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STRATEGIES FOR THE SYNTHESES OF DEOXINUCLEOSIDES. The number of agents available
for the treatment of viral infections has increased dramatically during the past decade most of them
belonging to the nucleoside class. The accomplishment of many syntheses for these nucleosides in
recent years offers evidence that the field is very important for the organic synthesis. The discussion
of several approaches for preparing deoxy and dehydronucleosides is reviewed in a simplified way.
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INTRODUCAO NH, 0
L . . . N— >N N NH

O termo nucleosideo foi criado e introduzido no vocabulario ¢ f\) ¢ f:\
cientifico por Levene e Jacobs em 1909 e, estava originalmente H NTON Ho o N7 TNT UNe,
associado aos acidos nucléicos, dos quais os nucleosideos foram -@
obtidos pela primeira vez por hidrolt8& Os N-nucleosideos oH on
naturais que constituem os acidos nucléicos compdem-se de um 5 6
carboidrato - D-ribose ou 2-desoxi-D-ribose - ligado a bases " o

2

purinicas (N-9) ou pirimidinicas (N-%%2 A hidrélise seletiva,
quimica ou enzimatica, de acidos ribonucléicos (RNA) produz Y CHS\If‘LNH
adenosina 1), guanosinad), citidina @) e uridina 4).
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Figura 2. Desoxinucleosideos componentes do DNA.
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Figura 1. Ribonucleosideos componentes do RNA. Ho AN N
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No caso de hidrolise de acidos desoxirribonucléicos (DNA), I 5L
desoxiadenosinas), desoxiguanosinab), desoxicitidina 7) e 12 13 0”140*'

timidina (8) sdo os nucleosideos resultaftes
Além dos nucleosideos mencionados anteriormente, variosigura 3. Exemplos de nucleosideos minoritarios naturais.

outros minoritarios podem ser encontrados no DNA e no RNA,

como por exemplo, 5-metil-2’-desoxicitiding)( Destes o mais Uma vez que nucleosideos estdo envolvidos nos processos
abundante e também o primei@nucleosideo natural a ser biolégicos basicos, alguns analogos sintéticos de nucleosideos
descoberto foi a pseudouridinalQj?®. Muitos destes naturais freqiientemente exibem atividades biolégicas de gran-
nucleosideos séo metabolitos microbianos, alguns com agéde valor farmacéutico. Normalmente, os nucleosideos que
antibidtica ou outras atividades biologicas. Alguns exemplosapresentam maior atividade biolégica tém o carbono

com propriedades biologicas valiosas séo oxetanotiha(ti- anomérico (C-1') com configuracd®. Alguns exemplos de
HIV), showdomicina {2, antitumoral e antibacteriano), pB-nucleosideos utilizados clinicamente s&do (Figura 4): D-ara-
formicina (13, antitumoral) e pirazomicinal, antiviralf®< binofuranosilcitidina (Ara-C,15), efetivo contra leucemia

mielocitica; aciclovir {6), potente agente anti-herpético, e
3’-azido-3’-desoxitimidina, AZT 17), o composto anti-HIV
*e-mail: cegvito@vm.uff.br mais efetivo até hofe
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NH o nitrogénio, seguida de reacdo com um carboidrato peracilado, sob
I SN o HsK(LNH catalise de um &cido de Lewis (Esquema 1).
H o N/Ko N HO o) N/KO
e AL T j
N Bz 0. OAc AN
OH N3 )\ ‘
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Figura 4. Exemplos de analogos de nucleosideos terapeuticamente (teis, P OBz OBz, o
N | _Tvscl N 21
. . . . )\ CICH,CH,CI O)%N snCl,
A quimica de nucleosideos, visando principalmente o de-0~ "N \
senvolvimento de novas substancias de aplicagdo terapéutica, H SiMes OBz OBz
tem experimentado grande avango recentemente. Este progres- s siliad
ase sllilaga

so esta alavancado e orientado pela busca por novos agentes
anti-HIV3. Neste sentido, como os grupos hidroxilas das posi-Esquema 1.Exemplo de reacdo dl-glicosilacdo pelo método de
¢Oes 3' e 5’ dos ribonucleosideos sdo indispensaveis para ‘orbriiggen.

crescimento da cadeia de DNA, pois atuam como ponto de
ligacdo para a formacdo da ligacdo quimica entre os Os agentes mais utilizados para a sililagdo séo clorotrime-
nucleosideos, modificacfes nestes grupos tém sido os alvc{ﬁsilanog (TMS-Cl) hexametilgisilazano (QHMDS) 8O-
mais frequentes na busca de novos nucleosideos. ’ ’

O AZT (17) é um nucleosideo sintético que nAo possui abls(trlmetllSlIlI)acetamlda (BSA, sendo que a escolha depen-

hidroxila da posi¢céo 3', sendo assim capaz de interromper ge de cada caso em particular. Na etapa de acoplamento, a
elonga(;éo da cadeia do DRAPosteriormente a descoberta da introducdo do uso de carboidratos peracilados em substituicdo
acdo anti-HIV do AZT, outros analogos nucleosidicos terapeu222Oﬁzlsogerneacigzeg?oﬂrejﬁqngargﬁ;:'dg\fa?]e OLe\r/]v;s Z?mgsiat%“e'
ticamente Uteis no tratamento da AIDS foram desenvolvidos; P 9 ¢

Como exemplos podem ser citadas (Figura 5): 2',3' OIIdeSOXII_nucleosldeos Os C-1-aciloxi-aglcares sdo mais estaveis do que
nosina (ddl,18); 2',3"-didesoxicitidina (ddC,19) e a 2',3" 0s C 1- halogenados em termo§_de isomerizacdes, gara}ntlndo
didesidro-2"3’-d,ide:soxitimidina (d4T20)2 ’ ' assim uma maior estereosseletividade na formacdo da ligacéo

glicosidicé. Exemplificando, usando-seQ-acetil-2,3,5-triO-
benzoil3-D-ribofuranose Z1) (Esquema 2), a estereosseletivi-
o dade pode ser explicada pela formacdo do intermediéario
cH eletrofilico @2), pela acdo do acido de Lewis, o triflato de
< HN s trimetilsilila. Uma vez formad@2, o ataque nucleofilico pela
) )\ | base nitrogenada sililada ocorre pela f@¢cendo impedida

estericamente, levando &bf-nucleosideo.
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Figura 5. Alguns anélogos didesoxinucleosidicos com uso terapéutico N
u

no tratamento da AIDS. Bz oy N\ Bz o)
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A atividade anti-HIV destes anélogos vem estimulando a o 3 OBz oh OBz OBz
pesquisa para o desenvolvimento de métodos para a sintese de 5y OSO,CFs »3
2',3'-didesoxi e 2',3'-didesidro-2’,3’-didesoxinucleosideos bem 21 Ph
como para o aprimoramento das rotas sinteticas ja eX'Stent%%quema 2Formacéo do intermediari@2 sua seletividade pela facé. b
para sua obtengao visando torna-las mais atraentes do ponto
de vista econdmico-industrfal.

Esta revisdo pretende mostrar de forma didatica e abrangente Mais recentemente, Vorbriiggen, com o objetivo de evitar o
as abordagens sintéticas que foram exploradas para a prepara¢ém do derivad@1, apesar desta ser uma substancia comerci-
de importantes desoxinucleosideos por métodos de remocao dabnente disponivel, relatou a utilizagdo da D-ribose livre na
hidroxilas das posigées C-2'- C-3’ dos respectivos ribonucleosireacdo deN-glicosilagdd. Contudo, os rendimentos foram in-
deos. A importancia destes desoxinucleosideos, tanto do ponferiores aos obtidos pelo método origifal
de vista académico quanto do industrial, pode ser medida pelo Os &cidos de Lewis mais empregados nas reagdes de
grande nimero de trabalhos que foram publicados nos ultimoacoplamento sdo SnCIAICI3, BR.ELO, TiCly, MesSIOSQCF;
anos nesta area. Na maioria destes, as reacdes de desoxigena@@dSO-Tf). Publicacbes mais recentes tém apresentado o uso
foram realizadas a partir dos ribonucleosideos previamente prele outros &cidos de Lewis como catalisadores efetivos em re-
parados por N-glicosilacdo de bases nitrogenadas. Assim, estgdes deN-glicosilagdo, dentre estes iodetos metélicos como
revisdo sera iniciada com um breve discusséo de alguns pont@nl,, Sbh e Teb'™.

relacionados & sintese de nucleosideos. Em trabalhos realizados pelo nosso grupo de pesqdisa
varios ribonucleosideos derivados do sistema quinoldnico fo-
METODOS DE N-GLICOSILACAO ram sintetizados utilizando-se o método de Vorbriiggen modi-

ficado. As bases nitrogenadas corresponde@tssf foram
A metodologia mais utilizada na atualidade para a obtencdo dadequadamente sililadas por rea¢do ¢g@-bis(trimetilsilil)-
nucleosideos via reacdo de acomplamento entre um base nitririfluoroacetamida (BSTFA), este até entdo pouco utilizado
genad& e um carboidrato foi desenvolvida por Vorbrud@ére como agente sililante na sintese de nucleosideos. Em seguida,
colaboradores na década de 70. Esta se constitui na prévia sililacdofreram reacdes d¥-glicosilagdo com o derivado da ribose
das bases nitrogenadas, para conferir maior nucleofilicidade apl, em presenc¢a de SnQlu TMSO-Tf como acidos de Lewis,
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Moffatt e colaboradores aplicaram a reacgéo de Mattbékaos
ribonucleosideos e obtiveram os derivados 2-clora@fos 31
(Esquema 5). Nesta reagéo, didis vicineiis reagem com o
cloreto de 2-acetoxi-isobutirila2@) para formar rapidamente
trans-cloroacetatos através de ions acetoxénios como intermedi-
arios, enquanteransdiéis levam a misturas complexas de pro-
dutos predominantemente ndo clorados. No caso da uridina (
formou-se principalmente o produto com estereoquinsisa
entre os substituintes acetato e cloro, em consequéncia da assis-
téncia anquimérica do grupo carbonila da posicao 2" da uracila.

gerando os respectivos nucleosideos protegidasf (Esque-
ma 3). Os ribonucleosideos livrga-f foram obtidos por tra-
tamento dos ribonucleosideos benzoila@ésa-f com solucao
metandlica de hidréxido de sadio.

COR o coMe
\
o

Ry COzEt
1) BSTFA,CICHCH,CI
[ or A NaOH
Ry V‘\l 2)510 o OAc @ MeOH
R OBz OBz
° OH OH o
248 Ry = CHy Ry = Ry = HCICHZCHzcllanLZSa R, = CHy; R, = Ry = H (80%) 26a Ry = CHy; Ry=
24b, R = Ry= H, Ry = CH 25bR1:R:HR3 CH, (5%)

Bn
O
R =H (40%) ftl\i/ _Bn
o N
Ry c@Et R COH N o |
COEL BnO.
1) BSTFA/CHCN Rz (@)

Moo N | Io/PPh/imidazol BnO
2)21/ CH,CN WH o tolueno/CHCN \@
TMSOT! 90 °C
?j Ay _
OBz OBz OH OH 27 28, 87%

24¢ R =H; R, =Cl

24d, R, =Cl; R=H 256 Ry = H; R, = CI (84%) 266, R, = H; R, = CI (74%)

246 Ry = H; Ry = B 2k E'Rz*z Bt'gf:f’; 264 R, = 5';«2 BHégng? Esquema 4.Aplicagdo do método de desoxigenacdo de Garegg-
—BrR = 6 R = 0, € r )

246 R, =Br R =H 25, R = Br; R = H (74%) 261, Ry = Br; Ry = H (70%) Samuelsson.

Esquema 3Sintese de ribonucleosideos quinoldnicos por acoplamento.

ESTRATEGIAS PARA AS SiNTESES DE
2',3'-DESOXINUCLEOSIDEOS E ANALOGOS

Os ribonucleosideos sdo did@s e vicinais cuja conversao e o
em olefinas pode ser realizada por diversos mét6dBssica- Q sem
mente, esta transformagéo € viavel através de duas metodolo- solvente Acd &
gias diferentes: conversdo direta e conversédo a derivados que )\ 0
possam ser mais facilmente desoxigenados. AcO P Q

A converséo direta de didis vicinais a alcenos pode ser efexo ‘ UN
tuada, por exemplo, com organometélicos derivados do C' )\ \
tungsténid*S titania®” ou com oxocomplexos de réAto 07 >N

o

Outros métodos utilizam reagentes que realizam derivatizagdo Ho on S Me\;[o M o
in situ, como por exemplo, cloreto de trimetilsilila/iodeto de 4 oudioxana pyd
sodid®, trifenilfosfina/imidazol/iodd® e tribrometo de fosforo/
brometo cuproso/éter, seguida por reagéo com zinco effi pé.
A desoxigenacéo indireta de diois vicinais pode ser obtida atra-
vés de uma conversdo prévia em derivados de EStEI’G§squema 5.Reacdo do cloreto de 2-acetoxi-isobutirila com uridina.
sulfonatog?, bisditiocarbonatds, tlocarbonatos ciclic8§?’,
oxiranog8, epissulfetos éturano§3 ortoformiatos ciclic®,
fosfatos e fosforamidatése sulfatod1 Marumoto e Honj®® também sintetizaram o derivado 2’-
bromo-3",5"-diacetato da uridinat)(utilizando brometo de
acetila 82) em acetonitrila (Esquema 6). Resultado semelhan-
te foi obtido por Brokes e colaboraddt®s Chu e Huany
aperfeicoaram o método através da adicdo de excesso de

Para a conversdo direta, o0 método de Garegg-Samué|ssonbrometo de acetila e de acido bromidrico (30% v/v) em AcOH,
iodo-trifenilfosfina-imidazol, € um dos mais suaves e tem sidoa 55-60 °C. Esta modificacdo permitiu ob®&rem rendimento
aplicado com sucesso a ribonucleosideos. O Esquétha 4superior a 80%.
exemplifica a sua utilizagdo na desoxigenagéo da dibenziluridi-

METODOS DE CONVERSAO DIRETA
DE DIOIS VICINAIS A ALCENOS

na @7). Bons resultados também foram obtidos com os deriva-
dos da citosina e timina. Uma variagdo deste método é o uso de
clorodifenilfosfina-iodo-imidazdf*4 A facil remocéo dos
subprodutos, diferentemente do método original de Garegg-

o

HN
A

(o}

Samuelssol, torna este procedimento mais adequado para pre- O o
~ . ~ L. L HO o + / AcO
paracdes em larga escala. A desoxigenacdo de didis vicinais com Me > o
cloreto de trimetilsilila e iodeto de s6dfpquando aplicada aos Br MeCN
ribonucleosideos nédo apresentou resultados aceffaveis
HO OH AcO Br
METODOS DE DESOXIGENACAO 4 33

COM DERIVATIZACAO PREVIA

Em termos de estratégia sintética, a preparacdo de 2',3'-
cloroacetatos na unidade glicosidica é extremamente (til para Haloésteres também podem ser preparados usando-se tetra-

posterior reacdo de olefinacdo entre C2'-C3'.

Esquema 6.Reacdo do brometo de acetila com uridin§. (

Neste sentidoacetoxissilano e tribrometo de fésforo nas presencas de eterato de
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trifluoreto de bord' e de brometo de 2-acetoxi-isobutirila para 0

converter adenosinatans-3'(2')-bromo-2'(3")acetato¥’. Mansuri o 9 - N e
e colaboradoréd empregaram um método semelhante no qual se N Ch N O;\N
utilizava maiores excessos de haleto de acila e aguecimento. O/k \ 07Ny MsO—
Izawa e colaboradorgsdesenvolveram um método similar N Ms ~
. ~ ~ o 1) MsCl /base/acetona O 1) AcBr, MeOH
de bromo-acetilagdo baseado na formagdo de um orto-84}er ( _— oy ———>
in situ por reacdo do ribonucleosideo com ortoacetato de 2 NaOH (LON) /5O P ACBr/CHCL

37, 82% ZniCu

MeOl

o)
H\N)j/CHg
ooy

O\

H
|
N._O o
e, o Il/v\/[ Nar10H B
e

39, 88%

trimetila (Esquema 7). Esta metodologia previne a formacdo ,d
do subproduto 2’,5’-dibromado, observado quando se usa a 8
reacdo de Mansuri. Na realidade, esta metodologia de
metoxietilidenacdo j& havia sido empregada por Robins e cola-
boradores, sendo pouco explorada pelos autbtés
Transiodoacetatos foram também preparados usando-se uma
mistura de cloreto de 2-acetoxi-isobutirila e iodeto de Sdio

OH X:Br;:(:O/—\c

Y=Br; X=Br
38, 92%

Ms!

40, 91%

Esquema 9.Utilizagdo do 2’,3’transbromoacetato da timidina
na eliminagéo.

HO ;\N ;\N AcO N
° mecock; |07 o HBI/ACOH °
AcoH W do anion hidréxido ao hidrogénio da posi¢do 4', seguido de
Hd oM ' d b sosooc  AO  Br aromatizagao. Esta dificuldade foi contornada utilizando-se uma
. MeXOMe 35, 81-91% base mais fraca como o benzoato de sédio.

Como indicado anteriormente, haloésteres de nucleosideos
podem ser intermediarios-chaves para a sintese de importantes
Esquema 7.Método de Izawa para a preparagéo do bromo-acetato gntivirais. Entretanto, a etapa mais importante é a eliminagéo
da timidina. redutiva devido a labilidade de toda a estrutura do nucleosideo.

Assim, varios métodos foram desenvolvidos visando melhorar

Para a introducdo da ligacdo dupla entre os carbono§ rendimento desta etapa de gliminagéo redutiva. Moffatt e
C2',C3', a partir de haloésteres, o processo mais comum é golab?ra}dqre%" empregaram o método de Kothpara sinteti-
eliminacéo redutiva. Neste, a clivagem da ligacdo N-glicosidice@r 2',3'-didesidro-2’,3"-didesoxinucleosideos, como o d4U
é um problema encontrado pois compete com a eliminagaé*2). & partir do derivado bromoacetato da uridiaa)( Este
2',3". Por exemplo, a redugdo do bromo-acetato da timidingMétodo consiste no tratamento do _bror_noester com o complexo
(3552 formou o desoxinucleosideo desejado em 53% de rendide, acetato de cromo (ll)/etilenodiamina, obtendo4eem
mento. Porém, ocorreu extensiva quebra da ligapio baixo rendimento (Esquema 10).
glicosidica, isolando-se ao fim da reacdo a timB& ém 40%
de rendimento (Esquema 8).

o
o
HN
o] o] o )\ | HN |
CH CH.
Me (0] 1) Cr(OAc»L2
= CH o HO
ACO O™ ™>N ACO (O] HN | S ACO 2) NaOMe / MeOH o
o Zn/Cu o OJ\N L= /—\ _
MeOH ¥ | AcO Br HoN NH,
— M 41 42,33%
AcO  Br 53% 36, 40% Esquema 10.Eliminagdo redutiva promovida por complexo de
35 cromo (Il).

Esquema 8.Eliminacdo redutiva no haloéste85, acompanhada de

quebra da ligagdo glicosidica. As eliminacdes eletroquimica e por transferéncia de elétrons

também foram aplicadas a derivados iodoacetatos da formicina,
Neste caso, a ruptura da ligacdo N-glicosidica poderia sepivaloil adenosin®, bem como ao bromoacetato da
conseqiiéncia da instabilidade do nucleosideo nas condicdesienosin (43) levando aos produtos olefinicos em bons ren-
reacionais ou o resultado da competicdo entre a eliminagdo diimentos (Esquema 11), conforme exemplificado para a sinte-
base nitrogenada, do tigoansb, e a desejada eliminacdo do se do d4A 44)5863
tipo cis-b entre as posicdes C2’' e C3'. Para testar esta hipéte- Varios experimentos de eliminagbes em bromoacetatos,
se, foi desenvolvida uma sintese, via ep6X3dp obtendo-se  usando-se o zinco em p6 em meio de acido acético e tanol
um trans-bromoacetato38)®° (Esquema 9). A reacéo deste de- liga zinco-cobre (Zn/Cd} e outras variagbes experimentais
rivado trans 88) se mostrou mais eficiente, indicando que a (solventes, ligas metélicas, temperatura, etc.) foram testados.
eliminacdotrans-b realmente compete com a olefinagdo entreDeste modo, o nucleosidet foi obtido em 95% de rendi-
C2' e C3. mento (Esquema 11). Esta reducdo também foi empregada por
A escolha do grupo protetor para a hidroxila da posicdo 5'Mansuri e colaboradorgSpara as sinteses de d44P) e d4A
é fundamental para o sucesso da sequéncia haloédgma- (44) a partir de derivados bromoacetatos contendo diferentes
nucleosideo final. No caso apresentado no Esquema 9, a tentsudbstituintes na posi¢do 5. Estes mesmos autores mencionam
tiva de hidrolise do mesilat®9 usando-se solucdo de hidroxido que a reagdo com Zn/Cu pode ser feita em MeOH ou THF ao
de sdédio levou a formagdo do derivado furanico indesejaveinvés de DMF. Isto é especialmente util em prepara¢des em
(40), possivelmente, segundo os autBteslevido ao ataque escala maior do que a laboratorial visto que volumes maiores
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No nosso grupo de pesquisa foi explorado o uso da

NH,
NH; N SN hidrogenag&o com paladio sobre carbono para efetuar a conver-
N SN </ | ) sdo do derivado bromoacetat8, via intermediario49 gerado
</ \ ) h2éc1soy) HO N~ SN in sity, ao didesoxinucleosideB0 (Esquema 13}. Entretanto,
AcO NT SN NaOAc 0,25 M, o com ambas as condigbes empregadas i) ocorreu clivagem
B? MeOH da ligagdoN-glicosidica com a formag&o de varios subprodutos.
ii) NHz/MeOH 44, 74%
AcO 43 o o
1) Zn/ EtOH / AcOH 95% HsC COyH HsC COyH

2) NaOMe/ MeOH | 1) a-Hy, Pd/ C, MeCN |
. . ~ z . A H A N
Esquema 11Eliminacdes eletroquimica e por transferéncia de elétrons. Aco o ACONa/NaOH (aq.) ACO@” Acoj o

Br ..oy >
b-H,, Pd/ C,
de solventes podem ser removidos a temperaturas mais baixas,  4g0Ac  Purdee" " 49 50
evitando-se exposicao prolongada a altas temperaturas que pode _ _ _ .
levar & ruptura da ligagéo glicosidic4® Esquema 13.Hidrogendlise em nucleosideo quinoldnico.

Uma das desvantagens do uso de zinco como redutor é a
formacdo de um gel durante o tratamento com agua, tornando

a purificacio do produto trabalhosa. além de se ter o zinc O hidreto de tributilestanho é um reagente muito utilizado
p ao do p o 8m reacdes de desalogenacgdes seletivas, inclusive quando ge-
como contaminante do produto final. Para contornar estas dlr-

: o - L : L p licamente no meio r i Este hidreto foi
ficuldades foi introduzido o acido etilenodiaminotetra-acético ado catalicamente no meio reacidRaEste hidreto foi usado

: o por Brokes e seus colaboraddf®spara a sintese da 2'-
(EDTA) como extrator QO metal regdé”qIA grande dificul- desoxiuridina $3). Uma versdo catalitica deste método foi
dade para o uso da liga Zn/Cu previamente preparada o

geradain situ® é a néo reprodutibilidade dos resultados dadmpregada por Chu e Huafgcom o mesmo proposito, usan-

reacdo e a formacéo de varios subprodutos. Dificuldades idér:_ azdisisobutironitrila (AIBN) como iniciador do mecanis-
¢ & P : o radicalar. O agente desalogenante, hidreto de tributilesta-

ticas foramblencontradas em reacbes deste tipo realizadas PRho, é geradan situ por reagédo entre cloreto de tributilesta-
Egs;c;igrl:gaéig?qﬁmo com a utilizagdo da liga Zn-Cu geradanho e boroidreto de sédio (Esquema 14). Hidreto de tributiles-
: .tanho também foi empregado para a preparacdo da 2'-

_ O uso de sistema bifasico mediando reacbes de fransferéiy, s i1 jenosina e 3'-desoxiadenosina a partir das misturas dos
cia de elétrons (oxi-reducdo) € um interessante método de elrléspectivos bromoéstefés9ab

minacao redutiva do tipf-em 2',3’-acetoxi-bromonucleoside-
0s’?, fornecendo nucleosideos 2',3'-insaturados em rendimen-
tos entre 64-83%.

o}
Foi observado que a eliminacdo redutiva de tosilato de i
trans-2-bromocicloexila com zinco é mais rapida do que a do HN ] HN | HN I
aqetat63 correspondente. Assim, com base nesta observacao, ... )\ aoub O)\N NH- / MeOH )\
foi desenvolvido um método, embora ndo direto mas com bom 4 ?o» —Ag > 0~ N
rendimento, para a obtencdo do d420)( passando pelo o) ¢ o HO7 o

bromomesilato45a como intermediario (Esquema 12)
Derivados halogeno-acetoxi de nucleosideos podem tam-
bém ser convertidos diretamente a 2’,3’-didesidro-2’,3’-dide- ACO o Br ACO 55 HO .

soxinucleosideos por hidrogendlise catalitica. Assim, por

exemplo, paladio sobre sulfato de béario foi usado como aref 50b): BusSnH, benzeno, refluxo, b (ref51) : BusSnCl, NaBH,, EtOH,
catalisador para a hidrogendélise do bromomesilato da uridina 2.2-azobis(2-metiproprionitia), (76% a partir da uridina,4).

(45b) (Esquema 12§. Nesta hidrogendlise catalitica, um bom  (46%a parti da uridna4).

grupo abandonador vizinho ao halogénio, como neste caso tEsquema 14.Desalogenacio de bromoacetatos cony3BiH.
45D, %ré)duz 0 2’-3’-didesoxinucleoside@Q) em bom rendi-
mentd®. Em varias outras sinteses a hidrogendlise de ~
haloésteres ou mono haletos com Pd/C foi utilizada com@ESOXIGENACOES RADICALARES:
etapa chave na preparagdo de 2’-3’-didesoxinucleosideo efd METODO DE BARTON-MCCOMBIE

H -81
bons rendimentds™. Com base no mecanismo de fotoeliminacadOg@quiltio-

benzoatos, Barton e McCombie desenvolveram um processo
voltado para a desoxigenacao radicalar de ésteres, normalmen-

o o o n cHy te tioésteres, tendo um hidgogénio na posiBapara formar
HN HN uma olefina (Esquema 18P
o)\N | )\ | }\ Quando a reacao radicalar é iniciada por um radical M
8 B o7 N Hojd capaz dg forr_nar uma Iigagé_lo e_stével com o enxofre da
Oy zn/AcOEt/ MeOH O BuNH,70°C, 6 tiocarbonila origina-se um radical intermediario que se frag-
Afiaé';(%ag _ — menta em um radical alquila e um composto carbonilico. A
Msd B o 46, 97% 20, 90% forca motriz da reag&o seria a energia ganha pela transi¢éo de
453 R=CHg U T uma ligacao dupla C = S para C = O. Radicais trialquilestanho,
45b, R=H B o formados a partir dos hidretos de estanhgS(/), sdo parti-

W Pd/BaSQ B2 U cularmente adequados porque alliga(;Néo Sn-S € muito estavel e
AsONa EOH N o hidretos de trialquilestanho também sé&o excepcionalmente bons
1h o doadores de radical hidrogénfEsquema 15
A natureza do substituinté é determinante do caminho a
ser seguido pela reacdo. Radicais [ROC(SMpXiico estaveis
Esquema 12 Eliminac&o redutiva e hidrogendlise em halo-mesilatos. (X= H, Me) reagem com o hidreto pelo caminBpgerando o

Pd
47 46
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/ \ H
7 N hv H
H o—Cc—Xx V> Q/ - >—<
| —C\X Hs—C: X
X
P A $7H
R+ O= C Q) RfO*C‘Z*X > > ROH
]
R—0—C—X > RO— c X R+ Oﬁ/
X
lM-H
M= Rgsn
M™ + RH
Esquema 15.Mecanismo de elimina¢do de Barton-McCombie em tioésteres.
alcool. Substituintes que estabilizam radicais (X= Ph, S-Me) s
estendem o tempo de vida deste intermediario, favorecendo a /”\
fragmentacéo (viah)84 Rig” “x

A desoxigenagdo via um derivado tioformil (X = H, figura
6) pode ser realizada quando o grupo de saida radicakar R
estabilizado por grupos vizinhos como por exemplo, grupos
alquila o fazem na desoxigenacéo de alcoois tercféffdsou
por efeito do oxigénio de uma ligagdo C-O em posigs®,
como ocorre na desoxigena¢do de carboidratos.

Vérios tioéstere$4 (Figura 6) foram utilizados nas reacdes de
desoxigenacgdo como: tioformiata){®, tioacetato if)3*, xantato ou
Smetilditiocarbonatoq)®, feniltionocarbonato (ou tiobenzoato, ou
tionobenzoato) )% imidazolotionocarbonato (ou melhor,
tionoimidazolideosf (g), fenoxitionocarbonatoel®”, metiltionocar-
bonato £)%, p-metilfenoxitionocarbonatoh}®, 2,4,6-triclorofeno-
xitionocarbamat® (j), pentafluorofenoxitiocarbonafb(k), p-fluo- NRIR
rofenoxitionocarbona?g (i), tionocarbamaf8 (I). Entre eles, os e
derivadosS-metilditiocarbonato 340, feniltionocarbonato54d), e 55
p-fluorofenoxitionocarbonato 54i) de alcoois s&o 0s Mais Eigyra 6. Derivados usados na desoxigenagdo de Barton-McCombie.
freqlientemente usados devido a sua reatividade e facilidade de
preparacay. Selenocarbamato$%) também foram utillizad§3

Tionocarbamatos5@l, R; = H, R, = morfolino, por exem- NH,
plo) se mostraram inertes sob condigcdes normais de reacao N NH; N
com hidreto de tributilestanho (tolueno, reflub)Esta falta N
de reatividade em reacdes radicalares é atribuida a baixa
radicofilicidadeda ligacdo C = S, quando ocorre deslocalizagéo bmTo
do par de elétrons ndo-compartilhados do nitrogénio sobre a

54a-f
X=a=H,b=Me, c=SMe, d=Ph,e=0Ph, f=0Me

54h,i x_mwo CH3(F)

54g X-MN\)

R\)L

541 X=NR1R2 o)

NH,

CI
Cl DMTrO
DMTrO

_ BusnH

ligagdo dupla carbono-enxofre. Para tentar contornar esta difi-
culdade foi proposto o uso dos selenocarbamdBs3( Con-

tudo, o seleno radical intermediario mostrou-se bastante esta-
vel de modo que a clivagem homolitica da ligagdo carbono-

MeCN
(56+57, 59%)

S 57

55

oxigénio ndo ocorred . . . .
9 Esquema 16.Desoxigenacdo de Barton-McCombie em tionocarbona-

O método de Barton-McCombie, quando aplicado a tiono-t
os ciclicos.
carbonatos ciclicos derivados de didis vicinais leva a produtos
monodesoxigenad&s®,
A remogéo do grupo 3"-hidroxi de 2"-desoxiribonucleoside-
os tem sido efetuada por esta rota de desoxigenacédo, constitu- s=<
indo-se em um método rapido de preparagdo dos didesoxinu- o
cleosidec® %97 O tratamento do tionocarbonato ciclié® _ BuSH
com hidreto de tributilestanho leva a formacdo de uma mistura MeCN
Esquema 16. A mistura de produtos desta reagcdo € convertida 59,57%
ém novos tloeSteres. e eSteS, S,ao. resubmetldos, a e“mmag%%quema 17 Desoxigenacgdo seletiva em um tionocarbonato ciclico.
redutiva para produzirem o 2’,3’-didesoxinucleosideo.
A desoxigenacao de Barton-McCombie pode ser seletiva, con-
forme mostrado na reagcdo do tionocabonato ciclico do Um segundo método muito versatil envolve o uso de mono ou
glicofuranoside®8 com hidreto de tributilestanho. Forma-se ex- bisxantato em lugar de tionocarbonatos. O bisxantato oferece a
clusivamente o produto C-5-des®d. Esta seletividade é atribu- vantagem de formar diretamente o desoxinucleosideo 2°,3"-
ida a maior estabilidade do radical secundéario (ginqGando insaturado, como por exemplo, na transformaca®Glem 61,

dos produtos monodesoxigenadi&e 57, como mostrado no
Me
comparada a do radical priméario (erg) CEsquema 179899 em altos rendimentos (Esquema %8} Outras conversées
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similares de 2°,3"-dicloronucleosidéas 2"-cloro ou 2°(3')-
bromo-3'(2")-[(fenoxitiocarbonil)oxilnucleosidet®190:101 5.
sim como aquelas de 2'(3’)-desoxi-2'(3")- [(fenoxitiocarbonil)
oxi]nucleosidec¥1%%foram também reportadas (Esquema 18).

RO B
o
R B
BusShH o
AIBN
Mesj(o O\"/SMe tolueno —
61
S 60 S
RO o B
BusSnH / AIBN
benzeno
refluxo, 20 min
Br OTOPh 90-93%
62 S ¢ -
N
(/tf\N /i N
) I
DMTO o BusSnH DMTIO o N
AIBN, &
75%
PhOj(O 64
& 63 NH, o) NH,
N BN N B
N NH N
- ¢ 4 4
B= <N N) <N|N) NlN)
Ao whee e
a b Cc

t al. Quim. Nova

de tributilestanho é problematica porque resulta em contami-
nacdo do produto final com estanho, além de gerar residuos
toéxicos. Etapas adicionais sdo geralmente necessérias para ga-
rantir que o produto esteja livre destes contaminantes toxicos.
Devido a estas dificuldades vérios esforgos vém sendo feitos para
reduzir o seu us8® ou substitui-lo totalmentg 92 94 105-118ym
método que usa quantidades cataliticas de hidreto de tributiles-
tanho foi desenvolvido por Fu e colaboraddf¥ésNeste, o
hidreto é empregado como catalisador juntamente com um
agente redutor que é usado em quantidade estequiométrica
(Esquema 20). A redugdo de um tionocarbon&@®) (pelo
hidreto de tributilestanho gera COS, o produto desoxigenado e
BusSn(OPh). Este Ultimo reage entdo com o redutor
estequiométrico (M-H) para regenerar o catalisadBuzSnH.

Para esta reciclagem do hidreto de tributilestanho foi emprega-
do polimetilidrosiloxano (PMHS).

S

BS

(@) OPh catalisador
P M-OPF
Ry R,
69
M-H
H BusSn-OPh
COS + Rl)\RZ

M-H = TMSO-(SHMeO),- TMS (PMHS)

Esquema 20Reac¢édo de Barton-McCombie com reciclagem d¢SBH.

O uso de hidretos de silicio em substituicdo ao hidreto

de tributilestanho foi uma possibilidade bastante considera-
Esquema 18.Reacgdo de desoxigenagdo radicalar com mono ouda. Porém, havia dividas se a ligacdo Si-H de um silano

bisxantato.

seria suficientemente fraca para permitir a formac¢ao do ra-

dical correspondente, necessario a reacdo em catfeia.

Sekine e NakanisH® utilizaram o grupo fenoxitionocarbo-
nilico tanto para protecdo da posi¢cdo 5 quanto para ativaga:
da timidina numa reacdo de redugdo com hidreto de tributiles

tanho. Isto foi possivel porque usando-se uma quantidade coh

trolada do agente redutor, ocorre a remocgao regiosseletiva
grupo em 3' (Esquema 19). Tal comportamento esta de acor

com o que se esperaria da maior estabilidade de um radic%
3l%%ema da propagacdo da cadeia de radicais livres pelo

intermediario secundario, resultante do ataque a posigdo
frente a do radical primario que resultaria se a reducdo se des

na posi¢do 5'. O hidreto de tributilestanho pode também sel

geradoin situ?® diminuindo a formag&do de subprodutos.

CH
HN)j/ 3
O)\N

o

S
x_
Ph

o

Ty

N

S
PhO)k

S

o}
H BuzSnH,
o PhO)kCI O—Q ATBN
piridina \ 3 3 benzeno, Ar
60 °C, 2,5 i
S 5 pnd 66 95% refluxo, 25 min 67, 15%
65 HN |
07N
H
NaOH 2M, ©
Piridina—EtOﬂ,
t.a., 45 min

68, 88% (dDT)

Esquema 19.Sintese do dDT por reducgdo regiosseletiva de um
fenoxitionocarbonato.

Embora a desoxigenacdo de Barton-McCombie seja conve

e

Embora alquilsilanos simples tenham ligacdo Si-H relativa-
81ente forte (377 kJ mol para o E4SiH), estes compostos
podem ainda ser usados em reacbes de desoxigenacao
adicalares. Assim, Roberts e colaborad8t&¥® descreve-

am o emprego de trimetilsilano em tais rea¢cbes. Em con-
Baste ao BuSyH, o trietilsilano é ineficaz para gerar radi-
rais livres sob condi¢des similares, porque o ciclo de pro-
agacdo da reacdo em cadeia é lentoHESiH). O pro-

3SiH foi resolvido com a utilizacdo de alquiltidis como
atalisadores, pois a reacdo RSE#SIH - RS + ESiH
rapida.

Uma outra alternativa para manter esta reacdo em cadeia é

a adicdo de porgdes de peréxido de benzoila & mistura
reacionat®®. Este método foi aplicado a derivados de
carboidratos, esteréides e nucleosideos, com rendimentos do
produto desoxigenado variando entre 82-100%, conforme
mostrado na desoxigenagdo do bisxantato da adenoddna (
Esquema 21).

NH, NH,
Nf N X
N N
¢ | ¢ ]
. N N) ) N N)
t-BuMeSIiO t-BuMe,Si
o Et3SiH, Bz,0,, refluxo O
90 min
Mes\(o OWSMe 71, 100%
S S
70

niente e amplamente utilizada, a necessidade de uso de hidrefsquema 21Desoxigenagéo de bisxantato com o sistem&iH{B20,.
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Outro sistema redutor-iniciador como trietilsilano-peréxido de como iniciador, o que ndo é problema em pequena escala mas
di-tert-butila (DTBP) funciona bem na desoxigenacdo dedificulta o trabalho no caso do uso de quantidades maiores de
tionocarbamatos preparados pela reacdo entre &lcoois reagentes* 5 Outros compostos de fésforo (Ill) empregados
isotiocianatos, ao contrario do que ocorria com o uso hidreto déoram: acido fosforoso, $P0,, e seus sais. Nestas reacdes pode-
tributilestanho. Tris(trimetilsilil)silano tem se mostrado um bom se usar AIBN como iniciador, em lugar do perdxido de benzoila.
substituto para o hidreto de tributilestartfibNeste composto, a Normalmente, as reaces sdo feitas em presenca de uma amina
ligagdio Si-H é relativamente mais fraca (331 KJthao que, terciéria, para proteger grupos sensiveis a acidos que estejam pre-
por exemplo, no trietilsilano (377 KJ mdi%. Fenilsilanos dis- sentes na molécula. Acido hipofosforoso ndo é aplicavel a
poniveis comercialmente como fenilsilath difenilsiland®®12  substratos sensiveis & umidade devido as dificuldades de comple-
e trifenilsiland*® funcionam bem em desoxigenacdes radicalaresfa remocdo da agua presente no rea
como redutores, e propagadores da reagdo em cadeia. Um diol vicinal, 1,2;5,6-di©-isopropilidenomanitol, foi

A desoxigenacdo do metilxantato da diacetona glicd8 ( desoxigenado a olefina correspondente em 78% de rendimento
foi utilizada como modelo para muitas das rea¢des deatravés do seu respectivibisxantato, pelo uso de acido
desoxigenacédo radicalares empregando-se silanos. A Tabelafdsforoso/trietilamina. A desoxigenacdo de alcoois pode tam-
permite uma comparag¢do entre os diversos métodos. Neldém ser realizada com 6xido de di-butilfosfina, originando os
pode-se observar que os rendimentos das redugfes sdo bopsodutos desejados em altos rendimentos. As vantagens do
demonstrando que os silanos também sdo excelentes redutoq@®cesso sdo: a aplicabilidade de vérios iniciadores de radi-
guando comparados a hidretos de triaquilestanho. cais; o fato de ndo ser necessario o uso do redutor em excesso

Um outro grupo de agentes redutores pesquisados para estasa exclusdo completa de umidtie
reagOes de desoxigenagédo radicalares sdo compostos que possuerutro reagente fosforado capaz de promover desoxigenacao
a ligacdo P-H, principalmente compostos de fésforo (Ill). Fosfitosem rendimentos razoaveis foi desenvolvido por Jang e colabora-
de alquila foram usados com sucéi$eomo redutores em rea- dored!’ que empregaram 6xido de difenilfosfingP{O)H (Ta-
¢Oes de desoxigenacéo de tionocarbonatos e de xantatos de albela 2). Complexos de fosfina-boranogRMBH;), na presenca
ois primarios e secundarios. Perdxido de benzoila foi utilizadale AIBN como iniciador, foram testados para a desoxigenacao

Tabela 1 Redugdo do metilxantato da diacetona glico&® €om silanos.

Me” o (0] SMe
¢}
XMe
72 07N
REDUTOR (eq.) CONDIGCOES (%) REF.
EtsSiH (477 Bz,0, (1 eq.), Ar, 2,5 h 95 105
EtsSiH (4) octano,140 °Ctert-dodecanotidl (2 mol %), 60 107
peroxido de diert-butila (20 mol %), 6 h
Pr;SiH (8) octano,140 °Ctert-dodecanotiol (2 mol %), 70 108
peréxido de ditert-butila (20 mol %), Ar, 8 h
PhSiH; (2) AIBN (2 eq.), tolueno, refluxo, 200 min 90 110
PhSiH; (2) Bz0O; (1 eq.), tolueno , refluxo, 100 min 96 110
Ph:SiH; (2) AIBN (2 eq.), tolueno, refluxo, 200 min 92 110, 112
PhSiH, (2) AIBN (2 eq.), dioxano, refluxo, 200 min 90 110, 112
PhSiH, (2) AIBN (2,6 eq.), dioxano, refluxo, 390 min 85 112

3Atua também como solventBdeterminado por RMN d&H; ‘mistura de isdmeros com a formukat-C1oH»sSH, comercialmente
disponivel.

Tabela 2 Redug&o do metilxantato da diacetona glico&8 €om fosfinas.

REDUTOR (eq.) CONDICOES (%) REF.
(EtO)LP(O)H (5,0) Dioxano, BZD, (0,4 eq.), Ar, refluxo, 1,0 h g0 114
(MeO)LP(O)H (5,0) Dioxano, BZD, (0,6 eq.), Ar, refluxo, 1,5 h g7 114
(MeO)%LP(O)H (5,0) Tolueno, B, (1,0 eq.), Ar, refluxo, 2,5 h g2 114
H3PGO; (5,0) / EgN (5,0) Dioxano, AIBN (0,1 eq.), refluxo, 2 h a7 115
H3PO, (5,0) / EgN (5,5) Dioxano, AIBN (0,4 eq.), refluxo, 40 min B4 115, 116
H3PGO; (5,0) / EEN (11,0) Dioxano, AIBN (0,5 eq.), refluxo, 45 min 91 115, 116
H3PG; (5,0) / EgN (11,0) Dioxano, AIBN (0,4 eq.), refluxo, 40 min 91 116
(n-BuOxP(O)H (1,5) Dioxanot-BuOOQ-Bu (1,0), refluxo, 32 h 60 94
(n-BuO)xP(O)H (3,0) Dioxano, AIBN (0,75 eq.), refluxo, 24 h 93 94
PhP(O)H (3,0) Dioxanot-BuOO-Bu (1,0), refluxo, 32 h 80 117
PhsP.BH; (5,0) Dioxano, AIBN (0,4 eq.), refluxo, 2 h 90 118
(Me3SiO)P.BH; (5,0) Dioxano, AIBN (0,4 eq.), refluxo, 2 h 85 118
n-BusP.BH; (2,0) Dioxano, AIBN (0,3 eq.), refluxo, 1,5 h 88 118

@Determinado por RMN déH.
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do metilxantato da diacetona glicose (Tabela 2), em benzeno ou s cop
dioxana, mesmo na presenca de varios haletos orgénicos, sem I P g
causar a reducéo dest¥sEstes complexos fosfina-boranos tém  H H cl,c=s, DmAP, o o 25-40 °C 2 \Cfc/ Mew AP Me
as vantagens de serem menos téxicos, mais baratos e principal-—c—c— CHCl,, 0°C &b oh /- N\ L
mente mais seletivos do que o hidreto de tributilestanho. Dentre b T Men Py Me
eles, o melhor doador de hidrogénio testado foi o complexo NHAC MNHA
tributilfosfina-borano. ﬁ 76 |TAC

N N

\ P
A t-BUMe;Si o . N No
A REACAO DE COREY-WINTER 2 o 76  UBUMeSI o
— T~
MeCN, 50> 950 19(ddO)
A reacgdo de Corey-Winter é outro procedimento bastante uti- An ta, —

lizado para a producédo de nucleosideos 2’,3-insatufaddesta o 7sh 78,67%

sequéncia, um diol vicinal, através de reag¢do com tiocarbonildii- L7

midazolo, é convertido em um tionocarbonato ciclico que se frag-

menta, em condi¢gdes apropriadas, gerarando o alceno correspdesquema 23.Método de Corey-Hopkins para desoxigengéo de tio-
dente (Esquema 22). Foi postulado que a reagdo de eliminagaearbonato ciclico.

segundo passo da sintese, ocorre via um intg&r&adiério carbeno.

Este se decompde gerando o alceno correspo ht& reacdo ~ :

de Corey-Winter usando fosfito de trimetila foi aplicada a sinteseREDUCAO COM NIQUEL DE RANEY
da d4U #2)''° Contudo, houve uma extensitametilacéo le-
vando a formag&o do composté em 89% de rendimento. Aque-
cendo-se a substanci& com fosfito de trietila, ao invés de fosfito
de trimetila, a 160 °C, por 1h, ocorre olefinacéo $&rmlquilacéo
para fornecer75 em 45% de rendimento. Este produto, apos
desprotegao, originou o d442) em 40% de rendimento (Esque-
ma 22). Posteriormente, Dudy€Z mostrou que o problema de

|
DESOXIGENAGAO VIA CARBENO: W
(0]

Tentativa de desoxigenacdo do tionocarbonato ciclico da
uridina (79)*'%'22com niquel de Raney, para obtencgéo do d4U
(42) levou ao ciclo-2’,3’-O-metilenonucleoside®0f como pro-
duto principal (Esquema 24). Entretanto, Fox e Werltfjeina-
ram proveito da formagdo deste ciclonucleosi@) para pre-
parar a 18-D-arabinofuranouracila8(l) que corresponde a série

ol L X ethie epimérica em C2’' da uridina. Ja a dessulfuracdo de tioéteres
N-metilagéo na conversdo @& a 74 com fosfito de trimetila, 5 niquel Raney funciona muito bem e foi utilizada na prepa-

poderia ser evitado se o oxigénio fosse totalmente excluido thgéo da 2',3-didesoxiadenosina (ddA). A desvantagem deste

meio reacion~al. O método de Corey-Winter tambeém foi aplicf“dorota ¢ o0 nimero de etapas para preparar o material de {artida
na preparacdo da 2',3'-didesoxiisoguanosina e de seu analogo

insaturado a partir da isoguanosfia

o U
TrO
o
j\ (MeO)}P=S & cop HE | U — > 42(d4V)
(MeOYP S o
H s 0O O ? 9 N / 07N / (18%)
ImyC=S ‘ ‘ —C—C—] C:C\ TrO 0
I o
o Xe) 0
\‘( Tro

HO
‘ o
‘ tolueno, —C—C— A [ | / H\N
N)ﬁ ‘
o) ) P A
N o N

refluxo [
HN% Me\N )ﬁ HO o
o
(MeOYP. A\ 1 1) HCI / MeOH HO

. (e] N —Tefio, N; ™ o) N 20 2) NaOH dil.
r o) 65h TrO HO
w o) HO 80, 28% 81, 85%
— Esquema 24 Desoxigenagdo com niquel de Raney levando a forma-
o © o} 74, 89% ¢do de um ciclonucleosideo.
Y= o
S /’T\ ‘ .
(EtO)P 07N~ CHCL/MeOH, . OLEFINACAO DE EASTWOOD
160 °C 1? p—TsOH !
1ho , . ~ 25 .
r o O método de olefinacdo de Eastwddd?® se baseia na
o formagdo e decomposi¢cdo de um ortoformiato ciclico de cinco

membros derivado de um diol. Este fragmenta-se na presenca

de um catalisador acido ou por aquecimento para produzir a

Esquema 22Desoxigencgéo de diois vicinais pelo método de Corey-Winter.glefina corresponderﬁe Variacbes deste métot6128 foram

aplicadas na preparag¢do de nucleosideos 2’,3'-insaturados.

Uma importante modificacdo do método original foi desen-Ando e colaboradoré® aumentaram o rendimento do proces-

volvida por Corey e HopkiRé Eles substituiram o tionocar- so original de Eastwood usando anidrido acético como solvente

bonildiimidazolo pelo tiofosgénio, na etapa de sintese dona fase de aquecimento dos 2-alcoxi-1,3-dioxolanos. Através

tionocarbonato ciclico, mas a principal modificagéo foi o usodeste procedimento modificado, a uridif®{° foi convertida

de um derivado da diazofosfolidina em substituicdo aos fosfitoguase que quantitativamente a 2'Gmetoximetiluridina 82,

de trimetila e de trietila. A utilizagdo da 1,3-dimetil-2-fenil- Esquema 25), por tratamento com ortoformiato de trimetila na

1,3-diazofosfolidina 76) em acetonitrila como solvente permi- presenga de uma quantidade catalitica de &cpo

te que a reacdo de olefinagdo ocorra sob condigGes muito maisluenossulfénico monoidratado. O tratamentd88e&om uma

brandas (Esquema 23). Esta desoxigenagédo foi aplicada a siselucdo de anidrido acético levou ao derivado aceti&igue

tese de 2',3'-didesoxinucleosidédsAssim, tratando-s&7 com foi posteriormente aquecido a 130 °C por trés horas produzin-

1,3-dimetil-2-fenil-1,3-diazafosfolidina 7¢) formou-se o do a 1-(5'O-acetil-2’,3’-didesoxif-D-glicero-pent-2-enofura-

derivado 2',3-insaturad@8. Este, apds hidrogenacao (85%) nosil)uracila 84) em 42% de rendimento. Esta reacdo de

seguida de desprotecédo (96%) levou a formacdo do ©ielC ( olefinagcdo é acelerada pela presenca de &cidos. Porém, estes

75, 45%
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também promovem a decomposicdo do prodigdinico. O Uma desvantagem do método de Horowitz € o uso de
uso de bases para neutralizar o 4cido acético formado comdimetilssulfoxido como solvente. No procedimento original este
subproduto de reacdo torna a reagcdo mais lenta sem contuéo removido por destilacdo a pressdo reduzida, apoés
melhorar o rendiment13® Entre outros catalisadores, o me- neutraliza¢do. Entretanto, em reacdes em maior escala isto tor-
Ihor rendimento (56%) é obtido com o uso de quantidadesia-se inexequivel visto que a remoc¢do de grandes volumes de
cataliticas de BEINEt, por uma hora e meia. O uso de quan- DMSO demandaria de aquecimento prolongado, o que ocasio-
tidade estequiométrica de BNEt,, ou B(OEt} e BHs.Piridina naria clivagem da ligacéo glicosidica e formacdo de quantida-
nédo forneceu resultados satisfat6tids des apreciaveis da base nitrogenada como subpré@utom
tempo de reagdo curto é também o desejavel, uma vez que a
exposicdo prolongada ao meio basico pode levar a ruptura da
o} o] ligacdo glicosidica. Tentativas de substituicio do DMSO por
o) . . O
HN HN outros solventes apresentaram resultados insatisfatérios. O THF
HN )\ )\ mostrou-se 0 mais conveniente em pequena escala, mas devido
A ! o a baixa solubilidade do intermediario neste solvente, a reagéo
0 o o nao se completa. O uso de excesso de base visando completar
o
4 83

I
N o)
OH O%O o% Mansuri e colaboradores néo encontraram uma combinagao
H "OChs H base-solvente que produzisse uma reacido mais limpa e rapida
8296% do quet-BuOK/DMSO*?. No isolamento do produto, o me-
Ihor procedimento constituiu-se na separagdo por filtragdo do
HNH

I
N
N HO AcO
Ho p-TsOH Ac,0 Ac,0 a reacdo levou a formacdo de quantidade substancial da base
CH(OMe) 100 ° >120 °C nitrogenada como subproduto. Outros solventes como DMF ou
Y DME tornam a reacdo mais lehtd Na obtencdo do d4T4p),
HO
OCHg

(o}

HN
)\5 tolueno, seguida de redissolugdo do precipitado em &gua,
O0”™N

o)

| sal de d4T42), precipitado no meio reacional pela adicao de
HO\@ neutralizagdo com &cido cloridrico e de precipitacdo do produ-
o

AcO to por adicdo de solugcdo aquosa saturada de cloreto de potéas-

sio. O sdélido obtido foi dissolvido em acetona, e o solvente
foi filtrado e evaporado levando ao d442).

NH3 / MeOH
—
ta, 12 h

84, 42% 42, 43%(d4T)
Esquema 25Sintese do d4T pelo método de olefinacio de EastwoodOUTROS METODOS

. Além dos métodos discutidos nas se¢Bes precedentes, Vari-
ELIMINACAO PROMOVIDA POR BASES os outros foram empregados na preparagdo de 2’,3-didesidro-

13 37138 2’,3’-didesoxinucleosideos e 2',3’-didesoxinucleosideos.
Nos anos 60, os grupos de Hor e McCarthy*" Tiiranos ou epissulfetos87) podem ser também dessulfurados

estudaram métodos para a introducéo de insaturacdo, em esRgm o uso de fosfitos de trialquila, trifenilfosfina ou hidreto
cial entre os carbonos C2’-C3’ de nucleosideos, via eliminaye triputilestanho gerando os alcenos (Esquem%# Ha

¢do promovida por bases em mesilatos (ou tosilatos) e anidrearios métodos para a preparacdo de tiiranos, mas os mais
nucleosideosAs combmagoessz_ll:%?se-solvente mals comument&ficientes empregam epéxidos como matérias-primas e tiouréia
usadas forant-BuOK/DMSO* e MeONa/ DME*'. A for- oy tiocianato de amonio como fonte de enxBftevariagées
magéo da insaturacéo entre as posicbes 2’ e 3' € dependenigsta reacdo tém surgido mais recentemente, usando-se diver-
da natureza da base nitrogenada, bem como do tipo dogys catalisadores como nitrato cérico amoniacal (GHN)
substituintes nas posi¢cdes 3" e 5" e da configuracéo de _C3’TiO(TFA)2 ou TiICKL(OTHM e tricloreto de bismufd®. A
Neste sentido, esta metodologia pode levar a muitogjessylfuracdo de tiiranos utilizando-se hidreto de tributilesta-

subprodutos de eliminag&o. Nucleosideos pirimidinicos contenppq produz alcenos em bons rendimentos em Heral
do um bom grupo de saida na posi¢do 3' podem formar um

ciclonucleosideo resultante do ataque do oxigénio da base
nitrogenad&11%® Caso o substituinte em 5’ seja também um

bom grupo de saida como Ms, por exemplo, hd quebra da Ii- >§ 7< + P(OEtR /
gacdo do ciclonucleosideo em C-2 e, subseqiente ataque a S ou /C=C\ + S=P(OEg§
posicdo 5’ levando a formacdo de um derivado oxetano. Nao 87 BugSnH

obstante todos estes problemas, De Clercq e colaboratfores

usaram este método para a preparacdo da 2’,3"-didesidro-2’,3'- NH,SCN, CAN (0.2 eq.)

; . - RHC—CH ; RHG—CH
didesoxiguanosina (d4®6) (Esquema 26 A mesma metodo- \/ ¢ -LBuOH. t‘a'. \/ "
logia foi utilizada para a sintese de outros desidronucleoside- © RN

- 0

0s, como 0 d4T42), cuja etapa de eliminacdo ocorreu com .

: i = 7840 NH,SCN, TIO(TFAY, (0,07 eq.

um rendimento de 57%°-142 O>O 4 iO(TFA, ( q.) O}s
CHsCN, A, 20 min, 90%

R
NO. S
/\/@ ? H, H BugSnH, ¢
0 o /A\ AIBN o

NfN N H R R benzeno, refluxo

4 N~

<N NANH < ijtL Esquema 27 Alguns métodos cataliticos de preparagéo de epissulfetos.
HO— o | +-BUOK (3,0 €q.) Ho N NH,

DMSO, ta., 1h o

Guanosing—- —> . . ) .
2 S —— O diol 88, um seleno derivado, foi convertichm alceno

MsO ou MeO/DMF (90)**°, através da reducdo do seu dimesil&6) (por trata-
85, 61% 86, 78% . L - - r
mento com naftalenideo de sddio (naftaleno + sédio metalico)
Esquema 26 Sintese do d4G86) por eliminacdo promovida por base. (Esquema 28).
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OH HO MsO  OMs Sulfatos ciclicos e também sulfif3$ sdo usados como
substratos reativos para varias reacdes de substituicdo
MsCl, EtsN/CHzCl Na / naftaleno-THF e L L.
~ioc.3omn —c > nucleofilica*381%41%5 De forma similar aos epéxidos, sulfatos

ciclicos podem ser abertos por ataque de uma variedade de
nucledfilos aos seus atomos de carbono. Contudo, ao contrério
dos oxiranos, a abertura do sulfato ciclico envolve a geracgéo
de um monoéster sulfato, permitindo uma transformacao pos-
Esquema 28.Uso de naftalenideo de sddio na sintese de um alcenderior. O sulfato gerado é um bom grupo de saida e pode ser
a partir de um diol. subsequentemente substituido por um nucleéfilo, permitindo
que ambas as hidroxilas do diol original sejam substituidas.
Como o S@ é um grupo de saida muito menos eficiente do
que ROS@, a segunda substituicdo é melhor efetuada se ocor-
rer de modo intramolecufdr Tais propriedades tornam os sul-
fatos ciclicos sinteticamente muito verséteis, inclusive permitin-
do a sintese de olefinas de modo ditetd*! ou indiretd*.

Os métodos de preparacdo de sulfatos ciclicos incluem o tra-

s d d | | de sodi litio. A Itamento de um diol com cloreto de sulfurila ou sulfato de
atraves do uso de teluretos e selenetos de sodio ou litio. Aplkiimigazold®41%8 Outra alternativa é a oxidagdo de sulfitos

cando este procedimento, os autores prepararam 0 nucleosidgjicos, facilmente obtidos pela reagéo de cloreto de tionila com
olefinico 94, a partir do derivado 2',3-dimesilad®3) usando m diol seguida por oxidacdo com permanganato de potassio
teluretos de sddio e litio em diferentes solventes (Esquema Zggquoso/diclorometaﬁB“*ﬁf’ RUQ%%157 oy NalQ/RuCk.H,0 8.
O uso de selenetos de sédio ou litio levou ao proddimas A eliminagao redutiva destes sulfatos ciclicos pode ser rea-
com rendimentos inferiores, tendo sido obtido o melhor resultaﬁzada por uma grande variedade de reagentes. Dittmer e cola-
do com o fenilseleneto de Iil®5. Cerca de 50% do teldrio ele- boradore® utilizaram nesta reacdo o fon telureto geramlo
mentar usado na preparacdo dos sais pode ser recuperado s‘%‘] em condi¢des brandas (0 °GC temperatura ambiente).
mistura reacional ao término da reacéo (Esquema 29). Um exemplo desta reacdo esta na transformacdo do sulfato
ciclico (100) no alceno 101) (Esquema 31). Naftalenideo de
sodio também pode ser usado para transformacdo de sulfatos

e e I
88 89, 70% 90, 90%

Este mesmo método foi usddd para a sintese de 2',3-
didesidro-2’,3'-didesoxinucleosideos a partir de 2’,3@dmesil-
D-ribonucleosideos com a hidroxila 5' protegida, como
exemplificado para os derivados da adeno$idaEsquema 29).
Clive e colaboradoréd' desenvolveram um novo método de
conversdo de derivados 2’,3'-@-mesilados-5'O-protegidos

NH o L P O ; . P
NH, 2 ciclicos de didis vicinais em olefirfds Naftalenideo de sédio
N N N SN também foi empregado para a eliminagdo redutiva de fosfato
< [ ) { | ) 2',3'-ciclico (102, mas com baixo rendimertd.
NT SN NN
R o Na MsO—
(0] [CioHg] Na TrO OMe
~THF ou THF/DMF, > o) NaT O OMe
_ o~ ; — e
50 °C, ~ 5 min % + Te
MsO OMs 92, 63% (Te, NaH, DMF) \_/
0”0
NH;
HN | HN 100
| N— SN
07N R </ | )
To— 4 Tro TBDPS N™ "N
NapTe / THF Y o) c H]: g TBDPSO- o A
_— >
ta.,20h —r,:}%—?go-ct,’—»
MsO OMs 94, 75-93% 3 Y 5 min —
93 Ng” 103 92%
R . . - . /N
Esquema 29Eliminagéo redutiva de dimesilato com naftalinideo de sédio. o/ \O
102
Mais recentementé® derivados 2’.3'-diO-mesil-5'O- Esquema 31.Utilizacdo do ion telureto e de naftalinideo de sdédio

formilados ©5 e 96) foram convertidos diretamente a 2',3'- na eliminagdo redutiva de sulfato e de fosfato ciclicos.

didesoxinucleosideos (ddA7; ddl, 18) por hidrogenacao

catalitica em meio basico, como mostra o Esquema 30. Entre- yma reagéo de transferéncia de elétrons fotossensibilizada

tanto, esta metodologia tem a desvantagem do uso de pressGgs aplicada a desoxigenagao seletiva das hidroxilas secundari-

elevadas para promover a hidrogenolise dos grupos mesilatogs do derivado benzoilado da uridiri®4) para originar, dire-
tamente, o 2’,3’-didesoxinucleosideo correspondeb®, (Es-
quema 32%°. Fotdlises de ésteres para desoxigenacgéo de &lco-

B
o B HCO o i Ho™ o ois em HMPA-agua como solvente, embora néo sendo seleti-
O] HcooH 1) MsCl, Piridina vas, ja haviam sido relatadas anteriormente tendo seu mecanis-
3 % a,24ah” 2)NFsaq. mo amplamente estuda§8!63 Os ésteresn-(trifluorometil)
I HO  OH gl\gsg:adzr':’i':a benzoato¥%'%%s40 mais facil e rapidamente desoxigenados do
H H 321 g;ﬁgzzggtm 98, B = hipoxantina que os benzoatos. Os benzoatos, entretanto, sédo mais disponi-

veis e baratos. A desoxigenacado preferenciamegrifluoro-
metil)benzoato frente ao benzoato esta exemplificada na trans-

B NH, o
HO =
Hy (25-30 atm), Pd/C, o be </Nf\m e NH formacéo del06 em 107 (Esquema 32).
i-PrOH, KHCQ, g N \NJ B <N ‘ N) E importante ainda ressaltar que o método de formagéo de
70°C,15-20h ' ‘ ligacdo dupla carbono-carbono através do rearranjo de

selenéxidos também foi aplicado na sintese de nucleosideos
Esquema 30Hidrogenagdo catalitica de derivados 2',3'-dimesilatos. 2',3'-insaturados a partir de desoxinucleosideos (Esquema

18 ou 99
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33)1%4 conforme exemplificado para as transformacgdes detratamento da AIDS se dispde atualmente de alguns novos

108a,b em 109a,b.

agentes antivirais derivados de desoxinucleosideos.

Aos pesquisadores que desenvolveram todos estes métodos
descritos nesta revisdo, muitos destes utilizados industrialmen-
te, devemos prestar a nossa homenagem.
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HN HN
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Bz
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Esquema 32.Desoxigenacdo fotoquimica de ésteres.

o
o
R
HNlﬁ/R ;T ‘ 3
HN 4
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OAN o N PN | 5.
HO HO (0] N
o HO 6.
H0, THF/H;0 o
Doty T -
0°C i
Phs Phsg ~H
- gs\o:j R= CF3, 1093 78% 7
R= CF;, 108a 0 =
R=1, 109b, 76%
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Esquema 33Sintese de nucleosideos 2’,3'-insaturados via rearranjo
de selenodxidos de desoxinucleosideos

CONCLUSOES

Durante a Ultima década houve um aumento consideravel no
volume de pesquisas dedicadas a busca de agentes quimioterapi-
cos para o tratamento de infecgbes vitis®” Apesar desta 8.
ampliagdo, um namero limitado de novos agentes antivirais vem
sendo utilizado clinicamente. O intimo relacionamento que exis- 9.
te entre a multiplicacdo do virus e as células do hospedeiro faz
com que 0s agentes antivirais, em sua grande maioria, ndo se-
jam tao seletivos, mas sim igualmente toxicos ao virus e ao1l0.
hospedeiro. Neste sentido, a sintese de novos antivirais continua
atraindo a atencdo da comunidade cientifica, e os métodos dell.
desoxigenacéo de nucleosideos ocupam atualmente as fronteiras
nesta area da quimica sintética voltada a preparacédo de substani-2.
cias com possibilidades de aplicagbes farmacéuticas.

O emprego do nucleosideo derivatizado nas posigfes 2°,3’
para a producao de desoxinucleosideos é a abordagem mai&3.
abrangente, pois permite um largo espectro de reacdes de eli-
minacdo redutiva. Porém, mais pesquisas precisam ser realiza-
das de modo a tornar vidvel o uso de nucleosideos néo
derivatizados nestas posi¢des, ou seja o emprego do propridl4.
diol nas rea¢Bes de desoxigenacdes. Isto, além de reduzir o
numero de etapas da rota sintética, ira tornar os desoxinucleo-
sideos mais acessiveis e economicamente atrativos. De quali5.
quer forma, em todas essas abordagens, o principio do contro-
le da regiosseletividade € ponto chave, evitando rea¢des comi16.
petitivas, como a eliminagdo da base nitrogenada.

Finalmente, deve-se ressaltar que a despeito das dificulda-17.
des sintéticas um enorme progresso foi alcangcado na sintesd8.
industrial deste tipo de substancias, haja vista que para o
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