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RESUMO

O PET (Tomografia por Emissdo de Positrons) ¢ um exame de imagem que utiliza um marcador radioativo para avaliar o funcionamento de
orgdos e tecidos do corpo, sendo especialmente itil na detecgdo precoce de cancer, avaliacdo de metastase e acompanhamento da resposta ao
tratamento. A produgdo do marcador radioativo para este fim envolve uma reagao de fluoragdo nucleofilica, a qual é pouco eficiente e fornece
baixos rendimentos. Este processo deve ser melhorado em termos de tempo, pois o flior 18 decai rapidamente. Como o objetivo de aperfeicoar
esta reacdo, visamos utilizar as esquaramidas como agentes de transferéncia de ions fluoreto, uma vez que estes ions sdo pouco reativos em
solventes polares proticos. Neste trabalho, realizamos a sintese e caracterizacdo de esquaramidas simétricas e assimétricas, assim como o
estudo de sua complexagdo com ions fluoreto por RMN de '°F para se compreender a sua habilidade de coordenagio e de serem potencialmente

utilizados em reacdes de fluoragéo.
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Introducao

A Tomografia por Emissdo de Positrons (PET) representa um dos
maiores avancos das ultimas décadas em termos de aplicagdes
clinicas. A PET permite visualizar eventos biologicos dentro do
corpo, de forma ndo invasiva e com alta sensibilidade, ¢ também
permite quantificar a intensidade de interagdo com o alvo
biologico.(1-3)

O processo de imagem PET envolve, numa primeira etapa, a injegao
de um radiofirmaco. Até o momento, a fluorodesoxiglicose (['3F]-
FDG) representa o radiofarmaco mais desenvolvido e ¢ utilizado
mundialmente para avaliar, por exemplo, a atividade tumoral e o
estado metastatico.

Como o ['®F]-fltor tem meia-vida de 110 minutos, todos 0s processos
nos quais ele esta envolvido precisam ser eficientes em termos de
tempo. No entanto, a preparago de fluoreto seco continua sendo uma
das etapas demoradas e complicadas da sintese de moléculas
radiomarcadas.(4-5)

Neste sentido, com o intuito de se acelerar e melhorar o processo de
fluoragdo na fabricacdo de um radiofarmaco, este projeto tem como
objetivo utilizar as esquaramidas como agente de transferéncia de
ions fluoretos, os quais sdo facilmente capturados por elas por meio
de ligagdes de hidrogénio. Para isso, para melhor compreender a
interacao das esquaramidas com os ions fluoretos, visamos estuda-
las por meio de de técnicas de espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear de 'H e de "

Resultados e Discussao

As esquaramidas substituidas (4 a 12) foram obtidas em baixos a
excelentes rendimentos (14 a 100%) (Figura 1). O isolamento da
maioria destas substancias se fez sem a necessidade de purificagdo
de coluna cromatografica. As esquaramidas 4-8 sdo inéditas. Todos
os produtos foram caracterizados por RMN de 'H e *C. Para as
esquaramidas fluoradas, foi realizada a analise do RMN de "°F
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Figura 1. Sintese de esquaramidas assimétricas e simétricas.



A ideia de sintetizarmos diferentes esquaramidas com substituintes
doadores ¢ retiradores de elétrons ¢ avaliarmos a natureza da sua
interagdo com os ions fluoretos. Inicialmente, para este estudo,
utilizamos esquaramida 5 e foi preparado o seu complexo por meio
da reacdo do fluoreto de tetrabutilamdnio em cicloexano em
microondas, metodologia adaptada de Véronique Gouverneur (6),
sendo obtido o complexo 13 em 88% de rendimento como um sélido
amarelo (Figura 2). Os dados espectroscopicos estdo idénticos ao da
cmloexano

literatura.
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Figura 2. Sintese do complexo esquaram1da-ﬂuoret0 (13).
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O espectro de RMN de 'H de 13 evidencia a proporgdo de dois
equivalentes de esquaramidas para um equivalente de cation
tetrabutilamonio, sugerindo a estrutura quimica proposta (Figura 3).
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Figura 3. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, (CD5),CO) do
complexo 13.

Por sua vez, o seu espectro de RMN de '°F (Figura 4) mostra os sinais
relativos aos atomos de fluor ligados aos aneis aromaticos, em o = -
122,7 ppm, além de dois outros sinais, sendo um largo 6 = -79,2 ppm
e outro pequeno em 3 = -120,1 ppm, atribuidos ao ion fluoreto, ora
complexado com dois equivalentes da esquaramida 5, e ao cation
tetrabutilamoénio, respectivamente, o que sugere uma troca deste ion
em solucdo. Experimentos de EXSY FF deste complexo foram
realizados e mostram que a propor¢do estes sinais muda tanto em

baixa quanto em alta temperatura.
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Figura 4. Espectro de RMN de F (282,4 MHz, (CD;).CO) do
complexo 13.
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Conclusoes

Os estudos preliminares evidenciam que o ion fluoreto se coordena
com a esquaramida 13 em solugdo, mas ha uma troca dele com o
cation tetrabutilaménio, como observado por RMN de F. A
compreensdao desta dindmica estd sob investigacdo e mnovos
experimentos de RMN deverdo ser realizados.
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