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RESUMO

Na presente tese relata-se a sintese de glicosiikeoarila derivados d&-
acetilglicosamina, unidade monomérica da quitimamonente polimérico importante da
parede dos fungos, como potenciais agentes antfigig antibacterianos. Inicialmente foi
efetuada modificacdo na posicdo C-6 dbacetilglicosaminideos de 4-metilfenila e 4-
metoxicarbonilfenila, por grupos azido, amino etacedo. Em seguida, relata-se a sintese
de derivados 3,6- e 4,6-diazido pela reacdo devatbs 4,60-dimesilados de
configuracdof3 e a do N-acetilglicosaminideo de 4-metilfenila, com azida sbdio.
Quando a reacdao foi efetuada com o anorBetdO-mesilado o Unico produto isolado foi
o derivado 3,6-diazido de configuracaagDlo, resultante da abertura de epdxido formado
intermediariamente. A reacdo do andmardl,6-di-O-mesilado ocorrewia formacao e
abertura de epoxido aua reacdo de 2 classica, com a formacao de produtosgilig® e
3,6-gulo (via abertura de epoxido) e 4g@tacto (reacdo §2). Nenhuma das substancias
avaliadas até o momento apresentou atividade mgida para fungo filamentoso
(Aspergillus nigey e levedurasSaccharomyces cerevisjg@andida albicanse Candida
tropicalis) pelo método da difusdo em agar na concentracdongig/mL. Em avaliacdo da
atividade antibacterianaBécillus subtilis Micrococcus luteus Staphylococcus aureus
Escherichia colie Pseudomonas aerugingsgelo mesmo meétodo, 2-acetamido-0:6-
benzilideno-2-desoxi~D-glicopiranosideo de 4-metilfenila apresentouohdé inibicao
difuso de 24,3% 1,63 mm contra a cepa Bacillus subtilis na concentragao de 1 mg/ml.
O cloranfenicol, utilizado como padréo, na conagéo de 1 mg/mL, apresentou halo de
inibicdo de 22,0% 1,82 mm.



ABSTRACT

In this work is described the synthesis of arylcgbkides derived fromN-
acetylglucosamine, monomeric unit of chitin polymessential component of the fungal
cell wall, as potential antifungal and antimicrdbégents. Initially, modification at C-6
position of 4-methylphenyl and 4-methoxycarbonyipyfieN-acetylglucosaminides by
azido, amino and acetamido groups was performexit il@escribed the synthesis of 3,6-
and 4,6-diazido derivatives by reacting fhanda anomers of 4,&-dimesylate of the 4-
methylphenyN-acetylglucosaminide with sodium azide. When tlaetien was performed
with the 3 anomer of the dd-mesylated derivative, the sole compound isolated the
3,6-diazido derivative with Qulo configuration, arising from the opening of the xide
formed during the reaction. The reaction of thanomer of the dd-mesylated derivative
resulted in the isolation of three compounds: tl&dazido derivative of the D-galacto
series obtained by direciyS displacement of the mesylate groups, and thediafido
derivative of the D-gulo series and 4,6-diazidoidgive of the D-gluco configuration,
arising from the opening of the epoxide formed wgrithe reaction. None of the
compounds showed antifungal activity against filatoas fungi Aspergillus nigey and
yeast Saccharomyces cerevisa€andida albicansand Candida tropicalli3, when
evaluated using the agar diffusion method, in tbacentration of 1 mg/mL. In the
evaluation of the antibacterial activity agairBacillus subtilis Micrococcus luteus
Staphylococcus aureusEscherichia coli e Pseudomonas aerugingsdy the same
procedure, 4-methylphenyl 2-acetamido-@®enzylidene-2-deoxg-D-glucopyranoside
showed a diffuse inhibition halo of 24.311.63 mm againsBacillus subtilis in the
concentration of 1 mg/mL. Chloranfenicol, used tendard in the concentration of 1

mg/mL, showed an inhibition halo of 22.671.82 mm.
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SINTESE DE DERIVADOS DE N-ACETILGLICOSAMINA E
INVESTIGACAO DE SUA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

1 INTRODUCAO

1.1 Antifangicos: histérico e mecanismo de acéo

Os fungos sé@o microorganismos causadores de uiealeénfeccbes denominadas
micoses que atingem tanto a superficie da pekectano dermatofitoses e onicomicoses,
quanto regides mais profundas, como candidiasspergiloses (VICENTEet al, 2003).

As micoses superficiais geralmente ndo sao gragée ¢ratadas com eficiéncia, enquanto
qgue as profundas sao de dificil tratamento e pddear ao 6bito (HORSCIdt al, 1997).

O aumento da incidéncia destas infec¢cées causamaBipgos oportunistas tem como
alguns fatores 0 aumento de pacientes imunocompidmse(quimioterapia antitumoral,
transplantados, portadores de SIDA ou diabéticogubmetidos a algum tipo de estresse
(RUIZ-HERRERA & SAN-BLAS, 2003).

O desenvolvimento de antifungicos (Figura 1.1, p) Rropiciou, até 1970, o
tratamento das micoses com iodeto de potassio gsp@rotricoses), griseofulvina (para
micoses superficiais), dois polienos (nistatina®@t&ricina B - micoses profundas) e uma
fluoropirimidina (5-fluorocitosina - micoses profigs) que € usada em associagdo com
anfotericina B. Na década de 70, apareceram opamantifingicos azéis (miconazol -
micoses superficiais e cetoconazol - micoses pdafsine na década de 80, o fluconazol e
itraconazol - micoses sistémicas). Na década dsuBgiram as alilaminas (terbinafina e
naftifina - micoses superficiais) e a morfilina @wifina - micoses superficiais). Na
década de 90 e inicio do século XXI houve o dedeimento das modificacbes da

anfotericina B (anfotericina B lipossomal, coloi@dipidica).
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5-Fluorocitosina e

Anfotericina B e miconazol Fluconazol Caspofungina
nigtatina l Cetoconazol l[traconazol lvoriconazol
Ravuconazol
Posaconazol
—
S | T
1950 1960 1970 1980 1990 2000
Alilaminas, Amorolfina, . .
Iodeto de Griseofulvina modificacoes M_lcaﬁmgln_a
potassio da Anfotericina B Anidulafungina

Figura 1.1 - Desenvolvimento de farmacos antifungjic

Ainda no inicio do século XXI surgiram as equinatiaas (caspofungina - amplo
espectro de acdo) e outros azodis como voricongmsaconazol, ravuconazol e, em
seguida, a micafungina e a anidulafungina, també&mcldsse das equinocandinas
(FERNANDEZ et al, 1998; VICENTEet al, 2003; BIDART, 2004) (Figura 1.1). O
excessivo uso destes farmacos (inibidores da hiessi de um esterol de membrana do
fungo, Esquema 1.1) conduziu ao desenvolvimentdogieidade e resisténcia (RUIZ-
HERRERA & SAN-BLAS, 2003), fazendo aumentar as péstp ha busca de novos
farmacos antifungicos (BEHR, 2003).

A

epoxidase ciclase 14a desmetilase

—_— > —_—
A redutase
HO
LANOSTEROL

l 4qa desmetilase

ESQUALENO

C-24 metiltransferase

X [ Azsis ) [Morfolinas } [ Azéis |
- - 4—/
ERGOSTEROL 2?2 desaturase 288 desaturase A"-A®isomerase

HO

Esquema 1.1 - Biossintese do esterol fungico, &gus e sitios de inibicdo de alguns
antifingicos (GEORGOPAPADAKOQU, 1998).

O tratamento de infec¢des fungicas € geralmente @& forma empirica, sem o
diagndstico especifico do fungo causador, deviddifecsildades relacionadas aos testes de

susceptibilidade e problemas de diagndstico. Haarsenal terapéutico um numero
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limitado de farmacos antifUngicos em uso, se coatftacom 0s antibidticos, e na maioria
das vezes apresentando alguma limitagdo seja céciafiou por toxicidade do tratamento
(RUIZ-HERRERA & SAN-BLAS, 2003). Como citado antmnente, a maioria dos

farmacos antifungicos existentes no mercado (Figwzaatua interferindo na biossintese

do ergosterol, principal esterol da membrana dgdun
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Figura 1.2 - Estrutura e classe dos principais &&wom antifingicos.
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As principais classes de antifingicos existentes sa

- osazois(representado por imidazois e triazéis) sao dgearisintética e possuem
amplo espectro, agindo na maioria das levedurasgos filamentosos e alguns patdgenos
emergentes comarichosporon sp Esses farmacos agem interferindo na biossintese d
ergosterol (Esquema 1.1, p. 21) por inibir a enZemasterol-14a-desmetilasétambém
denominada P-4%f, por ter como grupo prostético o citocromo P-48@pavés da
quelacdo com o &tomo de ferro envolvido no citoard50, impedindo que esse exerca
sua acao catalitica. A diminuicdo da formacao dosterol eleva o nivel de lanosterol e
outros esterdis toxicos que interferem na estrularanembrana plasmatica, tornando-a
mais vulneravel (BEHR, 2003; BENNETT, 1995) (Figard). Os azé6is também alteram a
atividade de varias enzimas ligadas a membrang, caino aquelas associadas com
transporte de nutrientes e sintese de quitina (GEOFRAPADAKOU, 1998; BENNETT,
1995). O cetoconazol (imidazol), fluconazolll e itraconazollll (triazois) sao

representantes desta classe (Figura 1.2, p. 22).

Ergosterol

Sintese de
ergosterol

Acumulagio de
esterdis toxicos
na menbrana $o¥
celular

Thibicho da 14-0+ " Esterdis téxicos
desmetilase

Figura 1.3 - Agéo de azais inibindo a sintsergosterol alterando a

composi¢cdo da membrana celular.

- as morfolinas (exemplo: amorolfindV, figura 1.2, p. 22) sdo substancias de
origem sintética, que inibem a enzidd’-redutase responsavel pela reducdo do 4,4-

dimetil-A-colestatrienol, um intermediario chave formado adte a desmetilacdo do
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lanosterol. Algumas morfolinas também afetam o @ge0 de isomerizacdo na qual a
enzima responséavel &&-A" isomeraséBEHR, 2003).

- as alilaminas (exemplo: terbinafina/, figura 1.2, p. 22) de origem sintética,
inibem a enzimasqualeno epoxidasge maneira ndo-competitiva, interagindo com um
bolso lipofilico adjacente ao sitio ativo enzimati@EHR, 2003). Esta enzinesqualeno
epoxidasejuntamente com &,3)-6xidoesqualeno ciclasé responsavel pela ciclizacdo do
esqualeno em lanosterol, precursor do ergosteroldirAinuicdo do ergosterol e a
acumulacédo do esqualeno afetam a estrutura da rapanbrsua funcdo, como a troca de
nutrientes (GEORGOPAPADAKOU, 1998).

- as fluoropirimidinas (exemplo: 5-fluorocitosinaVvl, figura 1.2, p. 22) tém
espectro limitado de atividade e um potencial toxgignificativo. A resisténcia a
fluorocitosina € percebida em terapia, principaliteepor espécies d€andida Este
farmaco é utilizado principalmente em combinacém @ anfotericina B em meningite
criptococica e em casos de candidiase dissemiraBMUKES, 2000). E também
utilizado como um agente simples para o tratamdatoromoblastomicose e micoses do
trato urinario (GEORGOPAPADAKOU, 1998). A 5-fluoiitmsina é um pro-farmaco nao
pertencente a classe dos inibidores da biossimtesesterol. Sua acéo € interferir na
biossintese de acidos nucléicos dos fungos sessiagids ser convertida em 5-
fluorouracila pela enzimeitosina deaminasesubstituindo a uracila por 5-fluorouracila no
RNA do fungo (BEHR, 2003; GEORGOPAPADAKOU, 1998kt& farmaco também é
um potente inibidor da viéimidilato sintase cujo metabdlito € o 5-fluorodesoxi-uridina
monofosfato, interferindo na sintese de DNA do tu(BEHR, 2003).

- ospolienos (exemplos: anfotericina Bl e nistatinaVIll , figura 1.2, p. 22) sédo
fungicidas de amplo espectro, sendo utilizadoscelimente como antifingicos sistémicos
(anfotericina B) ou topicos (nistatina). Eles iaggm com o ergosterol alterando a
permeabilidade da membrana pela ligacdo ndo cdea@m mesmo, formando poros,
causando o extravazamento dos componentes plasm&ienorte celular (Figura 1.4,
p. 25) (BEHR, 2003). Também causam dano oxidatiw® gpde contribuir para sua acao
fungicida. Esses farmacos apresentam maior afieigda o ergosterol fungico do que
para o colesterol de mamiferos, sendo menos toxlema as células de mamiferos
(VICENTE et al, 2003; NOGRADY, 1985). Apesar disso, a anfoteacB provoca leséao
renal grave, podendo levar ao 6bito (GEORGOPAPADAK@D998).
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na membrana M cnconesal, BRTTTONR
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Kf
Perda de citions intracelurares

Figura 1.4 - Acdo da anfotericina B formando pamasmembrana

plasmatica do fungo.

- asequinocandinas das quais o melhor representante da classe spafaagina
IX (Figura 1.2, p. 22). Trata-se de um peptideoaddemissintético que inibe, de maneira
ndo-competitiva, a enzimg(1,3)-D-glicana sintasena biossintese d&(1,3)D-glicanas
polissacarideos indispensaveis a integridade dalparelular do fungo (LETSCHER-BRU
& HERBRECHT, 2003; DEBONO & GORDEE, 1994). A caspodina mostrou-se eficaz
no tratamento de candidiase invasiva e aspergiiose®&/o, sendo a mais amplamente
utilizada das equinocandinas (ANTACHOPOUL@&SL, 2007).

Apesar de extremamente Uteis no tratamento de escadguns efeitos colaterais
dos farmacos antifungicos sao graves, como a les@b irreversivel que pode ser causada
pela anfotericina B e os disturbios hormonais cdosgelo cetoconazol, que, além disso,
apresenta efeitos teratogénicos em cobaias. Paltzonane o perfil farmacolégico da
anfotericina B, reduzindo os efeitos toxicos ingasas, tém sido desenvolvidas técnicas
em que esta € utilizada em formulacbes ricas endidp tais como lipossomas
(Ambisome®) (GEORGOPAPADAKOU, 1998; De MARIEt al, 1994), lipidios
complexos (Abelcet), e dispersoes coloidais (Amphkoaphotech)
(GEORGOPAPADAKOU, 1998; DISMUKES, 2000). Entretantatais formas
farmacéuticas tém sua utilidade limitada devidelawado custo.

Outro problema relacionado ao uso de farmacosuagiéos € o desenvolvimento
de resisténcia. Para os azéis, uma limitacdo pialed@ interacdo com outros farmacos, o
que pode resultar em consequéncias clinicas advelbaa das interacdes conduz a
diminuicdo da concentracdo plasmatica do azol,ces$®d a sua baixa absorcdo ou

diminuicdo de seu metabolismo. Isto ocorre no mmato com antiacidos (que elevam o
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pH do trato gastrointestinal, o que diminui a sdidade dos azdis) ou com o fenobarbital
(um indutor do metabolismo microssomal), respentate. Um segundo tipo de interacao
pode conduzir a uma toxicidade inesperada de datraco usado concomitantemente
com o azol. Isso ocorre devido a habilidade dossamnibirem o metabolismo mediado
pelo sistema citocromo P-450, o que acarreta aummenhivel plasmatico de farmaco por
este metabolismo, podendo resultar em concentragifi@dantes toxicas (DISMUKES,
2000). A resisténcia aos polienos é associadaesag#io dos lipideos de membrana,
particularmente os ester6is (GEORGOPAPADAKOU, 19¥8)vido ao seu lancamento
relativamente recente, ainda nao se tém relatosefdos graves provocados pela
caspofungina.

Em vista do acima exposto, fica evidente que o rdedemento de novos
farmacos antifingicos € extremamente necessarisseNgentido, € importante ressaltar
gue o desenvolvimento de farmacos que atuem poamisoo distinto daqueles existentes
no arsenal terapéutico é de interesse, pois permitso em associagdo com outros
antifungicos, evitando ou, pelo menos, diminuindosoo de resisténcia. Assim, a busca
de outros alvos moleculares, especificos parargofie essenciais para a sua viabilidade
celular, tais como as enzimas envolvidas na sirdessua parede celular, € um campo

importante a ser explorado em pesquisas, e tenesgado muito atrativo (BEHR, 2003).

1.2 Alvos moleculares para a descoberta de novos antifdos: quitinase e

hexosaminidase

A parede celular dos fungos é constituida basictargor trés macromoléculas: as
glicanas asmanoproteinase aquitina. As glicanas geralmente sédo os elementos mais
abundantes da parede e sado constituidas por usidielicose ligadag-(1,3)-, ou
ocasionalment@-(1,6) ea-(1,3) (BEHR, 2003). A enzimg&1,3-glicana sintas& a mais
importante envolvida na construcdo deste polimawoponente essencial da parede que
garante muitas de suas propriedades fisicas. Estadbre inibidores desta enzima
conduziram ao desenvolvimento da caspofunginaflagico anteriormente citado e
pertencente a classe das equinocandinas. Outtbddrés de1,3-glicana sintas@stao
sendo também estudados, como por exemplo os éitespenfumafungina, arundifungina
e ergokonina A (Figura 1.5, p. 27) (VICENEEal, 2003).
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Enfumafungina

(0]
S
o 3 | Ergokonina A
o) i OH
Arundifungina NH, o

Figura 1.5 — Estruturas de Enfumafugina, Arundifnage Ergokonina A.

As manoproteinasformam a camada externa da parede celular dossua@stao
em sua maioria ligadas p@+(1,6) ef3-(1,3)-glicanas, constituindo cerca de 40 % daq®re
celular de fungos. Inicialmente pesquisas com &st® como a descoberta dos produtos
naturais benanomicina (CHIOE&tL al, 2000) e pradimicina (RAWLINGS, 1997) (Figura
1.6), constataram que uma interacdo do grupo céablve destes compostos, com a
porcdo sacaridica das manoproteinas, conduz auigéstrda membrana plasmatica e
extravasamento do potassio intracelular. Apesar gitande interacdo com as
manoproteinas, estes compostos tiveram seu estieldompido por exibirem severa
toxicidade (VICENTEet al, 2003; BEHR, 2003).

e
CONHCHCOOH

e
CONHCHCOOH

OH O OH 0
OH
HO Q G
Hmo
OH OH

Pradimicina
Benanomicina

Figura 1.6 - Estruturas de Benanomicina e Pradimaici

A quitina € um polimero d&-acetilglicosamina ligadas por ligagBe(1,4). E um
importante constituinte da parede celular dos fangendo responsavel pela manutengéo
da forma da parede das células, desempenhandopghgssencial durante o crescimento

do fungo (Figura 1.7, p. 28).
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c CHg
C CH3 C CHs
QUITINA n

Figura 1.7 - Estrutura da quitina.

As quitinasese ashexosaminidasesao duas das diversas classes de enzimas
envolvidas na biossintese de quitina. Essas enzsd@akidrolasescom especificidades
diferentes. Enquanto aguitinases quebram ligacdes glicosidicas internas da quitina
(ANDERSENet al, 2005), ahexosaminidaseguebram ligacfes glicosidicas a partir de
extremidades nao redutoras da quitina, liberand@ades de N-acetilglicosamina
(COHEN-KUPIEC & CHET, 1998).

As quitinasesem fungos séo essenciais para 0 metabolismo ddgajuando ha a
necessidade da degradacédo da parede pre-exisstatedo presentes em todos 0s estagios
de atividade relacionados com o crescimento, istduéante a germinacdo do esporo,
ramificagcdo e fusdo das hifas (GOODAet al, 1992). Elas também podem estar
envolvidas na modelagem das microfibras de qudiratro da parede, determinando seu
comprimento de cadeia e grau de ligacdo com oytotisneros da parede (McNAB &
GLOVER, 1991).

As N-acetilhexosaminidasesdo importantes pois desempenham a fungcdo de
mediadoras entre a quebra e sintese da quitinatdusacrescimento fungico. Dessa forma,
essas enzimas estdo em franca atividade, ja quetinagé continuamente modificada
durante aquele processo. Desse maogidtjnasese hexosaminidasesdo excelentes alvos
para o desenvolvimento de novos antifiangicos (HORSCal, 1997).

Ha na literatura diversos relatos de substanciasrigem natural e sintética que
apresentam atividade inibitoria daitinasesou hexosaminidasese fungos (BERECIBAR
et al, 1999). Os inibidores dguitinasesado, em geral, di-ou trissacarideos derivados de
N-acetilglicosamina oWN-acetilalosamina, sendo, por exemplo, a alosamidi@abela
1.1, p. 29), um pseudo-trissacarideo de origemralatum dos mais potentes e de mais

amplo espectro inibidor dguitinases
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Tabela 1.1 - Inibicdo dguitinasedungicas pela alosamidin@e valores de K
Fungo Ki (uMm)

Candida albicans 0,23

Streptomyces griseus 3,7

Mucor rouxii 6,4

Ki — constante de inibicdo

Diversos inibidores déiexosaminidasesao também descritos (HORSGH al.,
1997), sendo eles, de modo geral, derivados monasd@cas ou analogos da
N-acetilglicosamina. A Tabela 1.2 abaixo relaciosa@nstantes de inibicdo de uma série
de inibidores dehexosaminidasede origem sintética frente a unh@xosaminidaselo

fungoAspergillus nigeHORSCHet al,, 1997).
OH

OH
o ) e

Xl

OH OH OH OH
(0] (0] NH NH
HO HO HO HO
HO HO HO HO
OH

HNAC o HNAC “NOH HNAC HNAC

Xl XV XV XVI

Tabela 1.2 - Inibicao deexosaminidasdeAspergillus nigempelos inibidorexIl —XVI

Constante de inibicaqi/)

Aspergilus niger

Xl

Xl

X1

XV

XV

XVI

0,5

19,3

73

1,2

1000

Do ponto de vista sintético, o desenvolvimentorideidores dehexosaminidased
mais atraente do que o de inibidores qigtinases dada a sua menor complexidade
estrutural. Dessa forma, ha um maior nimero deoslde sintese de inibidores de
hexosaminidasesuando comparados aos inibidoregjdéinases

Na Figura 1.8 (p. 30) sao representados mecanisteoseacdo de umaél-
acetilhexosaminidaseD caminhoa mostra 0 mecanismo de reacdo segundo a hipotese

mais aceita de Sinnott (SINNOTT, 1990), p&rglicosidaseem geral. A quebra da ligagao
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glicosidica se da por um mecanismo acido/base guehe dois residuos de acido
carboxilico do sitio catalitico da enzima, um (Adfllando como catalisador acido/base, e
um outro, como um nucledfilo. Por esse caminha@ddo um intermediario acil-enzima,
ligado covalentemente. O caminlio representa a adaptacdo do mecanismo geral de
[glicosidasepara um caso d¥-acetilhexosaminidas@&lesse caso, o grupo acido do sitio
ativo atua auxiliando o ataque nucleofilico do grpplar acetamido a C-1. Pela formacéo
do ion oxazolinio, o grupo acetamido do propricsttabo contribui para a estabilizacéo do
intermediério e assim, para a aceleracdo da liderda aglicona (KATGCet al, 2005;
HORSCHet al, 1997).
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Figura 1.8 - Representacdo esquematica de dois/pisssiecanismos de reacao de
umaN-acetilhexosaminidasgiORSCHet al,, 1997).
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A tolerancia dashiexosaminidasepara a aglicona R é geralmente bastante grande
com cadeia de carboidratos de glicoproteinas, migsiadmente alta com residuo nao-

carboidrato, como de glicosideos fendlicos, aldai®ie esterodides.

1.3 Ocorréncia e importancia de quitinases e hexosardases em outros

organismos

A quitina, além de estar presente em fungos, tam&&rencontra em insetos e
crustaceos (VICENTIEt al, 2003). Asquitinasessao importantes nas transformacdes da
cuticula de insetos. A atividade destas enzimasrgresse aumentada durante o
crescimento de insetos, quando ocorre a ecdisge @sja associado a sintese e degradacao
da quitina (SAKUDAet al, 1986).

No flebotominecAedes aegyptia quitina € um dos componentes principais da
matriz peritrofica (MP) formada no meio intestida fémea adulta apds esta alimentar-se
de sangue, 0 que ocasiona a protecdo do sanguamgentra micrébios patogénicos,
promovendo uma barreira a sua distribuicdo e corestio subsequente (FILHEX al,
2002). Os inibidores dguitinasestém utilidade como fungicidas e inseticidas (CORBE
et al, 1994).

Estudos mostraram que quando o flebotomiAedes aegyptse alimenta de
alosamidinaX (p. 29) ocorre a formacao atipica da matriz pdrda (MP), sugerindo a
presenca de um sistema quitinolitico no intestimindeto, responsavel pela modificacdo e
controle da formag&o da MP. O conhecimento de cest® sistema quitinolitico funciona
e sua funcdo na formacdo da MP pode facilitar erdedvimento de estratégias que
podem ser usadas para manipular o processo natafalndo a interrupcao da invaséo de
patdgenos em mosquitos vetores (FILEIGL, 2002).

As quitinasessédo encontradas ainda em uma grande maioria dEnisngos,
incluindo aqueles que ndo apresentam a quitinauantaenstituicdo, como em bactérias,
nematodeos e plantas (COHEN-KUPIEC & CHET, 1998). liactérias (com&erratiae
Streptomycgse nematdédeosOnchocerca gibsohi(McNAB & GLOVER, 1991), sua
funcéo esta relacionada a nutricdo. Dessa forrh@rélise de uma variedade de quitinas
encontradas na natureza permite ao organismo antiégses polimeros como fonte de
energia (VAN AALTENet al, 2001; COHEN-KUPIEC & CHET, 1998). Em nematddeos,
as quitinasesestdo presentes na casca do ovo e contribuemaparanutencdo de sua
integridade (ARNOLDet al, 1993). A alosamidinX (p. 29) apresenta baixa atividade
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contra quitinases de bactéria Serratia e Streptomyces mas elevada atividade para
quitinasesdo nematéde®nchocerca gibsor(ARNOLD et al, 1993).

Em plantas, aguitinasesséo induzidas em resposta a uma grande variedade d
estresse fisico ou abidtico e sua atividade aumeatao parte da resposta a acéo
patogénica sofrida (COHEN-KUPIEC & CHET, 1998; HOBPGt al, 1996). Nesses
casos, essas enzimas possuem um papel de defésaarganismos que possuem quitina
em sua composicao, inibindwo vitro o crescimento de fungos filamentosos, especiaknent
em combinacdo conf*-1,3-glicanase(COHEN-KUPIEC & CHET, 1998; ISELEt al,
1996).

Os (glicosideos daN-acetilglicosamina estdo extensamente distribuidos
organismos vivos e inclusive em humanos, onde séongrados no leite, em substancias
do grupo sanguineo, nos antigenos lipopolissacaride bactérias, onde constituem os
epitopos dominantes (PISTIA-BRUEGGEMAN & HOLLINGSVROH, 2003). Em
doencas como diabetes, leucemia e cancer a atividatiexosaminidasesncontra-se
aumentada. As glicosaminoglicanas séo polissacariglesentes na superficie e na matriz
extracelular de todas as células de animais, sendontradas normalmente ligadas a
proteinas formando as proteoglicanas e desempemhandbapel importante na maioria
dos processos de regulacdo. O catabolismo de afitosglicanas por uma\-
acetilglicosaminidasénterfere na acao e regulacdo dessas proteirmas, @s relacionadas
ao fator de crescimento (IMBERTet al, 2007; KATOet al, 2005).

Em casos de artrite reumatéide, em que ocorreniait@o articular crbnica, estao
associadas varias mudancas patologicas, tais aochado, danos a cartilagem, perda de
funcéo, etc. O sulfato de condroitiX/1l (Figura 1.9, p. 33) € uma glicosaminoglicana
gue faz parte da estrutura proteoglicana da ogetitaarticular e tem como estrutura
precursora a glicosamina (CHQ3t al, 2005). A caracteristica da artrite reumatéidiae
osteoartrite € o desequilibrio na sintese e degéadde componentes cartilaginosos, como
por exemplo da glicosaminoglicana, que se encoatra concentracdo reduzida. A
degradacdo da cartlagem matriz é, em parte, acaerpelo catabolismo da
glicosaminoglicana, realizado por urhaxosaminidaseA glicosamina nestes casos, €
fonte de hexosamina de precursores sulfatadosgoaratese de glicosaminoglicanas. A
inibicdo da atividade deexosaminidaseepresenta uma nova estratégia para prevenir ou
reverter a degradacdo da cartilagem em pacientasosteoartrite (CHOLt al, 2005;
REGINSTERet al,, 2003).
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XV

Figura 1.9 - Estrutura do sulfato de cortdraiXVIl .

1.4 Importancia de derivados da glicosamina em o0utrosogessos

bioldgicos

Além da importancia nos processos apresentadosicantente, a glicosamina e

seus derivados estdo amplamente distribuidos elmsv@utros processos bioldgicos, seja

fazendo parte de componentes importantes ou pagc@iule seus derivados na inibicdo de

enzimas envolvidas em processos patolégicos. Désgaa, varios derivados da

glicosamina estdo sendo atualmente estudados como:

- inibidores ddransglutaminasesderivados de glicosamina que apresentam grupos

hidrofobicos acila (de 2 a 18 atomos de carbongjupos alquila (de 1 a 5 a4tomos de

carbono) nas posicdes C-1, C-3, C-4 e C-6, alémgrdpo amino livre (Figura 1.10) estdo

sendo estudados em testes de inibicatradesglutaminasesEstas enzimas desempenham

um papel importante na patologia de varias doenga®o artrite degenerativa, doencas

auto-imunes, cancer, meningite, Ulcera gastricdgencas neuroldgicas tais como mal de

Alzheimer, deméncia, Parkinson, por causarem uregig#brio no controle regulatério

associado a seu nivel de expressao, que nestessgasncontra elevado. O mecanismo de

inibicdo de transglutaminasesela glicosamina e seus derivados esta relacioado

formacdo de uma cadeia de glicosamina na qual pogamino se liga ao sitio ativo da

enzima (KIM, 2007).

OCH,CH,CHs OCOCH,CHj3
0 o]
H3CCH,CH,O H3CCH,OCO
H3CCHZCH,0 OCHzCH.CH3 - “H.ccH,0C0 OCOCH,CHz
NH; NH,

Figura 1.10 - Alguns derivados de glicosamina dobes de

transglutaminases.
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- antibacterianos: analogos sintéticos de um fragoede uma superficie
polissacaridica bacteriana como os derivados aagasidicos de glicosamina com 5, 7, 9
e 11 residuos de monossacarideos com 0s grupos dwnes ou acetilados (Figura 1.11)
estdo sendo investigados quanto as suas propreedadeoldgicas. Estes fragmentos sé&o
utilizados como antigenos e tém-se mostrado patenente bons como agentes
imunoterapéuticos. Um dos maiores componentespbrfétie de origem oligossacaridica,
derivado da glicosamina, € o pgli1,6)-N-acetilglicosamina, inclusive para a superficie de
Stafilococcus aureug¢GENINGet al, 2007).

Proteina
Integral

Proteina
Tntegral -
B

Glicolipidio™: F
: y /““Hidrofabica

Fosfolipidio

Colesterol

Figura 1.11 - Estrutura dos analogos de fragmentos
oligossacaridicosncontrados na membrana plasmatica de

bactérias.

Derivados do acido muramico também estdo sendeendelidos como
antibacterianos. O acidbl-acetilmuramico participa da biossintese do adidacetil-
muramico-UDP (Figura 1.12, p. 35) que é um sulistdat enzimadviur ligases Estas
enzimas catalisam passos essenciais da biosstt#gsmaede celular bacteriana. A sintese
total deste substrato foi realizada por Babic e®720 que propiciou também, a obtencéo
de intermediarios modificados que estdo sendoa@di pelo grupo (BABIC & PECAR,
2007).
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o
H3C H3C N/KO
Ho/ \o/ i O
+“~oH O:C ,C~on O= C
0 \ o) N\
CHs CHs
OH OH
ACIDO N-ACETIL-MURAMICO ACIDO-N-ACETIL-MURAMICO-UDP

Figura 1.12 - Estruturas do acitibacetil-muramico e ddN-acetil-muramico-
UDP.

- antitumorais: derivados de glicosamina tém sisim@ados como inibidores de
enzimas responsaveis pela degradacdo da matrigiqaragxtracelular. Por exemplo, a
enzima MMP-9, da classe dasetaloproteinases da matriz extracelul@viIMPs), é
encontrada em niveis elevados durante os procdesoetastases de tumores malignos. O
derivado carboxi da glicosamina (Figura 1.13) indbexpresséo e atividade da enzima
MMP-9 em linhagem de célula HT1080 de fibrosarcthmmaano (MENDIS:t al, 2006).

Figura 1.13 - Derivado carboxi da glicosamina catepcial atividade antitumoral

- antivirais: derivados mais polares dml@glicirrizico, obtidos por introducao de
a-D-glicosamina €3-D-glicosilaminas em sua cadeia glicosidica, tém sstadados como
inibidores da replicacdo de DNA e RNA viral (Figurd4, p. 36). O acido glicirrizico e
seu sal sao inibidoraa vitro da replicacdo do DNA e RNA de virus, por exempim,
casos de herpes simples e estomatite vesiculaunslgstudos com a administracdo do
acido glicirrizico em pacientes portadores do HlVdemonstraram que ocorre um
aumento no nivel de linfocitos T-4 e diminuicdo ddvel de antigenos virais
(KONDRATENKO et al., 2004).
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ACIDO GLICIRRIZICO
R=HeR!=OH

NH—

HNAc

Figura 1.14 - Estrutura do acido glicirrizico ed#givado conjugado

com-D-glicosilamina.

Com base no exposto nesta introdugcdo, pode-seaesqee derivados dal-
acetilglicosamina possam interferir em varios pssos bioldgicos, incluindo os de
biossintese de parede celular de fungos e bacténgedindo o crescimento desses
microorganismos, o que podera leva-los a morte.

Assim, no ambito de um programa de sintese de giatsragentes antifungicos e
antibacterianos a partir de carboidratos, relataeste trabalho a sintese e avaliacdo da

atividade antimicrobiana de alguns derivados ecgadl da\-acetilglicosamina.



Objetivos e justificativa?

2 OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

2.1 Objetivos

Planejou-se neste trabalho @&intese de (glicosideos aromaticos da
N-acetilglicosamina de série e B em que 0s grupos hidroxila de C-3, C-4 e C-6 fosse
substituidos por grupos azido, com inversédo (C-3B-4) ou retencdo de configuracao
(C-4). Objetivou-se avaliar a possibilidade dessasdificacdes resultarem em substancias
com potencial atividade antimicrobiana. Hipotetiezue essas substancias poderiam atuar
como antimetabdlitos ou inibidores enzimaticos maaiolismo de fungos e bactérias.

2.2 Justificativa

A obtencéo de substancias derivadas de carbohsdrato atividade biologica, pela
substituicdo de grupo hidroxila por azido é deacfMAGALHAES, 2002; CIOLETTI,
2000).
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3 PLANO DE SINTESE

Neste trabalho, foram planejadas duas séries deades:

- uma em que o grupo hidroxila da posicdo C-6 devados glicosidicos da
N-acetilglicosamina seria substituido pa, NH, e NHCOCH. Utilizariam-se glicosideos
aromaticos de configuracgopor serem 0s mais comumentes encontrados nosadesiv
naturais daN-acetilglicosamina. A andlise retrossintética pabdencdo del0-15 esta
mostrada no Esquema 3.1. Como agliconas aromdtias escolhidas o 4-metilfenol e o
4-metoxicarbonilfenol, ambos disponiveis em quadéno laboratorio, contendo grupos
no anel aromatico com efeitos eletrénicos contsanon indutivo positivo (Ck) e outro
mesomérico retirador de elétrons (COQ¥ Hoassiveis de serem transformados para

obtenc¢éo de derivados adicionais.

NHCOCH; s NHz g N 6 o~ %
HO Q X IGF H% . IGF HC'_)| Q . HC'_)| N
H — — —
NHAC NHAC NHAC NHAC
14: X= Ry 12: X =Ry 10: X =Ry 8:X=Rg
15: X =R» 13: X =Ry 11: X=R» 9: X=R>y

OH OAc OAc 6 OH U
Q Q Q Q
HC')_‘ ACA Ac H 4 52\ x
OH : C : Aci X :
HNAc HNAC! HNAC NHAc

3
2 3 4: X=R; 6:
U 7

5: X=R2
oH Ri=0— )—CH,
Q
"
H OH Flz:o—<i>—coocr|3
HaN. H>SOq

1

Esquema 3.1 — Retrossintese para obtenca6-db.

A proposta de sintese € apresentada no esquem(@.39). A estratégia seria
inicialmente a obtencdo dos intermediartbse 7, derivadosf do 4-metilfenol e do
4-metoxicarbonilfenol respectivamente, a partirsidfato daN-acetilglicosamina e suas
utilizagbes para as modificacdes posteriores nicgmsC-6 do acgucar. A hidroxila da
posicdo C-6 de ambos os intermediarios seria wamsida em grupo tosila e posterior

substituicdo do mesmo por grupo azido, pela reag@o azida de sédio, conduziria aos
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derivados monoazidbO e 11, respectivamente. As modificacdes seguintes c@thocao e

posterior acetilagdo conduziriam aos derivados ani e 13 e acetamiddl4 e 15,

respectivamente.
OH OH OAc OAc
Q Q Q Q
HO | HO 1l AcO lla AcO
H OH —> &‘OH e Am —_— A X
H,N. HySO,4 HNAC 3 HNACCI b AcNH
1 2 4:X =Ry
5:X=R,
l v
NH2 N3 OTs OH
HO R HO R HO R HO R
H X < Vil H X Vi H X < v H X
AcNH AcNH AcNH AcNH
12: X = Ry; 10: X = Ry; 8: X=Ry; 6: X=Ry;
13: X = R, 11X =R, 9: X =R, 7:X=R,
lvm
Rq= O—QCH3
NHCOCH;
Q
HC|>_| X Ry= o—<;>—coocH3
AcNH
14: X =Ry;
15: X = R,

+ +
1) MeONa/MeOH, Ac,0; Il) CH3COCI; llla) 4-Metilfenol, BuysNBr, NaOH; ll1b) 4-Metoxicarbonilfenol, BusNBr, NaOH; 1V) MeONa/MeOH,;
V) Cloreto de tosila, py; VI) NaN3, DMF; VII) H,/Pd-C, MeOH; VIII) Ac,0, MeOH

Esquema 3.2 — Rota de sintese para a obtencEd e

- a outra série consistiria na substituicdo dopags hidroxila das posi¢des C-3, C-4
e C-6 de glicosideos aromaticos Hkacetilglicosamina por grupos azido, gerando
derivados 3,6-diazido da sériegulo ou 4,6-diazido das sérigsglico ou D-galactq
dependendo do grupo substituinte em C-3 e da posdigdaglicona aromatica (anémero
ou B) nos intermediarios 4,6-@-mesilados. A analise retrossintética esta mostrada

esquema 3.3 (p. 40).
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32 33
N
H N3 H N3 N3 N3 3 N3
o) (o] O (o]
X BzO X BzO
AcNH N AcNH AcNH ACNHX
N3 X 3 31 29 30
34

7

74
N
74

OMs OMs
MsO' MsO'
H X
HNAC — J HNAc X
27:X=B Yo 25:X =B
28: X =a 26: X=qa

X=0 < > CHs OAc OH

OAcC OAC

AcO AcO
Ac Ac OAc
AcN HCI OH AcNH
37N\ / 16
HO
H OH

HoN.H, SO,
1

Esquema 3.3 — Retrossintese para obtenc26-d4.

Na proposta de sintese apresentada no esquenya 34 pode-se observar que o
mesmo intermediario6] proposto anteriormente (Esquema 3.2, p. 39) tambéria
utilizado na formacao de derivados diazido dagsgsdlacto29 e gulo 31, pela converséo
das hidroxilas de C-4 e C-6 em grupos mesila eegostreacdo com azida de sédio.

O derivadoa do 4-metoxicarbonilfenal8 também seria obtido a partio sulfato
de glicosamina, sendo utilizado na sintese queuzona a modificagcdes em dois carbonos
por grupos mesila e posterior grupo azido, na pagga dos derivados diazido da série

galacto30 e 32 e dos derivados diazido das ségkso 33 e gulo 34.



Plano de sintesél

OH OH OAc OAc
o o
HO HO M AcO m AcO
HO oH —— H OH ——> A — > Ac X
H,N. Hp SO, HNAC HNAc ACNH
1 2 3 cl 4

X = o@cm OAc OAc OH
Q Q (e}
AcO VI AcO v HO
AcO OAc > Ac > HO X
AcNH

16 HNACc 17

OMs OMs H N3 N3

(e} (e}
MsO Q MsO Q N3
XI Xl HO
el X - HO X >
AcNH AcNH AcNH AcNH
N3 X X
32 * 33

C
0 25:X =B 27: X =P
26: X =a 28: X =a
N3 N3
lX” Xl Xl
HO
AcNH
Ns N Ns N oH N3
&l -0 i *
0 X 0 X
c\\ AcNH c\\ AcNH N AcNH
o 29 o 30 X 23

+
I) MeONa/MeOH, Ac,0; Il) HCI/CH;COCI; 111) 4-Metilfenol, BuyNBr, NaOH; IV) MeONa/MeOH; V) ZnCl,/Ac,0; VI) 4-Metilfenol, ZnCl,; VII)
PhCHO, ZnCl,; VIII) Cloreto de benzoila, py; IX) H,/Pd-C, MeOH; X) Cloreto de mesila, py; XI) H,NNH,, MeOH; XIl) NaN3, DMF

Esquema 3.4 — Rota de sintese para a obten¢Z® 3tk
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Preparacao dos Intermediarios-Chave 6, 7 e 18

A primeira etapa de sintese proposta para a forondgst intermediarios-chawe 7
e 18 (Esquema 4.1, p. 43) consistiu na obtencaN-daetilglicosamin&, com rendimento
de 95 %, a partir do sulfato de glicosamingela reacédo deste com metéxido de sodio em
metanol, seguida de filtracdo do sulfato de sodimédo e adicdo de anidrido acético
(INOUE et al, 1955). Em seguid&, passando por um intermediario peracetilado, foi
convertido no cloreto de glicosia com 69 % de rendimento, pela reagdo com cloreto d
acetila. O derivad@ foi formado por reacao do intermediario peracetilam presenca de
cloreto de hidrogénio, produzidao situ (HORTON, 1973). O cloreto de glicosi&afoi
convertido nos glicosideos de arila de configurgs;abe 5, por reacdo com o 4-metilfenol
e 4-metoxicarbonilfenol, respectivamente, na prgsede hidréxido de soédio, em
condicOes de transferéncia de fase (R€¥l, 1990), com 39 % e 60 % de rendimento,
respectivamente.

Foi efetuada, paralelamente, a sintese do glicosidearila de configuragcéw 17,
derivado do 4-metilfenol (Esquema 4.1, p. 43). Nappracdo del7, inicialmente o
composta? foi tratado com anidrido acético, em presencala®io de zinco, conduzindo
ao peracetiladd6, com 32 % de rendimento (CONCH&#E al, 1957). Em seguidd6 foi
convertido noa-glicosideo protegidal7, com 59 % de rendimento, por reacdo de
Helferich com 4-metilfenol, na presenca de cloogainco (VOCADLCet al, 2005).

Os glicosideoss, 7 e 18 (Esquema 4.1, p. 43) foram obtidos por reacdo de
transesterificacdo dé 5 e 17, com metéxido de sédio em metanol (VOCADIeDal,
2005), com rendimento quantitativo.

Tendo em vista qué, 7 e 18 séo descritos na literatura, serdo discutidosagpes
resultados referentes aos produtos obtidos a patés.
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OH OH OAc OAc

H OH ——» H OH —» Ac —» Ac OR;
HoN. H,SO, ) HNAc HNAc cl AcNH

OAc
AcO AcO HO

HNACc AcNH AcNH
16 4 7
1l l \% l
OAc OH
AcO v HO
Ac > H ORl
AcNH AcNH
17 ORy 6: B
18: a

+
1) MeONa/MeO H, Ac,0; Il) ZnCIZ/Aczo; 1) 4-Metilfenol, ZnCl,; IV) MeONa/MeOH; V) HCI/CH;COCI; VI) 4-Metilfenol, BuyNBr,
NaOH; VII) 4-Metoxicarbonilfenol, Buy,NBr, NaOH

Esquema 4.1 - Rota de sintese para obten¢éo dosigkos, 7 e 18.

4.2 Obtencao dos Derivados Modificados em C-6

4.2.1 Sintese de 2-acetamido-6-azido-2,6-dides@xi-glicopiranosideo de
4-metilfenila (10) e 2-acetamido-6-azido-2,6-dides@-D-glicopiranosideo

de 4-metoxicarbonilfenila (11)

OH o~ \\O N3
(0] (0] (0]
NHAC o NHAC O\O\ NHAC O\O\
6 R=CHs R 8 R=CHj, R 10R =CH; R
7 R = COOCH3 9 R = COOCH; 11R =COOCH;

A preparacdo dos derivados azitld e 11 requer primeiramente a ativagdo da
hidroxila que se pretende substituir por grupo@zikdreacao de tosilagdo é uma estratégia
importante para a ativacdo de alcoois, objetivamdabstituicdo (vian®) do grupo tosila
por um nucledfilo (ARITAet al, 1978; TERANISHI, 2002). A tosilacdo conduz a um
sulfonato com retencéo de configuracdo ja que ddghacado sendo formada ou quebrada
no atomo de carbono (WARRE#t al, 2001). Em vista de ser volumoso, o grupo tosila
reage seletivamente com a hidroxila primaria, seesta estericamente mais acessivel
(CAREY & SUNDBERG, 1993; COLLINS & FERRIER, 1996).
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Os sulfonatos utilizados para ativar um alcool podeer os metanossulfonatos
(mesilatos), p-toluenossulfonatos (tosilatosp-bromobenzenossulfonatos (brosilatos) e
trifluorometanossulfonatos (triflatos), prepara@os piridina anidra e usando-se o cloreto
de acido correspondente ou o anidrido trifluoromesaulfonico (STICK, 2001).

A reacao de tosilacdo d& (FIGUEIREDO, 2000) e7 utilizando o cloreto de
p-toluenossulfonila em piridina a - 30 °C (freezZereceud com 62 % de rendimentaSe
com 77 % de rendimento, apos purificado por CC&dikédo de 3 a 3,5 equivalente molar
do cloreto dep-toluenossulfonila de uma sé vez e ndo aos poucow alescrito por
FIGUEIREDO, foi uma tentativa de acelerar a veladielda reac&o, o que de fato ocorreu.

Nos espectros no infravermelho 8ee 9 foram verificadas, além das bandas
referentes ao estiramento de C=0 de amida e def@omangular de N-H de amida,
bandas relativas ao grupo tosila referentes amaestnto assimétrico e simétrico de §-O

apresentados na Tabela 4.1.

Tabela 4.1 - Dados dos espectros no infravermellativos as modificagbes &9

L “vicm-!
Atribuicéo
8 9
S-0O, estiramento assimétrico 1339 1345
S-0O, estiramento simétrico 1176 1175
S-0O-C estiramento 971 961

Nos espectros de RMN de de8 e 9 (Figuras 4.1, p. 45 e 4.2, p. 46) observaram-
se dois dupletos com integrais para dois hidrogéceda, referentes aos hidrogénios
aromaticos do grupo tosila e o sinal atribuido ta@&s hidrogénios metilicos desse grupo,
conforme indicado na Tabela 4.2. Os sinais forambutios com o auxilio de mapa de
contornos COSY.

Tabela 4.2 - Dados dos espectros de RMNHieelacionados as modificaces&le9

o (ppm) Multiplicidade J (Hz) Atribuicao
8 9 8 9 8 9 8e9
7,73 7,70 d d J12138,2 J12138,2 H-12
7,36 7,30 d d J13128,2 | J13128,2 H-13
2,36 2,32 s s - - SO,CsH4CH3




Resultados e discussdé

E importante ressaltar que neste trabalho todasubstancias sdo derivadas da
N-acetilglicosamina e algumas modificagbes comacthicdo de grupo azido a molécula
foram realizadas. Observaram-se em alguns espeir&MN de'H bandas com sinais
alargados para H-2, H-3, H-4 e H-6 quando estesodpthios acoplam com grupos
contendo o atomo de nitrogénio. Este pequeno atwgt ocorre por efeito do
quadrupolo elétrico d&'N relativo ao aumento de sua velocidade de relaxdedh (GIL
& GERALDES, 1987).
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VAN MMO9 @~ O® NNHHI000OMUNITIMAAIONITINN O @
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N Sy S AR N
CH;
| L
297 201 218 2.03 1.12 1.12 6.02 1.15 6.41 2.84
[ I— S T LJ L S - — [
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 4.1 - Espectro de RMN t¢ e expansdo (200MHz; DMS@: J) de8.
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Figura 4.2 - Espectro de RMN Yé (200 MHz; DMSO#s; Jj de9.
Nos espectros de RMN d&C de8 e 9 (Figuras 4.3 e 4.4, p. 47) observaram-se os
sinais relativos aos carbonos aromaticos e metilgrdpo tosila (Tabela 4.3). Os sinais

foram atribuidos com o auxilio do mapa de contoieC.

Tabela 4.3 - Dados dos espectros de RM@eelacionados as modificacdesgie9

o (ppm) Atribuicéo
8 9 8 9
144,9 144,8 C-11 C-11
132,1 132,1 C-14 C-14
130,0 129,9 C-13 C-13
126,3 127,5 C-12 C-12
21,1 100,9 SO,CeH4CH3 SO,CeH4CH3
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A proxima etapa de sintese foi a substituicdo wa @s tosilatos pelo nucledfilo
azido. Estes derivados séo intermediarios impa$apara a sintese de varios compostos
contendo nitrogénio, principalmente aminas. O grapdo € usualmente introduzigd@a
reacdo {2 entre um derivado halogenado ou sulfonado e daade soédio, sob
agquecimento usualmente em DMF ou DMSO (COLLINS & RREER, 1996;
MCDONNELL et al, 2004).

Nas sinteses dk0 e 11 foram realizadas a substituicdo nucleofilica8de9 com
azida de s6dio em DMF, a 60 °C, forneced@ce 11 com 99 % e 76 % de rendimento,
respectivamente, apos purificacdo por CCS.

Nos espectros no infravermelho &e 11 observou-se uma banda intensa em 2099
e 2109 cril, respectivamente, caracteristica de estiramengrug® azido e na regido de
1180 cm' do espectro de infravermelho ndo foi observadaredd® de estiramento de
S(=0), como esperado.

Nos espectros de RMN del de 10 e 11 (Figuras 4.5 e 4.6, p. 49) verificaram-se
dois sinais relativos aos hidrogénios arométicosatribuido a H-9 7,08 e 7,91 ppm e
outro atribuido a H-8 & 6,84 e 7,08 ppm, respectivamente. Os hidrogénieislicos e
aromaticos do grupo tosila ndo foram observadaslereiando a substituicdo do grupo
tosila pelo azido. No espectro 8eos sinais de hidrogénios metilicos H-6b e H-6a séo
observados &4,28 e 4,09 ppm e no espectrodad 4,29 e 4,13 ppm, respectivamente e
deslocando-se no espectro deparad 3,51 ppm referente aos H-6 e no espectrdde
parad 3,52 e 3,51-3,40 ppm referentes a H-6b e H-6pemwvamente.

Nos espectros de RMN d& del10 e 11 (Figuras 4.7 e 4.8, p. 50) observaram-se
dois sinais de carbonos aromaticos padgr@ubstituido atribuidos respectivamente aos
carbonos C-9 e C-84129,8 e 116,5 ppm no espectroldee ad131,0 e 116,0 ppm no
espectro dd1. O sinal de carbono metilico do grupo tosila rdabservado, indicando a
remocao daquele grupo. Observa-se um sinal no tespbxl0 a 0 51,3 e no espectro de

11a051,1 ppm, atribuido aos respectivos C-6.
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4.2.2 Sintese de 2-acetamido-6-amino-2,6-dides@-glicopiranosideo de
4-metilfenila (12) e 2-acetamido-6-amino-2,6-didesg-D-glicopiranosideo

de 4-metoxicarbonilfenila (13)

N3 NH

o} o}
HO HO
H H
NHAc NHAC
10R =CHjg R 12R=CH, R
11R = COOCH; 13R = COOCH;

O método de reducéao utilizado para a conversaorujgogazido em grupo amino
foi a hidrogenacéo catalitica.

O catalisador de escolha, paladio/carvao, é eimeglmente ativo e promove a
reducdo de muitos grupos funcionais sob condiciages. Nestas condi¢cdes as nitrilas,
oximas, azidas e nitrocompostos sdo facilmente extides a aminas primarias
(CARRUTHERS, 1986). O catalisador paladio metatian/do se enquadra como
catalisador heterogéneo, devido a sua insolub#idedmeio de reacdo (MARCH, 1992).

A preparacdo dé2 e 13 foi efetuada a partir d&€0 e 11 utilizando paladio/carvao
10 % em metanol anidro, sob atmosfera de hidrog&oim 94 % e 98 % de rendimento,
respectivamente (MILKEREI€t al, 2004).

Nos espectros no infravermelho ti2e 13 a banda de estiramento do grupo azido
em 2100 crit esta ausente, confirmando a reducéo deste.

Nos espectros de RMN de de12 e 13 (Figuras 4.9 e 4.10, p. 52) observaram-se
gue os sinais relativos a ressonancia dos hidrogéiéb ao 2,89 e 2,99 ppme H-6a a
02,62e 2,71 ppm, dos derivadd® e 13, respectivamente, apresentam deslocamento
diamagnético, quando comparados aos sinais deéd-6ba dos derivados azid@da,51-
3,41 ppm (m; H-3, H-5, H-6a e H-6b) no espectrdde para o derivadbl a 03,52 ppm
(ddl; H-6b) e 3,51-3,40 ppm (m; H-3 e H-6a). Askaticdes foram realizadas com auxilio
de mapa de contornos COSY.

Nos espectros de RMN d& del12 e 13 (Figuras 4.11 e 4.12, p. 53) observou-se
um sinal de ressonancia de carbond48,1 e 42,1 ppm, respectivamente, atribuido ao C-6
ligado ao grupo amino, devido ao deslocamento djagtico, se comparado ao C-6 nos
espectros dé0 e 11, respectivamente @51,3 e 51,1 ppm. Os sinais foram atribuidos com
auxilio do subespectro de DEPT-135 e, quando n@&tesslos mapas de contornos
HMBC.
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4.2.3 Sintese de 2,6-diacetamido-2,6-dides@d-glicopiranosideo de 4-
metilfenila (14) e 2,6-diacetamido-2,6-didesg&#b-glicopiranosideo de 4-

metoxicarbonilfenila (15)

NH, NHAC

0 0
HO HO
H o) ; H o)
NHAC NHAC
12R =CH; R 14R = CH,4 R
13R = COOCH; 15R = COOCH;

A Ultima modificagdo em C-6 trata-se da acetilag@s aminasl2 e 13. Os
derivados diacetamidd4 e 15 foram obtidos pelo tratamento d& e 13 com o anidrido
acético em metanol, obtendo-sel e 15 com 100 % e 96 % de rendimento,
respectivamente (ONODERA & KITAOKA, 1960).

Nos espectros no infravermelho e 15 observou-se um alargamento das bandas
relativas ao estiramento de C=O de amida-banda L&53 e 1652 cthe deformacéo
angular de N-H de amida-banda Il em 1547 e 1544 cespectivamente.

Nos espectros de RMN del de 14 e 15 (Figuras 4.13 e 4.14, p. 55) observou-se,
entre outros, o tripleto aparente no espectrd4latribuido ao hidrogénio Nido grupo
acetamido de C-6. No espectro ' 0 mesmo sinal observou-se como um dupleto de
integral para dois hidrogénios, sobreposto ao siediiHde C-2. Os simpletos@1,83 e
1,79 ppm e @1,82 e 1,79 ppm foram atribuidos aos hidrogénieslitos dos dois grupos
acetamido dd 4 e 15, respectivamente, com integral para trés hidragéoada. Os sinais
foram atribuidos com auxilio de mapa de correldt@8Y.

Nos espectros de RMN d#C del4 e 15 (Figuras 4.15 e 4.16, p. 56) observaram-se
dois sinais de C=0, atribuidos aos dois gruposaatdb ad 169,7 e 169,2 ppm no
espectro del4 e a o 169,8 e 169,3 ppm no espectro tlg além de dois sinais de
ressonancia de carbonos metilicos dos grupos aidetand 23,0 e 22,5 ppm e @23,0 e

22,4 ppm, nos espectros tee 15, respectivamente.
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4.3Modificagcdes em C-3, C-4 e C-6

4.3.1Sintese de 2-acetamido-4,6-O-benzilideno-2-degbri-glicopiranosidec
de 4-metilfenila (19) e 2-acetamido-4,6-O-benzilde2-desoxia-D-

glicopiranosideo de 4-metilfenila (20)

OH

o o)
H HO
NHAC O\O\ HNAc O\©\
6=p CHs 19=p CH

18=a 20=a :

Para a sintese dos 4,6-derivados diazido, fezesmessaria a obtencdo dos
intermediérios em que 0s substituintes nas posiCéés C-6 foram modificados por bons
grupos abandonadores.

Dessa forma, foram inicialmente protegidos os gsuparoxila presentes nas
referidas posigoes C-4 e C-6 @le 18, na forma dos respectivos acetais benzilidénl€os
e 20. A formacdo do acetal benzilidénico € uma estratéig protecdo para didis de
compostos poli-hidroxilados, muito utilizada pripgimente em reacfes de glicosideos
onde pares de grupos hidroxila sdo seletivameriegidos (COLLINS & FERRIER,
1996; STICK, 2001). Quando se quer trabalhar codrokilas estratégicas de um
composto poli-hidroxilado, faz-se necessario agp@td destas hidroxilas com grupos
protetores diferentes daqueles utilizados parautras hidroxilas presentes na molécula.
Esta consideracdo é devido a desprotecdo consgcgavalmente com acido diluido, no
caso dos acetais, que devera ocorrer nas hidralessjadas e néo alterar as demais.

Para este tipo de protecdo de hidroxilas sé&o emagosg frequentemente
acetaldeido, benzaldeido e acetona, originandeatkrs do tipo etilideno, benzilideno e
isopropilideno, respectivamente. Outros compostagbanilicos também podem ser
utilizados. Normalmente, o carboidrato é tratadm aom grande excesso de aldeido ou
cetona, na presenca de quantidade catalitica de,atimo acido sulflrico concentrado ou
acido de Lewis (cloreto de zinco). Em alguns caSosecesséaria a adicdo de agente
dessecante, como o sulfato de cobre anidro, umaguezagua € formada durante a
condensacdo (COLLINS & FERRIER, 1996; CAREY & SUNEWG, 1993).

Neste trabalho foi utilizada a metodologia que ®i@sno tratamento dos
glicosideos desprotegidés 18 com benzaldeido, tendo como acido de Lewis o [date
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zinco (ROTH & PIGMAN, 1960), fornecendt® e 20 com89 % e 81 % de rendimento,
respectivamente.

Nos espectros no infravermelho tie¢ e 20 observou-se uma banda larga referente
ao estiramento do grupo hidroxila, menos intensgu aquela observada p&& 18 e
bandas referentes a deformacdo angular fora doo pthn CH de anel aromatico
monosubstituido (Tabela 4.4).

Tabela 4.4 - Dados dos espectros no infravermeatazionados as modificacoes tee
20

o “viem-t
Atribuicéo
19 20
OH estiramento 3406 3408
CH def. angular fora do plano de arom. mono. 7696 749 e 696

Nos espectros de RMN del de19 e 20 (Figuras 4.17 e 4.18, p. 60) observaram-se
sinais relativos aos hidrogénios aromaticos e dd ldo grupo benzilidénico. Verificou-se
em ambos os espectros apenas um sinal de hidrogériamroxila, além de outros sinais
de hidrogénio caracteristicos do anel piranosidieacada andmero, cujas analises estéo
apresentadas na Tabela 4.5 (p. 59). Para a affibdig alguns sinais de RMN t¢ de19
foi necessaria a analise dos mapas de correlac&®Y @HMQC. No espectro dE9 o
multipleto presente enti@3,83-3,75 ppm foi atribuido aos hidrogénios H-23 d H-6a e
o multipleto compreendido entee3,61-3,54 ppm foi atribuido aos hidrogénios H#4-B.

As atribuicoes foram realizadas a partir da cogé@aobservada no mapa de contornos
COSY para o espectro di9 entre os hidrogénios H-1 e H-2 e entre @HH-3. A
atribuicdo do sinal de H-6a foi realizada atravésntderpretacdo das correlagdes do mapa
de contornos HMQC entre o carbono C-6 e os doiogéahios H-6a e H-6b, respectivos.
Foi observado a desprotecdo do hidrogénio H-Ga4a22 ppm no espectro d em
relacéo ao sinal correspondent® 3,73-3,11 ppm (m; H-2; H-3; H-4; H-5; H-6a; H-6b e
OH) do espectro dé.
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Tabela 4.5 - Dados dos espectros de RMRHieelacionados as modificacdes ke 20 e

outros sinais

d(ppm) Multiplicidade J/Hz Atribuicdo
19 20 19 20 19 20 19e20
7,95 8,19 d dli* In280 | Jwu27.0 NH
7,53-7,36) 7,45-7,38 m m - - 68s
7,09 7,11 d di* Jos8,4 | Jog7,9* H-9
6,88 6,95 d di* Js08,4 Js07,9 H-8
5,62 5,64 s S - - H-11
2,23 2,24 s s - - é1,CHs
1,82 1,88 S S - - NHCOGCH

* a constante de acoplamento de sinais largo finmida pelo sinal mais resolvido.

No espectro de RMN d&’C de 19 e 20 (Figuras 4.19 e 4.20, p. 61) foram
observados sinais referentes aos carbonos do dgenqmmlidénico relativos aos carbonos
C-11, C-13, C-14 e C-15, sendo as atribuicOes zaddis com auxilio do mapa de
contornos HMQC (Tabela 4.6). Os sinais'd@ de19 a J 81,0; 67,7; 70,2; 66,0 e 56,2
ppm, relativos respectivamente aos carbonos C-4, C-3, C-5 e C-2 do anel
piranosidico, foram também atribuidos com auxilio rdapa de contornos HMQC. Os
sinais de C-4 e C-6 d&9 foram observados com maior deslocamento paranmagnét
guando comparados com os sinais de C-4 (70,4 pf@¥ 60,8 ppm) no espectro Be

A mesma observacédo para C-4 e C-6 foi feita nootspde RMN dé*C de20 em
relacéo aos carbonos C-481,8 ppm e C-6 @67,9 ppm e os sinais de C-H&1,7 ppm
e C-6 ad 62,0 ppm do espectro diB. O subespectro de DEPT-135 foi utilizado na

confirmacéo das atribuicoes do sinal de C-6 pafaosms espectros.

Tabela 4.6 - Dados dos espectros de RMRP@eaelacionados as modificagdesidee 20

9 (ppm) Atribuicdo
19 20
137,7 137,6 C-12
128,9 128,9 C-15
128,0 128,0 C-13
126,3 126,4 C-14
100,7 100,9 C-11
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4.3.2 Sintese de 2-acetamido-4,6-O-benzilideno-3-O-bézdesoxif3D-
glicopiranosideo de 4-metilfenila (21) e 2-acetamid,6-O-benzilideno-3-0O-

benzoil-2-desoxig-D-glicopiranosideo de 4-metilfenila (22)
HO
HNAC O\©\ O_c/ HNAC O\Q\
19-p CHy Yo 21-p CH

20=a 22-q ’

A protecao da hidroxila de C-3 d® e 20 foi realizada por meio de benzoilacéo.
Esta protecdo permite o acesso as hidroxilas de ©4, apos a remocao do grupo acetal
benzilidénico.

Os derivado221 e 22 foram obtidos pelo tratamento d® e 20 com cloreto de
benzoila em piridina (PRADO, 1991), obtendo renditoe de 100 % e 99 %,
respectivamente.

Nos espectros no infravermelho 8& e 22 observou-se uma banda relativa ao
estiramento de C=0 de éster do grupo benzoilara danda relativa ao estiramento de
(C-C(=0)-0O) de éster aromatico. A banda larga, resfie ao estiramento de grupo

hidroxila, ndo foi observada em nenhum dos espe(liabela 4.7).

Tabela 4.7 - Dados dos espectros no infravermedtti @ 22

Atribuicéo viem-*
21 22
C=0 estiramento de éster 1726 1727
C=0 estiramento de amida banda-I 1668 1664
C-C(=0)-Oestiramento assim. de éster aromatico 1270 1266

Nos espectros de RMN del de21 e 22 (Figuras 4.21 e 4.22, p. 64) observaram-se
sinais relativos aos hidrogénios do grupo benzdilier, H-18 e H-19. Outros hidrogénios
caracterizados como sendo H-2, H-3, H-4, H-5, H-6&6b foram atribuidos com auxilio
do mapa de contornos COSY. O hidrogénio H-3 enaesdrdesblindado efi e 22, em
decorréncia da presenca do grupo benzoila em Cs3sifais atribuidos que foram

destacados estdo apresentados na Tabela 4.8.(p. 63)
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Tabela 4.8 - Dados dos espectros de RMRHelacionados as modificacdes2iiee 22

o (ppm)

Multiplicidade J/Hz Atribuicdo
21 22 21 22 21 22 21 22
(DMSO-ds) : (CDCly)
7,94 8,04 dl dl J1718 7,5 J1718°7,0 H-17 H-17
7,65 7,55 tl tl Jig18° 7,5 J19,18° 7,0 H-19 H-19
7,52 7,46-7,24 tl m Jig 17 - H-18 H-18, GHs
Jig 18" 7,5
5,50 5,81 t t \]3'2:\]3'4 9,7 J3,2=J3,4* 9,3 H-3 H-3
J1* 3,5;
4,32-4,18 4,69 m dtl - H-2, H-6 H-2
Jon=d2, 3" 9,3
4,02 3,97 tl t \]4'3:\]4'5* 9,7 J4y3=J4y5 9,3 H-4 H-4
Job,629,6;
3,88-3,81 4,24 m dd - H-5, H-6 H-6b
Job 54,6
J549,3;
; 4,11 ; dd . > ; H-5
Js6p 4,6
- 3,78 - t - Joa,5J6a,609,3 - H-6a

* a constante de acoplamento de sinais largo finmida pelo sinal mais resolvido.

Nos espectros de RMN ¢ de21 e 22 (Figuras 4.23 e 4.24, p. 65) observaram-se

sinais referentes ao carbono carbonilico e aosonaharomaticos C-16, C-17, C-18 e

C-19 do grupo benzoila, que foram atribuidos coriliaudo mapa de contornos HMQC.
A desblindagem observada para C-3 é decorrenteedanza do grupo benzoila. Os sinais

de RMN de™C para os carbonos C-2, C-3 e C-4 também foramuétios com auxilio do
mapa de contornos HMQC (Tabela 4.9).

Tabela 4.9 - Dados dos espectros de RMN@eelacionados as modificacdesaee 22

o(ppm) o
Atribuicdo
21 22
(DMSO-ds) (CDCl)
165,3 167,2 _OCHs
1335 133,5 C-19
129,3 130,0 C-17
129,3 129,5 C-16
128,7 128,6 C-18
78,1 79,4 C-4
72,5 70,7 C-3
53,7 52,8 C-2
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4.3.3 Sintese de 2-acetamido-3-O-benzoil-2-desBxi-glicopiranosideo de
4-metilfenila (23) e 2-acetamido-3-O-benzoil-2-desar-D-glicopiranosideo
de 4-metilfenila (24)

OH

Oré o L, O =" T

° 22;5 CHs ° 24- 4 cH

A hidrolise do acetal benzilidénico e, consequeet#® regeneracdo das
hidroxilas nas posicdes C-4 e C-6, pode ser refdizadrolise acida, hidrogendlise ou
reducao sob condi¢des de Birch (STICK, 2001).

A desprotecdo d21 e 22 foi realizada por hidrogenacao catalitica Pd-CL{Hét
al., 1968), fornecendo os derivados desprotegiid® 24, ambos na forma de sélido
cristalino e com rendimento quantitativo.

Nos espectros no infravermelho 22 e 24 observou-se uma banda de estiramento
de OH em 3393 cihe 3290 crit, respectivamente.

Nos espectros de RMN del de23 e 24 (Figuras 4.25 e 4.26, p. 68) observaram-se
sinais relativos aos hidrogénios do grupo hidroxjlze foram atribuidos as posi¢cbes C-4 e
C-6 do anel piranosidico, com o auxilio do mapacdetornos COSY. Os sinais de
hidrogénio relativos ao grupo acetal benzilidénestdo ausentes. Os hidrogénios H-4,
H-6a e H-6b apresentaram-se blindados em relagéisimais correspondentes no espectro
de21e?22 Os sinais de hidrogénio acima citados estaouathits na Tabela 4.10 (p. 67).
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Tabela 4.10 - Dados dos espectros de RMRHdeelacionados as modificacdes 2ie 24

e 0S materiais de parti@d e 22

o (ppm) Multiplicidade JIHz o
Atribuicéo
23 24 23 24 23 24
5,50 8,04 sl d - \]OH,4 6,0 Ol"
4,75 7,55 sl tl - Jone* 5,5 OH
3,78-3,38{ 3,72-3,61 m m - - H-4, H-5, H-6a, H-6b
21 22 21 22 21 22 21 22
- J6b,629,6;
4,32-4,18 4,24 m dd H-2, H-6! H-6b
‘]68,54!6
J54 9,3,
4,02 411 tl dd ! J;3=J45+ 9,76 H-4 H-5
Js60° 4,6
3,88-3,81 3,97 m t - J4=3459,3 | H-5 H-61 H-4
- 3,78 - t - JGa,Gb:JGa,5916 - H-6a

* a constante de acoplamento de sinais largo fiida pelo sinal mais resolvido.

Nos espectros de RMN d&C de23 e 24 (Figuras 4.27 e 4.28, p. 69) os sinais dos
carbonos do grupo benzilideno ndo foram observadessinais de carbono referentes a
C-4 e C-6 apresentaram-se com deslocamento diati@gévido a remocgdo do grupo
acetal benzilidénico. Estes sinais foram caracddg com auxilio do mapa de contornos
HMQC. Os sinais acima citados estdo atribuidosaieel® 4.11.

Tabela 4.11 Dados dos espectros de RMN'd@ relacionados as modificacbes2fe 24

e 0S materiais de parti@d e 22

o(ppm) Atribuigéo
21 22 23 24
65,8 63,8 76,8 74,7 C-5
72,5 70,7 76,6 73.6 c-3
78,1 79,4 67,8 67,9 C-14
67,6 68,9 60,3 60,1 C-6

g .
permutaveis
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4.3.4 Sintese de 2-acetamido-3-O-benzoil-2-desoxi-4;04i
metanossulfonil#D-glicopiranosideo de 4-metilfenila (25) e 2-acetaloi
3-0O-benzoil-2-desoxi-4,6-di-O-metanossulforitb-glicopiranosideo de 4-
metilfenila (26)

H
O tratamento d&3 e 24 com cloreto de metanossulfonila em piridina (ALl &

RICHARDSON, 1968), conduziu aos derivadise 26, com 78 % e 87 % de rendimento,

respectivamente.

oH OMs
— >

c/\ HNAC O\Q\ c/\ HNAC O\©\

o 23=p CHs “o 25=p CHs

24:q 26=G

Nos espectros no infravermelho 2iee 26 observaram-se bandas caracteristicas do
grupo metanossulfonila referentes aos estiramemgsbnétrico em 1344 e 1180 ¢re
simétrico de S-@em 1350 e 1174 ch respectivamente. A banda de estiramento de OH
esta ausente em ambos os espectros.

Nos espectros de RMN d#l de 25 e 26 (Figuras 4.29, p. 71 e 4.30, p. 72)
observaram-se dois simpletos relativos aos hidiogédos grupos metanossulfonila a
03,15 e 3,13 ppm, pard5 e ad 3,17 e 3,14 ppm, para6. Os sinais referentes aos
hidrogénios dos grupos hidroxila estdo ausentesmivos os espectros. Os hidrogénios
H-4, H-5, H-6a e H-6encontraram-se desblindados em relacédo aos soraespondentes
no espectro dé3 e 24, devido ao efeito indutivo negativo gerado pelalamalizacdo no
grupo mesila, que aumenta a eletronegatividadeadoono, desprotegendo as posi¢des
C-4 e C-6 (Tabela 4.12).

Tabela 4.12 Dados dos espectros de RMN '#erelacionados as modificacbes 2ike 26
e aos materiais de partid8 e 24

d(ppm) Multiplicidade J/Hz o
Atribuicéo
25 26 25 26 25 26
4,93 5,04 t t \]4'3:\]4'5* 9,7 J4’3:J4,5 9,4 H-4
4,54-4,32 1 4,42-4,29 m m - - H-5, H-6a, H-6b
23 24 23 24 23 24 23e24
3,78-3,38 1 3,72-3,61 m m - - H-4, H-5, H-6a, H{6b

* a constante de acoplamento de sinais largo finmida pelo sinal mais resolvido.
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Nos espectros de RMN d&C de 25 e 26 (Figuras 4.31, p. 72 e 4.32, p. 73)
observaram-se, dentre outros, sinais relativoscadsonos dos grupos metanossulfonila.
Os sinais de carbono de C-4 e C-6 apresentarantdesimcamento paramagnético, devido
ao efeito gerado pelo grupo mesila nas posi¢cdexe@46.0s sinais acima citados estéao

atribuidos na Tabela 4.13.

Tabela 4.13 - Dados dos espectros de RMK@eelacionados as modificacdesatee 26

e 0s materiais de parti@3 e 24

S (ppm) Atribuicao
23 24 25 26 23, 25, 26 24
76,8 74,2 70,5 67,8 C-5 C-5*
76,6 73,6 72,6 70,6 C-3 C-3*
67,8 67,9 74,1 73,9 C-4 C-4
60,3 60,1 67,7 67,5 C-6 C-6
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Figura 4.29 - Espectro de RMN Yé (200 MHz; DMSO#ds; J) de25.
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Figura 4.32 - Espectro de RMN H€ (50 MHz; DMSO¢; J) de26.

4.3.5 Sintese de 2-acetamido-2-desoxi-4,6-di-O-metankbssilk 3-D-
glicopiranosideo de 4-metilfenila (27) e 2-acetawmid-desoxi-4,6-di-O-

metanossulfonila-D-glicopiranosideo de 4-metilfenila (28)

OMs OMs

ﬁ :
MsO MsO
o L, e
O_C HNAc HNAc
A\ _ -
= =a

A primeira tentativa empregada para a remog¢ao dpogbenzoila d@5 e 26 foi
por reacdo de transesterificacdo com metdxido ddiomdetanol (HORNER &
RICHARDSON et al; 1971). Utilizando-se esse método, o derivaBa@onduziu a®?5a
de configuracagulo, com 100 % de rendimento apos elaboracdo, naoggalpo acetila
presente em C-2 migra para a posicao (Esfjuema 4.2, p. 74). O derivad6, por esta
metodologia, forneceu apos separacdo por CCDSpdufr desejad@8 com 46 % de
rendimento. Além disso, o derivado de configuragét 26a (p. 74) foi isolado com

rendimento de cerca de 6 %, contaminado 28m
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MsO
HNAc 2) Resina H"’ H3NCH3SO3

OMs

OMs HO OMs
MsO' 1) MeONa/MeOH MSO’
Bm —>) ° ° HO + 6 %
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Hs 46 % AcO + O CH3
26 28 CH3S03 26a

100 %

Esquema 4.2 - Formagao2ta a partir de25 e formacao dé8 e 26aa partir de26.

Gross e colaboradores (1964) descreveram que umaderglico protegido
apresentando em C-2 o grupo benziloxicarbonilareiemn C-4 o grupo metanossulfonila
conduzia a um epoxido por tratamento basico e abkagura por catalise acida formaria
uma oxazolina. A hidrdlise desta oxazolina gerarid-amino-2-desoxp-gulose. Dessa
forma, Horner & Richardson (1971) propuseram unudestsintético e conformacional
partindo de 2-benzamido-3,6-G+Hbenzoil-2-desoxi-43-metanossulfonity-D-
glicopiranosideo de metila que, por tratamento coetoxido de s6dio em metanol, passa
por uma oxazolina via abertura de epoxido-3,4 (HEBERN. RICHARDSONet al; 1971).

A oxazolina seria formada pela participacdo do gropnzamido de C-2 na abertura do
derivado 3,4-epoxido. Com base nessas informapdgs,isemos 0 mecanismo mostrado a

seguir para a formacédo 86a(Esquema 4.3). O mesmo se aplica a formac@bde

PhCOOMe; “Nat
CH;SO, ¢/1CH30 Na

H OMs

Eoom SSe0n  BO

(:H3so3 e H o N // CH3OH o—c b”
do meio reacional residual OH CH3
ch " CH3
:\o: oxazolina
OH _OMs
O %
C C /\JHZ HaN CH3SO3
CH3803
c\+/H CH3S0;
l HsC H

(:H3 M

Esquema 4.3 - Proposta mecanistica pavaratdo d25a
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A proposta mecanistica para a formacdo do sulfodat@moénio25a por este
método, passa por um intermediario 3,4-epoxido stepior formacdo de uma oxazolina
(Esquema 4.3, p. 74). O epoxido € formado por rémado grupo benzoila de C-3 e
posterior ataque do oxigénio de C-3 ao carbono €lithinando o grupo abandonador
metanossulfonato. A abertura do 3,4-epdxido oqoeta da participacdo do grupo vizinho
acetamido de C-2, formando uma oxazolina. Provameley durante a elaboracdo da
reacdo, pelo tratamento com a resina Amberlite 1R8; 0 acido metanossulfénico
formado e a agua residual presente, conduziriangeagdio do grupo acetila para C-3.

A presenca d26a na mistura de reacdo ca® foi inferida por analise de CCD
(mancha revelavel em ninidrina e mais polar encéalaa28) e verificada pela analise do
espectro de RMN'H do bruto de reacéo (relac@8:26a O 2:1). Os espectros no
infravermelho e RMNH e *C n&o foram feitos, pois a substancia nao foi élaura.

No espectro no infravermelho 86a (Figura 4.33, p. 76) observaram-se bandas de
estiramento de OH em 3403 ¢nde NH' em 3200-2081 cif além de bandas de C=0 de
éster em 1724 cth Ndo foram observadas bandas de C=0O e N-H resatieagrupo
acetamido. As bandas de estiramento assimétricamétre&o de S-@ do grupo
metanossulfonila estdo presentes em 1355 e 1172 cm

No espectro de RMN d# de25a(Figura 4.34, p. 76) observou-se sinal largo
a 0 8,46 ppm, correspondendo a trés hidrogénios quatribuido ao grupo Ng e um
dupleto (=5,27 Hz) relativo ao hidrogénio do grupo hidroxaleoplado a H-4. O sinala
5,11 ppm, correspondendo ao hidrogénio H-3, e al sind 3,81 ppm, referente ao
hidrogénio H-4, apresentaram-se na forma de simplatgo, ou seja, apresentam
constantes de acoplamento pequenas, caracteriaamddanca de conformacglico para
gulo. A atribuicdo de H-3, além de outros sinais, flizada com auxilio do mapa de
contornos COSY (Figura 4.35, p. 77).

No espectro de RMN d&C de 25a (Figura 4.36, p. 77) observou-se o sinal
referente ao carbono carbonilic@a69,4 ppm. O sinal de carbon@&3,9 ppm referente
a C-4, apresentou-se blindado em relagdo ao @441 ppm observado no espectro de
25, ausente de grupo mesila nesta posi¢céo. Os gieas-3 ad 70,89 ppm e C-2 @
48,37 ppm encontram-se blindados no espectiZbdese comparados com 0s respectivos
sinais a0 72,62 e 53,50 ppm no espectroate devido ao efeito do campo elétrico criado
pela carga positiva no nitrogénio (WEHRLI & WIRTHILI 1978). Os dois sinais

correspondentes aos grupos metanossulfonila folzsareados & 38,3 e 37,1 ppm. A
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posi¢ao inequivoca do grupo acetila foi confirmaden o auxilio do mapa de contornos
HMBC pela correlacdo de CO/H-3 (Figura 4.37, p. 78)

100,0,,
95 ]
90 ]
2878
85 ]
OH .
NH3
80
75
34
H 1724
70 OMs [
CO 748
%T
°' 65
H3NCH;S05
60 ] OAc + -
25 a Cc H3 1509
55 ]
50]
45 |
40 |
35'0 T T T T T T T T T T T 1

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,065

cm-1
Figura 4.33 — Espectro no infravermelho2&e
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Figura 4.34 - Espectro de RMN t¢ (200 MHz; DMSO#d; ) de25a
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Figura 4.35 - Expansdo do mapa de contornos ddc&dcdOSY (200 MHz;
DMSO-dg; J) de25a
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Figura 4.36 - Espectro de RMN Hi€ e DEPT-135 (50 MHz; DMS@s; J) de25a
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Figura 4.37 — Expansdo do mapa de contornos dac&é¢tMBC (200 MHz;
DMSO-ts; J) de25a

No processo de purificagdo, por CCDS #Ba isolou-se o derivadd5b,
quantitativamente, sendo formado pela migracaardpogacetila, durante a purificacao.

No espectro no infravermelho d&bb foram verificadas bandas referentes ao
estiramento de C=0 de amida e deformac¢é&o angulbiHide amida banda-lIl em 1652 e
1546 cnit, respectivamente. As bandas relativas ao estitanassimétrico e simétrico de
SO, do grupo metanossulfonila estdo presentes emd 3405 crit.

No espectro de RMN diH de 25b (Figura 4.38, p. 79) verificou-se um dupleto
com integral de 1H em 7,0 ppm, referente a_NHD tripleto aparente com constante de
acoplamento pequena, foi atribuido ao sinal de opgi&mio H-3 ad 4,04 ppm,
apresentando-se um deslocamento diamagnético emaoekho sinal correspondente, a
05,09 ppm no espectro @a, confirmando a regeneracéo do grupo acetamido -@weC
mantendo a configuracagulo. O simpleto referente aos trés hidrogénios do arup
metanossulfonila foi observadad®,89 ppm.

No espectro de RMN d¥C de 25b (Figura 4.39, p. 79) verificou-se apenas um
sinal de carbono referente ao grupo metanossudfaal37,1 ppm. Além disso, observou-

se um sinal end 23,2 ppm referente ao carbono metilico do grugtaacido.
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A remocdo do grupo benzoila de C-3 dos derivaios 26 foi realizada também
por reacdo com hidrazina mono-hidratada (98%) entamoé Utilizando-se esse
procedimento (LI & WANG, 2004), foi obtid@7, com 74 % de rendimento28, com
88 % de rendimento.

N&o se observou, nesse caso, a formac&bdeossivelmente pelo fato de néo se
formarem espécies carregadas negativamente nessa@o radificultando a formacéo do
epoxido.

Nos espectros no infravermelho 2iee 28 néo foi observada banda de estiramento
relativa ao grupo carbonila de éster aromético.

Nos espectros de RMN del de27 e 28 (Figuras 4.40 e 4.41, p. 81) observou-se
um dupleto §=6,4 Hz de27 e 7,0 Hz de28) relativo ao hidrogénio do grupo hidroxila de
C-3 a05,88 e 5,75 ppm, respectivamente. Os sinais velt@o grupo benzoila estdo
ausentes.

Nos espectros de RMN d&C de27 e 28 (Figuras 4.42 e 4.43, p. 82) os sinais de
carbono carbonilico e aromaticos relativos ao grogozoila estdo ausentes. O sinal de
C-3 apresentou-se com deslocamento diamagnétioelagéo aos sinais correspondentes
nos espectros db e 26 (Tabela 4.14).

Tabela 4.14 - Dados dos espectros de RMA@eelacionados as modificagdesafee 28

e dos materiais de parti@ad e 26

9 (ppm) Atribuicdo
25 26 27 28
74,1 73,9 78,8 79,0 C-4
72,6 70,6 70,8 68,2 C-3
53,5 50,7 55,6 53,4 C-2
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4.3.6 Sintese de 2-acetamido-3-O-benzoil-4,6-diazido&2tddesoxif3D-
galactopiranosideo de 4-metilfenila (29) e 2-acetdm3-O-benzoil-4,6-

diazido-2,4,6-tridesoxix-D-galactopiranosideo de 4-metilfenila (30)

Esta etapa de sintese refere-se a substituicdeofilica do tipo {2 do grupo
metanossulfonato por grupo azido, utilizando azidaddio em DMF (MCDONNELIet
al., 2004). Os derivados dimesilados benzoila26® 26 foram submetidos a reacao de
substituicdo por grupo azido, conduzindo aos paxi2® com 29 % de rendimento39
com 45 % de rendimento. Parte do produto obBfdoi hidrolisado durante a reacéo,
tendo sido obtid@5 com 39 % de rendimento. Na reagéao de obtencacadmd30 foram
também obtidos os subprodut@& e 37 com 29 % e 7 % de rendimento, respectivamente

(Esquema 4.4).

OMs N3 N3 N3

SRS SR YR

OMs

N3 N3 N3
Q
O HNAC < > @ HNAc O HNAc

Yo
N3
”O&
J HNAC
Ny 37 Chs

(0]

CH3

Esquema 4.4 - Esquema de formacéao dos diazidasgtos29, 30 e subproduto85, 36 e
37.

O derivado37 pode ter sido formado por hidrélise do éster natanlfonato em
C-4 de36, ou, ainda, poderia ser resultante de um provéwefaminante monomesilato
em C-6 formado durante a obtenca®@e

Nos espectros no infravermelho dos derivad2i)$80 e 37 observaram-se bandas de
estiramento de Ne banda de estiramento de C=0 de grupo benzod®. fdram
observadas bandas de estiramento simétrico e ddeonéde S-Q de grupo
metanossulfonila. Nos espectros no infravermelh8%de 37 verificou-se, além da banda

de estiramento dej\a presenca de banda de estiramento de hidroxila.
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No espectro no infravermelho d&6 verificou-se a presenca de bandas de
estiramento de ) estiramento de C=0 de grupo benzoila e de estimamassimétrico e
simétrico de S-@do grupo metanossulfonila. Os dados2® 30, 35, 36 e 37 para a

caracterizacao no infravermelho encontram-se naldahl5.

Tabela 4.15 - Dados dos espectros no infravernrelacionados a9, 30, 35, 36 e 37

o “vicm-t
Atribuicdo

29 30 35 36 37
Estiramento de OH - - 3274 - 3288
Estiramento de N 2100 2116, 20972117, 2104 2100 2099
Estiramento de C=0 de benzoila 1718 1721 - 1718 8171
Estiramento assim. de $0 - - - 1345 -
Estiramento sim. de SO - - - 1174 -

No espectro de RMN d# de29 (Figura 4.44, p. 85) observaram-se os sinais dos
hidrogénios H-4 e H-6 com deslocamento diamagnésem o efeito de desprotecdo
gerado pelo grupo mesila, se comparados aos so@espondentes no espectro2éea o
4,93 e 4,54-4,32 ppm, respectivamente. Os sinéserges aos grupos metanossulfonila
estdo ausentes. O sinal de H-4 no espectrd9dapresentou-se como um dupleto largo
(acoplamento pequeno com H-3 e H-5), sugerindonfigrtoacdogalacto da estrutura. O
sinal de H-4 foi atribuido com o auxilio do mapacdatornos COSY.

No espectro de RMN d&H de 35 (Figura 4.45, p. 86) observa-se um dupleto
relativo ao hidrogénio da hidroxila e o hidrogémie3 blindado, em relacdo ao sinal
correspondente no espectro2fe Os sinais referentes aos hidrogénios do grupadden
estdo ausentes. Todos 0s sinais acima citados fandmuidos com auxilio do mapa de
contornos COSY e encontram-se relatados na Talegd. 85).
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Tabela 4.16 - Dados dos espectros de RMRHdelacionados as modificacdes2fiee 35

o (ppm) Multiplicidade J/Hz Atribuicéo
29 35 29 35 29 35 29 35
J3'2 11,1;
5,84 4,01-3,96 dd m - H-3 H-3, H-4
J343,5
4,38-3,31: 3,92-3,84 m m - - H-2 H-2, H-5
4,16 - dl - J433,5* - H-4 -
J 12,6; Jsa6p12,9;
3,70 3,55 dd dd | T 0260 H-6a | H-6a
\]63157,1 J63’58,5
Job6al2,6; Job6a12,9;
3,43 3,39 dd dd | % eoea H-6b | H-6b
Jeb,5 6,0 Job 54,1

* a constante de acoplamento de sinais largo fiida pelo sinal mais resolvido.
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Figura 4.44 - Espectro de RMN H¢ e expans&o (400 MHz; CDEb) de29.
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Figura 4.45 - Espectro de RMN t¢ e expansao (400 MHz; DMS@): J) de35.

0

No espectro de RMN d&°C de 29 (Figura 4.46, p. 87) observaram-se sinais
referentes a C-4 e C-6 com maior deslocamento djaét@o em relacdo aos
correspondentes ei@®5, que neste apresentaram-se @4,1 e 67,7 ppm. Os sinais de
carbono do grupo metanossulfonila estdo ausentes.

No espectro de RMN d€C de35 (Figura 4.47, p. 87) verificou-se que os sinais de
carbonila e carbonos aromaticos caracteristicogrdpo benzoila, estdo ausentes. Os
sinais de C-4 e C-6 no espectro3feestdo deslocados diamagneticamente. Nos espectros
de 29 e 35, o sinal de C-6 foi atribuido com o auxilio do ssipectro de DEPT-135 e o0s
demais com o auxilio do mapa de contornos HMQC €lea.17).

Tabela 4.17 - Dados dos espectros de RMK@eelacionados as modificacdesase 35

o(ppm) Atribuicdo
29 35 29 35
72,1 71,6 C-5* C-5
72,0 70,4 C-3* C-3
603 62.4 o ca
52,2 52,1 c2 c2
51.2 512 c-6 c-6

* permutaveis
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Nos espectros de RMN del de 30, 36 e 37 (Figuras 4.48 e 4.49, p. 89 e 4.50, p.
90) observaram-se que H-6a e H-6b encontram-sddalos em relagdo aos mesmos no

espectro de6, aléem da presenca de sinais relativos aos hidimg@nomaticos do grupo

benzoila. No espectro @& observou-se, também, que H-4 encontra-se maidadme o

respectivo sinal de hidrogénio relativo ao grupdamessulfonila esta ausente. No espectro
de 36 observou-se um simpleto & 2,86 ppm, relativo ao grupo metanossulfonila
remanescente, e um sinal correspondente ao H-4epamdo 0 mesmo deslocamento
guimico do espectro d&6. No espectro d87 observou-se que o hidrogénio H-4 encontra-
se blindado e o sinal de hidrogénio do grupo mesuitonila esta ausente. Os sinais

foram atribuidos com o auxilio do mapa de contor@@&SY. Os dados referentes aos

sinais citados estao relatados na Tabela 4.18.

Tabela 4.18 - Dados dos espectros de RMRHeelacionados &0, 36 e 37 em relacéo a

26
o (ppm) Multiplicidade JIHz Atribuicao
30 36 30 36 30 36 30 36
4,20-4,14: 5,02 m t - J437J459,6 H-4, H-5 H-4
3,58 3,57-3,54 dd m J6a6012,5; - H-6a H-6a, H-6b
\]63157,2
Job,6a12,5;
3,31 2,86 dd S - H-6b SQCH;
Job,5 7,2
37 26 37 26 37 26 37 26
4,03-3,93 5,04 m t - J1373459,4 H-4, H-5 H-4
H-5, H-6a,
3,56-3,48: 4,42-4,29 m m - - H-6a, H-6b
H-6b
- 3,17 - S - - - SECH;
- 3,14 - s - - - SECH;
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Figura 4.50 - Espectro de RMN t¢ e expansao (400 MHz; CDELY) de37.

Nos espectros de RMN d&C de30, 36 e 37 (Figuras 4.51 e 4.52, p. 91 e 4.53, p.

92) observou-se um sinal referente a C-6 mais gicideque o correspondente sinalag

além da presenca de sinais de carbono carbonilicarleonos arométicos de grupo

benzoila. Nos espectros 86 e 37 constatou-se que o carbono C-4 encontra-se biindad

revelando ou a substituicdo por grupo azido ourteato grupo mesila. O sinal referente

ao carbono do grupo metanossulfonila esta ausentaos 0s espectros. No espectro de

36 observou-se um sinal de carbono do grupo metaliossta remanescente. Os dados de

carbono relatados acima estao apresentados naa¥ahél

Tabela 4.19 Dados dos espectros de RMN'd@ de30, 36 e37, em relacdo a6

9 (ppm) Atribuicdo
26 30 36 37
73,9 61,0 75,4 69,7 C-4
67,5 51,3 50,7 51,1 C-6
50,7 48,2 52,3 51,5 C-2
38,2 - 39,0 - SECH;
37,0 - - - SQCH;
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Figura 4.53 - Espectro de RMN H€ (100 MHz; CDCY; J) de37.

4.3.7 Sintese de 2-acetamido-3,6-diazido-2,3,6-trideg®ni-
gulopiranosideo de 4-metilfenila (31), 2-acetamid@-diazido-2,4,6-
tridesoxi-a-D-galactopiranosideo de 4-metilfenila (32), 2-acetdot4,6-
diazido-2,4,6-tridesox@-D-glicopiranosideo de 4-metilfenila (33), 2-
acetamido-3,6-diazido-2,3,6-tridesogtD-gulopiranosideo de 4-metilfenila
(34)

Esta etapa refere-se a reacdo dos derivad@snaiesilados desprotegid@s e 28
com azida de sédio em DMF (MCDONNEILédt al, 2004). O derivad@7 conduziu ao
derivado diazido31 de configuracdagyulo, como Unico produto isolado na reagdo. O
derivado 28 conduziu ao diazidgalacto 32 e ao monoazidglico 39 como produtos
principais da reacdo. Além desses produtos, a ogeded28 também conduziu aos
derivados diazidglico 33 ediazidogulo 34, além do monoazidgulo 38 (Esquema 4.5, p.
93).
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OH .

OR

N2
OMs el AcNH R=— H—ch
0 N N3
MsO 31
H
AcNH
27=8

%"6 N3 Na Ns OH OH \, Na
H + H + + + H
AcNH AcNH AcNH AcNH AcNH
32 OR 33 OR N3 34 OR HO 38 OR 39 OR
Esquema 4.5 - Formacdo dos derivados diazido degpos 31, 32, 33 e 34 e
subproduto$8 e 39.

A formacdo de3l foi interpretada como se segue. Inicialmente temas
substituicdo do mesilato de C-6, mais acessivarieatnente. Em seguida, ocorre a
formacédo do epodxido por deslocamento do mesilat€-depelo grupo hidroxila de C-3.
Uma vez formado, o epdxido adota preferencialmantenformacdo com os grupos em
posicdo pseudo-equatorial (II). Conforme os cuterestereoeletrbnicos, a abertura do
epoxido deve sdrans-diaxial (Regra de Furst-Plattner) preferencialmagnbm estado de
transicdo tipo cadeira (POPSAVIMt al, 2005). Assim, a abertura do epdxido na
conformacdo Il leva ao produgi, com 75 % de rendimento (Esquema 4.6). Além de ser

de maior energia, a abertura do epoxido na confgimé) geraria interagcfes 1,3-diaxiais,

desfavoraveis, o que ndo ocorre na abertura de II.

N
»OH
MSO NaN3 MSO

HNAc

HNAc

Hs

interacéo 1,3-diaxial t MsOH

NHAc

conformagéo de H
menor energia - ndo ha interagdo - interagéo 1,3-diaxial

y N3 1,3-diaxial N3conf0rma<;§0 de

maior energia

I
Hzol
N O~
3 NHAC —
— HNAC
CH

N3 N3
31
75 %

3

Esquema 4.6 - Formagao3ievia abertura em C-3 do epoxido 2i¢
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A formacao dos derivad@s e 34 (Esquema 4.7) também ocorre por substituicao
do mesilato de C-6 por grupo azido e formacédo dxidp por deslocamento do mesilato
de C-4 pelo grupo hidroxila de C-3. Primeiramentepéxido adota a conformacdo com os
grupos NHAc e N em posicdo pseudo-axial (I). Considerando a rdgr&Urst-Plattner
provavelmente a abertura do epdxido ocorre atraeésonformacdo | e o estado de
transicdo de menor energia (tipo cadeira), condiozao produto princip833 com 33 %
de rendimento. A mesma consideracdo foi proposta paformacdo d&4, em que a
aberturatransdiaxial e o estado de menor energia sdo favorgvaia a abertura do
epoxido na conformagcéo I, fornecengbcom 7 % de rendimento. A interagéo 1,3-diaxial
entre o grupo azido e o grupo 4-metilfenoxila seesponsavel pela menor eficiéncia da

reacao de abertura do epoxido em Il e, em conse@}@&o menor rendimento 8é.

N3
OMs N3

$OH

MsO MsO =

H _Nane T - O—QCHg
HNAC DMF HNAC -
28 CHs CHs OMs NHAC
/<> MsOH

N3

N3 H
H IHl s oo
- CHs 1,0 6 CH N ‘Q H H,0 NHAC
°‘<} © N5 S NOH 5 N2 O N [
3 (2 [ 74 o4
NHAC H £H NHAc N@\
I\ CHs l 3 CHs

l - interacédo 1,3-diaxial

N3 Ny
N3 conformagéo de conformagéo de interagdo 1,3-diaxial H N3
maior energia menor energia
N?—i | 1]
HNAc cH N HNAc cH
33° Q ) " 34° e
33 % 7%

Esquema 4.7 - Formacéao 8@e 34 via abertura do epoxido @8.

Um resultado semelhante obtido em nosso laborafiica obtencdo de 4,6-
diazido-2-[(3,5-dinitrobenzoil)amino]-2,4,6-tridesen-D-glicopiranosideo de metila via a
abertura de epdxido de um derivado 4,6-dimesiladespondentéCHAVES, 2000).

O produto38, formado na mesma reacao com 8 % de rendimentopfmlo pela
abertura do epéxido, de acordo com o caminho ohderpara o produt84, pela agua

presente no solvente, que teria atuado como nilole6f
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Na tentativa de otimizar a formacéo daliazido 33, foram efetuadas reacbes em
solventes comd\-metilpirrolidona e DMSO, cujos rendimentos estfweaentados na
Tabela 4.20.

Tabela 4.20 — Efeito do solvente sobre o rendimdon®produtos na reagéo de formagao

do a-diazido
Solvente 32 33 34 38 39
N-metilpirrolidona 17,5% 54,5 % 10 % 18 % -
DMSO 27 % 45 % 4.5 % 23 % -
DMF 31 % 33 % 7% 8 % 12%

Em todas as reacdes foram encontrados os derivgidos galacto e gulo, sendo
que na reacao eml-metilpirrolidona o derivadaglico 33 foi obtido com o melhor
rendimento.

Nos espectros no infravermelho 8&, 32, 33 e 34 observaram-se bandas de
estiramento de Ne ndo sé@o observadas bandas de estiramento agsineésimétrico de
S-0O, do grupo metanossulfonila.

Nos espectros no infravermelho 3e 39 observaram-se bandas de estiramento de
N3 e verifica-se a presenca, no espectro de infraeliorde39, de bandas de estiramento
assimétrico e simétrico de $@o grupo metanossulfonila. Os dados de infravdrmpara

estes derivados estao relatados na Tabela 4.21.

Tabela 4.21 - Dados dos espectros no infravernasidd, 32, 33, 34, 38e 39

o “viem-
Atribuicéo
31 32 33 34 38 39
Estiramento de N 2097 | 2123, 20932123, 2091 2095 2097 2093
Estiramento assim. de $0O - - - - - 1342
Estiramento sim. de SO - - - - - 1177

Nos espectros de RMN del de31-34 (Figuras 4.54 e 4.55, p. 97, 4.56 e 4.57, p.
98) foi observado que H-6a e H-6b encontram-sedatins em relacdo aos H-6a e H-6b
dos materiais de partid¥ (a 04,28 ppm; H-6a e a4,42 ppm; H-6b) 28 (a 04,37-4,24
ppm; H-6a e H-6b). Nos espectros de RMN'dalos derivadogulo 31 e 34 verificaram-
se sinais com constantes de acoplamento pequef@agntes aos hidrogénios H-3 e H-4,
sendo H-4 blindado no espectro 3k indicando que estes se encontram em relagao sin-
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clinal aos hidrogénios H-2 e H-5. O acoplamentd dgara o sinal de H-4 no espectro de
34 ndo foi visualizado no mapa de contornos COSY. &&pectros de RMN diH dos
derivadosgalacto 32 e glico 33, H-4 encontra-se blindado. O dupleto lardos€3,6 Hz)
observado no espectro do diazghlacto 32 referente ao hidrogénio H-4 indica que este
encontra-se em relacdo sin-clinal aos hidrogénie8 El H-5, compativel com as
configuracdes propostas. O tripletdy £J,5 8,4 Hz) observado no espectro do diazido
glico 33a 04,02 ppm, referente ao hidrogénio H-4, indica gste hidrogénio se encontra
em relacaoantiperiplanar aos hidrogénio H-3 e H-5. Os sirdgs hidrogénio foram
atribuidos com auxilio do mapa de contornos COSafaRa atribuicdo do sinal dos
hidrogénios H-6a e H-6b do espectro3ddambém se fez necessario o auxilio do mapa de
contornos HMQC (Tabela 4.22).

Tabela 4.22 - Dados dos espectros de RMRHdeelacionados 81, 32, 33e34

d(ppm) Multiplicidade J/IHz Atribuicéo
31 34 31 34 31 34 31 34
4.61-
4,09 t m Js=J343,5 - H-3 | H-3,H-5
4,59
3,61 4,29 tl dl Js54,0;3,433,5 Js3* 3,2 H-4 H-4
3,62- J6a58,5;
3,93 m dd - H-6a H-6a
3,47 Joa,6012,6
Jsb54,0; Jsb54,5;
333 | 358 | dd! dd e e H-6b | H-6b
J6b’6313,0 J6b’6312,6
32 33 32 33 32 33 32 33
4,21 4,61 dd tl | J343,6,052106 | J3=Jss84 | H-3 H-3
3,01 4,02 di t Jig 3.6 Ji5=d158,4 H-4 H-4
H-64a,
3,58 3,59 dd d | Jeas7.7,J6acsl2,6 | JeasJens3.7 | H-6a
H-6b
3,29 - dd - 1 Jo0.55,5;J6p,6a12,6 - H-6b -

* a constante de acoplamento de sinais largo fiida pelo sinal mais resolvido.
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Figura 4.55 - Espectro de RMN t¢ expanséo (400 MHz; CDgld) de32.
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Nos espectros de RMN d&C de31, 32, 33 e 34 (Figuras 4.58, p. 99 e 4.59, 4.60,
p. 100 e 4.61, p. 101) observaram-se sinais apeesdn deslocamento diamagnético
relativos a C-6. Os espectros de RMN @€ dos derivados diazidgulo 31 e 34
apresentaram o sinal de C-3 com deslocamento dragtiag. J4 os derivados diaziglico
33 e galacto 32 apresentaram o sinal de C-4 com maior protecadoatjaética. Os sinais
foram atribuidos com o auxilio do subespectro d®DE35 e mapa de contornos HMQC
(Tabela 4.23).

Tabela 4.23 - Dados dos espectros de RMR@eelacionados as modificacdes3le 32,
33e34

d(ppm
(ppm) Atribuicéo
27 28 31 32 33 34
70,8 68,2 64,2 72,0 71,9 63,0 C-3
78,8 79,0 66,7 62,5 65,6 67,9 C-4
67,8 67,7 51,1 51,5 52,7 52,0 C-6
6a
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Figura 4.58 - Espectro de RMN Y€ (100 MHz; DMSOsdg; J) de31.
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Figura 4.61 - Espectro de RMN Hi€ (100 MHz; GDsN; d) de34.

0

Nos espectros de RMN del de38 e 39 (Figuras 4.62 e 4.63 p. 102) observou-se
que os hidrogénios H-6a e H-6b estdo protegidosedmgdo aos correspondentes2de
No espectro de RMN déH de 38 o sinal referente aos hidrogénios do grupo
metanossulfonila esta ausente e no espectB9derificou-se um simpleto a 3,74 ppm
devido aos hidrogénios do grupo metanossulfonilmareescente. As constantes de
acoplamento dos hidrogénios H-3 e H-4 no espear88dndicam a configuragagulo
para esse derivado. Os sinais foram atribuidos aaxilio do mapa de contornos COSY
(Tabela 4.24).

Tabela 4.24 - Dados dos espectros de RMRHdelacionados as modificacdes3fee 39
d (ppm) Multiplicidade J/Hz Atribuicao
38 39 38 39 38 39 38 39
4,66 | 5,10 tl t Js=J3 4 3,2 Ji5=ds59,58 H-3 H-4
433 | 461 dl tl st 3,2 Js=J3 4 9,58 H-4 H-3
4,01 | 3,74 dd dl | J6as8,5;J6a6012,6 | JoaJdep et 4,32 H-6a | H-6a, H-6b
3,64 - dd - | Jo.54,5, Jep,6212,6 - H-6b -

* a constante de acoplamento de sinais largosefimida pelo sinal mais resolvido.
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Figura 4.63 - Espectro de RMN t¢ e expansao (400 MHz;s0sN; J) de39.
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Nos espectros de RMN d&C de38 e 39 (Figuras 4.64, p. 103 e 4.65, p. 104)
observou-se que os sinais dos carbonos C-6 sastreselyis ad 52,4 e d 51,7 ppm,
respectivamente, exibindo deslocamento diamagnéticespectro d88 observou-se que
o sinal do grupo metanossulfonila est4 ausentsipab de C-4 encontra-sedr0,8 ppm,
tipico de carbono de acucar ligado a OH. No esp@&B89 o sinal observado 39,3 ppm

é relativo ao carbono do grupo metanossulfonildCem
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Figura 4.64 - Espectro de RMN H€ (100 MHz; GDsN; Jj de38.
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5 TESTE DE ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

De todas as substancias obtidas nesse trabalh@ueastem suas estruturas
mostradas abaixo foram avaliadas contra bactéiigexcillus subtilis ATCC 6633,
Micrococcus luteuATCC 9341, Staphylococcus aureuSsTCC 6538p,Escherichia coli
ATCC 8739 ePseudomonas aeruginogalCC 9027), fungo filamentosoAépergillus
niger ATCC 16404) e levedurasSéccharomyces cerevisia@BTCC 2601, Candida
albicansATCC 10231 eCandida tropicaliSATCC 1641), na concentracdo de 1 mg/mL,
em teste de difusdo em agar (GAVIN, 1957).

R2 R2
Q °© o) Q
HO O R4
HO o Rs o. Rs
NHAC NHAC NHAC O\©\
R, CHs CH

6: Ry = CHg; R3 = OH 19 =B:R3=OH 8
7: R; = COOCHgz; Rz = OH 20=a:R3=0OH 23=B : R, =0H; R3=0Bz; R4, = OH
8: R; = CHgz; R3=0OTs 21=PB:R3=0Bz 24=a :R;=0H; R3=0Bz; R4 =OH
9: Ry = COOCHg; R3 = OTs 22=a:R3=0Bz 25=B :R,=0Ms; R3=0Bz; R4 = OMs
10: R; = CHg; R3 = N3 26 =a :R,=0Ms; R3=0Bz, R4 =0Ms
11: R; = COOCHg; Rz = N3 27 =B :R2=0Ms; R3=0H; R4 = OMs
12: Ry = CHs3; R3 = NH, 28=a :R,=OMs; R3=0H; R;=OMs
13: R; = COOCH3s; R3 = NH; 33=0a :R;=N3; R3=0H; R4 =N3
14:R1=CH3;R3=NHAC 39=a R =Ng; R3:OH; R4:OMS

15: Ry = COOCH3; R3 = NHAC

R4 R>

TR

R3
3

Nz Nz
0\%
/
HNAC
Q\C\\ o—@—cm
o 30

+ -
25a: Ry = OMs; R3 = OAc; R4 = OH; R5 = NH3CH3SO3
25b : R, = OMs; R3 = OH; R, = OH

31:R; =N3; R3 =Ng3; R4 =OH; Rs = NHAC

O controle utilizado nos testes com fungo e levasluioi solugdo aquosa de
anfotericina B, na concentracdo de 2 mg/mL em &dastilada, armazenada sob
refrigeracdo, no prazo maximo de uma semana. Ratestes de atividade antibacteriana
contra Pseudomonas aeruginosatilizou-se como controle a solugdo aquosa de
gentamicina, na concentracdo de 1 mg/mL. Para maidebactérias o controle utilizado
foi solugéo aquosa de cloranfenicol, na concentragdl mg/mL. No momento dos testes,
discos de papel foram impregnados complOda solugcéo controle de anfotericina B,
10 uL da solucéo controle de gentamicina qul(da solug&o controle de cloranfenicol. As

substancias a serem testadas foram utilizadas mzenwagédo de 1 mg/mL do solvente



Teste de atividade anticrobiad®6

adequado e o disco impregnado comp20da solucdo a ser testada. Como branco foi
utilizado disco impregnado com 20. do solvente utilizado para cada substancia a ser
testada. Apds incubac&o a %7 por vinte e quatro horas (bactérias), setentaas tioras
(Aspergillus niger e quarenta e oito horas (leveduras), mediu-sel® dke inibicdo com
auxilio de paquimetro. Todos os testes foram feitogriplicata.

Das substancias testadas, a substé?@iapresentou halo de inibicdo difuso de
24,31+ 1,63 mm contréBacillus subtilisATCC 6633, em relagédo ao halo do controle
(disco central) de 22,0# 1,82 mm (Figura 5.1). As demais substancias alediando
apresentaram atividade, na concentracao utilizadamg/mL. As demais das substancias
sintetizadas 49, 32, 34, 35, 36, 37 e 38) serdo submetidas a testes de atividade

antimicrobiana oportunamente.

controle

HNAC
20 © CHs

Figura 5.1 — Foto do halo de inibicdo 2@para oBacillus subtilisem teste de difusdo em
agar.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Métodos Gerais
6.1.1Aparelhagem Utilizada

As temperaturas de fusédo foram determinadas naslhpaMicroquimica MQAs
301 (Laboratorio de Quimica Farmacéutica, FafarMGl e Mettler FP80HT Central
Processoscoplado a aparelhidettler FP82HT Hot Stoge a microscopi®lympus CH-2

(Departamento de Quimica, ICEX, UFMG) e nao foramigidas.

As leituras de poder rotatério especifica]d, foram feitas em polarimetros
ADP220 Bellinghan + Stanley Ltd. ou Perkin Elmef. ;34 20 °C.
Os espectros no infravermelho foram registradosyganelho Spectrum One, Perkin-
Elmer/ATR.

Os experimentos de RMN foram obtidos com prograsieagulso da biblioteca das
estacbes de trabalho dos espectrometros. O uniémparo modificado foi 0 nimero de
aquisicbes ou numero de experimentos para 0s exgeids unidimensionais e
bidimencionais, respectivamente. Nos espectros Ml e 'H e °C, os deslocamentos
quimicos @) sédo expressos em partes por milhdo (ppm). Paeapextros de RMRH as
constantes de acoplamentdstém como unidade o Hertz.

Os espectros de RMN del, de'®C, subespectro de DEPT e mapas de contornos
COSY, HMQC e HMBC foram registrados em espectréoseBrukerAVANCEDPX200
ou DRX400. Como referéncia interna foi utilizadateirametilsilano ou o solvente
respectivo para 0 RMN d&H. O processamento dos dados de RMN foi feito com o
programa ACD 6.0, utilizando parametros internaai®rconvencionais configurados no
programa.

A evolugéo das reacdes foi acompanhada por cromadi@mgm camada delgada de
silica (CCDS), utilizando-se silica gel 60 G Mentkn espessura de camada de 0,25 mm
e, como reveladores, solucédo de acido sulfuricéiBv em etanol ou solugcéo a 0,5 % p/v
de ninidrina em etanol e aquecimento da placa ¢umees

As purificagdes por cromatografia em coluna decailforam realizadas com
silicagel 60, 0,063-0,20 mm (Merck) e silicagel 6@40-0,063 mm (Merck).
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6.1.2Purificacdo de Solventes e Reagentes

Anidrido acético: destilacdo com coluna de vigreux.

Cloreto dep-toluenossulfonila: solubilizou-se o cloreto pédoluenossulfonila em
quantidade minima de cloroférmio. Adicionou-se éempetroleo (o equivalente a 5 vezes
o volume de cloroférmio utilizado na solubilizacdo cloreto). Obteve-se uma mistura
viscosa castanha que foi filtrada. Adicionou-se fdimado carvdo ativo. Filtrou-se
novamente, e concentrou-se o filtrado em evaporadatério até reduzir em 80 % o seu
volume. Deixou-se a solucdo esfriar a temperataorbiente. Observou-se a formacao de
cristais incolores que foram isolados por filtragd@osteriormente, armazenados em lugar
seco ao abrigo da luz (FIESER & FIESER, 1967).

Metanol anidro: refluxou-se com iodo e magnésioafiemt durante uma hora,
destilando em seguida. Recolheu-se o destiladorastd contendo peneira molecular
(4 A) (VOGEL, 1987).

N,N-Dimetilformamida: destilacdo anterior ao uso.
6.1.3Solugdes Reveladoras.

Solucéo de acido sulfarico: solugcédo a 15 % v/v ddaasulfurico concentrado em
etanol.

Solucéo de ninidrina: solugéo a 0,5 % m/v de ninadem etanol.

Vapores de iodo.

6.1.4Método geral para a preparacao dos glicosid8a9 (TERANISHI, 2002)

CH3
T
\
S

OH o\

(@]
QO 0]
HO HO
H H
NHAc NHAc
6R=CHj R 8R =CH, R
7R = COOCHs 9R = COOCH3

Em um baldo de 50 mL foi solubilizado o derivadosmtetegido6 ou 7
(VOCADLO, 2005) em piridina e, em seguida, foi adiciowadcloreto de
p-toluenossulfonila, mantendo-se a mistura reagietieada em freezer até o término da

reacdo, conforme avaliado por CCDS (eluente: axelatetila/metanol 3 %; reveladores:
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iodo, solucdo etandlica de &cido sulfurico 15 %qeeaimento a 120 °C). A mistura
reagente foi vertida em gelo pilado, com agitacagmgtica, acidificada (sol. HCI 1:3) até
pH 1, e o material foi extraido com diclorometaBg40 mL). A fase organica foi lavada
com solucdo aquosa saturada e resfriada de biatdode sodio e, em seguida, com agua
destilada resfriada, até pH 7, foi secada com teulle sédio anidro e concentrada em
evaporador rotatdrio. O produto bruto foi purifiogabr cromatografia em coluna de silica
(eluente: acetato de etila’/hexano 1:1, 2:8, acetgtila 100 %).

2-Acetamido-2-desoxi-6-O-(4-metilbenzenossulfg#ib-glicopiranosideo de 4-metilfenila
(8)

Foram obtidos 1,17 g d8 (2,51 mmol), 62 % de rendimento, a partir de 1¢22
(3,92 mmol) de6, 37 mL de piridina e 2,24 g (11,77 mmol) de cloreto de

p-toluenossulfonila, em 48 hs de reacao.

13

CHs

F.M.: CoH27NOgS: M.M. : 465 g/mol 6 QT T

a /S
S6lido brancoF.F.: 146,7-147,8 °C ek %

5 Q
(literatura: 143,3-144,5°C, Figueiredo, 2000). " 2 N\ oA,

3 NHAc O\Q\

[a]D - 17,3 (: 1, MeOH) 8 10 CH3

IV(\_/méJcm-l): 3292 (Nstt), 3187-2868 (CELI. arom e aIifétir)) 1655 (C:Qst. amida banda-£

C=Cest. arom), 1543 (NHier. angular amida bandaht 1510 (C=Gst. arom), 1339 (S-Qest. assin), 1228
(C‘O'Cest. assim. de éter aro)m. 1176 (S‘Qest. sinD, 1108-1076 (C'O'Qt. assim. étef O-C-C e

C'O'Cest. assim. agﬂ&ar 971 (S'O‘Gst), 807 (CHJef. angular fora do plano de anel arqmsubstituida-

RMN de 'H (& DMSO-ds; 200 MHz): 7,83 (dnu2 8,8 Hz: N-B; 7,73 (d:J12.138,2 Hz;
H-12); 7,36 (d;J13.128,2 Hz; H-13); 7,07 (dJe 8,4 Hz; H-9); 6,79 (dJs 98,4 Hz; H-8);
4,91 (d:;J1» 8,3 Hz; H-1); 4,28 (dlJeped 10,5 Hz; H-6b); 4,09 (ddlisact 10,5 Hz;Jsad"
6 Hz; H-6a); 3,68-3,51(m; H"2 H-5); 3,37 (tl; s =J:49 Hz; H-3), 3,12 (t; s 5=dss
9 Hz; H-4); 2,36 (S; S@CsH4CHz); 2,24 (s; GH4CHs); 1,80 (s; NHCOCH).

* aproximadamentematribuigéo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.

RMN de °C (d DMSO-ds; 50 MHz): 169,3 (NHOCH;); 155,1 (C-7); 144,9 (C-11);
132,1 (C-14); 131,1 (C-10); 130,0 (C*3129,7 (C-9); 127,5 (C-12); 116,5 (C-8); 99,1
(C-1); 73,6 (C-3); 73,4 (C-5); 69,8 (C-4); 69,7 (C-6); 55,3 (C-2); 22,0 (NHCOG®>);
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21,0 (SQC6H4QH3’); 20,1 (GH4CHg). ~ atribuicio realizada com auxilio do subespectro de

DEPT—135;*atribuigéo realizada com auxilio do mapa de con®HMQC.

2-Acetamido-2-desoxi-6-O-(4-metilbenzenossulfg#ib-glicopiranosideo de 4-
metoxicarbonilfenila )

Foi obtido 0,51 g (0,98 mmol), 77 % de rendimemtgartir de 0,46 g (1,35 mmol) de
17 mL de piridina e 0,9 g (4,73 mmol) de cloretopEmluenossulfonila, em 60 hs de

reacao. B CH,
12
F.M.: Co3H27NO10S; M.M. : 509 g/mol . O\\S 14
Sélido brancoF.F.: 168,3-169,2 °C. ek (\;él
[a]o - 24,9 € 1, MeOH). " 2 N0
3 NHAc \Q\
9 10 "COOCH;

v (Qméjcm'l): 3372 (OHgy), 2952, 2889 (CH §&t. alifaticd, 1714 (C=Qs), 1648 (C=Qs.
amida banda-€ C=Gest. arom), 1606 (C=Gst. arom), 1529 (NHiet. angular amida bandai 1508 (C=Gst.
arom), 1345 (S-Qest. assin);, (1283 (C-C(=0)-Q. sster aroy 1231 (C-O-Gst. assim. éter aroh.
1175 (S-Qest. sim), 1112-1022 (O-C-C e C-Ogk assim. acich 961(S-O-Gxia)), 768 (CHst. fora

do plano de anel aronpsubstituidz)-

RMN de *H (5 DMSO-ds; 200MHz,): 7,88 (diJs 68,6 Hz; H-9); 7,90-7,82 (m, NH; 7,70
(d; J12.138,2 Hz; H-12); 7,30 (d;J1312 8,2 Hz; H-13); 7,00 (d;Js 98,6 Hz; H-8); 5,47 (d;
Jon45,4 Hz; OH); 5,24 (d;Jon 35,5 Hz; OH); 5,13 (d;J1» 8,3 Hz; H-1); 4,29 (dJsp.6a
10,6 Hz; H-6D); 4,13 (dd;Jsa6 10,6 Hz;Jsa 56 Hz; H-63); 3,82 (s; CHO); 3,69-3,61 (m;
H-2 H-5); 3,48-3,37 (m; H-3 ou H-% 3,23-3,12 (m; H-4 ou H-8 2,32 (s;
SO,CsH4CHs); 1,80 (s; NHCOCH). * aproximadamente:atribuicao realizada com auxilio do mapa
de contornos COSY.

RMN de °C (§ DMSO-ds; 50MHz): 169,4 (NHOCH,); 165,7 (GH,COOCH;); 160,6
(C-7); 144,8 (C-1%); 132,1 (C-14); 131,0 (C-9); 129,9 (C-13); 127,5 (C-12); 123,3
(C-10); 116,0 (C-8); 97,8 (C-1); 73,5 (C:5C-3* ou C-4); 69,7 (C-2 ou C-3); 69,5
(C-6); 55,1 (C-2); 51,9 (GH30); 23,0 (NHCOG®3); 21,0 (SQCsH4CH3). ~ atribuigsio

realizada com auxilio do subespectro de DEPT-f:ﬁiribuigéo realizada com auxilio do mapa de com®rn

HMQC.
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6.1.5 Método geral para a preparacdo dos glicosidd@se 11 (MCDONNELL et al,

2004).
CHs
N\
S

o\ N
e} 3
Q Q
HO HO
H H o

NHAC NHAC

8 R = CHj R 10 R = CHs R

9 R = COOCHjs 11 R = COOCHjs

A um baldo de 50 mL foi adicionado o derivado &8 ou 9 (TERANISHI,
2002) e azida de sédio em DMF anidra. O baldodopkado a um condensador de refluxo
e a mistura reagente mantida a 60 °C em banhoede @m agitacdo magnética. Apds o
término da reacdo, observado por CCDS (eluentetatacede etila/metanol 9:1;
reveladores: iodo, solucdo etandlica de acido sotfil5 % e aquecimento a 120 °C), a
mistura reagente foi concentrada por destilacdoeaspo reduzida. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna de silidadpte: acetato de etila 100 %, acetato
de etila/metanol 7:3, 6:4).

2-Acetamido-6-azido-2,6-didesqg&ib-glicopiranosideo de 4-metilfenild Q)
Foi obtido 0,36 g (1,07 mmol), 99 % de rendimemigartir de 0,5 g (1,07 mmol) &
21 mL de DMF anidra e 0,49 g (7,54 mmol) de azidaddio, em 16 hs de reacéo.

F.M.: C15H20N4Os; M.M. : 336 g/mol 6

Solido brancoF.F.: 242,3-243,7 °C. /g&/

[a]p - 57,1 € 1, MeOH). i 3 2NHAlc O\@
10 10 CHjs

IV (Vma/cm™): 3398 (OH), 2938, 2879 (CH Spy. aifaicd, 2099 (Nes), 1650 (C=Qy;
amida banda-€ C=Gest. arom), 1526 (NHer. angular amida bandghi 1507 (C=Gst. aron), 1219 (C-O-Gst.
assim. de éter aroan. 1115-1015 (O'C'C e C'Oe@ assim. aguc)a,r 808 (Cl'&lef. angular fora do plano de anel

arom.p-substituidz)-

RMN de 'H (& DMSO-ds; 400MHz): 7,84 (dInu2* 8,4 Hz; NH); 7,08 (d;Jos 8,2 Hz;
H-9); 6,84 (d;Jg ¢ 8,2 Hz; H-8); 5,36 (dJon45,5 Hz; OH); 5,16 (d;Jon 35,6 Hz; QH);
4,95 (d;J1,2 8,4 Hz; H-1); 3,65 (qon+=J2,:=d2 5* 8,4 Hz; H-2); 3,51-3,41 (m; H-3  H-
5, H-6a'e H-6b); 3,15 (dt;Js5=J45 8,5 HZ;Js 0n5,5 Hz; H-4); 2,22 (s; GH4CH3); 1,81 (s;

NHCOCH;). * aproximadamentéatribuicao realizada com auxilio do mapa de con®@OSY.
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RMN de °C (§ DMSO-ds 50MHz): 169,3 (NHOCHy); 155,2 (C-7); 131,1 (C-10):
129,8 (C-9); 116,5 (C-8); 99,5 (C-1); 75,2 (§):573,5 (C-3); 71,1 (C-4); 55,4 (C-2);
51,3 (C-6); 23,0 (NHCOG®3); 23,1 (GH4CHg). ~ atribuigo realizada com auxilio do subespectro

de DEPT—135;°’ atribuicdo realizada com auxilio do mapa de comsarh‘IMQC;n atribuicdo realizada com

auxilio do mapa de contornos HMBC.

2-Acetamido-6-azido-2,6-didesqg&ib-glicopiranosideo de 4-metoxicarbonilfen{tal)

Foi obtido 0,29 g (0,76 mmol), 76 % de rendimemigartir de 0,51 g (1,0 mmol) &
21 mL de DMF anidra e 0,46 g (7,07 mmol) de aziela@dio, em 119 hs de reacéo.
F.M.: C16H20N4O7; M.M. : 380 g/mol a

Sdlido brancoF.F.: 217,9-218,8°C. 4 1<,

[alp - 77,6 € 1, MeOH). &;ﬂo\@
11 10 'COOCH;

v (\_/mé)lcm'l): 3274 (NHgt), 2954, 2867 (CH §’ps,t_ alifaticds 2109 (Nest), 1716 (C=Qs),
1651 (C=Qst. amida banda® C=Gest. arom), 1607 (C=Gst. arom), 1540 (NHie. angular amida bandahii
1507 (C=Gst. arom, 1279 (C-C(=0)-Qi. ester aro 1238 (C-O-Gst. assim. éter aroh. 1173
(O-C-Cest. sim. 6sts 1113-1012 (O-C-C €& C-Oek assim. acich 768 (CHiet. angular fora do plano de

anel aromp-substituidt)-

RMN de 'H (& DMSO-ds; 400MHz): 7,91 (diJos 8,8 Hz; H-9); 7,86 (diuns* 8,7 Hz;
NH); 7,08 (d;Js 08,8 Hz; H-8); 5,42 (d; 5,5 Hz; OH5,21 (d;J; 2 8,7 Hz; H-1); 5,20 (d;
5,2 Hz; QH; 3,82 (s; CHO); 3,74 (ql;Jonr*=J21=J2.3 8,7 Hz; H-2); 3,64 (ddd;Js 4 9,1
Hz; J564 6,7 Hz;Js 6 2,5 Hz; H-5); 3,52 (ddl;Jsaen 13,8 Hz;Jgp 2 2,5 Hz; H-6b); 3,51-
3,40 (m; H-3 e H-64); 3,20 (dt;Js5=J459,1 HZ;J40n 5,5 Hz; H-4); 1,82 (s; NHCOCH).

* aproximadamentem;atribui(;éo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.

RMN de *C (5 DMSO-ds; 100MHz): 169,4 (NHOCH;); 165,7 (GH4COOCH;); 160,6
(C-7); 131,0 (C-9); 123,2 (C-10); 116,0 (C-8); 98®m1); 75,3 (C-5); 73,3 (C-3); 70,9
(C-4*); 55,1 (C-2); 51,8 (GH:0); 51,1 (C-6); 22,9 (NHCOQ®5). ™ atribuicio realizada com
auxilio do subespectro de DEPT-lgatribui(;éo realizada com auxilio do mapa de com®tiMQC.

6.1.6Método geral para a preparacao dos glicosidé@® 13 (MILKEREIT et al, 2004).
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N3 NH

(0] (0]
HO HO
H . H
NHACc NHAc
10 R = CH3 R 12 R=CHgs R
11 R = COOCHs 13 R = COOCH;

Em um baléo de 25mL de fundo redondo foi adicionadierivado azidd0ou 11
(MCDONNELL et al, 2004) e o paladio/carvao (10 %) em metanol ani@rdaldo foi
fechado com septo de borracha e mantido sob agitagignética. Gas nitrogénio foi
introduzido no sistema. Em seguida, introduziu&elgdrogénio, permitindo-se a saida do
nitrogénio por agulha de escape. A mistura reagémtemantida sob atmosfera de
hidrogénio, com agitacdo magnética. Apds o térndaoreacdo, observado por CCDS
(eluente: metanol 100 %; reveladores: iodo, solugi@molica de ninidrina 0,5 % plv,
solucéo etandlica de acido sulfurico 15 % em aquexio a 120 °C), o catalisador foi

removido por filtrac&o e o filtrado foi concentraglm evaporador rotatério.

2-Acetamido-6-amino-2,6-didesg#ip-glicopiranosideo de 4-metilfenild 2)

Foi obtido 0,38 g (1,22 mmol), 94 % de rendimeat@artir de 0,44 g (1,32 mmol) de,
12 mL de metanol anidro e 0,047 g de Pd/C (10 #)18 hs de reacao.

F.M.: C15H2oN20s; M.M. : 310 g/mol 6a

H NH,

Sélido brancoF.F.: 214,8-216.,5 °C. 4 H\ 5

HO 2\, , 8
[alp - 1,21 € 1, MeOH). HOA =\ O\Q
12 10 CH3

IV (Vmalcm™): 3372, 3288 (Nkk;), 2961-2849 (CH Syt aitatic), 1654 (C=Qst. amida banda-

e C:Qast. aron)., 1542 (N Hief. angular amida banda)ll 1509 (C:Qst. arom)., 1236 (C'O'Gst. assim. de éter
arom), 1066 (C'Nst), 1042-1031 (O'C'C e C‘Oegl:. assim. aguc)a,r 818 (CHief. angular fora do plano de

anel aromp-substituidt)-

RMN de 'H (& DMSO-ds; 200MHz): 7,81 (d;Jwn2* 8,3 Hz; N-H; 7,08 (d;Jos 8,3 Hz;
H-9); 6,83 (d;Js 98,3 Hz; H-8); 4,91 (dJ; » 8,3 Hz; H-1); 3,64 (qJ2nw=J21=d25* 8,3 Hz;
H-2); 3,40 (t| J34~Js32 8,3 Hz; H-3); 3,16-307 (m; H-4 H-5; 20H); 2,89 (dl;Jsp 65; 13,1
Hz; H-6b); 2,62 (ddl;Jsaer 13,1 Hz;Jsag" 5,7 Hz; H-6a); 2,22 (s; 41,CHs); 1,80 (s;

NHCOCH;). * aproximadamentéatribuicao realizada com auxilio do mapa de con®@OSY.
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RMN de *C (5 DMSO-ds; 50MHz): 169,2 (NHOCH;); 155,3 (C-7); 130,8 (C-10);
129,8 (C-9); 116,3 (C-8); 99,4 (C-1); 77,1 (§:573,9 (C-3); 72,0 (C-4); 55,5 (C-2);
43,1 (C-6); 23,0 (NHCO®3); 20,1 (GH4CHa). © atribuicdo realizada com auxilio do mapa de

contornos HMBC.

2-Acetamido-6-amino-2,6-dideso#ib-glicopiranosideo de 4-metoxicarbonilfenitb3j
Foi obtido 0,21 g (0,59 mmol), 98 % de rendiment@artir de 0,17 g (0,57 mmol) d4,
7 mL de metanol anidro e 0,015 g de Pd/C (10 %)18rhns de reacéao.

F.M.: C16H22N207; M.M. : 354 g/mol
Solido brancoF.F.: 199,4-200,6 °C.
[adlp-4,9 €1, MeOH). HO, 2 \, 8

0 9
3 NHAc
13 10 "COOCH;

IV (Vmadem™): 3268 (NHs), 2954, 2879 (Ch. arom e aiitatidb 1716 (C=Gsy), 1649 (C=Qx:
amida banda-I€ C:Qst. aron)., 1606 (C:Gst. arom)., 1547 (Nl'&lef. angular amida banda)ll 15081 1434

(C:Cest. aron), 1279 (C'C(:O)'Qst. assim. éster aro)m. 1239 (C'O‘Gst. assim. éter aro}i. 1172
(O'C'Cest. sim. éstaﬁ 1068 (C'Nst)l 1028 (O'C'C € C'O'(Qt. assim. agﬂc)a,r 768 (CHlef. angular fora

do plano de anel arorp:substituidt)-

RMN de 'H (& DMSO-ds; 200MHz): 7,90 (dJos 8,7 Hz; H-9 e NBt 7,07 (d;Js98,7 Hz;
H-8); 5,12 (d;J1» 8,4 Hz; H-1); 4,53 (sl, 20HNH,); 3,80 (s; CHO); 3,80-3,65 (qfs
Jo 1= =Jo nii* 8,4 Hz; H-2); 3,49-3,39 (m; H-3e H-5); 3,16 (t;Js5=J45* 8,4 Hz;  H-
4%; 2,99 (ddl;Jep 6a13,3 Hz; H-6D); 2,71 (ddl;Jsaet 13,3 Hz;Jsa 2" 7 Hz; H-63); 1,80 (s;
NHCOCH). * aproximadamente;quarteto largo sobreposto (H-2jtribuigio realizada com auxilio do

mapa de contornos COSY.

RMN de °C (6 DMSO-ds; 100MHz): 169,4 (NHOCH;); 165,8 (GH4COOCH;); 160,9
(C-7); 131,2 (C-9); 123,2 (C-10); 116,0 (C-8); 98@1); 76,2 (C-5); 73,6 (C-3); 71,8
(C-4*); 55,3 (C-2); 51,9 ((H30); 42,1 (C-6); 23,0 (NHCO®3). ~ atribuicio realizada com

auxilio do subespectro de DEPT—1§$tribui(;ao realizada com auxilio do mapa de com®iMQC.
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6.1.7Método geral para a preparacao dos glicosidéds 15 (adaptado de ONODERA &
KITAOKA, 1960).

NH. NHAC
o} 0
HO HO
H H
NHACc NHAc
12 R =CHgs R 14 R = CH3 R
13R = COOCHs 15R = COOCHj

A um baldo de fundo redondo de 25 mL contendo ovado aminol2 ou 13

(MILKEREIT et al, 2004) em metanol sob banho de gelo, foi adicioreaddrido acético.

O baldo foi tampado com septo de borracha e a raistel reacdo mantida sob agitacéo
magnética em. ApOs o término da reacdo, observad€@DS (eluente: metanol 100 %;
reveladores: iodo, solugédo etandlica de ninidrifa % p/v, solucéo etandlica de acido
sulfurico 15 % e aquecimento a 120 °C), adicior®salucdo de metoxido de sodio em
metanol recém preparada, até pH = 10. A misturgerga foi deixada em agitacdo por 5
minutos e neutralizada com resina amberlite IRA;MPada a vacuo e concentrada em

evaporador rotatorio.

2,6-Diacetamido-2,6-didesoi-D-glicopiranosideo de 4-metilfenild4)

Foi obtido 0,63 g (1,8 mmol), 100 % de rendimeiat@artir de 0,56 g (1,8 mmol) de,

15 mL de metanol e 0,43 mL (4,63 mmol) de anidadético, em 20 minutos de reacao.
F.M.: C17H24N20g; M.M. : 352 g/mol
Solido begeF.F.: 217,0-218,8 °C. s

HO 2 8

- H L 7
[alo - 10,3 € 1, MeOH). AT O\Q
14 10 CHj3

IV (Vma/crm™): 3433 (OHs), 3294 (NHsy), 1653 (C=Qt. amida banda® C=Gst. arom), 1615
(C=0kst. amida banda® C=Gest. arom)s 1547 (NHiet. angular amida bandait 1510 (C=Gst. arom), 1370
(CH SPaet. anguiar sin)s 1229 (C-O-Gst. assim. de éter ardn 1073 (C-Ngp), 1051-1015 (O-C-C e
C-O-Cest. assim. agtichr

6a
H _NHAc

RMN de 'H (5 DMSO-ds; 200MHz): 7,99 (t& NH); 7,92 (d;Jnn2* 8,4 Hz; NH); 7,06
(d; Jo.88,3 Hz; H-9); 6,81 (dJs 08,3 Hz; H-8); 5,69 (sl; OM 4,82 (d;J; 28,4 Hz; H-1);
3,65 (ql; J2.1=J25=dn* 8,4 Hz; H-2); 3,50-3,31 (m; H-3H-5, H-61 e OH); 3,19-3,08
(ddS; Jsa56,5 Hz; H-6&'); 3,04 (tl; J45=Jss* 8,4 Hz; H-4); 2,22 (s; €HisCHa); 1,83 (s;
NHCOCH;); 1,79 (s; NHCOCH). * aproximadamente: tripleto aparente (NHe dupleto duplo
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sobreposto (H-6a)D; atribuicdo realizada com auxilio do mapa de comnﬁOSY;’ atribuicdo realizada

com auxilio do mapa de contornos HMQC.

RMN de **C (§ DMSO-s; 50MHz): 169,7 (NHOCH;); 169,2 (NHGCHs); 155,4
(C-7); 130,8 (C-9); 129,7 (C-10); 116,3 (C-8); 98(B1); 74,4 (C-3 ou C-5); 73,5 (C-5 ou
C-3); 72,1 (C-3); 55,4 (C-2); 40,2 (C-6); 23,0 (NHCQGi3); 22,5 (NHCOG3); 20,1
(CeH4CHs3). ~ atribuigdo realizada com auxilio do subespectr®BeT-135;* atribuicdo realizada com

auxilio do mapa de contornos HMQC.

2,6-Diacetamido-2,6-didesoyiD-glicopiranosideo de 4-metoxicarbonilfenitbbf

Foi obtido 0,16 g (0,40 mmol), 96 % de rendiment@artir de 0,15 g (0,42 mmol) dg,

3 mL de metanol e 0,1 mL (1,08 mmol) de anidridéti@o, em 20 minutos de reacao.
F.M.: C1g8H24N20g; M.M. : 396 g/mol 6a

Solido begeF.F.: 202,1- 203,1 °C. 4 H o

H L 7
[alb - 12,7 € 1, MeOH). S N O\@
15 10 "COOCH;

V (Vmalcm®): 3276 (NHs), 2954 (CH Shust. aitaicd: 1716 (C=Qs1), 1652 (C=Qst. amida

banda-1€ C=Gest. arom), 1607 (C=Qst. amida banda® C=Gest. arom), 1544 (NHier, angular amida bandaMi
1508, 1433 (C=6st. arom, 1371 (CH Shﬂef. angular sigs 1279 (C-C(=0)-Qt. assim. éster arohn.

1236 (C'O'Cast. assim. de éter arc)m.1071 (C'Nst), 10441 1013 (O'C'C e C'Odgf:. angular assim.

at;l]ca), 768 (CHief. angular fora do plano de anel arcpmubstituidt)-

RMN de 'H (5 DMSO-ds; 200MHz): 7,97 (dldnm.2=Inne=InH e 8,4 Hz; 2NB; 7,89 (d;
Jo,88,7 Hz; H-9); 7,03 (dJ5.08,7 Hz; H-8); 5,76 (sl; OH 5,04 (d;J; 28,4 Hz; H-1); 3,81
(s; CHO); 3,81-3,65 (qfs J21=J2 =Joni* 8,4 Hz; H-2); 3,48-3,39 (m; H-3 H-5, H-6" e
OH); 3,17-3,02 (m; H-8 e H-4); 1,82 (s; NHCOCH); 1,79 (s; NHCOCH). *
aproximadamenteé;quarteto largo sobreposto (H-E)ztribuigéo realizada com auxilio do mapa de cowm®rn

cosy;* atribuic&o realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.

RMN de *C (5 DMSO-ds; 50MHz): 169,8 (NHOCH;); 169,3 (NHGCH:); 165,8
(CsHsCOOCH;); 161,0 (C-7); 131,1 (C-9); 123,1 (C-10); 116,08C 98,5 (C-1); 74,6
(C-3 ou C-5); 73,4 (C-5 ou C-3); 71,9 (¢)455,2 (C-2); 51,9 (OCHs); 40,1 (C-6); 23,0
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(NHCOCH,); 22,4 (NHCOQ5). ~ atribuiciio realizada com auxilio do subespectr®EeT-135;*

atribuic&o realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.

6.1.8 Método geral para a preparacdo dos glicosidd®se 20 (ROTH & PIGMAN,

1960).
OH

H . HO
NHAGC O\O\ HNAC G\©\
6=p CHs 19=p CH

18=« 20=a :

A um balédo de 50 mL foram adicionados benzaldeidoreto de zinco. O sistema
foi protegido da umidade com tubo de cloreto deigaA mistura reagente foi submetida
a agitacdo magnética vigorosa por cerca de 15 psnaté a formacdo de uma pasta
branca. Em seguida, foram adicionados o derivédo 18 (VOCADLO, 2005) e mais
benzaldeido. A mistura reagente foi mantida soliag@d magnética a temperatura
ambiente até o término da reacdo, conforme aval@atoCCDS (eluente: acetato de
etila/metanol 5 %; reveladores: iodo, solucdo diemdde &cido sulfarico 15 % e
aquecimento a 120 °C). A mistura reagente foi lavadm agua destilada e éter de
petroleo, alternadamente, até a formacgédo de umppesto branco, o qual foi recolhido
por filtracdo a vacuo e lavado com pequenas porgiesnadas, de agua destilada e éter

de petroleo e transferido para dessecdeldf.: Cyo,H25NOg; M.M. : 399 g/mol.

2-Acetamido-4,6-O-benzilideno-2-desg@kib-glicopiranosideo de 4-metilfenild 9)

Foi obtido 0,91 g (2,28 mmol), 89 % de rendimemtartir de 0,8 g (2,57 mmol) dee
3,4 mL de benzaldeido (3,53 g; 33,32 mmol) em 2J4 de benzaldeido (2,496 g;
23,52 mmol) e 1 g (7,33 mmol) de cloreto de z

Solido brancoF.F.: 278,5-281,2 °C. 14@04 H
o} 2 8
- . 15 H 7
[dlb - 25,3 € 1; DMSO). 1 o\@
19 10 CHs

IV (Vma/cm™): 3406 (OHsy), 3276 (NHs), 3106-2880 (Clek, arom. e aiaids 1639 (C=Qs:
amida banda-1€ C=Gst. arom), 1544 (NHef. angular amida bandgu 1508 (C=Gst. arom), 1369
(CH SPget. anguiar sins 1238 (C-O-Gst. assim. de éter argn. 1086 (C-O-Gst. assim. er 1030, 1008
(O-C-C e C-O-Gst. assim. de acigaB1l (CHiet. angular fora do plano de anel aromsubstituidd, 751, 696

(CHdef. angular fora do plano de anel aram)nosubstituidb
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RMN de *H (5 DMSO-ds; 200MHz): 7,95 (diJwh2 8,0 Hz; NH; 7,53-7,36 (m; €Hs);
7,09 (d;Jo s 8,4 Hz; H-9); 6,88 (dJs o 8,4 Hz; H-8); 5,62 (s; H-11); 5,43 (don 3 4,8 Hz;
OH); 5,12 (d;J; » 7,7 Hz; H-1); 4,22 (m; H-Y; 3,83-3,75 (m; H-2 H-37; H-6%); 3,61-3,54
(m; H-4; H-5‘*); 2,23 (s; GH4CHzs); 1,82 (s; NHCOCH). " atribuicdo realizada com auxilio do

mapa de contornos COS?,atribuigéo realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.

RMN de *C (5 DMSO-ds; 50MHz): 169,3 (NHOCH); 155,1 (C-7); 137,7 (C-12);
131,2 (C-10); 129,8 (C-9); 128,90 (C-15); 128,01&); 126,3 (C-13); 116,5 (C-8);
100,7 (C-11); 99,8 (C-1); 81,0 (C%; 70,2 (C-3); 67,7 (C-6); 66,0 (C-3); 56,25
(C-2*); 23,0 (NHCOQ3); 20,1 (GH4CHs). ~ atribuicio realizada com auxilio do subespectro de

DEPT-135:* atribuicéo realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.

2-Acetamido-4,6-0O-benzilideno-2-desaxbd-glicopiranosideo de 4-metilfenil2Q)

Foi obtido 0,52 g (1,30 mmol), 81 % de rendimeat@artir de 0,5 g (1,71 mmol) d8e
2,16 mL (2,24 g; 21,16 mmol) de benzaldeido em 0w4 (0,45 g; 4,31 mmol) de
benzaldeido e 0,65 g (4,76 mmol) de cloreto de
zinco, em 17 horas de reagéo.

Solido brancoF.F.: 246,1-247,4 °C.

[a]p +150 € 0,4; DMSO).

20 o CHs

IV (Vma/cmi™): 3408 (OHsy), 3284 (NHs), 3186-2867 (Clbt. arom. e aifaih 1631 (C=Qy
amida banda-€ C=Gest. arom), 1548 (NHier. angular amida bandgt 1509, 1452 (C=E. arom), 1374
(CH SPaet. angular sin)y 1225 (C-O-Gs. assim. de éter argm. 1085 (C-O-Gst assim. b 1029, 1001
(O-C-C e C-O-Gst. assim. acuchr 817 (CHier. angular fora do plano de anel aromsubstituidds 749, 696

(CHdef. angular fora do plano de anel arcmonosubstituid))-

RMN de 'H (5 DMSO-ds; 200MHz): 8,19 (dInn2* 7,0 Hz; NH); 7,45-7,38 (m; €Hs);
7,11 (dl; Jog 7,9 Hz; H-9); 6,95 (dlJso 7,9 Hz; H-8); 5,64 (s; H-11); 5,40-5,37 (sl; H-1,;
OH); 4,06-3,57 (m; H-2; H-3; H-4; H-5; H-6a; H-6b);22 (s; GH4CHs); 1,88 (s;
NHCOCH:). * aproximadamente.

RMN de °C (5 DMSO-ds; 50MHz): 169,8 (NHOCHs); 154,5 (C-7); 137,6 (C-12);
131,5 (C-10); 130,0 (C-9); 128,9 (C-15); 128,0 (8):1126,4 (C-14); 117,2 (C-8); 100,9
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(C-11): 97,1 (C-1): 81,8 (C-4): 67,9 (C-6): 67,2-B% 63,5 (C-5): 542 (C-2): 22,5
(NHCOCH3); 20,2 (GH4CHs).

6.1.9Método geral para a preparacéao dos glicosidéa® 22 (PRADO, 1991).
TR TR
HO
HNAC O\©\ O_c/ HNAC Q\Q\
19-p CHy Yo 21-p cH
20=a 22=qa

A um baldo de 50 mL foi adicionado o derivat® ou 20 (ROTH & PIGMAN,

1960) em piridina anidra sob agitacdo magnéticais@ma foi protegido da umidade com

3

tubo de cloreto de calcio. Em seguida, em banhgette adicionou-se cloreto de benzoila,
lentamente. Apds o término da reacdo, observado G©ODS (eluente: acetato de
etila/lhexano 1:1; reveladores: iodo, solucdo etemdde acido sulfirico 15 % e
aquecimento a 120 °C), a mistura reagente foi deerem gelo pilado sob agitacéo
magnética, acidificada (sol. HCI 1:3) até pH 1 xa&o em repouso por cerca de 2 horas.
O material precipitado foi recolhido por filtrac@&ovacuo, lavado com agua destilada e
secada no dessecadbrM.: CygH2sNO7; M.M. : 502 g/mol.

2-Acetamido-4,6-O-benzilideno-3-O-benzoil-2-degdbri-glicopiranosideo de 4-
metilfenila 1)

Foram obtidos 1,26 g (2,51 mmol), 100 % rendimeatpartir de 1 g (2,51 mmol) d&,
15 mL de piridina anidra a @ e 0,9 mL (1,09 g; 6,96 mmol) de cloreto de bdaz@m

4 hs de reacao. ea
13 11 6b

Sélido brancoF.F.: 296,1-297,4 °C, @/v&
O
[alo - 26,63 € 1; CHCE). 15 7o 2 \L oA~ .
BT N6 3 HNAc
19 N\ / \\O 21 10 CHs
IV (\_/méJcm-l). 3275 (NHst), 3096'2882 (Cb!;t arom. ealiféti&) 1726 (C=Q5t)| 1668 (C=Q5t.

amida banda-€ C=Gest. arom), 1558 (NHier angular amida bandagui 1510, 1451 (C=g: aron)., 1270
(C‘C(:O)‘Qest. assim. éster aro)m.1230 (C'O‘Gst. assim. ét}r 1178 (O'C‘Gst. assim. ést)e{ 1091-1013

(O'C'C e C'O‘Gst. assim. agﬂc)ar 815 (CHlef. angular fora do plano de anel aropqsubstituid(), 706, 698

(CHdef. angular fora do plano de anel arom. monomllim))-
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RMN de *H (6 DMSO-ds; 200MHz): 8,20 (dun.2 9,2 Hz; NB; 7,94 (dl;J171¢ 7,5 Hz;
H-17); 7,65 (tl;J191¢8" 7,5 Hz; H-19); 7,52 (t1J18 17 =J1814" 7,5 Hz; H-18); 7,33 (S; 6Hs);
7,11 (d;Jo 8 8,4 Hz; H-9); 6,94 (dJs 0 8,4 Hz; H-8); 5,67 (s; H-11); 5,50 (=J349,7 Hz;
H-3); 5,38 (d;J; 2 8,4 Hz; H-1); 4,32-4,18 (m; H-2; H¥6 4,02 (t1;Js=Js5* 9,7 Hz;  H-
4); 3,88-3,81 (m; H-5; H-§ 2,24 (s; GH4CHs); 1,68 (s; NHCOCH). * aproximadamente:

atribuicéo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.

RMN de *C (& DMSO-ds; 50MHz): 169,4 (NHOCHs); 165,3 (@CsHs); 154,8 (C-7);
137,2 (C-12); 133,5 (C-19; 131,6 (C-10); 129,9 (C*; 129,3 (C-17); 129,3 (C-16);
128,9 (C-15); 128,7 (C-18); 128,1 (C-13); 126,0 (C-14); 116,6 (C-8); 100,3 (C-11);
99,1 (C-1); 78,1 (C%; 72,5 (C-3); 67,6 (C-6); 65,80 (C-3); 53,7 (C-2); 22,6
(NHCOCH3); 20,1 (GH4CHa). ~ atribuicio realizada com auxilio do subespectrd&®T-135;*

atribuicéo realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.

2-Acetamido-4,6-O-benzilideno-3-O-benzoil-2-deswxi-glicopiranosideo de 4-
metilfenila @2)

Foram obtidos 1,96 g (3,90 mmol), 99 % rendimeatpartir de 1,57 g (3,93 mmol) @6,
23 mL de piridina anidra a® e 1,27 mL (1,54 g; 9,84 mmol) de cloreto de béazem
24 hs de reacao.

Solido brancoF.F.: 194,2-196,7 °C. 14
[alo + 53 € 1; CHCE). 15

IV (Vma/cnmid): 3280 (NHsy), 3067-2876 (Chby aom o aiaid 1727 (C=Qy), 1664, 1644
(C=0Okcst. amida banda® C=GCest. arom)s 1541 (NHet. angular amida bandgi 1509, 1450 (C=€st. arom),
1372 (CH Sflset. angutar sin)s 1266 (C-C(=0)-Qut. assim. éster arol. 1092 (C-O-Gst. assim. et
1027-966 (O-C-C e C-O. assim. aciuchr 814 (CHief. angular fora do plano de anel aropsubstituidd
705, 696 (CHet. angular fora do plano de anel arom. monosiuist)-

RMN de *H (& CDCk; 200MHz): 8,04 (dli7.1¢8* 7,0 Hz; H-17); 7,55 (t1)10.18° 7,0 Hz;
H-19); 7,46-7,24 (m; H-18 ed8s); 7,11 (d;Jos 8,5 Hz; H-9); 6,96 (dJs o 8,5 Hz; H-8);
6,18 (d;Jwn2 9,3 Hz; NB; 5,81 (t;J5=J3 4 9,3 Hz; H-3); 5,89 (d;J1 2 3,5 Hz; H-1); 5,56
(s; H-11); 4,69 (dtl\Jony=d2,3* 9,3 Hz; 1 1* 3,5 Hz; H-2); 4,24 (ddJspsa 9,6 HZ; Jsp 5



Materiais e método$21

4,6 Hz; H-6b); 4,11 (dd;Js 4 9,3 Hz; Js 65" 4,6 Hz; H-5); 3,97 (t;J45=J45 9,3 Hz; H-4);
3,78 (t;Jsa,5=J6a,609,6 Hz; H-63 2,30 (s; GH4CHs); 1,85 (s; NHCOCH).

* aproximadamentematribui(;éo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.

RMN de *C (5 CDCl; 50MHz): 170,4 (NHOCH,); 167,2 (@OCsHs); 154,0 (C-7);
137,0 (C-12); 133,5 (C-19; 132,6 (C-10); 130,3 (C%9; 130,0 (C-17); 129,5 (C-18);
129,2 (C-15); 128,6 (C-18); 128,3 (C-13); 126,3 (C-14); 116,6 (C-8); 101,7 (C-11);
96,8 (C-1); 79,4 (C%; 70,7 (C-3); 68,9 (C-6); 63,8 (C-3); 52,8 (C-2); 23,2
(NHCOCH3); 20,7 (GH4CHa). ~ atribuiciio realizada com auxilio do subespectrd&®T-135;*

atribuicdo realizada com auxilio do mapa de co®HMQC.

6.1.10Método para a preparacao dos glicosid@3se 24 (HILL et al, 1968).

HNAC O\©\ @ HNAC O\Q\
\O 21= B O 23= B

22=qa 24= ¢

- Método para a preparagdo do glicosideg

A um baldo de 250 mL de fundo redondo foram adailms o derivado benzoilado
21 (PRADO, 1991) e paladio/carvao (10 %) em metanadra. O baldo foi fechado com
septo de borracha e a mistura mantida sob agitagégnética. Gas nitrogénio foi
introduzido no sistema. Em seguida, introduziu&e ltjdrogénio, permitindo-se a saida do
nitrogénio por agulha de escape. A mistura reagémtemantida sob atmosfera de
hidrogénio, com agitacdo magnética. Apos o térmdaoreacdo, observado por CCDS
(eluente: acetato de etila/lhexano 1:1; reveladoi@do, solucdo etandlica de &cido
sulfarico 15 % em aquecimento a 120 °C), o catdtisdoi removido por filtracdo e o

filtrado foi concentrado em evaporador rotatorio.
- Método para a preparacao do glicosidad(HILL et al, 1968)
Em um recipiente acoplado ao hidrogenador foranti@udos o derivado

benzoilada22 (PRADO, 1991) e paladio/carvao (10 %) em metanmranEm seguida, o

recipiente foi fechado com uma rolha e adaptadgi@@io mecanica do hidrogenador.
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Gas nitrogénio foi introduzido no sistema. Logosgpitroduziu-se gas hidrogénio, apés o
escape do gas nitrogénio pelo hidrogenador. A migeagente foi mantida sob atmosfera
de hidrogénio a 15 torr, com agitacdo mecanicasAptermino da reacéo, observado por
CCDS (eluente: acetato de etila/hexano 1:1; rewvedsd iodo, solucédo etandlica de acido
sulfarico 15 % em aquecimento a 120 °C), o catdtisdoi removido por filtracdo e o

filtrado foi concentrado em evaporador rotatoRadvl.: CooHosNO7; M.M. : 415 g/mol.

2-Acetamido-3-0-benzoil-2-desg#ip-glicopiranosideo de 4-metilfenil238)

Foram obtidos 1,24 g (2,99 mmol), 100 % de rendimea partir de 1,5 g (2,99 mmol) de
21, 150 mL de metanol anidro e 0,36 g de Pd/C (10e%h)24 hs de reacdo.

Solido brancoF.F.: 190,3-192,5 °C. 6a

" _oH
6b
[a]o + 50 € 1; CHOH). Nigd 8
s 12 HO 2 1 7 9
1 /3 HNAC O\O\
14 % 23 10 CHs

v (\_/méjcm'l): 3393 (OHst), 3274 (NHs), 3064-2862 (CEL. arom. e alifaidce 1724
(C=0sst), 1654 (C=Qst. amida banda® C=Cest. arom), 1539 (NHiet. angular amida bandat 1507, 1450
(C=Cest. arom), 1283, 1267 (C-C(=0)-£. assim. ester aroh. 1219 (C-O-Gst. assim. ter arop. 1119-
1026 (O-C-C e C-O-Lt. assim. acichr 714 (CHief. angular fora do plano de anel arom. monostuii) -

RMN de 'H (& DMSO-ds; 200MHz): 8,04 (d;dnn2 9,2 Hz; NB; 7,96 (d:J12137,3 Hz;
H-12); 7,65 (tl;J1413 7,3 Hz; H-14); 7,52 (tl;J1317d1314 7,3 Hz; H-13); 7,10 (diJo s
8,2 Hz; H-9); 6,91 (dJso 8,2 Hz; H-8); 5,50 (sl; OBt 5,23 (d;J;» 8,3 Hz; H-1); 5,18
(tas; H-3); 4,75 (sl; QH); 4,05 (q& H-2); 3,78-3,38 (m; H-4; H-5; H-6a e H-6b); 2,4
CsH4CHg); 1,65 (s; NHCOCH). * aproximadamente; tripleto aparente sobreposto (H-3) e quarteto

aparente (H-Z)?atribuigéo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.

RMN de *C (& DMSO-ds; 50MHz): 169,1 (NHOCHs); 165,5 (@CsHs); 155,2 (C-7);
133,1 (C-14); 131,1 (C-10); 130,0 (C-11); 129,79)C-129,3 (C-12); 128,5 (C-13);
116,5 (C-8); 98,7 (C-1); 76,8 (C% 76,6 (C-3); 67,8 (C-4); 60,3 (C-6); 53,4 (C-2);
22,6 (NHCOQ3); 20,1 (GH4CHa). ~ atribuicdo realizada com auxilio do subespectr®HET-135;

* atribuicdo realizada com auxilio do mapa de con®HMQC.
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2-Acetamido-3-O-benzoil-2-desaxib-glicopiranosideo de 4-metilfenil24)
Foi obtido 0,29 g (0,70 mmol), 100 % de rendimeatpartir de 0,35 g (0,70 mmol) &&,
34 mL de metanol anidro e 0,083 g de Pd/C (10 #)3ds de reacao.

Sélido brancoF.F.: 76,7-77,1 °C. 6a
OH
[alo + 132 € 1; CHOH). A
13— / X o8 o
1L 3 HNAc| o
14 Y% 24 10 O

IV (Vmadcmi™): 3290 (OHsy), 3186-2926 (Clkt. arom. e aiitaids 1706 (C=Qsy), 1657 (C=Qq
amida banda-€ C=Gest. arom), 1543 (NHief. angular amida bandgui 1508, 1450 (C=Es. arom), 1372
(CH SPlet. anguiar sin)y 1268 (C-C(=0)-Qu. ester aroth 1221 (C-O-Gst. assim. éter aroh. 1115-
1025 (O-C-C e C-O-Lt. assin)s 816 (CHief. angular fora do plano de anel arqwsubstituidds 709 (CHer.

angular fora do plano de anel arom. monosubsti)uido

RMN de *H (& DMSO-ds; 200MHz): 8,10 (dInk2 9,3 Hz; NB; 7,96 (dI;Ji2.13° 7,5 Hz;
H-12); 7,65 (tl;J1413" 7,5 Hz; H-14); 7,52 (tlh317=d1314 7,5 Hz; H-13); 7,16-7,06 (m;
H-8; H-9); 5,51-5,42 (nis H-3); 5,50 (d;Jon4 6,0 Hz; OH); 5,36 (d;J12 3,2 Hz; H-1);
4,68 (tl; Jone* 5,5 Hz; OB; 4,36 (dt§; o nkv=J2 3" 9,3 Hz J.1* 3,2 Hz; H-2); 3,72-3,61
(m; H-4; H-5; H-6a e H-6e); 2,25 (S;sld4CHz); 1,72 (s; NHCOCH). * aproximadamente;

* multipleto sobreposto (H-3) e dupleto triplo solrstp (H—2);Datribui(;éo realizada com auxilio do mapa de

contornos COSY.

RMN de *C (& DMSO-ds; 50MHz): 169,8 (NHOCH;); 165,6 (@CsHs); 154,6 (C-7);
133,1 (C-14); 131,5 (C-10); 130,1 (C-11); 129,89)c4129,2 (C-12); 128,6 (C-13); 117,5
(C-8); 97,2 (C-1); 74,2 (C-3 ou C-5); 73,6 (C-5 6eB); 67,9 (C-4); 60,1 (C§; 51,2
(C-2); 22,2 (NHCOGEI3); 20,22 (GH4CHa). ~ atribuigdo realizada com auxilio do subespectro de
DEPT-135.

6.1.11Método geral para a preparagao dos glicosid2b® 26 (ALI et al, 1968)

OH OMs
Q Q

/ HNAC / HNAC
C\\ C\\
o 23=p CHs o 25=p CHs

24:(1 2620
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Em um baldo de 25 mL contendo uma mistura do déwoivkesprotegid@3 ou 24
(Hill et al, 1968) em piridina a OC, protegida da umidade, foi adicionado cloreto de
metanossulfonila. A mistura reagente foi mantida & sob agitacdo magnética até o
término da reacdo, conforme avaliado por CCDS f¢dueacetato de etila/hexano 1:1;
reveladores: iodo, solugédo etandlica de acido satfll5 % e aquecimento a 120 °C). A
mistura reagente foi vertida em gelo pilado soliaggo magnética e acidificada (sol.
HCI 1:3) até pH 1.
F.M.: Cy4H29NO11S,; M.M. : 571,2 g/mol

2-Acetamido-3-O-benzoil-2-desoxi-4,6-di-O-metankieril- #-D-glicopiranosideo de 4-
metilfenila @5)

Apoés a acidificacdo conforme descrito no item aotero material foi extraido com
cloroférmio (3x40 mL). A fase organica foi lavadant solucédo saturada e resfriada de
bicarbonato de sddio e, em seguida, com agua alistilesfriada, até pH 7, seca com
sulfato de sédio e concentrada em evaporador raat® produto bruto da reacéo foi
recristalizado em &lcool isopropilico a quente afroobtidos 2,09 g (3,66 mmol), 78 % de
rendimento, a partir de 1,95 g (4,70 mmol)28 15,5 mL de piridina a 6C e 0,66 mL
(0,98 g; 8,56 mmol) de cloreto de mesila, em 20utais de reacao.

Solido brancoF.F.: 168,6-169,7 °C. 6a

g
6b OMs
[alp + 4,23 € 1; CHCE). Piae 8
13 22 e T\ / 9
14 N 25 10 CH
(0] 3

IV (Vmadcmi®): 3307 (NHs;), 3036-2806 (Clk, arom. e aifais 1733 (C=Qsy), 1668 (C=Qy
amida banda1€ C=Gest. arom), 1511 (C=Gst. arom), 1365 (CH Sfhet. anguiar sin)s 1344 (S-Qest
assim), 1272 (C-C(=0)-Gyt. assim. éster argh. 1224 (C-O-Gst. assim. ster arop. 1180 (S-Qest. sim),
1070-943 (O-C-C e C-O+&. assim. aachr 712 (CHiet. angular fora do plano de anel arom. monostust) -

RMN de 'H (& DMSO-ds; 200MHz): 8,20 (dnu2 9,0 Hz; NB: 7,97 (d;Ji218 7,5 Hz;
H-12); 7,66 (t;duu1d 7,5 Hz; H-14); 7,52 (tJiz1=d318 7,5 Hz; H-13); 7,12 (dJes
8,3 Hz; H-9); 6,94 (dJg ¢ 8,3 Hz; H-8); 5,57 (tJ3:=J:4 9,7 Hz; H-3); 5,43 (d;J; 8,3 Hz;
H-1); 4,93 (t;J45=J45* 9,7 Hz; H-4); 4,54-4,32 (m; H-5 H-6a; H-6b); 4,27-4,12 (§a H-
2); 3,15 (s; SGCHg); 3,13 (s; SGCHs); 2,24 (s; GH4CHa); 1,66 (s; NHCOCH). *

aproximadamenteé;quarteto aparente (H-ﬁatribuigéo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.
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RMN de *C (& DMSO-ds; 50MHz): 169,6 (NHOCHs); 165,2 (CsHs); 154,7 (C-7);
133,5 (C-12); 131,8 (C-10); 129,9 (C-9); 129,5 (C-12); 129,2 (C-11); 128,6 (C-13;
116,6 (C-8); 98,0 (C-1); 74,1 (C-4); 72,6 (C-3); 70,5 (C-5); 67,7 (C-6); 53,5 (C-2);
38,2 (SQCH5); 37,0 (SQCHa); 22,6 (NHCOG®I3); 20,2 (GH4CHs). ~ atribuigso realizada
com auxilio do subespectro de DEPT-lﬁ&tribuigéo realizada com auxilio do mapa de con®HMQC;

: atribuicdo realizada com auxilio do mapa de co®HMBC.

2-Acetamido-3-O-benzoil-2-desoxi-4,6-di-O-metankiesil- a-D-glicopiranosideo de 4-
metilfenila @6)

Apos acidificagdo conforme descrito no item ante@amistura foi deixada em repouso e o
precipitado formado foi recolhido por filtracdové@lo com agua destilada, seca com
sulfato de sodio e deixado no dessecador. Foramosbi,3 g (2,27 mmol), 87 % de
rendimento a partir de 1,08 g (2,60 mmol)2#e 13,5 mL de piridina a 0C e 1 mL de
cloreto de mesila (1,48 g; 12,92 mmol), em 6 heedegéo.

Sadlido brancoF.F.: 112,8-113,8 °C. .
oM
[alo + 108 € 1; CHCE). o
MsO >
12 1 8 o
” 1 /3 HNAc] 7
14@ \\o 26 O@C%

IV (Vmadcmi®): 3293 (NHs,), 3032-2852 (Clk. arom. e aifaids 1721 (C=Qsy), 1661 (C=Qy
amida banda-€ C=Gest. arom), 1538 (NHiet. angular amida bandat 1508 (C=Gst. arom), 1350 (S-Qest.
assim), 1265 (C-C(=0)-Qxt. assim. éster aroh. 1217 (C-O-Get. assim. ster aroh. 1174 (S-Qest. sim),
1117-998 (O-C-C e C-O+. assim. acach 950 (S-O-Gst), 815 (CHief. angular fora do plano de anel

arom.p-substituida, 710 (Cl'&lef. angular fora do plano de anel arom. monosmlimn)-

RMN de 'H (& DMSO-ds; 200MHz): 8,29 (dl;:dnu2* 9,4 Hz; NH); 7,97 (dl; Ji213
7,5 Hz; H-12); 7,66 (t1)1413° 7,5 Hz; H-14); 7,53 (t)1317h1314 7,5 Hz; H-13); 7,19-7,09
(sl; H-8; H-9); 5,67 (tJs=J3.4 9,4 Hz; H-3); 5,55 (d;J1 2 3,1 Hz; H-1); 5,04 (t)15=J45
9,4 Hz; H-4); 4,60 (dt§, Jony=J23* 9,4 Hz; Jo1* 3,1 Hz; H-2); 4,42-4,29 (m; H-5H6a;
H-6b); 3,17 (s; SE@CH3); 3,14 (s; S@CHs); 2,26 (s; GH4sCHg); 1,71 (s; NHCOCH).

* aproximadamente® dupleto triplo sobreposto (H—ij; atribuicdo realizada com auxilio do mapa de

contornos COSY.
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RMN de *C (& DMSO-ds; 50MHz): 169,9 (NHOCHs); 165,3 (@CsHs); 153,9 (C-7);
133,4 (C-14); 132,1 (C-10); 129,9 (C-11); 129,49)c129,2 (C-12); 128,6 (C-13); 117,6
(C-8); 96,5 (C-1); 73,9 (C%; 70,6 (C-3); 67,8 (C-3); 67,5 (C-6); 50,7 (C-2); 38,2
(SO.CH3); 37,0 (SQCH3); 22,1 (NHCO®3); 20,1 (GH4CHs). ~ atribuigdo realizada com

auxilio do subespectro de DEPT—1§$tribui(;éo realizada com auxilio do mapa de com®iMQC.

6.1.12Método geral para a preparagao dos glicosid2ds 28.

OMs
Q Q
, H
O—-c HNAc HNAC O\©\
N - -
o 25=p CH3 27=p CH

26=a 28=a
a) A partir de hidrazina monohidratada (98%) em ametl (L1 & WANG, 2004).

3

A um baldo de 50 mL foram adicionados o derivd8mu 26 (ALI et al, 1968) e
hidrazina monohidratada (98 %) em metanol. A mastimi mantida sob agitagéo
magnética a temperatura ambiente até o términeatzio, conforme avaliado por CCDS
(eluente: acetato de etila/metanol 10 %; reveladoieo, solucdo etandlica de acido
sulftrico 15 % e aquecimento a 120 °C). A mistwagente foi vertida em capsula e
secada ao aF.M.: C;7H25sNO16S; M.M. 1 467,2 g/mol

2-Acetamido-2-desoxi-4,6-di-O-metanossulf@hib-glicopiranosideo  de  4-metilfenila

(27)

O produto bruto da reacédo acima descrita foi maifo por cromatografia em coluna de
silica (eluente: acetato de etila 100 %). Foi abt@061 g (0,13 mmol), 74 % de

rendimento, a partir de 0,1 g (0,17 mmol)2%e 2 mL (2,023 g; 40,46 mmol) de hidrazina
monohidratada (98 %) e 16 mL de metanol, em 2%ehgacao.

Solido brancoF.F.: 167,02-168,20 °C. 6a

[alp - 20,7 € 2; DMSO). 16 s

MsO > 8
H L Y 9
% HNAc O\Q\
27 10 CHg
vV (\_/méchm-l): 3593 (OHJst)a 3310 (Nstt. amid;a 3038, 2939 (Cb&t arom. e aliféti&) 1658
(C=Ckcst. amida banda-1€ C=Gst. arom), 1535 (NHier. angular amida bandgi 1510 (C=Gst. arom), 1337
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(S'OZest. assin).a 1225 (C'O'Gst. assim. ét}r 1178 (S'Qest. sim)a 1101-983 (O'C'C € C'Oég.
assim. agl]cz)ﬁ 962 (S'O‘Gst), 812 (CHief. angular fora do plano de anel arqr(substituidt)-

RMN de 'H (5 DMSO-ds; 400MHz): 7,99 (ddnm2 8,4 Hz; NB; 7,10 (d;Jos 8,4 Hz;
H-9); 6,88 (d;Js,0 8,4 Hz; H-8); 5,88 (dJon,3 6,4 Hz; OH; 5,15 (d;J: 2 8,0 Hz; H-1); 4,42
(dd; Jeb 6a11,4 Hz;Jep 5 2,0 Hz; H-6b); 4,37 (t1145=J45* 9,8 Hz; H-4); 4,28 (dd;Jsaep11,4
Hz; Jsa55,7 Hz; H-6a); 4,08 (dddl5 4 9,8 Hz;J5645,7 Hz;J5 6, 2,0 Hz; H-5); 3,86-3,72 (m;
H-27 H-3); 3,29 (s; SQCHy); 3,10 (s; SGCHs); 2,24 (s, GH4CHg); 1,83 (s; NHCOCH).

* aproximadamentem;atribui(;éo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.

RMN de *3C (6 DMSO-ds; 100MHz): 169,5 (NHOCH;); 154,8 (C-7); 131,3 (C-10);
129,7 (C-9); 116,3 (C-8); 98,4 (C-1); 78,8 (&¢470,8 (C-3); 70,5 (C-53); 67,8 (C-6);
55,6 (C-2); 38,6 (SE€H3); 36,7 (SQCHg); 22,8 (NHCOG3); 20,0 (GH4CHs).

= atribuic&o realizada com auxilio do subespectrﬁ)ﬂé’T-lSS;" atribuicdo realizada com auxilio do mapa

de contornos HMQC.

2-Acetamido-2-desoxi-4,6-di-O-metanossulfanib-glicopiranosideo  de 4-metilfenila
(28)

Foi obtido 0,43 g (0,92 mmol), 88 % de rendimeiat@artir de 0,6 g (1,05 mmol) &8,

12 mL (12,14 g; 242,8 mmol) de hidrazina monohabiat(98 %) e 99 mL de metanol, em
5 hs de reacéo. 6a
Solido brancoF.F.: 138,7-139,4 °C. 4 \s

[a]lp +144 € 1, CH:OH). 3 HNAc| 7
2 e

IV (Vma/cm™): 3579 (OHsy), 3322 (NHs), 3039-2939 (Cleky. arom. e aiatidy 1652 (C=Qy
amida banda-€ C=Gest. arom), 1533 (NHiet. angular amida bandahi 1511 (C=Cst. arom), 1332 (S-Qes:.
assim); 1221 (C-O-Gst. assim)y 1176 (S-Qest. sim), 1032-965 (O-C-C & C-O&:. assim. agiichr
953 (S-O-Gsy).

RMN de 'H (5 DMSO-ds; 200MHz): 8,19 (dnm2 7,6 Hz; NB; 7,12 (d;Jos 8,4 Hz;
H-9); 6,98 (d;Js ¢ 8,4 Hz; H-8); 5,75 (dJon3 7,0 Hz; OB; 5,39 (d;J12 3,0 Hz; H-1); 4,48
(tl; J43=Jds5* 9,1 Hz; H-4); 4,37-4,24 (m; H-6aH-6b); 4,12-3,92 (m; H-2 H-3 H-
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5); 3,31 (s; SGCHs); 3,10 (S; SGCHs); 2,24 (s; GH4CHs); 1,88 (s; NHCOCH). *

aproximadamenteuatribuigéo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.

RMN de *C (5 DMSO-ds; 50MHz): 169,9 (NHOCH;); 154,3 (C-7); 131,9 (C-10);
129,9 (C-9); 117,6 (C-8); 96,5 (C-1); 79,0 (C-48,5(C-3); 67,8 (C-3); 67,7 (C-6);
53,4 (C-2); 38,6 (SECHs); 36,8 (SQCHs3); 22,5 (NHCO®s): 20,2 (GH4CH).

"~ atribuicéo realizada com auxilio do subespectrDEE’T-135;* atribuicdo realizada com auxilio do mapa

de contornos HMQC.

b) Tentativa de obtencdo @& e 28 pela reacdo d&5 e 26 com metoxido de s6dio em
metanol (HORNER & RICHARDSON, 1971).

OMs

OMs
sene % %O—Q + CHaSOgH
OMs H3NCH3SO3 HNAc

Q

MS&
20 CHs
HNAC

25=p
26 =a série
HNAc

AcO
°“322;

A uma solucdo de metéxido de s6dio em metanol,goaela pela adicdo de sodio
metalico em metanol anidro, foi adicionado, conrigefamento em banho de gelo, o
derivado25 ou 26 (ALI et al, 1968), sob agitagdo magnética, sendo o sisteategiio da
umidade com tubo de cloreto de célcio. Apds o téonda reacdo, conforme avaliado por
CCDS (eluente: acetato de etila/metanol 10 %; esl@ks: iodo, solucdo etandlica de
acido sulfarico 15 % e aquecimento a 120 °C), éalizada a neutralizacdo do excesso de
metdxido de sédio com resina acida IRA-120, soltaggo e banho de gelo. A mistura
reagente foi filtrada e concentrada sob vacuo, eaparador rotatério a temperatura

ambiente.

3-0O-Acetil-2-metanossulfato de amonio-2-desoxi-6¥&anossulfonifz-D-
gulopiranosideo de 4-metilfenila%a)

Foi obtido 0,041 g (0,08 mmol), 98 % de rendimeatpartir de 0,05g (0,08 mmol) @&,
12 mL de uma solugdo de metoxido de sodio/metanol]l h de reacéo.

F.M.: C;7H27/NO11S;; M.M. : 485,2 g/mol nga o

Sdlido brancoF.F.: 145,3-150,2 °C (decomposicéo). Ha\s )

2 1 7
[alp - 27 € 1; CHOH). 3 H3N§H3S_§3\©i
OAc 10 CH3

IV (Vmadcmy): 3403 (OHsy), 3200-2081 (Nhf'est. ¢ 25a
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bandas de combinagao e harmﬁn)e:a3-724 (C:Qst. ést&n 1605 (N stt. sais de amiaa 1509 (C:Gst. arom.€
NHaxiaI sais de amir)a 1355 (S‘Qest. assin)., 1172 (S‘Qest. siera 1046 (O'C'C e C'O'&;t. assim.

a(;l]ca)-

RMN de 'H (5 DMSO-ds; 200MHz): 8,46 (sl; NK); 7,17-6,92 (q3 H-8; H-9); 6,04 (dI;
Jon.4 5,2 Hz; QH); 5,34 (d;J1 2 8,5; H-1); 5,11 (sl; H-3; 4,40-4,22 (m; H-5 H-64; H6Db);
3,81 (sl; H-4); 3,71-3,67 (dda H-2); 3,11 (s; SGCHs); 2,35 (S; SGCH3); 2,26 (s;
CeH4CHz); 2,11 (s; OCOCH). * quarteto aparente (H-8; H-9) e dupleto duplo apergh-2);

atribuicéo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.

RMN de *3C (4 DMSO-ds; 50MHz): 169,4 (OOCH:*); 154,2 (C-7); 132,0 (C-10); 129,7
(C-9); 116,9 (C-8); 96,2 (C-1); 72,1 (C¥ 70,7 (C-3); 69,2 (C-6); 63,9 (C-4); 48,4
(C-2); 39,6 (SGCH3*); 36,7 (SQCH3"); 20,7 (NH'CH3SO;); 20,1 (GH4CHa). =
atribuicdo realizada com auxilio do subespectroD&#PT-135;* atribuicio realizada com

auxilio do mapa de contornos HMQC‘);atribuigéo inequivoca da posi¢do da carbonilaizadh com o

auxilio do mapa de contornos HMBC.

2-Acetamido-2-desoxi-6-O-metanossulfgiib-gulopiranosideo de 4-metilfenilagb)
Foi obtido quantitativamente, por migragédo do grapetila de 25a em uma tentativa de
purificacdo de uma amostra impura deste por cragnafi@a em coluna de silica (eluente:

acetato de etila/hexano 6:4), durante a evapordg&olvente.

F.M.: C16H23N03S; M.M.: 389,1 g/mol Hﬁa OMs
Sélido brancoF.F.: 144,5-146,0 °C. ANC 0
1 7 9
[dlo - 46,5 € 0,43; DMSO). T hiac O\Q
25b 10 CHs

banda-1€ C:Cest. arorr)., 1546 (N I'!lef. angular amida banda)ll 1512 (Czcest. aron), 1340 (S‘Qest. assin).,
1226 (C‘O'Qst. assim. éter aro}i. 1175 (S'Qest. sim), 1090-1023 (O‘C'C € C‘Oégg. assim. agﬂc)ar

RMN de 'H (§ CDCk; DMSO-ds e CDClLs; 400MHz): 7,05 (dog* 8,4 Hz; H-9); 7,0 (d;
Iwh2 9,1 Hz; NB; 6,89 (d;Jso 8,4 Hz; H-8); 5,26 (dJy» 8,6 Hz; H-1); 4,51-4,47 (m;
H-2% H-6*); 4,39-4,34 (m; H-5; H-8); 4,04 (t& H-3); 3,73 (dl;Js3 3,2 Hz; H-4); 2,89

(s; SQCHg); 2,27 (s; GH4CHz); 2,0 (s; NHCOCH). * aproximadamente; tripleto aparente (H-
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3); Datribuigélo realizada com auxilio do mapa de commrﬁOSY;*atribuigéo realizada com auxilio do

mapa de contornos HMQC.

RMN de *°C (5 CDCkL.DMSO-ds e CDCls; 100MHz): 170,4 (NHOCH); 155,3 (C-7);
131,6 (C-10); 129,7 (C-9); 116,4 (C-8); 97,9 (C-1);6 (C-3); 71,1 (C-3); 70,2 (C-6);
68,6 (C-4); 49,7 (C-2); 37,1 (SQCH>); 23,2 (NHCO®3); 20,4 (GH4CHs). ~ atribuicdo

realizada com auxilio do subespectro de DEPT-f?.ﬂ[ibuigéo realizada com auxilio do mapa de cowm®rn

HMQC.

2-Acetamido-2-desoxi-4,6-di-O-metanossulfanib-glicopiranosideo  de  4-metilfenila
(28) e 3-O-acetil-2-metanossulfato de amoénio-2-deseXi-metanossulfonit+D-

gulopiranosideo de 4-metilfenil2§a)

Utilizando-se o procedimento descrito a pagina Eeguindo-se purificacdo por CCDS
(acetato de etila) foi obtid®8 (0,06 g; 0,13 mmol), 46 % de rendimento a paeiO@5 g
(0,087 mmol) d&6, 12 mL de uma solu¢édo de metdxido de sédio emmoktam 0,3 h de
reacdo. O produto secundario #8a isolado, contaminado co28, com rendimento de

cerca de 6%.

6.1.13 Método geral para a preparacdo dos glicosid&$39 (MCDONNELL et al,
2004).
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Na N, Na OH .
27: X =Ry Q Q Q
NaN N3
28: X =Ry H . H .
AcNH AcNH AcNH
X X N3 X

DMF
32: X =Ry 33: X =Ry 34: X = Ry
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A um baldo de fundo redondo foram adicionados tvdéo dimesilado benzoilado
25 ou 26 (ALl et al, 1968) ou o derivado dimesila&Y ou 28 (LI & WANG, 2004) e
azida de sédio em DMF anidra. O baldo foi acopladam condensador de refluxo e a
mistura reagente mantida em banho de 6leo, corac@gitmagnética. Apds o término da
reacdo, observado por CCDS, a mistura reagentediocentrada por ventilagdo. Os
produtos brutos foram purificados por cromatografracoluna de silica.

2-Acetamido-3-O-benzoil-4,6-diazido-2,4,6-trides@-galactopiranosideo de 4-
metilfenila 9)

O produto bruto de reacéo descrita acima a patdsdoi purificado em CCDS (eluente:
acetato de etila 100 %). Foi obtido, como soélidanbo, 0,036 g (0,08 mmol) @9, 29 %
de rendimento, a partir de 0,15 g (0,26 mmol28e56 mL de DMF anidra a 70 °C e 0,34 ¢
(5,23 mmol) de azida de sodio, em 11 dias de redehente CCDS: acetato de
etila/metanol 5 %; reveladores: iodo, solucdo diemdde &cido sulfarico 15 % e
aquecimento a 120 °C). O deriva®®, produto de hidrélise d@9, foi isolado por
recromatografia em CCDS (eluente: acetato de letk@no 4.6) e obtido em 0,037 g

(0,20 mmol) com 39 % de rendimento. o
N N
F.M.: CyoHaaN;0s; M.M. : 465 g/mol O& 8
2 7
F.F.: 78,8-79,9 °C. 1@6/ N o O\Q
N\
[alo - 101,6 € 1; CHC). 14 Y% 29 cHy

IV (Vmadcmi®): 3284 (NHst), 3074-2861 (Clbt. arom. e aifatids 2100 (Nesy), 1718 (C=Qy),
1654 (C=Qst. amida banda® C=Cest. arom), 1544 (NHiet. angular amida bandai 1508, 1452 (C=€.
arom), 1268 (C-C(=0)-Gst. assim. ester arghn. 1227 (C-O-Gst. gter aron)y 1093-953 (O-C-C e
C-O-Cest. assim. acichr 707 (CHief. angular fora do plano de anel arom. monosuii) -

RMN de *H (& CDCl; 400MHz): 8,10 (dlJi213 7,5 Hz; H-12); 7,62 (tl)s13 7,5 Hz;
H-14); 7,48 (tl;d1315=J1314" 7,5 Hz; H-13); 7,05 (dJs 5 8,4 Hz; H-9); 6,90 (dJs 08,4 Hz;
H-8); 5,84 (dd;J;» 11,1 Hz;J343,5 Hz; H-3); 5,84-5,80 (sfs NHY); 5,34 (d;J;» 8,3 Hz;
H-1); 4,38-4,31 (m; H-2); 4,16 (dl 3* 3,5 Hz; H-4); 3,92 (tl;J5 62 7,1 HZ;J5 66,0 HZ; H-
5); 3,70 (dd;Jsa e 12,6 HZ;Jsa5 7,1 Hz; H-6a); 3,43 (ddlsp 65 12,6 HZ; e & 6,0 Hz; H-
6b); 2,28 (s, €H4CHg); 1,87 (s; NHCOCH). * aproximadamente: simpleto largo sobreposto

(NH); Datribuic;e?\o realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.
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RMN de **C (4 CDCl; 100MHz): 170,7 (NHOCHs); 166,0 (@MCsHs); 154,9 (C-7);
133,9 (C-14); 132,7 (C-10); 130,1 (C-12); 130,0 (C-9); 128,7 (C-13); 128,4 (C-11);
117,2 (C-8); 99,5 (C-1); 72,1 (C-5 ou C*} 72,0 (C-3 ou C-Y); 60,3 (C-4); 52,2 (C-2);
51,2 (C-6); 23,3 (NHCO®3); 20,6 (GH4CHs3). ~ atribuigao realizada com auxilio do subespectro

de DEPT-135%* atribuicdo realizada com auxilio do mapa de COK]!S)rH‘IMQC;n atribuicdo realizada com

auxilio do mapa de contornos HMBC.

2-Acetamido-4,6-diazido-2,4,6-tridesg&ip-galactopiranosideo de 4-metilfenilas)

F.M.: CisH1oN7O4; M.M. : 361 g/mol 6a
H
Solido brancoF.F.: 156,8-159,2 °C. Si‘%ﬁ
- : H =\ ) 9
[alo - 90,2 € 0,43; CHOH). A O\Q
35 10 "CHs

(N3zest), 1651 (C=Qst. amida banda® C=Gst. arom), 1550 (NHier. angular amida bandgi 1509 (C=Gs.
arom)| 1224 (C'O'Gst. assim. éter aro}n. 1112-1039 (O'C'C e C'Oég;. assim. agﬂc)}r

RMN de *H (& DMSO-ds; 400MHz): 7,83 (d:Jnu2 8,8 Hz; NB; 7,08 (d;Jos 8,4 Hz;
H-9); 6,84 (d;Js 0 8,4 Hz; H-8); 5,73 (dJon 34,0 Hz; QH; 4,95 (d;J12 8,4 Hz; H-1); 4,01-
3,96 (m; H-3 H-4); 3,92-3,84 (m; H-5 H-2); 3,55 (dd Jsacp 12,9 HZ:Jsa 58,5 Hz;  H-
6a); 3,39 (dd;Jep6al2,9 Hz;Jeh 54,1 Hz; H-6b); 2,23 (s, GH4CHs); 1,83 (s; NHCOCH).

. atribuicdo realizada com auxilio do mapa de co®@OSY.

RMN de *3C (6 DMSO-ds; 100MHz): 169,5 (NHOCH;); 155,1 (C-7); 131,1 (C-10);
129,6 (C-9); 116,4 (C-8); 99,4 (C-1); 71,6 (&)570,4 (C-3); 62,4 (C-4); 52,1 (C-2);
51,2 (C-6); 22,9 (NHCO®3); 20,0 (GH4CHs3). ~ atribuigao realizada com auxilio do subespectro

de DEPT-135% atribuicdo realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.

2-Acetamido-3-O-benzoil-4,6-diazido-2,4,6-trides@xi-galactopiranosideo de 4-
metilfenila G0)

O produto bruto de reacédo acima descrita (p. 13819 a partir de26 foi submetido a
CCDS-silicagel 60 (0,04-0,063mm) (eluente: toluetarlol 0,5 %). Foi obtido, como
sélido branco, 0,055 g (0,12 mmol) 86, 45 % de rendimento, a partir de 0,15 g (0,26
mmol) de26, 6 mL de DMF anidra a 90 °C e 0,34 g (5,23 mmael)adida de sodio, em
24 hs de reacdo (eluente CCDS: tolueno/etanol Be%&ladores: iodo, solu¢do etandlica
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de &cido sulftrico 15 % e aquecimento a 120 °C)d&ssados36 (0,04 g; 0,08 mmol,
29 % de rendimento) 87 (0,008 g; 0,018 mmol; 7 % de rendimento) tambénarfo

isolados.

6a

F.M.: CpoHpaN;05; M.M. : 465 g/mol v TN
4 ~6b\ 5
F.F.119,0-121,4 °C. 2
12 y 1 8 9
[alo + 37,7 € 1; CHCE). BN S % HNAc
14 N\ 30 CHs
(o) 10

IV (Vma/em™): 3304 (NHs), 3033-3856 (Chbt. arom. e aifatids 2116 (Nes)), 2097 (Nest),

1721 (C=Qst), 1652 (C=Qst. amida banda® C=Gest. arom), 1541 (NHiet. angular amida bandaui 1508,
1452 (C=Gst. arom), 1260 (C-C(=0)-Qxt. ester arogh 1219 (C-O-Gst. assim. ter aro. 1108-1015
(O-C-C e C-O-Gst. assim. acich 709 (CHief. angular fora do plano de anel arom. monostuit) -

RMN de *H (5 CDCl; 200MHz): 8,10 (dl; J1213 7,6 Hz; H-12); 7,61 (tlJ1413 7,6 Hz;
H-14); 7,47 (t;d1317d314 7,6 Hz; H-13); 7,12 (dJo s 8,5 Hz; H-9); 6,96 (dJs 0 8,5 Hz;
H-8); 5,96 (dl;Jnu2* 9,6 Hz; NH); 5,74 (dd;Js» 11,2 Hz;J343,2 Hz; H-3); 5,54 (d;J;»
3,5 Hz; H-1); 4,97 (dddsJ,3* 11,2 Hz; o nw* 9,6 Hz; Jo1* 3,5 Hz; H-2); 4,20-4,14 (m;
H-4"e H-5); 3,58 (ddJsa,6012,5 HZ;Jsa 57,2 Hz; H-6a); 3,31 (ddleb,6a12,5 HZ;Jebs 6,1
Hz; H-6b); 2,30 (s; 6H4CHz); 1,88 (s; NHCOCH). * aproximadamente; duplo dupleto duplo

sobreposto (H-2)D;atribui(;éo realizada com auxilio do mapa de co®@OSY.

RMN de *°C (§ CDCk; 50MHz): 170,2 (NHOCH); 166,8 (@CsHs); 154,0 (C-7);
134,0 (C-14); 132,8 (C-10); 130,4 (C-9); 130,3 (8):1128,8 (C-13); 128,6 (C-11); 116,50
(C-8); 96,7 (C-1); 71,2 (C-5 ou C-3); 68,8 (C-3 Gtb); 61,0 (C-4); 51,3 (C; 48,2
(C-2); 23,3 (NHCOGE3); 20,7 (GHsCH3). ~ atribuicdo realizada com auxilio do
subespectro de DEPT-135.

2-Acetamido-6-azido-3-0-benzoil-2,6-didesoxi-4-Ganessulfonile-D-glicopiranosideo

de 4-metilfenila 36) s
F.M.: C23H26N4OBS; M.M. : 518,1 g/mol 4 ?—ti) 5N3
MsO 2
Sélido brancoF.F.: 109,6-111,4 °C. By S B ==Y
OC HNAc| 7 o
[a]p + 100,2 ¢ 1; CHCE). 1 % 36 ° < > 3

IV (Vmadem™): 3297-3032 (Chb. arom), 2938 (CH Sfist aifaticds 2100 (Nes), 1718
(C:Oest), 1654 (C:Qst. amida banda® C=Gest. arorr)., 1509 (C:Qst. aron), 1345 (S‘Qest. assin).,
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1269 (C'C'(:O)‘Qst. assim. éster aro)m. 1219 (C'O'Gst. assim. éter aro}n. 1174 (S‘Qest. sier, 1113-
1013 (O'C'C e C'O'Qt. assim. agﬂc))r 948 (S'O'Gst), 815 (Cl'&lef. angular fora do plano de anel arom.

p-substituida, 709 (CHlef. angular fora do plano de anel arom. monosuh’dm)-

RMN de *H (& CDCk; 200MHz):8,10 (dl;Ji214 7,2 Hz; H-12); 7,62 (t1J1418 7,2 Hz;
H-14); 7,48 (t;d1317d1314 7,2 Hz; H-13); 7,15 (dJo s 8,5 Hz; H-9); 7,0 (dJs 9 8,5 Hz;
H-8); 6,0 (d;Jn2* 9,3 Hz; NH); 5,80 (tl; J32=J3 4 9,6 Hz; H-3); 5,60 (d;Ji2 3,4 Hz;
H-1); 5,02 (t;J45=J459,6 Hz; H-4); 4,69 (ddds Jo3* 9,6 Hz; o nw* 9,3 Hz; J21 3,4 Hz; H-
2); 4,20-4,12 (m; H-5); 3,57-3,54 (m; H-GaH-6b); 2,86 (s; SGCHs); 2,33 (s; GH4CHy);
1,85 (s; NHCOCH). * aproximadamente’ dupletoduplo sobreposto (H-2)atribuicio realizada com

auxilio do mapa de contornos COSY.

RMN de *3C, subespectro de DEPT-13%J CDCl; 50MHz): 134,2 (C-14); 130,5 (C-9);
130,2 (C-12); 128,9 (C-13); 116,3 (C-8); 95,8 (C-25,4 (C-4); 71,0 (C-3 ou C-5); 69,9
(C-5 ou C-3); 52,3 (C-2); 50,7 (C-6); 39,0 (&IBls); 23,2 (NHCOGs3); 20,7 (GH4CHa).

2-Acetamido-6-azido-3-0O-benzoil-2,6-didesaxb-glicopiranosideo de 4-metilfenil87)
F.M.: CooH23N4O6; M.M. : 439 g/mol 6a
Oleo bege. 4

[alo + 81,81 ¢1,1; CHCY). 3=\ J % HNAc 1 7(8 >g
14 \\o 37 o CHs

vV (\_/méchm-l): 3288 (OHJst)a 29251 2856 (Ct!:t arom. ealifétic}) 2099 (Nest)a 1718 (C:Qst),
1655 (C:Qst. amida banda® C=Cest. arorr)., 1508, 1450 (ngt. arorr)., 1267 (C'C(:O)'QI. éster
arom)| 1218 (C'O'Gst. assim. éter aro}i. 1114-1026 (O‘C'C e C‘Oégt:. assim. agﬂc)ar 816 (CHlef.

angular fora do plano de anel aromsubstituida, 709 (C I'&Ief. angular fora do plano de anel arom. mono@uﬁ!m)-

RMN de *H ( CDCl; 400MHz): 8,06 (dJ1218 7,6 Hz; H-12); 7,61 (tlJ1413 7,6 Hz;
H-14); 7,47 (t;J1317J1314" 7,6 Hz; H-13); 5,91 (dJnw2* 9,4 Hz; NH); 5,56 (d;J12 3,5
Hz; H-1); 5,49 (ddj)3 2 10,7 Hz;J34 8,7 Hz; H-3); 4,67-4,61 (ddds J, 3 10,7 Hz;Jo nii*

9,4 Hz; J1* 3,5 Hz; H-2); 4,03-3,93 (m; H-5H-4); 3,56-3,48 (m; H-6a H-6b); 2,32
(CeH4CHz); 1,87 (NHCOCH). * aproximadamente] duplo dupleto duplo sobreposto (H-2);

atribuicdo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.
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RMN de *C (4 CDCl; 100MHz): 170,1 (NHOCH;); 68,1 (GCsHs); 153,7 (C-7);
133,8 (C-14); 132,5 (C-10); 130,2 (¢ 130,0 (C-12); 128,9 (C-11); 128,6 (C-13;
116,1 (C-8); 96,0 (C-1); 75,0 (C; 71,9 (C-5); 69,7 (C-4); 51,5 (C-2); 51,1 (C¥H;
23,1 (NHCO®3); 20,5 (GH4CH?3). ~ atribuigdo realizada com auxilio do subespectr®EET-135;

* atribuic&o realizada com auxilio do mapa de com®HMQC.

2-Acetamido-3,6-diazido-2,3,6-tridesg&ip-gulopiranosideo de 4-metilfenil@%)

O produto bruto de reacdo acima descrita (p. 11Q19 a partir de27 foi submetido a
CCDsS-silicagel 60 (0,063-0,20 mm) (eluente: acetioetila/hexano 1:1; 6:4 e acetato
100 %). Foi obtido 0,087 g (0,24 mmol), 75 % dedierento, a partir de 0,15 g (0,32
mmol) de27, 7,5 mL de DMF anidra a 100 °C e 0,42 g (6,46 mrdelazida de sddio, em

7 hs de reacdo (eluente CCDS: acetato de etilatbe®2; reveladores: iodo, solugéo

etanolica de &cido sulfarico 15 % e aquecimenta°C). 6

F.M.: C1sH1gN-O4; M.M. : 361 g/mol % 8
Sélido begeF.F.: 49,8-50,6 °C. ) :NAcl O\Q
[alp- 114,18 € 1,1; CHC}). N 31 10 CH

IV (Vma/cm®): 3281 (OHs), 3073, 2923 (Ch. arom. e aifaich 2097 (Nest), 1655 (C=Qx.
amida banda-1€ C=Gest. arom), 1508 (C=Gst. arom), 1219 (C-O-Gst. assim. éter arom. 1128-1042
(O'C'C e C'O'Gst. assim. a(;ﬂc)a,r 816 (CHJef. angular fora do plano de anel arcmrsubstituida-

RMN de 'H (& DMSO-ds; 400MHz): 8,31 (d;Jnn2* 8,7 Hz; NH); 7,10 (d;Jog 8,4 Hz;
H-9); 6,92 (d;Js 0 8,4 Hz; H-8); 5,71 (dJon.4 5,4 Hz; OB; 5,14 (d;J1 2 8,7 Hz; H-1); 4,34
(dt; o np=J2.1* 8,7 Hz; Jo 3 3,5 Hz; H-2); 4,09 (tJ35=J34 3,5 Hz; H-3); 3,92 (ddl;Js 6

8,5 Hz; Js4 4,0 Hz; H-5"); 3,61 (tl; us* 4,0 Hz; J43* 3,5 Hz; H-4); 3,52-3,47 (m;
H-6a%); 3,33 (dd;Jsp-6a 13,0 Hz; Jsps 4,0 Hz; H-6B"); 2,24 (s, GH4sCHa); 1,87 (s;

NHCOCH;). * aproximadamente! atribuicdo realizada com auxilio do mapa de cow®r6OSY: *

atribuicdo realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.

RMN de *3C (6 DMSO-ds; 100MHz): 169,9 (NHOCH;); 155,2 (C-7); 131,6 (C-10);
130,1 (C-9); 116,9 (C-8); 97,3 (C-1); 73,0 (&)572,7 (C-6*); 66,7 (C-4); 64,2 (C-3);
48,8 (C-2); 22,8 (NHCOBx3); 20,6 (GH4CHa). ~ atribuicdo realizada com auxilio do subespectro

de DEPT-135% atribuicdo realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.
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2-Acetamido-4,6-diazido-2,4,6-tridesaxib-galactopiranosideo de 4-metilfenilal)

O produto bruto de reacdo a partir 88 foi submetido a CCDS-silicagel 60 (0,04-
0,063 mm), sob pressédo (eluente: tolueno/etanol) 2% recromatografia em CCDS-
silicagel 60 (0,04-0,063mm), sob pressao (elu¢abeeno/etanol 1 %). Foi obtido 0,048 g
(0,23 mmol), 31 % de rendimento 82e 0,051 g (0,14 mmol), 33 % de rendiment@de
por recromatografia. Foi também obtido 0,011 g @Om3mol), 7 % de rendimento do
derivado 34, 0,012 g (0,036 mmol) com 8 % de rendimento 3R e 0,0021 ¢
(0,0051 mmol) com 1,2 % de rendimento & a partir de 0,2 g (0,43 mmol) &S,
10 mL de DMF anidra a 80 °C e 0,6 g (9,23 mmol)adala de sédio por 133 hs, por

cromatografia do bruto de reacaoaB: " a N

F.M.: Cy5H10N-O4; M.M. : 361 g/mol G

Sélido brancoF.F.: 129,7-130,5. H%l i~
[dlo + 47,95 (c 0,49; CHG). 32 o_Qﬁ%

v (\_/m@lcm-l): 3314 (NHsgy), 2924, 2855 (CH Sy aifaticd: 2123 (Nest), 2093 (Nesy),

1627 (C=Qst. amida banda® C=Cest. arom), 1547 (NHer. angular amida bandahi 1508 (C=Gst. arom).
1116-1015 (O-C-C e C-Oz%. assim. aguc)ar

RMN de 'H (& CDCk; 400MHz): 7,13 (d;Jo g 8,0 Hz; H-9); 6,95 (dJs 08,0 Hz; H-8);
5,97 (dl;Jun.2 8,4 Hz; NB; 5,48 (d;J123,7 Hz; H-1); 4,54-4,49 (m; H-R 4,21 (dd;J3»
10,6 Hz;Js4 3,6 Hz; H-3); 4,03-3,99 (tlJs 64 7,7 Hz; Js 65" 5,5 Hz; H-5); 3,91 (dI;Js 3
3,6 Hz; H-4); 3,58 (dd;Jsa6012,6 HZ;Jsa 57,7 Hz; H-6a); 3,29 (ddlep 6a12,6 HZ;Jen5s 5,5
Hz; H-6b); 2,31 (s; €H4CHs); 2,09 (s; NHCOCH). * aproximadamente; atribuicdo realizada

com auxilio do mapa de contornos COSY.

RMN de *C (& CDCl; 100MHz): 173,0 (NHOCH); 153,4 (C-7); 132,8 (C-10); 130,3
(C-9); 116,1 (C-8); 95,8 (C-1); 72,0 (C33 68,9 (C-3); 62,5 (C-4); 51,5 (C-6); 50,8
(C-2*); 23,2 (NHCOQ3); 20,5 (GH4CHs). ~ atribuicio realizada com auxilio do subespectro de

DEPT-135:* atribuicdo realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.
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2-Acetamido-2,4,6-tridesoxi-4,6-diazideb-glicopiranosideo de 4-metilfenil83)
F.M.: CisH19N7O4, MM, : 361 g/mOl 6a

H
N
Sélido brancoE.F.: 131,4-132.9 °C. A

N3 2

[alo + 122,6 € 0,52; CHCY). T el
5 K o

v (\_/mé)lcm-l): 3306 (NHs), 2921 (CH SPust. aifaicds 2123 (Nest), 2091 (Nesr), 1623

(C=0est. amida banda® C=Cest. arom), 1548 (NHier. angular amida banda 1508 (C=Gst. arom), 1208
(C'O'Cest. éter arora, 1116'1014(O'C'C e C'Oég;. assim. aQIJC)}T

RMN de 'H (J CsDsN; 200MHz): 9,30 (dn.2 8,6 Hz; NB: 7,09 (s; H-8; H-9); 6,0 (d;
Ji1 23,4 Hz; H-1); 5,07-5,96 (m; HR2 4,61 (tl;J3=Js 4 8,4 Hz; H-3); 4,13-3,92 (m; H-
5); 4,02 (t; Jss=Jss 8,4 Hz; H-4); 3,59 (d;JsasJdsbs 3,7 Hz; H-6a H-6b); 2,18 (s,
CeH4CHz); 2,10 (s; NHCOCH). * aproximadamente;atribuigdo realizada com auxilio do mapa de
contornos COSY.

RMN de °C, subespectro de DEPT-13%J; CsDsN; 50MHz): 130,8 (C-9); 117,6 (C-8);
98,0 (C-1); 71,9 (C-3); 71,4 (C-5); 65,6 (C-4); BKC-2); 52,7 (C-8); 23,4 (NHCOE:);

20,8 (GH4CHj3). ~ atribuigéo realizada com auxilio do subespectrDEET-135.

2-Acetamido-3,6-diazido-2,3,6-tridesaxib-gulopiranosideo de 4-metilfenil&4)

F.M.: CisH19N7O4;, MM, : 361 g/mOl ga
. HIN
Oleo bege. JHEN i
2
[alp + 57,69 € 1,04; CHCY). T el
N3 34 O@;CHg

IV (\_/mé)Jcm-l) 3317 (Odst), 3033'2857 (Cbgt arom. e a||fét|& 2095 (Mest), 1654 (C:Qst
amida banda-1€ C=Gest. aron), 1506 (Czcest. aron), 1217 (C'O‘Gst. assim. éter aro}n. 1087-1015
(O'C'C e C'O‘Gst. assim. agﬂc)a,r 817 (CHlef. angular fora do plano de anel arcmrsubstituida-

RMN de *H (& CsDsN; 400MHz): 8,89 (djn2* 8,7 Hz; NH); 7,15 (d;Jo ¢ 8,4 Hz ;H-9);
7,07 (d,Js 8,4 Hz, H-8); 5,86 (dJ1» 4,0 Hz; H-1); 5,58 (tds Jonn 8,7 Hz;Jp 1= 5*
4,0 Hz; H-2); 4,61-4,59 (m; H-2 H-5); 4,29 (dI;Js3* 3,2 Hz; H-4); 3,93 (dd;Jsa6,12,6
Hz; Jsa 58,5 Hz; H-6a); 3,58 (ddJsp,6a 12,6 Hz;Jep 5 4,5 Hz; H-6b); 2,18 (s, €H4CHs);
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2,16 (s; NHCOCH). * aproximadamente; tripleto duplo sobreposto (H-2)atribuicdo realizada com

auxilio do mapa de contornos COSY.

RMN de °C (& CsDsN; 100MHz): 170,6 (NHOCH;); 155,4 (C-7); 131,8 (C-10); 130,2
(C-9); 117,5 (C-8); 96,6 (C-1); 67,9 (C¥ 67,7 (C-3); 63,0 (C-3); 52,0 (C-6); 46,4
(C-2); 22,8 (NHCQEI3); 20,4 (GH4CHs). ~ atribuicéo realizada com auxilio do subespectro de

DEPT-135:* atribuicéo realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.

2-Acetamido-6-azido-2,6-didesomib-gulopiranosideo de 4-metilfenil88)

F.M.: C15H20N4Os; M.M. : 336 g/mol ﬂa
. N
Oleo bege. T .
2
[aﬂD + 88,3 C 1,29; CHC&). 3 18 o

HNAc 7
H ag o—@;mg
IV (Vmadem™): 3321 (OHs), 2924, 2856 (CH Spyt. aitaicds 2097 (Nes), 1651 (C=Qs:

amida banda-€ C=Gest. aron), 1507 (Czcest. aron), 1217 (C:Cast. éter arora, 1095, 1044 (O'C'C e

C'O'Cest. assim. agﬂc)a,r 817 (CHief. angular fora do plano de anel arcpmubstituidt)-

RMN de H (& CsDsN; 400MHz): 8,57 (dnu2* 8,4 Hz; NH); 7,23-7,21 (m; H-8); 7,09-
7,06 (m; H-9); 5,98 (dJ.» 4,0 Hz; H-1); 5,51 (tds o 8,4 Hz;J214 Hz; Jo 5 3,2 Hz;
H-2); 5,03-4,97 (m; H-5; 4,66 (tl; J3=Js4 3,2 Hz; H-3); 4,33 (dI;J;3 3,2 Hz; H-4);
4,01 (dd;Jsaep 12,6 Hz;Jeas 8,5 Hz; H-6a); 3,64 (dddspea 12,6 Hz;Jsn 5 4,5 Hz; H-6Db)
2,15 (s, GH4CHs); 2,14 (s; NHCOCH). * aproximadamente; tripleto duplo sobreposto (H-2);

atribuicdo realizada com auxilio do mapa de com®@OSY.

RMN de *°C (J CsDsN; 100MHz): 170,3 (NHOCH,); 156,3 (C-7); 131,6 (C-10); 130,2
(C-9); 117,6 (C-8); 98,1 (C-1); 71,0 (C3 70,8 (C-4); 67,5 (C-5); 52,4 (C-6); 47,1
(C-2); 23,0 (NHCQGEI3); 20,4 (GH4CHs). ~ atribuicéo realizada com auxilio do subespectro de

DEPT-135:* atribuicéo realizada com auxilio do mapa de cow®HMQC.

2-Acetamido-6-azido-2,6-didesoxi-4-O-metanossuHaeim-glicopiranosideo de 4-
metilfenila 39)
F.M.: Ci6H2oN4O7S; M. M. : 414,1 g/mol ob k-Ns
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Sélido brancoF.F.: 141,6-143.,4 °C.
[alo + 62 € 1; CHCE).

IV (Vmadcmi®): 3582 (OHsi), 3284 (NHs), 3034-2855 (Chi. arom. e aifaich 2093 (Nest),

1633 (C=Qst. amida banda® C=Cest. arom), 1543 (NHer. angular amida bandaht 1509 (C=Cst. arom).
1342 (S'Qest. assin).a 1219 (C'O'Gst. assim. ét}r 1177 (S‘Qest. sier, 1102-985 (O'C'C e

C'O'Cest. assim. agﬂc)ar 954 (S'O'Gst), 818 (CHlef. angular fora do plano de anel aromsubstituida-

RMN de *H (& CsDsN; 400MHz): 9,35 (d;nn2 8,8 Hz; NB; 7,09 (s; H-8, H-9); 5,95 (d;
Ji123,2 Hz; H-1); 5,10 (td45=J45 9,58 Hz; H-4); 5,00 (m; H-2); 4,61 (tl;J3=J3 4+ 9,58
Hz; H-3); 4,33 (tdl:Js 4 9,58 Hz:Js 6=Js.65° 4,32 Hz; H-5); 3,74 (dlJsasdebs* 4,32
Hz; H-6a, H-6b); 3,74 (s; S&&H3); 2,17 (s; GH4CHs); 2,09 (s; NHCOCH). *

aproximadamenteDatribuigéo realizada com auxilio do mapa de con®@OSY.

RMN de **C (& CsDsN; 100MHz): 171,0 (NHOCH;); 155,1 (C-7); 132,5 (C-10); 130,6
(C-9); 117,3 (C-8); 97,2 (C-1); 82,0 (C-4); 70,6-30); 70,2 (C-3); 55,0 (C-2); 51,7
(C-6); 39,3 (SQCH53); 23,1 (NHCOGQ5); 20,6 (GH4CHa). ~ atribuicéo realizada com auxilio do

subespectro de DEPT-1345atribui(;éo realizada com auxilio do mapa de con®HMQC
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7 CONCLUSAO

No desenvolvimento deste trabalho foi possivel rod® substancias sendo 28
inéditas 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 253 25b, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,

33, 34, 35, 36, 37, 38 e 39), nove substancias descritas na literatura e(frésl2, 13)
sintetizadas anteriormente pelo grupo em um trabdéh mestrado. A caracterizacdo das
substancias foi realizada utilizando as espectneaseno infravermelho e de ressonancia
magnética nuclear. As técnicas de RMN utilizadasnfo RMN de'H, RMN de **C,
subespectro de DEPT-135 e, quando necessério, srda contornos HMQC e HMBC.

A sintese dos glicosideos derivadosNdacetilglicosamina, modificados em C-6,
levou aos produtos planejadd®,(11, 12, 13, 14 e 15) com bons rendimentos. A etapa-
chave foi a tosilacdo regiosseletiva da hidroxiliangria, devido a maior dificuldade em
vista da possibilidade de formacé&o de produtos thi-tosilados.

A sintese dos glicosideos derivados Ntacetilglicosamina dissubstituidos com
grupos azido em C-3 e C-6 ou C-4 e C-6 levou altemtns interessantes, reflexo do
comportamento diferente de reagentes de Bégleosidica em relacdoa

Durante a etapa de remocéo do grupo benzoil25dandmeroB) e 26 (anémero
a), houve a formacdo do saba e 26a por reacdo destes com metdxido de sodio em
metanol, respectivamente. O 28a se forma com 100% de rendimento €@&a com
relacdo de2826a de 2:1 do bruto de reacdo. Para este deriZ&da reacdo se passa,
exclusivamente, por um estado de transicao epodatujo o sal em sua totalidade.

Observou-se, também, que a proporcdo dos regiors8n{€-3/C-6 vs C-4/C-6)
bem como a formacdo de epimeros em C-4 @lige vs 4,6galactg nas reacdes de
substituicdo de 4,6-dimetanossulfonatos com azédaddlio dependeu da estereoquimica
de C-1 e da natureza do substituinte em C-3. Quargldstituinte em C-3 era um grupo
benzoato, os produtos principais de reacdo, tamteriea-anomérica com@-anomérica,
eram os derivados 4,6-diazido de sérigalactq como esperado. Por outro lado, quando
C-3 tinha um grupo hidroxila, o dimesilado de sdieforneceu como Unico produto
isolado o derivado 3,6-diazido de sébyulo. JA o derivado de séree forneceu, como
produto principal, o derivado 4,6-diazido de sériglico. O derivado 3,6-diazido de série

gulofoi isolado como produto secundario.



Conclusaal4il

Os resultados dessas reacdes foram explicados @sa ba formagédo de
intermediarios 3,4-ep6xido de sémeglico e a abertura regiosseletiva desses pelo ion
azida sendo controlada por efeitos estereoeleténic

Das substancias testadas, a substaBfiaapresentou um halo de inibicdo de
24,31+ 1,63 mm em relacdo ao padrao 22t0%,82 mm de cloranfenicol, contBacillus
subtilis ATCC 6633. As demais substancias avaliadas nacseqaam atividade, na
concentracdo utilizada. As modificagdes dos grupdoxila de C-3, C-4 e C-6 efetuadas
no presente estudo néo resultaram em substanciastiddade antimicrobiana em teste
de difusdo em agar na concentracdo de 1 mg/mL.

O desenvolvimento deste trabalho, além de podsibikk obtencdo de varias
substancias inéditas, o estudo das reacdes e mdanento da obtencdo de subprodutos,
utilizou técnicas espectrométricas na elucidacfratesal de todos os compostos obtidos.
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