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ABSTRACT

The synthesis of thioinosine, an important precursor of biologically-important
compounds, was achieved starting from commercially available inosine, in 3 steps
and 53% overall yield. A simple and efficient acetylation of nucleosides and a-
methylene-p-hydroxy esters (Morita-Baylis-Hillman adducts) employing different solid
catalysts under heterogeneous conditions was also extensively studied.

The first step in the synthesis of thioinosine involved the protection of the
hydroxyl groups in inosine as their acyl derivatives, using either 4-CIPhCOCI or Ac,0
as the acylating agents in an excess of pyridine as the promoter. Since the best
results were achieved with the acetylation conditions (75% vyield), the 2’,3',5-O-
triacetylinosine thus obtained was converted to its 6-SH derivative by treatment with
SOCI,/DMF/CHCI; followed by thiourea/ethanol (80% yield). Subsequent removal of
the protecting groups under mild basic conditions (EtsN/MeOH/H,0O) furnished the
target thioinosine in excellent yield (95%) and purity.

Since the use of harmful reagents such as pyridine or strongly acidic additives
causes serious restrictions concerning toxicity and waste disposal, a practical method
for the solvent-free acetylation of purine and pyrimidine nucleosides employing a
combination of Ac,O and potassium-exchanged molecular sieves 13X, 4A and 5A
was developed. Besides the high yields obtained for the acylated nucleosides, the
procedure is simple, inexpensive and environmentally benign.

The success achieved with the acetylation of nucleosides and analogues was
extended to the preparation of acetylated a-methylene-p-hydroxy esters, also in high
yields and mild conditions. It is also worth mentioning that the catalyst could be
reused at least three consecutive times with complete maintenance of its original
activity. However, when more acidic catalysts such as Amberlist-15 or zeolite HZSM-
5 were used, the allylic acetates isomerize to their corresponding o-
(acetyloxymethyl)alkenoates with exclusive formation of the E-isomers.

The use of microwave-induced reactions using a CEM microwave reactor was
also explored for the acetylation reactions under heterogeneous catalysis. Good
yields in shorter times were observed for the acetylation of the nucleosides under
microwave irradiation; however, the acetylated a-methylene-B-hydroxy esters were

not successfully obtained under similar conditions.



RESUMO

O presente trabalho apresenta a sintese da tioinosina, um importante
precursor de compostos com atividades bioloégicas. Estudou-se também a atividade
catalitica de diferentes sodlidos insoluveis frente as reacbdes de acetilagdo de
nucleosideos e de derivados a-metileno-B-hidroxi ésteres.

Inicialmente estudou-se a eficiéncia dos agentes acilantes 4-CIPhCOCI e
Ac,0 na acilagdo do nucleosideo inosina pelo método convencional, usando um
excesso de piridina. Como o Ac,O forneceu a inosina triacilada em melhores
rendimentos, este foi selecionado como o principal agente acilante. Em seguida, a
2',3’,5’-O-triacetilinosina obtida foi tratada com SOCI,/DMF/CHCI; gerando um
intermediario clorado, que na presenca de tiouréia sob refluxo com metanol produziu
a 2',3’,5’-O-triacetiltioinosina em duas etapas (rend. 80%). A posterior remogao dos
grupos acetil com Et;N/MeOH/H,O forneceu o produto alvo a tioinosina em
excelente rendimento (95%).

Pelo fato da piridina apresentar dificuldades experimentais como a toxicidade
e a dificil remogdo do meio reacional, foi desenvolvida uma metodologia de
acetilacao de nucleosideos usando Ac,O como agente acetilante na presenga de
diferentes catalisadores heterogéneos, com destaque para as peneiras moleculares
de carater basico, 13X, 4A e 5A tratadas com solugdo KCI 1M, por fornecer os
respectivos produtos acetilados em menores tempos reacionais e melhores
rendimentos, além de envolver reagentes baratos e reciclaveis e condigdes
reacionais simples e limpas.

O sucesso na aplicagdo de catalise heterogénea para a acetilacdo de
nucleosideos permitiu estender esta nova metodologia para a preparagdo de
derivados acetilados de a-metileno-B-hidroxi ésteres (produtos da reagao de Morita-
Bayllis-Hillman) em altos rendimentos. Observou-se que os acetatos alilicos obtidos
podem sofrer isomerizagédo para o a-(acetiloximetil)acrilato correspondente com alta
seletividade, dependendo do substrato e do catalisador empregados.

Foi abordado também o uso de energia de microondas para a realizagao das
reacoes de acetilagcao via catalise heterogénea. Bons rendimentos foram obtidos em
tempos reacionais reduzidos na acetilagdo de nucleosideos, porém os derivados

acetilados de a-metileno-B-hidroxi ésteres ndo foram obtidos com sucesso.
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1. INTRODUCAO

A Quimica tem uma grande importancia nos dias atuais com os inumeros
produtos fundamentais a humanidade, desde os diversos combustiveis aos mais
complexos medicamentos.” Assim, a busca crescente por novas substancias
possuindo propriedades quimicas, fisicas e biologicas de interesse cientifico e
tecnologico vem contribuindo significativamente para o avancgo da Sintese Organica
no mundo contemporaneo.?

Compostos heterociclicos sdo comuns na Quimica Organica e muitos
apresentam propriedades biolégicas importantes, como antibidticos, analgésicos e
sedativos, entre outros. Alguns dos mais importantes sistemas de anéis
heterociclicos, do ponto de vista biolégico, sdo a pirimidina e a purina, componentes
essenciais dos acidos nucléicos (transportadores das informagdes genéticas das
células).??

Os itens a seguir abordardo algumas aplicagdes medicinais de analogos de
nucleosideos e as dificuldades experimentais encontradas na preparacdo desta
classe de compostos. Também serdo apresentados problemas encontrados na
sintese de derivados acetilados de Morita-Baylis-Hillman, importantes precursores
na preparagdo de compostos heterociclicos com significativa atividade bioldgica,
bem como a aplicagdo de catalise heterogénea e uso de energia de microondas
como alternativas econbmica e ambientalmente mais acessiveis para amenizar ou

solucionar estas dificuldades experimentais.
1.1 Aplicacdes medicinais de nucleosideos

Analogos de nucleosideos sdo amplamente usados na medicina, sendo
importantes componentes de quase todas as combinacdes terapéuticas e potentes
inibidores de replicacao viral e bacteriana.*

A substituicdo do atomo de oxigénio na posigdo 6- do anel purinico pelo
atomo de enxofre fornece potentes drogas antitumorais clinicamente usadas. No
inicio da década de 50, Gertrude Elion e George Hitchings descobriram que a 6-
mercaptopurina apresentava propriedades antitumorais. Esta descoberta levou ao
desenvolvimento de outros derivados purinicos e de compostos relacionados,

incluindo diversos nucleosideos de importancia medicinal consideravel (Figura 1).>°



1. Introducgao 2

SH 0 0
H5;C
N A N
.y PL o T ﬁ
N 7 HO. N Z O
H N~ R 7 o N I 0 I
1 6-Mercaptopurina [R = H] Nj

i i = 2'3'-Did inosi 2' ,3'-D|deh|dro
2 Tioguanina [R = NH] ! (gz‘l’)’"”"sma 3"-Azido-2',3'- didesoxitimidina
didesoxitimidina (d4T)
(AZT)
0 NH, NH,
N \
NH
e f C
)N N)\NHZ HO )\ cl HO /J\ HO
R0 k_# b
Aciclovir (ACV) [R = (CH5),0H] OH OH 2'3'- D|deSOX|C|t|d|na
ACV 2'-O-glicil [R = COCH,NH;] 3 2-Cloroadenosina (ddC) 4 Idoxurldlna
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Figura 1 — Agentes quimioterapéuticos derivados de bases purinicas e pirimidinicas.

A 6-mercaptopurina (1) é usada, em combinagbes com outros agentes
quimioterapéuticos, no tratamento da leucemia aguda em criangas, sendo que hoje
quase 80% dos pacientes tratados sdo curados.””’

Apesar da sua importancia clinica, o emprego de 6-mercaptopurina (1) e 6-
tioguanina (2) acarreta alguns efeitos colaterais, o que estimulou a sintese de novos
derivados de purina com maior eficacia terapéutica. Assim, a introdugdo de grupos
sulfenamido, sulfinamido ou sulfonamido na posi¢do 6- do anel purinico de alguns
nucleosideos resultou em compostos soluveis em agua e com significativa atividade

antitumoral (Figura 2).2

O
Ox /NH2 /NH2
«f «f «f
HO )\NHZ HO )\NHZ HO )\NHZ
OH OH OH OH OH OH
5 Sulfenosina 6 Sulfinosina 7 Sulfonosina

Figura 2 — Tionucleosideos como agentes tumorais.

Apos o desenvolvimento do primeiro composto antiviral efetivo, idoxuridina (4)

(Figura 1), em 1959, andlogos de nucleosideos, especialmente aciclovir (ACV),
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derivado da guanosina altamente eficiente no tratamento de infecgbes causadas por
virus do herpes, tém dominado a terapia antiviral nas ultimas décadas. Entretanto,
apesar da administracdo sistematica segura relacionada ao ACV, ele apresenta
algumas desvantagens importantes, como a limitada biodisponibilidade oral (15-
20%) e solubilidade restrita em agua (0,2%, 25°C). Assim, este composto ndo pode
ser usado intramuscularmente (deve ser administrado intravenosamente), nédo é
recomendado para o tratamento de queratite herpética e ndo pode ser usado como
colirio (portanto deve ser usado como pomada 3%). Tentando aumentar a
solubilidade do ACV em agua, foram preparados varios ésteres derivados deste
nucleosideo, como o éster ACV 2’-O-glicil e 2’-O-alanil, sendo os primeiros da nova
série de compostos facilmente metabolizados via administracéo oral com produgao
do nucleosideo antiviral in vivo, aumentando assim, a biodisponibilidade

Nos anos 80, varios nucleosideos foram descritos como agentes anti-
retrovirais (inibidores ativos da enzima transcriptase reversa), incluindo zidovudina
(AZT), didanosina (ddl), zalcitabina (ddC) e estavuridina (d4T), entre outros, os quais
foram mais tarde comercializados para o tratamento de infeccbes causadas pelos
virus HIV (Figura 1).°

A introducdo de um atomo de halogénio na posi¢cao 2- do anel de adenina
gera um nucleosideo biologicamente ativo, 2-cloroadenosina (3), que causa uma
deplecédo seletiva somente de células naturais. Outro agente terapéutico obtido foi a
cladribina (NSC 105014-F), que é clinicamente usado no tratamento de leucemia. A
influéncia da introducédo de substituintes alquil na posigao 2’- das bases purinicas
também foi testada, mas nenhuma atividade citostatica foi notada entre estas

combinacdes; so a atividade anti-hipertensiva de 2-octiniladenosina foi observada.*

1.1.1 Anélogos de nucleosideos como antichagasicos

Além das aplicagdes citadas no item anterior, estudos recentes tém revelado
que alguns nucleosideos apresentam porcentagens significativas de inibigdo da
enzima gliceraldeido-3-fosfato  desidrogenase glicossomal (gGAPDH) de
Trypanosoma cruzi, protozoario causador da doenga de Chagas. Dentre os diversos
produtos sintetizados a partir de inosina (8) e guanosina (9), alguns derivados
triacilados (Esquema 1, compostos 10 e 11) exibem resultados de 30-50% de

inibicdo em concentragdes na faixa de 150-200 uM, indicando que os nucleosideos
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contendo grupos aromaticos nas posicées 2- e 3’- do anel tetraidrofurano
apresentam-se como bons protétipos de inibidores. De fato, nucleosideos que nao
possuem grupos aril nas posi¢cbes 2'- e 3’- também n&o apresentaram inibicao
relevante frente & gGAPDH.®

Ja o derivado tribenzoiltioinosina (12) aumentou a atividade inibitoria
sensivelmente, destacando-se como o mais ativo (ICsp = 82 uM). Entretanto, o
derivado triacetiltioinosina (13) ndo apresentou atividade inibitéria, sugerindo que
apenas a presenca do grupo tiol (SH) no anel purina n&o é suficiente para a
atividade observada para tribenzoiltioinosina (12).

Sugere-se que a presenga de grupos aril nos derivados de nucleosideos seja
necessaria para a atividade inibitoria, indicando que estes grupos aromaticos devem

possuir uma maior complementaridade estereoeletrbnica com o sitio ativo da

enzima."
0 X Prod. X Y R
{NﬁiH </Nf)'\l\ 10 OH H  4-CIPhCO
HO. 5 o N"“NZ2°R R'O o NNy 11 OH H 3,5-(NO,),PhCO
A 21' 12 SH H PhCO
OH OH OR' OR' 13 SH H CH5CO
8R=H; 9R =NH, X = OH, SH 14 SH H  4-CIPhCO

Y = H, NH,, NHCOPh, OH
R'=H, Alquil, Acil

Esquema 1 — Derivados de nucleosideos sintetizados como
inibidores da gGAPDH de T. cruzi.

1.2 Reacdes de acetilacéo

Nucleosideos, assim como grande parte das moléculas complexas e
multifuncionais, s&o caracterizadas pela baixa solubilidade em agua e na maioria dos
solventes organicos. A preparagdo de analogos frequentemente envolve etapas de
protecdo e desprotecdo.”> ™

A protecéo de grupos hidroxil na quimica dos carboidratos e, de maneira mais
geral, na Sintese Organica, envolve mais comumente a acetilagdo, pois entre os
varios grupos protetores usados para a fungdo hidroxil, o acetili é o mais
conveniente, devido a sua facil introdugdo e remocgado a partir de metodologias

simples."®
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Reagentes comumente usados para esta reagdo sao anidrido acético ou
cloreto de acetila na presenca de uma base como piridina, trietilamina ou DMAP. O
DMAP recebe especial atencdo por aumentar sensivelmente a velocidade da reagéo,
devido a sua habilidade em atuar como catalisador nucleofilico. Entretanto, algumas
desvantagens significativas aparecem no emprego destes reagentes, como a relativa
toxicidade e formacao de subprodutos de dificil remogao. Além disso, o uso de
piridina ou o0 emprego de DMAP combinado com trietilamina e acetonitrila, apesar de
fornecer os produtos acetilados em bons rendimentos, requer excessos de

reagentes e solventes.* 12

1.2.1 Sintese de derivados acetilados de Morita-Baylis-Hillman

Outro grupo de compostos importantes na Sintese Orgéanica sdo os a-
metileno-p-hidroxi ésteres 15 (produtos da reagao de Morita-Baylis-Hillman) e seus
derivados acetilados (16 e 17), que sao importantes intermediarios na sintese de
compostos heterociclicos com aplicacdo bioldgica.?' Os ésteres acrilicos 15 séo
facilmente obtidos a partir de acrilato de metila e um aldeido na presenca de 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO).2*?" A acetilagdo destes com cloreto de acetila na
presenca de trietilamina conduz a acetatos 16 (Esquema 2).

(0]

BN

OH O H3C @) 0O

R)w‘/H\OCH:S CH;COCI R)ﬁ‘/“\OCH:;
Base
15 16

Esquema 2 — Preparacgdo dos acetatos derivados dareagcdo de Morita-Baylis-Hillman.

Entretanto, a preparacdo destes derivados envolve, além do emprego de

substancias toxicas, outras dificuldades experimentais, como a isomerizacao para os

acetatos 17 em meio basico (Esquema 3).2>?°
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X
H,C~ O O ©
R)\’H‘\OCHS DABCO/THF R AN OCHj
refluxo
16 17
(@]
07 “CH,

Esquema 3 — Formacéo do produto rearranjado 17.

Foucaud e EI Guemmout propuseram um mecanismo intramolecular para esta
isomerizagdo, porém ndo colocaram nenhuma evidéncia experimental para dar
suporte a esta proposta, nem forneceram qualquer razdo dos enantibmeros E:Z para
a dupla ligacao trissubstituida no produto.?

t,2° Emslie e

Estudando a metodologia proposta por Foucaud e EI Guemmou
Mason® observaram que uma simples mistura de dois ésteres alilicos com
diferentes grupos R e R’, ddo quatro possiveis produtos (Esquema 4), indicando um
mecanismo intermolecular e nao intramolecular como proposto anteriormente.

o)

R')J\ @) 0O

DABCO/THF
R)\H/LOCH?’ Pto RN oc,

mistura 1:1 de Q
A (R=Ph,R' =CHj)e O)\R'
B (R = 2-piridil, R' = CH3CH,)
mistura equimolar (25 %) para os

quatro possiveis produtos
(combinacéo de R e R') foi obtida

Esquema 4 — Confirmacdo do mecanismo intermolecular.

Ja a adicao do sal de sodio de um acido carboxilico (em baixa concentracéo
devido a baixa solubilidade) resulta na mistura de dois produtos, indicando que dois
ions carboxilato competem pelo mesmo intermediario (sal de aménio quaternario)

(Esquema 5).
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H,c~ S0 O o) 0
DABCO/THF
R OCH X X
)\’H‘\ 3 CH4CH,CO,Na R OCH;  + R OCHs
16 17 18
(@] (@]

07 “CH, o)

Esquema 5 — Formagdao dos produtos 17 e 18 por competicdo dos ions acetato

O mecanismo ocorre via uma reagdo Sy2’, onde o DABCO ataca a dupla
ligacdo pobre em elétrons, favorecendo a saida do ion acetato, gerando um sal de
amoénio quaternario como intermediario. Em seguida, o ion acetato pré-formado
substitui novamente o DABCO, a partir de um mecanismo Sy2 para formar o produto
rearranjado. A reacgdo global pode ser apresentada como um ciclo catalitico
(Esquema 6), onde o rearranjo catalisado por DABCO em duas etapas ocorre mais
rapidamente que o rearranjo catalisado por carboxilato. Entretanto, o DABCO é

necessario para iniciar a reacdo.*'

Rota 1

SO

0~ “CHs,

Esquema 6 — Reacéo global para formacéo do produto rearranjado 17.
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Emslie e Mason observaram que a esterificacdo de alcoois com anidridos
acidos simples, como anidrido acético e propibnico, usando acido sulfurico como
catalisador, leva ao éster ndo rearranjado (16) em apenas 30 min, mas se a reagéo
for deixada por mais 12 h, somente o éster rearranjado (17) é isolado.

O mecanismo, neste caso, ocorre claramente em duas etapas: a primeira é a
formagao do éster ndo rearranjado (16) o qual em seguida, sofre uma substituicao
(Sn2’) pelo anion acetato, produzido como subproduto da reagdo a partir do Ac,0O

(Esquema 7).

O
OH O H3C)J\ko o) o)
(CH3C0),0/H,S04 12 h
R OCHj; — R™ OCHj,4 RT X OCHj
15 16 W 17
“OCOCH;Z o
07 “CH,

Esquema 7 — Formacao do produto rearranjado 17 em meio acido.

E possivel que a reacdo possa proceder via um cation alilico a partir de 15,

2 isto é pouco provavel, devido ao longo tempo

mas segundo Emslie e Mason,?
requerido para atingir o isdmero 17, que apos 1 h de reacédo ainda nao pdde ser
observado. A reagao também ocorre na auséncia de um catalisador acido, embora a
esterificag&o inicial seja muito lenta, indicando a possibilidade do ion carboxilato de
saida participar em uma reacao de substituicdo direta sobre o material de partida 15

para fornecer o produto 17 (Esquema 6).

1.3 Quimica Verde: a Quimica do futuro

Com o desenvolvimento tecnoldgico desenfreado surgem cada vez mais
problemas relacionados como a formacao de subprodutos toxicos e a contaminacgao
do ambiente e do préprio ser humano expostos a estes xenobidticos. A preocupacgao
com estes problemas pode ser observada com a pressao feita sobre as industrias
quimicas, pela sociedade, como pelas autoridades governamentais, no sentido de
aprimorar ou substituir os processos envolvendo reagentes corrosivos e poluentes

por processos cada vez menos prejudiciais.?
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Dentre as areas de pesquisa enfocadas para esta finalidade, tém-se
destacado muito nos ultimos anos a utilizagdo de soélidos inorganicos insoluveis
(6xidos metalicos, peneiras moleculares, resinas poliméricas, etc.) pela sua
capacidade de catalisar reagbes quimicas, maximizando os rendimentos das
reacdes e reduzindo a formagao de subprodutos indesejaveis durante os processos,
além da sua facil separacdo do meio reacional por simples filtracdo e pela
possibilidade de reciclagem."*®

Este novo direcionamento da quimica vem sendo chamado de quimica verde,
quimica limpa, quimica ambientalmente benigna ou quimica auto-sustentavel, que
de maneira geral significa: “A criagdo, o desenvolvimento e a implementacdo de
produtos e processos quimicos para reduzir ou eliminar o uso e a geragao de

substancias toxicas”."*°

1.3.1 Catélise Heterogénea: uma sintese mais limpa

Catalises heterogéneas e reagdes na auséncia de solventes fornecem condigdes
operacionalmente simples com emprego de reagentes baratos e acessiveis.*!
Catalisadores reciclaveis sao de particular interesse, devido a demanda por
processos mais limpos na industria quimica. A acilagdo de alcoois e carboidratos
usando catalisadores sélidos como zedlitas, KF-Al,O3 e NaHSO4-SiO, tem sido alvo
de muitos trabalhos.'®3%3°

Uma definicdo para catalisador foi dada por Berzelius em 1832, como um
composto que aumenta a velocidade de uma reagdo quimica, mas que nao é
consumido pela reacao. Esta definicdo considera a possibilidade de que pequenas
quantidades de catalisador sao perdidas ou que a atividade catalitica € lentamente
diminuida.®®*

O catalisador afeta somente a velocidade da reagao, ele nao altera a
termodindmica nem a composigao de equilibrio. Portanto, os problemas gerados
pela termodinamica como a limitagdo na concentracdo do produto, devem ser
estudados com a otimizagdo das condigdes reacionais (temperatura, pressao e
composi¢cdo dos reagentes), visando maximizar a concentragdo do(s) produto(s)
formados.

Catalise é de fundamental importancia para a industria quimica, o numero de

diferentes catalisadores empregados € grande e aparecem em diferentes formas,
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como catalisador homogéneo, dissolvido na mistura reacional liquida, catalisadores
bioldégicos na forma de enzimas e, finalmente, catalisadores heterogéneos, na forma
de sodlidos porosos.®**?” As trés formas apresentam uma série de vantagens e
desvantagens.

A catdlise homogénea tem uma ampla aplicagdo na quimica sintética; a
biocatalise tem a vantagem de empregar condi¢des reacionais brandas e alta régio-
e enantiosseletividades. Por outro lado, catalisadores heterogéneos sdo facilmente
recuperados e reciclados com uso em processos continuos. Catalisadores sélidos
tém sido muito usados no refinamento de petrdleo, entretanto, na Sintese Orgéanica
tém se destacado apenas recentemente. A alta organizagao e discriminagao entre
moléculas pelas peneiras moleculares, com suas propriedades de seletividade de
forma, permite que a catédlise heterogénea concorra com a catélise enzimatica. E a
substituicdo de bases liquidas homogéneas por bases soélidas heterogéneas na
indUstria quimica é cada vez maior devido a facilidade de manuseio.*®*% Os acidos
homogéneos de Bronsted e de Lewis empregados tradicionalmente em catalise
homogénea requerem neutralizagao durante o processo de tratamento do produto.>®

Atualmente, a industria quimica tem procurado adotar uma postura de
reducado, prevengao ou eliminagdo dos residuos do processo. A reutilizacdo dos
residuos também faz parte desta postura.?® Assim, transformagdes quimicas
evitando reagentes prejudiciais, catalisadores caros e toxicos e complexas técnicas
de purificagdo representam um alvo fundamental para a Sintese Organica moderna.
Catalise heterogénea e reagbes na auséncia de solvente envolvem condigbes
operacionais simples realizadas com reagentes seguros e baratos. Catalisadores
reciclaveis sdo de particular interesse por aumentar a capacidade de processos mais
limpos na industria quimica.®*4°

O uso de zedlitas e peneiras moleculares como catalisadores heterogéneos
em reagdes organicas despertam interesse pela redu¢cdo do numero de operagdes
de separacdo e neutralizacdo envolvidas e pela redu¢cdo do impacto ambiental
decorrente da menor produgido de rejeitos liquidos. Em particular, o emprego de
peneiras moleculares pode proporcionar um aumento significativo na seletividade da
formagao de produtos com menor didmetro cinético, devido a limitagées estéreas e

difusionais nos poros do catalisador.*
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1.3.1.1 Peneiras moleculares e zedlitas: propriedades

Zeolitas e peneiras moleculares, em geral, tém sido reportadas em varios
trabalhos com a funcdo de catalisar diversas transformag¢des quimicas. As
vantagens destes catalisadores heterogéneos sobre os sistemas homogéneos
incluem a estabilidade, o facil manuseio, a auséncia de corrosdo e de outros riscos
ambientais. Contudo, para um melhor desempenho, € importante conhecer as
propriedades fisico-quimicas destes solidos antes de serem utilizados.

Peneiras moleculares sao solidos com porosidade definida e com capacidade
de distincdo de moléculas por suas dimensdes e geometrias e podem ser
classificados (IUPAC) de acordo com o didmetro de poro (DP). Materiais
microporosos sdo solidos porosos com tamanho de poro menor que 20 A. Sélidos
porosos com tamanho de poro entre 20 e 500 A sdo chamados materiais
mesoporosos. Ja os materiais macroporosos sao solidos com poros maiores que
500 A.*!

As zedlitas sdo as peneiras moleculares mais conhecidas e de maior
importancia comercial. Embora elas sejam reconhecidas pelas suas propriedades de
adsorgao por varios seculos, somente a partir da década de 50 a primeira zedlita
sintética foi preparada e sua aplicacdo em transformacdes quimicas foi explorada.*?

Uma definicdo exata para zedlitas € dificultada, pois tanto a composicdo quimica
quanto as caracteristicas geométricas devem estar envolvidas. Porém, somente os
materiais que s&o aluminossilicatos porosos consistem em zedlitas, enquanto
materiais estruturalmente similares as zedlitas, mas sem constituir uma composicao
aluminossilicato sdo chamados “zeotipos”.***® Isto é, materiais que tenham, em sua
composicao, elementos diferentes de SiOs e AlO4 (ou a auséncia de um deles)
podem ser considerados peneiras moleculares, mas nao fazem parte do grupo das
zeolitas.

Zeodlitas podem ser consideradas como aluminossilicatos cristalinos
tridimensionais.*** A estrutura cristalina destes materiais zeoliticos & constituida
pela combinagao tridimensional de tetraedros do tipo TO4, onde T representa os
atomos de silicio ou aluminio, unidos entre si através de atomos de oxigénio
comuns. Sendo o Al trivalente, ha um desbalanceamento de carga, pois os
tetraedros induzem cargas negativas na estrutura, as quais sao neutralizadas por

cations de compensacao (Figura 3). Estes cations, juntamente com as moléculas de
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agua, outros adsorbatos e sais, estdo localizados nos canais e cavidades da

estrutura.®®

Q9

ot ©>@< U@b

Figura 3 — Esqueleto ilustrativo de uma zeélita: em azul, atomos de oxigénio e
em alaranjado o cation de compensacgao.

A estrutura microporosa faz com que as zedlitas apresentem elevada area
superficial e se diferenciem de outros sélidos porosos por impedir 0 acesso, a seu
interior, de moléculas maiores que a dimensio de seus poros, dai a propriedade que
originou o termo peneira molecular, que também é designado para materiais de
estrutura semelhante como os silicoaluminofosfatos (SAPOs), aluminofosfatos
(AIPOs) e polimeros de carbono como os fulerenos. A dimensao bem definida dos
poros e das cavidades distingue as peneiras moleculares dos outros materiais
porosos, tais como o carvao e a alumina ativados, que em geral, apresentam poros
na faixa de dezenas a centenas da angstrons e com distribuicdo dispersa de
tamanho.

As zedlitas naturais sdo aluminossilicatos hidratados cristalinos cujo cation de
compensagao pertence aos grupos IA e lIA, como Na*, K*, Ca?*, Mg**, B*".

Quimicamente elas s&o representadas pela formula empirica:*’

Mxln(AIOZ)X(Sl OZ)y.WHZO

Sendo: M = cétion de valéncia n.
X + y = numero total de tetraedros na cela unitaria da zedlita
(caracteristico da zedlita).
w = representa o numero de moléculas de agua presentes no vazio da
zeodlita.
A regra de Loewenstein, uma regra empirica, sugere que em zeolitas somente
sdo observadas ligacdes Si-O-Si e Si-O-Al. Em outras palavras, nao ocorre ligacéao

Al-O-Al e a raz&o molar Si/Al é = 1.4
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Ja as zedlitas sintéticas pertencem a dois grupos: no primeiro, podem ser
provenientes diretamente da sintese ou de troca ibnica posterior, por exemplo:
zedlitas contendo Na*, K*, H*, NH,*, La®*, sd0 semelhantes as naturais em relacéo a
sua composigao quimica e apresentam uma baixa razao Si/Al, geralmente menor
que 5. O outro grupo é formado por cations organicos diversos usados como
direcionadores de estrutura, podendo ocorrer a substituicdo isomorfica do Si ou do Al
por outros atomos como Ge, P, B, Ga, etc., e, geralmente apresentam uma razao
Si/Al 2 54148

1.3.1.2 Propriedades &cidas e béasicas das zedlitas

As caracteristicas acidas das zedlitas estdo associadas a dois tipos de
sitios:*® a atomos de aluminio tetracoordenados, pertencentes & estrutura cristalina,
cuja carga negativa € compensada por cations (e, particularmente, por prétons)
resultando em acidez de Bronsted, e a atomos de aluminio com coordenacgao

octaédrica localizada fora da rede, gerando acidez de Lewis (Figura 4).

Sitio de Bronsted | H H
g g
3) O\ O\ A|/O>dO\A|/O\ /O
Qo 0T T

O\ O Sitio de Lewis O
b) \ +4+ ® +++/
Al

Al \
Figura 4 — a) Estruturailustrativa de uma zedlita com sitios de Brdnsted.
b) Estrutura ilustrativa de uma zedlita com sitios de Lewis.

Ja os sitios basicos estdo associados aos ions oxigénio pertencentes a rede.

Neste caso, por serem intrinsecos, o numero de sitios basicos € igual ao numero de
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atomos de aluminio na estrutura. A forga destes sitios depende, entre outros fatores,
da acidez do cation M* neutralizando a carga do oxigénio (Figura 3).*®

A existéncia de pares conjugados foi observada nas zedlitas primeiramente
por Barthomeuf que, comparando medidas de acidez e basicidade, verificou que
zeodlitas do tipo Faujasita (FAU) apresentam sitios acido-basicos conjugados, sendo
que a forca de um aumenta quando a do outro diminui. Portanto, na Figura 3, quanto
menor a acidez do cation M*, maior a basicidade do &anion oxigénio. A acidez do
cation M*, por sua vez, diminui quando seu raio € aumentado, distribuindo sua carga
positiva em um volume maior (menos eletronegativo). Quando a densidade de
anions tetraédricos TO4 é aumentada na rede cristalina da zedlita, além do aumento
no numero de sitios basicos, a basicidade também se torna maior.

Uma outra alternativa na obtencao de peneiras moleculares com propriedades
basicas € a partir da impregnacao destes materiais, que neste caso funcionam como

suportes, com compostos que possuem propriedades basicas.

1.3.1.3 Troca ibnica

Como visto anteriormente, cations de metais alcalinos (Li, K, Rb, Cs), metais
de transi¢cdo e alcalinos terrosos (La, Ce, Y, Nb, Yb) podem ser trocados pelos
cations de compensagao originais. Este € um método conveniente para modulagéo
da acidez de zedlitas, chamado de “Troca Iénica” (Figura 5). O comportamento de
troca de cations depende de varios fatores: i) da natureza, do tamanho e da carga
do cation; ii) da temperatura; iii) da concentragdo da espécie catidnica na solugao; iv)
das espécies anidnicas associadas com o cation na solugdo; v) do solvente (a
maioria das trocas tém sido feitas em solu¢des aquosas); e vi) das caracteristicas
estruturais da =zedlita. Por outro lado, a capacidade de troca depende,
fundamentalmente, da composi¢cao quimica da zedlita. Uma alta capacidade de troca
é observada em zedlitas com baixa razdo SiO,/Al,03 e varia com o cation.*® Desta
forma, algumas zedlitas apresentam maior habilidade em realizar esta troca que
outras. Considerando que a basicidade aumenta com o aumento da proporg¢ao de
aluminio na estrutura, o fato de a zedlita ZSM-5 apresentar uma grande razdo de
Si/Al (Tabela 1), que deixa os atomos de oxigénio menos basicos (com menor carga
negativa), basicamente exclui a possibilidade da presenga de sitios basicos com a

troca do ion alcalino. Assim, a dependéncia da basicidade dos atomos de aluminio
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presentes limita a preparacédo das zeolitas basicas pela troca iénica, para as zedlitas
ricas em Al. Apenas as zedlitas A, X e Y (faujasitas) e sodalita sdo habeis a
estabilizar os cations como K* e Rb*, e dentre estas, as faujasitas trocam os cations

com maior eficiéncia.3%*

NaCl

d@((; /© @Kmd@(@\

Figura 5 - llustracdo de uma troca idnica.

Na Tabela 1 estdo apresentadas caracteristicas dos poros (Figura 6), a razao
molar Si/Al e os cations de compensagado, encontrados em algumas zedlitas e
peneiras moleculares. A incorporacdo maxima de atomos de Al na rede de uma

determinada estrutura, gerando uma maxima basicidade, depende de sua topologia.

Tabela 1: Caracteristicas gerais de dlferentes zeblitas e da peneira molecular MCM-41 -
classificacdo pelo didmetro dos poros

Tamanho Dimensdes Zedlita Produtos Razao Si/Al,
do poro (A) Comerciais Cation Presente
DP: 4,1 . PMo Linde 4A, 1, Na*
Pequeno DC:11.4 Zeolita A (LTA) 3A. 5A Na'/K* Na*/ Ca*
Médio Canal: Zeolita ZSM-5 CBV-3020 30, H" ou NH."
5,3x5,6 (MF1) CBV-30014 300, H" ou NH,"
] . 13X 5, Na*
Grande E')DC';D_ : 171’48 Ze?F"t:U))(’ Y CBV-400 5 H*
B HSZ-390HUA 200, H*
Canal: Zeolita Beta +
76x64 (BEA) CP-811BL-25 25, H

Mesoporoso 15 - 100 PMo MCM-41 -—

DP: diametro do poro; DC: didmetro da cavidade
M.S. Peneira Molecular

A partir da razdo Si/Al € possivel identificar o carater mais ou menos basico
(ou acido) de uma zedlita ou peneira molecular. Por exemplo, comparando as
zeolitas A, CBV-400 e ZSM-5, verifica-se uma variagao significativa na razao Si/Al
(de 1 e 5 para 30, respectivamente), indicando que a zedlita A, por possuir a menor
razao Si/Al (portanto maior quantidade de aluminio), apresenta carater mais basico

que a zeolita CBV-400. Por outro lado, a zedlita ZSM-5 é considerada uma zedlita de
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carater acido por apresentar uma quantidade de aluminio muito baixa (alta razéo
Si/Al).

Figura 6 - Caracteristicas dos poros na zedlita A:*’ a) cage: um poro poliedral tao estreito que
apenas espécies menores que a agua podem penetrar; b) cavidade: poro poliedral que tenha pelo
menos uma face definida por um anel suficientemente largo para penetragdo de espécies, mas que
nao é infinitamente estendida; c) sistema de canal tridimensional e d) 8 anéis definindo a largura do
canal efetivo: descreve a acessibilidade das espécies. Canal € um poro infinitamente estendido em
uma dimensao e é suficientemente largo para permitir a difusdo de espécies ao longo de seu
comprimento.

1.3.1.4 Conhecendo melhor algumas zedlitas

Zeolitas sao classificadas de acordo com o tipo de estrutura que apresentam.
Esta é determinada com base na conectividade dos atomos tetraédricos (topologia)
e é independente da composi¢cao quimica, simetria cristalina, dimensées da cela
unitaria ou qualquer outra propriedade fisico-quimica.

Levando em consideragao zedlitas e zeotipos, solidos naturais e sintéticos, ha
somente 133 tipos de estruturas listadas no “Atlas of Zeolite framework types”,
publicado pela comissdo de estrutura da Associagao Internacional de Zedlitas
(1ZA).*

Um importante parametro estrutural € o tamanho da abertura do poro pelo
qual ocorre a entrada de moléculas para os canais e cavidades das zedlitas (Figura
6). O tamanho do poro depende do numero de atomos de oxigénio que o formam,
embora possa ser alterado por intercambio catiénico e pela distribuicdo das espécies
inorganicas na entrada e no interior dos poros. Zedlitas com 8, 10 e 12 anéis sao

freqientemente chamados de zedlitas de pequeno, médio e grande poro,
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respectivamente. O tamanho do poro é afetado por outros fatores como forma do
anel, tamanho do atomo tetraédrico e o tipo do cation de compensac&o.*'*

- Zedlita A: apresenta uma relagédo Si/Al igual a 1. Devido a posi¢gao que os cations
ocupam na estrutura zeolitica, o diametro efetivo do poro pode variar com o tipo do
cation de compensacao. Se o cation for potassio, o didmetro do poro efetivo é de
aproximadamente 3 A e a zedlita é conhecida como zedlita 3A (ou peneira
molecular 3A) (composicdo: 0,6 K,O : 0,40 Na,O : 1,0 Al,03 : 2,0 + 0,1 SiO5 : x H0);
se for sodio é de 4 A e a zedlita é 4A (ou peneira molecular 4A) (composigéo: 1,0
Na,O : 1,0 Al,O3 : 2,0 + 0,1 SiO; : x H,0); e se for célcio € de 5 A e denominada
zeolita 5A (ou peneira molecular 5A) (composi¢éo: 0,8 CaO : 0,20 NayO : 1,0 Al,O3 :
2,0 + 0,1 SiO; : x H,0). Cada uma delas possui aplicacdo industrial especifica.***?

- Zeolitas X e Y: estas zeolitas apresentam estruturas cristalinas iguais. A diferenga
entre elas consiste na relagao Si/Al intramolecular. Portanto, uma zedlita X (exemplo
peneira molecular 13X) apresenta uma relagao Si/Al entre 1 e 1,5 (composigao: 1,0
NaxO : 1,0 Al,Os3 : 2,8 + 0,2 SiO; : x Hy0). Ja para as zedlitas Y esta relagao é
superior, o que torna a zedlita X com carater mais basico que a zedlita Y.***®

- Zeblita ZSM-5: esta zedlita tem propriedades diferentes das citadas anteriormente,
pois € caracterizada por uma alta razdo Si/Al (= 30). A zedlita ZSM-5 tem uma
elevada atividade catalitica para varias reag¢des; possui aplicagdes industriais devido
a sua alta seletividade em determinadas reacdes cataliticas e ao alto grau de
estabilidade térmica e 4acida.*®* E originalmente preparada usando cations
tetrapropilamdnio como agente direcionador de estrutura, o que proporciona o

carater acido da zedlita.

1.3.2 Irradiacdo de microondas: um avanco na Sintese Organica

Com o avango de novas tecnologias na industria quimica e Sintese Organica,
uma busca crescente por condi¢gdes reacionais menos prejudiciais e procedimentos
ambientalmente mais seguros, além do emprego de reagbes sem solventes, tem
levado os quimicos a abordarem formas de transferéncia de energia novas e mais
eficientes.?**°
O uso de energia de microondas € uma técnica que tem sido usada para

efetuar transformagdes quimicas rapidamente, e as reagdes que convencionalmente
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sao realizadas em solugao, podem ser feitas sem solvente. Apesar de um grande
namero de reacgdes feitas sem solventes ser conhecido, o uso de energia de
microondas vem para estender o escopo deste tipo de metodologia, além de diminuir
os tempos reacionais.?®

Microonda é uma forma de energia eletromagnética que cai em uma regido de
baixa freqiiéncia (de 3x10% — 3x10° MHz). Nesta regido somente a rotagdo molecular
€ afetada, ndo a estrutura molecular.

Para saber se o0 uso de solvente se faz ou ndo necessario, alguns fatores
devem ser levados em conta. Se todos os reagentes forem liquidos ou se os solidos
fundirem a certas temperaturas, a adicao de solvente liquido ndo é necessaria, pois
a mistura reacional pode ser adsorvida sem solvente.

Dependendo do método, as reagdes sem solventes sdo mais eficientes, mas,
por outro lado, a polaridade do solvente no reator de microondas é fundamental. Se
nenhum dos reagentes usados numa mistura reacional absorver nas microondas,
entdo é necessario o uso de um solvente polar, pois reagentes polares ou idnicos
absorvem eficientemente as microondas. Quanto maior for a polaridade da mistura
reacional, mais eficiente sera a absorcdo das microondas, levando a uma ascensao
mais rapida da temperatura interna.

Solventes orgéanicos apolares n&o absorvem eficientemente a energia das
microondas e, assim, ndo aquecem muito bem o meio reacional, podendo atuar
como “bloqueadores” de aquecimento, pois criam barreiras para o aquecimento
produzido pela interacdo entre irradiagdo das microondas e os reagentes polares.
Desta forma, para algumas reagdes o uso destes solventes pode ser interessante,
pois algumas misturas reacionais sensiveis a certas temperaturas podem ser
beneficiadas com esta caracteristica.

Reacgdes em microondas podem ser realizadas com ou sem um suporte. As
reacdes suportadas podem ser de dois tipos: i) com suporte inativo ou pouco ativo
como a alumina ou silica gel, neste caso, pelo menos um dos reagentes precisa ser
ativo a microondas; ii) com suportes ativos como sais metalicos e acidos de Lewis,
onde os reagentes ndo precisam absorver no microondas.?

As vantagens do uso de microondas frente ao aquecimento convencional sdo:
i) reagcdes mais rapidas, uma vez que o processo ndo depende da condutividade dos
materiais utilizados, pois as microondas colidem diretamente com as substancias

reativas; ii) melhores rendimentos; iii) reacdes mais limpas; iv) quimica verde.*
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2. JUSTIFICATIVAS

Compostos organicos com propriedades biolégicas, ou precursores sintéticos
para a preparacdo de substéncias biologicamente ativas, tém sido intensamente
explorados pelos quimicos.!? Dentro deste grupo de compostos encontram-se anélogos

de nucleosideos com uma vasta aplicacdo medicinal.?™*

Outra classe de compostos de
grande interesse para 0s quimicos organicos sao os a-metileno-p-hidroxi ésteres (15),
produtos da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, pois sé@o intermediarios na sintese de uma
variedade de substancias com importancia biolégica como heterociclos e produtos
naturais.?*#

A introducéo dos grupos acetil convencionalmente emprega agentes acetilantes
na presenca de piridina, EtsN ou DMAP. No caso dos acetatos derivados de Morita-
Baylis-Hillman, usa alternativamente Ac,O em H,SO, concentrado. Apesar de
eficientes, estas metodologias de acetilacdo possuem o inconveniente da utilizacdo de
reagentes com grau de toxicidade elevada e/ ou corrosivos.**"?%?*%® para a acetilacdo
dos derivados de Morita-Baylis-Hillman a dificuldade experimental € ainda maior, pois
além de formacdo de subprodutos indesejados a reacdo, ha a possibilidade de
isomerizacao competitiva para o acetato mais estavel 17 (Esquema 3). Por outro lado, a
utilizacdo de meio basico é restrito devida a liberacdo do ion acetato como subproduto,
acelerando a isomerizacéo para o acetato 17.24%°

Desta forma, ha uma grande demanda para substituir processos quimicos
envolvendo reagentes toxicos e poluentes por metodologias mais eficientes que
reduzam ou eliminem o uso ou geracao de substancias toxicas. Catalise heterogénea é
uma das alternativas para a obtencédo de transformacdes limpas que sao ambiental e
economicamente aceitaveis, fornecendo reacdes operacionalmente simples sem
regentes toxicos, corrosivos e caros. 1?®3° Além disso, a acetilagcdo de nucleosideos e
de adutos de Baylis-Hillman empregando catalise heterogénea ainda nao foi explorada,

sendo, portanto, um importante alvo para pesquisa.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O presente trabalho tem por objetivo o desenvolvimento de uma metodologia
de acetilacdo de nucleosideos e de a-metileno-B-hidroxi ésteres 15 usando anidrido

acético como agente acetilante empregando catalisadores solidos reciclaveis.

3.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar o derivado de inosina contendo um grupo tiol na posi¢ao 6- do anel
purinico a partir da inosina protegida nas posic¢des 2’, 3' e 5’ do anel ribosideo
seguido da transformacdo O=C-NH -> HS-C=N com posterior remoc¢ao dos
grupos acetil;

e Preparar derivados acetilados de nucleosideos empregando zedlitas e
peneiras moleculares como catalisadores heterogéneos;

e Preparar seletivamente os derivados acetilados de Morita-Baylis-Hillman 16 e
17, empregando diferentes catalisadores solidos (peneiras moleculares e
resinas poliméricas) e variadas condi¢des reacionais;

e Estudar a possibilidade de acetilacdo de nucleosideos e derivados de Morita-
Baylis-Hillman via irradiac&o por energia de microondas;

e Testar a capacidade de reutilizacdo dos catalisadores sélidos.

RO B
(0]

OR OR
B = Hipoxantina, Xantina, Guanina
Citosina, Uracil, etc.
R = H, COCHs3, CO-4-CIPh

Figura 7 — Derivados de nucleosideos propostos para sintese.

OH O CH;0CO O
Ac,0O
R OMe ——2"+ R oMe + Rr~ N “OMe
15 Cat. 16 17

OCOCH;

Esquema 8 — Sintese dos derivados acetilados de a-metileno-f-hidroxi-ésteres 16 e 17.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 PARTE A: Sintese de analogos de nucleosideos

A tioinosina (19) é precursora de uma série de derivados tidis com pronunciada
atividade bioldgica,* contudo é um reagente caro (1g = U$ 70,00)°" e sua preparacao
a partir da inosina comercial (8) pode ser economicamente mais viavel. Para que se
possa efetuar a conversdo O=C-NH - HS-C=N (Esquema 9) é necessario que 0s
grupos hidroxila do anel ribosideo estejam protegidos, caso contrario estes
grupamentos também serdo atacados pelos reagentes empregados na
transformacao. Dessa forma, a sintese de tioinosina (19) a partir da inosina (8) pode
ser feita em trés etapas (Esquema 9). Na primeira foi desenvolvida uma metodologia
simples para efetuar a protecdo dos grupos hidroxila. A segunda etapa consiste na
conversao do grupo O=C-NH > HS-C=N, na posi¢ao 6- do anel purinico, seguida

da clivagem dos grupos protetores fornecendo a tioinosina (19).

OH O
</f <7 <7
HO N N/) HO N N/) R_O N N/)
O p— k 0 j Protecao TOT ‘i Oj
OH OH OH OH RO O__R
. D AR
O 0]
10 R = 4-CIPh
20 R =CH;

1. Cloragéo 2. Tionagao
(O=C-NH—CI-C=N) / (CI-C=N— SH-C=N)

SH SH
N S N S
g 3T
HO N™™N RWO N"™N
\/_O: Desprotegéo o) k O }

R

O O R
OH OH Y Y
19 o) e)
13 R = CH;
14 R = 4-CIPh

Esquema 9 — Rota sintética para preparagao da tioinosina 19.
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4.1.1 Acilagao das hidroxilas do anel ribosideo do nucleosideo

Reagir o ribonucleosideo com anidrido de acido ou cloreto de acido em

17195253 ¢ ym método tradicional para preparar analogos de

piridina (Esquema 10)
2,3’ ,5’-triacilnucleosideos. Contudo, deve-se tomar os devidos cuidados para evitar
a presencga de agua no meio reacional, utilizando-se solventes e reagentes anidros

(piridina e agente acilante), tubos secantes de cloreto de calcio e atmosfera de Na.

O O
N NH N
S 2
HO NN X R_O NN X
{Oj A0 (14eqyou I ;O:
4-CIPhCOCI % — =
OH OH Py /A /4h
LS

10 X =H R = 4-CIPh
20 X =H R = CHj
21 X =NH, R = CHj

Esquema 10 — Acilagao da inosina 8.

4.1.1.1 Preparagao de 2’,3’,5’-O-tri-(4-clorobenzoil)inosina (10)

Os ésteres podem ser sintetizados a partir da reacéo de cloretos de acila com
alcoois. A piridina usada na reacido tem funcdo de solvente e catalisador, além de
impedir a presencga de HCI livre, pela formacgao de cloridrato de piridinio.

Na tentativa de acilagdo das hidroxilas nas posi¢cdes 2’-, 3’- e 5- do anel
ribosideo da inosina 8 (Esquema 10), estudou-se a metodologia aplicada por Fox et
al,>® porém substituindo o cloreto de benzoila por cloreto de 4-clorobenzoila como
agente acilante, devido a disponibilidade deste reagente no laboratdrio.

O tempo de reacdo foi de 3 h a 67 °C e aproximadamente 1 h a 43 °C.
Sdlidos, inicialmente esbranquicados, estavam presentes durante todo tempo da
reacao, aderidos as paredes do baldo, indicando que o reagente de partida n&o foi
completamente solubilizado no meio reacional. Apds a remoc¢ao do aquecimento, a
mistura reacional permaneceu sob agitacdo a temperatura ambiente por mais 12 h,
onde parte do sdlido ainda ficou insoluvel.

A mistura reacional foi dissolvida com CH,Cl, e extraida com solu¢cdo de

NaHCO; 10% e H,O para remover o acido 4-clorobenzdico formado como
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subproduto da reagao e hidrolisar qualquer cloreto de acido remanescente. Em
seguida, o solvente foi evaporado e o sdlido pastoso resultante foi recristalizado com
acetona/hexano fornecendo duas fragdes. A primeira, um solido levemente
amarelado correspondente ao anidrido 4-clorobenzdico, comprovado a partir de
ponto de fusdo, 193-194 °C (P.f.°* = 194 °C) e de bandas de absorcéo no espectro
de Infravermelho em 1787 e 1722 cm™', caracteristicas do estiramento C=0 de
anidridos de acidos. A formacédo de anidrido no meio reacional esta associada,
provavelmente, pela presenga de agua que hidrolisa o cloreto de acido gerando o
acido 4-clorobenzéico, que posteriormente reage com o cloreto de acido formando o
respectivo anidrido. Na segunda fragédo, obteve-se um solido amarelo, cujo espectro
de Infravermelho mostrou o desaparecimento da banda em 1787 cm™ e a presenca
de bandas em 1730 e 1704 cm™, caracteristicas dos estiramentos C=0 de ésteres e
C=0 do anel purinico, respectivamente, indicando a formagao do produto desejado,
2’,3,5’-0-tri(4-clorobenzoil)inosina (10) em 60% de rendimento com P.f. 124-130 °C
(P.£."9 = 147-149 °C). Assim, o composto 10 pode ser sintetizado com a fungéo de
protecao dos grupos hidroxila do anel da ribose, contudo ndo € o método mais viavel
para este fim, por gerar subprodutos (anidrido 4-clorobenzéico) indesejaveis a

reacao e rendimentos moderados para o derivado triacilado 10.

4.1.1.2 Tentativas de acetilagao de inosina (8) e guanosina (9) em piridina

Com o objetivo de melhorar o rendimento da reagc&o de prote¢ao das posicdes
2-, 3- e 5- do anel ribosideo do nucleosideo 8 e minimizar a geragcado de
subprodutos de dificil separacao, foi efetuada a reacéo utilizando-se anidrido acético
como agente acilante.

A reacao foi realizada conforme método descrito na literatura.’ O tempo de
reacdo foi de 4 h a 90 °C e o reagente de partida apresentou boa solubilidade no
meio reacional. Apds o término da reacdo, durante o resfriamento a temperatura
ambiente, p6de-se observar a precipitacdo do produto acetilado 20.

O produto resultante da acetilacdo, apds recristalizagdo com CH,Cly/hexano,
foi um sélido amorfo branco com rendimento de 75% (Rend. lit." = 90%) e
facilmente caracterizado por meio de ponto de fusédo e Infravermelho. O ponto de
fusdo obtido para o produto resultante foi de 242-244 °C, dentro do esperado,

comparando-se com os pontos de fus&o da literatura que apresentam valores de 241
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°C'® e 236-238 °C.*° No espectro de Infravermelho obtido para o produto de reaco,
o aparecimento das bandas de absorcdo em 1760 e 1735 cm™, caracteristicas de
estiramento C=0 de éster, e o desaparecimento das bandas em 3432 e 3296 cm™
referentes aos grupos O-H da inosina apdiam a formagédo do produto esperado,
2',3’,5’-O-triacetilinosina (20). Desta forma, o uso de anidrido acético como agente
acilante é o método que se destacou para a protecdo da inosina, por fornecer o
respectivo produto em melhor rendimento.

Por outro lado, a tentativa de acetilagdo de guanosina (9) ndo foi bem
sucedida, pois forneceu um O6leo residual amarelado cujo espectro de RMN-"H
mostrou uma mistura complexa que nao pode ser separada.

E importante ressaltar que a utilizagéo de piridina em excesso gera algumas
dificuldades experimentais devido a sua toxicidade e odor desagradavel, além da
necessidade de purificacdo prévia dos demais reagentes e a posterior remogao
destes do meio reacional. Além disso, reagbes usando reagentes nao anidros
acarretaram produtos com rendimentos baixos, demonstrando a necessidade de
utilizar condigdes anidras. Dai a importancia de se buscar novas metodologias com
procedimentos experimentais mais simples, baixa geragdo de residuos e facil

purificacdo dos produtos.
4.1.2 Acetilagao de nucleosideos empregando catalise heterogénea

A possibilidade de atuacao de catalisadores solidos como acidos de Lewis,
aceitando um par de elétrons do substrato, ou como acidos de Brgnsted, doando um
préton (protonando o anidrido acético ou o préprio alcool), além da presenga de
sitios basicos, cria uma vasta aplicabilidade destes soélidos em Sintese Organica.
Voltado para estas caracteristicas, estudou-se a influéncia de uma série de sdlidos
inorganicos com diferentes propriedades acidas e basicas sobre a reagdo de
acetilacdo de nucleosideos (Esquema 11). Inicialmente foram selecionados dois
nucleosideos modelos, inosina (8) e guanosina (9), pela sua disponibilidade e preco,
para estudar as reagbes de acetilacdo usando Ac,O como agente acilante. A
quantidade de Ac,0O usada foi a propor¢do minima necessaria para obtencédo de
uma suspensdo que pudesse ser agitada com uma barra magnética, pois

quantidades inferiores formam uma mistura muito pastosa dificultando a agitagcéo
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constante e, consequentemente, uma distribuicdo mais uniforme dos reagentes,
acarretando em menores conversdes para o produto acetilado.

As reagdes foram acompanhadas por CCD (AcOEt/MeOH 80:20) e diferentes
resultados para os produtos acetilados 20 e 21 foram observados, dependendo do
catalisador empregado (Tabela 2). Nos espectros de RMN-'H para os nucleosideos
s6 aparecem o0s sinais correspondentes aos produtos acetilados (mesmo nos
espectros da reagao bruta). Isto ocorre porque os nucleosideos de partida s&o
insoluveis em CH,Cl,, e como a primeira etapa do tratamento corresponde a filtracao
do catalisador e lavagem somente com CH.Cl,, o eventual material de partida que
nao reagiu fica retido junto com o catalisador e somente o produto acetilado é
solubilizado no eluente e permanece na fase organica durante as etapas
subsequentes de filtracdo e tratamento aquoso. Desta forma, nas reacbes em que
ainda se observava a mancha (CCD) correspondente ao material de partida no
momento em que a reacao foi interrompida, nao foi possivel determinar a conversao
do produto formado pelo espectro, mas foi possivel obter o rendimento em massa do
produto acetilado (Tabela 2).

0 o)
N NH N
¢ ﬁx ¢ ﬁi”
HO N">NTX HsC_O NN X
0 bl 0
ACzo O
OH OH Cat ~ HsC._O O. CHs
T %Y
9 X =NH, 20 X =H
21 X =NH,

Esquema 11 — Preparagao dos derivados acetilados de inosina 8 e guanosina 9.

Algumas reagdes, como inosina (8) com peneira molecular 4A ou 13X, foram
estudadas usando diferentes quantidades de catalisador (0,6 e 1,3 g/mmol de
substrato) (Tabela 2, reagbdes 13-16). Sendo os resultados obtidos semelhantes para
ambas as quantidades usadas, trabalhou-se com a menor quantidade testada, 0,6
g/mmol. Quantidades inferiores a esta n&o foram testadas, devido a possibilidade de
reutilizacdo do catalisador e a respectiva perda do sdélido em processos
consecutivos.

Analisando os resultados obtidos (Tabela 2), pdde-se verificar que quanto

maior o carater acido do sdélido empregado, menor € o rendimento da reagao.
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Observa-se que em algumas reacdes (Tabela 2, reacbes 2 e 4) os rendimentos
obtidos utilizando catalisadores acidos foram inferiores ao obtido com a acetilagéo
na auséncia de qualquer catalisador (reagdo 1), o que significa que a presenca de
sitios muito acidos inibem a formacao dos produtos. Por outro lado, a presenca de
sitios mais basicos favorece a formacgao dos produtos acetilados, o que é observado
com o emprego das peneiras moleculares 4A e 13X. Neste ultimo caso (reacao 15)
forneceu a 2°,3°,5°-O-triacetilinosina (20) em melhores rendimentos que o emprego
de piridina (75%). Além disso, foi possivel obter o produto 2°,3°,5-O-
triacetilguanosina (21) com alto grau de pureza e em bons rendimentos (Tabela 2,

reagdes 13 e 15), o que nao foi possivel pelo método convencional.'®

Tabela 2 — Acetilagao de inosina 8 e guanosina 9 com diferentes
catalisadores sélidos.”

Rend. 20 Rend. 21

Reacao Catalisador (%)° (%)°
1 Sem 40 42
2 Amberlist-15® <5
3 I 39
4  NaHS0,.SiO, 36 35
5 Montmorillonita K-10 <5 -—-
6 Montmorillonita KSF <5 -
7 Zeolita Beta 45 45
8  Zedlita NaY 48 47
9  Zedlita ZSM-5 52 46
10  Zedlita HZSM-5 50 48
11 PMo 3A 52 55
12 PMo 5A 53 50
13 PMo 4A 71 74
14 PMo 4A° 69
15  PMo 13X 84 78
16 PMo 13X° 83
17 PMo 13X° 35 38

® Condigdes reacionais: 1,0 mmol do nucleosideo, 0,6 g de catalisador e
10-15 mmol de Ac,0, sob agitagado a 100 °C por 6 h.

b Ap6s recristalizagdo com CH,Cl,/hexano.

°Utilizag&o de 1,3 g de catalisador / mmol de substrato.

d Adigao de 2,5 mL de CH,CI, como co-solvente.
Além das propriedades dos soélidos empregados, o solvente também é uma
variavel que merece atencao especial, pois é possivel observar que a adicao de um

co-solvente na mistura reacional (Tabela 2, reagdo 17) torna a reagdo mais lenta,
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além de fornecer os produtos em menores rendimentos, o que pode ser causado
devido a uma diluicdo do meio reacional, diminuindo o contado entre substrato e
reagentes.

A partir destes resultados foram estudados outros nucleosideos, incluindo
purinicos e pirimidinicos (Tabela 3). Com o objetivo de aumentar a basicidade do
catalisador e, consequentemente, a atividade catalitica, as peneiras moleculares 4A,
5A e 13X foram tratadas com solucdo de KCI 1M para trocar o ion Na*, de menor
raio i6nico, pelo ion K*, com raio maior (Figura 5). Verificou-se, claramente, que os
catalisadores tratados com solugdao KCI 1M propiciaram a reducdao do tempo
reacional e o aumento no rendimento do produto acetilado para todos os substratos
estudados (Tabela 3).
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Tabela 3 — Acetilagdao de nucleosideos com peneiras moleculares a 100 °C.

Catalisador Tempo Rend.?

Reacgédo Substrato Produto
(PMo) (h) (%)
1 9) 13X/KCI 2 90
N
2 ¢ /)NH 13X/KCI 2 82
3 | MOy o NN 13X 6 86
4 Inosina (8) o 4AKCI 2 82
5 H3C\n/0 O\[]/CH3 4A 6 71
6 O 5 O 5A /KCI 2 83
7 5A 6 53
8 0 13X/KCI 3 90
A
9 HC. O 2 13X 6 78
Guanosina N N™ N NH,
10 (9) ° 4A 6 74
Hg,c\n,o O\n,CH3
11 0 , O 5A 6 50
(6]
12 8-Bromo BF—</NfL)N\H 13xikel ‘ %0
HiC._ _O 7
guanosina e 0; N™ N NH,
(6]
22
13 (22) HiC O Oy CHa 4A/KCI 2,5 71
O ,9 O
(6]
14 N 13X/KCI 1,5 89
¢ 7 j‘\“
Xantosina H,C__O N z
15 YL o N"7oH  q3x 6 46
(23) o)
H,C_._O O__CH
16 Y ) 4A 3 76
(0] 30 (0]
SH
17 <,N | \)N 13X/KCI 3,5 81
Tioinosina HsC.__O N z
Y o N
(19) o
18 HiCy O O CHs 4A/KCI 3,5 73
O 43 O
19 0 13X/KCI 1,5 93
20 Sf(l%le 13X/KCI® 2 92
21 Uridina HiC O ° N(J*o 13X/KCI° 2 93
22 (24) o O 13X 6 76
3 2
23 HiC O O CHy 4AIKCl 15 89
24 LA 4A 6 69
25 5A/KCI 1,5 92
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Tabela 3 — Acetilagdao de nucleosideos com peneiras moleculares a 100 °C (continuagao)

Reagéo Substrato Produto Catalisador Tempo Rend.”
(PMo) (h) (%)
0
* 3§ 13X/KCI 3 86
HN” “CH,
27 Citidina | i 13X 6 68
2 H3C\H/O N"0
“ @ © W 4A 6 65
H3C O o CH3
29 \[g 32 \(')'/ 5A/KCI 2,5 85
30 | g y 2 13X/KCI 3 82
sopropilideno
> o CT " qax 7 54
inosina H3C\n/o o NN
%2 (26) 0 \w 4A/KCI 2,5 78
> > 4A 7 55
33
> i 13X/KCI 03 82
ili NH
35 Isopropilideno ¢ f‘\/)\ K 25 o
guanosina HsC\n/O o N7 N7 NH,
% © 13X/KCI 8 50°
(27) 0._0 d
3 27a 5A/KCI 2,5 43
o)
Isopropilideno {Nf)"‘\H o}
38 prop HsCo O~ o NN NJLCH3 13 8 o1
guanosina \([)I/ ( j H
@ oL
27b
o)
% 1,5 96
Isopropilideno N 13X/KCI
40 uridina HsC\n/O o_N"Yo AAKC 15 o
(28) ©
“ ())<) 4A 6 75

34

@ Apds purificagdo por recristalizacao.

b Reutilizagao do catalisador sem tratamento prévio.

° Reutilizagéo do catalisador apds tratamento com solugéo KCI 1M.

d Formacgao de uma mistura dos produtos mono 27a e di-acetilado 27b. O rendimento (em massa)
corresponde ao produto monoacetilado apds separacao do diacetilado por recristalizagao.

Em se tratando de uma quimica limpa, é fundamental que os catalisadores
empregados possam ser reutilizados e reciclados sem perder significativamente a
atividade catalitica. Portanto, foram realizadas reagdes com a reutilizagdo do
catalisador 13X/KCI com e sem tratamento posterior com solugao de KCI. Ambos os

resultados foram satisfatorios, visto os excelentes rendimentos obtidos e a
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reprodutibilidade dos tempos reacionais em relagao ao catalisador original (Tabela 3,
Reacbdes 2, 20 e 21 em comparagdo com as reagdes 1 e 19, respectivamente),
indicando que pelo menos a segunda utilizagdo do catalisador ndo necessita de um
novo tratamento com KCI, sendo portanto, economicamente mais viaveis.

De forma a apresentar a preparagdo e caracterizacdo dos diversos
nucleosideos acetilados obtidos com emprego de peneiras moleculares, alguns

produtos inéditos e de maior interesse serdo discutidos a seguir.

2°,3°,5"-0-N*-tetraacetilcitidina (32)

NH, Martinez et al.®®® descreveu a preparacdo de

He O | \io triacetilcitidina 35, a partir da acetilagdo seletiva da citidina
I 0 comercial (25) com uma solugao de TFAA/Ac,O na presencga de
ch\n,o O\H/CHa HCI. Ja a preparagao de derivado tetraacetilado (32) foi feita

0 3 pelo tratamento da citidina comercial (25) com Ac,O na

presenga de piridina por aproximadamente 20 h a temperatura ambiente, seguida de
sucessivos tratamentos com diferentes solventes organicos, fornecendo o respectivo
produto 32 em 85% de rendimento. Entretanto, este método envolve dificuldades
experimentais por empregar reagentes toxicos, corrosivos, além de longos tempos
reacionais.

No presente trabalho, a acetilagdo direta da citidina (25) com Ac,O na
presenca de um catalisador solido de baixo custo e de facil acesso, além do
tratamento simples da mistura reacional, forneceu um sélido branco com ponto de
fusdo 166-168 °C. Em comparacdo com os pontos de fusdo da literatura para os
I°® e tetraacetil®” derivados (165-167 °C e 171-172 °C,

respectivamente), nenhuma conclusdao a respeito do produto formado pode ser

respectivos triaceti

tirada sem a analise espectral, pois o ponto de fusdo do solido obtido esta préximo
dos dados para os dois compostos.

Pelo espectro de Infravermelho (anexo 8.1.1) é observada a acetilagdo da
citidina devido ao desaparecimento da banda intensa em torno de 3300 cm'1,
correspondente aos estiramentos das ligacbes O-H do nucleosideo de partida, e o
aparecimento da banda em 1747 cm™ referente ao estiramento C=0 de éster, além

do aparecimento da banda em 1669 cm™ respectiva ao C=0 de amida, indiciando
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uma possivel acetilacdo do grupo amino do anel pirimidinico, além de um ou mais
grupos hidroxi do anel ribosideo.

Para auxiliar na comprovacao da estrutura, o produto foi submetido a analise
por RMN-"H (espectro em anexo 8.1.2), o qual mostra 3 singletos em 2,07, 2,09 e
2,13 ppm, onde a integracao de cada sinal equivale a 3 hidrogénios, relativos as trés
metilas dos grupamentos éster. Aparece ainda um quarto singleto em 2,26 ppm,
referente aos 3 hidrogénios metilicos do grupo acetamida. Em 10,15 ppm aparece o
hidrogénio ligado ao nitrogénio do grupo amida, como um sinal largo. Todos estes
sinais e a auséncia de um singleto equivalente aos 2 hidrogénios do grupamento
amino em C-4 indicam que ocorreu a tetraacetilagcdo da citidina. Além disso, em
comparagdo com os dados da literatura®® para a 2’,3’,5’-O-triacetilcitidina (35), ha um
deslocamento significativo do H-5 para campo mais baixo em relagdo ao H-5 do
produto triacetilado (de 5,93 para 7,48 ppm), o que esta de acordo com a literatura®’
para o respectivo produto tetraacetilado 32.

A reagdo de acetilagdo da citidina (25) foi realizada com diferentes
catalisadores de carater basico (Tabela 3, reagdes 26-29), entretanto em todos os
casos o produto obtido foi o mesmo, independente do tempo de reacdo e da
atividade catalitica do sélido empregado.

Desta forma, é possivel obter o derivado tetraacetilado em uma unica etapa a

partir de citidina (25), em bons rendimentos e condigdes reacionais simples.

5°-O-acetil-2",3 -isopropilidenoguanosina (27a) e 5°-0,N*-diacetil-2",3"-

isopropilidenoguanosina (27b)

o) 0
¢ M S
HO N G z
o N”" NH, H3C\n,0~| o N7 NT'NHR
ACZO O
0._0 Cat o._0O
PN PN
27 27aR=H
27b R = COCHj

Esquema 12 — Acetilagdo de 2’,3’-isopropilidenoguanosina (27).

A acetilacdo de 2',3’-O-isopropilidenoguanosina (27) fornece dois produtos

distintos dependendo do catalisador e da condi¢ao reacional empregada.
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Inicialmente foi realizada uma reagcao empregando peneira molecular 13X/KCI
sob aquecimento por 2,5 h. O espectro de RMN-'H (Figura 8), sem purificagdo
prévia do solido, apresenta sinais duplicados com integragcdes semelhantes,
indicando a formagao de uma mistura de dois produtos em uma proporg¢ao de 1:1.
Estas propor¢des nao variam significativamente mesmo apds 8 h sob aquecimento
com o mesmo catalisador. O sinal em aproximadamente 6,60 ppm corresponde ao
grupo amino na posi¢cdo 2 do anel purinico, indiciando a formagdo do produto
monoacetilado. Ja para o produto diacetilado o sinal de NH de amida aparece em

torno de 11,6 ppm (ndo apresentado).

- 11 -]
B H PR
ML EEEE
PARSRUEE

B.146

- 7.833

—2.485

e N . A JUUJ}L

12 11 o ‘l.[ll ‘ 9 8 7 6 5 q 3 2 1 ppm
Figura 8 — Espectro da reagao de acetilagao de 27 (sem purificagdo) com mistura

dos produtos 27a e 27b, obtido em CDCI,.

Entretanto, os compostos 27a e 27b foram eficientemente separados por
recristalizacao, pela solubilizacido da mistura em uma quantidade minima de CH.Cl,
e posterior adicao de AcOEt/MeOH 90:10, seguido de algumas algumas gotas de
hexano. Os solidos separados apresentaram pontos de fusdo distintos. O primeiro
solido a precipitar apresentou P.f. > 236 °C (P.1C14 > 250 C°), caracterizado

posteriormente como o produto monoacetilado 27a, enquanto o segundo sodlido
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isolado, com P.f = 124-125 °C, foi identificado como o derivado diacetilado 27b,
obtido como composto inédito.

Na Figura 9, estdo apresentados alguns sinais do RMN-"H que caracterizam o
produto monoacetilado 27a na regidao a campo alto, além dos 2 singletos em 1,30 e
1,49 ppm referentes as duas metilas do grupo isopropilideno, aparece somente mais
1 singleto relativo aos 3 hidrogénios de metila do grupamento éster em 1,97 ppm.
Outro indicativo da identificacdo do composto como sendo monoacetilado 27a ¢ a
presenga do singleto em 6,60 ppm correspondente aos 2 hidrogénios do grupo
amino no anel purinico isolado. O composto monoacetilado 27a foi também
caracterizado pela comparagdo com os dados disponiveis na literatura.’

Ja para o derivado diacetilado 27b ndo foram encontrados dados na literatura,
assim foi necessario submeter o composto a uma analise mais completa. No
espectro de RMN-'H (Figura 10) foram identificados dois singletos em campo alto
respectivos a hidrogénios metilicos ligados a carbononila, um em 1,96 ppm
(referente aos 3 hidrogénios de metila do grupo éster na posi¢cao C-5’) e outro em
2,19 ppm (correspondente aos 3 hidrogénios de metila do grupo amida em N2).
Além disto, o desaparecimento do sinal em 6,60 ppm e o aparecimento do sinal largo
em 12,07 ppm, com integracao para 1 hidrogénio e que sofre troca rapida com DO,
sugerem a acetilagdo do grupo amino. Pelo espectro de RMN-"3C observam-se 4
sinais de carbonos metilicos na regido de 21,19-24,61 (referentes as duas metilas do
isopropilideno, de uma metila de éster e de uma metila do grupo amida) e 3 sinais de
carbonos carbonilicos entre 155,46-174,23 (um do anel purinico, um do grupo éster
e um do grupo amida). A analise elementar (CHN) indica que o composto formado é
mono-hidratado. A obtencdo de um sodlido cristalino permitiu a submissdo do
composto a analise cristalografica por difragdo de raio-X, realizada pelo professor
Adailton Bortoluzzi, do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa
Catarina, que comprova a estrutura proposta e a presenga de uma molécula de agua

de hidratacao, presente também no material de partida.
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Figura 9 — sinais de RMN-'H, Figura 10 — sinais de RMN-'H,
obtido em DMSO-dg, 400 MHz, obtido em DMSO-ds, 400 MHz.
caracteristicos para o produto caracteristicos para o produto

monoacetilado 27a. diacetilado 27b.

Apesar dos produtos 27a e 27b serem obtidos como misturas a partir da
acetilagdo com peneira molecular 13X/KCl em 2,5 ou 8 h, é possivel obter o
composto 27a como Unico produto da reagdo em 82% de rendimento (Rend.' =
43%), diminuindo o tempo reacional para 20 minutos de aquecimento com 0 mesmo
catalisador (PMo 13X/KCI). Também é possivel obter somente o produto diacetilado
27b com o emprego da peneira molecular 13X (sem tratamento com solugédo de KClI)
em 8 h de aquecimento. Estes resultados sugerem que o catalisador 13X/KCI é néo

s6 0 mais reativo, como também o mais seletivo frente as reagdes estudadas.
2’,3’,5’-O-triacetilxantosina (30)

Uma série de tentativas para a acetilagdo do composto 23 e obtencdo do
produto 30 foram realizadas e em todas as vezes foi obtido um dleo viscoso, cujo
espectro de RMN-'H apresentava uma mistura complexa, que ndo pode ser
identificada. Tentativas de purificagdo deste 6leo por coluna cromatografica

utilizando diferentes eluentes nao foram bem sucedidas, pois os espectros de RMN-
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'H ainda mostraram a presenca de subprodutos e impurezas. Por fim, testou-se uma
forma de tratamento alternativo para a reacdo bruta. Desta forma, a mistura
reacional foi filtrada em uma cama alternada de celite e silica gel e lavada com uma
mistura de AcOEt/MeOH 70:30 (outras combinacdes de solventes testadas nao
forneceram resultados satisfatorios). Depois da evaporagdo do solvente obteve-se
um solido levemente amarelado, que foi recristalizado com CH,Cl,/hexano
fornecendo um solido branco com ponto de fusdo 135-137 °C. A reacédo foi repetida
por mais duas vezes com o mesmo catalisador (PMo 13X) a fim de otimizar o
tratamento e em seguida foram testados outros sélidos (Tabela 3, reacbes 14-16),
que forneceram o produto desejado em menores tempos reacionais e em melhores
rendimentos. Por se tratar de um composto ainda ndo descrito na literatura, o ponto
de fusdo neste caso nao foi de grande ajuda para caracterizar o composto 30,
apenas para verificar que este foi obtido em bom grau de pureza.

Pelo espectro de Infravermelho (anexo 8.4.1), observou-se o
desaparecimento da intensa banda de O-H em torno de 3300 cm™ e o aparecimento
das bandas em 1749 e em 1232 cm™, caracteristicas dos estiramentos C=0 e C-O
de ésteres, respectivamente, indicando que grupos hidroxi no anel ribosideo foram
acetilados, mas nenhuma conclusao pode ser tirada quanto ao numero de hidroxilas
que foram eventualmente acetiladas. Ja pela analise do espectro de RMN-'H (anexo
8.4.2) observa-se a presenga de dois singletos em 2,04 e 2,10 ppm respectivos a 3 e
6 hidrogénios metilicos, respectivamente, indicando que 3 hidroxilas foram
acetiladas. Evidéncias de que as trés hidroxilas acetiladas correspondem aquelas
presentes no anel ribosideo, e ndo do anel purinico, sdo suportadas pelo forte efeito
de deslocamento a um campo mais baixo dos hidrogénios 2’, 3’ e 5 em relacéo ao
nucleosideo de partida (23), de 5,52, 5,21 e 3,92-4,12 para 5,88, 5,52 e 4,25-4,39
ppm, respectivamente. O hidrogénio ligado ao N1 do anel purinico aparece como um
sinal largo em 10,33 ppm que é rapidamente trocado com D,;0O. No espectro de
RMN-"3C (anexo 8.4.3), além da presencga dos 3 carbonos metilicos em 25,64, 25,78
e 25,96 ppm, também sao observados trés carbonos carbonilicos na regidao de 174-
176 ppm. A anadlise elementar (CHN) para o composto, além de comprovar a
estrutura da molécula, também mostra que o produto acetilado mantém as duas

moléculas de agua presentes no material de partida.
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4.1.2.1 Influéncia de outros cations de compensacgao

De acordo com Breck,*® a basicidade de uma peneira molecular depende do
tamanho do raio do cation de neutralizagdo, assim, comparando metais alcalinos a
basicidade cresce na seguinte ordem: Li < Na < K < Cs. Como ja haviamos
confirmado experimentalmente que a troca do soédio por potassio diminui
sensivelmente o tempo de reagdo de acetilagdo e aumenta significativamente o
rendimento, resolveu-se testar a influéncia da troca do sodio estrutural por um cation
menos basico que o cation original (sédio) e outro mais basico que o potassio
(Tabela 4). Desta forma, tratou-se a peneira molecular 13X com solugdes de LiCl e
CsCl 1M, de maneira analoga ao tratamento feito com KCI 1M (segdo 5.2.1). A
eficiéncia destes catalisadores foi testada em acetilagcbes da inosina (8). Os
resultados obtidos foram de acordo com o esperado, pois na presenca da peneira
molecular 13X/CsCl (Tabela 4, reacdo 1) o produto acetilado 20 foi obtido em
excelente rendimento (91%) em menos de 1 h de aquecimento. Ja a troca com litio
diminuiu sensivelmente a atividade catalitica da peneira molecular 13X/LiCl, por
tornar a reagao mais lenta, visto que apos 2 h sob aquecimento ainda havia muito
nucleosideo de partida remanescente no meio reacional e o rendimento da reacao
apos recristalizagao foi inferior a 60% (Tabela 4, reacao 3). A reagao foi interrompida
apos 2 h, para manter o padrao da peneira molecular 13X/KCI (Tabela 4, reacao 2),
onde o produto 20 foi obtido em 90% de rendimento em 2 h de aquecimento. Na
reagcao com 13X/CsCl, removeu-se o0 aquecimento em menos de 1 h, pois ndo havia
mais mancha do material de partida na placa de CCD. Estas observacdes
comprovam que a presenga do ion Cs” (de maior raio idnico) torna o catalisador
ainda mais eficiente que o K*, e que a reacdo de acetilagdo deve seguir um

mecanismo via catalise basica.

Tabela 4 — Influéncia dos cations de diferentes raios idnicos na acetilagao de

inosina (8).
Reacao Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
1 PMo 13X/CsCl 1 91
2 PMo 13X/KCI 2 90

3 PMo 13X/LiCl 2 60
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4.1.2.2 Acetilacao de nucleosideos via irradiagao de microondas

Tendo em vista a expanséo das possibilidades sintéticas empregando catalise
heterogénea, foram estudadas também algumas reacdes de acetilagdo via irradiagao
por energia de microondas.

Para proceder as reagdes no equipamento de microondas, inicialmente
preparou-se as reagcdes em um frasco especial de pyrex, similar a um tubo de ensaio
com parede de vidro reforgadas, que acompanha o equipamento. Em seguida
programou-se o sistema com as condigbes desejadas, conforme Tabela 5. Com a
auséncia de dados na literatura relativos a acetilagdo empregando energia de
microondas, inicialmente surgiram algumas dificuldades na selegao dos parametros.
A partir da consulta ao manual do equipamento,* obteve-se a informagao de que a
temperatura ideal de uma reacao no microondas € de aproximadamente 10 °C acima
da temperatura utilizada no aquecimento convencional. Assim, como no
aquecimento convencional a reagéo foi feita a 100 °C, utilizou-se uma temperatura
maxima de aproximadamente 120 °C no equipamento de microondas. O
resfriamento simultdneo com ar comprimido durante a irradiagao foi testado em uma
unica reacao, e por nao ter apresentado alteragdes no curso da reagao nao foi
selecionado nas reacbes subsequentes, por questdes econdmicas. No quesito
solvente, pela auséncia do Ac;O na lista dos solventes fornecida pelo programa
“CEM Chem Driver” optou-se pela opcao “sem solvente”.

Além destes, outros parametros como agitacdo também foram selecionados.
O tempo de rampa é o tempo necessario para o sistema reacional atingir as
condigdes desejadas. Em todas as reagdes realizadas o tempo de rampa escolhido
foi de 1 minuto, embora os parametros selecionados fossem atingidos em um tempo

bastante inferior.
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Tabela 5 — Acetilagdo de nucleosideos via irradiagio de microondas.?

Temp.

Rea¢. Substrato Catalisador .I(-;Tngbo Po(t‘.NI\;Icax. ?gg))(d Prod. R((aor/l ()j
1 Inosina 13X/KCI 11 50 120 20 79
2 13X 13 50 120 43
3 Guanosina 13X/KCI 12 50 120 21 66
4 13X 13 100 120 <5
5 Uridina 13X/KCI 6 100 130 31 80
6 13X 9 100 120 68

@ Em todas as reagdes foram aplicados 100 PSI de presséo.

bTempo total da reacao apés pulsos de irradiagao de 3-4 min (sem considerar o tempo de rampa).
° Poténcia maxima programada no equipamento.

d Temperatura maxima programada no equipamento.

° Produto isolado.

Resultados preliminares com as peneiras moleculares 13X e 13X/KCI
demonstraram que o tempo reacional pode ser drasticamente reduzido sob
condi¢cbdes de microondas. Entretanto, o aquecimento convencional para os mesmos
substratos estudados forneceu os respectivos produtos da acetilagcdo em melhores
rendimentos. Enquanto o aquecimento convencional forneceu o composto 20 em 2 h
de aquecimento e 90% de rendimento (Tabela 3, reagcdo 1), € possivel obter o
respectivo produto 20 em apenas 11 min com o0 uso de energia de microondas,
porém em rendimento menor (79%).

Mais uma vez foi possivel observar a atividade catalitica superior da peneira
molecular 13X/KCl em relagdo ao uso de 13X original, especialmente na acetilagao
da guanosina (9), onde o 13X forneceu o produto triacetilado 21 em rendimento
inferior a 5%, ao passo que o catalisador previamente tratado com solugdo de KCI

forneceu o respectivo produto em 66% (Tabela 5, reacdes 3 e 4, respectivamente).

4.1.3 Substituicao do grupamento O=C-NH por SH-C=N na posicao 6- do anel

purina — preparagao de 2°,3’,5’-O-triacetiltioinosina (13)

Com os grupos hidroxila do anel ribosideo protegidos, na forma de acetato, é
possivel fazer a conversdo do grupo O=C—NH por SH-C=N do anel purinico da
inosina. Esta foi realizada utilizando-se o procedimento descrito por lkehara et al,*®

onde o processo de tionacao é feito em duas etapas.
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A primeira etapa da sintese (Esquema 13) consiste em promover uma
substituicdo nucleofilica aromatica do grupo O=C-NH, na posicao 6-, por CI-C=N a
partir da reagdo com o intermediario clorado 36 por sua vez gerado a partir da
reacao entre DMF e SOCI,, conforme Esquema 13. Foram empregados solventes e
reagentes anidros (ou devidamente secos) além de tubos secantes de cloreto de
calcio e de atmosfera de N,, deixando-se o substrato 8 reagir com o aduto da reacao
entre DMF e SOCI, 37 em cloroférmio por 4 h a 70-75 °C, conforme descrito na
literatura.®® Os compostos apresentaram boa solubilidade nos solventes utilizados,

facilitando o andamento da reacao.

Q
0 0 _S. cl
T+ o ¢ so ROH
~ S e =L N
| N "H | cr
DMF | cr

36
Esquema 13 — Cloragao de alcoois e geragao do intermediario clorado 36.

O 6leo amarelo resultante, possivelmente o derivado 2°,3",5’-O-triacetil-6-cloro
inosina (37) (Esquema 14),%® é o precursor da etapa de tionagdo, onde a introducéo
do grupo tiol é efetuada a partir de uma reacdo de substituicdo utilizando tiouréia.
Tentativas de isolamento do derivado 6-cloroinosina 37 n&o apresentaram
resultados satisfatérios, dessa forma, o material ndo foi caracterizado, sendo

imediatamente utilizado na etapa seguinte.

0 Cl
N~"NH ,NfN
< f/) <N |N,)

oy

HyC_O N">N” DMF(1.0eq) H,C_O
Y o) SOCl,(1,8eq.) >
o) CHCly/ 4h/ A 0o
HsC 0O O__CH H;C.__O O CHj
N YOO g il
(0] 20 (0] O 4 O

Esquema 14 — Preparacgao do intermediario clorado 37.

Na segunda etapa da reacado (Esquema 15), o 6leo foi solubilizado em EtOH e
em seguida tiouréia foi adicionada a solugdo. Nos primeiros 10 min da reacao ja
pode ser observada a formacdo de produto através do aparecimento de um

precipitado claro, o que indica que a reacao é rapida e o produto esperado nao
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apresenta boa solubilidade no meio. Apds 1,10 h a 95 °C, o precipitado foi filtrado,
lavado com agua e MeOH e caracterizado por ponto de fusao e Infravermelho. O P.f.
> 236 °C (P.f.>® 252-253 °C) e o desaparecimento da banda em 1706 cm™,
caracteristica do estiramento C=0 do anel purinico, no espectro de Infravermelho do
produto de reacdo, indicam a conversdo de O=C-NH - SH-C=N. A 2°,3",5-0O-
triacetiltioinosina (13) foi obtida com rendimento de 80%, apds otimizagao da reagéao

realizada com mudancas nas condicdes reacionais descritas na literatura.®®

Cl SH

N S N S
& Y,

HaC O NN HsCO NN

bl 0] (NH,),C=S (2,14 eq.) - 1 )
O EtOH/ 1h/ A )
HBC\H/O O\H/CHB H3C\n/0 O\H/CHS
O 3 O O 4 O

Esquema 15 — Sintese do derivado 2°,3",5"-O-triacetiltioinosina (13).

E importante ressaltar que nas reacdes em que foram utilizados reagentes
nao anidros o composto 13 foi obtido com rendimentos baixos (30-35%) e conversao
incompleta, fato verificado pelo espectro de Infravermelho pela presenca da banda
de absorcdo em 1700 cm™, caracteristica do estiramento C=0O do anel purinico da

inosina de partida, o que nao é verificado nas reagdes sob condi¢des anidras.
4.1.4 Preparagao da tioinosina (19)

Na alcodlise de ésteres, um alcool é capaz de remover o grupo alcéxido do
éster através de transesterificacdo. No entanto, para deslocar o equilibrio para a
direita torna-se necessario usar o alcool responsavel pela alcodlise em grande
excesso relativamente a quantidade de éster. Esta transesterificacao poder ser tanto
catalisada por acidos como por bases, seguindo mecanismos semelhantes.®

Os alcalis também promovem hidrélise dos ésteres por fornecerem um
reagente fortemente nucledfilo, o HO". A reacgao é irreversivel, pois o ion carboxilato
formado € estabilizado por ressonédncia e denota pouca tendéncia a reagir com
alcoois.®

Em trabalhos anteriores®® foram realizadas reacdes de solvdlise empregando

varios métodos, geralmente em meio basico usando-se NaHCO3/MeOH,"
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NaOH/EtOH,"” NHs/MeOH,>® e EtsN /MeOH/H,0.%"%? Dentre as reacdes de solvélise
estudadas, aquelas que apresentaram melhores resultados foram NH3;/MeOH e
EtsN/H,O/MeOH, sendo que a ultima foi mais efetiva por apresentar maior
rendimento (95%) e por gerar menos dificuldades no preparo da reagéo, sendo a
mais indicada para a desacilagdo da 2°,3",5"-O-triaceltiltioinosina (13). Com o
objetivo de estudar esta etapa, foram realizadas reagdes de solvélise empregando
varias condi¢cdes reacionais, usando-se Et3N/MeOH/H,O e o composto 13 como

substrato da reagdo. As reagdes de solvolise estudadas estdo resumidas no
Esquema 16 e na Tabela 6.
SH
NN
e
N N/)

SH
N SN
M
N N/)
\g/ w condigbes reacionais O

3~0 O _CHj; OH OH
T 19

13 ©

HO

Esquema 16 — Solvélise do derivado triacetilado 13.

Tabela 6 — Reagéo de solvélise e as respectivas condigdes reacionais.’

Condigoes reacionais

Reacao Rend. (%)
Et;N (eq.) Tempo (h)
1 14,6 24 95
2 14,6 6 97
3 7,3 24 98
4 7,3 6 96

2,3 ,5-O-triacetiltioinosina (13): 1 mmol; MeOH/H,0 (2,5:1): 14 mL.

O objetivo da solvdlise é promover a reagao de clivagem dos grupos acetil a
partir de condicbes reacionais com tratamento simplificado e formacdo de
subprodutos volateis, como o éster correspondente ao alcool utilizado (acetato de
metila), além do proprio reagente (Et3N) utilizada como catalisador, que podem ser
retirados do meio reacional por vacuo. Para proceder a reacao, foi preparada uma
solucao com Et3N/MeOH/H,0O, conforme Tabela 6, e sobre esta foi adicionado o
substrato, 2’,3’,5’-O-triacetiltioinosina (13), que rapidamente solubilizou no meio

reacional. O acompanhamento da reacgao foi feito por CCD usando uma solugao de
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AcOEt/MeOH 1:1, monitorando o consumo do material de partida. A reagao ficou sob
agitacdo magnética a t.a., em seguida foi evaporada no rotaevaporador e o sélido
obtido foi recristalizado em MeOH. O ponto de fusdo obtido para o sdlido, 213-215
°C, esta de acordo com os valores da literatura relatados para a tioinosina (19) (P.f.>°
= 209-211 °C, P.f°' = 221-223 °C). O espectro de Infravermelho apresenta o
aparecimento de uma banda de absorgdo em 3377 cm™, caracteristica de
estiramentos O-H e o desaparecimento da banda correspondente ao éster inicial em
1748 cm™, indicando que o composto foi desacetilado, confirmando o sucesso da
reacao.

O comportamento da reacao foi 0 mesmo em todas as condigdes reacionais e
os produtos foram obtidos em excelentes rendimentos (95-98%) e apresentaram
caracteristicas fisicas (P.f. e espectro de Infravermelho) semelhantes. Este fato
comprova que a reacado pode ser realizada com sucesso em qualquer uma das
condicdes relatadas na Tabela 6.

Um provavel mecanismo para a reacado esta apresentado no Esquema 17,

com formacao de subprodutos volateis.

0 e
BJ\ R Hg,cikﬂo/R ﬁ\

©)
Hs;C (@) —_— == H3C NEt
3 ) Cl:)lEte, 3 ) 3

EtsN CH4OH
O QOH
NEty + ROH+ o )J\ - /K@
07 CH, HsC OCHNEt3
acetato de metila 3

Esquema 17 — Mecanismo proposto para a remo¢ao dos grupos acetil
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4.2 PARTE B: Preparacao dos derivados acetilados de Morita-Baylis-Hillman

As dificuldades experimentais encontradas na preparacdo de derivados
acetilados de Morita-Baylis-Hillman pelos métodos convencionais descritos na

literatura®*2°

e os excelentes resultados obtidos na acetilagcdo de nucleosideos
empregando catalise heterogénea motivaram a aplicagdo desta nova e eficiente
metodologia na acetilagdo de a-metileno-p-hidroxi ésteres (15).

Os alcoois 15 foram previamente preparados pelo doutorando Luciano
Fernandes,®® a partir da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, utilizando os
correspondentes aldeidos na presenca de acrilato de metila e DABCO (Esquema
18).

o) HO O

(0]
/ﬂ\ DABCO
+ —_—
R H OCH; 2-30dias R OCH,4
70 - 90% .5

acrilato de metila

Esquema 18 — Preparagao dos a-metileno-p-hidroxi ésteres 15.

Em seguida, estes alcoois foram submetidos a rea¢des de acetilagdo usando
Ac,0O como agente acetilante na presenca de catalisadores soélidos (Esquema 19).
Inicialmente optou-se pelo catalisador de carater basico que se destacou na
acetilacao de nucleosideos, peneira molecular 13X/KCI (Tabela 7). Bons resultados
foram obtidos, pois os respectivos produtos foram formados em altos rendimentos,
apos filtragdo a vacuo (para separar o catalisador do meio reacional), lavagem com
CH.Cl, seguida da filtragdo em cama alternada de celite e silica gel e eluicdo com
CH.Cl; (para reter o AcOH formado como subproduto da reagdo e impurezas) e
posterior concentracdo do produto final pela evaporagdo do solvente em

rotaevaporador.
0

O
ACZO
—_—
R | OCH; ~ R | OCHs
15 16

100 °C
(81-97%)

Esquema 19 — Acetilagdo de a-metileno-B-hidréxi ésteres (15) com peneira molecular.
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Tabela 7 — Acetilagédo de a-metileno-$-hydroxi ésteres 15 com Ac,0 a 100 °C

Reagao substrato Produto Tempo (h) Rend. (%)?
1 AcO % 2,5 97
2 2,5P 97
3 ) O)\H/LOCHS 25° 93
4 2,54 93
5 b OCH3 2 96

16b
6 1,5 90
7 c ocn 2°b 93
8 ° 2°¢ 93
9 16¢ 24 93
10 d (jf\’(”\ocm 1,5 84
11 e OCH,4 1 ,5 95
16
12 f MOCHg 3 91
13 3 91
Jd OCHj3
14 8° 80
H.CO 169
15 1,5 88
16 h 18° 85
17 OCH, 1,7 91
18 16h 2,19 85
19 i OCH, 2 81
16i
AcO (0]
20 j \)ﬁ‘/H\OCHS 3 81
16j

@ Rendimento em massa do produto isolado.

bqa reutilizagao do catalisador sem tratamento prévio.
¢ 2% reutilizagdo do catalisador sem tratamento prévio.
4 32 reutilizagso do catalisador sem tratamento prévio.

° Reacao feita a 50 °C.

fAdig:éo de AcONa (2,0 eq.) ao meio reacional.
9 Adicdo de AcOH (2,0 eq.) ao meio reacional.

44
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Entretanto, um controle no tempo de reacdo foi necessario, pois acetatos
alilicos contendo grupos doadores de elétrons sofrem isomerizacédo lenta para os
correspondentes acetatos 17 sob aquecimento prolongado (detectado por RMN-1H).
A acetilacdo para 16g e 16h também pode ser feita a temperaturas inferiores (50
°C), embora o tempo reacional seja muito superior ao tempo da reagao feita a 100
°C (Tabela 7, reagdes 14 e 16). Porém, pode ser uma boa condigédo para reacgdes
mais sensiveis a altas temperaturas.

Verificou-se que apds o uso prolongado de Ac,0O, com consecutivas aberturas
do frasco, a qualidade deste reagente foi prejudicada, pois em algumas reagdes
(substratos g e h) obteve-se uma mistura dos acetatos 16 e 17. Além disso, os
rendimentos para as estas reagdes sofreram um decréscimo significativo, o que nao
foi observado com o emprego de Ac,0 de boa qualidade.

Com a observagao destes resultados, estudou-se reagdes usando AcOH e
acetato de vinila como agentes acetilantes, porém baixas conversdes para os
produtos acetilados foram observados e em nenhuma reacdo verificou-se a
formacdo de um unico produto. Portanto, com o intuito de estudar um provavel
mecanismo de reacdo, realizou-se duas reacdes distintas com a adicdo em cada
uma, de 2 equivalentes de AcONa ou AcOH ao meio reacional. A partir destas, foi
possivel observar que a presenca de AcONa como base aditiva aumenta a eficiéncia
da reagao, com formag¢ao de um unico produto 16h (Tabela 7, reacéo 17). Por outro
lado, a adigdo de AcOH causou um decréscimo na velocidade da reacéo (Tabela 7,
reacao 18), que pode ser proveniente da possivel desativacdo parcial dos sitios
basicos do catalisador. Além disso, forneceu o respectivo produto acetilado 16h em
menores rendimentos e com a presenga de tragcos do produto rearranjado 17h,
evidenciando que a reagao com formacgao do produto 16 ocorre com maior eficiéncia

via um mecanismo basico (Esquema 20).
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Esquema 20 — Mecanismo via catalise basica proposto para a formagao do produto 16.

Fortes indicios da formagao inicial do acetato 16 seguida da isomerizagao
para o produto 17 sao observados pelo acompanhamento das reacdes por CCD,
que mostram uma mancha inicial (de maior Rf) correspondente ao acetato 16, com
posterior desaparecimento desta e aparecimento de outra de menor Rf, relativo ao
composto 17. Uma reacido de controle feita sob as mesmas condi¢des, tratando o
produto 16 com Amberlist-15%/Ac,O, fornece o isdmero 17. Entretanto, ndo é
possivel saber se a formagcdo do acetato 17 é proveniente somente de uma
isomerizagao de 16 ou pode ser formado diretamente do material de partida, via
formagdo de um carbocation alilico (Esquema 21), pois a mancha de menor Rf
(respectiva ao éster 17) aparece antes do desaparecimento total da mancha
correspondente ao material de partida. Entretanto, pode-se afirmar que ha um efeito
do grupo R envolvido no mecanismo da reagao, pois alcoois que possuem grupos
doadores de elétrons favorecem a formagdo do produto 17, enquanto grupos
retiradores de elétrons fornecem apenas “tragos” do isdmero 17 junto com o produto
16.

hig
-~ Hs¢~ S0 o
’ \a +  AcOH
HO O 0 R | OCH,
@ a
Ac,O/H"* T e
R H; ———— R OCH
)m/u\oc s e /W)'L 3 b ACZO/H+
15
0]
b AcO”
N OCH
R * + AcOH
17
(@)
O)\CH3

Esquema 21 — Mecanismo via catalise acida proposto para a formagao dos produtos 16 e 17.
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Para verificar a importancia da participacdo de 13X/KCl na reacao foi
realizada uma reagao na auséncia do catalisador e fortes evidéncias da participagao
deste foram provadas pelo controle realizado, que levou ao produto 16 em baixa
conversao (33%).

Além disso, foi estudada a possibilidade de utilizagdes seguidas do
catalisador e observou-se que mesmo depois de quatro utilizagdes, o catalisador
mantém sua atividade catalitica original. Neste caso, € importante salientar o
interesse de se reutilizar o catalisador com o0 mesmo substrato, pois residuos de
material de partida ou produto podem ficar impregnados no sélido. Dai a importancia
de lavar o catalisador varias vezes com diclorometano (ou outro solvente que

solubilize o produto), evitando ao maximo a perda de material.
4.2.1 Emprego de catalisadores so6lidos com carater acido

De forma a investigar a possibilidade de obtencdo dos acetatos 16 e 17
seletivamente em diferentes meios reacionais (acidos e basicos), resolveu-se

estudar o comportamento de catalisadores com carater acido (Tabela 8).

ACzo
OCH3 T cat OCH3
100 °C

(75-85%)
o CHs

cat. = zeolita Hbeta ou Amberlist-15®

Esquema 22 - Acetilagao seletiva de derivados de Morita-Baylis-Hillman 15 promovida
por catalisadores acidos a 100 °C
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Tabela 8 — Acetilagdao seletiva de derivados de Morita-Baylis-Hillman 15 promovida por
catalisadores 4cidos a 100 °C.

Reacdo Catalisador R Te(rlr:)p ° C:r;verséo 1(3’)3 Prod. R(E/SE'
1 ﬁezos";% CeHs 1 100 16a 74
2 %g‘;}l'tg CeHs 05 100 16a 68
3 Z:ggttz CoHs 4 100 17a 75
4 zedna 4-CHy0CeHs 0,2 100 179 85
5 zedna 4-NOCeHy 1 100 16f 90
6 Amberlist-15° CgHs 0,5 100 17a 83
7 Amberlist-15° 4-NO,Ce¢Hs 0,5 100 16f 86
8 Amberlist-15° 4-NO,CgH, 3 50 50

9 Amberlist-15° 4-NO,CgH, 6 40 60

10 Amberlist-15° 4-CH;0CgH, 1 c

@ Conversao (%): determinada por integragéo de RMN-"H da mistura bruta (~95% pureza).
® Produtos isolados.® Obtengdo de uma mistura complexa.

A literatura®*? descreve a formacdo do produto rearranjado 17 em duas
etapas a partir da acetilagcdo do alcool 16, utilizando cloretos de acetila na presenca
de Et3N, seguida do tratamento do produto acetilado 16 com DABCO/THF em
refluxo. Entretanto, neste trabalho obteve-se diretamente os produtos 16 ou 17 de
forma seletiva, dependendo do catalisador empregado (Tabelas 7 e 8). Em geral,
catalisadores mais acidos promovem mais rapidamente a conversio para o produto
rearranjado 17 (Esquema 22). Notadamente, zedlitas ZSM-5 e HZSM-5 (reacgbes 1 e
2) promovem conversdes limpas do alcool 15a para o acetato 16a, enquanto o uso
de Amberlist-15° (uma resina fortemente acida composta por poliestireno sulfonado)
e a zeolita Hbeta fornecem o produto rearranjado 17a em bons rendimentos (Tabela
8, reacgdes 6 e 3, respectivamente). A substituicdo aromatica nos substratos também
deve influenciar no mecanismo da reagao. O derivado 15g, com grupo doador de
elétrons, pode ser facilmente convertido no acetato rearranjado 17g em poucos
minutos com a zedlita Hbeta (reagdo 4), mas na presencga de Amberlist-15° sofre
decomposicéao (reacao 10), que pode ser observada no complexo espectro de RMN-
'H, obtido a partir da analise do produto bruto. Por outro lado, a presenca de grupos
retiradores de elétrons afeta significativamente a velocidade da reacdo e a

respectiva conversdo para o produto rearranjado, pois, mesmo em 3 h sob
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aquecimento a 100 °C apenas 50% do acetato rearranjado 17f (Tabela 8, reagdo 8)
foi formado a partir de 15f. Além disso, em 6 h de aquecimento sob condigdes acidas
mais severas esta conversdo ndo variou muito, pois foi observada apenas a

formacao do acetato rearranjado 17f em cerca de 60% (reacédo 9).
Caracterizagao dos produtos 16

A acetilagcdo dos compostos (15a-15j) foi verificada pelos respectivos
espectros de Infravermelho, que mostram o desaparecimento do sinal intenso em
torno de 3300 cm™ relativo & ligacdo O-H do alcool de partida e o aparecimento das
bandas em aproximadamente 1740 e 1220 cm™ correspondentes aos estiramentos

C=0 e C-0 de éster, respectivamente.

Tabela 9 — Deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos para os derivados 16

du (PPmM) ¢ (ppm)
AT 2 CH,CO H,C= H,C= HCO CH,CO H,C=
162 CoHs 210 (s) 586(s) 6,40(s) 6,68 (s)
16b  2-CqoH, 211(s) 595 (s) 6,46 (s) 6,87 (s) 21,39 126,26
16c  4-CICgH, 212(s) 564 (s) 6,47 (s) 6,62 (s)
16d  2-CICgH, 211(s) 5,64 (s) 6,46(s) 7,03(s) 21,08 12811
16e  2,4-(Cl),CoHa 211(s) 569(s) 647(s) 696(s) 21,05 12816
16f  4-NO,CoH, 213(s) 597 (s) 6,46(s) 6,70 (s)
16g  4-CH;0CgH, 2,08 (s) 5,88 (s) 6,37 (s) 6,63 (s)
16h  3,4-(OCH,0)CeHs 2,10 (s) 5,88 (s) 6,38 (s) 6,59 (s)
16i  CH, 2,03(s) 565(q) 6,78(s) 6,24 (s)
16)  CH,CH, 206(s) 554(t) 674(s) 627(s) 21,28 12550

Pela analise dos espectros de RMN-'H e RMN-'H (anexos 8.6 a 8.9)
observou-se a presenga de um singleto entre 2,03-2,12 ppm (integragdo de 3H)
confirmando a acetilagdo do alcool de partida, ja os sinais equivalentes a 1
hidrogénio na regidao de 5,54-5,95 ppm (relativo ao hidrogénio metilico ligado ao
grupo acetiléxi) e a presengca de dois singletos em torno de 6,0-6,50 ppm
(correspondentes aos hidrogénios metilénicos) indicam a formagdo do produto 16
(Tabela 9). A caracterizagdo de 16 também foi comprovada pelos espectros de
RMN-'3C, pela presenca do sinal entre 21,00-21,40 ppm, caracteristicas de carbono
de metila ligado a carbonila (identificado pelo espectro de DEPT). Em torno de 70

ppm aparece um sinal relativo ao carbono ligado ao grupo acetiloxi. O carbono
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metilénico aparece em 125-128 ppm e em 165-169 ppm aparecem 2 sinais
referentes aos carbonos carbonilicos.

O composto 16e pdde ser caracterizado ainda por analise elementar, onde as
porcentagens de carbono e hidrogénio para o calculado e o experimental

apresentam pequenas variagdes, mas dentro dos limites aceitos (até 0,4%).

Caracterizagao dos produtos 17

A formagdo das estruturas isoméricas 17a e 17g € observada apenas na
presenca de um catalisador acido (Tabela 7). Amberlist-15°, por apresentar maior
acidez, formou o produto 17a em menor tempo (30 min) e em maior rendimento
(83%), em comparacéo com a zedlita Hbeta que, além de formar o produto em 4 h,
fornece um rendimento de 75%. Contudo, o tratamento para a reagédo empregando
zeolita Hbeta é mais simples, pois além de fornecer um espectro de ressonancia
mais limpo, existe a necessidade de se promover um tratamento aquoso para a

remoc&o de residuos de Amberlist-15°.

Tabela 10 — Deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos para os derivados 17

du (PPM) ¢ (ppm)
Prod. R CH,CO H,CO HC= _ CH,CO HC=
17a CoHs  210(s) 4,95(s) 7,99 (s)
179 4-CHOCqH, 2.11(s) 4.97(s) 7.93(s) 21,03 50,84

Ja a formacao do produto rearranjado 17g é obtido em 100% de conversao e
em bom rendimento (85%) em apenas 30 min a 100 °C, quando o alcool 15g é
tratado com Ac,O empregando a zedlita Hbeta (Tabela 8, reagao 4). Por outro lado,
0 emprego de Amberlist-15° como catalisador acido promoveu decomposicéo deste
material, verificado por uma mistura complexa observada no espectro de RMN-'H
(Tabela 8, reacao 10).

As estruturas dos composto 17a e 17g foram comprovadas pelo espectro de
RMN-'H (Tabela 10) (anexo 8.10.1 e 8.11.2, respectivamente), pois o espectro
apresenta um singleto em 2,10 ppm referente aos 3 hidrogénios metilicos do grupo
acetil, um singleto em 4,95-4,97 ppm respectivo aos dois hidrogénios do carbono

metilénios e um singleto em 7,93-7,99 ppm, correspondente ao hidrogénio olefinico



Resultados e Discussao 51

desprotegido devido ao efeito da C=0O (posi¢gdo ), comprovando a formagdo do
produto rearranjado.

Além disso, o composto 17g foi submetido a espectroscopia de RMN-"3C
(anexo 8.11.3) que auxiliou na confirmagao da estrutura, devido principalmente ao

sinal em 59,84 ppm relativo ao carbono metinico ligado ao oxigénio do grupo acetil.

4.2.2 Acetilacido de derivados de Morita-Baylis-Hillman via irradiagao de

microondas

A tentativa de acetilagdo usando energia de microondas n&o forneceu
resultados muito satisfatorios, considerando o tempo de irradiagdo e o baixa
conversdo para o acetato 16 (Tabela 11). Mas ha possibilidades de formacéao
somente do produto 16a em aproximadamente 35 minutos, pois em 25 minutos de
irradiacdo ainda ha material de partida remanescente (reacdo 2) e em 45 min
(reacdo 3) observa-se a presenga de pequenas quantidades do produto rearranjado,
indicando a possibilidade de obtencdo dos dois produtos isolados pelo controle do

tempo de irradiagéao.

Tabela 11 — Tentativa de acetilacido de derivados de Morita-Baylis-
Hillman 15 empregando energia de microondas (Ac,0, 13X/KCl, 120 °C).*
Tempo Conversao (%)°

Reacgao R

(min)® 16 17
1 16 64
2 CeHs 25 85
3 45 90 10
4 4-NO,CeH,4 16 75
5 4-CH30C6H, 15 80

@ Em todas reagdes foram aplicados 100 W de poténcia e 50 PSI de pressao.
b Tempo total de irradiagéo: 4 pulsos consecutivos de 3-4 min sem incluir o
tempo de rampa (1 min).

° Converséo dos produtos (%) determinada por integracdo de RMN-'H da
mistura bruta.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Reagentes e instrumentagéo

A determinacdo do ponto de fusdo das substancias solidas foi realizada em
aparelho Microquimica MQAPF301. Os espectros de Infravermelho para os
compostos solidos foram obtidos em pastilha de KBr e para os compostos liquidos
em filme, em espectrofotometro Perkin-Elmer FT-IR 1600 com sistema de registro
computadorizado, na regido de 4000 a 400 cm™. Os espectros de RMN-'H e RMN-
13C foram obtidos em aparelhos de RMN modelo Varian AS-400, em 400 e 100 MHz,
respectivamente, usando TMS como padrédo interno e DMSO-ds ou cloroférmio-d;
(CDCl3) como solvente. Os deslocamentos quimicos sdo expressos em parte por
milhdo (8) em relacdo ao TMS, sendo as constantes de acoplamento (J)
apresentadas em Hertz (Hz). As anélises elementares foram determinadas utilizando
o0 equipamento Carlo Erba CHNS EA1110. As reacdes em microondas foram
realizadas em Reator Discover tipo Explorer, marca CEM Corporation (Superlab).

Os solventes e reagentes empregados nas sinteses, caracterizacbes e
purificacbes foram adquiridos de fontes comerciais (Aldrich, Merck, Fluka,
Mallinckrodt, Nuclear, Synth, JT Baker), com excec¢do dos a-metileno-B-hidroxi
ésteres 15, preparados pelo aluno de doutorado Luciano Fernandes (do grupo de
pesquisa) e das zeolitas, preparadas e gentiimente fornecidas pelo grupo de
pesquisa coordenado pela professora Sibele B. C. Pergher, da URI, campus
Erechim/RS. Os reagentes utilizados com purificacdo prévia foram cloreto de 4-
clorobenzoila, dimetilformamida, cloreto de tionila e de piridina, que foram tratados

de acordo com procedimentos descritos na literatura.®*

5.2 Procedimento para as reacdes

5.2.1 Tratamento das peneiras moleculares com cloreto de potassio (PMo
13X/KCI)

Uma suspensao contendo aproximadamente 1,0 g de peneira molecular e 10
mL de uma solucédo de KCI 1M ficou sob agitacao a temperatura ambiente por 15-18

h, em seguida foi filtrada a vacuo e lavada com o minimo de &gua. Este
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procedimento foi repetido mais uma vez e, por fim, levado a estufa por

aproximadamente 3 h a 150 °C.
5.2.2 Preparacao de derivados de nucleosideos

Alguns nucleosideos comerciais utilizados contém agua de hidratacdo em
sua composicao, sao eles:

»= Guanosina (9): mono-hidratada;

= 8-Bromoguanosina (22): di-hidratada,;

= Xantosina (23): di-hidratada;

= 2°,3"O-lIsopropilidenoguanosina (27): mono-hidratada.

» Os nucleosideos inosina (8), wuridina (24), citidina (25), 2°,3'0-
isopropilidenoinosina (26) e 2°,3"-O-isopropilidenouridina (28) nao contém
agua de hidratacao.

Os calculos para determinagdo das quantidades de reagentes usados nas
reacoes e os rendimentos dos respectivos produtos formados foram calculados
considerando as moléculas de agua dos nucleosideos de partida, com excecéao do
produto acetilado de 8-bromoguanosina 29, pois ndo conservou as moléculas de

agua do material de partida.

5.2.2.1 Preparacdao da 2’,3',5-O-tri-(4-clorobenzoil)inosina 10

o cl o
& S agly

Z

o 0] N™ N
4-CIPhCOCI (5,0 eq) (| Koj Cl
Py/ 4h/ A
OH OH Q(O 07(©/
8
O 10 ©

Em um baldo, protegido por um tubo secante de cloreto de calcio, foram

colocados 0,5 g (2,0 mmol) de inosina 8 e 5,0 mL (50,4 mmol) de piridina, a
suspensao branca ficou sob agitacéo a 55 °C por 10 min e em seguida adicionou-se
1,2 mL (9,3 mmol) de cloreto de p-clorobenzoila. A mistura reacional ficou sob
agitacdo a 67 °C por 3 h e a 43 °C por aproximadamente 1 h. Removeu-se o
aguecimento e a mistura continuou sob agitacdo a temperatura ambiente por 12 h. A

reacao foi dissolvida em CH,Cl,, lavada com H,0, tratada com NaHCO3; 10% e seca
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com Na,SO,. O solvente foi evaporado no rotaevaporador e o sélido resultante
coevaporado trés vezes com EtOH. O produto obtido, solido pastoso alaranjado, foi
recristalizado com acetona/hexano, obtendo-se duas fragdes: a primeira, anidrido 4-
clorobenzéico, com ponto de fusdo 193-194 °C (P.f.>* = 194,3 °C). IV (KBr) vmax
1787 e 1722 cm™ (C=0 anidridos de &cidos). A segunda fracdo forneceu um sélido
amarelo correspondente a 2’,3’,5’-O-tri-(4-clorobenzoil)inosina 10. Rend. 59%. P.f. =
124-130 °C (P.f.2° = 147-149 °C). IV (KBr, vmax, cm™) 1730 (C=0 éster), 1704 (C-O
anel purinico), 1593 (C=N), 1268 e 1091 (C-O ésteres aromaticos).

5.2.2.2 Acetilagdo de inosina (8) e guanosina (9) na presenca de piridina
@) @]

N
NH NH
¢ | ¢ |
S Ac,0 (14eq.) \g 0]
Py/4h/ A
OH OH Y HsC._O O._CHs
- hig hig
8 X=H o o
9 %= NH 20 X=H
21 X= NH,

A uma solucéo formada por 7,4 mmol do nucleosideo e 105 mmol de anidrido
acético foram adicionados 5,0 mL de piridina anidra. A mistura reacional foi
protegida por um tubo secante de CaCl, e deixada sob agitacdo magnética a 90 °C
por 4 horas. Apos esfriar, a reacao foi diluida em agua e extraida com CH,Cl,, a fase
organica foi seca com Na,SO, e o solvente evaporado em rotaevaporador. O sélido
branco resultante foi coevaporado duas vezes com EtOH e recristalizado com
CHCly/hexano. Rend. 75% (para o produto 20) e 62% (para o 21).

5.2.2.3 Procedimento geral para a sintese de nucleosideos acetilados

empregando catalisadores sdlidos

HO B H3C\n,O o B
O ACZO (18'10 eq)= o)
Cat./ 100 °C
OH OH  03-8h/598% H3C\n/o O\n,CH3
@) 0]

B = Hipoxantina, Guanina, Xantina,
Citosina, Uracila e derivados
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Em um balédo foram colocados 1,0 mmol do substrato, 0,6 g de catalisador e
8,0 a 10,0 mmol de Ac,0O, a mistura reacional ficou sob agitacdo magnética a 100
°C, pelo tempo descrito para cada composto a seguir. Apos atingir a temperatura
ambiente, a suspensao foi filtrada, o catalisador lavado com CH,CI, e o filtrado
evaporado em rotaevaporador. O residuo resultante foi solubilizado em AcOEt e
extraido com NaHCOj3; saturado (3X) e agua (2X). Em seguida, as fases aguosas
foram juntadas e retro-extraidas com CH,Cl,. A fase organica (composta pelos
extratos de AcOEt e CH,Cl,) seca com Na,SOy, filtrada e o solvente evaporado,
resultando em um solido branco que posteriormente foi recristalizado conforme
combinacédo de solventes A-D.

Combinacéo A: CHxCly/hexano

Combinacéo B: CH,Cl,/AcOEt/hexano

Combinacéao C: Acetona/hexano

Combinacéao D: AcOEt/MeOH 90:10/hexano

5.2.2.4 Acetilacdo de nucleosideos por irradiacdo de microondas

Em um frasco de pyrex no formato de um tubo de ensaio, porém com paredes
mais espessas que acompanha o equipamento de microondas, foi colocada uma
mistura de 0,5 mmol de substrato, 0,3 g de peneira molecular 13X/KCl e
aproximadamente 1,0 mL de Ac,O. Em seguida, o frasco foi vedado com um septo e
a mistura reacional foi colocada no reator, sob sistema fechado, e submetida a
poténcia maxima de 50 ou 100 W, a 50 PSI de presséao, temperatura maxima de 120
ou 130 °C. O tempo total de reacdo foi o somatorio de 3 pulsos consecutivos de
irradiacdo de 3 a 4 min sem contar o tempo de rampa (1 min) para cada pulso dado.

As variaveis como temperatura, tempo de irradiacdo, pressdo e poténcia
foram programadas no proprio equipamento. Além destes, outros parametros como
agitacdo, tempo de rampa e a auséncia de solvente também foram selecionados.
N&o foi ativado o uso do resfriamento simultaneo durante as irradiacdes de energia
das microondas. ApoOs cada pulso, a reacdo foi acompanhada por CCD
(AcOEt:MeOH 80:20). Depois do desaparecimento da mancha correspondente ao
material e partida, a mistura reacional foi tratada conforme procedimento 5.2.2.3.
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Os resultados a seguir correspondem aos obtidos nas reacfes de acetilacao

feitas com aquecimento convencional e sob irradiacdo por microondas.

2’,3',5’-O-triacetilinosina (20)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
13X/KCI 2 90
. 06 13X 6 86
8<,ij\)le14 5A/KCI 2 83
MO Ons N2 AAIKCI 2 82
O Nt 4A 6 71
HsC._O O _CHs 5A 6 53
T 13X/KCI® 11 min 79
13X? 13 min 43

Combinacdo A; P.f. 239-241 °C (P.f.}° 241 °C, P.f.>® 236-238 °C); IV (KBr, Vmax,
cm™) 3007 e 3052 (CH aromatico), 1752 (C=0 éster), 1701 (C=0O anel), 1231
(C-0O éster); RMN-'H (CDCls): & 2,10 (s, 3H, CHs), 2,13 (s, 3H, CHa), 2,14 (s,
3H, CHs), 4,43 (m, 3H, H-4’, H-5'a, H-5'b), 5,60 (t, J = 5,2 Hz, 1H, H-3"), 5,87 (t, J
= 5,2 Hz, 1H, H-2"), 6,21 (d, J = 5,2 Hz, 1H, H-1'), 8,24 (s, 1H, H-8) 8,32 (s, 1H,

H-2), 12,9 (sl, 1H, H-N?).

% reagOes conduzidas sob irradiacdo de microondas.

2',3',5’-O-triacetilguanosina (21)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
o 13X/KCI 3 90
<,me.4 13X 6 78
MO 0N NNy, 4A 6 74
o) 5A 6 50
HsC._O O._CHj 13X/KCI? 12 min 66
\I(])/ \g/ 13X*? 13 min <5

Combinacdo B; P.f. 218-221 °C (P.f.Y 232 °C; P.f> 225-227 °C); IV
(KB, Vnax, cM™) 3463 e 3195 (NH,), 1749 (C=0 éster), 1696 (C=0 anel), 1222
(C-O éster); RMN-'H (DMSO-dg): & 1,99 (s, 6H, 2xCHa3), 2,03 (s, 3H, CHs),
4,20-4,40 (m, 3H, H-4', H-5'a, H-5'b), 5,47 (m, 1H, H-3'), 5,76 (m, 1H, H-2),
5,96 (d, J = 6,4 Hz, 1H, H-1'), 6,52 (s, 2H, NH,), 7,91 (s, 1H, H-8), 10,72 (sl,
1H, H-NY); CHN calculado para CigH19N5Og.H-O (%): C, 44,97; H, 4,95; N,

16,39. Experimental: C, 45,39; H, 5,03; N, 16,55.

% reacgOes feitas via irradiacdo de microondas.
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2',3',5-O-triacetil-8-bromoguanosina (29)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
o}
N NH 13X/KCI 4 80
e o, AL A
3 \Ig o NN NH,
H3C\n/0 O\H/CHs 4A/KCI 2,5 71

Q Q

Combinagéo B; P.f.= 211-213 °C (P.£.%°> 214-217 °C); IV (KBr, vmax, cm™) 3430
e 3155 (NH3), 1750 (C=0 éster), 1688 (C=0 anel), 1238 (C-O éster); RMN-
'H (DMSO-dg): 6 1,98-2,10 (m, 9H, 3xCHs), 4,21-4,38 (m, 3H, H-4', H-5'a, H-
5'b), 5,63 (m, 1H, H-3"), 5,86 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H-1"), 5,99 (dd, J=4,5e 5,2
Hz, 1H, H-2'), 6,62 (s, 2H, NH,), 10,95 (sl, 1H, H-N'); CHNS calculado para
C16H18BrNsOg (%): C, 39,36; H, 3,72; N, 16,37. Experimental: C, 39,54; H,
4,04; N, 13,71.

2',3',5’-O-triacetilxantosina (30)

Produto Catalisador  Tempo (h) Rend. (%)
1 13X/KCI 1,5 89
« 1"
HaCON o N N” OH AA 3 76
0
HgC\n/O O\H/CH3 13X 6 46
0 o)

Combinacéo A; P.f. 135-137 °C; IV (KBTI, Vmax, cm™) 3475 (NH), 3194 (O-H),
1749 (C=0 éster), 1700 (C=0 anel), 1232 (C-O éster); RMN-'H (DMSO-ds): &
2,04 (s, 3H, CHs), 2,10 (s, 6H, 2XxCHs), 4,22-4,38 (m, 3H, H-4’, H-5'a, H-5'b),
5,39 (m, 1H, H-3'), 5,66 (t, J = 5,5 Hz, 1H, H-2"), 6,04 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-1"),
7,86 (s, 1H, H-8), 10,33 (s, 1H, troca com D,0); RMN-*C (DMSO-d¢): § 25,64
(CHg3), 25,78 (CH3), 25,96 (CHs), 68,40 (CHy), 75,16 (CH), 77,69 (CH), 84,80
(CH), 89,98 (CH), 120,72 (C), 139,40 (CH), 150,20 (C), 158,83 (C), 163,88
(C=0), 174,74 (C=0), 174,89 (C=0), 175,54 (C=0); CHNS calculado para
C16H18N409.2H,0 (%): C, 43,05; H, 4,97; N, 12,55. Experimental: C, 43,28; H,
4,57; N, 12,74.
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2',3',5’-O-triacetiltioinosina (13) (a partir da tioinosina (19) preparada na secéo 4.1.4)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
SH
</ijN 13X/KCI 3,5 81
HsC.__O Z
Y Lo M
(0]
HsC._O O _CHs 4A/KCI 3,5 73
rTT

Combinagdo C; P.f. >236 °C (P.f.>* 252-253 °C; P.f.> 214-216 °C); IV
(KB, Vmax, cm™) 2732 (SH), 1748 (C=0 éster), 1596 (C=N), 1241 (C-O éster);
RMN-'H (CDCls): & 2,02 (s, 6H, 2xCHs), 2,10 (s, 3H, CHs), 4,25 (dd, J=6,5 e
13,0 Hz, 1H, H-5'a), 4,36-4,39 (m, 2H, H-4’, H-5'b), 5,52 (dd, J = 4,5 e 6,0 Hz,
1H, H-3"), 5,88 (dd, J = 5,5 e 6,0 Hz, 1H, H-2"), 6,19 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-1"),
8,23 (s, 1H, H-8), 8,49 (s, 1H, H-2); CHNS calculado para C;6H18N4O7S (%):
C, 46,83; H, 4,42; N, 13,65; S, 7,81. Experimental: C, 46,44; H, 4,60; N,
13,43; S, 7,73.

2',3',5-O-triacetiluridina (31)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
0 13X/KCI 1,5 93
sfkﬁm 5A/KCI 1,5 92
Py 4A/KCI 1,5 89

H,C .6

Yoot ° 13X 6 76
3 > 4A 6 69
HCy @ Oy CHs 13X/KCl® 6 min 80
© © 13X? 9 min 68

Né&o foi recristalizado; P.f. 127-128 °C (P.f.>" 127-129 °C); IV (KBr, Vmax, cm™)
3457 (NH), 3048 (CH aromatico), 2921 (CH alifatico), 1750 (C=0 éster), 1688
(C=C), 1250 (C-O éster); RMN-'H (CDCls): & 2,10 (s, 3H, CHa), 2,12 (s, 3H,
CHa), 2,14 (s, 3H, CHs), 4,34 (m, 3H, H-4', H-5'a, H-5'b), 5,33 (m, 2H, H-2’, H-
3", 5,80 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-5), 6,03 (d, J = 4,8 Hz, 1H, H-1"), 7,38 (d, J =
8,5 Hz, 1H, H-6), 9,28 (s, 1H, H-N3).

% reacgOes feitas via irradiacdo de microondas.
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2',3',5'-0, N*-tetraacetilcitidina (32)°°

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
0 3 86
13X/KCI

HNJLCHS

SN 5A/KCI 2,5 85
A

H3C\[O]/O o N~ ~O 13X 6 68
ch\n,o O\n/CH3 AA 6 65

(@) (0]

N4o foi recristalizado; P.f. 166-168 °C (P.f.>° 171-172 °C); IV (KBr, Vmax, cm™)
3290 (NH), 1747 (C=0 éster), 1710 (C=0 amida), 1669 (C=0 anel), 1234 (C-
O éster); RMN-'H (CDCls): & 2,07 (s, 3H, CHa), 2,09 (s, 3H, CH3), 2,13 (s, 3H,
CHs), 2,26 (s, 3H, CHs), 4,37-4,41 (m, 3H, H-4’, H-5’a, H-5'b), 5,30 (t, J = 5,5
Hz, 1H, H-3'), 5,42 (dd, J = 4,0 e 5,5 Hz, 1H, H-2'), 6,05 (d, J = 4,0 Hz, 1H, H-
1)), 7,48 (d, J = 7,2 Hz, 1H, H-5), 7,90 (d, J = 7,2 Hz, 1H, H-6), 10,15 (sl, 1H,
H-NAC).

5'-O-acetil-2’,3’-O-isopropilidenoinosina (33)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
o 13X/KCI 3 82
</: " 4AIKCI 2,5 78
HeC O~ o N v 55
T - 7 4A
N 13X 7 54

Combinacéo A; P.f. 228-230 °C (P.f.°® 229-230 °C); IV (KBr, vmax, cm™) 3464
(NH), 1738 (C=0O éster), 1711 (C=O anel), 1222 (C-O éster); RMN-'H
(CDCl3): & 1,41 (s, 3H, CHa), 1,64 (s, 3H, CHs), 2,03 (s, 3H, CHs), 4,25 (dd, J
= 5,5 e 12,0 Hz, 1H, H-5'a), 4,35 (dd, J = 4,0 e 12,0 Hz, 1H, H-5'b), 4,52 (m,
1H, H-4"), 4,99 (dd, J = 3,5 e 5,5 Hz, 1H, H-3"), 5,34 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-2)),
6,14 (s, 1H, H-1"), 7,96 (s, 1H, H-8), 8,26 (s, 1H, H-2), 13,15 (sl, 1H, H-N%).

59
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5'-O-acetil-2’,3’-O-isopropilidenoguanosina (27a)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
0 13X/KCI 0,3 82
H3C\ﬂ/o 0 </::(r\‘l\/jl\HNHz 13XIKCl 2 o1
I - 13X/KCl 2,5 50
> 5A/KCI 2,5 43

Combinacdo D; P.f. > 236 °C (P.f.2* > 250 °C); IV (KBr, vmax, cm™) 3393 e
3130 (NH), 1726 (C=0 éster), 1694 (C=0 anel), 1251 (C-O éster); RMN-'H
(DMSO-dg): & 1,30 (s, 3H, CHs), 1,49 (s, 3H, CHs), 1,96 (s, 3H, CHa), 4,08
(dd, J = 5,5 e 10,5 Hz, 1H, H-5'a), 4,19-4,25 (m, 2H, H-4’, 5'b), 5,11 (m, 1H,
H-3'), 5,24 (dd, J = 1,2 e 4,5 Hz, 1H, H-2'), 5,99 (d, J = 1,2 Hz, 1H, H-1"), 6,60
(s, 2H, NH,), 7,83 (s, 1H, H-8), 10,80 (sl, 1H, H-N'); CHNS calculado para
C15H19N506.1H,0 (%): C, 47,00; H, 5,52; N, 18,27. Experimental: C, 46,80; H,
5,50; N, 17,79.

5'-0,N*diacetil-2’,3'-O-isopropilidenoguanosina (27b)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
O
ey
HaC O NN NH.__cH
T ey T 13X 8 81
S0

27b

Combinacdo D; P.f. 124-125 °C; IV (KB, vmax, cm™) 3454 (NH), 3178 (CH
aromatico), 1738 (C=0 éster), 1708 (C=0 anel), 1683 (C=0 amida), 1250 (C-
O éster); RMN-"H (DMSO-dg): & 1,32 (s, 3H, CHs), 1,52 (s, 3H, CHa), 1,97 (s,
3H, CHs), 2,20 (s, 3H, CH3), 4,08 (dd, J =7,0 e 12,0 Hz, 1H, H-5'a), 4,19 (dd,
J=45¢e 12,0 Hz, 1H, H-5'b), 4,30 (m, 1H, H-4"), 5,18 (dd, J = 3,5 e 6,5 Hz,
1H, H-3"), 5,30 (dd, J = 2,0 e 6,5 Hz, 1H, H-2"), 6,11 (d, J = 2,0 Hz, 1H, H-1"),
8,16 (s, 1H, H-8), 11,54 (s, 1H, NH, troca com D,0), 12,07 (sl, 1H, NH, troca
com D,0); RMN-'3C (DMSO-dg): & 21,19 (CHs), 24,61 (CHas), 26,04 (CHs),
27,69 (CHs), 64,54 (CHy), 81,47 (CH), 84,29 (CH), 84,92 (CH), 89,24 (CH),
114,15 (C), 121,33 (C), 139,19 (CH), 148,56 (C), 148,64 (C), 155,46 (C=0),
170,76 (C=0), 174,23 (C=0); CHNS para C17H21N507.H,O (%): C, 48,00; H,
5,45; N, 16,46. Experimental: C, 47,92; H, 5,80; N, 16,41.
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5'-O-acetil-2",3'-O-isopropilidenouridina (34)®’

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
i 13X/KCl 15 96
| NH
Hsc\n,o o N/&O 4A/KCI 15 91
(6] ; j
050 4A 6 75

Combinacéo B: P.f. 145-146 °C; IV (KBTI, Vmax, cm'l) 3437 (NH), 1736 (C=0
éster), 1702 (C=0 anel), 1249 (C-O éster); RMN-'H (CDCls): & (ppm) 1,34 (s,
3H, CH3), 1,55 (s, 3H, CHs), 2,07 (s, 3H, CHg), 4,32 (m, 3H, H-4’, H-5'a, H-
5'b), 4,81 (dd, J = 5,5 e 6,0 Hz, 1H, H-3'), 5,01 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H-2"), 5,62
(s, 1H, H-1"), 5,72 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-5), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-6), 9,80
(sl, 1H, H-N°).

5.2.3 Preparacgéo da 2’,3',5'-O-triacetiltioinosina 13

OH SH
</N | N </N | N
HzC.__O N N/) 1. DMF (1,0 eq.) HsC _O N N/)

hid o Socl, (1,8 eq.) bl o
o) CHCl/4h/A O
2. (NH,),C=S (1,0 eq.)
HyC. O O _CHs HyC. O O _CHs
e EtOH/ 1h/ A N g

Em um baldo foram colocados 43 mL de CHCI; seguidos de 0,8 mL (10,8
mmol) de SOCI, e 0,5 mL (6,0 mmol) de DMF. Esta solucéo ficou sob agitacdo a
temperatura ambiente e atmosfera de N, por 12 minutos, entdo adicionou-se 2,4 g
(6,0 mmol) de 2’,3',5’-O-triacetilinosina 20 e a reacao foi deixada sob refluxo brando
por 4 h. O solvente organico foi evaporado em rotaevaporador e o residuo
coevaporado por duas vezes com etanol. O residuo oleoso resultante foi solubilizado
em 35 mL de EtOH, foi adicionado aproximadamente 1,0 g (13,0 mmol) de tiouréia e
a solucdo foi levada a 95 °C por 1:10 h. Apés atingir a temperatura ambiente, o
sélido precipitado foi filtrado e lavado com H,O e MeOH, resultando no 2’,3',5’-O-
triacetiltioinosina (13) como sélido branco. Rend. 50%. P.f. > 236 °C (P.f.>° = 252-253
°C). IV (KB, Vimax, cm™) 2732 (SH), 1748 (C=0-éster), 1598 (C=N).
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5.2.4 Preparagéao datioinosina 19
SH

SH
N X N S
N
&S ST
HsC._O N HO N">N7
- p==

A N"  EN(7,0eq)
0] MeOH/ H,0O
t.a./ 6h
HiCy O O\ CHs OH OH
O 13 O 19

Em um baldo foram colocados 0,5 mL (3,2 mmol) de Et3N, 4,5 mL de MeOH e
1,8 mL de H,O e a esta solucéo, sob agitacdo, foram adicionados 0,18 g (0,44 mmol)
de 2',3',5’-O-triacetiltioinosina 13, ficando sob agitacdo a temperatura ambiente por
1:40 h. A mistura resultante foi evaporada em evaporador rotativo e o residuo obtido
foi coevaporado por duas vezes com EtOH. O sdlido foi recristalizado em MeOH,
obtendo-se 0,12 g de tioinosina 19. Rend. 95%. P.f. = 213-215 °C (P.f.>° = 209-211
°C, P.f.>1 = 221-223 °C). IV (KBr, vmax, cm™) 3293 (-OH), 2654 (SH), 1610 (C=N),
1208 (C=S).

5.2.5 Procedimento geral para a acetilacdo dos derivados de Morita-Baylis-

Hillman 15a-j empregando catalise heterogénea

5.2.5.1 Reac0Oes de acetilacdo empregando zedlitas ou peneiras moleculares

o
OH O
Ac,0
OCHy —£922, OMe + X
R)\H)\ % cat/100°C )\H/M R/\fk
15a-] 0518h  16a 17a-

O

Para proceder a acetilacdo dos derivados de Morita-Baylis-Hillman,
empregando zedlitas ou peneiras moleculares, preparou-se uma mistura de 1,0
mmol do substrato e 0,6 g de catalisador, adicionando-se em seguida 8-10 mmol de
Ac;0. A mistura reacional ficou sob agitacdo magnética a 100 °C, pelo tempo de
reacao descrito para cada produto a seguir. Apos atingir a temperatura ambiente, a
suspensao foi filtrada a vacuo, o catalisador foi lavado com CH,Cl,, e o filtrado
evaporado em rota evaporador. O residuo resultante foi solubilizado em CH,CI, e
filtrado em cama alternada de celite e silica gel. O solvente foi evaporado,

fornecendo o respectivo produto da acetilacao.
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5.2.5.2 Reacdes de acetilacdo empregando Amberlist-15®

Para as reacfes de acetilacdo empregando amberlist 15° como catalisador
sélido, preparou-se uma mistura de 1,0 mmol do substrato e 0,6 g de catalisador,
adicionando-se em seguida 8-10 mmol de Ac,O. A mistura reacional ficou sob
agitacdo magnética a 100 °C, pelo tempo de reacdo descrito para cada produto a
seguir. Apoés atingir a temperatura ambiente, a suspensao foi filtrada por gravidade e
0 catalisador lavado com CH)Cl,. O filtrado foi transferido para um funil de
separacdo e lavado com NaHCOj; saturado (3X) e agua (2X), seco com com
Na,SO,, filtrado e o solvente evaporado, resultando nos respectivos produtos da

acetilacéo.

5.2.5.3 Acetilacdo dos derivados de Morita-Baylis-Hillman por irradiacdo de

microondas

Para proceder a acetilacdo dos derivados de Morita-Baylis-Hillman via
irradiacdo de microondas, utilizou-se as mesmas condi¢des reacionais descritas no
item 5.2.2.4. Entretanto, as rea¢des foram acompanhadas por CCD (hexano/AcOEt
80:20) e o tratamento da mistura reacional ap6s o término da reacgdo, foi feito
conforme item 5.2.5.1.

OBS: Os rendimentos constantes nas respectivas tabelas sdo correspondentes as

massas dos produtos isolados.

Os resultados a seguir correspondem aos obtidos nas reacfes de acetilacao

feitas com aquecimento convencional e sob irradiacdo por microondas.
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3-acetiloxi-3-fenil-2-metilenopropanoato de metila (16a)**?°

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
QAc O 13X/KCI 2,5 97
ocH, Zeolita HZSM-5 1,0 74
Zedllita ZSM-5 0,5 68

Oleo amarelo; Rf (Hexano:AcOEt 80:20) 0,38; RMN-*H (CDCls): & 2,10 (s,
3H, CH3CO), 3,70 (s, 3H, OCHz3), 5,86 (s, 1H, H,C=), 6,40 (s, 1H, H,C=), 6,68
(s, 1H, HCO), 7,32-7,38 (m, 5H, aromético).

(E)-2-(acetiloximetil)-3-fenil-2-propenoato de metila (17a)**

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
O . ®
Amberlist-15 0,5 83
X OCH3
Zeolita HBeta 4,0 75

OAc

Oleo amarelo; IV (Filme, vmax, cm™) 3001, (CH aromatico), 2954 (CH alifatico),
1738 (C=0 éster), 1720 (C=0 éster), 1634 (C=C aromatico), 1235 (C-O
éster); RMN-'H (CDCls): & (ppm) 2,10 (s, 3H, CH3CO), 3,85 (s, 3H, OCHs),
4,95 (s, 2H, H,CO), 7,36-7,41 (m, 5H, aromaticos), 7,99 (s, 1H, HC=).

3-acetiloxi-2-metileno-3-(2"-naftil)propanoato de metila (16b)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)

OAc O

OO ocH, 13X/KCI 2 96

Oleo amarelo; IV (Filme, vmax, cm™) 3055 (CH aromatico), 2952 (CH alifatico),
1739 (C=0 éster), 1720 (C=0 éster), 1634 (C=C aromatico), 1229 (C-O
éster); RMN-'H (CDCls): 6 2,13 (s, 3H, CHsCO), 3,71 (s, 3H, OCHa), 5,95 (s,
1H, H,C=), 6,46 (s, 1H, H,C=), 6,87 (s, 1H, HCO), 6,47-7,50 (m, 3H,
aromatico), 7,82-7,87 (m, 4H, aromatico); RMN-'3C (CDCls): § 21,39 (CHs),
52,32 (CHas), 73,48 (CH), 125,45 (CH), 126,26 (CH,), 126,52 (CH), 126,65
(CH), 127,37 (CH), 127,91 (CH), 128,44 (CH), 128,57 (CH), 133,32 (C),
133,47 (C), 135,34 (C), 139,78 (C), 165,70 (C=0), 169,74 (C=0).
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3-acetiloxi-3-(4"-clorofenil)-2-metilenopropanoato de metila (16¢c)®

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)

OAc O
ocH, 13X/KCI 15 90

Cl

Oleo amarelo; RMN-'H (CDCls): & 2,12 (s, 3H, CH3CO), 3,74 (s, 3H, OCHs),
5,64 (s, 1H, H,C=), 6,47 (s, 1H, H,C=), 6,62 (s, 1H, HCO), 7,26-7,40 (m, 4H,

aromatico).

3-acetiloxi-3-(2"-clorofenil)-2-metilenopropanoato de metila (16d)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)

Cl OAc O

OCH; 13X/KCI 15 84

Oleo amarelo; IV (Filme, vmax, cm™) 2954 (CH alifatico), 1739 (C=0O éster),
1723 (C=0 éster), 1636 (C=C aromatico), 1226 (C—O éster); RMN-'H (CDCly):
8 (ppm) 2,11 (s, 3H, CH3CO), 3,74 (s, 3H, OCHs3), 5,64 (s, 1H, H,C=), 6,46 (s,
1H, H,C=), 7,03 (s, 1H, HCO), 7,25-7,39 (m, 4H, aromatico); RMN-*3C
(CDCls): 8 21,08 (CHs), 52,36 (CHs), 70,28 (CH), 127,14 (CH), 128,11 (CH,),
128,64 (CH), 129,86 (CH), 130,09 (CH), 133,89 (C), 135,57 (C), 138,40 (C),
165,57 (C=0), 169,42 (C=0).
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3-acetiloxi-3-(2°,4"-diclorofenil)-2-metilenopropanoato de metila (16e€)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)

cl OAc O
OCH, 13X/KCI 15 95

Cl

Sélido branco; P.f. 66,7-67,2 °C; Rf (Hexano:AcOEt 90:10) 0,39; IV (KB, Vmax,
cm™) 2965 (CH alifatico), 1745 (C=0 éster), 1711 (C=0 éster), 1641 (C=C
aromatico), 1227 (C-O éster); RMN-'H (CDCls): & 2,11 (s, 3H, CHsCO), 3,74
(s, 3H, OCHjz), 5,69 (s, 1H, H,C=), 6,47 (s, 1H, H,C=), 6,96 (s, 1H, HCO), 7,25-
7,30 (m, 2H, aromatico), 7,40 (s, 1H, aromatico); RMN-*C (CDCls): & 21,05
(CH3), 52,42 (CH3), 69,87 (CH), 127,49 (CH), 128,16 (CH)), 129,68 (CH),
129,94 (CH), 134,32 (C), 134,70 (C), 135,11 (C), 138,04 (C), 165,36 (C=0),
169,31 (C=0); CHNS calculado para Ci3Hi,Cl,04 (%):C, 51,51; H, 3,99.
Experimental: C, 51,23 ; H, 4,15.

3-acetiloxi-2-metileno-3-(4"-nitrofenil)propanoato de metila (16f)*°

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
OAc O 13X/KCI 3 91
ocH, Zeolita HBeta 1 90
O,N Amberlist-15° 0,5 86

Oleo amarelo; RMN-*H (CDCls): & 2,13 (s, 3H, CH3CO), 3,71 (s, 3H, OCHs),
5,97 (s, 1H, H,C=), 6,46 (s, 1H, H.C=), 6,70 (s, 1H, HCO), 7,56 (d, J = 8,8
Hz, 2H, aromatico), 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H, aromatico).
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3-acetiloxi-2-metileno-3-(4"-metoxifenil)propanoato de metila (16g)*>%

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
OAc
13X/KCI 3 91
OCH,
13X/KCI 8% 80

H,CO

Oleo amarelo; RMN-'H (CDCls): 2,08 (s, 3H, CH3CO), 3,69 (s, 3H, OCHy),
3,78 (s, 3H, OCHa), 5,87 (s, 1H, H,C=), 6,37 (s, 1H, H,C=), 6,63 (s, 1H,
HCO), 6,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H, aromatico), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 2H,

aromatico).

% reacdo feita & temperatura ambiente.

(E)-2-(acetiloximetil)-3-(4"-metoxifenil)-2-propenoato de metila (179)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)
O
Ny ocH, Zedlita HBeta 0,2 85
H3CO OAc

Oleo amarelo; IR (filme, vmax, cm™) 3001 (CH aromatico), 2953 (CH alifatico),
1735 (C=0 éster), 1712 (C=0 éster), 1629 (C=C aromatico), 1235 (C-O
éster); RMN-'H (CDCl): § 2,11 (s, 3H, CH3CO), 3,82 (s, 3H, OCHj3), 3,83 (s,
3H, OCH3), 4,97 (s, 2H, H,CO), 6,92 (d, J = 8,8 Hz, 2H, aromaticos), 7,35 (d,
J = 8,8 Hz, 2H, aromaticos), 7,93 (s, 1H, CH=); RMN-*C (CDCls): & 21,23
(CHs), 52,47 (CHj3), 55,60 (CHs), 59,84 (CHy), 114,50 (2xCH), 124,29 (C),
126,91 (C), 131,80 (2xCH), 145,69 (CH), 161,13 (C), 167,92 (C=0), 171,17
(C=0).
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3-acetiloxi-2-metileno-3-(3",4 -metilenodioxifenil)propanoato de metila (16h)*

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)

OAc O
13X/KCI 1,5 88
o OCHj
<O 13X/KCI 18?2 85

Oleo amarelo; IV (filme, vmax, cm™) 3000-2900 (CH aromatico), 1732 (banda
larga, 2xC=0 éster), 1634 (C=C aromaético), 1232 (C-O éster); RMN-'H
(CDClg): & 2,10 (s, 1H, CH3CO), 3,72 (s, 3H, OCHa), 5,88 (s, 1H, H,C=), 5,95
(s, 2H, OCH,0), 6,38 (s, 1H, H,C=), 6,59 (s, 1H, HCO), 6,75 (d, J = 7,5 Hz,
1H, aromético), 6,86-6,88 (m, 2H, aromético).

% reacéo feita 50 °C.

3-acetiloxi-2-metilenobutanoato de metila (16i)*’

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)

OAc O

ocH, 13X/KCI 2 81

Oleo amarelo; Rf (Hexano:AcOEt 90:10) 0,51; RMN-'H (CDCls): & 1,35 (d, J
= 6,5 Hz, 3H, CHg), 2,03 (s, 3H, CH3CO), 3,74 (s, 3H, OCHj3), 5,65 (q, J = 6,5
Hz, 1H, H,C=), 5,78 (s, 1H, H,C=), 6,24 (s, 1H, HCO).

3-acetiloxi-2-metilenopentanoato de metila (16j)

Produto Catalisador Tempo (h) Rend. (%)

OAc O

\)\H/H\OCHs 13X/KCI 3 81

Oleo amarelo; IV (filme, vmax, cm™) 2972 (CH alifatico), 1743 (C=0 éster),
1718 (C=0 éster), 1236 (C-O éster); RMN-'H (CDCls): § 0,87 (t, J = 7,4 Hz,
3H, CHs), 1,66-1,78 (m, 2H, CHy), 2,06 (s, 3H, CH3CO), 3,75 (s, 3H, OCHs3),
5,54 (t, J = 5,4 Hz, 1H, HCO), 5,74 (s, 1H, H,C=), 6,27 (s, 1H, H2C=); RMN-
13C (CDCls): & 9,73 (CHs), 21,28 (CHs), 27,38 (CH,), 52,19 (CHs), 73,06
(CH), 125,50 (CHy), 140,00 (C), 166,02 (C=0), 170,26 (C=0).
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5.2.6 Reciclagem do catalisador

No final de cada reacdo, independente do substrato usado, o catalisador é
filtrado, lavado com CH,Cl, e deixado secar a temperatura ambiente, podendo ser
reutilizado em seguida em outra reacdo sem tratamento prévio, mesmo apés a
quarta utilizacdo. Em caso de perda de atividade, pode ser reativado conforme

procedimento 5.2.1.
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6. CONCLUSOES

A preparagédo da tionosina 19 a partir de inosina 8 foi efetuada em 3 etapas e
diferentes condicfes reacionais, em rendimento global de 53%. O uso de Ac,O como
agente acilante, em piridina, foi mais eficiente, por fornecer a inosina acetilada 20 em
melhor rendimento que a acilagdo com 4-CIPhCOCI. Na etapa de tionagao,
observou-se que reagentes nao-anidros acarretam em rendimentos mais baixos e
produtos com significativo grau de impureza, o que nao € verificado com o emprego
de condicbes anidras. Para a clivagem dos grupos protetores foi verificada a
versatilidade da reacdo de solvolise, com EtsN/MeOH/H,O que apresentou
excelentes rendimentos (>95%) nas diferentes condi¢des reacionais estudadas.

A substituicio do método de acetilacdo convencional, que emprega piridina
como base catalitica, por um método alternativo mais limpo mostrou-se
extremamente atraente. Desta forma, foi desenvolvida uma metodologia barata e
operacionalmente simples para a acetilacdo de nucleosideos com Ac,0 via catélise
heterogénea na auséncia de co-solventes. Os resultados satisfatérios obtidos
estimularam a aplicacdo desta metodologia para a acetilacdo de o-metileno-p-hidroxi
ésteres (derivados da reacdo de Morita-Baylis-Hillman). O novo método de
acetilacdo se mostrou mais eficiente que o convencional, por fornecer os produtos
acetilados em melhores rendimentos e empregar catalisadores sélidos de facil
remocao e com possibilidade de reutilizacéo e reciclagem.®®®
e Os derivados acetilados de Morita-Baylis-Hillman 16 e 17 podem ser obtidos

seletivamente de acordo com o catalisador empregado e o tempo de
aguecimento. O mesmo acontece com o derivado 2,3-0O-
isopropilidenoguanosina (27), que pode formar o produto mono 27a ou di-
acetilado 27b, com a escolha da condigéo adequada;

e Catalisadores com carater acido nao foram eficientes na acetilacdo de
nucleosideos, entretanto, mostraram boa reatividade e seletividade para a
acetilacdo dos derivados de Morita-Baylis-Hillman possuindo grupos doadores
de elétrons. J& para os derivados que apresentam grupos retiradores de
elétrons a reacao € lenta e pouco seletiva,

e A tentativa de acetilagdo empregando energia de microondas foi bem sucedida

para a acetilacdo de nucleosideos, mas para a acetilacdo dos derivados de
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Morita-Baylis-Hillman ndo se mostrou muito eficiente, devido aos longos tempos
de irradiacao necessarios para a formacao dos respectivos produtos acetilados;
As possibilidades de reutilizacdo do catalisador foram comprovadas pelos
excelentes resultados obtidos, pois as reacdes realizadas com o catalisador
reutilizado forneceram os produtos desejados em tempos reacionais e
rendimentos semelhantes aos fornecidos pelo catalisador original, indicando
gue a atividade catalitica do solido € mantida mesmo apds a quarta utilizacéo
sem tratamento prévio no caso de derivados de Baylis-Hillman e até a terceira
para os nucleosideos;

As principais vantagens deste método de acetilacdo, utilizando catélise
heterogénea, frente ao convencional sdo o uso de reagentes baratos e néo
toxicos, procedimento e tratamento reacional simples e limpo e facil remocéo
do catalisador por filtracdo a vacuo, com a possibilidade de reutilizar o
catalisador em uma série de reacfes sem necessidade de um tratamento

prévio, além da possibilidade de reciclagem.
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8.1 Espectros de IV e RMN-'H do 2’,3’,5’-O-N*- tetraacetilcitidina 32
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8.1.1 Espectro de IV do 32 — em pastilha de KBr
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8.1.2 Espectro de RMN-'H do 32 — 400 MHz, CDCl3
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8.2 Espectro de RMN-'H do 5'-acetil-2’,3'-O-isopropilidenoguanosina
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8.2.1 Espectro de RMN-'H do 27a — 400 MHz, DMSO-ds
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8.3 Espectro de RMN-'H do 5°,N*diacetil-2’,3'-O-
iIsopropilidenoguanosina 27b
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8.3.1 Espectro de IV do 27b — em pastilha de KBr
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8.3.2 Espectro de RMN-'H do 27b — 400 MHz, DMSO-ds
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ppm

20

8.3.3 Espectro de RMN-*C do 27b — 400 MHz, DMSO-ds
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8.4 Espectros de IV, RMN-'H e RMN-**C do
2',3',5-O-triacetilxantosina (30)
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8.4.1 Espectro de IV do 30 — em pastilha de KBr

|
15953 | 6482 4261
0176

T

22

20 ]
193 i
4000,0 500 %0,0
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8.4.3 Espectro de RMN-*C do 30 — 400 MHz, DMSO-ds
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8.5 Espectro de RMN-'H do 3-(acetiloxi)-3-fenil-2-metilenopropanoato
de metila (16a)
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8.5.1 Espectro de RMN-'H do 16a — 400 MHz, CDCl;
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8.6 Espectros de IV, RMN-'H e RMN-*C do 3-acetiloxi-2-

metilenopentanoato de metila (16j).



8.6.1 Espectro de IV do 16j — em filme de CH,Cl,
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8.6.3 Espectros de RMN-*3C do 16j — em
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8.7 Espectros de IV, RMN-'H e RMN-'C do 3-Acetiloxi-2-metileno-3-(2’-

naftil)propanoato de metila (16b)
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8.7.1 Espectro de IV do 16b — em filme de CHCl;
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8.7.3 Espectro de RMN-*C do 16b — em 100 MHz, em CDCls
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8.8 Espectros de IV, RMN-'H e RMN-**C do 3-Acetiloxi-3-(2’-clorofenil)-
2-metilenopropanoato de metila (16d)
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8.8.1 Espectro de IV do 16d — em filme de CHCl;
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8.8.3 Espectro de RMN *3C do 16d — em 100 MHz, CDCls
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8.9 Espectros de IV, RMN-'H e RMN-**C do 3-acetiloxi-3-(2',4'-
clorofenil)-2-metilenopropanoato de metila (16e)
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8.9.1 Espectro de IV do 16e — em pastilha de KBr
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8.9.3 Espectro de RMN-**C do 16e — em 100 MHz, CDCl3
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8.10 Espectro de RMN-'H do (E)-2-(acetiloximetil)-3-fenil-2-propenoato

de metila (17a)
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8.10.1 Espectro de RMN-'H do 17a — 400 MHz, CDCl;
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8.11 Espectros de IV, RMN-'H e RMN-'3C do (E)-2-(acetiloximetil)-3-(4'-

metoxifenil)-2-propenoato de metila (17g)
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8.11.1 Espectro de IV do 17g — em filme de CH,Cl,

79,4 _

A, f
g Ny |
70 \v"\/\///\\ \M\ = M /
| ! | |
50 IR S |
l 25
%T \ (\) U g
45 | ' 551
40 | i
35 2953 !
|
1 12551 E 839
B, | 1 b
o 137 \ ]
;o 1ol [
16,1 . \
4000,0 3000 2000 . 15[00 1()'00 560 402),0
8.11.2 Espectro de RMN-'H do 17g — em 400 MHz, CDCl;




8.11.3 Espectro de RMN-*C do 17g — em 100 MHz, CDCl5

~
8 ]
= <
B -
-
@ o
o 3 s @
- i 5 @
i Now
R
L
3 R
“ 3
3 2w
o S o o4 S
3 e 0 R IS
- b4 S
[ @ w oo -
1 i Lo ~
. < ;
- = |
IS s
= i v
i
i

—_ 167.923
———161.127
———— 126,906

A

L
..

g:

=

.

-

L

T T e T ™ T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm



	capa_agradecimentos FINAL.pdf
	LIDIANE MEIER
	ORIENTADOR: Prof. Dr. MARCUS M. SÁ


	CONCLUSÃƒO FINAL corrigido.pdf
	6. CONCLUSÕES


