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ESTRATÉGIAS PARA A SÍNTESE DE DESOXINUCLEOSÍDEOS
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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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INTRODUÇÃO

O termo nucleosídeo foi criado e introduzido no vocabulário
científico por Levene e Jacobs em 1909 e, estava originalmente
associado aos ácidos nucléicos, dos quais os nucleosídeos foram
obtidos pela primeira vez por hidrólise1a-c. Os N-nucleosídeos
naturais que constituem os ácidos nucléicos compõem-se de um
carboidrato - D-ribose ou 2-desoxi-D-ribose - ligado a bases
purínicas (N-9) ou pirimidínicas (N-3)1a-c,2. A hidrólise seletiva,
química ou enzimática, de ácidos ribonucléicos (RNA) produz
adenosina (1), guanosina (2), citidina (3) e uridina (4).

Uma vez que nucleosídeos estão envolvidos nos processos
biológicos básicos, alguns análogos sintéticos de nucleosídeos
naturais freqüentemente exibem atividades biológicas de gran-
de valor farmacêutico. Normalmente, os nucleosídeos que
apresentam maior atividade biológica têm o carbono
anomérico (C-1’) com configuração β. Alguns exemplos de
β-nucleosídeos utilizados clinicamente são (Figura 4): D-ara-
binofuranosilcitidina (Ara-C, 15), efetivo contra leucemia
mielocítica; aciclovir (16), potente agente anti-herpético, e
3’-azido-3’-desoxitimidina, AZT (17), o composto anti-HIV
mais efetivo até hoje2.
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Figura 1. Ribonucleosídeos componentes do RNA.

No caso de hidrólise de ácidos desoxirribonucléicos (DNA),
desoxiadenosina (5), desoxiguanosina (6), desoxicitidina (7) e
timidina (8) são os nucleosídeos resultantes2a.

Além dos nucleosídeos mencionados anteriormente, vários
outros minoritários podem ser encontrados no DNA e no RNA,
como por exemplo, 5-metil-2’-desoxicitidina (9). Destes o mais
abundante e também o primeiro C-nucleosídeo natural a ser
descoberto foi a pseudouridina (10)2a. Muitos destes
nucleosídeos são metabólitos microbianos, alguns com ação
antibiótica ou outras atividades biológicas. Alguns exemplos
com propriedades biológicas valiosas são oxetanocina (11, anti-
HIV), showdomicina (12, antitumoral e antibacteriano),
formicina (13, antitumoral) e pirazomicina (14, antiviral)2b,c.
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Figura 2. Desoxinucleosídeos componentes do DNA.

Figura 3. Exemplos de nucleosídeos minoritários naturais.
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A química de nucleosídeos, visando principalmente o de-
senvolvimento de novas substâncias de aplicação terapêutica,
tem experimentado grande avanço recentemente. Este progres-
so está alavancado e orientado pela busca por novos agentes
anti-HIV3. Neste sentido, como os grupos hidroxilas das posi-
ções 3’ e 5’ dos ribonucleosídeos são indispensáveis para o
crescimento da cadeia de DNA, pois atuam como ponto de
ligação para a formação da ligação química entre os
nucleosídeos, modificações nestes grupos têm sido os alvos
mais freqüentes na busca de novos nucleosídeos.

O AZT (17) é um nucleosídeo sintético que não possui a
hidroxila da posição 3’, sendo assim capaz de interromper a
elongação da cadeia do DNA5. Posteriormente à descoberta da
ação anti-HIV do AZT, outros análogos nucleosídicos terapeu-
ticamente úteis no tratamento da AIDS foram desenvolvidos.
Como exemplos podem ser citadas (Figura 5): 2’,3’-didesoxii-
nosina (ddI, 18); 2’,3’-didesoxicitidina (ddC, 19) e a 2’,3’-
didesidro-2’,3’-didesoxitimidina (d4T, 20)2a.

nitrogênio, seguida de reação com um carboidrato peracilado, sob
catálise de um ácido de Lewis (Esquema 1).
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Figura 4. Exemplos de análogos de nucleosídeos terapeuticamente úteis.
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Figura 5. Alguns análogos didesoxinucleosídicos com uso terapêutico
no tratamento da AIDS.

A atividade anti-HIV destes análogos vem estimulando a
pesquisa para o desenvolvimento de métodos para a síntese de
2’,3’-didesoxi e 2’,3’-didesidro-2’,3’-didesoxinucleosídeos bem
como para o aprimoramento das rotas sintéticas já existentes
para sua obtenção, visando torná-las mais atraentes do ponto
de vista econômico-industrial6a,b.

Esta revisão pretende mostrar de forma didática e abrangente
as abordagens sintéticas que foram exploradas para a preparação
de importantes desoxinucleosídeos por métodos de remoção das
hidroxilas das posições C-2’- C-3’ dos respectivos ribonucleosí-
deos. A importância destes desoxinucleosídeos, tanto do ponto
de vista acadêmico quanto do industrial, pode ser medida pelo
grande número de trabalhos que foram publicados nos últimos
anos nesta área. Na maioria destes, as reações de desoxigenação
foram realizadas a partir dos ribonucleosídeos previamente pre-
parados por N-glicosilação de bases nitrogenadas. Assim, esta
revisão será iniciada com um breve discussão de alguns pontos
relacionados à síntese de nucleosídeos.

MÉTODOS DE N-GLICOSILAÇÃO

A metodologia mais utilizada na atualidade para a obtenção de
nucleosídeos via reação de acomplamento entre um base nitro-
genada7a e um carboidrato foi desenvolvida por Vorbrüggen7b-g e
colaboradores na década de 70. Esta se constitui na prévia sililação
das bases nitrogenadas, para conferir maior nucleofilicidade ao
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Os agentes mais utilizados para a sililação são clorotrime-
tilsilano (TMS-Cl), hexametildisilazano (HMDS) e N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (BSA)8, sendo que a escolha depen-
de de cada caso em particular. Na etapa de acoplamento, a
introdução do uso de carboidratos peracilados em substituição
aos halogenados, na presença de ácidos de Lewis como catali-
sadores, representou um grande avanço na síntese de
nucleosídeos. Os C-1-aciloxi-açúcares são mais estáveis do que
os C-1-halogenados, em termos de isomerizações, garantindo
assim uma maior estereosseletividade na formação da ligação
glicosídica8. Exemplificando, usando-se 1-O-acetil-2,3,5-tri-O-
benzoil-β-D-ribofuranose (21) (Esquema 2), a estereosseletivi-
dade pode ser explicada pela formação do intermediário
eletrofílico (22), pela ação do ácido de Lewis, o triflato de
trimetilsilila. Uma vez formado 22, o ataque nucleofílico pela
base nitrogenada sililada ocorre pela face-β, não impedida
estericamente, levando ao N-β-nucleosídeo.
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Mais recentemente, Vorbrüggen, com o objetivo de evitar o
uso do derivado 21, apesar desta ser uma substância comerci-
almente disponível, relatou a utilização da D-ribose livre na
reação de N-glicosilação9. Contudo, os rendimentos foram in-
feriores aos obtidos pelo método original10.

Os ácidos de Lewis mais empregados nas reações de
acoplamento são SnCl4, AlCl3, BF3.Et2O, TiCl4, Me3SiOSO2CF3
(TMSO-Tf). Publicações mais recentes têm apresentado o uso
de outros ácidos de Lewis como catalisadores efetivos em re-
ações de N-glicosilação, dentre estes iodetos metálicos como
SnI2, SbI2 e TeI211.

Em trabalhos realizados pelo nosso grupo de pesquisa12,13,
vários ribonucleosídeos derivados do sistema quinolônico fo-
ram sintetizados utilizando-se o método de Vorbrüggen modi-
ficado. As bases nitrogenadas correspondentes 24a-f foram
adequadamente sililadas por reação com N,O-bis(trimetilsilil)-
trifluoroacetamida (BSTFA), este até então pouco utilizado
como agente sililante na síntese de nucleosídeos. Em seguida,
sofreram reações de N-glicosilação com o derivado da ribose
21, em presença de SnCl4 ou TMSO-Tf como ácidos de Lewis,
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gerando os respectivos nucleosídeos protegidos 25a-f (Esque-
ma 3). Os ribonucleosídeos livres 26a-f foram obtidos por tra-
tamento dos ribonucleosídeos benzoilados 25a-f com solução
metanólica de hidróxido de sódio.

Moffatt e colaboradores aplicaram a reação de Mattocks46,47 aos
ribonucleosídeos e obtiveram os derivados 2-clorados 30 e 31
(Esquema 5). Nesta reação, dióis vicinais cis reagem com o
cloreto de 2-acetoxi-isobutirila (29) para formar rapidamente
trans-cloroacetatos através de íons acetoxônios como intermedi-
ários, enquanto trans-dióis levam a misturas complexas de pro-
dutos predominantemente não clorados. No caso da uridina (4),
formou-se principalmente o produto com estereoquímica cis
entre os substituintes acetato e cloro, em consequência da assis-
tência anquimérica do grupo carbonila da posição 2´ da uracila.
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25d, R1 = Cl; R2 = H (74%)
25e, R1 = H; R2 = Br (81%)
25f, R1 = Br; R2 = H (74%)

26c, R1 = H; R2 = Cl (74%)
26d, R1 = Cl; R2 = H (68%) 
26e, R1 = H; R2 = Br (77%)
26f, R1 = Br; R2 = H (70%)

Esquema 3. Síntese de ribonucleosídeos quinolônicos por acoplamento.

ESTRATÉGIAS PARA AS SÍNTESES DE
2’,3’-DESOXINUCLEOSÍDEOS E ANÁLOGOS

Os ribonucleosídeos são dióis cis e vicinais cuja conversão
em olefinas pode ser realizada por diversos métodos14. Basica-
mente, esta transformação é viável através de duas metodolo-
gias diferentes: conversão direta e conversão a derivados que
possam ser mais facilmente desoxigenados.

A conversão direta de dióis vicinais a alcenos pode ser efe-
tuada, por exemplo, com organometálicos derivados do
tungstênio14,15, titânio16,17 ou com oxocomplexos de rênio21.
Outros métodos utilizam reagentes que realizam derivatização
in situ, como por exemplo, cloreto de trimetilsilila/iodeto de
sódio18, trifenilfosfina/imidazol/iodo19 e tribrometo de fósforo/
brometo cuproso/éter, seguida por reação com zinco em pó.20

A desoxigenação indireta de dióis vicinais pode ser obtida atra-
vés de uma conversão prévia em derivados de ésteres
sulfonatos22, bisditiocarbonatos23, tiocarbonatos cíclicos24-27,
oxiranos28, epissulfetos (tiiranos)29-34, ortoformiatos cíclicos35,
fosfatos e fosforamidatos36 e sulfatos37-41.

MÉTODOS DE CONVERSÃO DIRETA
DE DIÓIS VICINAIS A ALCENOS

Para a conversão direta, o método de Garegg-Samuelsson19,
iodo-trifenilfosfina-imidazol, é um dos mais suaves e tem sido
aplicado com sucesso a ribonucleosídeos. O Esquema 442

exemplifica a sua utilização na desoxigenação da dibenziluridi-
na (27). Bons resultados também foram obtidos com os deriva-
dos da citosina e timina. Uma variação deste método é o uso de
clorodifenilfosfina-iodo-imidazol43,44. A fácil remoção dos
subprodutos, diferentemente do método original de Garegg-
Samuelsson19, torna este procedimento mais adequado para pre-
parações em larga escala. A desoxigenação de dióis vicinais com
cloreto de trimetilsilila e iodeto de sódio18, quando aplicada aos
ribonucleosídeos não apresentou resultados aceitáveis45.

MÉTODOS DE DESOXIGENAÇÃO
COM DERIVATIZAÇÃO PRÉVIA

Em termos de estratégia sintética, a preparação de 2’,3’-
cloroacetatos na unidade glicosídica é extremamente útil para
posterior reação de olefinação entre C2’-C3’. Neste sentido,

 

O
BnO

HO OH

N

N

O

O

Bn

O
BnO

N

N

O

O

Bn

28, 87%

I2/PPh3/imidazol

tolueno/CH3CN

27

       90 °C

Esquema 4. Aplicação do método de desoxigenação de Garegg-
Samuelsson.

29
80 ºC

O

O Me
Me

Me

O

OO

AcO Cl

Me

AcO

Me Cl

O

Me

AcO

Me

O

OO

AcO Cl

ou
ou dioxana

DMF

CH3CN

ou MeNO2
100 ºC

solvente
sem

+   
O

HO

OHHO

HN

N

O

O

HN

N

O

O

HN

N

O

O

30

31

4

Esquema 5. Reação do cloreto de 2-acetoxi-isobutirila com uridina.

Marumoto e Honjo49a também sintetizaram o derivado 2´-
bromo-3´,5´-diacetato da uridina (4) utilizando brometo de
acetila (32) em acetonitrila (Esquema 6). Resultado semelhan-
te foi obtido por Brokes e colaboradores49b. Chu e Huang50

aperfeiçoaram o método através da adição de excesso de
brometo de acetila e de ácido bromídrico (30% v/v) em AcOH,
a 55-60 ºC. Esta modificação permitiu obter 33 em rendimento
superior a 80%.
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Esquema 6. Reação do brometo de acetila com uridina (4).

Haloésteres também podem ser preparados usando-se tetra-
acetoxissilano e tribrometo de fósforo nas presenças de eterato de
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trifluoreto de boro51 e de brometo de 2-acetoxi-isobutirila para
converter adenosina a trans-3’(2’)-bromo-2’(3’)acetatos52. Mansuri
e colaboradores53 empregaram um método semelhante no qual se
utilizava maiores excessos de haleto de acila e aquecimento.

Izawa e colaboradores54 desenvolveram um método similar
de bromo-acetilação baseado na formação de um orto-éster (34)
in situ por reação do ribonucleosídeo com ortoacetato de
trimetila (Esquema 7). Esta metodologia previne a formação
do subproduto 2’,5’-dibromado, observado quando se usa a
reação de Mansuri. Na realidade, esta metodologia de
metoxietilidenação já havia sido empregada por Robins e cola-
boradores, sendo pouco explorada pelos autores55-57.

Trans-iodoacetatos foram também preparados usando-se uma
mistura de cloreto de 2-acetoxi-isobutirila e iodeto de sódio58.
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Para a introdução da ligação dupla entre os carbonos
C2’,C3’, a partir de haloésteres, o processo mais comum é a
eliminação redutiva. Neste, a clivagem da ligação N-glicosídica
é um problema encontrado pois compete com a eliminação
2’,3’.  Por exemplo, a redução do bromo-acetato da timidina
(35)53 formou o desoxinucleosídeo desejado em 53% de rendi-
mento. Porém, ocorreu extensiva quebra da ligação N-
glicosídica, isolando-se ao fim da reação a timina (36) em 40%
de rendimento (Esquema 8).
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Esquema 8. Eliminação redutiva no haloéster 35, acompanhada de
quebra da ligação glicosídica.

Neste caso, a ruptura da ligação N-glicosídica poderia ser
conseqüência da instabilidade do nucleosídeo nas condições
reacionais ou o resultado da competição entre a eliminação da
base nitrogenada, do tipo trans-b, e a desejada eliminação do
tipo cis-b entre as posições C2’ e C3’. Para testar esta hipóte-
se, foi desenvolvida uma síntese, via epóxido 37, obtendo-se
um trans-bromoacetato (38)60 (Esquema 9). A reação deste de-
rivado trans (38) se mostrou mais eficiente, indicando que a
eliminação trans-b realmente compete com a olefinação entre
C2’ e C3’.

A escolha do grupo protetor para a hidroxila da posição 5’
é fundamental para o sucesso da sequência haloéster→olefina→
nucleosídeo final. No caso apresentado no Esquema 9, a tenta-
tiva de hidrólise do mesilato 39 usando-se solução de hidróxido
de sódio levou à formação do derivado furânico indesejável
(40), possivelmente, segundo os autores60, devido ao ataque
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do ânion hidróxido ao hidrogênio da posição 4’, seguido de
aromatização. Esta dificuldade foi contornada utilizando-se uma
base mais fraca como o benzoato de sódio.

Como indicado anteriormente, haloésteres de nucleosídeos
podem ser intermediários-chaves para a síntese de importantes
antivirais. Entretanto, a etapa mais importante é a eliminação
redutiva devido à labilidade de toda a estrutura do nucleosídeo.
Assim, vários métodos foram desenvolvidos visando melhorar
o rendimento desta etapa de eliminação redutiva. Moffatt e
colaboradores61 empregaram o método de Kochi62 para sinteti-
zar 2’,3’-didesidro-2’,3’-didesoxinucleosídeos, como o d4U
(42), a partir do derivado bromoacetato da uridina (41). Este
método consiste no tratamento do bromoéster com o complexo
de acetato de cromo (II)/etilenodiamina, obtendo-se 42 em
baixo rendimento (Esquema 10).

As eliminações eletroquímica e por transferência de elétrons
também foram aplicadas a derivados iodoacetatos da formicina,
pivaloil adenosina58, bem como ao bromoacetato da
adenosina63 (43) levando aos produtos olefínicos em bons ren-
dimentos (Esquema 11), conforme exemplificado para a sínte-
se do d4A (44)58,63.

Vários experimentos de eliminações em bromoacetatos,
usando-se o zinco em pó em meio de ácido acético e etanol64,
liga zinco-cobre (Zn/Cu)52 e outras variações experimentais
(solventes, ligas metálicas, temperatura, etc.) foram testados.
Deste modo, o nucleosídeo 44 foi obtido em 95% de rendi-
mento (Esquema 11). Esta redução também foi empregada por
Mansuri e colaboradores53 para as sínteses de d4U (42) e d4A
(44) a partir de derivados bromoacetatos contendo diferentes
substituintes na posição 5’. Estes mesmos autores mencionam
que a reação com Zn/Cu pode ser feita em MeOH ou THF ao
invés de DMF. Isto é especialmente útil em preparações em
escala maior do que a laboratorial visto que volumes maiores
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de solventes podem ser removidos a temperaturas mais baixas,
evitando-se exposição prolongada a altas temperaturas que pode
levar à ruptura da ligação glicosídica65-69.

Uma das desvantagens do uso de zinco como redutor é a
formação de um gel durante o tratamento com água, tornando
a purificação do produto trabalhosa, além de se ter o zinco
como contaminante do produto final. Para contornar estas di-
ficuldades foi introduzido o ácido etilenodiaminotetra-acético
(EDTA) como extrator do metal residual54. A grande dificul-
dade para o uso da liga Zn/Cu previamente preparada ou
gerada in situ70 é a não reprodutibilidade dos resultados da
reação e a formação de vários subprodutos. Dificuldades idên-
ticas foram encontradas em reações deste tipo realizadas por
nosso grupo71, mesmo com a utilização da liga Zn-Cu gerada
no meio reacional.

O uso de sistema bifásico mediando reações de transferên-
cia de elétrons (oxi-redução) é um interessante método de eli-
minação redutiva do tipo-β em 2’,3’-acetoxi-bromonucleosíde-
os72, fornecendo nucleosídeos 2’,3’-insaturados em rendimen-
tos entre 64-83%.

Foi observado que a eliminação redutiva de tosilato de
trans-2-bromocicloexila com zinco é mais rápida do que a do
acetato73 correspondente. Assim, com base nesta observação,
foi desenvolvido um método, embora não direto mas com bom
rendimento, para a obtenção do d4T (20) passando pelo
bromomesilato 45a como intermediário (Esquema 12)74.

Derivados halogeno-acetoxi de nucleosídeos podem tam-
bém ser convertidos diretamente a 2’,3’-didesidro-2’,3’-dide-
soxinucleosídeos por hidrogenólise catalítica. Assim, por
exemplo, paládio sobre sulfato de bário foi usado como
catalisador para a hidrogenólise do bromomesilato da uridina
(45b) (Esquema 12)48. Nesta hidrogenólise catalítica, um bom
grupo abandonador vizinho ao halogênio, como neste caso de
45b, produz o 2’-3’-didesoxinucleosídeo (20) em bom rendi-
mento75. Em várias outras sínteses a hidrogenólise de
haloésteres ou mono haletos com Pd/C foi utilizada como
etapa chave na preparação de 2’-3’-didesoxinucleosídeo em
bons rendimentos76-81.

No nosso grupo de pesquisa foi explorado o uso da
hidrogenação com paládio sobre carbono para efetuar a conver-
são do derivado bromoacetato 48, via intermediário 49 gerado
in situ, ao didesoxinucleosídeo 50 (Esquema 13)71. Entretanto,
com ambas as condições empregadas (a e b) ocorreu clivagem
da ligação N-glicosídica com a formação de vários subprodutos.
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O hidreto de tributilestanho é um reagente muito utilizado
em reações de desalogenações seletivas, inclusive quando ge-
rado catalicamente no meio reacional82. Este hidreto foi usado
por Brokes e seus colaboradores49b para a síntese da 2’-
desoxiuridina (53). Uma versão catalítica deste método foi
empregada por Chu e Huang50, com o mesmo propósito, usan-
do azobisisobutironitrila (AIBN) como iniciador do mecanis-
mo radicalar. O agente desalogenante, hidreto de tributilesta-
nho, é gerado in situ por reação entre cloreto de tributilesta-
nho e boroidreto de sódio (Esquema 14). Hidreto de tributiles-
tanho também foi empregado para a preparação da 2’-
desoxiadenosina e 3’-desoxiadenosina a partir das misturas dos
respectivos bromoésteres66, 69a,b.
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Esquema 14. Desalogenação de bromoacetatos com Bu3SnH.

DESOXIGENAÇÕES RADICALARES:
O MÉTODO DE BARTON-MCCOMBIE

Com base no mecanismo de fotoeliminação de O-alquiltio-
benzoatos, Barton e McCombie desenvolveram um processo
voltado para a desoxigenação radicalar de ésteres, normalmen-
te tioésteres, tendo um hidrogênio na posição β, para formar
uma olefina (Esquema 15)83,84.

Quando a reação radicalar é iniciada por um radical M.

capaz de formar uma ligação estável com o enxofre da
tiocarbonila origina-se um radical intermediário que se frag-
menta em um radical alquila e um composto carbonílico. A
força motriz da reação seria a energia ganha pela transição de
uma ligação dupla C = S para C = O. Radicais trialquilestanho,
formados a partir dos hidretos de estanho (R3SnH), são parti-
cularmente adequados porque a ligação Sn-S é muito estável e
hidretos de trialquilestanho também são excepcionalmente bons
doadores de radical hidrogênio (Esquema 15)84.

A natureza do substituinte X é determinante do caminho a
ser seguido pela reação. Radicais [ROC(SM)X]. pouco estáveis
(X= H, Me) reagem com o hidreto pelo caminho B, gerando o
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álcool. Substituintes que estabilizam radicais (X= Ph, S-Me)
estendem o tempo de vida deste intermediário, favorecendo a
fragmentação (via A)84.

A desoxigenação via um derivado tioformil (X = H, figura
6) pode ser realizada quando o grupo de saída radicalar R. é
estabilizado por grupos vizinhos como por exemplo, grupos
alquila o fazem na desoxigenação de álcoois terciários84,85, ou
por efeito do oxigênio de uma ligação C-O em posição β4,86,
como ocorre na desoxigenação de carboidratos.

Vários tioésteres 54 (Figura 6) foram utilizados nas reações de
desoxigenação como: tioformiato (a)84, tioacetato (b)84, xantato ou
S-metilditiocarbonato (c)83, feniltionocarbonato (ou tiobenzoato, ou
tionobenzoato) (d)83, imidazolotionocarbonato (ou melhor,
tionoimidazolídeos)83 (g), fenoxitionocarbonato (e)87, metiltionocar-
bonato (f)88, p-metilfenoxitionocarbonato (h)89, 2,4,6-triclorofeno-
xitionocarbamato90 (j ), pentafluorofenoxitiocarbonato90 (k), p-fluo-
rofenoxitionocarbonato91 (i), tionocarbamato92 (l). Entre eles, os
derivados S-metilditiocarbonato (54c), feniltionocarbonato (54d), e
p-fluorofenoxitionocarbonato (54i) de álcoois são os mais
freqüentemente usados devido a sua reatividade e facilidade de
preparação94. Selenocarbamatos (55) também foram utillizados93.

Tionocarbamatos (54l, R1 = H, R2 = morfolino, por exem-
plo) se mostraram inertes sob condições normais de reação
com hidreto de tributilestanho (tolueno, refluxo).84 Esta falta
de reatividade em reações radicalares é atribuída à baixa
radicofilicidade da ligação C = S, quando ocorre deslocalização
do par de elétrons não-compartilhados do nitrogênio sobre a
ligação dupla carbono-enxofre. Para tentar contornar esta difi-
culdade foi proposto o uso dos selenocarbamatos (55)93. Con-
tudo, o seleno radical intermediário mostrou-se bastante está-
vel de modo que a clivagem homolítica da ligação carbono-
oxigênio não ocorreu93.

O método de Barton-McCombie, quando aplicado a tiono-
carbonatos cíclicos derivados de dióis vicinais leva a produtos
monodesoxigenados23,9.

A remoção do grupo 3´-hidroxi de 2´-desoxiribonucleosíde-
os tem sido efetuada por esta rota de desoxigenação, constitu-
indo-se em um método rápido de preparação dos didesoxinu-
cleosídeos84,96,97. O tratamento do tionocarbonato cíclico 55
com hidreto de tributilestanho leva à formação de uma mistura
dos produtos monodesoxigenados 56 e 57, como mostrado no
Esquema 16. A mistura de produtos desta reação é convertida
em novos tioésteres e estes são resubmetidos à eliminação
redutiva para produzirem o 2’,3’-didesoxinucleosídeo.

A desoxigenação de Barton-McCombie pode ser seletiva, con-
forme mostrado na reação do tionocabonato cíclico do
glicofuranosídeo 58 com hidreto de tributilestanho. Forma-se ex-
clusivamente o produto C-5-desoxi 59. Esta seletividade é atribu-
ída à maior estabilidade do radical secundário (em C5) quando
comparada a do radical primário (em C6) (Esquema 17)84,98,99.

Um segundo método muito versátil envolve o uso de mono ou
bisxantato em lugar de tionocarbonatos. O bisxantato oferece a
vantagem de formar diretamente o desoxinucleosídeo 2´,3´-
insaturado, como por exemplo, na transformação de 60 em 61,
em altos rendimentos (Esquema 18)83,84. Outras conversões

 
hν

+C X

S

R O

.
M     +      R-H

M-H

MS

X

O+RC X

S M

R O

.

M

M = R3Sn

H H

HH

H O C

S

X
H O

CS
X

O

CHS
X

+
SH

C
X

O

(B)R +  

SH

C
X

O R O C X

S

H

H
(A)

MH
-M

ROH

Esquema 15. Mecanismo de eliminação de Barton-McCombie em tioésteres.

55

O
R

NR1R2

Se

54l X=NR1R2   

54k X= F

F

F

F

F

O54j X= Cl

Cl

Cl

O

54h,i  X= CH3(F)   O54g X=
N

N

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

O
R

X

S

Figura 6. Derivados usados na desoxigenação de Barton-McCombie.

MeCN

N

N

NH2

Cl

S

O O

DMTrO
O

N

N

NH2

Cl

HO

DMTrO
O

N

N

NH2

Cl

OH

DMTrO
O

   Bu3SnH
+

55

57
(56+57, 59%)

56

Esquema 16. Desoxigenação de Barton-McCombie em tionocarbona-
tos cíclicos.

 

59, 57%58

O
O

O

Me

Me

OMe

HO

H

O

O

O
O

O

S

Me

Me

OMe Bu3SnH
MeCN

Esquema 17. Desoxigenação seletiva em um tionocarbonato cíclico.



212 Soares et al. Quim. Nova

similares de 2´,3´-dicloronucleosídeos3 e 2´-cloro ou 2´(3´)-
bromo-3´(2´)-[(fenoxitiocarbonil)oxi]nucleosídeos3,68,100,101 as-
sim como aquelas de 2’(3’)-desoxi-2’(3’)- [(fenoxitiocarbonil)
oxi]nucleosídeos101,102 foram também reportadas (Esquema 18).

de tributilestanho é problemática porque resulta em contami-
nação do produto final com estanho, além de gerar resíduos
tóxicos. Etapas adicionais são geralmente necessárias para ga-
rantir que o produto esteja livre destes contaminantes tóxicos.
Devido a estas dificuldades vários esforços vêm sendo feitos para
reduzir o seu uso104 ou substituí-lo totalmente91, 92, 94, 105-118. Um
método que usa quantidades catalíticas de hidreto de tributiles-
tanho foi desenvolvido por Fu e colaboradores.104 Neste, o
hidreto é empregado como catalisador juntamente com um
agente redutor que é usado em quantidade estequiométrica
(Esquema 20). A redução de um tionocarbonato (69) pelo
hidreto de tributilestanho gera COS, o produto desoxigenado e
Bu3Sn(OPh). Este último reage então com o redutor
estequiométrico (M-H) para regenerar o catalisador n-Bu3SnH.
Para esta reciclagem do hidreto de tributilestanho foi emprega-
do polimetilidrosiloxano (PMHS).
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Sekine e Nakanishi103 utilizaram o grupo fenoxitionocarbo-
nílico tanto para proteção da posição 5’ quanto para ativação
da timidina numa reação de redução com hidreto de tributiles-
tanho. Isto foi possível porque usando-se uma quantidade con-
trolada do agente redutor, ocorre a remoção regiosseletiva do
grupo em 3' (Esquema 19). Tal comportamento está de acordo
com o que se esperaria da maior estabilidade de um radical
intermediário secundário, resultante do ataque à posição 3',
frente a do radical primário que resultaria se a redução se desse
na posição 5'. O hidreto de tributilestanho pode também ser
gerado in situ88 diminuindo a formação de subprodutos.
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Esquema 19. Síntese do dDT por redução regiosseletiva de um
fenoxitionocarbonato.

Embora a desoxigenação de Barton-McCombie seja conve-
niente e amplamente utilizada, a necessidade de uso de hidreto
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Esquema 20. Reação de Barton-McCombie com reciclagem de Bu3SnH.

O uso de hidretos de silício em substituição ao hidreto
de tributilestanho foi uma possibilidade bastante considera-
da. Porém, havia dúvidas se a ligação Si-H de um silano
seria suficientemente fraca para permitir a formação do ra-
dical correspondente, necessário à reação em cadeia.105

Embora alquilsilanos simples tenham ligação Si-H relativa-
mente forte (377 kJ mol -1 para o Et3SiH), estes compostos
podem ainda ser usados em reações de desoxigenação
radicalares. Assim, Roberts e colaboradores106-108 descreve-
ram o emprego de trimetilsilano em tais reações. Em con-
traste ao BuSn3H, o trietilsilano é ineficaz para gerar radi-
cais livres sob condições similares, porque o ciclo de pro-
pagação da reação em cadeia é lento (R. + Et3SiH). O pro-
blema da propagação da cadeia de radicais livres pelo
Et3SiH foi resolvido com a utilização de alquiltióis como
catalisadores, pois a reação RS. + Et3SiH → RS. + Et3SiH
é rápida.

Uma outra alternativa para manter esta reação em cadeia é
a adição de porções de peróxido de benzoíla à mistura
reacional105. Este método foi aplicado a derivados de
carboidratos, esteróides e nucleosídeos, com rendimentos do
produto desoxigenado variando entre 82-100%, conforme
mostrado na desoxigenação do bisxantato da adenosina (70,
Esquema 21).
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Outro sistema redutor-iniciador como trietilsilano-peróxido de
di-tert-butila (DTBP) funciona bem na desoxigenação de
tionocarbamatos preparados pela reação entre álcoois e
isotiocianatos, ao contrário do que ocorria com o uso hidreto de
tributilestanho. Tris(trimetilsilil)silano tem se mostrado um bom
substituto para o hidreto de tributilestanho.109 Neste composto, a
ligação Si-H é relativamente mais fraca (331 KJ mol-1) do que,
por exemplo, no trietilsilano (377 KJ mol-1)106. Fenilsilanos dis-
poníveis comercialmente como fenilsilano110, difenilsilano109-112

e trifenilsilano113 funcionam bem em desoxigenações radicalares,
como redutores, e propagadores da reação em cadeia.

A desoxigenação do metilxantato da diacetona glicose (72)
foi utilizada como modelo para muitas das reações de
desoxigenação radicalares empregando-se silanos. A Tabela 1
permite uma comparação entre os diversos métodos. Nela,
pode-se observar que os rendimentos das reduções são bons,
demonstrando que os silanos também são excelentes redutores
quando comparados a hidretos de triaquilestanho.

Um outro grupo de agentes redutores pesquisados para estas
reações de desoxigenação radicalares são compostos que possuem
a ligação P-H, principalmente compostos de fósforo (III). Fosfitos
de alquila foram usados com sucesso114 como redutores em rea-
ções de desoxigenação de tionocarbonatos e de xantatos de álco-
ois primários e secundários. Peróxido de benzoíla foi utilizado

como iniciador, o que não é problema em pequena escala mas
dificulta o trabalho no caso do uso de quantidades maiores de
reagentes114, 115. Outros compostos de fósforo (III) empregados
foram: ácido fosforoso, H3PO2, e seus sais. Nestas reações pode-
se usar AIBN como iniciador, em lugar do peróxido de benzoíla.
Normalmente, as reações são feitas em presença de uma amina
terciária, para proteger grupos sensíveis a ácidos que estejam pre-
sentes na molécula. Ácido hipofosforoso não é aplicável a
substratos sensíveis à umidade devido às dificuldades de comple-
ta remoção da água presente no reagente115,116.

Um diol vicinal, 1,2;5,6-di-O-isopropilidenomanitol, foi
desoxigenado à olefina correspondente em 78% de rendimento
através do seu respectivo bisxantato, pelo uso de ácido
fosforoso/trietilamina. A desoxigenação de álcoois pode tam-
bém ser realizada com óxido de di-butilfosfina, originando os
produtos desejados em altos rendimentos. As vantagens do
processo são: a aplicabilidade de vários iniciadores de radi-
cais; o fato de não ser necessário o uso do redutor em excesso
e a exclusão completa de umidade94.

Outro reagente fosforado capaz de promover desoxigenação
em rendimentos razoáveis foi desenvolvido por Jang e colabora-
dores117 que empregaram óxido de difenilfosfina,Ph2P(O)H (Ta-
bela 2). Complexos de fosfina-boranos (R3P.BH3), na presença
de AIBN como iniciador, foram testados para a desoxigenação

Tabela 1. Redução do metilxantato da diacetona glicose (72) com silanos.
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REDUTOR (eq.) CONDIÇÕES (%) REF.

Et3SiH (47)a Bz2O2 (1 eq.), Ar, 2,5 h 96b 105
Et3SiH (4) octano,140 °C, tert-dodecanotiolc (2 mol %), 60 107

peróxido de di-tert-butila (20 mol %), 6 h
Pr3SiH (8) octano,140 °C, tert-dodecanotiol (2 mol %), 70 108

peróxido de di-tert-butila (20 mol %), Ar, 8 h
PhSiH3 (2) AIBN (2 eq.), tolueno, refluxo, 200 min 90b 110
PhSiH3 (2) Bz2O2 (1 eq.), tolueno , refluxo, 100 min 96b 110
Ph2SiH2 (2) AIBN (2 eq.), tolueno, refluxo, 200 min 92 110, 112
Ph2SiH2 (2) AIBN (2 eq.), dioxano, refluxo, 200 min 90 110, 112
Ph2SiH2 (2) AIBN (2,6 eq.), dioxano, refluxo, 390 min 85 112

aAtua também como solvente; bdeterminado por RMN de 1H; cmistura de isômeros com a fórmula tert-C12H25SH, comercialmente
disponível.

Tabela 2. Redução do metilxantato da diacetona glicose (72) com fosfinas.

REDUTOR (eq.) CONDIÇÕES (%) REF.

(EtO)2P(O)H (5,0) Dioxano, Bz2O2 (0,4 eq.), Ar, refluxo, 1,0 h 90a 114
(MeO)2P(O)H (5,0) Dioxano, Bz2O2 (0,6 eq.), Ar, refluxo, 1,5 h 97a 114
(MeO)2P(O)H (5,0) Tolueno, Bz2O2 (1,0 eq.), Ar, refluxo, 2,5 h 92a 114
H3PO2 (5,0) / Et3N (5,0) Dioxano, AIBN (0,1 eq.), refluxo, 2 h 77a 115
H3PO2 (5,0) / Et3N (5,5) Dioxano, AIBN (0,4 eq.), refluxo, 40 min 84a 115, 116
H3PO2 (5,0) / Et3N (11,0) Dioxano, AIBN (0,5 eq.), refluxo, 45 min 91 115, 116
H3PO2 (5,0) / Et3N (11,0) Dioxano, AIBN (0,4 eq.), refluxo, 40 min 91a 116
(n-BuO)2P(O)H (1,5) Dioxano, t-BuOOt-Bu (1,0), refluxo, 32 h 60 94
(n-BuO)2P(O)H (3,0) Dioxano, AIBN (0,75 eq.), refluxo, 24 h 93 94
Ph2P(O)H (3,0) Dioxano, t-BuOOt-Bu (1,0), refluxo, 32 h 80 117
Ph3P.BH3 (5,0) Dioxano, AIBN (0,4 eq.), refluxo, 2 h 90a 118
(Me3SiO)3P.BH3 (5,0) Dioxano, AIBN (0,4 eq.), refluxo, 2 h 85 118
n-Bu3P.BH3 (2,0) Dioxano, AIBN (0,3 eq.), refluxo, 1,5 h 88 118

aDeterminado por RMN de 1H.
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do metilxantato da diacetona glicose (Tabela 2), em benzeno ou
dioxana, mesmo na presença de vários haletos orgânicos, sem
causar a redução destes118. Estes complexos fosfina-boranos têm
as vantagens de serem menos tóxicos, mais baratos e principal-
mente mais seletivos do que o hidreto de tributilestanho. Dentre
eles, o melhor doador de hidrogênio testado foi o complexo
tributilfosfina-borano.

DESOXIGENAÇÃO VIA CARBENO:
A REAÇÃO DE COREY-WINTER

A reação de Corey-Winter é outro procedimento bastante uti-
lizado para a produção de nucleosídeos 2’,3’-insaturados24. Nesta
sequência, um diol vicinal, através de reação com tiocarbonildii-
midazolo, é convertido em um tionocarbonato cíclico que se frag-
menta, em condições apropriadas, gerarando o alceno correspon-
dente (Esquema 22). Foi postulado que a reação de eliminação,
segundo passo da síntese, ocorre via um intermediário carbeno.
Este se decompõe gerando o alceno correspondente24-26. A reação
de Corey-Winter usando fosfito de trimetila foi aplicada à síntese
da d4U (42)119. Contudo, houve uma extensiva N-metilação le-
vando à formação do composto 74 em 89% de rendimento. Aque-
cendo-se a substância 73 com fosfito de trietila, ao invés de fosfito
de trimetila, a 160 ºC, por 1h, ocorre olefinação sem N3-alquilação
para fornecer 75 em 45% de rendimento. Este produto, após
desproteção, originou o d4U (42) em 40% de rendimento (Esque-
ma 22). Posteriormente, Dudycz120 mostrou que o problema de
N-metilação na conversão de 73 a 74 com fosfito de trimetila,
poderia ser evitado se o oxigênio fosse totalmente excluído do
meio reacional. O método de Corey-Winter também foi aplicado
na preparação da 2’,3’-didesoxiisoguanosina e de seu análogo
insaturado a partir da isoguanosina121.

REDUÇÃO COM NÍQUEL DE RANEY

Tentativa de desoxigenação do tionocarbonato cíclico da
uridina (79)119,122 com níquel de Raney, para obtenção do d4U
(42) levou ao ciclo-2’,3’-O-metilenonucleosídeo (80) como pro-
duto principal (Esquema 24). Entretanto, Fox e Wempen123 tira-
ram proveito da formação deste ciclonucleosídeo (80) para pre-
parar a 1-β-D-arabinofuranouracila (81) que corresponde à série
epimérica em C2’ da uridina. Já a dessulfuração de tioéteres
com níquel Raney funciona muito bem e foi utilizada na prepa-
ração da 2’,3’-didesoxiadenosina (ddA). A desvantagem deste
rota é o número de etapas para preparar o material de partida122.
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Esquema 22. Desoxigenção de dióis vicinais pelo método de Corey-Winter.

Uma importante modificação do método original foi desen-
volvida por Corey e Hopkins27. Eles substituíram o tionocar-
bonildiimidazolo pelo tiofosgênio, na etapa de síntese do
tionocarbonato cíclico, mas a principal modificação foi o uso
de um derivado da diazofosfolidina em substituição aos fosfitos
de trimetila e de trietila. A utilização da 1,3-dimetil-2-fenil-
1,3-diazofosfolidina (76) em acetonitrila como solvente permi-
te que a reação de olefinação ocorra sob condições muito mais
brandas (Esquema 23). Esta desoxigenação foi aplicada à sín-
tese de 2’,3’-didesoxinucleosídeos45. Assim, tratando-se 77 com
1,3-dimetil-2-fenil-1,3-diazafosfolidina (76) formou-se o
derivado 2’,3’-insaturado 78. Este, após hidrogenação (85%)
seguida de desproteção (96%) levou à formação do ddC (19).
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Esquema 23. Método de Corey-Hopkins para desoxigenção de tio-
carbonato cíclico.
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Esquema 24. Desoxigenação com níquel de Raney levando à forma-
ção de um ciclonucleosídeo.

OLEFINAÇÃO DE EASTWOOD

O método de olefinação de Eastwood124,125 se baseia na
formação e decomposição de um ortoformiato cíclico de cinco
membros derivado de um diol. Este fragmenta-se na presença
de um catalisador ácido ou por aquecimento para produzir a
olefina correspondente3. Variações deste método126-128 foram
aplicadas na preparação de nucleosídeos 2’,3’-insaturados.
Ando e colaboradores129 aumentaram o rendimento do proces-
so original de Eastwood usando anidrido acético como solvente
na fase de aquecimento dos 2-alcoxi-1,3-dioxolanos. Através
deste procedimento modificado, a uridina (4)130 foi convertida
quase que quantitativamente à 2’,3’-O-metoximetiluridina (82,
Esquema 25), por tratamento com ortoformiato de trimetila na
presença de uma quantidade catalítica de ácido p-
toluenossulfônico monoidratado. O tratamento de 82 com uma
solução de anidrido acético levou ao derivado acetilado 83 que
foi posteriormente aquecido a 130 °C por três horas produzin-
do a 1-(5’-O-acetil-2’,3’-didesoxi-β-D-glicero-pent-2-enofura-
nosil)uracila (84) em 42% de rendimento. Esta reação de
olefinação é acelerada pela presença de ácidos. Porém, estes
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também promovem a decomposição do produto olefínico. O
uso de bases para neutralizar o ácido acético formado como
subproduto de reação torna a reação mais lenta sem contudo
melhorar o rendimento53,130. Entre outros catalisadores, o me-
lhor rendimento (56%) é obtido com o uso de quantidades
catalíticas de BH3.NEt2 por uma hora e meia. O uso de quan-
tidade estequiométrica de BH3.NEt2, ou B(OEt)3 e BH3.Piridina
não forneceu resultados satisfatórios130.

Uma desvantagem do método de Horowitz é o uso de
dimetilssulfóxido como solvente. No procedimento original este
é removido por destilação à pressão reduzida, após
neutralização. Entretanto, em reações em maior escala isto tor-
na-se inexeqüível visto que a remoção de grandes volumes de
DMSO demandaria de aquecimento prolongado, o que ocasio-
naria clivagem da ligação glicosídica e formação de quantida-
des apreciáveis da base nitrogenada como subproduto140. Um
tempo de reação curto é também o desejável, uma vez que a
exposição prolongada ao meio básico pode levar à ruptura da
ligação glicosídica. Tentativas de substituição do DMSO por
outros solventes apresentaram resultados insatisfatórios. O THF
mostrou-se o mais conveniente em pequena escala, mas devido
à baixa solubilidade do intermediário neste solvente, a reação
não se completa. O uso de excesso de base visando completar
a reação levou à formação de quantidade substancial da base
nitrogenada como subproduto. Outros solventes como DMF ou
DME tornam a reação mais lenta140. Na obtenção do d4T (42),
Mansuri e colaboradores não encontraram uma combinação
base-solvente que produzisse uma reação mais limpa e rápida
do que t-BuOK/DMSO140. No isolamento do produto, o me-
lhor procedimento constituiu-se na separação por filtração do
sal de d4T(42), precipitado no meio reacional pela adição de
tolueno, seguida de redissolução do precipitado em água,
neutralização com ácido clorídrico e de precipitação do produ-
to por adição de solução aquosa saturada de cloreto de potás-
sio. O sólido obtido foi dissolvido em acetona, e o solvente
foi filtrado e evaporado levando ao d4T (42).

OUTROS MÉTODOS

Além dos métodos discutidos nas seções precedentes, vári-
os outros foram empregados na preparação de 2’,3’-didesidro-
2’,3’-didesoxinucleosídeos e 2’,3’-didesoxinucleosídeos.
Tiiranos ou epissulfetos (87) podem ser também dessulfurados
com o uso de fosfitos de trialquila, trifenilfosfina ou hidreto
de tributilestanho gerando os alcenos (Esquema 27)144,145. Há
vários métodos para a preparação de tiiranos, mas os mais
eficientes empregam epóxidos como matérias-primas e tiouréia
ou tiocianato de amônio como fonte de enxofre144. Variações
desta reação têm surgido mais recentemente, usando-se diver-
sos catalisadores como nitrato cérico amoniacal (CAN)146,
TiO(TFA)2 ou TiCl3(OTf)147 e tricloreto de bismuto148. A
dessulfuração de tiiranos utilizando-se hidreto de tributilesta-
nho produz alcenos em bons rendimentos em geral32.
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Esquema 25. Síntese do d4T pelo método de olefinação de Eastwood.

ELIMINAÇÃO PROMOVIDA POR BASES

Nos anos 60, os grupos de Horwitz131-136 e McCarthy137,138

estudaram métodos para a introdução de insaturação, em espe-
cial entre os carbonos C2’-C3’ de nucleosídeos, via elimina-
ção promovida por bases em mesilatos (ou tosilatos) e anidro-
nucleosídeos. As combinações base-solvente mais comumente
usadas foram t-BuOK/DMSO132-137 e MeONa/ DMF137. A for-
mação da insaturação entre as posições 2’ e 3’ é dependente
da natureza da base nitrogenada, bem como do tipo dos
substituintes nas posições 3’ e 5’ e da configuração de C3’.
Neste sentido, esta metodologia pode levar a muitos
subprodutos de eliminação. Nucleosídeos pirimidinícos conten-
do um bom grupo de saída na posição 3’ podem formar um
ciclonucleosídeo resultante do ataque do oxigênio da base
nitrogenada131-136. Caso o substituinte em 5’ seja também um
bom grupo de saída como Ms, por exemplo, há quebra da li-
gação do ciclonucleosídeo em C-2 e, subseqüente ataque à
posição 5’ levando à formação de um derivado oxetano. Não
obstante todos estes problemas, De Clercq e colaboradores139

usaram este método para a preparação da 2’,3’-didesidro-2’,3’-
didesoxiguanosina (d4G, 86) (Esquema 26). A mesma metodo-
logia foi utilizada para a síntese de outros desidronucleosíde-
os, como o d4T (42), cuja etapa de eliminação ocorreu com
um rendimento de 57%140-142.
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O diol 88, um seleno derivado, foi convertido ao alceno
(90)149, através da redução do seu dimesilato (89) por trata-
mento com naftalenídeo de sódio (naftaleno + sódio metálico)
(Esquema 28).
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Este mesmo método foi usado150 para a síntese de 2’,3’-
didesidro-2’,3’-didesoxinucleosídeos a partir de 2’,3’-di-O-mesil-
D-ribonucleosídeos com a hidroxila 5' protegida, como
exemplificado para os derivados da adenosina (91, Esquema 29).
Clive e colaboradores151 desenvolveram um novo método de
conversão de derivados 2’,3’-di-O-mesilados-5’-O-protegidos
através do uso de teluretos e selenetos de sódio ou lítio. Apli-
cando este procedimento, os autores prepararam o nucleosídeo
olefínico 94, a partir do derivado 2’,3’-dimesilado (93) usando
teluretos de sódio e lítio em diferentes solventes (Esquema 29).
O uso de selenetos de sódio ou lítio levou ao produto 94 mas
com rendimentos inferiores, tendo sido obtido o melhor resulta-
do com o fenilseleneto de lítio152. Cerca de 50% do telúrio ele-
mentar usado na preparação dos sais pode ser recuperado da
mistura reacional ao término da reação (Esquema 29).

Sulfatos cíclicos e também sulfitos150 são usados como
substratos reativos para várias reações de substituição
nucleofílica14,38,154,155. De forma similar aos epóxidos, sulfatos
cíclicos podem ser abertos por ataque de uma variedade de
nucleófilos aos seus átomos de carbono. Contudo, ao contrário
dos oxiranos, a abertura do sulfato cíclico envolve a geração
de um monoéster sulfato, permitindo uma transformação pos-
terior. O sulfato gerado é um bom grupo de saída e pode ser
subseqüentemente substituído por um nucleófilo, permitindo
que ambas as hidroxilas do diol original sejam substituídas.
Como o SO4= é um grupo de saída muito menos eficiente do
que ROSO3-, a segunda substituição é melhor efetuada se ocor-
rer de modo intramolecular14. Tais propriedades tornam os sul-
fatos cíclicos sinteticamente muito versáteis, inclusive permitin-
do a síntese de olefinas de modo direto37,39-41, ou indireto14.

Os métodos de preparação de sulfatos cíclicos incluem o tra-
tamento de um diol com cloreto de sulfurila ou sulfato de
diimidazolo154,155. Outra alternativa é a oxidação de sulfitos
cíclicos, facilmente obtidos pela reação de cloreto de tionila com
um diol seguida por oxidação com permanganato de potássio
aquoso/diclorometano154,155, RuO4

156,157 ou NaIO4/RuCl3.H2O 38.
A eliminação redutiva destes sulfatos cíclicos pode ser rea-

lizada por uma grande variedade de reagentes. Dittmer e cola-
boradores40 utilizaram nesta reação o íon telureto gerado in
situ, em condições brandas (0 ºC → temperatura ambiente).
Um exemplo desta reação está na transformação do sulfato
cíclico (100) no alceno (101) (Esquema 31). Naftalenídeo de
sódio também pode ser usado para transformação de sulfatos
cíclicos de dióis vicinais em olefinas41. Naftalenídeo de sódio
também foi empregado para a eliminação redutiva de fosfato
2’,3’-cíclico (102), mas com baixo rendimento150.
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Esquema 28. Uso de naftalenídeo de sódio na síntese de um alceno
a partir de um diol.
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Mais recentemente153, derivados 2’,3’-di-O-mesil-5'-O-
formilados (95 e 96) foram convertidos diretamente a 2’,3’-
didesoxinucleosídeos (ddA, 97; ddI, 18) por hidrogenação
catalítica em meio básico, como mostra o Esquema 30. Entre-
tanto, esta metodologia tem a desvantagem do uso de pressões
elevadas para promover a hidrogenólise dos grupos mesilatos.
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Esquema 31. Utilização do íon telureto e de naftalinídeo de sódio
na eliminação redutiva de sulfato e de fosfato cíclicos.

Uma reação de transferência de elétrons fotossensibilizada
foi aplicada à desoxigenação seletiva das hidroxilas secundári-
as do derivado benzoilado da uridina (104) para originar, dire-
tamente, o 2’,3’-didesoxinucleosídeo correspondente (105, Es-
quema 32)159. Fotólises de ésteres para desoxigenação de álco-
ois em HMPA-água como solvente, embora não sendo seleti-
vas, já haviam sido relatadas anteriormente tendo seu mecanis-
mo amplamente estudado160-163. Os ésteres m-(trifluorometil)
benzoatos159,163 são mais fácil e rapidamente desoxigenados do
que os benzoatos. Os benzoatos, entretanto, são mais disponí-
veis e baratos. A desoxigenação preferencial de m-(trifluoro-
metil)benzoato frente ao benzoato está exemplificada na trans-
formação de 106 em 107 (Esquema 32).

É importante ainda ressaltar que o método de formação de
ligação dupla carbono-carbono através do rearranjo de
selenóxidos também foi aplicado na síntese de nucleosídeos
2',3'-insaturados a partir de desoxinucleosídeos (Esquema
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33)164 conforme exemplificado para as transformações de
108a,b em 109a,b.

tratamento da AIDS se dispõe atualmente de alguns novos
agentes antivirais derivados de desoxinucleosídeos.

Aos pesquisadores que desenvolveram todos estes métodos
descritos nesta revisão, muitos destes utilizados industrialmen-
te, devemos prestar a nossa homenagem.
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CONCLUSÕES

Durante a última década houve um aumento considerável no
volume de pesquisas dedicadas à busca de agentes quimioterápi-
cos para o tratamento de infecções virais.165-167 Apesar desta
ampliação, um número limitado de novos agentes antivirais vem
sendo utilizado clinicamente. O íntimo relacionamento que exis-
te entre a multiplicação do vírus e as células do hospedeiro faz
com que os agentes antivirais, em sua grande maioria, não se-
jam tão seletivos, mas sim igualmente tóxicos ao vírus e ao
hospedeiro. Neste sentido, a síntese de novos antivirais continua
atraindo a atenção da comunidade científica, e os métodos de
desoxigenação de nucleosídeos ocupam atualmente as fronteiras
nesta área da química sintética voltada à preparação de substân-
cias com possibilidades de aplicações farmacêuticas.

O emprego do nucleosídeo derivatizado nas posições 2’,3’
para a produção de desoxinucleosídeos é a abordagem mais
abrangente, pois permite um largo espectro de reações de eli-
minação redutiva. Porém, mais pesquisas precisam ser realiza-
das de modo a tornar viável o uso de nucleosídeos não
derivatizados nestas posições, ou seja o emprego do próprio
diol nas reações de desoxigenações. Isto, além de reduzir o
número de etapas da rota sintética, irá tornar os desoxinucleo-
sídeos mais acessíveis e economicamente atrativos. De qual-
quer forma, em todas essas abordagens, o princípio do contro-
le da regiosseletividade é ponto chave, evitando reações com-
petitivas, como a eliminação da base nitrogenada.

Finalmente, deve-se ressaltar que a despeito das dificulda-
des sintéticas um enorme progresso foi alcançado na síntese
industrial deste tipo de substâncias, haja vista que para o
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