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Resumo Os nucledsidos e os nucleétidos sdao moléculas essenciais em

importantes processos biolégicos, como a biossintese dos acidos
nucleicos, sinalizacdo celular, metabolismo ou a divisdo celular.
Analogos sintéticos destas biomoléculas tém um grande interesse
em quimica medicinal devido ao seu potencial para inibir ou
interferir em eventos dependentes de nucledtidos que estdo
sobreativados e/ou que sdo cruciais para o progresso de doencas
como o cancro ou infecdes virais.

Neste contexto, o trabalho aqui proposto centar-se-a na sintese
de novos analogos de nucledsidos e de nucledtidos para posterior
avaliacdo da sua bioatividade, nomeadamente as suas
propriedades anticancerigenas e o seu potencial para inibir
enzimas de relevancia terapéutica. Os compostos a focar
consistem em isonucledsidos, i.e., regioisdmeros de nucledsidos
nos quais uma base azotada ou um ciclo N-heteroaromatico
analogo se encontra ligado a unidade glicosilica numa outra
posicdo que ndo a anomérica. Por outro lado, uma fungdo
bioisdstera neutra do sistema fosfato sera incluida nas estruturas,
conduzindo a isonucleétidos, que sdo analogos de nucledtidos
ainda pouco explorados. A sua sintese envolverd etapas de
protecdo-desprotecdo de monossacaridos de modo a introduzir
as funcionalidades desejadas nas posicdes pretendidas. E
expectdvel que o aluno sintetize um variedade de isonucledsidos
e de isonucledtidos baseados em anéis de piranose e de furanose,
diversificando o padrao de substituicdo do acucar, a natureza do
anel heteroaromatico e o grupo analogo a funcionalidade fosfato.
Os compostos novos serdo caracterizados por métodos
espetroscopicos e fisicos, nomeadamente RMN ('H, 3C ou 3P
RMN e técnicas bidimensionais), medicdo do ponto de fusdo ou
medicdo do poder rotatério especifico. O perfil bioldgico das
moléculas serd posteriormente estudado por colegas no ambito
de colaboragbes anteriormente estabelecidas.
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