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Introducéao

Anélogos de nucleosideos sédo amplamente usados
na medicina, sendo importantes componentes de
diversas combinagbes terapéuticas e potentes
inibidores de replicago viral e bacteriana." Devido a
sua estrutura complexa, a sintese de anédlogos de
nucleosideos requer estratégias de protecdo dos
grupos hidroxila presentes na molécula. A introducéo
de grupos acetil pelo tratamento com anidrido acético
em piridina é um dos métodos mais utilizados,
contudo, as dificuldades experimentais levam ao
estudo de novas metodologias para acetilacdo
empregando reagentes menos téxicos e de reduzido
impacto ambiental.”

O presente trabalho envolve o desenvolvimento de
uma metodologia de acetilacdo das posi¢des 2’-,3™-,
5-0O- de inosina 1 e guanosina 2 empregando
catalisadores heterogéneos.’

Resultados e Discussao

Foram estudadas reacdes de acetilacdo dos
nucleosideos purinicos inosina 1 e guanosina 2
(esquema), usando Ac,O como agente acilante na
presenca de diferentes catalisadores heterogéneos,
incluindo Zedlitas Beta, NaY, ZSM-5 e ZSM-5 trocada
por NH,CI, além de peneiras moleculares 3A, 4A, 5A
e 13X.%® Melhores resultados foram obtidos com
peneiras moleculares 4A e 13X (conforme descrito na
tabela), por fornecer os produtos triacetilados 3 e 4
em melhores rendimentos, apés filtracdo e
recristalizagdo em CH,Cl,/hexano e CHClyhexano,
respectivamente.
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Esquema. Preparacdo de nucleosideos 2'-,3'-,5-O-
triacetilados 3 e 4.

A partir destes resultados foram realizadas reacgbes
empregando peneira molecular 13X em diferentes
condi¢Bes reacionais, com agitacdo manual dos
reagentes seguida de refluxo por aproximadamente
7h com exesso de Ac,O. A reacdo € muito lenta na
presenca de solventes, entretanto melhores
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resultados foram obtidos na auséncia de solvente e
guantidades reduzidas de Ac,O, por fornecer o0s
produtos 3 e 4 mais rapidamente e em melhores
rendimentos.

Tabela. Acetilacdo de inosina 1 e guanosina 2
empregando catalisadores heterogéneos.

Reacdo | Catalisador 3(rend. %) | 4 (rend. %)
A | 40 42
B Zeoblita Beta 45 45
C Zeblita NaY 48 47
D Zedblita ZSM-5 52 46
E ZSM-5 / NH,CI 50 48
F M.S** 3A 52 55
G M.S. 5A 50 47
H M.S. 4A 67 71
[ M.S. 13X 62 72
J? M.S 13X 35 38
K" M.S. 13X 80 71

* Todas as reacdes foram realizadas usando anidrido acético
(14-28 eq) sob aquecimento a 100 °C por 7h. *M.S.= Peneira
Molecular

# Reagdo feita com agitacdo manual dos reagentes, seguida de
refluxo com CH,Cl. ® Reagéo feita com agitagdo manual dos
reagentes, seguida de refluxo com 14 eq. de Ac,0, sem CH,Cl, .

Conclusdes

As reagdes de acetilag&o de nucleosideos estudadas
neste trabalho empregam reagentes de facil acesso,
condic¢des reacionais simples e rapida purificacdo dos
produtos. O emprego da peneira molecular 13X com
guantidades limitadas de Ac,O e auséncia de
solventes apresentou melhores resultados por
fornecer os nucleosideos triacetilados 3 e 4 em bons
rendimentos. As reacdes de acetilagdo estdo sendo
estudadas com outros nucleosideos.
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