mesmo assim, estes resultados foram publicados em Tetrahedron Letters.
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O tultimo projeto concluido trata sobre a sintese estercoespecifica para obter os glicerois quirais 1-O-substituidos,
que podem ser usado durante pesquisa para obter outros compostos quirais na forma estereocontrolada, inclusive
os monomeros para obter os acidos fosfononucléicos. A esséncia do procedimento é usar o atomo C4 de D- e L-

arabinose, ambas acesiveis comercialmente conforme mostrado abaixo.

o
o o
HOw OH —~ HO oH R€ Rro oH 1Nalo, OH
2.NaBH, /j (S)

HO OH HO OH HO OH HO
D-arabinose

R-ClI: TrCl, tBuPh,SiCl; ambos seletivos para os grupos primarios



Aplicagdo de L-arabinose fornece os compostos enantioméricos usando as mesmas condigdes.

Este procedimento muito simples e eficiénte foi realizado pela primeira vez e também os resultados foram

aceitos pelo Tetrahedron Letters.
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Levan is a fructose-based homopolymer, a fructan, with emerging potential in different fields, including biotechnology,
food and health. It is obtained from sucrose by a wide range of microorganisms. Levan has become a versatile biopolymer
due to its physicochemical and biological properties stemming from its molecular weight, functional groups and degree
of substitution. Levan can undergo changes in its molecular structure to broaden its functional properties and
consequently its applications. Molecular modification methods mainly involve chemical, physical and biological changes.
Chemical modification is the most widely used method to enhance the bioactivity of levan, which occurs through the
addition or substitution of functional groups. Physical and biological modifications alter only the molecular weight into
varied sizes. This review offers a description of the main molecular modification methods of levan and the contributions
to its physicochemical and biological properties.
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THE OXIDATION STATES IN ORGANIC COMPOUNDS

Maria Joselice e Silva®, Karolayne Kelyn de Moura Lira® and Bogdan Doboszewski™™*

*Departamento de Farmicia, Universidade Federal do Rio Grande do Norte, 59010-180, Natal,
RN, Brasil
*Departamento de Quimica, Universidade Federal Rural de Pernambuco, 52171-900 Recife, PE,
Brasil
*Corresponding Author Email: BOGDAN.DOBOSZEWSKI@UFRPE.BR

ABSTRACT

Presented is a method of assessment of the oxidation states of atoms in organic compounds.
The method is a simple extension of the Pauling’s electronegativity concept and is applied in
various types of reactions including the biochemical processes of vital importance like
neutralization of free radicals, f-oxidation or functioning of the nucleotide reductases. [African
Journal of Chemical Education—AJCE 11 (2), July 2021]
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Sintese de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-trifluormethanosulfonil-B-D-manopiranose como substrato
para obter radiofarmaco 2'*FDG

Ignes Regina dos Santos', Maria Joselice e Silva’ e Bogdan Doboszewski!

IDepartamento de Quimica e Departamento de Ciéncias Moleculares, Universidade Federal Rural de
Pernambuco, 52171-900 Recife, PE

*Departamento de Farmacia, Universidade Federal do Rio Grande do Morte, 59010-180 Natal, RN

Palavras-chave: 2°FDG; PET: sintese
Introdugdo

2-desoxi-2-fluor-glicose (2"*FDG) 1 marcada com isétopo radioativo *°F & um radiofarmaco usado
para detectar e |ocalizar os neoplasmas em trés dimensbes via Tomografia por Emissio de Pésitrons
ou PET (WELCH, 2003). A base tedrica disso sdo os passos iniciais de catabolismo de glicose (Esquema
1}, (DEVLIN, 2007).
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Ezquema 1. Biotransformagao de C-glicoze 2 em #-D4rutefuranose S-fosfatn 3.
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Ambas, hexoquinase e fosfoglicoisomerase, ndo diferenciam entre seu substrato natural, D-glicose 2,
¢ 0 andlogo estrutural, 2-desoxi-2-fluor-glicose 1. Portante, o composto 4 & formado no sitio ativo da
enzima, mas a migracdo do grupo de carbonila ndo pode ocorrer para formar 6-O-fosfato de
frutofuranose. Q resultado é acumulagio de complexo entre 4 e a fosfoglicoisomerase. Visando
elevada intensidade de glicdlise em células neoplasicas, localizagdo tridimencional do mencionado
complexo e consequentemente, de tecidos neopldsicos, pode ser detectada usando PET para facilitar
intervengdo cirlirgica,

Materiais e métodos
D-manose, anidrido acético, bromo, fésforo vermelho, HBr em acido acético, solventes.

Resultados e discussdo
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O substrato para obter 1 é 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-triflucrmethanosulfonil-B-D-manopiranose 5
que reage como eletréfilo com doador de fldor nucleofilico via recad 5,2, por exemplo, Bu;NF, e
desprotecdo final. N6s obtivemos 5 usando os reagentes comuns conforme mostrado em Esquema 2.
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Esquema 2. Sintese de 1,3,4,5-tetra-O-acetil-2-0-rifuormetilsulfonil-g-D-mancpranose §

Acetilagdo de D-manose e bromagdo do pentaacetato transitério sem seu isolamento permitiu
obtengdo de brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-manospiranose, que foi isolado mas nio
caracterizado, e transformado em ortoéster 6 obtido como mistura dos dois esterevisémeros exo e
endo. 6 sofre rearranjo no meio 4cido formando 1,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-manopiranose 7. Os
produtos secundarios formados durante este rearranjo sio 1,2,4,6- e 2,3,4,6- tetra-O-acetatos de D-
manopiranose. Este rearranjo € uma reago geral e obtivemos também os semelhantes derivados de
D-glicose e de D-galactose usando as mesmas condigdes. O composto 7 foi finalmente transformado
em seu 2-O-trifluormetilsulfonato 5, que efetivamente serve como substrato para abter 1.

Objetivo desta apresentacdio & chamar a atencio das autoridades competentes ao fato, que o
intermedidrio 5 para obter o radiofédrmaco 2"FDG 1 pode ser produzido nas instalagdes da UFRPE,
efm vez de ser importado.

5: *H NMR {CDCls, 400 MHz): 5.87 s, H1; 5.30°t, 143=145=10.0 Hz, H4; 5.23 dd, J;,=2.8 Hz, 15,,=10.0 Hz,
H3; 5.16 d, J»s=2.5 Hz, H2; 4.26 dd, J;:=5.2 Hz, J;e=12.5 Hz, H6: 4.17 dd, Jz-.=2.5 Hz, }..=12 5 Hz, HB";
3.86 ddd, J55=2.5 Hz, J55=5.2 Hz, J4=9.4 Hz, H5; 2.13, 2.08, 2.07, 2.04 quatro s, OAc.

Conclusdo

Mostramos a possibilidade de preparar 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-trifluormethanosulfonil-B-D-
manopiranose, composto de partida para obter 2-desoxi-2-[18-fluor]-D-glicose.

Referéncias bibliograficas
DEVLIN, T.M. “Manual de Bioquimica com Correloges Clinicas”. Editora Blicher, S50 Paulo, SP, 2007,

WELCH, M.1. ed. “Handbook of Radiopharmaceuticals”. John Wiley&5Sons Ltd., Chichester, UK, 2003 e
referéncias ali citadas.
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Linhas de pesquisa: quimica de carboidratos e nucleosideos, sintese organica

Cheguei para o Brasil como bolsista de CNPQ. Em seguida, passei a atuar como professor visitante na
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), e finalmente fui contratado como professor efetivo na
Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE). Durante esta estadia sai algumas vezes para
conduzir as pesquisas no exterior (EUA e Bélgica). Os trabalhos sintéticos desenvolvidos em Recife até
o presente sdo principalmente na area de nucleosideos ¢ seus analogos, ¢ também na area de sintese
estereosseletiva. Seguem abaixo os trabalhos mais significativos.

Transferéncia dos grupos protetores: nova reagdo em quimica organica

Foi por acaso identificado o novo tipo de reacdo que chamamos de “transferéncia de grupos protetores”. Trata-se
sobre transeterificagdo no meio néutro promovido pelo sulfato de cobre.

: solvente \ \ /v

produtos principais
R: -C(Ph)s

-SitBuMe,

Intermolecular transeterificacdo que chamamos de transferéncia de grupos protetores;
novo tipo de reagdo na quimica oganica com potencial de aplicacdo como método de desprotecao

Glicosideos com arranjo 1,2-cis de D-arabinose e D-manofuranose e suas aplicacdes para
obter os novos tipos de analogos de nucleosideos

Outro projeto trata sobre obtengdo de glicosideos com arranjo 1,2-cis de D-arabinose e D-manofuranose.



61

Bno/ﬁ
BnO OBn
D-arabinose

arranjo cis —> eliminacdo E2 n&o deve acontecer durante as reagdes com
compostos basicos como os reagentes de Grignard

D-mannose

Visando a orientag@o dos grupos abandonadores na posi¢do anomérica e os atomos de hidrogénio na posi¢ad C2,
podems esperar apenas substituicdo usando os reagentes basicos como os compostos de Grignard, e auséncia de
eliminagdo. De fato, isto acontece e foi preparada uma série de C-glicosideos com as configuragdes
predominantemente f3.

D-mannose faceis de separar

B—D-lixose
produto principal

Outros nucledfilos reagem na mesma forma: MeMgBr, EtMgBr, PrMgBr, Me3;SiCH,MgBr, PhMgBr,
porém as misturas anoméricas s&o inseparaveis

A D-arabinofuranose reage na forma semeliante com os mesmos nucleoéfilos. Usando VinMgBr foi formada
mistura que foi possivel de separar e obter o puro anomero  apenas depois de transformac¢do mostrada abaixo.
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estrutura confirmada
pela cristalografia

Os dois derivados de arabinose foram transformados em novos tipos de analogos de nucleosideos. Um deles
aguarda desprotecao.
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O derivado de lixose foi transformado em composto abaixo mostrado, que também aguarda desprote¢do. Os
quatro compostos sdo os novos tipos de analogos de nucleosideos.
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Ja temos a nossa disposi¢ao outros compostos para continuar o trabalho com C-analogos de nucleosidoes. Estes
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sd0 mostrados abaixo e foram preparados na forma estereocontrolada usando as propriedes estereoquimicas de D-

glicosamina e de manitol.
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D-glicosamina
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Aplicagao destes produtos para obter os analogos de nucleosideos esta em andamento.

Sintese em escala elevada (mais que 60g) de 5-metiluridina, importante intermediario
para obter o AZT, azidotimidina (Zidovudina) e d4T (2°,3"-didesoxidideidrotimidina,
Estavudina) dois primeiros compostos aprovados para combater AIDS.

Trés comostos aprovados para tratamento de doencgas virais sdo derivados de 5-metiluridina:
AZT, D4AT e 2’-desoxi-L-timidina (Telbivudina)

-
~ -
-

0 OH
AZT, HIV D4T, HIV Telbivudina, Hepatitis B

(enantidmero L)

Incluido também no desenho acima é o composto Telbivudina, que ¢ o enantidmero L de timidina, usado no
tratamento de hapatite B. Relac@o entre 5-metiluridina e AZT e D4T ¢é mostrada abaixo.

HO—\ o, HOWT o_T
HO
- LA 04
HO  OH HO N
5-Metil-D-uridina 2 -desoxi-5-metil-

U D-uridina ou timidina

HOWT

Precebi-se, que 5-metiluridina é a materia de partida para obter ambos remédios. Vale ressaltar, que a Telbivudina
¢ o enantidbmero L de timidina, que por sua parte pode ser sintetizada usando L 5-metiluridina. A sintese de 5-
metiluridina e seu enantiomero L ¢ importante. Foi desenvolvida em Laboratério de Carboidratos e Nucleosidoes
a sintese em escala elevada de 5-metiluridina ¢ a sintese formal do seu enantidmero partindo de D-glicose e de L-
xilose, respectivamente. A abordagem com D-glicose ¢ mostrada abaixo.
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A sintese formal de L-5-metiluridina é baseada nas propriedades estereoquimicas de L-xilose, aonde pode-se
transformar este substrato em 1,2-isopropilideno-L-ribofuranose que ¢ enantiomero de D-ribose mostrado acima.
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L-xilopiranose L-ribofuranose
L-5-metiluridina

Transformacgao de L-xilose em L-ribose

Sintese de 3-desoxi-D-treopentofuranose: abordagem sistematica.

No inicio do presente memorial foi mostrada a estrutura de Lipideo A, aonde uma das partes constituintes
sao os acidos P-hidroxicarboxilicos. Estes produtos podem ser obtidos na forma estercoespecifica
partindo de D- e L-arabinofuranose via os derivados 3-desoxigenados, conforme mostrado abaixo.

0 0
HO"-QAOH HOmOH
OH OH

D-cordicepose; piranose D-cordicepose; furanose

Rota sintética potencial para obter os acidos p-hidroxicarboxilicos partindo de D-arabinofuranose
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R: cadeia hidrocarbénica variavel
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Visando as atividades biologicas dos acidos B-hidroxicarboxilicos e seus derivados, como imunoestimulagao, foi
interessante de desenvolver a rota estereoespecifica para preparar os intermediarios para obtencdo dos dois
enantidomeros destes acidos. Neste sentido foi coduzido o estudo sistematico de desoxigenagdo na posi¢do 3 de 5-
O-tbutildifenilsilil-1,2-O-isopropilideno-D-arabinofuranose e seu enantiomero, para obter 1,2-O-isopropilideno-
5-O-tosil- D-treopentofuranose e seu enantidmero como os substratos avangados para sintese de acidos
mencionados. A abordagem ¢ de “chiral pool” e usa dois substratos enantioméricos acessivel comercialmente (D-
e L-arabinose). A estrutura dos dois intermediarios foi confirmada pelo estudo cristalografico.

Sintese de derivados de prolinol e L-fucose como os compostos potencialmente
anticancerigenos.

O objetivo foi obter os inéditos derivados de N-tosilprolinol, pois foi constatado anteriormente, que alguns
derivados com o anel de pirolidina tem atividade bioldgica, como inibi¢ao de angiogénese. A rota sintética ¢
mostrada abaixo.

Me,
":o cCl, ) ”:o D
RO |||O—< Ts HQOm |||OJ\\\ N

A NH TMSOTf \ Ts
RO OR 2.desprotecéo HO OH
R: -Ac
-Bn

O que chama a atengdo ¢, que independentemente do tipo de grupo protetor na posicdo C2 de fucose (participante
ou ndo-participante), a configuracéo da ligagdo glicosidica formada permanece a mesma (B). Isto é uma das
carateristicas dos novos grupos ativadores na posi¢do anomérica, como os fluoretos ou tricloroimidatos.

Obtencdo de novoso compostos anticancerigenos via quimica combinatoria: patente
(2021).

A nossa patente trata sobre o novo grupo de compostos anticancerigenos identificados por acaso durante o
trabalho na area de quimica combinatdria, conforme mostrado abaixo.

R{OH + CH,Cl, + R,OH _ KOH —~ R,OCH,OR; + R;OCH,OR, + R,OCH,OR,
catalise de transferencia
de fases

Usando diclorometano como mais barato haleto geminal e dois fenois diferentes no meio basico, foi obtida a
mistura de trés possiveis produtos de substitui¢do separaveis pela cromatografia convencional, sendo um o acetal
misto. Mais que 20 acetais mistos foram preparados e ensaiados em células HeL.a. Cinco produtos com esta
composi¢cdo mostram as atividades antiproliferativas compardveis com a doxorubicina usada na pratica médica
desde 1974. Um dos produtos ¢é aproximadamente 15 vezes menos toxico que a doxorubicina, substancia usada na
pratica médica. Este projeto estd em desenvolvimento.

Estes sdo as mais marcantes trabalhos desenvolvidos até o presente nas instala¢cdes da UFPE ¢ UFRPE.
Tentativas de desenvolver os projetos de extensao.

Visando a nossa experiéncia com a sintese de nucleosideos ativos contra o virus HIV, como 3’-azido-3'-
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desoxitimidina (AZT), 2,3 -didesoxi-2",3 -dideidrotimidina (D4T) e 2°,3"-didesoxiinosina (DDI), entramos trés
vezes em contato com Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE) com a proposta de
desenvolver a sintese destes compostos em escala elevada. Implementacao deste projeto seria inédito no ambito
nacional e permitiria formagao de recursos humanos e, de longo prazo, poderia tornar o Brasil independente de
importagdo destes trés medicamentos. Também tentamos interssar a industria HEBRON em Caruaru neste sentido.
Em todos os casos a resposta foi negativa. Apresentamos os nossos resultados publicados para o professor Ivon P.
Fittipaldi, na época representante do Ministerio da Ciéncia e Tecnologia no Nordeste, também sem resposta.
Finalmente, apresentamos o projeto de produgdo em escala elevada de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-trifluorsulfonil-
D-manopiranose, o substrato para produzir o radiofarmaco 2-desoxi-2-'*F-D-glicopiranose (2'*FDG) para o Nucleo
de Pesquisa em Alimentos e Medicamentos, NUPLAM, na Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
aproximadamente doze anos atréas, sem qualquer resposta. A 2'®FDG ¢ preduzida no Centro Regional de Ciéncias
Nucleares de Nordeste, CRCN/NE usando a materia prima importada. Como mostram os nossos resultados
desenvolvidos no Laboratério de Carboidratos e Nucleosideos, DQ, UFRPE, o derivado de manose acima
mencionado poderia ser facilmente produzido localmente por pre¢co muito menor.
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13. CONSIDERACOES FINAIS

De toda experiéncia com estudos, ressalto a importancia da dedicagdo, perseveranca e
continuidade. Assim, todos os que almejam aprofundar os estudos devem possuir ou desenvolver afinco
e saber que em quimica o trabalho ¢ de maxima atengdo, pois os reagentes ndo descansam na reacao.
Enfim, agradeco a partilha do conhecimento com meus professores formadores, colegas de laboratorios,
alunos e todos que puderam participar dessa jornada ao conhecimento ao meu lado pelo tempo que

estiveram e aqueles que ainda se fazem presente.



