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RESUMO

Na quimica medicinal as enzimas de patdégenos, como fungos ou bactérias, sdo consideradas bons
alvos moleculares para o desenvolvimento de novos farmacos e, nesse contexto, a sua inibicéo
pode promover a atividade farmacoldgica desejada por meio da perturbacdo de seus processos
metabolicos, levando a sua morte. No caso de doencas genéticas, 0 processo de inibicao
enzimatica pode ser aplicado para restaurar o equilibrio do metabolismo. Existem diversas
enzimas que possuem carboidratos como substrato que vém sendo exploradas como alvos
moleculares, como as exoglicosidases, endoglicosidases e glicosiltransferases. Nesta tese,
dividida em dois capitulos, se teve como objetivo a sintese de inibidores potenciais de
glicosidases. No primeiro capitulo foram sintetizadas vinte N-glicosilssulfonamidas, derivadas de
D-glicose e N-acetilglicosamina, substancias consideradas uma nova classe de compostos
bioativos. Quatro dos derivados planejados séo naftalénicos e esses foram obtidos, inicialmente,
na forma de uma mistura anomérica «:f (~1:3), da qual o anémero g foi obtido por
recristalizacdo, mas esse procedimento resultou na obtencdo desses derivados com rendimentos
significativamente inferiores. Dessa maneira, foi realizado um estudo de métodos para obtencéo
desses derivados com melhores rendimentos, tendo sido desenvolvido um novo método para
obtencdo de N-glicosilssulfonamidas naftalénicas, com rendimentos satisfatorios. Esse capitulo
também incluiu um estudo de oxidacdo de C-1 em N-glicosilssufonamidas, com a finalidade de
obtencdo de N-glicosilssulfoniliminas, substancias andlogas ao PUGNAc, um protétipo
amplamente estudado e relatado na literatura como inibidor enzimatico. O segundo capitulo
consistiu em um estudo para obtencdo de um pseudo-dissacarideo derivado de um aza-agUcar.
Inicialmente foi realizada a tentativa de sintese de um aza-agucar derivado de N-
acetilglicosamina por uma rota de doze etapas a partir do cloridrato de glicosamina. O insucesso
na tentativa de inversdo de configuracdo de um intermediario na quinta etapa dessa sintese
impediu a continuidade dessa rota. Foi entdo foi realizado um novo planejamento para obtencéo
de aza-agUcares a partir de p-manitol, que resultou na obtengdo de um aza-agtcar. Também foram
efetuados diversos estudos a partir dos intermediérios preparados do o-manitol, para obtencéo de
diastereoisémeros desse aza-agucar. Com vistas a obtencao do pseudo-dissacarideo planejado foi

efetuado um estudo modelo de glicosilagdo do ciclo-hexanol por condi¢do de Koenigs-Knorr,
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com quatro doadores de glicosila, haletos derivados de b-glicosamina, juntamente com a
avaliacdo da utilizacdo de trés diferentes promotores de glicosilacdo, triflato de prata, carbonato
de prata e brometo de mercurio/éxido de mercurio. Por fim, foram realizadas tentativas de

glicosilacdo do aza-acucar nas condi¢des otimizadas no estudo modelo, sem sucesso.

Palavras-Chave: Inibicdo enzimatica, N-glicosilssulfonamidas, p-glicose, N-acetilglicosamina,

D-manitol, aza-agucares, pseudo-dissacarideo.

Vi



ABSTRACT

In Medicinal Chemistry the enzymes of pathogens like fungi or bacteria are considered good
molecular targets for the development of new drugs and the inhibition of these enzymes can
result in pharmacological action trough the perturbation of metabolic processes of these
organisms, eventually leading to their death. In the case of genetic diseases, the enzyme inhibitors
can be used to restore metabolic equilibrium. Several enzymes like exoglycosidases,
endoglycosidases and glycosyltransferases use carbohydrates as substrate. This thesis is
composed of two chapters and the main objective is the synthesis of potential glycosidase
inhibitors. In the first chapter the synthesis of twenty p-glucose and N-acetylglucosamine-based
N-glycosylsulfonamides was described. These compounds are considered a new class of
bioactive compounds. Four of the designed derivatives are naphthalene sulfonamides, which were
obtained initially as anomeric mixtures «:f (-1:3), from which the pure g anomer was isoled by
crystallization, although in low yields. After some studies a new method for the synthesis of N-
glycosylsulfonamides was developed, allowing the preparation of the naphthalene derivatives in
good yields. In this chapter the oxidation at C-1 of the N-glycosylsulfonamides was studied in
order to obtain the corresponding N-sulfonylglycosylimines, analogues of PUGNAC, a well
known enzymatic inhibitor. In the second chapter, are described the studies aiming at the
synthesis of an aza-sugar-derived pseudo-disaccharide. Initially, the synthesis of an aza-sugar
from p-glucosamine hydrochloride, in twelve steps, was attempted. However, due to difficulties
encountered in the inversion of the configuration at C-5 of a key intermediate, this approach was
abandoned. Thus the synthesis of another aza-sugar from p-mannitol was undertaken. The
intermediates were also used in a study aimed at the obtention of diastereoisomers of the
synthesized aza-sugar. In connection with the synthesis of the pseudo-disaccharide, a model
glycosylation reaction of cyclohexanol with four glucosamine-derived glycosyl halides, using the
Koenigs-Knorr conditions, was performed. Three glycosylation promoters were evaluated,
namely, silver triflate, silver carbonate and mercuric bromide/mercuric oxide. Finally, a few

unsuccessful attempts were made to synthesize an aza-sugar-derived pseudo-disaccharide.

Keywords: enzymatic inhibition, N-glicosylsulfonamides, p-glucose, N-acetylglucosamine, b-

mannitol, aza-sugars, pseudo-disaccharide.
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CONSIDERACOES GERAIS

Neste trabalho é descrito um estudo para a sintese de pseudo-dissacarideos, inibidores potenciais
de quitinases, e esta dividido em dois capitulos: (i) Sintese de N-glicosilssulfonamidas derivadas
de p-glicose e N-acetilglicosamina, substancias de grande interesse bioldgico e tentativas de
sintese de N-glicosilssulfoniliminas, inibidores potencias de hexosaminidases, substancias que
poderiam servir de substrato para a sintese de dissacarideos de interesse biologico; (ii) 1. Sintese
de aza-agUcares, inibidores potenciais de glicosidases. 2. Estudo da glicosilacdo do ciclo-hexanol
com diferentes haletos de glicosila derivados de N-acetilglicosamina, que serviu como modelo
para o estudo da obtencdo de pseudo-dissacarideos.

XX



CAPITULO 1

Sintese de N-Glicosilssulfonamidas Derivadas de N-Acetilglicosamina e p-
Glicose, Avaliacdo de Sua Atividade Antifungica e Tentativas de Sintese de N-
glicosilssulfoniliminas



1. INTRODUCAO

A quimica medicinal é uma area multidisciplinar, mais especificamente, uma area de intersecéao
entre a quimica orgéanica sintética e ciéncias farmacéuticas, além de envolver diversas outras
areas que estdo diretamente relacionadas com o planejamento racional de fArmacos para a sintese

de substancias bioativas e, consequentemente, o desenvolvimento de novos farmacos.

Esse processo envolve a busca e o desenvolvimento de novos farmacos com base no
conhecimento de um alvo bioldgico.! Dessa forma, a maioria dos farmacos consiste em
substancias organicas de massa molar menor que 600 g mol™, que normalmente atuam por
inibicdo ou ativacdo das funcbes de uma biomolécula especifica, como, por exemplo, uma
protefna. Esta interacdo resulta em um beneficio terapéutico.® No seu sentido mais bésico, o
planejamento de novos farmacos envolve a sintese de substancias, que em sua concepcao,

possuem um equilibrio adequado entre forma e carga para interagir com o alvo molecular.™?

Existem diversos alvos moleculares estudados para aplicacdo potencial de farmacos. Neste
contexto, as enzimas constituem um dos principais alvos estudados. Atualmente, as proporgdes
dos alvos descritos na literatura mostram que os alvos enzimaticos representam em torno de 47%

do total. (Figura 1.1, pagina 3).*

As enzimas sdo, em sua maioria, proteinas, e sdo responsaveis pela catalise de mais de cinco mil
tipos de reagdes bioquimicas. * Essas catélises proporcionam uma reducéo na energia de reacéo e
podem acelerar a converséo de um substrato em produto em até alguns milhdes de vezes.’> A
importancia da utilizacdo de enzimas como alvos moleculares pode ser relacionada a uma série
de vantagens. Sua inibi¢cdo pode matar um patdégeno ou corrigir problemas metabdlicos, por outro
lado, a relacdo de interacdo da enzima com o alvo é altamente especifica, 0 que pode reduzir
efeitos colaterais. Atualmente, existem muitos modelos enzimaticos para o estudo da relacéo

entre estrutura e atividade, o que também facilita o seu uso como alvo.



Alvos moleculares

¥

[Enzimas 47%] GPCRs 30%]

DNA 1%
Integrinas 1%

Canais ionicos 7%]

rTransportadores 4% ]

Proteinas2% |
[Outros receptores 4%

Receptores hormonais (ntcleo) 4% ]

Figura 1.1. Gréafico das proporcdes relativas de alvos moleculares descritos na literatura (Figura
adaptada).?

1.1.  Inibicdo enzimatica

A inibicdo enzimatica é um processo de blogueio que ocorre através da ligagdo de uma espécie
enzimatica com uma molécula inibidora. Essa interacdo pode ser competitiva, na qual, a ligacéo
do inibidor ao sitio ativo da enzima é dependente de parametros, como a concentracdo relativa do
substrato e do inibidor, além da forca de interacdo enzima-substrato x enzima-inibidor. No
entanto, essa inibicdo também pode ser ndo competitiva, que consiste na modificacdo da forma da
enzima, por consequéncia da sua ligacdo com a substancia inibidora, como por exemplo, a
ligagdo em um sitio alostérico.*® Os processos de inibicdo competitiva e ndo competitiva estéo

ilustrados na Figura 1.2 (pagina 4).

Esses processos podem ser naturais dos organismos e representam um papel importante para a
ativacéo ou desativacdo enzimatica em catalises bioquimicas envolvidas no metabolismo.*® Na
quimica medicinal, as enzimas sdo amplamente estudadas como alvos moleculares e, nesse
aspecto, a inibi¢do de uma enzima de um patégeno, como um fungo ou bactéria, pode promover a

atividade desejada por meio da perturbacdo de seus processos metabdlicos e, consequentemente,



levar a sua morte. No caso de doengas genéticas, 0 processo de inibi¢cdo enzimatica pode ser
aplicado para inibir enzimas em desequilibrio.

RN . Q
Substrato

Sitio/-\ ; Inibid:\‘ \@
ativo ' ¥~ T\ competitivo

Enzima

Sitio
alostérico

\

Enzima-substrato Inibi¢do competitiva Inibigio ndo competitiva

Inibidor
ndo competitivo

Figura 1.2. Processos de inbicdo enzimética competitiva e ndo competitiva (Figura adaptada).*

Dentre os diferentes alvos enzimaticos, podem ser citados as exoglicosidades, endoglicosidades e
glicosiltransferases, que possuem carboidratos como substrato. Na Figura 1.3 (A) esta ilustrado
um mecanismo da clivagem enzimatica da ligagdo O-glicosidica, com inversdo de configuracdo e
na Figura 1.3 (B) com retencédo de configuragéo.

Transferase: R2 = carboidrato
Hidrolase: R? =H

Figura 1.3. Proposta de mecanismo de clivagem enzimatica da ligacdo O-glicosidica. A. com
inversdo de configuracdo; B. com retencdo de configuracéo.



1.2.  Aimportancia dos carboidratos na quimica medicinal

A importancia dos carboidratos como fonte de energia e como componente estrutural da parede
celular de diversos organismos é bastante reconhecida.” Atualmente, é conhecido que 0s
carboidratos sdo também encontrados como constituintes de diversas proteinas (glicoproteinas) e
lipideos (glicolipideos), presentes em ambientes intra- e extracelulares. Tais compostos s&o
denominados glicoconjugados. A participacdo dos glicoconjugados em processos de
reconhecimento e adesdo celular é de grande relevancia em diversas condi¢des fisioldgicas e
patoldgicas, tais como a manutencdo da integridade de tecidos, o rolamento de leucécitos em
processos inflamatérios, processos de metastase e infeccdes.’

Diferentes enzimas e proteinas transportadoras estdo envolvidas na biossintese e no
processamento de oligo- e polissacarideos, como amido, glicogénio (fontes de energia), acido
teicoico, peptideoglicanas (constituintes de parede celular bacteriana), quitina, 1,3- e 1,6-a-D-
glicanas, b-mananas (constituintes de parede celular fingica), gangliosideos (componentes de
membrana celular de células). Assim, a interferéncia no funcionamento das enzimas e proteinas
transportadoras tem profunda influéncia na biologia dos organismos afetados, com implicacdes
que podem ter importancia terapéutica. Tal interferéncia pode ser ocasionada por defeitos
genéticos, geralmente relacionados a ndo expressdo, ou a expressdo de forma defeituosa da
enzima ou proteina transportadora.”® Uma forma de interferéncia nesse processo é o uso de
inibidores enzimaticos ou de transportadores. Nesse sentido, a sintese e a avaliacdo de derivados
de carboidratos como inibidores enzimaticos ou como inibidores do transporte de carboidratos,

principalmente derivados de p-glicose, tem sido objeto de pesquisa de diversos grupos.®**

1.3.  N-acetilglicosamina

A N-acetil-o-glicosamina, também conhecida como N-acetilglicosamina, € um monossacarideo
analogo de p-glicose contendo um grupo acetamido em C-2. Essa substancia esta presente em
grande diversidade na natureza e € um constituinte de oligossacarideos encontrados em grupos
sanguineos,*® bem como é um componente do tetrassacarideo sialil Lewis* (Figura 1.4 A, pagina

6), encontrado na superficie de leucocitos, sendo de grande importancia no reconhecimento
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celular em processos inflamatdrios. Além disso, o sialil Lewis* também é encontrado no esperma
humano e tem uma relacdo direta com o processo de fertilizacdo, por ser responsavel pelo
reconhecimento celular do évulo. ** Também é componente do 4cido hialurdnico (Figura 1.4 B),
um biopolimero formado pelo acido glicurdnico e a N-acetilglicosamina, que esta presente no
liquido sinovial, humor vitreo e coladgeno, sendo de grande importancia nas articulacdes e na

elasticidade e hidratago da pele.'’

unidade de
N-acetilglicosamina B unidade de
N-acetilglicosamina

A

Sialil Lewis™
Figura 1.4. A. Estrutura quimica do sialil Lewis*; B. Formula estrutural parcial do &cido

hialurdnico.

Outro exemplo da alta relevancia da N-acetilglicosamina é sua presenca em glicoproteinas, as
quais estdo acopladas via ligagcdo p-glicosidica aos aminoacidos serina ou treonina, portanto,
estdo diretamente envolvidas em processos de reconhecimento e invasao celular, além de eventos

de sinalizacao celular.*®

Além do mais, a N-acetilglicosamina é uma precursora biossintética do &cido sialico (N-
acetilmuraminico)™® e esta presente na quitina, um polimero de cadeia linear constituido por
unidades de N-acetilglicosamina unidas por ligagdes f-1,4, sendo um constituinte importante da

parede celular flngica, exoesqueleto de artrépodes e crustaceos.”

1.4. Fungos

Os fungos sdo micro-organismos causadores de uma série de infec¢des denominadas micoses,
gue atingem tanto a superficie da pele, tais como dermatofitoses e onicomicoses, quanto regides
mais profundas, como candidfases e aspergiloses.?* As micoses superficiais geralmente ndo sio
graves e sdo tratadas com eficiéncia, enquanto que as profundas sao de dificil tratamento e podem

levar ao 6bito.”? O aumento da incidéncia destas infeccdes causadas por fungos oportunistas tem
6



como alguns fatores o aumento de pacientes imunocomprometidos (quimioterapia antitumoral,

transplantados, portadores de SIDA ou diabéticos) ou submetidos a algum tipo de estresse.?®

A terapia antifungica apresenta diversos fatores agravantes, sendo o tratamento de infeccOes
fangicas geralmente realizado de forma empirica, sem o diagndstico especifico do fungo
causador, devido a dificuldades relacionadas aos testes de susceptibilidade e problemas de
diagnostico. Neste contexto, o arsenal terapéutico de farmacos antifingicos é relativamente

restrito, quando comparado ao de formacos antimicrobianos.?®

Atualmente, existem quatro classes principais de antifingicos em uso clinico (Figura 1.5): os
polienos, representada pelo antibiético anfotericina B, a dos azois, representada pelo cetoconazol;
a das alilaminas, representada pela terbinafina; a das fluoropirimidinas, representadas pela 5-

fluorocitosina.

HNSF
PN

=
N~ “NH,

5-fluorocitosina

Terbinafina Cetoconazol
Figura 1.5. Formula estrutural de agentes antifungicos comerciais.

As trés primeiras classes citadas ttm como alvo a sintese do ergosterol, o maior esterol da

membrana plasmética do fungo, ou uma interacéo forte com o ergosterol como um receptor.?®



Os polienos, como a anfotericina B, sdo fungicidas de amplo espectro, sendo utilizados
clinicamente como antifdngicos sistémicos ou topicos. Eles interagem com o ergosterol,
inserindo-se na membrana plasmatica do fungo e como resultado, alteram a permeabilidade da
membrana pela ligacdo ndo covalente entre os mesmos, formando poros que causam o
extravasamento dos componentes plasmaticos e morte celular.?* Esses patdgenos podem causar
processos oxidativos, que podem contribuir para sua acdo fungicida. Esses farmacos apresentam
uma maior afinidade para o ergosterol fungico do que para o colesterol, sendo menos toxicos para
as células de mamiferos,®® mas, apesar disso, existem ainda efeitos colaterais importantes, como,

por exemplo, les&o renal grave causada pelo uso da anfotericina B.>

Os azlis, como o cetoconazol, sdo fungistaticos de origem sintética e de amplo espectro,
abrangendo a maioria das leveduras e fungos filamentosos, além de alguns patdégenos emergentes
como o Trichosporon sp. Esses farmacos atuam na biossintese do ergosterol inibindo a atividade
da enzima 14-a-esterol desmetilase (também denominada P-450py, por ter como grupo prostético
0 citocromo P-450), reduzindo a formacdo de ergosterol e acumulando lanosterol e outros
esterois, que interferem na estrutura da membrana plasmatica, 0 que as tornam mais vulneraveis
as deterioracBes. Esses compostos se ligam ao atomo de ferro presente no grupo prostético da
enzima impedindo que esse exerca sua agdo catalitica.”* Os azois também alteram a atividade de
varias enzimas ligadas a membrana, tais como aquelas associadas ao transporte de nutrientes e a

sintese de quitina.”

A terbinafina, representante da classe das alilaminas, € um inibidor ndo competitivo reversivel de
esqualenoepoxidase, interagindo com um bolso lipofilico adjacente ao sitio ativo enzimatico.?
Essa enzima, juntamente com a (2,3)-oxidoesqualenociclase, é responsavel pela ciclizagdo do
esqualeno, para produzir o lanosterol, precursor do ergosterol. A diminuicdo do ergosterol e
acumulacdo do esqualeno afeta a estrutura da membrana e sua fungdo, como a troca de

nutrientes.?®

A 5-fluorocitosina, representante da classe das fluoropirimidinas, tem espectro limitado de
atividade e um potencial toxico significativo. A resisténcia a fluorocitosina é constatada em
terapia, principalmente por espécies de Candida sp. Este fArmaco é utilizado principalmente em
combinagdo com a anfotericina B em meningite criptocécica e em casos de candidiase

disseminada.’® E também utilizada como um agente simples para o tratamento de
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cromoblastomicose e micoses do trato urinario. A 5-fluorocitosina é um pro-farmaco néo
pertencente & classe dos inibidores da biossintese de esterol. Sua acéo € interferir na biossintese
de acidos nucléicos dos fungos sensiveis, apos ser convertida em 5-fluorouracila, substituindo a
uracila por 5-fluorouracila no RNA do fungo.?*? Este farmaco também é um potente inibidor da
via timidilato sintase, cujo metabdlito € o 5-fluorodesoxi-uridina monofosfato, interferindo na
sintese de DNA do fungo.?

Apesar de extremamente Uteis no tratamento de micoses, alguns efeitos colaterais dos farmacos
antifungicos sdo graves, como a lesdo renal irreversivel, que pode ser causada pela anfotericina
B, além de distarbios hormonais causados pelo cetoconazol, que apresentam efeitos teratogénicos
em cobaias. Assim, para melhorar o perfil farmacoldgico da anfotericina B e amenizar os efeitos
toxicos indesejaveis, tém sido desenvolvidas técnicas, em que essa substancia é utilizada em
formulacBes ricas em lipideos, tais como lipossomas (Ambisome ®),%*%" lipideos complexos
(Abelcet ®), e dispersdes coloidais (Amphocil/Amphotech ®).2% Entretanto, tais formas

farmacéuticas tem sua utilidade limitada devido ao seu elevado custo.

Para os azo6is, uma limitacdo potencial é a interacdo com outros farmacos, como, por exemplo,
antiacidos, o que pode resultar em consequéncias clinicas adversas. Uma das interacGes conduz a
diminuicdo da concentracdo plasmatica do azol, associada a sua baixa absor¢do ou diminuicao de
seu metabolismo. Isto ocorre no tratamento com antiacidos, que elevam o pH do trato
gastrointestinal e diminuem a solubilidade dos azdis. Um segundo tipo de interacdo pode
conduzir a uma toxicidade inesperada de outro farmaco usado concomitantemente com o azol,
devido a habilidade dos azdis de inibirem o metabolismo mediado pelo sistema citocromo P-450,
0 que acarreta em um aumento no nivel plasmatico do farmaco por este metabolismo e pode

resultar em concentragdes circulantes toxicas.?

Outro problema relacionado ao uso de farmacos antifingicos é o desenvolvimento de resisténcia
pelos micro-organismos. A resisténcia aos polienos é associada a alteracdo dos lipideos de
membrana, particularmente os esteréis.”®> Uma alternativa que estd em uso terapéutico é a
utilizacdo de equinocandinas, como por exemplo, a caspofungina (Figura 1.6, pagina 10), que é 0
melhor representante da classe das equinocandinas. Trata-se de um peptideo ciclico
semissintético, que inibe de maneira ndo competitiva a enzima £ (1,3)-D-glicana sintase na

biossintese de f-(1,3)-p-glicanas, polissacarideos, indispensaveis a integridade da parede celular
9



do fungo.”®*® Devido ao seu lancamento relativamente recente, ainda nio se tém relatos de seus

efeitos colaterais relevantes.

Caspofungina

Figura 1.6. Férmula estrutural da caspofungina.

Dessa forma, a busca pelo desenvolvimento de novos farmacos antifungicos é extremamente
necessaria, principalmente farmacos que atuem por mecanismos distintos daqueles existentes no
arsenal terapéutico atual, pois permite 0 uso em associagcdo com outros antifingicos, evitando ou
reduzindo o risco de resisténcia dos micro-organismos. Assim, outros alvos moleculares podem
ser explorados almejando o desenvolvimento de novos farmacos antifungicos. Uma das
estratégias na investigacdo de substancias como potenciais antifingicos, consiste na exploracéo
de inibidores de enzimas que atuam na biossintese de parede celular de fungos. Essas enzimas
sdo as hexosaminidases, que reconhecem normalmente unidades monomeéricas de carboidratos e

quitinases, que reconhecem unidades di- ou trissacaridicas.
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1.5. Parede celular fungica — Quitina

A quitina é um polimero de cadeia linear constituida por unidades de N-acetilglicosamina unidas
por ligacdes glicosidicas p-1,4 (Figura 1.7), sendo um constituinte importante da parede celular

dos fungos.

Manoproteinas

B(1,6) glicanas
B(1,3) glicanas

« %m&w&w

NHAG Quitina
Fosfolipideos de

membrana

Figura 1.7. Férmula estrutural parcial da quitina (Figura adaptada).*

Diversas enzimas estdo envolvidas em sua biossintese, algumas delas sdo as quitinases e as
hexosaminidases. As quitinases quebram ligacdes glicosidicas internas do polimero de quitina,*
as hexosaminidases quebram ligacbes glicosidicas a partir de extremidades ndo redutoras da
quitina, liberando unidades de N-acetilglicosamina.** No processo de crescimento f(ingico, essas
enzimas possuem uma atividade intensa, pois a quitina € continuamente modificada durante esse
processo. Desse modo, tais enzimas sdo excelentes alvos para o desenvolvimento de novos

antiflngicos.?

1.6. Inibic&o de hexosaminidases e quitinases

Os inibidores de hexosaminidases relatados na literatura sdo, de um modo geral, monossacarideos

derivados ou analogos de N-acetilglicosamina.?? Um importante precursor dessa série é o

3233 amplamente citado

32-34

PUGNAC, (Figura 1.8, pagina 12) sintetizado por Vasella e colaboradores,

na literatura por sua relevante atividade como inibidor de N-acetilglicosaminidases.

11



OH
HQ&& N
(@) =.,-O
N S: X
@)

AcHN
PUGNACc

Figura 1.8. Férmula estrutural do PUGNAC.

O mecanismo de acdo do PUGNAC se deve a sua grande afinidade com hexosaminidases, pois o
carboidrato contendo C-1 com hibridizacdo sp? proporciona uma interagdo enzimatica capaz de

mimetizar o estado de transicdo da enzima com o seu substrato natural. (Figura 1.9).%

Estado de transigdo Interagdo

da interagio enzima x PUGNAc
enzima x substrato

Figura 1.9. Proposta da interagdo enzima x substrato e enzima x PUGNACc.

Além disso, foi também proposto que o grupamento fenila do PUGNAC possui uma importancia
significativa para as interacbes com a enzima.**** Na Tabela 1.1 (pagina 13) estdo relatados os

resultados de um ensaio enzimatico realizado com o PUGNAc, um derivado e alguns analogos
frente a uma hexosaminidase do fungo Aspergillus niger.
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Tabela 1.1. Constantes de inibi¢do (Ki) em uM do PUGNAc, de seu derivado e analogos em ensaio
realizado contra cepa de Aspergillus niger.

Substancias PUGNAc LOGNAc A B C

Ki(uM) 6 93 05 73 1000

OH
OH OH
H OH
Hﬁ/‘é& N /é& /é& H OH
(@] =,,-0 H H (e} H o A
acin VT @ Ho <NoH ' HO <n-Ny N H3o <o M
o AcHN acn N8 o HO
AcHN AcHN
B

PUGNAc LOGNAc A c

Observa-se que 0 PUGNACc, o LOGNAC e 0 anélogo A apresentaram um alto poder de inibicéo
para hexosaminidase, ja os analogos B e C apresentaram significativamente menores atividades
inibitérias. No caso de C (inativo), uma hip6tese seria a inexisténcia da hibridizacdo sp® no

carbono anomérico, o que resultou na inatividade dessa substancia.

Um estudo sistematico do estado da arte de compostos potenciais antifungicos mostra que
derivados e analogos da N-acetilglicosamina contendo carbono anomérico hibridizado sp? podem
interferir em processos de biossintese da parede celular de fungos, impedindo seu crescimento e

acelerando processos celulares destrutivos.*

O PUGNACc foi sintetizado por Vasella e colaboradores * e a sua sintese mais moderna foi
relatada em 2000, por Vasella e Moha.*® Consiste em uma rota com sete etapas, a partir do
cloridrato de glicosamina. Na quarta etapa é realizada a formacdo da oxima em C-1 pela reacao
de cloridrato de hidroxilamina e piridina em metanol sob refluxo, em seguida é realizada a
reciclizagdo do carboidrato por oxidagdo com NBS/DBU. Por fim, é realizado o tratamento com

isocianato de fenila e posterior desacetilacdo, Figura 1.10.

OH OAc 0Ac oA

HO 0 AcO&E&N 2. AR o NoH _b 0

Hg%y H——_, AcO OH ggr A< = o~ AcO _
NH.CI NHAC NHAc 27 A VOH
07
PUGNAc 70 ""l ‘

a) NHoOH, CgHeM / MeOH, refluxa. 2 h; OH OAc
b) DBU f NCS, CH5Cly, 40 °C, 3 h; HO 0 H 0 H
c) PANCO, Et:N. CH.Cls t.a HO S o JO__N
d) NH.OH. -10 °C, 3 h a0 iy N ©

Figura 1.10. Esquema de sintese do PUGNAC.
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Outra classe de compostos bioativos é das N-glicosilssulfonamidas (Figura 1.11), que sao
derivados sacaridicos, nos quais a hidroxila anomérica € substituida por um grupo sulfonamido.
Além disso, existem relatos de sua utilizacgdo como bioisosteros de N-glicosilamidas em
peptideos e protefnas.** A sintese dessa classe de substancias é de grande interesse e tem sido

relatada por diversos grupos, inclusive o nosso. #143:14:36.37

OH
2
HO 0 H /R
HO N\s\
R' /0o

Figura 1.11. Formula estrutural geral de N-glicosilssulfonamidas.

E possivel encontrar diversos relatos na literatura sobre substancias de origem natural ou
sintética, que apresentam atividade inibitoria de quitinases ou hexosaminidases de fungos.'? Os
inibidores de quitinase sdo, em geral, di- ou trissacarideos derivados de N-acetilglicosamina ou
N-acetilalosamina, sendo a alosamidina um pseudo-trissacarideo de origem natural, um dos mais
potentes inibidores de quitinases. Estdo representados na Tabela 1.2 alguns valores da constante
de inibicdo (Ki) de ensaios enzimaticos de alosamidina frente as enzimas de alguns fungos e a

férmula estrutural da alosamidina.

Tabela 1.2. Inibigdo de quitinases fungicas pela alosamidina e valores de Ki;.

Fungo Constante de
inibicdo/ uM
OH OH OH
: - @) 0]
Candida albicans 0,23 HO o} OHO (0]
NHAC NHAC N% _

Streptomyces griseus 3,7 OH OH |\{
Mucor rouxii 6,4 Alosamidina

Do ponto de vista sintético, o desenvolvimento de inibidores de hexosaminidases é mais atraente

do que o de inibidores de quitinase, dada a sua menor complexidade estrutural.?
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1.7. Pseudo-sacarideos

Os pseudo-dissacarideos s@o substancias de origem natural ou sintética que possuem um analogo
de monossacarideo em pelo menos uma de suas unidades. A similaridade dessas substancias com
determinados substratos enzimaticos pode permitir sua atividade inibitéria. Um exemplo é a
acarbose, farmaco utilizado no tratamento de diabetes mellitus e dois pseudo-dissacarideos
sintéticos relatados por Carvalho e Haine (Figutra 1.12), que apresentaram atividade antiviral.®
Essas substancias possuem em sua estrutura unidades glicosidicas ligadas por um &tomo de
nitrogénio, que sdo semelhantes a por¢des dos substratos enddgenos, clivadas pelas glicosidases,
e, dessa maneira, bloqueiam o processamento e a formacdo de carboidratos essenciais a

biossintese da proteina GP 120, e, consequentemente, alteram a composicdo da superficie do

virus e interrompem seu ciclo de vida na célula.
OH
HO... OH

HO,,

HNY

OH o~ OH OH
Acarbose (Glucobay®) Pseudo-dissacarideos sintéticos

Figura 1.12. Férmulas estruturais da acarbose e de dois pseudo-dissacarideos sintéticos.

As unidades que compdem os dissacarideos e pseudo-dissacarideos sdo fundamentais para a sua
aplicacdo como inibidores enzimaticos. Geralmente as enzimas possuem uma interagdo muito
especifica com cada carboidrato. Assim, as glicosidases interagem com derivados ou analogos de

glicose, as galactosidases com analogos ou derivados de galactose, dentre outros.

1.8.  Sintese de pseudo-dissacarideos

A sintese de di-, tri-, oligossacarideos e pseudo-dissacarideos, de uma forma geral, envolve um
doador de glicosila, que é a unidade eletrofilica, e um aceptor de glicosila, que é o reagente
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nucleofilico. Para esse tipo de reagdo normalmente se utiliza um promotor de glicosilagdo. Na
Figura 1.13 estd ilustrado a analise retrossintética para obtencédo de dissacarideos.

OR
O

OR
OR

Doador de gIICOSIIa Aceptor de glicosila

Figura 1.13. Representacdo geral para doadores e aceptores de glicosila.

Existem vérias condicBes relatadas na literatura para a sintese de pseudo-dissacarideos. Dentre
elas, a reacdo de Koenigs-Knorr é a condi¢do mais classica, que consiste na utilizacdo de um

haleto de glicosila, sendo promovida por sais de prata ou de mercurio.3**°

De uma forma geral, as condigdes de glicosilagdo possuem como principal desafio o controle da
estereoquimica do carbono anomérico. As glicosilagdes envolvendo unidades de N-
acetilglicosamina possuem uma particularidade adicional, pois embora existam relatos de sucesso
na utilizacdo de haletos de glicosila contendo o grupo acetamido em C-2 como doadores,*® a
participacdo anquimérica desse grupo muitas vezes impede ou reduz de forma significativa a
sintese do produto desejado devido & formacdo de um fon oxazolinio pouco reativo.*®*#2 Com
base nisso, a investigacdo de doadores adequados vem sendo amplamente explorada. Uma
estratégia € a utilizacdo de doadores contendo grupos em C-2 menos reativos, que, apos a etapa
de glicosilacdo, podem ser convertidos no grupo acetamido, como por exemplo, 0S grupos
ftalimido, tricloroetoxicarbonila, benziloxicarbonila, triclorometil-carbamato ou azido.****“¢ Um
exemplo desse tipo de estratégia sintética foi relatado no trabalho de Zhu & Bons,*® que
realizaram a sintese de um trissacarideo contendo uma unidade de N-acetilglicosamina,
promovida por triflato de prata, com o doador contendo o grupo triclorometil-carbamato em C-2

(Figura 1.14, pagina 17).
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OAC_oac

o)
HO
AcO
O __0OAc OAc  OAc_ac
o) o) 0
OAc ACQ&/OR AC%;&Q/O
AcO O OAc NHTroc  AcO
AcO » aceptor de glicosila O _—OAc
CH,Cl, AgOTf, -40°C AcO
C|3,c/O OAc

Doador de glicosila

Figura 1.14. Esquema de sintese de um trissacarideo contendo uma unidade de p-glicosamina.

Quando a ligacdo entre a unidade sacaridica e a pseudo-sacaridica ndao é feita por meio da
glicosilacdo, outras técnicas sao utilizadas. Como exemplo pode-se citar a sintese de um dos
pseudo-dissacarideos sintetizado por Carvalho e Haines (Figura 1.12, pagina 15), que tem como
etapa chave de ligacdo entre as duas unidades a aminacao redutiva, conforme mostrado na Figura
1.15.

o
BnO: ﬁ WOBn BnO,,
+
BnO - OBn HoN
OBn

Pseudo-dissacarideo sintético

Figura 1.15. Esquema de sintese de um pseudo-dissacarideo ndo natural.
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2. OBJETIVOS

2.1.  Objetivo geral

Com base no exposto, objetivou-se, inicialmente, a sintese de dois dissacarideos, um inibidor
potencial de glicosidases, derivado de p-glicose e outro potencial inibidor de quitinases, derivado

de N-acetilglicosamina, As férmulas estruturais dessas substancias estdo apresentadas na Figura
2.1.

unidade unidade
N-glicosilssulfonilimina N-glicosilssulfonilimina
(anidloga ao PUGNAC) (aniloga ao PUGNAC)
OH 0)34 )31
HO ° lo o) o)
HO HO . R HO . R
0 OH "N-./ AcHN "N/
7 =0 770
O O
Dissacarideo, inibidor Dissacarideo, inibidor
potencial de glicosidases potencial de quitinases

Figura 2.1. Férmulas estruturais dos dissacarideos planejados.

2.2.  Objetivos especificos

A) Sintese e avaliacdo da atividade antifingica de vinte derivados de N-glicosilssulfonamidas
(Figura 2.2), sendo doze deles inéditos (4, 5, 7, 9, 10, 12, 14, 15, 17-20).

OAc OH
2 2
0 H R H R
AcO / 0]
ACS&@/N\S\ H%B&/N\ /

RW o) R! //S%O
1:R'=0Ac, R? = Me 6: R' = NHAc, R? = Me 11: R'= OH, R? = Me 16: R! = NHAGc, R? = Me
2:R'= OAc,R?=Ph 7. R'=NHAc, R? = Ph 12: RY= OH, R2 = Ph 17: RY = NHAc, R? = Ph
3:R'= OAc, R? = p-toluila 8: R' = NHAc, R? = p-toluila 13:RL = OH, R? = p-toluila  18: R! = NHAc, R? = p-toluila
4:R'= OAc, R? = 1-naftila 9: R' = NHAc, R? = 1-naftila 14: R'= OH, R% = 1-naftila 19: R'= NHAc, R? = 1-naftila
5:R!'= OAc, R? = 2-naftila 10: R' = NHAc, R? = 2-naftila 15: RY= OH, R? = 2-naftila 20: R'= NHAc, R? = 2-naftila

Figura 2.2. Formulas estruturais das N-glicosilssulfonamidas planejadas.
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B) O estudo da oxidacdo do carbono anomérico de N-glicosilssulfonamidas, para a obtencdo de
N-glicosilssulfoniliminas (Figura 2.3).

N-glicosilssulfonamidas N-glicosilssulfoniliminas
OAc R OAc
Acoﬂ/ﬂ\ / [0] Aco/é& R
R O// @) R N\S
7 S0
R = OAc, NHAc R = OAc, NHAc

Figura 2.3. Esquema geral da oxidacdo para obtencdo de N-glicosilssulfoniliminas.

C) A glicosilacao de N-glicosilssulfoniliminas por condicdo de Koenigs-Knorr, para obtencdo dos

dissacarideos planejados (Figura 2.4).

Oéc oP Koenigs-Knorr
AcO HO (@) OAc OP
AcO + R? 0
R! TN/ - 2
R Rl N - /
NS

X AcO
//S§o
(e} //S\ 0
(@)

Figura 2.4. Esquema geral da glicosilagéo por condicdo de Koenigs-Knorr.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para facilitar as discussdes deste capitulo, na Figura 3.1 é apresentado o sistema de numeragdo

utilizado em todas as discussoes.

6 _OR!
R1O \5-0
RO > R3
3 RZ1

Figura 3.1. Numeragdo geral dos carboidratos.

3.1. Andlise retrossintética

Uma das unidades que compfe os dissacarideos planejados sdo as N-glicosilssulfoniliminas,
substancias andlogas ao PUGNAC. A andlise retrossintética ilustrada na Figura 3.2 permitiu o
planejamento de uma rota de sintese inédita para essas substancias, por meio da oxida¢do do
carbono anomeérico de N-glicosilssulfonamidas. O PUGNAC e seus derivados, sintetizados por
Vasella e Moha,® foram obtidos por uma rota de sintese diferente, a partir de uma oxima,

conforme relatado na Fiugra 1.10 (pégina 13).

%%&

Koenlngs Knorr

/ \
o’ ©
OGP rlefduglélo/
oxndagao sulfonilacéo
G%%E&ﬁ + HO OGP R oGP
2 GPO&W A
f— N
O R3
intermediario-chave
X =Cl, Br R? = Me, Ph, p-toluila, 1-naftila, 2-naftila

R'=0OH,NHAc R3= OGP, NHAC

Figura 3.2. Andlise retrossintética para obtencdo dos dissarideos planejados a partir de N-
glicosilssulfonamidas.
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As N-glicosilssulfonamidas 1-20 podem ser obtidas a partir de dois intermediarios chave, 25 e 26,
derivados de p-glicose e N-acetilglicosamina, conforme estratégia sintética ja utilizada pelo nosso
grupo em um trabalho prévio de Butera e colaboradores.’* A rota de sintese planejada para

preparacdo das vinte N-glicosilssulfonamidas esta apresentada na Figura 3.3.

OA OAcC
C
Og AcO 0 Ao c c
HO.S o —= AcO OAc_b AcO — oxgc
OH OAc Br AcO Nj

21 23 ACO
OAcC R
OH OH 25: R=O0Ac
o AcO O c 26: R=NHAc
HO d HO ) e AcO —_—
HO OH — Ho OH ™ AcHN
NH;.Cl o NHAc 24  Cl
OH
OAC OAc H 9
H R2
f AcO 0 R h 0
— AcO 0] NH, _g> AC&/ N\S\ — Hao N\S/
AcO ) VAN
Rl R (0] R o)
27: R=0Ac 1-10
28 R=NHAc 11-20
R! = OAc, NHAc R! = OAc, NHAc

R? = Me, Ph, p-toluila, 1-naftila, 2-naftila R? = Me, Ph, p-toluila, 1-naftila, 2-naftila

a) AcCONa/Ac,0 ; 100 °C b) HBr/AcOH, CH,CI, ; 0 °C; c) NaN;, H,O/Acetona ; t.a.; d) 1.KOH, MeOH, 2. Ac,0 ; t.a. e) AcCl ; t.a.
f) H,, Pd/C 10 %, THF ; t.a. g) Cloreto de sulfonila adequado, piridina; t.a. h) MeONa/MeOH ; 0 °C

Figura 3.3. Plano de sintese das N-glicosilssulfonamidas.
3.2.  Preparacédo dos intermediarios-chave 25 e 26

O esquema de sintese de 25 e 26, esta mostrado na Figura 3.4.

OH OAc OAC oA
c
—_—— ACO OAC O
HO OH 38% 9% AcO ASS\OCO N3

OH OAc OA 81%
D-glicose 21 23 Br 25 OAC
OH OH
HO&V HO o) Opg OAc
oS won e M A on £ ARTT e aggr
NH,.Cl  99% NHAc  74% AcHN 7% NHAC
cloridrato de D-glicosamina 22 24 Cl 26

a) AcONa/Ac,0, 100 °C; b) HBr/AcOH, CH,Cl,, 0 °C; c) NaN3, H,O/acetona, t.a.; d) KOH, Ac,0, t.a. e) AcCl, t.a.

Figura 3.4. Rota de sintese para preparacdo dos intermediarios-chave 25 e 26.
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Para obtencdo de 25, primeiramente o intermediario 21 foi preparado por meio da peracetilagdo
de p-glicose com anidrido acético e acetado de sodio sob aquecimento. Em seguida, esse
derivado foi convertido no brometo de glicosila 23, por reagdo com brometo de hidrogénio em
acido acético/diclorometano. Posteriormente, esse haleto foi tratado com azida de sodio em
solugdo de acetona/H,0, para obtencéo de 25.1*4"“% Os haletos de glicosila sdo intermediarios
bastante utilizados em sintese de glicosideos, sendo os brometos de glicosila os mais utilizados,
pois sdo mais reativos do que os cloretos e mais estaveis que 0s respectivos iodetos.

O derivado azido 26 foi preparado a partir do cloreto de glicosila 24. Esse cloreto de glicosila foi
preparado pela técnica descrita por Heidlas e colaboradores,*” pela reacdo de 22 com cloreto de
acetila em sistema vedado. Inicialmente, foi realizada a peracetilacdo de 22, que gera HCI in situ,
0 que desencadeia uma segunda reacdo. Como o grupo acetoxila de C-1 no intermediario
peracetilado é o mais reativo, ocorre a protonacdo de sua carbonila, gerando o ion oxdnio, com a
perda de CH3;COOH, seguida pela formagdo do cloreto de glicosila 24 na forma anomérica a.
Estrategicamente é mais interessante a utilizacdo do cloreto de N-acetilglicosamina em
comparacdo ao brometo, pelo fato de o primeiro possuir um balango entre reatividade e
estabilidade mais eficiente para derivados de N-acetilglicosamina,* pois como o bromo é um
atomo mais volumoso do que o cloro, a interacdo estérica do bromo com o grupo acetamido de
C-2 € maior (Figura 3.5, pagina 23). Outro fator importante é a eletronegatividade. Como o grupo
acetamido exerce um efeito eletronegativo menor do que o grupo acetila (do derivado 23), o ion
oxonio formado pela hidrdlise do haleto de glicosila é mais estavel em derivados de N-
acetilglicosamina (Figura 3.5, pagina 23). Dessa forma os brometos de N-acetilglicosaminina séo
ainda mais reativos do que em outros brometos de glicosila. Esses dois efeitos, estérico e
eletrénico, colaboram para que o brometo de N-acetilglicosamina seja menos estavel do que o

respectivo cloreto (24). Essas intera¢fes estdo mostradas na Figura 3.5 (pagina 23).%°
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ion ox6nio derivado de N-acetilglicosamina

R R
R ®
R R ({7 R 0
R R o N R ®
CH, IH3

mais estavel

CHs fon oxonio derivado de p-Iglicose

R R

R S O\ - R ®
0.0
T Y

Hs CHj

CH3

Interacéo estérica entre
cloreto de glicosila e brometo de glicosila
em derivados de N-acetilglicosamina

Figura 3.5. Efeitos estéricos e eletrénicos em haletos derivados de N-acetilglicosamina.

Estudos relatados por Edward e Kabayama®'~2

indicam um favorecimento na obtenc¢éo de haletos
de glicosila na forma anomérica o em relacéo a f devido a uma maior estabilidade do anémero «,
pois ndo existe a repulsdo entre os pares de elétrons livres do halogénio em C-1 com o oxigénio
do anel piranosidico (Figura 3.6 A). Uma explicacdo mais moderna, relatada por Jurasiti &
Cuevas,”® se baseia na teoria dos orbitais moleculares, que propde uma interacdo pela
deslocalizacdo dos pares de elétrons livres do oxigénio do anel piranosidico com o orbital sigma
antiligante C-X no anémero «, que aumenta sua estabilidade (Figura 3.6 B).

Repulsdo eletronica Estabilizagdo eletronica

R s° R
] 5° ’
O0®~u b
A R R )'(. B R \O/H
[ ] R(l():

Figura 3.6. A: Interacdo eletrénica entre anémeros « e £ em haletos de glicosila. B: Estabilizacdo em

haletos de glicosila o pelo efeito anomérico.

Por meio desse procedimento foi possivel obter 25 e 26 com rendimentos globais de 68% e 56%,
respectivamente, em trés etapas de sintese. A interconversdo dos grupos funcionais pode ser
avaliada pela comparacdo dos espectros no infravermelho. Para ilustragéo, serdo apresentados os

espectros dos compostos da série p-glico, 21, 23 e 25 (Figura 3.7, pagina 24).
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Figura 3.7. Espectros no infravermelho de 21, 23 e 25.

Observa-se, no espectro no infravermelho de b-glicose, uma banda larga em 3244 cm™,
correspondente ao estiramento O-H. Essa banda n&o foi mais detectada no espectro do derivado
peracetilado 21, pois ndo possui hidroxilas livres. Pode ser observado nesse espectro uma banda
em 1738 cm™, relativo ao estiramento da ligacido C=0O (éster), bem como uma banda em 1219
cm’?, tipica do estiramento da ligacdo C-O de ésteres, o que indica o sucesso na peracetilacdo da
p-glicose. Pode-se observar ainda no espectro do brometo de glicosila (23), uma banda em 735
cm’, atribuida ao estiramento da ligagdo C-Br. A principal evidéncia da obtencéo de 25 é a banda

em 2117 cm™, tipica de estiramento de grupo azido.

Os derivados azido 25 e 26 tiveram todos o0s seus sinais de RMN de ‘H e de **C atribuidos com
auxilio dos mapas de contornos COSY e HMQC. Para ilustracdo, na Figura 3.8 (pagina 25) estdo

mostrados os respectivos espectros de RMN de *H, de **C e subespectro DEPT 135 parcial.
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Figura 3.8. Espectros de RMN de *H (a 200 MHz), de **C e subespectro DEPT 135 parcial (a 50 MHz) de
25 (CDCls).

Entre 0 5,26 e ¢ 4,89, podem-se observar os trés tripletos referentes a H-3, H-4 e H-2, que sdo
hidrogénios de carbonos ligados a oxigénio de éster e, por isso, sdo 0s mais desblindados da
substancia. Em o 4,64 observa-se um dupleto correspondente a H-1. Dois dupletos duplos
distorcidos (efeito teto), muito proximos, em o 4,26 e o 4,15, referentes a H-6 e H-6’
respectivamente, e um duplo dupleto duplo em ¢ 3,80, caracteristico de H-5, que possui trés
constantes de acoplamento diferentes, uma com H-6, uma com H-6" ¢ uma com H-4. Os quatro
simpletos entre 6 2,08 e ¢ 1,99, sdo referentes aos doze hidrogénios do tipo COCHj3 dos grupos
acetilas. No espectro de RMN de *3C de 25, pode-se observar quatro sinais entre § 170,76 e &
169,37, correspondentes as carbonilas do grupo acetila, em ¢ 88,04 o sinal do carbono anomérico
(C-1) e entre 6 74,15 e ¢ 61,81 os sinais referentes a C-2-C-5. Entre ¢ 20,83 e ¢ 20,69 estdo os
sinais referentes aos carbonos do tipo COCHg; dos grupos acetilas . Os dados de RMN completos

de 47 estdo relatados na parte experimental (pagina 52).
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3.3.  Sintese de N-glicosilssufonamidas 1-10

Os derivados azido 25 e 26 foram convertidos nas respectivas glicosilaminas 27 e 28, por

hidrogenagdo em fase heterogénea catalisada com pal&dio adsorvido em carvao ativo. Em seguida

as sulfonamidas 1-10 foram obtidas por reacdo das aminas 27 e 28 com os cloretos de sulfonila

correspondentes.’® A conversdo direta de 27 ou 28 nas sulfonamidas foi realizada com a

finalidade de se evitar a anomerizacdo desses intermediarios, que € comum em carboidratos, que

possuem um substituinte no carbono anomeérico, capaz de se equilibrar em formas anoméricas

a:f, além da forma aldeidica (cadeia aberta), entre outras formas de ciclizagcdo. O esquema de

sintese esta apresentado na Figura 3.9 e os rendimentos e tempos de reacdo estdo relatados na

Tabela 3.1 (pagina 27), respectivamente.

OAc
&iy o o
AcO
N a o] b o H R2
AcO 3 AcO AcO
Rl n Acgéﬁ/ NHz — Ac& N\S

/
R! TR
25: Rl=0Ac R g O
26: R!=NHAc
27: R'=0Ac
28: R'=NHAC 1:R!=0Ac,RZ=X!  6:R'= NHAc,R?= X!
2:R=0Ac,R?2=X? 7:R=NHAc, R?= X2
CHj 3:R1=0Ac,R?2=X3 8:R=NHAc, R?= X3

- - pl- 2 — w4
Xl = (I:HS Xy = Xy = 4: Rl— OAc, R2 = X5
N2V 5:R*=0Ac, R =X

9: R1= NHAc, R? = X*
10: R1= NHAc, R? = X°

AN *  Produto bruto usado na préxima etapa

estdo descritos na tabela 3.1.

X4= X5 = ‘55 ** Qs rendimentos apds duas etapas e os tempos das reagdes

a) Hy, Pd-C, THF, t.a. 2 h; b) R?SO,ClI, piridina, 0 °C.

Figura 3.9. Esquema de sintese de 1-10 a partir de 25 e 26.
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Tabela 3.1. Tempos de reacdo e rendimentos para 1-10.

Compostos R° Tempo de reacdo /h Rendimentos (%)
1 metila 2 74
2 fenila 2 79
3 p-toluila 2 81
4 1-naftila 4 33
5 2-naftila 5 44
6 metila 2 75
7 fenila 2 82
8 p-toluila 2 79
9 1-naftila 5 40

10 2-naftila 4 45

Pode-se observar que, para a obtencdo dos derivados naftalénicos 4, 5, 9 e 10, foram necessérias
quatro a cinco horas de reacdo, tempos superiores aos dos demais derivados. Além disso, esses
compostos foram obtidos com rendimentos inferiores a 50%. Ja é relatada na literatura a baixa
reatividade de cloretos de 1-naftalenossulfonila, por questdes estéricas.>* Como neste trabalho os
derivados 5 e 10 foram obtidos com maior tempo de reacdo e baixos rendimentos e o reagente
cloreto de 2-naftalenossulfonila tem um menor impedimento estérico em relacdo ao cloreto de 1-
naftalenossulfonila, também foi proposto que a baixa reatividade desses derivados é devida, em
parte, a efeitos eletrénicos, pela possiblidade de formacdo de um hibrido de ressonancia contendo
um carbocétion benzilico (Figura 3.10 A). Essa baixa reatividade dos cloretos de

naftalenossulfonila permitiu a anomerizacao de 27 e 28 durante as rea¢des (Figura 3.10 B).

A.

0= é &
Clg” Clg B
— (0 FEm 0
o
Cﬂfﬂﬂmﬂmbﬁ‘ﬂﬂhm Carbocation benzilico
OAc OAcC OAcC
OH} N
B. a5 OjﬁH: /&;}/ i :‘@/&?&M
Fy Rl £ I:'I:I R]_ '_\H:
27 R'=0Ac 27 Rl=0Ac 27: R!=0Ac
28: R!=NHAc 28: R!=NHAc 28: R!=NHAc

Figura 3.10. A. Ressonancia dos cloretos de nafltalenossulfonila; B. Anomerizacdo de glicosilaminas.
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No experimento de RMN de 'H de g-N-glicosilssulfonamidas, comumente se observa o sinal
referente ao hidrogénio H-1 como um tripleto, pois esse hidrogénio possui acoplamento vicinal
com o NH da sulfonamida e com o H-2, com constantes de acoplamento muito proximas.
Segundo Karplus, quando a constante de acoplamento de H-1 com H-2 possui valores entre 8 e
10 hertz, trata-se de um acoplamento trans-diaxial, dessa forma pode-se considerar que o
glicosideo observado trata-se de um f-glicosideo. Se esse acoplamento possuir um valor em torno
de 5 hertz, trata-se de um acoplamento do tipo cis (com H-1 em equatorial), e provavelmente o
glicosideo observado trata-se de um a-glicosideo.> Os sistemas de acoplamento de S-glicosideos

e a-glicosideos estdo mostrados na Figura 3.11.

SN-glicosilssulfonamidas a-N-glicosilssulfonamidas

H2
-0 W 8-10 Hz
8-10 Hz 5 Hz

tripleto dupleto duplo

8J,,=8-10Hz (trans)

3 — .
J1,=5Hz cis
3J; Ny =8-10 Hz (trans) 12 (cis)

%) np=8-10 Hz (trans)

Figura 3.11. Sistemas de acoplamentos de H-1 em S-N-glicosilssulfonamidas e a-N-

glicosilssulfonamidas.

As N-glicosilssulfonamidas 4, 5, 9 e 10 foram obtidas, inicialmente, como misturas anoméricas
a:f (~1:3). Isso foi observado nos espectros de RMN de *H dessas substancias. Como exemplo,
na Figura 3.12 A (pagina 29), esté ilustrada a expansdo do espectro da mistura anomeérica 9 () e
9> (o). Em o6 5,34, observa-se um dupleto duplo correspondente a H-1 da o-N-
glicosilssulfonamida 9°, com constantes de acoplamento 3J;, = 5,2 Hz (cis) e 3J1-Nﬂ = 9,6 Hz
(trans). Em ¢ 4,93 o tripleto referente a H-1 da p-N-glicosilssulfonamida 9, com constante de
acoplamento 3J;., = 9,6 Hz (trans) e *J;.nu = 9,6 Hz (trans). Foi possivel a purificacdo dessas
misturas por recristalizacdo nos quatro casos (4, 5, 9 e 10). Dessa forma, foram obtidos os
derivados desejados em sua forma anomérica pura (f), como estd mostrado na expansdo do
espectro de RMN de *H de 9 (Figura 3.12 B, pagina 30). Em & 4,91 se observa o sinal referente a
H-1, com 3J1, = 9,6 Hz e na Figura 3.12 C esta o respectivo espectro completo (pagina 29). Os
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rendimentos dos derivados naftalénicos foram todos inferiores a 50%, valores significativamente
abaixo dos demais derivados sintetizados.
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Figura 3.12. A. Espectro de RMN de 'H parcial da mistura anomérica a: (~1:3) de 9; B. Espectro de

RMN de 'H parcial de 9 na forma anomérica pura (8); C. Espectro de RMN de 'H de 9 na forma
anomérica pura (8) (400 MHz, DMSO-dg).

Com a finalidade de melhorar os rendimentos das N-glicosilssulfonamidas naftalénicas foram
planejadas novas tentativas de sintese por outros metodos.

3.4.  Novos métodos para obtencdo de N-glicosilssulfonamidas

Tendo em vista os problemas encontrados na sintese das N-glicosilssulfonamidas naftalénicas,
outros métodos de sintese foram investigados.
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3.4.1. Método 2: Sintese de N-glicosilssulfonamidas utilizando BF3.Et,0 como catalisador

Colinas e colaboradores®™® relataram uma nova condicdo para obtencdo de
N-glicosilssulfonamidas por meio da reagdo de uma sulfonamida com o respectivo derivado
peracetilado de carboidrato (p-glicose, p-galactose, p-manose, entre outros), catalisada por
BF; Et,O. Esse método, denominado método 2, foi avaliado neste trabalho, a partir de reacGes
dos derivados peracetilados de p-glicose e N-acetilglicosamina com a p-toluenossulfonamida e 2-
naftalenossulfonamida. O esquema de sintese e 0 mecanismo proposto estdo apresentados na
Figura 3.13.

OAGC OAc
H R2
AcO e
A%O/é&w BF.ELO Ac&/ N\S/%
A i 1
n OAC R250,NH, MeCN, ta. RW ¢ 7O
ggl) 52 l(\?ﬁ,%\c 3 R!=0Ac, RZ?=p-toluila (86%)
5 R!=0Ac, R?=2-naftila (75%)
8 R!=NHAc, R? = p-toluila (12%)
10 R! = NHAc, R? = 2-naftila (0% )
© 2
OBF; R
AcO 0 AW e O @C3 0—?—0 OAc
AcO o lB F AcO 0] *NH AcO (0] H R2
R u\l/ _> AcO A\ /\@);» AcO N\S/\

Figura 3.13. Esquema de sintese utilizando o0 método 2 e mecanismo simplificado.

A maior reatividade do grupo acetoxila de C-1 é proposta por sua maior reatividade. Forma-se o
ion ox6nio e, em seguida, ocorre a formacdo da sulfonamida desejada por questdes estéricas
(andmero /3 para p-glicose e p-galactose e 0 andmero « para p-manose).”® Os derivados de o-
glicose 3 e 5 foram obtidos com rendimentos de 87% e 75%, respectivamente, mas o derivado 8
foi obtido com rendimento de 12% e o composto 10 ndo foi obtido por esse método. Os reagentes
p-toluenossulfonamida e 2-naftalenossulfonamida foram recuperados em grandes proporg¢des em
ambos 0s casos (75% e 91% respectivamente). A proposta para explicar a ineficiéncia desse
método para derivados de N-acetilglicosamina é a participacdo do grupo acetamido de C-2, que

poderia levar & formac&o de um fon oxazolinio, pouco reativo.”” Apés elaboragdo e purificacio,
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foi obtido o produto de hidrdlise em C-1. O mecanismos proposto esta apresentado na Figura
3.14.
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AcO' I,NHAC AcO N ACO\‘ /ll\l) c NHAc

OAc oac M H OAc

fon oxazolinio

Figura 3.14. Mecanismo proposto para obtencdo do produto de hidrdlise de 29.

Com a limitacdo do método 2 para derivados de N-acetilglicosamina, planejou-se a obtencédo de
N-glicosilssulfonamidas por meio de condicdes classicas de glicosilacdo de fendis, nesse tipo de
condigdo existe uma inversdo entre o eletrdfilo e o nucletfilo utilizados. A condigdo de S\2 a
partir de haletos de glicosila poderia permitir a obtencdo dos anémeros g puros. A andlise

retrossintética esta apresentada na Figura 3.15.

OA
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AcO O HN \s/
AcO ® + Vi §O
R o
OAc
X
AcO O HoN 7/
AcO S
N
R o// o
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Figura 3.15. Andlise retrossintética para obtencdo de N-glicosilssulfonamidas por condigdes classicas de

glicosilacéo de fenais.

Foram utilizadas condicbes de glicosilagdo de fendis com haletos de glicosila descritas na

literatura e nomeadas de métodos 3 e 4, respectivamente.
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3.4.2. Método 3: Condicdo de N-glicosilacdo 1°%*°

A primeira condicdo de N-glicosilacdo avaliada, foi a reagdo por transferéncia de fase,*®*°

que
consiste em uma condicdo de reacdo com dois solventes imisciveis, como CH,Cl, e agua. E
utilizado um transferidor de fase, geralmente um sal de aménio quaternério, como carreador do
anion para a fase organica, e uma base. Neste trabalho, foram utilizados os haletos de glicosila 23
ou 24 como eletrofilos, brometo de tetrabutilamdnio como transferidor de fase e a sulfonamida
adequada como nucledfilo. Na condicdo utilizando solucdo aquosa de NaOH 10%, observou-se
uma répida degradacdo dos haletos de glicosila. Foi possivel a obtencdo de 3 e 5, porém, os
rendimentos foram apenas de 18% e 10% respectivamente. Os derivados naftalénicos ndo foram
obtidos. Substituiu-se a base utilizada por carbonato de potassio (solucdo aquosa de K,CO3; 5%),
com a finalidade de aumentar a resisténcia dos haletos no meio reacional. Houve um aumento
significativo dos rendimentos de 3 e 5, mas ndo foi possivel a obtencdo dos derivados

naftalénicos desejados. Os esquemas de sintese estdo apresentados na Figura 3.16.
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Figura 3.16. Esquemas de sintese utilizando o método 3.
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Esse método ndo se mostrou interessante, pois a grande reatividade dos haletos de glicosila 23 e
24 conduziu & degradagdo do material de partida, formando o produto de hidrdlise
correspondente. Embora as N-glicosilssulfonamidas 3 e 8 tenham sido obtidas com rendimentos
satisfatorios, ndo foi possivel a obtencdo dos derivados 5 e 10, provavelmente pela menor

reatividade dessas sulfonamidas por questdes estéricas.

OAc
)
Ao OH
R
R =0Ac
R = NHAc

Figura 3.17. Produtos de hidrolise obtido pelo método 3.

3.4.3. Método 4: Condicdo de N-glicosilagdo 2%

Outro método avaliado foi uma condicdo classica de glicosilacdo de fendis em MeCN anidra e
carbonato de potassio em fase heterogénea, com a utilizacdo de PEG000.2° Neste método, o PEG
atua solvatando o cétion e aumentando o poder da base. Essa condi¢do poderia reduzir a
degradacéo dos haletos de glicosila, por se tratar de um sistema anidro. Esse procedimento foi
estudado a partir dos haletos de glicosila 23 e 24, com as sulfonamidas adequadas para obtenc¢édo

de 3, 5, 8 e 10. O esquema de sintese esta representado na Figura 4.16.

OAcC OAc
0 K,COj , PEG Aco/&/m R?
Ao > AcO ~gT

Rl RSO,NH,, MeCN, ta. 24 h RM & 70
Y
23R = OAC. Y = Br 3 R!=0Ac, R?= p-toluila (39%)
24: R = NHAG, Y = Cl 5 R'=0Ac, R?= 2-naftila (0%)
8 R!=NHAc, R? = p-toluila (33%)
10 R'=NHAc, R? = 2-naftila (0%)

Figura 3.18. Esquema de sintese utilizando o método 4.

Esse método foi ainda menos interessante do que o método 3, pois 0s rendimentos para sintese de
3 e 8 foram inferiores aos rendimentos obtidos pelos outros métodos, com maiores tempos de
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reacdo. O mesmo problema de degradacdo foi observado nesse processo, o que impediu a
obtencédo de 5 e 10. Uma hipotese que pode explicar isso, € a menor solubilidade do carbonato de

potassio, pois nessa condi¢do foi utilizado em fase heterogénea.

3.4.4. Método 5: Obtencéo do sal de amonio

Considerando que a baixa reatividade dos cloretos de naftalenossulfonila levou a anomerizacao
das glicosilaminas 27 e 28 pelo método 1, foi planejada uma alteracdo no referido método. A
modificacdo, denominada metodo 5, consistiu na conversdo de 25 e 26 nos sais de amonio
correspondentes 30 e 31, por hidrogenacdo dos respectivos derivados azidos (25 e 26), na
presenca de acido p-toluenossulfénico, seguida da reacdo daqueles com os respectivos cloretos de
sulfonila em diclorometano, com adicdo gradual de trietilamina. Os sais de amo6nio 30 e 31 séo
obtidos como anémeros g, puros, tanto pelo fato de os precursores azido serem de configuracéo
B, bem como pelo fato de que a protonagdo previne a anomerizagdo. Além disso, sais de amoénio
adotam preferencialmente a posicdo S, pelo efeito anomérico reverso.”" A adicdo gradual de
trietilamina levaria a formacdo de pequenas quantidades de amina livre, que reagiria mais
rapidamente com os cloretos de sulfonila, proporcionalmente em excesso no meio. Com essa
modificacdo, finalmente foi possivel obter N-glicosilssufonamidas naftalénicas na forma
anomérica f# com bons rendimentos. Como esperado, as sulfonamidas 3 e 8 também foram
obtidas com rendimentos comparaveis aqueles obtidos pelo método 1. O esquema de sintese esta
representado na Figura 3.17.

OAc OAc
0 O ® © oA
Ac
Ato N, —2—= ARO NHTsO — 2 » AcO/é&H has
N

AcO

o 0]
25: R=0Ac 30: R=0Ac (94%)

26: R =NHAc 31: R=NHAC (97%) 3 R!'=0Ac, R?=p-toluila (78%)
4 R'=O0Ac, R?=1-naftila (74%)

5 R!=O0Ac, R?=2-naftila (72%)

8 R!=NHAc, R? = p-toluila (80%)

a) Hp, Pd-C, THF, TsOH, t.a. 9 R!=NHAc, R? = 1-naftila (70%)

b) Cloreto de sulfonila correspondente , CH,Cl,, Et3N, 0 °C 10 R = NHAc , R? = 2-naftila (71%)

Figura 3.19. Esquema de sintese de N-glicosilssulfonamidas utilizando o método 5.
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Os mecanismos propostos para formacdo dos sais de amonio £ (30 e 31) estdo apresentados na
Figura 3.20.

OAc
Ac 0 07 .
05 N; _HpPdC  AcO
— AcO NHZ
R THF

25:R=0Ac 28: R = OAC o
26: R = NHAC 29 R = NHAG 28: R= OAc
29: R = NHAc
Hy, Pd-C|
THF
OAC OAc
AcO o © AcO o)
AcO NH; AcO
R sal de -
amonio (b) R
30: R=0Ac 28: R = OAc NH;
31: R=NHAc 29: R = NHAC

Figura 3.20. Propostas mecanisticas para as formagdes de 31 e 32.

A comparacdo dos resultados obtidos dos cinco métodos estudados esta sumariada na Tabela 3.2.

Tabela 3.2. Anélise comparativa dos métodos utilizados.

Métodos Tempo de reacdo / h 5 (%) 10 (%)
1 - Glicosilamino 2-5 44 45
2 - BF3.Et,0 24 75 -
3- Transferéncia de fase 8 - -
4 - PEGy000 24 - -
5 - Sal de aménio 5 72 71

O novo procedimento desenvolvido durante esse trabalho para a sintese de N-
glicosilssulfonamidas, denominado método 5, resultante da modificacdo do método 1, permitiu a

sintese de N-glicosilssulfonamidas naftalénicas com rendimentos significativamente superiores.
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3.5.  Sintese de 11-20 pelo método de Zémplen®*®

A desacetilagdo das N-glicosilssulfonamidas 1-10 permitiu a obtencdo de seus respectivos

derivados desacetilados 11-20 por meio do método de Zémplen %%

gue consiste em uma
metodologia suave de desprotecdo por transesterificagdo com metoxido de sédio em metanol. O

esquema de sintese esta apresentado na Figura 3.21.

OAcC OH
H 2
ACO LA MeONa / MeOH HO o R
AcO Sa > HO \S/

R 770 0°C PN
O R o (@]
1-10 11-20
1_ 2 — : . 1— 2 — H
R=0AcR =metila 6 R =NHAC,R = metila 11: R'=0H,R*=metila  (94%) 16: R!= NHAc, R?=metila (94%)
R'=0Ac,R*=fenila  7: R'=NHAc, R" = fenila 12: R'=OH,R?=fenila  (92%) 17: R!= NHAc, R?=fenila (98%)

Ri= OAc, Rz = p-toluila 8: Ri= NHAc, Ri =p-toluila 93 RI= OH, R?=p-toluila (97%) 18: R'= NHAc, R? = p-toluila (99%)
R=O0AGR =Lnaftila 9: R =NHACR =1naftila 14 Rl= OH,R?= L-naftila (96%) 19: Rl= NHAc, R = 1-naftila (95%)
R'= OAc, R =2-naftila  10:R'=NHAc, R" =2-naftila  15: R1- OH, R2=2-naftila (99%) 20: R'= NHAc, R? = 2-naftila (98%)

Figura 3.21. Esquema de sintese para obten¢do das N-glicosilssulfonamidas 11-20.

Todas as N-glicosilssulfonamidas desacetiladas 11-20 foram obtidas por essa metodologia com
rendimentos superiores a 92%, inclusive para os derivados de N-acetilglicosamina, contendo a

amida em C-2, que resistiu a condicao utilizada.

3.6.  CaracterizagOes das N-glicosilssulfonilaminas 1-20

Todas as N-glicosilssulfonilaminas obtidas foram caracterizadas por faixa de fusdo, poder
rotatério especifico (experimentos realizados a temperatura de 22 °C), espectroscopia no
infravermelho, espectrometria de RMN de *H, de *C e subespectro DEPT 135. As atribuigcOes
dos sinais de RMN de 'H e **C foram realizadas com auxilio dos mapas de contornos COSY e
HMQC. Os respectivos dados estdo apresentados na parte experimental (pagina 47). Como
exemplo, serdo apresentadas as caracterizacbes das N-glicosilssulfonamidas inéditas 4

(peracetilada) e 14 (desacetilada).
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No espectro no infravermelho de 4 pode ser observada uma banda na regido de 3370 cm™
referente ao estiramento da ligagdo N-H de C-1 (sulfonamida), em 1743 cm™ uma banda
caracteristica do estiramento da ligacdo C=0 (éster); em 1367 e 1169 cm™ bandas referentes aos
estiramentos da ligacdo S=0O, uma banda atribuida para estiramentos da ligacdo C-O em
1034 cm™. Também se pode observar uma banda em 1210 cm™ relativo ao estiramento da ligacéo

C-O de ésteres.
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Figura 3.22. Espectro no infravermelho de 4.

No espectro de RMN de *H de 4 podem-se observar sinais referentes aos hidrogénio naftalénicos
e ao NH de C-1 entre ¢ 8,56 e ¢ 7,15. O sinal do hidrogénio ligado ao carbono anomerico foi
observado em & 4,93, um tripleto com constante de acoplamento *J,., = 9,3 Hz. Entre § 5,15 e
0 4,66 podem-se observar os sinais de H-2, H-3, e H-4 (trés tripletos) e em ¢ 3,56 o duplo dupleto
duplo, caracteristico de H-5. Entre 6 2,0 e 0 1,9 observam-se 0s quatro simpletos referentes aos
doze hidrogénios do tipo COCHs. Nos espectros de RMN de **C e subespectro DEPT 135 parcial
de 4 podem-se observar, entre 6 170 e ¢ 169, quatro sinais referentes as carbonilas do grupo
acetila, entre 0 136 e 6 124 os sinais referentes aos carbonos naftalénicos. Foram observados,
também, o sinal referente ao carbono anomeérico em ¢ 82,58, entre ¢ 77,30 e § 61,47 os sinais de
C-2-C-6 e entre 0 20 e 6 19 os quatro sinais referentes a COCHj5 (Figura 3.23, pagina 38).
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Figura 3.23. Espectro de RMN de *H (a 400 MHz), de **C e subespectro parcial DEPT 135 (a 100 MHz)

de 4 (CDCl5).

Os dados de RMN completos de 47 estdo relatados na parte experimental (pagina 63).

No espectro no infravermelho de 14 pode-se observar uma banda larga em 3269 cm™,
caracteristica dos estiramentos das ligacfes O-H e N-H. Aliado a isto ndo sdo observadas as duas
bandas tipicas de carboidratos peracetilados, em torno de 1740 cm™ (estiramento da ligagdo C=0
de éster) e 1200 cm™ (estiramento da ligagdo C-O de éster), 0 sugere o sucesso na obtencéo de 14

(Figura 3.24, pagina 39).
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Na comparacdo dos espectro de RMN de 'H de 4 e 14, podem-se observar, no segundo, a

presenca dos sinais em J 5,99 e ¢ 4,83, correspondentes aos hidrogénios das hidroxilas livres de

14 (com 3J = 5 Hz, tipico de O-H). N&o séo observados os sinais referentes aos hidrogénios

COCHs, 0 que sugere a desacetilagdo de 4, com obtencdo de 14. Pois todos os demais sinais séo

coerentes com essa substancia. Na comparacéo do espectro de RMN de *C de 4 com 14 néo s&o

observados, no segundo, os sinais na regido de ¢ 170 (carbonila de éster), bem como os sinais de

COCHg3s, em torno de ¢ 20. Todos os sinais observados sdo coerentes com 14, o que confirma a

sua obtencéo, conforme apresentado na Figura 3.25 (pagina 40).
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Figura 3.25. Espectros de RMN de 'H (a 400 MHz), de *C (a 100 MHz) de 14 (DMSO-d).

Os dados de RMN completos de 47 estdo relatados na parte experimental (pagina 65).

3.7.  Tentativas de obtencdo de N-glicosilssulfoniliminas a partir da oxidacédo de C-1

Como jé relatado, 0 PUGNAC e seus derivados foram sintetizados por uma rota que consiste na
formacdo de uma oxima como intermediario chave, conforme ilustrado no esquema simplificado
da Figura 3.26.%

OH OP OH
HO 0 —> PO OH —— Ho 0
HO DLOH  —— PO =NOH ——  HO =NR
NH; CI NHAC AcHN
*P = grupo protetor PUGNAC e derivados

Figura 3.26. Rota de sintese simplificada do PUGNAC e derivados.

Neste trabalho, a nova rota de sintese proposta para a série de andlogos do PUGNACc (N-

glicosilssulfoniliminas) teve como etapa chave a oxidacdo inédita de C-1 em N-
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glicosilssulfonamidas. Para um estudo inicial dessa reagdo, foram selecionadas condicgdes
classicas de oxidacdo de &lcoois a cetonas. Esse estudo foi realizado com os derivados 3 e 8. O
mecanismo geral da oxidacdo de alcoois e a proposta mecanistica para essa oxidacdo em N-
glicosilssulfonamidas estdo apresentados na Figura 3.27.
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AcO ) R AcO ﬁ AcO < o)
AcO —>) AcO — A NS0 —>) A 570
‘ Rl Rl > 0 AcO \N/ A
= O H‘) Rl 0
B

Figura 3.27. A. Mecanismo geral para oxidacdo de alcoois; B. Proposta de mecanismo para oxidagdo de
N-glicosilssulfonamidas.

O derivado de N-acetilglicosamina 8 contém um grupo acetamido em C-2, que poderia gerar uma

reacao indesejada, conforme ilustrado na Figura 3.28.

R R ® R R R R B éa R R
H A oA %H "// )’_\ ) Y
(o B :

Figura 3.28. Mecanismo proposto para a reacdo indesejada possivel para derivados de

N-acetilglicosamina.

Como os derivados de p-glicose ndo possuem o grupo acetamido em C-2, a utilizagcdo do
derivado 3 em paralelo a 8 também serviu como monitoramento desse possivel problema.
Nenhuma condicdo avaliada promoveu a oxidacdo planejada em C-1. A condicdo de Jones, que

consiste na utilizagdo de Oxido crémico e acido sulfurico, para formag8o, in situ, de &cido
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crébmico, conduziu a degradacdo completa dos materiais de partida, provavelmente por se tratar
de uma condic¢do drastica. Nas demais condigdes utilizadas, os materiais de partida 3 e 8 foram
recuperados apos elaboracéo e purificagdo com proporgdes superiores a 80% (Tabela 3.3). Com
base nesses resultados, foram selecionadas outras condi¢des de oxidagcdo, como a condicdo
relatada por Muramashi e colaboradores,®* que promoveram a formacéo de iminas a partir de
aminas por catalise com complexo de ruténio, ou a condicdo relatada por Fan e colaboradores,
que realizaram a sintese de sulfoniliminas, a partir de sulfonamidas com diacetato de iodofenila
(PIDA) e iodo molecular.® Outro método investigado foi a oxidacdo radicalar com AIBN/NBS.®
Foram realizadas também adaptacGes de métodos, como alteracfes de temperatura ou aumento da
quantidade equimolar de catalisadores em relacdo aos métodos descritos na literatura, mas em
nenhuma condicdo de oxidacdo estudada foi possivel a obtencdo das N-glicosilssulfoniliminas

CH,
OAc
AcO o H
AcO \/s%
4
R ¢ o

planejadas. Todos os resultados estdo relatados na Tabela 3.3.

Tabela 3.3. Estudo de oxidacao realizado com as N-glicosilssulfonamidas 3 e 8.

3 R=0Ac
8 R=NHAc
Oxidante Solvente  Temperatura/°C Tempo de reacéo Resultado
KBro, THF/H.0 t. a. 48 h Recuperagdo do m. p.
60 48 h
Cro, THF/H,0 t.a. 48 h Recuperagéo do m. p.
60 48 h
CrO;/ H,S0O, Acetona 0 8h Degradagéo do m. p.
(Jones)
PCC CH,CL, t.a. 24 h Recuperagdo do m. p.
Benzoquinona EtOH Refluxo 8 dias Recuperagéo do m. p.
DDQ MeCN Refluxo 24 h Recuperagéo do m. p.
(NH,),Ce(NO,), MeCN ta. 48 h Recuperacdo do m. p.
Refluxo 30h
l,, K,CO, THF/H,0 ta. 36 h Recuperacdo do m. p.
50 24 h
RuCL(PPh,)., Benzeno t. a. 72h Recuperacédo do m. p.
terc-BuOOH
PIDA CH.CI, ta. 24 h Recuperagdo do m. p.
Refluxo 24 h
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Tabela 3.3. Estudo de oxidag&o realizado com as N-glicosilssulfonamidas 3 e 8 (continuagéo).

Oxidante  Solvente Temperatura/°C Tempo de reacéo Resultado
PIDA, DBU Tolueno ta. 72h Recuperacdo do m. p.
80 24 h Produto de hidrdlise
PIDA, I, AcOEt t.a. 30h Recuperagéo do m. p.

50 24 h

DBU, I, CH.CI, t.a. 24 h Recuperagéo do m. p.
AIBN/NBS Benzeno Refluxo 24 h Recuperacdo do m. p.
*NaOH, 1, H,O ta. 6h Recuperacdo do m. p.

* Esse estudo foi realizado com os derivados desacetilados 13 e 18 (solubilidade em agua).

Todas as tentativas de oxidacdo foram monitoradas por CCD e, apds a elaboracdo, os produtos
brutos foram purificados por recristalizacdo ou cromatografia em camada de silica (CCS). Os
materiais recuperados foram confirmados ap0s avaliagdo por espectroscopia no infravermelho,
faixa de fusdo e espectrometria de RMN de 'H e de **C. Na condicéo com PIDA e DBU sob

aquecimento foram obtidos os respectivos produtos de hidrolise em C-1.

3.8. Ensaios bioldgicos

As substancias 11-20, em que os carboidratos apresentam as hidroxilas livres, sdo inibidores
enzimaticos potencias, ao passo que os derivados peracetilados 1-10, precursores sintéticos
daqueles, seriam pré-farmacos, isto €, substancias inativas per se que seriam ativadas in vivo por
processos enzimaticos, no caso, pela acdo de esterases. De fato, ha varios relatos na literatura em
que derivados peracetilados de carboidratos apresentam atividade in vivo superior a dos derivados
correspondentes desacetilados.” " Isto tem sido atribuido ao fato de que os derivados acetilados,
mais lipofilicos, atravessariam mais facilmente as membranas celulares e, uma vez no interior das
células, seriam convertidos nos seus respectivos derivados hidroxilados ativos pela acdo de
esterases.

A avaliagdo da atividade antifungica de todas as substancias foi realizada frente as cepas de cinco
especies de Candida sp. e duas espéecies de Cryptococcus sp., (Tabela 3. 4, pagina 45). O

itraconazol, um antifungico utilizado na clinica médica, foi utilizado como padrao.
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Tabela 3. 4. Avaliagdo das atividades antifingicas de 1-20 na concentragdo de 500 pg mL™. Resultados
em % de inibicéo frente a cepas de Candida sp e Cryptococcus sp.

Compostos C. albicans C. tropicalis  C.parapsilosis C.Krusei  C. neoformans C. gattii

1 16,0 37,1 46,2 21,3 17,3 17,8
2 24,7 58,2 30,0 5,5 19,1 51,1
3 18,9 50,1 26,8 47 23,4 52,1
4 16,2 42,1 29,9 25,8 46,5 52,4
5 3,2 55,8 39,3 51,2 24,5 46,1
6 32,5 41,2 43,8 54,1 46,7 46,9
7 50,9 76,3 72,3 83,3 74,0 55,1
8 20,5 43,7 43,5 22,1 66,8 31,2
9 68,7 64,0 72,2 77,6 42,9 75,0
10 4,0 0,0 37,3 44,8 31,9 48,6
11 28,9 24,5 35,2 24,0 66,8 31,2
12 39,2 66,6 52,2 42,7 18 448
13 41,3 67,4 29,6 79,2 0,0 0,0
14 48,6 56,5 54,2 18,8 0,0 0,0
15 235 13,3 21,1 8,2 24,5 46,1
16 29,1 9,5 45,8 26,4 0,0 0,0
17 12,6 32,9 30,0 41,5 41,5 52,6
18 325 57,5 22,4 25,8 0,0 30,1
19 37,4 54,2 20,5 25,8 25,8 19,1
20 30,7 39,9 51,3 41,5 67,5 47,9
*Itraconazol 90,8 80,1 94,4 85,5 92,2 87,6

* Controle positivo dos ensaios realizados.
Em destaque estdo demarcados os resultados com resultado de inibigdo superior a 70%.

Como se pode observar, o itraconazol apresentou atividade antifangica superior a todas as N-
glicosilssulfonamidas sintetizadas, mas os derivados 7, 9 e 13 apresentaram porcentagem de
inibicdo superior a 70% para pelo menos uma cepa fdngica, sendo que o derivado 7,
interessantemente, apresentou atividade para quatro cepas diferentes. Os resultados dos ensaios

de CIM estdo relatados na Tabela 3. 5.
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Tabela 3. 5. Avaliacdo das concentrac@es inibitdria minima (CIM) das substéncias 7, 9 e 13 frente a cepas
de C. tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. neoformans, C. gatti.

Compostos C. tropicalis  C. parapsilosis  C. krusei C. neoformans  C. gatti

7 >500 500 >500 >500 -
9 - >500 >500 - >500
13 - - >500 - -

Com base nestes resultados, pode-se propor que nenhuma das vinte substancias dessa série possui
atividade significativa frente as cepas testadas, no entanto, isso ndo descarta a possibilidade de
seu potencial como um inibidor enzimatico, pois isto pode ser relacionado também com questdes
de farmacocinética. Mas a inibi¢do enzimatica per se pode resultar em um novo protétipo para o

desenvolvimento de inibidores potenciais.

Além disso, o interesse biologico nessa classe de compostos ainda é grande, pois, como ja foi
discutido, a bioatividade de N-glicosilssulfonamidas vém sendo amplamente estudada, com
diversos relatos de suas atividades, como atividade anti-inflamatdria, antibacteriana e sua

utilizacdo como bioiséstero em N-glicosilamidas em peptideos e proteinas.®*t*3143¢

Como nao foi possivel a obtencdo de N-glicosilssulfoniliminas e as N-glicosilssulfonamidas nédo
apresentaram atividades antifingicas nos ensaios avaliados, planejou-se a sintese de um aza-
acUcar, potente inibidor de hexosaminidases,’® por uma nova rota. Esse aza-aclcar serviria
também como material de partida para a sintese de pseudo-dissacarideos, potenciais inibidores de

quitinases. Figura 3.29.

unidade
unidade Aza-agiicar
N-glicosilssulfonilimina
0OH 0H
HO 1o 0
HO HO a R
E |34 EHS,"'
4 =0
R = OH, NHAc R = OH, NHAc
dizzacarideo contendo uma peende-dissacarideo confendo
unidade N-glicosilssulfonilimina uma umdade de aza-aglcar

Figura 3.29. Férmulas moleculares dos dissacarideos e pseudo-dissacarideos planejados.
Esse assunto sera abordado no capitulo dois desta tese.
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4. CONCLUSAO

Foram sintetizadas vinte N-glicosilssulfonamidas derivadas de p-glicose e N-acetilglicosamina,
dez peracetiladas 1-10 e os respectivos correspondentes desacetilados 11-20, sendo doze delas
inéditas: 4, 5, 7, 9, 10, 12, 14, 15, 17-20.

Embora essas substancias ndo tenham apresentado atividade antifingica nos ensaios realizados,
isso ndo descarta a possibilidade de aplicacdo como um potencial de inibidor enzimatico, uma
vez que a atividade no micro-organismo envolve outros fatores mais complexos, como a
farmacocinética, mas € importante a avaliacdo de inibicdo enzimatica dessas substancias pela
possibilidade do desenvolvimento de um novo protétipo para os estudos. Existe ainda um grande
interesse bioldgico nessa classe, pois N-glicosilssulfonamidas tém se apresentado como uma

classe de compostos bioativos em diversos relatos na literatura.

Neste trabalho, também foi realizado um estudo para obtencdo de N-glicosilssulfonamidas
naftalénicas em sua forma anomérica f com bons rendimentos. Pelo método 1, todas as
substancias planejadas foram obtidas, mas com baixos rendimentos para os derivados
naftalénicos (4, 5, 9 e 10). Embora o método 2 tenha possibilitado a obtencdo de N-
glicosilssulfonamidas com um ndmero reduzido de etapas, ele ndo se mostrou eficiente para
derivados de N-acetilglicosamina. A utilizacdo das condicdes cléassicas de glicosilacdo de fenois
(métodos 3 e 4) foi interessante, mas ndao permitiu a obtencdo de derivados naftalénicos. Um
novo procedimento, denominado no presente trabalho de método 5, resultante de modificacdo do
método 1, permitiu a obtencdo das N-glicosilssulfonamidas naftalénicas com rendimentos
significativamente superiores aqueles obtido com o meétodo 1, sendo, portanto, um novo

procedimento para a obtencao de glicosilssulfonamidas.

Além do mais, foi realizado um estudo de oxidacéo de N-glicosilssulfonamidas e, dentro de todas
as condicGes avaliadas, ndo foi possivel a obtencdo de N-glicosilssulfoniliminas. Como nenhuma
N-glicosilssulfonamida sintetizada apresentou atividade antifngica nos ensaios avaliados e nao
foi possivel a obtencdo das N-glicosilssulfonilininas, como proposto, planejou-se a substitui¢éo
da unidade N-glicosilssulfonilimina do dissacarideo por uma unidade aza-agucar, potente inibidor

de hexosamidases, tema que sera abordado no no capitulo 2.
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S. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Materiais e métodos gerais

Os reagentes utilizados neste trabalho foram adquiridos das empresas Sigma Aldrich ou Merck.
Os solventes utilizados neste trabalho foram obtidos comercialmente das empresas F. Maia,
Synth e Merck. Todos os solventes foram previamente destilados e tratados segundo

procedimentos descritos na literatura.””"®

Os materiais sintetizados neste trabalho foram caracterizados pelas seguintes técnicas: faixa de
fusdo, poder rotatério especifico, espectrometria de RMN, espectroscopia na regido do

infravermelho, para atribuicédo estrutural e de suas propriedades fisico-quimicas.

As faixas de fusdo foram determinadas em aparelho MQAPF 301 (Laboratério de Quimica

Farmacéutica, Faculdade de Farméacia, UFMG) e ndo foram corrigidas.

Os espectros no infravermelho foram obtidos em aparelho Spectrum One, Perkin-Elmer com
sistema ATR (Laboratério de Quimica Farmacéutica, Faculdade de Farmacia, UFMG).

Os espectros de RMN de *H e de *3C foram registrados em aparelhos Bruker Avance DPX-200 e
Bruker Avance DRX-400 do Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear de Alta Resolugédo —
LAREMAR, do Departamento de Quimica, ICEx, UFMG. Como referéncia interna foi utilizado
o tetrametilsilano (TMS) ou o sinal do respectivo solvente. Os deslocamentos quimicos (J) sdo
expressos em ppm. Para processar 0s espectros utilizaram-se os programas BRUKER TOPSPIN
2.1e3.1.

A numeracdo atribuida aos atomos de hidrogénio e carbono de todas as estruturas quimicas
presentes neste trabalho foi realizada para facilitar a identificagcdo dos sinais nos espectros; nao
h& nenhuma correlacdo com a nomenclatura [IUPAC. O célculo das constantes de acoplamento (J)

foi realizado no préprio programa Topspin.
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A evolucéo das reagdes foi acompanhada por cromatografia em camada delgada de silica (CCD)
com 0,25 mm de espessura de silica (silica gel 60G Merck) utilizando-se como revelador vapor
de iodo, solucdo etanolica de ninidrina 0,3% p/v, solucéo etanolica de acido sulfdrico 15% vi/v.
As purificagbes por cromatografia em coluna de silica (CCS) foram realizadas com silica gel 60
(0,063-0,200 mm/70-230 mesh Merck).

5.2. Procedimentos

5.2.1. Sintese de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-#-p-glicopiranose (21)

Tabela 5.1. Condigdes utilizadas para obtengdo de 21.

OAC Reagentes Quantidade MM /g mol™ n /mmol egM
0 -
ACRCO OAC p-glicose 59 180,06 27,77 1
OAc AcONa 4q 82,03 48,76 1,75
21
Ac,0* 25 mL 102,09 264,47 9,52

* densidade: 1,082 g mL™

Em um gral de vidro, foram triturados 4 g de acetado de sodio e 5 g de p-glicose. Transferiu-se o
material para um baldo de fundo redondo de 250 mL e adicionaram-se 25 mL de Ac,;0O. A mistura
foi mantida sob agitacdo magnética e aquecimento de 100°C por 3 horas. O monitoramento da
reacdo foi realizado por cromatografia em camada delgada (CCD — Hexano: AcOEt 6:4). O
produto bruto foi vertido em um béquer contendo cerca de 20 g de gelo pilado e mantido sob
agitacdo magnética por cerca de 1 hora. O precipitado branco formado foi filtrado e recristalizado
em EtOH. Foram obtidos 9,5 g de 21 (88%). Além disso, quantidades adicionais foram

preparadas pelo mesmo procedimento.
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Aspecto: Solido branco

Férmula Molecular: C16H2,011

Massa Molar: 390,12 g mol™

Faixa de fusdo: 129,1-129,8 °C (observado); 131 — 132 °C (literatura)*

IV(©/cm™): 2969 (C-H); 1738 (C=0), 1219 (C-O, éster), 1034 (C-O). Espectro no Anexo 1,
pagina 197.

5.2.2. Sintese de 2-acetamido-2-desoxi-p-glicopiranose (22)

Tabela 5.2. Condicdes utilizadas para obtencao de 22

Reagentes guantidade MM /g mol™ n /mmol egM
OH
Cloridrato de 59 215,05 23,25 1
HO © . .
HO OH glicosamina
NHAc KOH 1,33 ¢ 55,96 23,73 1,02
22 Ac,0* 4mL 102,09 35,27 1,56

* densidade: 1,082 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foram adicionados 1,33 g de hidréxido de potassio em
50 mL de metanol e a mistura foi mantida sob agitacdo magnética por cerca de cinco minutos até
a completa solubilizacdo. Em seguida, foram adicionados 5 g de cloridrato de glicosamina e apds
cerca de 10 minutos adicionaram-se 4 mL de anidrido acético. A mistura foi mantida sob agitacéo
magnética por cerca de 1 hora. O monitoramento da reagédo foi feito por CCD (AcOEt: MeOH
1:1). O precipitado branco formado foi filtrado a vacuo e lavado com metanol gelado. Foram

obtidos 3,92 g de 22 (98%). Quantidades adicionais foram preparadas pelo mesmo procedimento.

Aspecto: Solido branco

Formula Molecular: CgH1sNOg

Massa Molar: 221,09 g mol™

Faixa de fusdo: 209,1-211,4 °C (observado); 211°C (literatura)*®

IV(v/cm™): 3320 (OH), 2968 (C-H); 1625 (C=0 amida). Espectro no Anexo 1, pagina 197.
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5.2.3. Sintese de brometo de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-p-glicopiranosila (23)

Tabela 5.3. CondicGes utilizadas para obtencao de 23.

OAc Reagentes guantidade MM /g mol™ n /mmol egM
AcO =
AcO 21 49 390,12 10,25 1
AcO HBr/Ac,0* 9mL /41 mL 81/102,09 - -
23 Br (HBr/ACOH)

* densidade: 1,082 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foi preparada uma solucédo de HBr/AcOH pela adicao,
gota a gota, com o auxilio de um funil de adicdo, de 9 mL de solucdo aquosa de HBr (48% p/v)
em 41 mL de anidrido acético a 0 °C (banho de gelo) sob agitacdo magnética. O monitoramento
da reacao foi feito por CCD (Hexano:AcOEt 7:3). A mistura foi vertida em um béquer contendo
cerca de 20 g de gelo pilado e foram feitas trés extracbes com 20 mL de CH,CI,. A fase organica
foi lavada com duas fragbes de 20 mL de solucéo saturada de NaHCO3 e duas fragdes de 20 mL
de 4gua. Em seguida, a fase organica foi secada com Na,SO, e filtrada. Foram obtidos 3,95 ¢
(94%) de um sdlido branco. O produto bruto foi utilizado na etapa seguinte. Quantidades

adicionais foram preparadas pelo mesmo procedimento.

Aspecto: Solido branco

Férmula Molecular: C14H1909Br

Massa Molar: 411,02 g mol™

Faixa de fusdo: 85,5-87,2 °C (observado); 86-89 °C (literatura)*®

IV(v/cm™): 2963 (C-H alifatico); 1738 (C=0 éster). Espectro no Anexo 1, pagina 198.
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5.2.4. Sintese de cloreto de 2-acetamido-1,2-didesoxi-3,4,6-tri-O-acetil-a-D-glicopiranosila
(24)

Tabela 5.4. CondicGes utilizadas para obtencao de 24.

OAc
Reagentes guantidade MM /g mol™ n /mmol egM
AcO O
AcO 22 29 221,09 5,47 1
AcHN
AcCl* 5mL 78,5 70,70 13
24 Cl

* densidade: 1,11 g mL™

Em um bal&o de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 2 g de 22. O frasco foi vedado com
septo de borracha sob atmosfera de nitrogénio e o material foi mantido a -15 °C (banho de gelo,
acetona e NaCl). Com auxilio de seringa graduada, foram adicionados 5 mL de cloreto de acetila
e a mistura foi deixada sob agitagdo magnética a temperatura ambiente por 48 horas. Em seguida,
abriu-se o sistema, adicionaram-se 20 mL de CH,Cl, e o material foi colocado, posteriormente,
lavou-se essa fase organica com 20 mL de dgua destilada. Na sequéncia a fase organica resultante
foi lavada com trés fragOes de 15 mL solucdo saturada NaHCO3; e com uma fragdo de 20 mL de
solucdo satura de NaCl. Secou-se a fase organica com Na,SOy, filtrou-se e concentrou-se até a
obtencdo de cerca de 4 mL de solucdo (10% do volume). Adicionaram-se 20 mL de Et,0 e, com
um auxilio de um bastdo de vidro, foi feito um inicio de cristalizacdo. O sistema foi vedado e
deixado em repouso no freezer por cerca de doze horas. Em seguida, filtrou-se o sélido obtido.
Foram obtidos 2,44 g de 24 (74%). Quantidades adicionais foram preparadas pelo mesmo
procedimento.

Aspecto: Sélido marrom claro

Formula Molecular: C14H20CINOg

Massa Molar: 365,09 g mol™

IV(B/cm™): 3240 (N-H); 3027 (C-H alifatico); 1737 (C=0, éster); 1641 (C=0, amida). Espectro
no Anexo 1, pagina 198.
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5.2.5. Sintese de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-azido-1-desoxi-#-D-glicopiranose (25)

Tabela 5.5. CondicOes utilizadas para obtencédo de 25.

OAc Reagentes quantidade MM /g mol™ n /mmol eqM
AcO 0
AcO N3 23 29 411,02 4,86 1
s OAC NaN; 632 mg 65,01 9,72 2

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 632 mg de azida de s6dio em 5
mL de &gua destilada e verteu-se outra solugdo contendo 2 g 23 em 15 mL de acetona. A nova
solucdo acetona/H,O foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por cerca de 3
horas. O monitoramento da reacdo foi feito por CCD (Hexano:ACOEt 6:4). Removeu-se a
acetona sob fluxo de ar comprimido e foi observado a formag&o de um precipitado branco que foi
filtrado a vacuo e lavado com agua gelada. Foram obtidos 1,48 g de 25 (77%). Quantidades

adicionais foram preparadas pelo mesmo procedimento.

Aspecto: Solido branco (agulhas brancas)

Formula Molecular: C14H19O9N3

Massa Molar: 373,11 g mol™

Faixa de fusdo: 128,9-130,1 °C (observado); 129-130°C (literatura)’®

IV(©/cm™): 2909, 2970 (C-H, alifatico), 2117 (-Ns); 1732 (C=0, éster). Espectro no Anexo 1,
pagina 199.

RMN: Tabela 5.5. e 5.6. Espectros no Anexo 1, pagina 182.

Tabela 5.6. Dados do espectro de RMN de 'H de 25.

Atribuicéo o (ppm) Multiplicidade Integral J/Hz

H-1 4,64 d 1 93

H-2 4,94 t 1 9,3

H-3 5,21 t 1 9,3

H-4 5,08 t 1 9,3

H-5 3,80 ddd 1 4,8 (3Js4), 2,2 (Jse)
H-6 4,26 dd 1 12,32 (*Jess), 4,8 (Jg5)
H-6’ 4,15 dd 1 12,32 (*Jg-6), 2,2 (Jg-5)

OCOCH; 2,08, 2,05,2,01,1,99 S 12 -
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Tabela 5.7. Dados do espectro de RMN de **C de 25.

Atribuicéo o (ppm) Numero de carbonos
C-1 88,04 1
C-2 68,03 1
C-3 74,15 1
C-4 7078 1
C-5 72,74 1
C-6 61,81 1
OCOCH; 170,76, 170, 26, 169,46 e 169,36 4
OCOCHj; 20,83 e 20,69 4

5.2.6. Sintese de 2—acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-1-azido-1,2-didesoxi-f-p-glicopiranose (26)

Tabela 5.8. Condigdes utilizadas para obtengdo de 26.

OAc
Reagentes guantidade MM /g mol™ n /mmol egM
AcO o N
AcO 3 24 250 mg 365,09 0,68 1
NHACc
26 NaN3 88 mg 65,01 1,36 2

Foram obtidos 1,93 g de 26 (77%) pelo mesmo método realizado para 25. Quantidades adicionais

foram obtidas pelo mesmo procedimento.

Aspecto: Sélido branco (agulhas brancas)

Formula Molecular: C14H1909N3

Massa Molar: 372,13 g mol™

Faixa de fusdo: 131,9-133,1 °C (observado); 130-132°C (literatura)’®

IV(©/cm™): 3392 (N-H); 2944 (C-H); 2104 (-N3); 1742 (C=0O de éster); 1661 (C=O amida).
Espectro no Anexo 1, pagina 199.

RMN: Tabela 5.8 e 5.9. Espectros no Anexo 1, pagina 185.
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Tabela 5.9. Dados do espectro de RMN de H de 26.

Atribuicéo o (ppm) Multiplicidade Integral J/Hz
H-1 4,81 d 1 9,1
H-2 3,98-3,79 m 1 -
H-3 5,27 t 1 91
H-4 5,07 t 1 91
H-5 3,98-3,79 m 1 -
H-6 4,25 dd 1 12,1 (Je.6), 4,1 (Jeus)
H-6° 413 d 1 12,1 (Jg-0)
CH; 2,15, 2,07, 2,00, 1,95 S 12 -
NH 6,35 d 1 9,0

Tabela 5.10. Dados do espectro de RMN de *C de 26.

Atribuicéo o (ppm) Numero de carbonos
C-1 88,51 1
C-2 54,14 1
C-3 74,00 1
C-4 68,39 1
C-5 72,32 1
C-6 62,08 1
OCOCHjs 170,86 3
NHCOCH; 169,48 1
OCOCHjs 20,75 3
NHCOCH; 23,30 1

5.2.7. Sintese de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-desoxi-g-p-glicopiranosilamina (27)

Tabela 5.11. Condic@es utilizadas para obtencéo de 27.

OAc Reagentes guantidade MM /gmol™ n /mmol eqM
AcO C
e NH, 25 744 mg 373,11 1,99 1
o7 OAc H, atmosfera 2 - -
Pd-C 75 mg - - 0,1 % p/p
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Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 744 mg de 25 (2 mmol), 75 mg de
Pd-C (10% p/p) em 5 mL de THF anidro. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente em atmosfera de hidrogénio por cerca de 3 horas. O monitoramento da
reacao foi feito por CCD (AcOEt 100%). Apos observacdo do consumo do material de partida,
filtrou-se e removeu-se o0 solvente em evaporador rotatério. Foram obtidos 692 mg de um sélido
branco que foi diretamente utilizado na prdxima etapa de sintese (considera-se 100% de

rendimento). Quantidades adicionais foram preparadas pelo mesmo procedimento.

Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: C14H2109N

Massa Molar: 347,12 g mol™

IV(®/cm™): 3411 (NH,); 2955 (C-H, alifatico); 1749 (C=0O de éster). Espectro no Anexo 1,
pagina 200.

5.2.8. Sintese de 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-1,2-didesoxi-g#-glicopiranosilamina (28)

Tabela 5.12. Condig6es utilizadas para obtencéo de 28.

OAC Reagentes  quantidade ~ MM/gmol* n/mmol eqM
25 240 mg 372,13 0,64 1
AcO O
AcO NH, H, atmosfera 2 - -
o8 NHACc Pd-C 24 mg - - 0,1 % p/p

Foram obtidos 219 mg de 28 (considera-se 100% de rendimento) pelo mesmo método utilizado

para 27. Quantidades adicionais foram preparadas pelo mesmo procedimento.

Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: C14H2,05N,

Massa Molar: 346,14 g mol™

IV(©/cm™): 3333 (-NH,); 2948 (C-H, alifatico); 1738 (C=O de éster); 1655 (C=0, amida).
Espectro no Anexo 1, pagina 200.
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5.2.9. Sintese de 2-acetamido-2-desoxi-1,3,4,6-tetra-O-acetil-p-glicopiranose (29)

Tabela 5.13. Condigdes utilizadas para obtencgdo de 29.

OAc Reagentes guantidade MM /g mol™ n /mmol egqM
AcO O
AcO OAc 22 59 221,09 22,61 1
NHAC Ac,0* 21 mL 102,09 226,1 10

*densidade:1,082 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foram adicionados 5 g de 22 em 42 mL de piridina
anidra e manteve-se 0 material sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por cerca de 10
minutos. Em seguida, foram adicionados 21 mL de Ac;O. Acoplou-se o baldo em um
condensador de refluxo e manteve-se o material sob agitacdo magnética a 100 °C por cerca de
5 horas. O monitoramento da reacdo foi feito por CCD (AcOEt 100%). Apds observacdo do
consumo completo do material de partida o excesso de piridina foi removido sob fluxo de ar
comprimido e & pasta acastanhada escura resultante foram adicionados 30 mL CH,ClI; e lavou-se
com trés fracdes de 20 mL de solucdo HCI 6 mol.L™. A fase organica resultante foi lavada com
duas fracGes de 20 mL agua destilada, 2 fracGes de 20 mL solucdo saturada de NaHCO3; e uma
fracdo de 15 mL de solucdo saturada de NaCl. Secou-se a fase organica com Na,SOy filtrou-se e
concentrou-se em evaporador rotatério. Foram obtidos 3,51 g de 29 (64%). Quantidades
adicionais foram preparadas pelo mesmo procedimento.

Aspecto: Sélido branco

Formula Molecular: C16H23NO1g

Massa Molar: 389,13 g mol™

IV(v/cm™): 2969 (C-H, alifatico); 1735 (C=0O de éster). Espectro no Anexo 1, pagina 201.
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5.2.10. Preparacao do sais de amonio 30 e 31

Tabela 5.14. Condigdes utilizadas para obtengéo de 30 e 31.

OAc
; 1
ACO 0 @ o Reagentes quantidade MM /g mol n /mmol eqM
AcO NH;3 . TsO

50 OA¢ 25 ou 26 100 mg 372,13 ou 0,27 1
373,11
OAc
H, atmosfera 2 - -
AcO 0 @ =
AcO NH3 . TsO TsOH 47 mg 172,2 0,27 1
NHAc

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 0,27 mmol de 25 ou 26, 10% p/p de Pd-C e 0,3
mmol de TsOH em 5 mL de THF anidro. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente em atmosfera de hidrogénio por cerca de 3 horas. O monitoramento da
reacdo foi feito por CCD (AcOEt 100%). Apos observacdo do consumo do material de partida, o
material foi filtrado e o THF foi removido em evaporador rotatorio. O sélido branco obtido (30

ou 31) foi diretamente usado na etapa seguinte.

Sal de amonio 30 Sal de aménio 31

Aspecto: Solido branco Aspecto: Sélido branco

Formula Molecular: C,1HgNO15S Férmula Molecular: Cy1H3oN2011S
Massa Molar: 519,14 g mol™ Massa Molar: 518,16g mol™

IV(©/cm™): 3358 (O-H e N-H), 2940 (C-H, IV(5/cm™): 3344 (O-H e N-H), 2959 (C-H,

alifatico e aromatico); 1739 (C=0O de ester), alifatico e aromatico); 1743 (C=0 de éster),

1490-1365 (C-H, alifatico e aromatico), 1330 e 1667 (C=0, amida), 1531-1186 (C-H, alifatico

1160 (S-0O), 1212 (C-O éster), 1056 (C-O). e aromatico), 1366 e 1124 (S-0), 1216 (C-O

Espectro no Anexo 1, pagina 201. éster), 1010 (C-O). Espectro no Anexo 1,
pagina 202.
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5.2.11. Sintese das N-glicosilssulfonamidas 1-10

Tabela 5.15. Condicdes utilizadas para obtencdo de 1-10.

OAC Reagentes quantidade MM /g mol™ n /mmol egM
o H R
Ao N/ 270u28  100mg  346140u347.12 029 1
PN
Ri ¢ © R?SO,CI - - 0,72 25
1: R'=0Ac;R?=Me 6: R'=NHAc;R?=Me
2: R'=0Ac;R?=Ph 7: R!'=NHAc; R?=Ph
3: R'=0Ac; R%=p-toluila 8: R!=NHAc; R? = p-toluila
4: R!=OAc; R? = 1-naftalenossulfonila 9: R!= NHAc: R? = 1-naftalenossulfonila
5: R'=OAc; R? = 2-naftalenossulfonila 10: R! = NHAc; R? = 2-naftalenossulfonila

5.2.12. Procedimento geral para o Método 1

Em baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 0,28 mmol de 27 ou 28 e 0,84 mmol
do cloreto de sulfonila correspondente (R?’SO,CI) em 3 mL de piridina anidra. O material
reagente foi mantido sob agitacdo magnética a 0 °C (banho de gelo) por 2-5 h (monitoramento
por CCD). Apds o consumo completo do material de partida, foi adicionada uma solucéo de HCI
6 mol L™, gota a gota, até pH = 1 a 0 °C. Para os produtos 2-5 e 7-10 foi observada a formacéo de
um precipitado branco que foi filtrado. Para os produtos 1, e 6 fez-se a extragdo da fase aquosa
com trés fragdes de 15 mL de CH,ClI; e a fase organica resultante foi secada com Na,SQO,, filtrada
e concentrada em evaporador rotatério. Os produtos brutos obtidos foram purificados por
recristalizacdo em metanol para 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9 e 10 e coluna cromatografica para 1 e 6
(Hexano:AcOEt 8:2). Os resultados e rendimentos estdo relatados em resultados e discussédo do
capitulo 1.

5.2.13. Procedimento geral para o Método 2

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 0,28 mmol de 23 ou 29 e 0,56
mmol da sulfonilamida adequada (RSO,NH;) em 3 mL de MeCN anidra. O material foi mantido
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sob agitacdo magnética a 0 °C e foram adicionados, gota a gota, 0,6 mL de BF;.Et,0. Em
seguida, manteve-se agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 h. Removeu-se o solvente
e foram adicionados 20 mL de CH,Cl,. Lavou-se a fase organica com trés fraces de 10 mL de
solucdo saturada de NaHCO; e duas fragdes de 10 mL de &gua destilada. A fase organica
resultante foi secada com Na,SO,, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O produto
bruto obtido foi coluna cromatografica (Hexano:AcOEt 8:2). Os resultados e rendimentos estdo

relatados em resultados e discussao do capitulo 1.

5.2.14. Procedimento geral para o Método 3

Em um baldo de 50 mL foram solubilizados 0,28 mmol de 23 ou 24 em 3 mL de CH,Cl,, em
seguida foi adicionado uma solucdo contendo 0,31 mmol de RSO,NH;(sulfonamida adequada),
1,42 mmol de K,CO3 e 0,014 mmol de TBAB em 3 mL de H,O destilada. A mistura foi mantida
sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 8 horas. Apds a observacdo por CCD do
consumo completo do material de partida, adicionaram-se mais 10 mL de CH,CI, e a fase
organica foi lavada com trés frages de 15 mL de H,O destilada, secada com Na,SO,, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério. O produto bruto obtido foi purificado por coluna
cromatografica (Hexano:AcOEt 8:2). Os resultados e rendimentos estdo relatados em resultados e

discussao do capitulo 1.

5.2.15. Procedimento geral para o Método 4

Em um bal&o de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 0,1 g de 23 ou 24 (0,28 mmol) em
5 mL de MeCN anidra e, em seguida, foram adicionados 0,57 mmol de 1-naftalenossulfonamida
ou 2-naftalenossulfonamida, 0,196 g de K,CO;3; (1,42 mmol) e 0,056 g de PEG 4000 (0,014
mmol). A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 24 horas. O
monitoramento da reacdo foi feito por CCD (AcOEt 100%). Apds observacdo do consumo
completo do material de partida o solvente foi removido em evaporador rotatério e o produto
bruto foi purificado por coluna cromatogréfica (Hexano:AcOEt 1:1). Os resultados e rendimentos
estdo relatados em resultados e discusséo do capitulo 1.
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5.2.16. Procedimento geral para o Método 5

Em baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 0,28 mmol 30 ou 31 e 0,84 mmol de
cloreto de sulfonila correspondente (RSO,Cl) em 3 mL de THF anidro. A mistura foi mantida sob
agitacdo magnética a 0 °C (banho de gelo). A cada 30 minutos, foi adicionada uma solucéo de 0,1
mmol de EtsN em 0,5 mL de THF, totalizando 0,4 mmol de Et3N, no intervalo de 2 horas. O
material foi mantido sob agitacdo magnética a 0°C por cerca de 3 horas adicionais no total de 5
horas. Apds observacdo do consumo do material de partida, o solvente foi removido em
evaporador rotatorio e foram adicionados 20 mL de CH,Cl,. Extraiu-se essa fase organica com
trés fracdes de 20 mL de agua destilada. Em seguida, a fase organica foi secada com Na,SOy,
filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O produto bruto obtido foi purificado por coluna
cromatogréfica (Hexano:AcOEt 8:2). Os resultados e rendimentos estdo relatados em resultados e

discussdo do capitulo 1.

5.2.17. Método de Zémplen para obtencéo das N-glicosilssulfonamidas 11-20

Tabela 5.5. Condic@es utilizadas para obtencéo de 11-20.

Reagentes quantidade egM

OH

o] H R2 1-10 100 m 1

HOHO N/ g
S MeONa/MeOH  solucdo 1 M -

R, & O
1: R'=0Ac;R?=Me 6: R'=NHAc;R?=Me
2: R'=0Ac;R?=Ph 7: R'=NHAc; RZ=Ph
3: R'=0Ac; R? = p-toluila 8: R!=NHAc; R? = p-toluila
4: R'=0Ac; R? = 1-naftalenossulfonila 9: R! = NHAc: R? = 1-naftalenossulfonila
5: R!=OAc; R? = 2-naftalenossulfonila 10: R! = NHAc; R? = 2-naftalenossulfonila

Em um bal&o de fundo redondo de 50 mL foi adicionado 0,5 mmol da N-glicosilssulfonamida (1-
10) em 2 mL de uma solugo previamente preparada de MeONa em MeOH anidro (1 mol L") a0
°C e manteve-se sob agitacdo magnética a 0 °C por cerca de 30 minutos. Apos observacao por
CCD do consumo completo do material de partida, promoveu-se a neutralizacdo do meio com

resina acida Amberlite IRA 120. Em seguida a resina foi removida por filtracdo e a solucéo foi e
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concentrada em evaporador rotatorio. O produto bruto obtido foi recristalizado em isopropanol.

Os rendimentos de 11-20 estdo relatados na Tabela 5..

Tabela 5.17. Rendimentos dos compostos 11-20.

Substéncias 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Rendimento (%) 94 92 97 96 99 94 98 99 95 98

5.2.18. Tabelas dos espectros de RMN de *H e de *C e constante de acoplamentos (J) dos
compostos 1-20

Os assinalamentos dos sinais de 1-20 foram realizados conforme numeragdo mostrada na Figura
5.1.

6__oAc 6 _OH
4 \5 2 4 \5 2
AcO (0] H\ /R HO Q H\ /R
AcO S HO S
SN
3 2R1 O//\O 3 2Rl O//\o
1: R'=0Ac:R2=x! 6: R!=NHAc;R?=X! 11: R!=0H:R2=x! 16: RI=NHAc;RZ=X1
2: R1=0Ac:R2=x2 7: R'=NHAc; R?=X? 12: R1=0H:R2=x2 17: R!=NHAc; R? = X2
3: Rl=0Ac:R?=X3 8: R'=NHAc; R?= X3 13: R1=0H:R?2=x3 18: R!=NHAc; R?= X3
4: R'=0Ac:R2=Xx* 9: R'=NHAc; R?= X* 14: R1=0OH:R?2=x* 19: Rl=NHAc; RZ2=Xx*
5: Rl=0Ac:R?=X5 10: R = NHAc; R? = X° 15: R1=0H:R2=Xx° 20: R!=NHAc; R?=X>
11
7 10 1CH3
xt= CH3 X2 = 9 X3 = 9
7 7
4 [SaVaV,V, Vo) 15
x= 8 14 x5 = Jrfr 16 15 14 1
10+ 12 5107,

Figura 5.1. Numeragdo das substéancias 1-20.
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Tabela 5.18. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) de 1-5 e suas multiplicidades.

Atribuicoes 1 2 3 4 5
(DMSO-ds) (CDCly) (acetona-dg) (CDCly) (CDCly)
H-1 4,95t 4,881t 4,97 t 4,90t 5,00-4,85 m
H-2 4,86-4,78 m 4,82t 4,87t 4,68 t 5,00-4,85 m
H-3 5,36t 5,26t 527t 513t 526t
H-4 4,86-4,78 m 4,98 t 4,84t 4,87t 5,00-4,85 m
H-5 4,15-4,03 m 3,69 ddd 3,93-3,86 m 3,57 ddd 3,72-3,66 m
H-6 4,15-4,03 m 4,11 dd 4,02 dd 4,04 dd 4,08 dd
H-6’ 4,15-4,03 m 3,90 dd 3,80 dd 3,66 dd 3,84 dd
N-H (C-1) 8,45d 5,74d 7,52d 6,17d 5,74-5,70 m
CHs 2,02-1,88(4 s) 2,04-191(4s) 191-1,78(4s) 2,06-1,81(4s) 2,0-1,88(45)
H-7 2,96s - - - -
H-8 - 7,88d 7,73d *8,55d *7,98-7,81m
H-9 - 7,50t 7,31d *7,57t *7,98-7,81'm
H-10 - 7,57t - *8,26 d -
H-11 - - 2,36's - *7,68-7,58 m
H-12 - - - *8,04 d *7,98-7,81'm
H-13 - - - *7,51t *7,68-7,58 m
H-14 - - - *7,66 t *7,98-7,81'm
H-15 - - - *7,90d -
H-16 - - - - 8,455
* Intercambidveis
Tabela 5.19. Constantes de acoplamento (J em Hz) de 1-5.
J 1 2 3 4 5
(DMSO-dg) (CDCly) (acetona-dg) (CDCly) (CDCly)
Jio 9,6 9,8 9,7 9,3 -
J1NH 9,8 9,2 9,7 9,9 -
oz 8,4 9,2 9,7 9,3 9,2
NEW 8,5 9,2 9,7 9,3 9,2
Jas - 9,2 9,7 9,3 -
Js6 - 3,8 3,9 3,8 41
Joo - 2,8 2,5 3.1 2,4
Jo-s’ - 12,2 12,2 12,1 12,2
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Tabela 5.20. Deslocamentos quimicos de carbono (6 em ppm) de 1-5.

Atribuicoes 1 2 3 4 5
(DMSO-dg) (CDCly) (acetona-dg) (CDCly) (CDCly)
C-1 81,63 83,05 83,12 82,58 83,09
C-2 67,95 68,26 68,86 67,93 68,33
C-3 72,64 73,61 73,67 73,19 73,68
C-4 69,97 70,25 71,03 69,93 70,39
C-5 71,70 72,69 73,52 72,85 72,71
C-6 61,72 61,82 62,41 61,47 61,79
OCOCHg; 169,95 170,74 170,33 170,51 170,99
OCOCH; 20,47 20,79 20,38 20,65 20,73
-Ar-CHs - - 21,15 - -
-SO,CH; 42,75 - - - -
Ar - 141,43-127,23  143,80-127,64 134,72-124,18 138,21-122,52

Tabela 5.21. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) de 6-10 e suas multiplicidades.

Atribuicles 6 7 8 9 10
(DMSO-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (CDCly) (DMSO-dg)
H-1 4,81-4,71' m 5,02-4,96 m 4,97t 491t 4,97 ta
H-2 3,83-3,78 m 3,96t 4,12-3,90 m 3,77-3,71'm 3,79-3,71'm
H-3 513t 527t 526t 513t 515t
H-4 4,81-4,71' m 4,881t 4,881t 4,70t 4,681t
H-5 3,83-3,78 m 3,83-3,77m 3,86-3,74m 3,67-3,63 m 3,79-3,71m
H-6 4,11 dd 4,08 dd 4,12-3,90 m 3,97 dd 3,96 dd
H-6 4,07 dd 3,81d 4,12-3,90 m 3,54d 3,64d
NH (C-1) 8,29 sl 7,67-7,57 m 7,51d 8,66 d 8,96 sl
NH (C-2) 8,00 d 7,67-7,57 m 7,23d 7,89-7,58 m 8,12d
OCOCH; 1,98-1,86 (3s) 1,97-1,88(3s) 2,01-1,89(3s) 1,92-1,82(3s) 1,95-1,77 (3s)
NHCOCH; 1,88s 1,75 1,71s 1,31s 1,645
H-7 2,94 s - - - -
H-8 - 7,89d 7,78 d 8,61d *8,07-8,02 m
H-9 - 7,67-7,57 m 7,35d *7,89-7,58 m *7,85d
H-10 - 7,67-7,57m - *8,34-8,31 m -

* Intercambiaveis
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Tabela 5.22. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) de 6-10 e suas multiplicidades

(continuag&o).

Atribuices 6 7 8 9 10
(DMSO-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (CDCly) (DMSO-dg)
H-11 - - 2,355 - *7,72-7,60 m
H-12 - - - - *8,07-8,02 m
H-13 - - - *7,89-7,58 m  *7,72-7,60 m
H-14 - - - *8,14 d *7,91d
H-15 - - - *7,89-7,58 m -
H-16 - - - - 8,46 s
* Intercambiaveis
Tabela 5.23. Constantes de acoplamento (J em Hz) de 6-10.
J 6 7 8 9 10
(DMSO-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (CDCly) (DMSO-dg)
Jio - 9,7 9,7 9,6 -
Ji-NH - - 9,6 9,7 -
Jo3 9,8 9,7 9,7 9,6 9,5
Jo-NH 9,6 - 9.7 - 9,5
J34 9,8 9,7 9,8 9,6 9,5
Jas - 9,7 9,8 9,6 9,5
Js6 3,9 4,2 - 3,8 3,9
Js6 - - - - -
Jes 11,8 12,2 - 12,5 12,2
Tabela 5.24. Deslocamentos quimicos de carbono (6 em ppm) de 6-10.
Atribuicdes 6 7 8 9 10
(DMSO-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (CDCly) (DMSO-dg)
C-1 83,19 84,21 84,31 82,06 82,53
C-2 52,65 53,69 53,78 52,64 52,56
C-3 73,51 74,56 74,43 72,86 72,93
C-4 68,88 68,40 69,39 68,15 68,16
C-5 72,41 73,52 73,43 71,83 71,86
C-6 62,28 62,65 62,63 61,50 61,63
OCOCH;3; 20,84 20,38 20,42 22,13 22,51
NHCOCH; 23,12 22,65 22,77 20,27 20,14
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Tabela 5.25. Deslocamentos quimicos de carbono (6 em ppm) de 6-10 (continuag&o).

Atribuictes 6 7 8 9 10
(DMSO-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (CDCly) (DMSO-dg)
OCOCH; 170,41 170,99 171,00 169,79 169,71
NHCOCH; 169,77 169,84 169,83 169,04 169,19
-Ar-CHj - - 21,17 - -
-SO,CH3 43,25 - - - -
Ar - 143,36-127,62 143,58-127,69 137,00-124,36 139,34-127,67

Tabela 5.26. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) de 11-15 e suas multiplicidades.

AtribuicGes 11 12 13 14 15
(DMSO-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (DMSO-dg) (CDCl,)
H-1 4,50t 4,37t 4,34 d 4,40t 4,45d
H-2 3,18-2,98 m 3,05-2,98 m 3,08-2,92m 3,41-2,85m 3,18-2,97 m
H-3 3,71-3,66 m 3,16t 3,35-3,31m 3,41-2,85m 3,31-3,25m
H-4 3,41-3,36 m 3,05-2,98 m 3,22-3,14 m 3,41-2,85m 3,20-2,82 m
H-5 3,18-2,98 m 3,05-2,98 m 3,08-2,92 m 3,41-2,85m 3,48-3,41 m
H-6 3,18-2,98 m 3,05-2,98 m 3,08-2,92 m 3,41-2,85m 3,20-2,82 m
H-6’ 3,18-2,98 m 3,05-2,98 m 3,08-2,92 m 3,41-2,85m 3,20-2,82m
N-H (C1) 7,96 d 8,48 d 8,41 sl 8,34d 8,57 sl
OH 5,01-4,98 m, 497sl,483sle 5,04-501m,4,93- 499d,481de 5,03-499me
4,24-418 me 4,06 sl 491 me4,17- 3,93d 4,86-4,84 m
490d 4,15m
H-7 2,97s - - - -
H-8 - 7,89d 7,76 d 8,84d 8,14d
H-9 - 7,52t 7,29d *7,69-7,49 m 7,69-7,49 m
H-10 - 7,55t - *8,66 d -
H-11 - - 2,40s - 7,69-7,49 m
H-12 - - - *7,69-7,49 m *8,02 t
H-13 - - - *7,69-7,49 m *8,02 t
H-14 - *8,34 d 7,95d
H-15 - *8,16 d -
H-16 - - 8,555

* Intercambidveis
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Tabela 5.27. Constantes de acoplamento (J em Hz) de 11-15.

J 11 12 13 14 15
(DMSO-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (CDCly) (CDCly)

J12 8,9 9,1 9,1 9,2 8,8
J1-NH 9,0 9,2 - 8,9 -
Jos - 9,2 - - -
NEW) - 9,2 - - -
Jus - - - - -
Js.6 - - - - -
Js6 - - - - -
Jo-6 - - - - -

Tabela 5.28. Deslocamentos quimicos de carbono (6 em ppm) de 11-15.

Atribuicdes 11 12 13 14 15
(DMSO-dg) (acetona-ds) (acetona-ds) (CDCly) (CDCly)

C-1 84,66 84,76 84,88 84,99 84,79
C-2 70,12 69,82 69,90 70,10 69,79
C-3 78,23 78,01 78,15 78,28 78,10
C-4 72,18 72,25 72,37 72,80 72,29
C-5 77,43 77,55 77,65 78,06 77,55
C-6 61,09 60,82 60,93 61,02 60,79

-Ar-CHj - - 21,10 - -

-SO,CHj; 43,28 - - - -
Ar - 142,84-126,80 142,20-127,05 138,77-124,95 140,00-123,16
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Tabela 5.29. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) de 16-20 e suas multiplicidades.

AtribuicGes 16 17 18 19 20
(DMSO-dg) (DMSO-dg) (piridina-ds) (DMSO-dg) (CDCly)
H-1 434t 4,48d 5,40d 4,25d 4,58d
H-2 3,11-3,04 m 3,34-3,01 m 4,39-4,11 m 3,561-2,92 m 3,567-3,01 m
H-3 3,53-3,42 m 3,34-3,01 m 4,69-4,63 m 3,561-2,92 m 3,567-3,01 m
H-4 3,40-3,23 m 3,34-3,01 m 4,39-4,11 m 3,51-292 m 3,57-3,01 m
H-5 3,40-3,23 m 3,34-3,01 m 3,91-3,86 m 3,51-292 m 3,57-3,01 m
H-6 3,71dd 3,34-3,01 m 4,39-4,11 m 3,51-292 m 3,57-3,01 m
H-6’ 3,40-3,23 m 3,34-3,01 m 4,39-4,11 m 3,561-2,92 m 3,567-3,01 m
NHCOCH; 1,78 s 1,66 s 1,74s 155s 1,60s
O-H 5,08-5,03 m, 5,03 sl; 4,28-4,22 d 5,91-4,96 sl 5,07sl;4,79sle 4,93d;4,21t
459t 4,01 sl
N-H (C-1) 7,84d 8,39 sl 10,25 sl 8,87 sl 8,43-8,40 m
N-H (C-2) 7,81d 7,81d 9,18d 7,52-7,41m 7,85d
H-7 2,92s - 2,17s - -
H-8 - 7,81d 8,19d 8,23d 8,14d
H-9 - 7,55t 7,21-7,19 m *7,52-7,41' m *7,69-7,57 m
H-10 - 7,481 - *7,91-7,88 m -
H-11 - - - - *7,69-7,57 m
H-12 - - - *7,91-7,88 m *8,03 t
H-13 - - - *7,52-7,38 m *8,03 t
H-14 - - - *7,52-7,38 m 7,76 d
H-15 - - - *7,52-7,38 m -
H-16 - - - - 8,47s
* Intercambiaveis
Tabela 5.30. Constantes de acoplamento (J em Hz) de 16-20.
J 16 17 18 19 20
(DMSO-ds) (DMSO-dy) (DMSO-ds) (DMSO-ds) (DMSO-ds)
Ji 8,8 9,0 91 8,7 8,9
J1n 8.8 - - - -
J23 - - - - -
Jo-NH - 8,9 8,8 - 9,1
Ja4 - - - - -
Jas - - - - -
Js.6 9,1 - - - -
Js.¢ - - - - -
Jos 11,9 - - - -
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Tabela 5.31. Deslocamentos quimicos de carbono (6 em ppm) de 16-20.

AtribuicGes 16 17 18 19 20
(DMSO-dg) (DMSO-dg) (DMSO-dg) (DMSO-dg) (DMSO-dg)
C-1 84,66 83,71 85,53 83,44 83,62
C-2 54,36 54,90 56,27 55,05 54,81
C-3 78,53 78,29 79,58 78,06 78,22
C-4 70,79 70,25 71,70 70,09 70,21
C-5 74,78 74,53 76,64 75,19 74,38
C-6 61,27 60,86 62,03 60,60 60,75
NHCOCH; 169,64 170,16 171,46 169,06 169,74
NHCOCH; 23,15 23,02 22,92 22,33 22,80
-Ar-CH, - - 20,84 - -
-S0,CH; - - - - -
Ar - 142,44-126,85 142,54-127,37 133,73 - 124,42 139,44-122,91

Os espectros de RMN e no infravermelho das substancias sintetizadas nesse capitulo estdo
ilustrados no Anexo 1, pagina 168.
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CAPITULO 2

Sintese de Aza-acgUcares Para o Estudo da Sintese de Pseudo-dissacarideos
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6. INTRODUCAO

Os aza-agUcares, também conhecidos como imino-agucares ou iminossacarideos, sao analogos de
carboidratos, mas com um atomo de nitrogénio substituindo o oxigénio do anel. S0 comumente
encontrados em componentes de plantas e sdo responsaveis por muitas das atividades terapéuticas
relatadas em fitoterapicos.®® O primeiro aza-acticar descrito foi a nojirimicina (NJ), isolado de
bactérias do género Streptomyces em 1967.% Mais tarde, em 1976, o analogo 1-
desoxinojirimicina (DJN), foi isolado de folhas de amoras.®? A estrutura da o-glicose e o desses

dois aza-acUcares: NJ e DJN estdo ilustradas na Figura 6.1.

OH OH OH
HO OH HO OH HO

OH OH OH
p-glicose nojirimicina 1-desoxinojirimicina
’ (NJ) (DNJ)

Figura 6.1. Estruturas da p-glicose, nojirimicina e 1-desoxinojirimicina.

Essas substancias sao inibidores de glicosidases e possuem atividade antibacteriana, antidiabética

e antiviral &

6.1.  Inibicdo enzimética — carga x forma

Um aspecto importante na investigacdo da cinética enzimatica € a relacdo da interacdo da enzima
x substrato com o pH do meio bioldgico. Essa dependéncia do pH, muitas vezes esta relacionada
com a presenca de grupos ionizaveis no substrato ou na enzima. Dessa forma, o equilibrio entre
forma e carga é de grande importancia para o processo de interacdo enziméatica.3* A formacdo da
ligacdo idnica entre a enzima e o inibidor pode ocorrer pela interacdo da enzima com a forma
neutra desse inibidor, que posteriormente € protonado no meio, ou a enzima se liga a um inibidor
ja ionizado.®

Em um estudo realizado por Dale e colaboradores sobre a interagcdo enzima x inibidor utilizando
0 aza-agUcar 1-desoxinojirimicina e S-o-glicosidases, foi proposto que existe a protonacdo do

nitrogénio piperidinico antes da interacdo enzimatica, dessa forma, o inibidor se liga a enzima ja
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protonado.®® A proposta para inibic&o enzimética por aza-aglicares é que esse tipo de substancia,
pela possibilidade de protonagdo do nitrogénio no meio bioldgico, € capaz de simular o estado de

transicdo enzima x substrato com grande eficiéncia,”® conforme ilustrado na Figura 6.2.

A. B.

Figura 6.2. Propostas de interacdo enzimatica: (A) enzima x substrado; (B) enzima x aza-agUcar

(Figura adaptada).76
6.2.  Aza-acUcares disponiveis no mercado

Existem dois andlogos modificados da DJN que atualmente sdo utilizados como farmacos, a N-
hidroxietil-1-desoxinojirimicina (miglitol - Glyset®), usada para o tratamento de diabetes mellitus
tipo 11, que atua através da inibicdo de alfa-glicosidases, impedindo a hidrdlise de polissacarideos
e reduzindo a hiperglicemia,®” e a N-butildesoxinorjirimicina (miglustat — Zavesca®), usada para
o0 tratamento da doenga de Gaucher, que atua por meio da inibicdo de uma enzima chamada p-
glicocerebrosidase, que promove a hidrélise de glicoceramida, reduzindo assim o acumulo de

ceramidas no organismo.® As estruturas do miglitol e miglustat estdo ilustradas na Figura 6.3.

OH /\/OH OH /\/\CH3
HO HO
OH OH
N-hidroxi-etil-desoxinojirimicina N-butill-desoxinojirimicina
(miglitol) (miglustat)

Figura 6.3. Formulas estruturais do miglitol e do miglustat.
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Existem estudos avancados para aplicacdo do miglitol como farmaco antioxidante e para o
tratamento de hiperlipidemia.®” Outro estudo interessante relacionado a essa substancia é a
utilizacdo de um analogo monofluorado, sintetizado em cinco etapas a partir do miglitol, que
apresentou inibicdo enzimatica cerca de cinco vezes mais potente frente a uma a-glicosidase e
com uma toxicidade inferior ao miglitol.* Outro aza-agticar de uso terapéutico é a isofagomina,
uma substéancia cuja sintese e atividade bioldgica foram relatadas em 2002 e que atualmente esta
em testes pré-clinicos para o tratamento da doenca de Gaucher.®® As estruturas quimicas do

analogo monofluorado do miglitol e da isofagomina estdo apresentadas na Figura 6.4.

OH
OH/\/ OH
OH HO
F
analogo fluorado isofagomina
do miglitol

Figura 6.4. Formulas estruturais do analogo fluorado do miglitol e da isofagomina.

6.3. Aza-acucares com anel de cinco membros: “alcaloides pirrolidinicos”

Os aza-acUcares de cinco membros, também chamados de alcaloides pirrolidinicos, tém recebido
uma atencdo especial por sua grande diversidade e versatilidade de aplicacdes bioldgicas, além de
promissores potenciais terapéuticos.’*% Ja existem relatos na literatura de aza-aglicares
pirrolidinicos com inibicéo seletiva de glicosidades que apresentaram potencial aplicacdo para o
tratamento de desordens como: diabetes, cancer, infecgdes virais (inclusive AIDS), osteoartrite,
dentre outros.**®" Algumas dessas substancias podem ser encontradas em produtos naturais,
como a (2R,5R)-di-hidroximetil-(3R,4R)-di-hidroxipirrolidina (DMDP), um reconhecido inibidor
de glicosidases, que teve sua sintese descrita em 1985. Em contraste, um analogo 1-
aminodesoxi-DMDP (ADMDP) é uma substancia ndo natural, obtido através de sintese, o qual
foi descrito pela primeira vez em 1997.% Ambos compostos s&o inibidores de fS-glicosidases e a
ADMDP possui também atividade descrita contra osteoartrite, bem como antiviral.!®* As

estruturas dessas substancias estdo apresentadas na Figura 6.5 (pagina 73).
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N N
.\\\\ .\\\\
HO/\(_Z OH HO/\(_Z NH,

HO OH HO OH

DMDP ADMDP

Figura 6.5. Estruturas da DMDP e ADMDP.

Existem diversos estudos relatando a importancia dos centros assimétricos dessa classe de
substancias na atividade bioldgica, portanto, a relacdo entre estrutura e atividade é fundamental
neste sentido, sendo que diastereoisdmeros podem aumentar ou reduzir significativamente o
processo de inibicdo enzimética. Em um trabalho realizado por Tsou e colaboradores,'* foram
sintetizados isbmeros do DMDP e ADMDP, tendo sido realizados ensaios de inibi¢do enzimatica
com as enzimas: a-glicosidase, A-glicosidase, a-manosidase e A-hexosaminidases.™™ As estruturas

das substancias estdo apresentadas na Figura 6.6 e os valores de Cls estdo listados na Tabela 6.1.

sy SN s
HO ;_7Ax Ho/\(j/\ X HO/\(_Z/\ X HO/\;—Z NH, HO {JAOH
HO  OH HO  ©OH HO  OH HO  OH T

HO  ©OH

A: X =OH (DMDP) C:X=OH E: X = OH G H
B: X =NH,(ADMDP)  D: X =NH, F: X =NH,

Figura 6.6. Estruturas de isomeros de DMDP e ADMDP sintetizados por Tsou e colaboradores.

Tabela 6.1. Ensaios enzimaticos dos aza-agUcares A-H.

Enzimas Clgo/ pM

A B C D E F G H

a-glicosidase 32 - 16 - 2,6 - - 64
S-glicosidase 131 - 93 - 21 - - 76
a-manosidase® - - 52 - 98 - 32 94

B-hexosaminidases® - - - - 220 - - -
p-hexosaminidases”  ND - ND - ND - - ND
B-hexosaminidases®  ND - ND - ND - - ND

a-glicosidase: Bacillus stearothermophilus
S-glicosidase: améndoas
glicosidases: feijao?, rim bovino®, placenta humana®
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E possivel observar uma forte influéncia da estereoisomeria e da modificagdo de grupos
funcionais na atividade enzimatica. Assim, a sintese e investigacdo bioldgica de analogos aza-

acucares pirrolidinicos de DMDP e ADMDP vem sendo cada vez mais explorada.

Um importante aza-acUcar inibidor de N-acetil-p-hexosaminidases foi relatado por Liu e

colaboradores.”® A rota de sintese dessa pirrolidina esta apresentada na Figura 6.7.

0. OAc waTol OH
HO* N H; HCI AcO™ /\]:g\ /\Klj:
é)H OA(: OBn

OH _OTBDMS
H
BnQ, PTEOMS oo OTBDMSf Bnon g~ OH OH

N ot
7 Bn (SB
Bnd Bn n
|
B0 H  OH B0 5% oH Bno H  OMs Bno  H  Ni
N o/ i \QZ; j K N o
BnG Bn BnG’ Bn Bng’ Bn
|1
HO H NHAC BnO H NHAC BnO H MNH2
\(ié-uf ! N .-mf
- n m !
o H Bng’ Bn

a) 1.TfN. K00, CuSOs MeOH / HyO 2. AcyO, piridina 0 °C (2 etapas); 1. PTS, BF3E,0. 0 °C; 2. MeONa / MeOH:
3. NaH. BnBr, DMF, 0 °C; ¢) NIS, acetona/ H 0, 0 °C; d) NaBH,, MeOH; e) I".BD\ISCI piridina, 0°C; f) Dessrllamn._ CH,Cl,:
g) 1.H,. Pd-C, MeOH: ou 1. NaBH,. MeOH. 0 °C; 2. MsCl, piridina; 3. H,. Pd-C. MeOH: h) TFA. THF. 0 °C; i) Boc,0, Et;N, (°C;
i) MsCl. EtsN, CH,Cl,. 0 °C; k) NaNy DMF, 80 °C: 1) PhsP. THF. 50 °C m) Ac-O, piridina. ta n) Ha. Pd-C. ta.

Figura 6.7. Rota de sintese de um aza-acUcar potente inibidor de N-acetil-4-hexosaminidases.

Dessa maneira, nesta etapa do trabalho foi proposta a sintese do aza-agUcar sintetizado por Liu e
colaboradores por uma rota de sintese inédita, a partir do cloridrato de glicosamina. Esse aza-
acucar € um potente inibidor de hexosaminidases, que também poderia ser utilizado na obtencéo

de pseudo-dissacarideos, potenciais inibidores de quitinases.
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7. OBJETIVOS

7.1.  Objetivo geral

Com base no exposto, o objetivo geral pretendido nesse capitulo, foi a sintese do pseudo-
dissacarideo (1), derivado de um aza-aglUcar, potencial inibidor de quitinase, conforme

apresentado na Figura 7.1.

OH
OH
NH
HO !
NHAC HO

Figura 7.1. Formula estrutural do pseudo-dissacarideo 1.

7.2.  Objetivos especificos

A) Sintetizar o aza-agUcar (11), um inibidor potente de hexosaminidase, por uma rota de sintese
inédita, de doze etapas, a partir do cloridrato de p-glicosamina. Esse aza-agucar teve sua sintese
descrita por Liu e colaboradores’ a partir de b-manosamina, por uma rota com 19 etapas de
sintese.
HO
H
N
anll

HOS NHACc
OH

Figura 7.2. Formula estrutural do aza-acucar 11.
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B) Glicosilar o aza-agucar Il (adequadamente funcionalizado em I11) com um haleto de glicosila
derivado de N-acetilglicosamina, por condicdo de Koenigs-Knorr, para obtencdo do pseudo-

dissacarideo I, Figura 7.3.

OAC BnO N’R OBn
O Koenigs-Knorr R
AC’A?CB% + \‘L(ul\\\ g OAC N/
EN O NHAC — Aco/éé/o““ .. _NHAC
X OTMS AcO "
11

NHAc  OTMS

Figura 7.3. Esquema de sintese da glicosilagdo de 111 por meio da condi¢éo de Koenigs-Knorr.
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8. RESULTADOS E DISCUSSAO

Por meio da anélise retrossintética apresentada na Figura 8.1, foi planejada a sintese do pseudo-

dissacarideo derivado de um aza-agucar.

OH OBn
OH N,H OAc N/R
0 %\ A NHAC
HOH/O&VO“V oy NHAC Acgg&/\(o\ oy
NHAC  OTMS

NHAC HO
' Y

/~ oBn
OAc R
AcO Q + N
AcO How{_J..,, ~NHAC
AcHN
OTMS

\_ 1l J

Figura 8.1. Anélise retrossintética para obtencdo do pseudo-dissacarideo planejado 1.

A sintese do aza-acUcar derivado de N-acetilglicosamina 111, corretamente funcionalizado para

glicosilacdo foi planejada a partir da analise retrossintética apresentada na Figura 8.2.

s—NHAc ; __:stHAc HZC/;E’/NAC
HN HN—-CH N
~NotMs —— ) S— " Sotms —
o o. 0O o_ 0O
OBn OH Y

Ph

Ph
Figura 8.2. Anélise retrossintética para obtengdo do aza-agUcar derivado de N-acetilglicosamina.



Por meio dessa analise retrossintética foi planejada a rota de sintese do aza-agucar I,
adequadamente funcionalizado para glicosilacdo, conforme apresentado na Figura 8.3.

—NHAC —NHAC
HN— HN—
HJ\ NaCNBH, , HCI HJ\
NOTMS T e - 0TMS
OBn OH

Figura 8.3. Rota de sintese do aza-agucar adequadamente funcionalizado para glicosilagéo (I11).

O pseudo-dissacarideo | (Figura 8.1, pagina 77) seria, entdo, obtido pela reacdo de Il com um
doador de glicosila adequado. Com o objetivo da sintese do pseudo-dissacarideo | foi realizado
um estudo de glicosilagdo do clico-hexanol com quatro diferentes haletos de glicosila derivados
de N-acetilglicosamina e trés diferentes promotores de glicosilacdo como modelo, por condicéo

de Koenigs-Knorr, que sera apresentado oportunamente.

Para facilitar a discussdo deste capitulo, na Figura 8.4 esta apresentado o sistema de numeragdo
utilizado.
O0._LOR!

2
RYO” 4 3 OR?
OR3

R®O

Figura 8.4. Numeracdo utilizada nesse trabalho.
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8.1. Sintese do intermediario VI

Para a sintese do pseudo-dissacarideo | foi planejada, inicialmente, a preparacdo do acetal-
propilideno V1, a partir do cloridrato de o-glicosamina, por condicdes j& descritas na literatura,'%®

conforme apresentado na Figura 8.5.

OH
OH o ¢ OH WNHAC
\jj:NH3.CI jj:NHAc ACHN o
b OH /N/CH3

HO _8_ HO . B .

H OH  100% H OH g2 OYO H 0 SH,

OH OH o__0

22 Phv VI
Ph Ph

a) MeOH, Ac,0, t.a. 1 h b) ZnCl, benzaldeido, t.a. 24 h; c) MeOH, NaBHj, t..a., 15 h; d) DMP, H,SO,, ta., 24 h

Figura 8.5. Esquema de sintese do intermediario VI.

Na primeira etapa, a N-acetilglicosamina foi preparada com rendimento quantitativo. Na segunda
etapa o acetal-benzilideno IV foi preparado por reacdo de 22 com benzaldeido catalisada por
cloreto de zinco, que em seguida, foi convertido no alcool V, por reducdo do aldeido de C-1
(carbono anomérico na forma de um hemi-acetal) com boroidreto de sodio. As hidroxilas de C-1
e C-3 do éalcool foram protegidas na forma do acetal propilideno VI, por reacdo com 2,2-
dimetoxipropano catalisada por acido sulfurico. O intermediario VI foi obtido em quatro etapas
de sintese, com rendimento global de 45%. Os espectros de RMN de V e VI estdo apresentados

no Anexo 2 (pagina 199)

8.2.  Tentativas de obtencdo de VIII

O intermediario VI1II, contendo o grupo azido em C-5 com retengdo de configuracdo original de
VI, foi planejado pela dupla inversdo da configuracdo de C-5, por meio da preparacdo de um
intermedidrio com inversdo de configuracdo, que poderia ser obtido pelos metodos de
Mitsunobu,” Garegg'® ou Appel.’®'% O esquema das tentativas de sintese esta apresentado na

Figura 8.6 (pagina 80).
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PhsP, DIAD

N

7\
PhCOOH
tolueno, 80 °C, 12 h Y
(Mistunobu) Ph
PhsP, I,
Imidazol
tolueno/MeCN, 80 °C, 20 h Y
(Garegg) Ph
PhsP, CBr, v

7>

DMF, 80°C, 20 h
(Appel)

Figura 8.6. Esquema das tentativas de obtencdo de um intermediario com inversdao de configuragdo em

C-5 a partir de VI.

Houve insucesso em todas as tentativas de sintese do intermediario com inversdo de configuracdo
a partir de VI. Nas duas primeiras condi¢des (Mitsunobu ou Garegg), o material de partida foi
recuperado com propor¢oes superiores a 80 %. Na condicdo de Appel foi observada a degradacao
completa do material de partida. A proposta para a degradacdo do material nessa condigéo foi a
auséncia de uma base no meio. Foi planejado uma adaptacdo desse método, na presenca de

imidazol, o esquema de sintese esta na Figura 8.7.

AcHN

OH 0
/*/CHs PhsP, CBr,, Imidazol
. O
H CH, DMF, 80°C, 24 h
00O (Appel)

Y Vi

Ph

Figura 8.7. Esquema de sintese para tentativa de obtencéo de V111 pelo método adaptado de Appel.

Embora a presenca da base (imidazol) tenha evitado a degradagdo de VI, também ndo houve

sucesso na reacdo. O material de partida foi recuperado (76%). As duas hipdteses para o
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insucess

0 nesta etapa em todas as condi¢fes avaliadas foram a possivel alta energia necesséaria

para atingir o estado de transi¢do da reacédo, pois o produto seria formado com um substituinte em

axial na

cadeira (Figura 8.8 A) e o possivel impedimento estérico gerado na espécie contendo o

sal de fosfonio com o grupo substituinte R*, conforme mostrado na Figura 8.8 B.

substituinte em
axial no sistema bicliclo

AcHN o
OH /\/ CH,
Y 0 = Ph/v%/OH V4 Ph—X\-0 Mitsunobu: R? = -OBz
= CHs O 7\ o] 7
o.__0 R! o N R~ Garegg: R%*=-I
VI inversdo de conflguragao R ) 2 _
Y emC-5 Appel: R*=-Br
Ph . NHAC
R*= o
0.__0O
<
HsC" "CHj
Ph Impedimento estérico
Ph
Ph \P/ ’/
®\ACHN .
B. \Ao 0 AV PhX-0 Mitsunobu: R? = -OBz
CH; /N 0™ Nqt i 2_
. « ] « ) Garegg: R%=-I
. 6} inversdo de configuragéo R 2
2 CHs em C-5 Appel: R*=-Br
0 0
T v
Ph

Figura 8.8. Proposta para o0 insucesso nas reagdes para inversao da estereoquimica de V1.

Com base nestes resultados, essa rota de sintese foi abandonada. Foi entdo planejada a
substituicdo do aza-acucar Il (derivado da N-acetilglicosamina) por dois novos derivados, um

aza-acUcar derivado de p-manitol e o 2,5-anidro-o-manitol, que adequadamente protegidos,

poderiam ser usados na sintese de pseudo-dissacarideos inibidores potenciais de quitinases. As

férmulas estruturais gerais desses pseudo-dissacarideos estdo mostradas na Figura 8.9.

HO

OH
0 OH OH
O~ OH
i\ R=OH, NHAC HO O o - OH R2=
NHACII\? - , o N R! = OH, R? = OH
\ R Lg R? R!'= NHAc, R?=NHAc
OH R |
OH

Figura 8.9. Formulas estruturais geral para os novos pseudo-dissacarideos planejados.

Além disso, foi também planejada a sintese de aza-acUcares a partir de o-manitol, com diferentes

estereoquimicas na posigdo 1 e 1°, conforme mostrado na Figura 8.10 (painga 82).
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3_e 3 _ _
Centros assimétricos fixos

I,

lel HO 3 3.OH {\RZ = OH, NHAC
Possibilidades para de variacdo HOVZ’>\/R
da estereoquimica N1 2
(RouS) "R"
\\—/\—‘/ ModificagBes do substituinte
Rv no nitrogénio

Figura 8.10. Possiveis aza-agUcares pirrolidinicos a partir do p-manitol.

Para a obtencdo de todos os aza-agucares planejados foi proposta a preparacdo de treze
intermediarios diacetais-benzilidenos a partir de p-manitol, conforme apresentado na Figura 8.11.

Para X* = X?
33 X: =0 37:X: OBz
© © 34: X: —OMs 38: X ..ioH
Y < 35: X: —=QTs 39: X: -iOMs

OH OH 36: X: =0SO,CF;  40: x:

HOWVOH ,/'\:/Y - ,)\-/\‘/l 41: X: —Br

OH OH
: : Para X! diferente de X2

D-manitol
@ @ 42: XL =OMs  44: x1:...\,
XZZ —=QOH XZ: =0

32 L
43: X% N3 45: X1 —OMs
X2 =OH X2 =0

Figura 8.11. Intermediéarios derivados de p-manitol planejados para sintese de aza-acucares.

Para facilitar a discussao deste topico, na Figura 8.12 esta apresentada a numeracdo utilizada.

»

X 00 RO 3.OR RO, 1 OR
; OR
0720 X l

Nl2 9612

8
9 R
10

11

Figura 8.12. Numerag&o utilizada nesse trabalho.
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8.3.  Sintese dos aza-agucares derivados de o-manitol.

Para obtencdo desses novos pseudo-dissacarideos, foi planejada uma nova rota sintética de aza-

acucares a partir de p-manitol, conforme apresentado na analise retrossintética da Figura 8.13.

OOH Qo ©

O
= mlz — Y
o_0 O

R -
1: RousS 1: RouS =

1"RouS 1"RousS @
\U’@ V4

X 070 OH OH
AN T oY N
o_0 X OH OH

—: D-manitol

Figura 8.13. Analise retrossintética para obtencdo dos aza-agUcares a partir de p-mantol.

Os intermediarios 33-45 podem ser usados para preparacdo de trés diferentes pirrolidinas

(diastereoisémeros), conforme ilustrado no esquema da Figura 8.14.

(ON© //o 3.0\
H\/\H o ©
- e 1 2
0_0 X vN
) 47:1:S;1'S
@ 33-45 48: 1:R;1'R
49:1:S; 1'R

Figura 8.14. Esquema geral para obtengdo dos diastereoisdmeros 47-49.

A pirrolidina 47 pode ser preparada por duas diferentes rotas ja relatadas na literatura.’®” % A
primeira consiste na preparacdo do diacetal-benzilideno 32 e posterior funcionalizagdo das
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hidroxilas livres de C-2 e C-5 na forma do di-mesilado 34 ou di-tosilado 35, conforme

> 0

apresentado na Figura 8.15.

OH OH H

o o 0 ox 070
OH OH 62% 0\_/0 OH ové OX

34: X= Ms (98%)
32 35: X=Ts (91%)

a) PhCHO, H,SO,4, DMSO, t.a. 24 h; b) MsCl (34) ou TsClI (35), piridina, 0°C, 6 h, t.a.

HO

D-manitol

Figura 8.15. Esquema de sintese para obten¢do de 34 e 35.

Na primeira etapa dessa rota foi feita uma modificacio no método original relatado na
literatura,'®” que consistiu na alteracdo do modo de purificacdo para recristalizacdo em sistema de
acetona/H,0. Isso proporcionou um aumento significativo do rendimento de 12% (relatado) para
62% (obtido). Os detalhes das sinteses e caracterizacfes desses intermediarios estdo relatados na
parte experimental (pagina 127) e seus espectros de RMN e na regido do infravermelho estdo no

Anexo 2 (pagina 207).

8.3.1. Preparagdo da dicetona 33" ™

A segunda rota constituiu na conversdo de 32 na dicetona 33, por meio da oxidagdo das
hidroxilas de C-2 e C-5. Nicolau e colaboradores ja relataram a sintese de 33 com periodinana de
Dess-Martin.!® Esse método também foi utilizado neste trabalho, bem como, outras duas
metodologias de oxidacdo utilizando reagentes mais econdmicos, a saber o PIDA, um derivado
do reagente de Dess-Martin, e 0 método de oxidagdo de Albright & Goldman,™*? que consiste em
uma técnica de oxidagdo utilizando DMSO ativado com anidrido acético. O esquema de sintese e

as propostas mecanisticas para cada reacdo estdo apresentas na Figura 8.16 (pagina 86).
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OH O © o 00
Y e Ay
0._0 OH 0o_06 o
32 @ 33
Rz(\.i
o) OAc Rl’("‘H
Sy i cp
i < “on ACOH SIOAC pcoH |
* Dess-Martin o] I ) \O Y 0 l\
R "R? RIJLRZ + 0
o}
° o]
( oAc Rl
/ /Sz—i/\Rz
I\/\'.O.H ACOH I H AcOH o |
* PIDA OAC )\ ) Q Y i
R "R? )ig.' Rl” “R2
4
0 ( 09 AcO |
L °o oo CHZ)
: AcO c
* Albright & Goldman PJL/., °> Pt 3 s AGOH o
0y — 0y ——  H pI s
4 é iz RI7ORZ T HyC™ 7 CHy
P P
‘\/:.O.H
Rl RZ

Figura 8.16. Esquema de sintese de 33 e propostas mecanisticas para cada reacao.

Na utilizacdo dos métodos citados, foi obtido um subproduto 33B, que é o produto resultante da
mono-oxidacdo de 32. No método 3 também foi obtido outro subproduto, o 33C, e a proposta

mecanistica para sua obtencéo esta apresentada na Figura 8.17.

™ -
)J\ QJJC/ AcO O AcOH ®
ﬁ‘)
S

& /T N\ \
J. )JC? J. _S=cH, )O\H ) 0 scH,
c
He S ’ RY”R? Rl)\RZ
Ha

© SCH; :
o 00 w
0o_06 o OYO ow

: @ SCH;
: 33B 33C

Figura 8.17. Formulas estruturais dos subprodutos 33B e 33C e proposta mecanistica para

formacéo de 33C.
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Os resultados obtidos nas condic¢des de oxidagéo de 32 estdo relatados na Tabela 8.1.

Tabela 8.1. Resultados obtidos nas reacdes de oxidagéo de 32.

Métodos  Reagente Solvente Tempo de reacdo Temperatura/ 33 33B 33C
/h °C (%) (%) (%)
1 Dess- CH,Cl, 10 Refluxo 82 11 -
Martin*
2 PIDA* CH,Cl, 15 Refluxo 45 8 -
3 Ac,O/ - 24 t.a. 42 10 31
DMSO

*As formulas moleculares desses reagentes estéo ilustradas na Figura 8.16, pagina 86.

Pelo método 1, conforme relatado por Nicolau e colaboradores,**® 33 pode ser obtido com
rendimentos superiores a 80%. O mesmo procedimento realizado no método 2, com PIDA,
proporcionou a obtencdo de 33, mas os subprodutos formados durante esta reacdo (iodo benzeno
e outros derivados do PIDA) possuem um fator de retencdo (em CCD e CCS) préximo ao do

produto obtido, o que dificultou o processo de purificagéo.

Utilizando o método 3, foram obtidos trés produtos, 33, 33B e 33C. A proporcdo de 33:33C foi
de ~1:0,7. Portanto, realizou-se um estudo comparativo com variacdes de temperatura no método

3, para fins de melhoria dos rendimentos obtidos. Os resultados estdo apresentados na Tabela 8.2.

Tabela 8.2. Estudo para obtencéo de 33 e 33C pelo método 3.
Temperatura (°C) Tempodereacdo/h 33(%) 33B (%) 33C (%)

0 36 45 - 36
t.a. 36 46 - 29
*60 36 56 - 22

* condicdo favoréavel a formacéo de 33.

A dicetona 33 pode ser obtida por meio de uma adaptacdo do método, com rendimentos
satisfatorios, sob aquecimento. Foi observado que 33 ndo se apresentava na forma de uma
dicetona, mas sim na forma de um hidrato que é capaz de ciclizar formando um hemiacetal,

conforme mostrado no mecanismo proposto da Figura 8.4 (pagina 88).
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Figura 8.18. Proposta de ciclizacdo de 33 em sua forma hemiacetélica.

* »

Este resultado pode ser verificado através de seu espectro no infravermelho, Figura 8.19 A banda
referente ao estiramento da carbonila em 1722 cm™ foi observada com baixa intensidade, além de
uma banda do estiramento da ligacdo O-H, referente a substancia em sua forma hemi-acetalica, o

que sugere a ocorréncia de equilibrio entre as duas formas.

1008
3

50

O-H (aromético) |fass
(Hidrato)

83

80 %23

C-C
C-H Lt (alifatica)
(alifatica) c-C

[arométice) 1352

a1 6
60
) 0 DAD
s o._6H0 oH o\/;’_l?/o
1 0 s

em-1

Figura 8.19. Espectro na regido do infravermelho de 33.

O mesmo também foi observado nas caracterizacbes por RMN de 33, conforme apresentado na
Figura 8.20 (pagina 89).
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Figura 8.20. Espectro de RMN de *H (200 MHz), de **C e subespectro DEPT 135 parcial (50 MHz) de

33 (CDCly).

Observaram-se no espectro de RMN de *H, os sinais dos hidrogénios aromaticos na regido de J 8
e 0 7, um sinal em ¢ 5,61 correspondente a H-7, dois dupletos em ¢ 4,41 e ¢ 4,07 referentes aos
quatro hidrogénios diastereotopicos (H-1 e H-6). Em 4,48 um simpleto largo atribuido a H-3 e H-
4. No espectro de RMN de “*C se observam dois sinais em & 100,26 e § 99,31, regido tipica de
acetais, mas o sinal em ¢ 99,31 n&o foi observado no subespectro de DEPT 135, isso indica que
ndo se trata de um carbono ligado a hidrogénio. Todos esses indicios sugerem que 33 foi obtido
na forma de um hemi-acetal. Este fato ndo comprometeu as reagdes posteriores, pois, de uma
forma geral, carbonilas em formas de hidratos comportam-se similarmente a uma cetona comum.

Os dados de RMN completos de 47 estéo relatados na parte experimental (pagina 154).
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8.3.2. Sintese de 47

A pirrolidina 47 foi preparada por duas rotas planejadas, conforme apresentado no esquema da

Figura 8.21 107-109,111

oxX 070
K'\/\‘) a
0. .0 OX 74%

o 070 47

0 O 52% a) BnNH,, 130 °C, 30 h
b) BnNH,, NaCNBH3, 50 °C, 48 h

Figura 8.21. Esquema de sintese de 47.

Durante o processo de ciclizagdo por Sy2 (condicdo a), utilizou-se benzilamina como solvente.
Mesmo em excesso, ndao se observou a formacdo de nenhum outro produto (produto di-
substituido ao invés de um produto de cicliza¢do), devido as caracteristicas cinéticas da reacdo
intramolecular. Além disso, ndo se observou uma diferenca significativa na utilizacdo do
derivado tosilado ou mesilado nessa condicdo. Neste método este aza-agucar pode ser formado
pela dupla inversdo de configuragdo dos dois centros assimétricos préximos ao nitrogénio. Esses
centros sdo invertidos em relacdo ao seu material de partida, o-manitol. Essa nova configuragéo é
similar a do diastereoisdmero do o-manitol, chamado L-iditol. Essa pirrolidina 47 possui um eixo
de simetria C2. Uma operacgéo de simetria repete a mesma estrutura. As formulas estruturais do p-

manitol, L-iditol e da pirrolidina 47 estdo apresentadas na Figura 8.22 (pagina 91).
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11 1 5R = 1'S

Figura 8.22. Férmulas estruturais do p-manitol, L-iditol, mecanismo SN, e simetria da pirrolidina 47

Na condicdo de aminacdo redutiva (condicdo b), embora houvesse a possibilidade de formacéao de
outros diastereoisomeros, foi obtido apenas produto 47. A hipbtese para esse resultado pode ser a
a aproximacdo equatorial do agente redutor (NaCNBHS3), favoravel em relagdo a aproximacao

axial, conforme apresentado no mecanismo proposto da Figura 8.24 (pagina 91).
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Figura 8.24. Proposta mecanistica para formacéo de 47 por condigdo de aminagao redutiva.

No espectro no infravermelho de 47 (Figura 8.25) pode-se observar bandas entre 3000 cm™ e

2853 cm™ referentes aos estiramentos da ligacdo C-H (aromatico e alifatico). Entre 1494 cm™ e

1242 cm™ as bandas atribuidas aos estiramentos C-C (aromatico e alifatico). Em 1215 cm™ uma

banda referente ao estiramento da ligacdo C-N (nitrogénio terciério) e entre 1119 cm™ e 983 cm™

bandas tipicas do estiramento da ligacdo C-O.
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Figura 8.25. Espectro na regido do infravermelho de 47.
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Como a pirrolidina 47 possui 0 eixo C2, era esperado que 0s seus espectros de RMN
apresentassem um padréo simétrico, (Figura 8.26). Nos espectros de RMN de *H observaram-se
0s sinais pertencentes ao nucleo pirrolidinico entre 6 4,5 e ¢ 3,5, com integrais compativeis. Se
obervam os sinais desdobrados de H-9 e H-9” (diastereotOpicos), com a constante de acoplamento
geminal “Jg.o- = 12,5 Hz. O dupleto referente & H-9 foi observado em & 4,47 e o de H-9° em ¢
4,07. Entre 6 8 e o 7 foram observados os sinais correspondentes aos hidrogénios aromaticos (H-
6-H-8 e H-11-H-13).

Nos espectros de RMN de **C e subespectro DEPT 135 parcial (Figura 8.26) de 47, pode-se
observar ainda mais claramente o padrdo simétrico, C-1 e C-1" em ¢ 57,94, C-2 e C-2° em
0 67,07 e C-3 e C-3’ em ¢ 79,69. O sinal em ¢ 52,08 foi atribuido & C-9 e em ¢ 99,96 um sinal
referente aos acetais (C-4 e C-4’). Os sinais dos carbonos C-5-C-8 e C-10-13 foram observados
entre 0 142 e ¢ 126. A atribuicdo inequivoca de 47 foi auxiliada pelo mapa de contornos HSQC,

Cuja expansdo esta apresentada na Figura 8.27 (pagina 93).
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Figura 8.26. Espectros de RMN de *H (400 MHz), de **C e subespectro DEPT 135 parcial (100 MHz) de
47 (CDCly).
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Figura 8.27. Mapa de contornos HSQC parcial de 47 (CDCl3, 400 MHz).

Os dados de RMN completos de 47 estdo relatados na parte experimental (pagina 156).

8.3.3. Preparacao dos intermediarios 50-52 para sintese dos aza-agucares 53-56

O intermediario 47 foi utilizado na sintese de todos os aza-agUcares da série 1(S); 1’(S): 53-56,

planejado conforme apresentado na Figura 8.28.

Ho,  ©OH ., o)
OH r o
HO , d o
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53-56

@ O S;O\\@ @ o, O @

N
H
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Figura 8.28. Andlise retrossintética para obtencéo de aza-agUcares da série 1(S);1°(S).
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Com base nessa anélise, realizou-se a sequéncia do trabalho para obtencdo de todos os aza-
acucares 53-56. Primeiramente, prepararam-se os intermediarios 51 e 52, conforme mostrado no

esquema de sintese da Figura 8.29.

N

a) Hy, Pd-C, THF, t.a. 48 h; b) NaH, Mel, THF, -15 °C, 2 h; c) EzN, Mel, THF, t.a. 20 h 52

Figura 8.29. Esquema de sintese dos intermediarios 51 e 52.

Apesar da possivel sensibilidade de diacetais-benzilidenos sob condicdo de hidrogendlise, foi
possivel a preparacdo da pirrolidina 50 sob baixa pressdo de hidrogénio, com rendimento médio
de 70% e recuperacdo de cerca de 20 % do material de partida.

Além disso, modificou-se a condicdo de sintese para a obtencdo de 51 e 52. Para 51, foi utilizado
NaH em baixa temperatura (-15 °C), nessa condicao ocorre a formacdo do ion amideto. A adicao
equimolar de Mel (1,2 equivalentes molares) contribuiu para a formacdo seletiva do produto
mono-metilado. Para 52, foi utilizado um excesso de Mel em temperatura ambiente (t.a.), maior
tempo de reacdo e a catalise foi promovida por uma base mais fraca (ndo ocorre formacao do ion
amideto, que é mais reativo). Essa condicdo de reacdo favoreceu a obtencéo de 52 como produto
majoritario. Além do mais, nessa condic¢do 51 foi obtido como um subproduto (cerca de 20 %).
Os espectros de RMN de *H e de *3C de 51 e 52 puderam ser comparados, conforme mostrado
nas Figuras 8.30 e 8.31 (pagina 96), respectivamente.
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Figura 8.30. Espectro de RMN de 'H de 51 (CDCl;, 400 MHz) e de 52 (DMSO-ds, 400 MHz).
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Figura 8.31. Espectro de RMN de **C de 51 (CDCl;, 100 MHz) e de 52 (DMSO-ds, 100 MHz).
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Observou-se que, em ambos os compostos, os sinais dos hidrogénios H-1, H-2 e H-3 nos
espectros de 51 as ressonancias s&o mais blindadas se comparadas a 52. 1sso ocorre devido ao
efeito retirador de elétrons do nitrogénio quaternario de 52, que pode ser observado mais
nitidamente na avalia¢do dos sinais dos hidrogénios H-9, com os deslocamentos quimicos em ¢
2,8 com integral para trés hidrogénios em 51 e ¢ 3,84 com integral para seis hidrogénios para 52,
respectivamente. No espectro de RMN de *°C, a diferenca mais nitida foi também de C-9,
observado em ¢ 36,64 para 51 e ¢ 54,10 para 52.

Os aza-agUcares 53-56 foram obtidos por remocdo dos acetais benzilidenos de 47, 50-52, por

catalise &cida, conforme mostrado na Figura 8.32.

‘. o { . .
0&3 \\O - HO@""/OH

N gl THF, 0°C, 2h !\'\R2 P
/ Sp2 R?
rR1 R
47: R = Bn 53: R'=R?=H (83%)
50: R = H: 54: R'=Me;R?>=H (86%)
51: R1 = Me 55: Rt = R?= Me (84%)
52: Rl :R2 = Me 56: Rl =Bn; RZ =H (80%)

Figura 8.32. Esquema de sintese para obtengdo de 53-56.

Por meio dessa metodologia, todos os aza-acUcares planejados (53-56) foram obtidos com
rendimentos superiores a 80%, na forma de cloridrato, sendo 54 e 55 inéditos. Como ilustracéo,
sera apresentada a caracterizacao de 56 por espectroscopias no infravermelho e de RMN.

No espectro no infravermelho de 56 as bandas mais importantes estdo em 3352 cm™, referentes
aos estiramentos da ligacdo O-H e N-H, e em ~2800-2600 cm™, correspondente ao estiramento
do tipo N-H, presente em sais de amdnio, (Figura 8.33, pagina 97). Essas bandas ndo foram

observadas no espectro de infravermelho de 47.
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Figura 8.33. Espectro no infravermelho de 56.

Nos espectros de RMN de *H, de **C e subespectro DEPT 135 parcial de 56, Figura 8.34 (pagina
98), foi observado um padrdo assimétrico, que permitiu a observacdo de todos os sinais dos
carbonos. A hipdtese, nesse caso, seria que o sal de amonio fixa a estrutura e isso foi responsavel
pela assimetria visualizada no espectro. O assinalamento de todos os sinais de 56 foi auxiliado
pelos mapas de contornos COSY e HSQC, Figura 8.35 e 8.36 (paginas 98 e 99). Com a
finalidade de verificar se o padrdo simétrico seria observado no espectro de 56 na sua forma de
base livre, foi realizado um novo experimento, com a solubilizacéo de 56 em solucdo de MeONa
em metanol-d, (Figura 8.37, pagina 99). Nesse caso, como esperado, foi observado um padréo de
espectro simétrico, mas foram observados sinais, tanto de *H como de **C mais desblindados para
56 na forma de base livre do que para 56 na forma de cloridrato, devido a existéncia de campo

elétrico no ultimo.
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Figura 8.34. Espectro de RMN de 'H (a 400 MHz), de **C e subespectro DEPT 135 (a 100 MHz) de
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base livre 56 (metanol-d,).



Com a finalidade de aprofundarmos um pouco mais na avaliacdo desse resultado, foi feita uma
analise comparativa dos espectros RMN de 'H e de **C para 53, na forma de cloridrato com os
seus respectivos espectros na forma de base livre Figuras 8.38 e 8.39). Nas Tabelas 8.3 e 8.4
(paginas 101 e 102) estdo apresentados todos os resultados (53 e 56) . Em destaque estdo os

sinais que foram observados em menor ¢ para a base livre do que para o respectivo cloridrato.
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Figura 8.38. Espectro de RMN de *H (a 400 MHz), de **C e subespectro DEPT 135 parcial (a 100 MHz) de
53 (metanol-d,).
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Figura 8.39. Espectro de RMN de 'H (400 MHz), de **C e subespectro DEPT 135 (100 MHz) da base livre 53

(metanol-d,).

Tabela 8.3. Deslocamentos quimicos (5) de *H comparativos entre 53 e 56 sua forma de cloridrato e base
livre (metanol-d,, 400 MHz).

Sinais o (ppm) o (ppm) o (ppm) o (ppm)
53 (HCI) 53 (base livre) 56 (HCI) 56 (base livre)

H-1 3,93-383(m) 340-3,31(m) 3,96-3,90 (M) 3,18 (sl)

H-1"  3,93-383(m) 340-331(m)  4,33(dd) 3,18 (sl)

H-2a 3,93-3,83 (M) 3,80 (sl) 3,33 (dd) 3,72 (dd) po, 30D 53:R=D
H-2a> 3,93-3,83 (m) 3,80 (sl) 2,99 (dd) 3,61 (dd) Dovz’)” PP ems 4
H-2b  3,93-3,83 (m) 3,80 (sl) 4,34-4,29 (m) 3,72 (dd) N2 S s
H-2b>  3,93-3,83 (m) 3,80 (sl) 4,16-4,11 (m) 3,61 (dd) R ,

H-3  4,21-4,18 (m) 4,12 (sl) 4,29-4,24 (m)  4,31-4,30 (m) 8
H-3°  4,21-4,18 (m) 4,12 (sl) 4.16-4,11 (m)  4,31-4,30 (m)

H-4 - - 4,29-4,24 (m) 4,04 (d)

H-4° - - 4,16-4,11 (m) 3,92 (d)

H-6 - - 7,46-7,52 (M) 7,39 (d)

H-7 - - 7,46-7,52 (M) 7,30 (t)

H-8 - - 7,46-7,52 (m) 7,24 (t)
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Tabela 8.4. Deslocamentos quimicos (d) de **C comparativos entre 53 e 56 sua forma de cloridrato e base
livre (metanol-d,, 400 MHz).

Sinais ¢ (ppm) o (ppm) o (ppm) o (ppm)

53 (HCI) 53 (base livre) 56 (HCI) 56 (Base livre)
C-1 64,79 62,10 72,02 64,56
C-I" 64,79 62,10 75,19 64,56 po 3.9P 53R=D
c-2 5915 62,82 57,89 60,24 DOJ\’)”/OD S
c-2’ 59,15 62,82 57,79 60,24 N2
c-3 76,30 80,72 76,68 78,77 R
c3’ 76,30 80,72 70,40 78,77 ’
C-4 - - 56,80 54,17
C-58 - - 130,11-132,02  127,91-141,92

Os espectros de 53 e 56 na forma de base livre foram obtidos a partir dos cloridratos com uma solugéo de

MeONa em metanol-d,.

Por meio de uma analise comparativa pode-se avaliar que ocorreram dois fendmenos diferentes.
Um deles foi o efeito retirador de elétrons gerado pelo nitrogénio protonado. Sobre este efeito,
todos os hidrogénios de *H de 53 foram observados em menor ¢ para a sua forma de base livre,
do que em sua forma de cloridrato, mas no mesmo procedimento realizado para 56, foram
observados que alguns sinais (H-2a’, H-3 e H-3") tém um maior valor de deslocamento quimico
(0) para a base livre do que os sinais correspondentes no cloridrato, fato que contradiz com a
explicacdo do efeito da eletronegatividade. A proposta para isso foi a existéncia de outro fator
que esteja atuando em paralelo, que é o efeito de campo elétrico. As substancias estudadas
possuem seus proprios sistemas eletrénicos e isso fica mais evidenciado quando existe a presenca
de cargas nas substancias avaliadas. Isso pode gerar um efeito de campo elétrico que “blinda”
atomos em relacdo as mesmas substancias em sua forma ndo idnica. Essa foi a proposta de

explicacdo para o ocorrido com os hidrogénios H-2a, H-3 e H-3".

No experimento de *3C o efeito de campo elétrico, que contrapde ao efeito da eletronegatividade.
Isso foi ainda mais evidente, pois, em ambos os casos (para 53 e 56), os carbonos C-2, C-2’, C-3
e C-3’ foram mais blindados para as substancias na forma de cloridrato, do que em sua forma de

base livre.

Os dados de RMN completos de 53 e 56 estdo relatados na parte experimental (pagina 157).
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8.3.4. Tentativas de inversdo de configuracao de 32 para obtencéao de 48

Assim como a pirrolidina 47 proporcionou a obtencdo dos aza-acUcares de configuracdo 1:S;1°S,
0 seu diastereoisdbmero 48 (estrutura na Figura 8.14, pagina 83) pode proporcionar a obtencao da
série 1:R;1°R. Isso foi planejado por meio da inversdo da configuracdo das hidroxilas de C-2 e C-
5 em 32, para promocao de ciclizagdo, que poderia ser feito via reacdo de Mitsunobu,”® Garegg*™
ou Appel.’%1% O mesmo problema encontrado na inversdo de configuracdo na quinta etapa
(intermediéario VI, da rota de sintese total do aza-agucar 11, pagina 79) foi observado nesta etapa
do trabalho. N&o foi possivel a obtencdo dos intermediarios 37, 40 e 41 que seriam utilizados
para a sequéncia de sintese de formacdo de 48, em todas as condicGes avaliadas foi recuperado o
material de partida 32 apos a elaboragdo e purificacdo. Isso reforca a hipotese da alta energia
necessaria para atingir o estado de transicdo, pelo fato de os produtos propostos possuirem dois
substituintes em posicao axial no biciclo. O esquema de sintese esta mostrado na Figura 8.40.

0Bz 07 0 0Bz
LA 0~/ ~Ph
PhgP, DIAD \/ 573 — 0 ol
PhCOOH /N 0J0 o8z %O 0Bz
tolueno, 80°C, 12h B ph
(Mistunobu) 37
i I
OH (_)/\O C@X\Ph
('\i/\H PhsP, 1 \/ = ’LO '
O\/O OH Imidazol N\ Ph
H tolueno/MeCN, 80°C, 20h
32 (Garegg)
Br
0~/ ~Ph
J— [¢] o}
PhsP, CBr, \/ = S
DMF, 80°C, 20h N\ % Br
(Appel) Ph

Figura 8.41. Esquema de sintese para tentativas de preparagdo dos intermediarios 37, 40 e 41.
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Mesmo com 0s insucessos para a inversdo de configuracdo nas condi¢cOes anteriores, decidimos
explorar a possibilidade obtencdo diastereoisomeros de 32 por Sy2, conforme apresentado na
Figura 8.40.

OBz
BzONa \/ oo7\ph
0
DMF, 80°C, 24h N\ = %o OBz
Ph
0_0 X
@ 34: X = OMs Br
35 X = OTs
i 0 Ph
36: X = 0SO,CF4 LiBr N/ _ 4 07\
DMF, 80°C, 24h A\ -

N&o foi possivel a obtencdo de 37 ou 41 em nenhuma dessas condi¢cdes. Apds elaboracdo, os
materiais de partida 34 ou 35 foram recuperados com rendimentos superiores a 90 %. A
utilizacdo de 36 baseou-se no conceito de que o grupo trifluorometanossulfonila seria um melhor
grupo abandonador, sendo que isso poderia permitir a obtencdo dos produtos desejados pela
reducdo da energia necessaria para atingir o estado de transicdo, mas o resultado foi a degradacao
completa do material de partida nas duas condigdes avaliadas. Isso impossibilitou a inverséo de
configuracdo de C-2 e C-5 a partir do intermediario 32, para a obtencdo de 48 nas condicdes

empregadas.

8.3.5. Preparacgdo do intermediario 42 para tentativa de obtencao de 47-49

O produto mono-mesilado 42 foi preparado com a finalidade de se avaliar a possibilidade de
obtencdo de outros diastereoisdbmeros por uma nova rota de sintese, conforme o esquema da
Figura 8.42. Os resultados do estudo de otimizacdo da mono-mesilagdo de 32 estdo apresentados
na Tabela 8.5.
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OH 07 >0 A~
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0 OH piridina, 0 °C, 12 h
= £y «

Figura 8.42. Esquema de sintese para obtengdo de 42.

Tabela 8.5. Estudo da otimizacdo para obtencédo de 42 como produto majoritario.

Estequiometria  Recuperacdo de 32 (%) 34 (%) 42 (%)
utilizada de MsClI

1,5 0 46 28
1,2 10 41 35
1,0 12 38 40
* 0,8 25 15 52
0,5 55 - 22

* Condicao favoravel para mono-mesilacéo de 32.

Mesmo com formacéo de 34 (di-mesilado) e recuperacdo de 32, a melhor condigdo para mono-
mesilacdo foi com utilizacdo de 0,8 equivalente molar de MsCI, condi¢cdo que permitiu a
obtencdo de 42 com 52 %. Esse produto mono-mesilado foi utilizado como material de partida de
uma nova rota de sintese planejada para tentativa de obtengdo de diastereoisbmeros dos aza-
acucares 53-56 (Figura 8.43).

. = @ -

: e BN @ :
OoMs 070 N: 07 ™0 Ns 0" "0 @ _ NH, 070
K'\/\‘) a K\/\‘) b K\/Y c /tOIX \\O 6 %4 21
i i Z —_— (o) wl/ Jr 73
0_0 OH 83% o._0 OH 78% O\/O (6] N1 2 0\7/0 OH
H H z H H
@ 42 @ 43 @ 44 50: 1:S; 1S @ 44B
55% 18%

a) NaN;, DMSO, 140°, 30 h; b) Dess-Martin, CH,Cl,, relfuxo, 12 h; c) H,, Pd-C, 48 h

Figura 8.43. Esquema de sintese para obtencdo de aza-agucares a partir de 42.
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Na primeira tentativa de sintese de 43 utilizou-se a condicdo classica de reagdo de
metanossulfonatos com azida de sédio em DMF e aquecimento a 80 °C,'** mas ap6s elaboracéo e
purificacdo foi confirmada a recuperacdo do material de partida com proporcdo de 92%. Foi
planejada uma modificacdo desse método, alterando o solvente por DMSO (solubilizacdo mais
eficiente da azida de sddio) e aquecimento em 140 °C. Apds 40 horas de rea¢do houve o consumo
completo do material de partida (avaliacdo por CCS), e ap6s elaboracéo e purificagdo confirmou-

se a obtencédo de 43 com 83%.

No espectro no infravermelho as principais evidéncias da substituicdo do grupo mesila pelo azido
sd0 a presenca de uma banda na regido de 2100 cm™, referente ao estiramento da ligacdo N=N=N
do grupo azido e a auséncia das duas principais bandas dos estiramentos da ligacdo de SO,, em
torno de 1300 cm™ e 1100 cm™ (Espectro no Anexo 2, pagina 228).

O intermediario 43 foi obtido pela inversdo da configuracdo da estereoquimica de C-2 do
material de partida mono-mesilado (42). Esse produto possui estereoquimica similar ao
carboidrato glucitol e ndo possui mais um padrdo simétrico. Isso pode ser confirmado por meio
dos espectros de RMN de *H e de *C (pagina 207). No espectro de RMN de *H, foi observado
um dupleto triplo em ¢ 3,47, com integral para um hidrogénio, correspondente a H-5. Isso ocorre
porque a constante de acoplamento (*J) entre H-5 e H-4 é muito proxima da constante de
acoplamento entre H-5 e H-6 (°J = 9,6 Hz, trans). Como H-5 possui uma constante de
acoplamento diferente com H-6" (3J = 4,6 Hz, cis) o sinal se desdobrou na forma do dupleto
triplo (Figura 8.44).

Mmoo . e=99Hz 37, 4= 990z 5= 46Hz

9.9 Hz HE H

Ng Nz, NB
0
99Hz 5 {9:@\067\% {,Owghph ggﬁ;?\gxph
5 5 HE
46Hz M o H b H bh H

Figura 8.44. Expanséo do sinal de H-5 do espectro de RMN de 'H, (DMSO-dgs, 400 MHz) e constantes
de acoplamento (3J) de H-5 de 43.
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O sinal de H-2 pode ser observado na forma de um multipleto entre ¢ 4,17 e ¢ 4,03 (Espectro na
pagina 207).

O plano para obtencdo de outros diastereoisdmeros a partir de 42 se baseou no conceito de que o
ion iminio formado na etapa de ciclizacdo por aminacdo redutiva (a partir de 44) poderia ser
reduzido, com formacdo de pelo menos dois diastereoisomeros diferentes 50, 1(S); 1°(S) e 50°,
1(S) e 1’(R), conforme mostrado na Figura 8.45.

N
() - N

Ny 070 @ @ 50 (1S, 1'S)
4 ‘., O o
Gml H,, Pd-C O R
0_0 0 \ @
: THF oN @
© 44 H "0 O™
X~ o_I .0
1N 1
H
50' (1S, 1'R)

Figura 8.45. Proposta de ciclizagdo por aminacdo redutiva para formacéo de 50 ou 50°.

O resultado experimental foi a obtencdo de um Unico diastereoisdbmero, a pirrolidina 50. Para
confirmacdo inequivoca dessa estereoquimica foi realizado um estudo comparativo com 50
obtido por hidrogendlise a partir de 47, que possui estereoquimica conhecida. O mesmo estudo
foi realizado com 44B e um produto sintetizado pela hidrogenacdo de 43, também com
estereoquimica conhecida, denominado de 44C. Foi realizado um estudo de RMN de *H, de **C e
subespectro DEPT 135 da mistura de 50 de estereoguimica conhecida, obtido a partir de 47,
chamado de 50(47), e do produto obtido por essa rota de sintese, a partir de 44, chamado de
50(44). O mesmo experimento foi realizado para 44B x 44C. O esquema de sintese de 44C esta
apresentado na Figura 8.46 e os resultados estdo relatados na Tabela 8.6. Os espectros de RMN
de 'H, de 13C e subespectro DEPT 135 da mistura 50(47) x 50(44) estdo ilustrados na Figura 8.47
(pagina 108).
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N O NH, 07 0
< T 4 < 2
(\/\H H,, Pd-C 6(5\:/3\H !
0._0 OH  THFta,4h 020 OH

43 @ 44C
91%
Figura 8.46. Esquema de sintese de 44C.

Tabela 8.6. Estudo comparativo de f.f. e poder rotatério especifico entre os produtos obtidos.

Experimentos 50 (44) 50 (47) Literatura™ 44B 44C
Faixa de fusdo /°C  124,6-126,5  126,4-128,2 130 181,8-183,4  184,1-185,4
[a] 32 +7,3° (CHCI;) +7,6°(CHCI;) +7,7° (CHCIl;) -5,8° (CH,Cl,) -5,5° (CH,Cl,)
200 MH:z =5=Rna 2 =555 3 2 =83 S,
ACEtDI'IB'dE | al S S i 2l 2 === [y ™ (o Mot B o) < <
N | NV S \/
3
@ . _JL

(=]
wD
=)
o
117

4. 16

95 90 85 80 75 70 65 6

50 MHz
Acetona-d;

206.03

—139.65
129.11

—68.681
—55.11
27
GE]

— g9
F—w  —§1.13 ¢

6-8 Subespectro DEPT 133 ‘

L L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Figura 8.47. Espectros de RMN de 'H, de **C e subespectro DEPT 135 parcial da mistura de
50(44) e 50(47).

O mesmo procedimento foi realizado para 44B e 44C e o resultado foi similar.

O intermediario 42 também foi oxidado com o reagente de Dess-Martin, para formacao da cetona
45, na expectativa de se realizar a aminagéo redutiva a baixa temperatura e obtencdo da amina 57.

Em seguida, poderia ser promovida a ciclizacdo por aquecimento, o que levaria a um
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diastereoisdmero inédito, 49 (estrutura na Figura 8.14, pagina 84) . Mas nas condig¢des a 0 °C ou a
temperatura ambiente o produto obtido foi simplesmente aquele da reducéo da carbonila de 45, o
alcool 42. Assim, realizou-se uma tentativa com aquecimento a 60 °C, mas obteve-se diretamente
0 produto de ciclizacdo 47. O esquema de sintese esta ilustrado na Figura 8.48 e os resultados

estéo apresentados na Tabela 8.7.

i OMs 07 >0
0°C H
ou 0O NHBn
H ta. z
OMs Q/\O @ 57
('\/\[‘) BnNH, (6 eq)
0_0 O NaCNBH;

z THF /EtOH, 72 h 2
@ - @ @ OMs 07 0
,,,ro o= M)
O
SN2+
N

OH

0._0
: 42
@J 47

Figura 8.48. Esquema de sintese para obtengéo de aza-agucares a partir de 45.

60 °C

Tabela 8.7. Estudo para obtencéo de aza-agUcares via intermediario 45.

Temperatura/°C Tempodereacdo/h 42 (%) 47 (%)

0 72 70 -
ta. 72 74 -
60 72 37 34

Para confirmacdo da estereoquimica do produto obtido foi realizado o mesmo estudo
comparativo relatado para 50 (faixa de fuséo, poder rotatorio especifico e analises por RMN).

Todos os resultados foram compativeis com 47.
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8.3.6. Sintese de 2,5-anidro-o-manitol 46 a partir de p-glicosamina™*®

Conforme relatado no plano de sintese, o 2,5-anidro-o-manitol 46 foi planejado para sua
adequada funcionalizacdo para os estudos de glicosilagdo com vistas a obtencdo de um pseudo-
dissacarideo, bem como sua utilizacdo nos ensaios de inibicdo enzimatica para uma avaliacdo

comparativa com os aza-agucares 53-56. A sua rota de sintese esta ilustrada na Figura 8.49.

6 OH ACO, , 3 OAC HO, OH
4
(@]
HO a AcO\\_s 2, b HO
HO 3 og _— o —_— Ny
3 ©) 6 OAG (0]
65

*
22%
Rendimento de
trés etapas

84%

a) 1. NaNO,, HCI, H,0, 0°C, 5 h; 2. NaBH,, t.a., 24 h; 3. Ac,0, piridina, t.a., 12 h; b) MeONa/MeOH, 0 °C, 3 h

Figura 8.49. Esquema de sintese de 46.

O 2,5-anidro-p-manitol 46 foi preparado a partir do cloridrato de p-glicosamina por procedimento

descrito na literatura,*** conforme mecanismo proposto na Figura 8.50.

6 _OH 6
OH
Ho— 0 NaNO L5009 e e o
aNO; o 6o  NaBH HO.3
HO 2 OH T HO > o) ’\OH—)> HH% _>4 = 2 ?uf
NH;.CI 3 N=N 2 1770 OH
1\

OH
46

Figura 8.50. Proposta de mecanismo para formacao de 46 a partir de p-glicosamina.

Para fins de purificacdo, 46 foi convertido no derivado peracetilado correspondente (65) que €
facilmente separado dos sais por extracdo. A remocdo dos grupos protetores por metanolise
forneceu 46 puro com rendimento global de 17% (quatro etapas). Os maiores detalhes desse

procedimento estdo relatados na parte experimental (pagina 139).
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8.3.7. Preparacao dos aceptores de glicosila 68 e 69

A glicosilacdo para obtencdo de pseudo-dissacarideos consiste na reagdo de um doador de
glicosila (eletréfilo) com um aceptor de glicosila (nucledfilo). Os aceptores de glicosila
planejados 68 e 69, derivados, respectivamente, do aza-agucar 56 e do 2,5-anidro-p-manitol 46
foram preparados por meio da protecdo das hidroxilas priméarias com terc-butildimetilsilila
(Figura 8.51). Esses substratos possuem duas hidroxilas livres, mas considerando as suas
simetrias, o efeito estérico da mono-glicosilacdo e por condi¢bes de reacdo sem excesso do
doador de glicosila, consideramos que ndo havia necessidade da protegéo de uma das hidroxilas

livres. OH
o o
H
X AcO
HO

R HO
Doador de glicosila Aceptor de glicosila
(eletrofilo) (nucledfilo)
OH
HO_< OTBDMS OH
il HO,, OTBDMS
N o/
TBDMSO O
TBDMSO 69
68

Figura 8.51. Andlise retrossintética da glicosilacao e formulas estruturais dos aceptores 68 e 69.

O aceptor de glicosila 68 foi preparado a partir do aza-agucar 56, conforme apresentado no

esquema de sintese da Figura 8.52.

OH OH OH OTBDMS

HO__< /OH HO(_< OTBDMS HOL : /OTBDMS Ho. | /OTBDMS
AN} n
TBMSCI, imidazol N N ‘
N -+ + N
OH \\© DMF, t.a., 48h TBDMSO \\© OH \\© TBDMSO \ ,:
° 68 68C

5 68B
71% 10% 5%

Figura 8.52. Esquema de sintese do aceptor de glicosila 68.

O grupo protetor terc-butildimetilsilila foi escolhido por ser um grupo volumoso, assim, em tese,

existiria uma maior seletividade para a protecdo das hidroxilas primarias de 56, mas durante a
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preparacdo foram obtidos dois subprodutos, um mono-sililado 68B e um tri-sililado 68C. As

condigdes de sililacdo de 56 foram otimizadas, pois o produto 68 foi planejado para sua utilizacéo

como aceptor de glicosila no estudo da sintese de pseudo-dissacarideos, mas o subproduto 68B

poderia ser utilizado para funcionalizacdo da outra hidroxila primaria e preparacdo de outros

derivados aza-agUcares contendo um grupo acetamido, a partir de 56. Os resultados estdo

apresentados na Tabela 8.8.

Tabela 8.8. Estudo de otimizagdo para obtencéo de 68 e 68B.

Equivaléncia molar Recuperacdo de 68 (%) 68B (%) 68C (%)

de TBDMSCI 56 (%)
1 55 - 25 -
* 1.2 26 10 45 -
1.5 15 30 32 -
2 - 55 22 -
ok 25 - 71 10 5
3 - 68 5 11

* Condicéo otimizada para preparacdo de 68B ** Condicao otimizada para preparagéo de 68.

A mesma condi¢do otimizada para 68 foi utilizada para a obtencdo de 69, derivado di-sililado do

2,5-anidro-p-manitol 46, que foi obtido com 50% de rendimento, conforme apresentado na Figura

8.53.

TBMSCI, imidazol

DMF, t.a., 48h TBDMSO

46

Figura 8.53. Esquema de sintese para o aceptor de glicosila 69.

OH

69
50%

OTBDMS
/

Os espectros no infravermelho e de RMN de 68 e 69 e de 68B estdo mostrados no Anexo 2

(RMN nas paginas: 218-220 e 1V nas paginas 234 e 235).
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8.3.8. Estudo da glicosilacdo do clico-hexanol com diferentes doadores de glicosila
derivados de p-glicosamina e promotores de glicosilagdo pelo método de Koenigs-Knorr

Como relatado no topico 1.8. (pagina 16) a reacdo de Koenigs-Knorr é a condi¢do mais classica
de glicosilacdo, como 0 nosso objetivo consistiu na sintese inibidores potenciais de quitinase, é
importante que o pseudo-dissacarideo contenha uma unidade de N-acetilglicosamina. Embora
existam relatos de sucesso na utilizacdo do cloreto de glicosilamina como doador de
glicosilagdo,* a participacéio anquimérica do grupo acetamido em C-2 muitas vezes impede ou
reduz de forma significativa a sintese do produto desejado devido a formacdo de um ion

oxazolinio pouco reativo.®

Com base nisso, efetuou-se, nessa etapa do trabalho, um estudo modelo utilizando o ciclo-
hexanol como aceptor de glicosila (nucelo6filo) e quatro diferentes haletos de glicosila derivados
de p-glicosamina, trés dos quais contendo grupos menos reativos em C-2 (57, 58 e 59) e trés

diferentes promotores de glicosilacdo (Figura 8.54). Os grupos em C-2 poderiam ser convertidos

no grupo acetamido ap6s a glicosilacdo por metodologias previamente descritas.*® 4
OAC Koenigs-Knorr OAGC
AcO 0 AcO 0
AcO AcO
N
o] * 0 Cl
X o =, . N
24 CH, OAc " 58 o
AcO 0
ACS&/O\%
OAc NR'R?
0] * OAc
AcO
AcO — TN AcO 0
o5 NH Ag,CO; ACO
X cCl N
«| AgoT )

Cl

O
57 HgBr,/HgO 59 ol
Cl

Figura 8.54. Esquema geral do estudo da glicosilacdo do ciclo-hexanol nas condi¢des de Koenigs-Knorr.

O haleto 24 possibilitaria a obtencéo direta do glicosideo desejado e o haleto 57 (contendo o

grupo benziloxicarbonila em C-2) pode ser convertido no derivado acetamido por hidrogendlise

116

seguida de acetilacdo com anidrido acético.” O grupo ftalimido (haleto 58) pode ser convertido

44,117

no grupo acetamido por hidrazinolise seguida de acetilagdo com anidrido acético e 0 haleto

113



59 foi selecionado por conter grupos retiradores de elétrons em C-2, que podem reduzir ou
impedir a formacdo do ion oxazolinio, em analogia ao grupo tricloroacetamido, e posteriormente
pode ser convertido no grupo acetamido por reducdo.*®**° Todos os haletos de glicosila (24, 57-
59) foram preparados por procedimentos descritos na literatura.™**"***1% O esquema geral da

preparacdo desses doadores de glicosila estd mostrado na Figura 8.55.

OAcC OAc
AcO O o AcO °
AcO a HO 0 c AcO
NH| -=— HO 8H —_

o ® Oy N Cl
\\' Cl NH3CI 58 o
CHy l g B‘
24
OAc
AcO 0 a) 1: KOH, Ac,0, metanol, t.a., 1 h; 2: AcCl, 48 h, t.a.
AcO - b) 1:PhCH,O(CO)CI NaHCO3, H,0, t.a., 1 h; 2: AcCl, 48 h, t.a.
Ox ¢ ¢) 1: KOH, anidrido fltalico, metanol, 50 °C 1 h;
59 al 2: Ac,0, piridina, t.a. 24 h; 3: AcCl, metanol, 48 h;
cl d) 1: CI,CH(CO)CI, H,0, NaHCOg, 96 h, 0 °C; 2: AcCl, 48 h, t.a.

Figura 8.55. Esquema de sintese para preparacao dos doadores de glicosilagdo 24, 57-59.

Maiores detalhes sobre a preparagéo desses haletos estéo relatados na parte experimental (pagina
127). Esses quatro haletos de glicosila foram utilizados na glicosilagdo do ciclo-hexanol,

conforme apresentado na Figura 8.56.

OAc
OAc Promotor de ACO o
(@) licosilagédo * C (@]

1N CH.Cl, ta. /N\RZ
| Cl Peneira R?
R molecular 4 A
24: R'=H, R?= COCH R!=H, R?= COCHj,
57 Rl =H R2 - PhCHZ?bCO * A92CO3, Agon, HgBrlegO Rl = H, R2 — PhCHZOCO
58: R1= R? = Phth R1=R2=Phth
59: R'=H, R?= CI,CHCO R!=H, R?= CI,CHCO

Figura 8.56. Esquema geral das reacdes de glicososilacdo do ciclo-hexanol.
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As reacdes de glicosilacdo foram efetuadas nas condicBes apresentadas na Tabela 8.9.4% 112 o

haleto de glicosila 58 foi o Unico que possibilitou a glicosilacdo do ciclo-hexanol, e o carbonato

de prata foi o promotor mais eficiente. Os demais haletos de glicosila avaliados ndo atuaram

como doadores nas condicdes utilizadas, levando, invariavelmente, aos produtos de hidrélise dos

haletos.

Tabela 8.9. Resultados do estudo de glicosilacdo do ciclo-hexanol com os doadores 24-57-59 e
promotores AgOTf, Ag,CO; e HgBr,/HgO.*

Doadores AgOTf Ag,CO; HgBr, / HgO (0,33:1)

Rendimento  Tempo de Rendimento  Tempode Rendimento  Tempo de

(%) reacdo / h (%) reacdo / h (%) reacdo / h
24 - 24 - 24 - 24
57 - 24 - 24 - 24
58 44 6 58 50 min 39 15
59 - 24 - 24 24

* Todas as reacOes foram realizadas a temperatura ambiente, com 1,5 equivalente de ciclo-hexanol, 6

equivalentes do promotor (1,9 equivalente de HgBr, e 6 de HgO), com peneira molecular 4 A e com

tempos maximos de reagdo de 24 h.

Com o objetivo de avaliar a influéncia do halogénio em C-1, foi também realizado a reacao

de

glicosilacdo do ciclo-hexanol com o brometo de glicosila 66,* preparado conforme mostrado na

Figura 8.57.
OAc OAc
o)
(@] AcO
ACS;&Q/ OAc HBr/AcOH  AcO
N o B
© o t.a., 24 h, 81% 66 © Vet o

Figura 8. 57. Esquema de sintese do haleto de glicosila 66.

O resultado do estudo comparativo é mostrado na Tabela 8.10 (pagina 116).
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Tabela 8.10. Eficiéncia comparativa dos doadores de glicosila 58 e 66 na glicosilacdo do ciclo-hexanol.*

Doadores AgOTf AQ,CO; HgBr, / HgO (0,33:1)

Rendimento  Tempo de Rendimento  Tempode Rendimento  Tempo de

(%) reacdo/ h (%) reacdo (%) reacdo / h
58 44 6 58 50 min 39 15
66 64 5 65 55 min 52 16

* Todas as reagdes foram realizadas a temperatura ambiente, com 1,5 equivalente de ciclo-hexanol, 6
equivalentes do promotor (1,9 equivalente de HgBr, e 6 de HgO), com peneira molecular 4 A e com

tempos maximos de reacéo de 24 h.

Como se pode observar, o rendimento das reacdes de glicosilacdo do ciclo-hexanol com o
brometo de glicosila 66 por reacdo de Koenigs-Knorr foi superior para os trés promotores
avaliados. Mais uma vez o carbonato de prata foi 0 promotor mais eficiente. Para exemplificar a
conhecida eficiéncia da utilizacdo do grupo ftalimido em C-2 para a obtencdo do derivado

#4119 5 glicosaminideo 67 foi convertido no N-acetilglicosaminideo de

acetamido correspondente,
ciclo-hexila 70 (Figura 8. 58), que atuou como aceptor de glicosilacdo em estudo de biossintese

de Nod factors, moléculas contendo derivados oligossacarideos de N-acetilglicosamina.’®

OAc
(@)
(@)
HO o)
HO \%

0] N o MeOH, 60 °C, 14 h

— 2. Ac,0, MeOH NHAc

67
ta.,,1lh 70

77% (2 etapas)

Figura 8. 58. Esquema de sintese do glicosideo 70.

8.3.9. Estudo da sintese de um pseudo-dissacarideo contendo uma unidade aza-agucar

Com base nos resultados do estudo modelo, selecionou-se a condicdo com carbonato de prata
como promotor, para glicosilacdo do doador de glicosila 66 com o aceptor de glicosila 68 para a

sintese do pseudo-dissacarideo contendo uma unidade de aza-acucar (Figura 8.59, pagina 117).
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OAcC
o o o OH OAc HO (,DTBDMS
o ; | /oTBDMS Ag,CO3 Acgg&/o ~ A
C
o Ot CH_ZC|20>( o N N\/@
TBDMSO \O Penglllra;]AA o)
68 OTBDMS

pseudo-dissacarideo

Figura 8.59. Esquema da tentiva de glicosilacdo de 66 com 68 promovida por Ag,COs.

Embora o estudo modelo tenha proporcionado a obtencédo do glicosideo 67 em cerca de 1 hora de
reacao, na tentativa de glicosilacdo do doador 66 com o aceptor 68 ndo foi formado o pseudo-
dissacarideo desejado. Apos cerca de 24 horas elaborou-se a reacdo e o produto bruto foi
purificado por CCS. O material de partida 68 foi recuperado (87%) e foi obtido o produto de
hidrolise de 66, nomeado 66B (Figura 8.60), com rendimento de 90% que foi caracterizado por

espectroscopia no infravermelho e espectrometria de RMN de *H e de C.

OAc
(@]
AcO
AC& OH

N 0
668 ©

Figura 8.60. Produto de hidrdlise obtido na condicéo de glicosilacdo de 66 com 68.

O mesmo experimento foi realizado com os dois promotores utilizados no estudo modelo: AgOTf
e HgBr,/HgO e os resultados foram semelhantes. Foi feita também uma modificagdo do método,
alterando o solvente para 1,2-dicloroetano e temperatura a 90 °C (refluxo), mas ap6s 24 horas, 0
resultado foi similar. Por fim para avaliar se o problema encontrado nessa glicosilagdo poderia ter
relacdo com efeitos estéricos de C-2 do doador selecionado, realizou-se uma nova tentativa de
glicosilagdo do aceptor 68 com um novo doador, o haleto 23, nas condigdes otimizadas do estudo
modelo, mas os resultados foram semelhantes. Os esquemas dessas tentativas de glicosilagdo
estdo apresentados na Figura 8.61 (pagina 118).
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Figura 8.61. Esquema das tentativas de obtengdo de pseudo-dissacarideos a partir de 68.

Como a glicosilacdo de 68 nao foi possivel, mesmo com a utilizacdo do haleto 23 derivado de p-
glicose, foi proposto que o problema nessa reacdo seria 0 impedimento estérico causado pelos
grupos TBDMS, que sdo cis em relagdo as hidroxilas livres de 68, conforme ilustrado na Figura
8.62.

Impedimento estérico

H3C
3

Impedimento esterlco/kT o S S|
;\ »’CHC’}
C/
3 ., /
i Hc CHs
3

HC Yok

Figura 8.62. Proposta do impedimento estérico gerado pelos grupos TBDMS.

Uma proposta para resolver o problema estérico desse substrato seria a substituicdo de seus
grupos protetores (TBDMS) por grupos menos volumosos, como trimetilsilila, benzoila ou
acetila.

A glicosilacdo do aceptor 69 provavelmente seria mais viavel do que a de 68, uma vez que seus
grupos hidroxila se apresentam trans em relagdo aos grupos protetores (Figura 8.63). Mas néo foi

possivel a realizagdo desse experimento no prazo do trabalho.
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Figura 8.63. Estereoquimica das hidroxilas livres de 69 em relacdo aos grupos protetores TBDMS.

8.3.10. Perspectivas

A partir de 56 ou 68B existe a possibilidade de se obter uma nova classe de aza-acUcares inéditos,
inibidores potenciais de N-acetilglicosaminidases, contendo um grupo acetamido, conforme
mostrado no esquema geral da Figura 8.64.

OH OH

HO < oH HO__{  NHAc

|I/
N
R
OH OH

Figura 8.64. Esquema geral para obtencdo de novos aza-agucares.

A glicosilagdo do aceptor 69 e a substituicdo dos grupos protetores do aceptor 68 por grupos
menos volumosos, como benzoila, acetila ou trimetilsilila, poderdo permitir a obtencdo de

pseudo-dissacarideos, inibodores potenciais de quitinases.
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0. CONCLUSAO

Este trabalho consistiu em um estudo de sintese de pseudo-dissacarideos derivados de aza-
acucares. Primeiramente foi planejada a sintese de um aza-agUcar derivado de N-
acetilglicosamina, que seria sintetizado por uma rota inédita a partir do cloridrato de glicosamina
em um total de doze etapas. O insucesso na etapa de inversdo de configuracdo da hidroxila do
intermediario acetal propilideno impediu a continuidade dessa sintese, de forma que foi planejada
a obtencdo de aza-agucares a partir de b-manitol. Foram sintetizados quatro aza-acUcares, (53-
56), sendo dois deles inéditos (54 e 55), derivados de p-manitol, por trés diferentes rotas de
sintese. O 2,5-anidro-o-manitol 46 foi obtido para uma avaliagdo comparativa com 0s aza-
acucares como inibidor enzimatico, bem como para sua utilizacdo na sintese de pseudo-
dissacarideos. Foi realizado também um estudo para obtencdo de outros diastereoisdmeros dos
aza-acUcares 53-56, a partir de intermediarios do p-manitol. Mas ndo houve possibilidade de
inversdo de configuracdo das hidroxilas nos intermediarios. A unica pirrolidina obtida foi com a
mesma configuracdo dos aza-aguUcares preparados incialmente, fato confirmado por avaliagdo
comparativa de faixa de fusdo, poder rotatério especifico e avaliacdo por RMN de *H e de **C da
mistura com o produto de estereoquimica conhecida. Outro trabalho contemplado neste capitulo
foi um estudo modelo da glicosilacdo do ciclo-hexanol na condi¢do de Koenigs-Knorr. Foram
avaliados quatro haletos (24, 57-59) como doadores de glicosila e trés diferentes promotores,
AgOTf, Ag,CO3 e HgBr,/HgO. O derivado 58 foi o Unico haleto que atuou como doador de
glicosila e o promotor Ag,CO3 foi 0o mais eficiente. Com o objetivo de se avaliar a influéncia do
halogénio em C-1 realizou-se um estudo comparativo da glicosilagdo do ciclo-hexanol com o
cloreto de glicosila 58 e o brometo de glicosila 66. Os rendimentos foram, em geral, 10%
superiores para o derivado bromado, e o carbonato de prata mais uma vez foi 0 promotor mais
eficiente. Com base nesses resultados foi realizada a tentativa de glicosilacdo do aceptor 68
(derivado aza-agucar adequadamente funcionalizado para glicosilagdo) com o doador 66, e
carbonato de prata como promotor, mas nao foi possivel a obtencdo do pseudo-dissacarideo nas
condicdes avaliadas. A hipdtese para justificar isso foi o impedimento estérico gerado pelo grupo
TBDMS, que apresentam as hidroxilas cis em relagcdo aos grupos protetores. Para confirmacgéo se
0 problema era a natureza do doador ou do aceptor, foi realizada uma nova tentativa de

glicosilacdo de 68, com o doador 23, derivado de p-glicose, mas também com insucesso, 0 que
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reforca a hipotese dos problemas estéricos relacionados a 68. Por fim foi preparado o 2,5-anidro-
manitol 46, para sua utilizacdo nas avalia¢fes biol6gicas comparativas com os aza-agucares, bem
como sua possiblidade de utilizacdo como novo aceptor de glicosilacdo para sintese de um
pseudo-dissacarideo, pois suas hidroxilas se apresentam trans em rela¢éo aos grupos protetores, o

que pode reduzir os problemas estéricos encontrados para 68.
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10. PARTE EXPERIMENTAL

10.1. Materiais e métodos gerais

Todos os materiais e métodos utilizados estdo relatados na parte experimental do capitulo 1
(pégina 47).

10.2. Procedimentos

10.2.1. Sintese de 1,3:4,6-di-O-benzilideno-o-manitol (32)

@ Tabela 10.1. Condigdes utilizadas para obtenco de 32,4 1261/
: Reagentes guantidade MM / g mol™ n / mmol egM
OH 070
M p-manitol 59 182,07 27,46 1
0_0O OH .
e PhCHO™ 10 mL 106,04 96,11 35
@ 32 H,S0,™ 2,5mL 97,96 46,68 1,7

" densidade: 1,04 g mL™; ™ densidade: 1,84 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foram adicionados 5 g de b-manitol em uma solucéo
previamente preparada de DMSO/benzaldeido 4:1 (v/v); contendo 40 mL de DMSO e 10 mL de
benzaldeido. A mistura foi deixada sob agitacdo magnética a 0 °C (banho de gelo) e, com o
auxilio de um funil de adicéo, foram adicionados, gota a gota, 2,5 mL de H,SO,4 Apds a adi¢do o
banho de gelo foi removido e deixou-se o material sob agitagdo magnética a temperatura
ambiente por cerca de 20 horas. Apds observacdo do consumo completo do material de partida
(CCD — AcOEt:MeOH 9:1), a solucéo foi vertida em um béquer de 500 mL contendo cerca de 10
g de gelo pilado e 100 mL de agua destilada. O material branco leitoso formado foi mantido em
repouso por cerca de 2 horas a temperatura ambiente. O solido branco formado foi filtrado e
lavado com éter de petroleo e H,O destilada. Em seguida foi solubilizado em acetona (a quente)

e, a essa solucdo, adicionou-se agua destilada, gota a gota, até observacdo de turvacdo. Manteve-
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se 0 sistema vedado em repouso no freezer por cerca de 15 horas. O novo precipitado branco
formado foi filtrado e foram obtidos 6,01 g de 32 (62%). Maiores quantidades de 32 foram

preparadas pela mesma técnica.

Aspecto: Solido branco

Férmula Molecular: CyH206

Massa Molar: 358,14 g mol™

Faixa de fusdo: 178,2-179,7 °C (observado) ; 173 — 174 °C*?’

[a]3? -9,42 (c 1,0, acetona); -9,82 (lit.: ¢ 1,0, acetona)**’

IV(©/cm™): 3478 (O-H), 3066 (C-H, aromético), 2979-2858 (C-H alifatico), 1495-1364 (C-C,
aromatico), 1364-1229 (C-C, alifatico), 1070 (C-O). Espectro no Anexo 2, pagina 224.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 200.

10.2.2. Sintese de 1,3:4,6-di -O-benzilideno-p-treo-2,5-hexodiulose (33)

A obtencdo do intermediario 33 foi estudada por trés diferentes métodos a partir de 32, 0s
resultados estdo apresentados na Tabela 4.3 (parte experimental). Todas as reagfes foram
conduzidas a 50 °C com 100 mg de 32.

Tabela 10. 2. Condicdes utilizadas para obtencéo de 33.'%*
© Métodos Reagentes MM / g mol™ Solvente  Tempo de
: reacdo
o o o
M 1 Dess-Martin 424,14 CH,Cl, 10h
0,0 © 2 PIDA/ I, 321,97/25381  CH.Cl, 15h
@ 33 3 Ac,0 / DMSO 102,03/ 78,01 - 24h

Além da dicetona 33, o subproduto 33B também foi obtido nas trés condi¢bes e o subproduto
33C foi obtido na condicgéo de Albright & Goldman (Ac,O /DMSO).
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: SC:H3
o_0 O o_0 O

2 SCH,
@ 33B 33C

Os maiores detalhes desses resultados estdo apresentados no topico nos resultados e discussdo

(pagina 84).
Método 1

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 100 mg de 32 em 3 mL de CH,CH,
anidro, tendo-se observado a formacdo de uma solucgdo turva. A essa solucdo foram adicionados
474 mg do reagente de Dess-Martin. O material foi mantido sob refluxo e agitacdo magnética por
cerca de 10 horas. Apo6s observacdo do consumo completo do material de partida (CCD —
Hexano:AcOEt 7:3) foi feita uma filtracdo e a solucdo obtida foi concentrada em evaporador
rotatdrio. O produto bruto resultante foi purificado por CCS (Hexano:AcOEt 9:1). Foram obtidos
81 mg de 47 (82%).

Método 2

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 100 mg de 32 (0,3 mmol) em 3 mL
de CH.CI, anidro, tendo-se observado a formac&o de uma solucdo turva. A essa solucdo foram
adicionados 387 mg de PIDA (1,2 mmol) e 76 mg de I, (0,3 mmol). O material foi mantido sob
refluxo e agitacdo magnética por cerca de 15 horas. Apds observacdo do consumo completo do
material de partida (CCD: Hexano:AcOEt 7:3), o solvente foi removido em evaporador rotatério
e 0 produto bruto resultante foi purificado por CCS (Hexano:AcOEt 9:1). Foram obtidos 45 mg
de 33 (45 %) e 8 mg de 33B (8 %).
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Método 3

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados, gota a gota, 1,7 mL de anidrido
acetico em 9 mL de DMSO anidro a 0 °C e a solucdo foi mantida sob agitacdo magnética. Apds
cerca de 10 minutos, essa solucédo foi aquecida a 50 °C e adicionou-se, gota a gora, com o auxilio
de um funil de adi¢cdo, uma solugdo contendo 100 mg de 32 em 9 mL de DMSO anidro. A
solucdo amarelo limpida foi mantida sob agitacdo magnética a 50 °C por 30 horas. Apds
observacao do consumo completo do material de partida (CCD — Hexano:AcOEt 7:3), verteram-
se 30 mL de CH,CI, e lavou-se essa fase organica com duas fracbes de agua destilada, trés
fragcOes de solugédo saturada de NaHCO3; e uma solucdo saturada de NaCl. A fase organica final
foi secada com Na,SO,, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O produto bruto
resultante foi purificado por CCS (Hexano:AcOEt 9:1). Foram obtidos 56 mg de 33 (56 %) e 29
mg de 33C (22 %).

33 33B 33C
Aspecto: Solido branco Aspecto: Solido branco Aspecto: Solido branco
Férmula Molecular: C,H1s0s  Formula Molecular: CyoHx0s ~ Férmula Molecular: C,,H3006S,
Massa Molar: 354,11 gmol™  Massa Molar: 356,13 g mol™ Massa Molar: 478,15 g mol™

F.F.:185,1-185,8 °C F.F.: 181,5-183,0°C F.F.: 156,3-158,1 °C

(observado); 184-186 °C* [a]32-55,5 (c 1,0, acetona) [a]%2+33,8 (c 1,0, CH,Cl,)

[@]2? -73,2(c 1,0, CH.CH,); - IV(d/cm™): 3479 (O-H), 3064-  IV(v/cm™): 3055-2988 (C-H,
73,2 (lit.: ¢ 1.0, CH,Cl)(110) 2857 (C-H, aromético e aromatico e alifatico), 1455-1245
IV(ﬁlcm'l): 3523 (O-H, alifatico), 1704 (C=0), 1494- (C-C, aromatico e alifatico), 1099-
hidrato), 3036 (C-H, 1223 (C-C, aromatico e 979 (C-0). Espectro Anexo 2,
aromatico), 2932 (C-H, alifatico), 1099-958 (C-O). pagina 225.

alifatico), 1722 (C=0), 1451- Espectro Anexo 2, pagina 225. RMN: Anexo 2, pagina 202.
1273 (C-C aromético e RMN: Anexo 2, pagina 201.

alifatico), 1097 (C-0). Espectro
no Anexo 2, pagina 224.
RMN: Anexo 2, pagina 201.

10.2.3. Sintese de 1,3;4,6-di-O-benzilideno-2,5-di-O-metanossulfonil-p-manitol (34)*281%

Tabela 10. 3. Condices utilizadas para obtencéo de 34.

Reagentes quantidade MM/ g mol™ n / mmol eqM

32 500 mg 358,14 1,39 1

: MsCI" 636 mg 113,95 5,58 4
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Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram solubilizados 500 mg de 32 em 5 mL de
piridina anidra. Em seguida a solucdo foi mantida sob agitacdo magnética a 0 °C (banho de gelo)
e foi adicionado 1,2 mL de cloreto de mesila (636 mg). Manteve-se 0 material sob agitacéo
magnética a 0 °C (banho de gelo), por cerca de 6 horas. Apos observacao do consumo completo
do material de partida (CCD: Hexano:AcOEt 6:4), o material foi vertido em uma cépsula de
porcelana e a piridina foi removida sob fluxo de ar comprimido. A pasta acastanhada resultante
foram adicionados 30 mL de CH,CI; e lavou-se essa fase organica com trés fracdes de 20 mL de
solugdo de HCI 3 mol L™, uma fracdo de 20 mL de solugdo saturada de NaHCO3 e uma fracéo de
20 mL de solucéo saturada de NaCl. A fase organica resultante foi secada com Na,SO,, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério. Foram obtidos 704 mg de 34 (98%). Maiores quantidades

de 34 foram preparadas pela mesma técnica.

Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: C2oH26010S>

Massa Molar: 514,09 g mol™

Faixa de Fus&o: 180,3-183,1°C (observado); 184°C (literatura)?

[a]3? -16,3 (c 0,6, CHClI5); -18 (lit.: ¢ 0,6, CHCI3)"*

IV(v/cm™): 3033 (C-H aromatico), 2940 (C-H, alifatico), 1458-1283 (C-C aromético e alifatico),
1312 e 1172 (S=0). 1095 e 1020 (C-0). Espectro no Anexo 2, pagina 226.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 203.

10.2.4. Sintese de 1,3:4,6-di-O-benzilideno-2,5-di-O-p-toluenossulfonil-p-manitol (35)**°

© Tabela 10. 4. Condicdes para obtencdo de 35.
: Reagentes  quantidade MM/gmol.* n/mmol egM
N
oTs 0”0
: 32 500 mg 358,14 1,39 1
00 O TsCl 1,056 g 189,98 5,56 4

7
Foram obtidos 846 mg de 35 (91%) pelo mesmo procedimento utilizado para preparacédo de 34.

Maiores quantidades de 35 foram obtidas pelo mesmo método.
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Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: C34H34010S>

Massa Molar: 666,16 g mol™

Faixa de Fusédo: 84,0-85,2 °C

[a]32 -12,8 (¢ 1,0, CH.CIy).

IV(v / em™):3021-2858 (C-H, alifatico e aromatico), 1590-1312 (C-C, alifatico e aromatico),
1362 e 1175 (S=0), 1077 e 958 (C-0O). Espectro no Anexo 2, pagina 226.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina204.

10.2.5. Sintese de 1,3:4,6-di-O-benzilideno-2,5-di-O-trifluorometanossulfonil-p-manitol (36)

Tabela 10.5. Condigdes para preparacéo de 36.

FsC_ 0O H Reagentes quantidade MM/ g mol™ n / mmol eqM
0”0 9o 3 200 mg 358,14 0,56 1
M C,F605S,** 378 mg 282,14 1,34 2,4
o 0 0.8 Piridina”™ 133 mg 79,10 1,68 3
: " “CF
z o 3 R
@ s *2 densidade: 1,67 g mL™ ; ™ densidade: 0,98 g mL*

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 200 mg de 32 em uma solucdo
previamente preparada contendo CH,Cl, anidro e 0,14 mL de piridina anidra. Em seguida a
solucdo foi mantida sob agitacdo magnética a -78 °C (gelo seco em AcOEt) e adicionou-se, gota a
gota, 0,23 mL de anidrido trifluorometanossulfénico. O material foi mantido sob agitagédo
magnética a -78 °C por cerca de 8 horas. Apos observacdo do consumo completo do material de
partida (CCD: Hexano:AcOEt 6:4), o material foi vertido em uma céapsula de porcelana e a
piridina foi removida sob fluxo de ar comprimido. A pasta acastanhada resultante foram
adicionados 30 mL de CH,CI, e lavou-se a fase organica com trés fragdes de 20 mL de solucéo
de HCI 1 mol L™, uma fracdo de 20 mL de solucéo saturada de NaHCO3 e uma fracdo de 20 mL
de solucdo saturada de NaCl. A fase organica resultante foi secada com Na,SO,, filtrada e

concentrada em evaporador rotatorio. Foram obtidos 104 mg de 36 (60 %).
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Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: szHzoFeOlosz

Massa Molar: 622,04 g mol™

Faixa de Fusédo: 82,1-84,0 °C

[a]32 -27,3 (c 1,0, CH.CIy).

IV(v / em™): 3085-2862 (C-H, aromaético e alifatico), 1453-1245 (C-C, aromético e alifatico),
1334 e 1137 (S=0), 1055-984 (C-0). Espectro no Anexo 2, pagina 228.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 206.

10.2.6. Sintese de 1,3;4,6-di-O-benzilideno-2-O-metanossulfonil-b-manitol (42)

Tabela 10. 6. Condigao para obtencédo de 42.

© Reagentes guantidade MM (g mol™) n (mmol) egM
OH Q/;\O 32 100 mg 358,14 0,28 1
KW MsCI* 26 mg 113,95 0,22 0,8
O\/O OMs
-
* densidade: 1,48 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foi solubilizado 1 g de 32 em 5 mL de piridina anidra,
em seguida a solucdo foi mantida sob agitacdo magnética a 0 °C (banho de gelo) e foram
adicionados 18uL de cloreto de mesila (26 mg) com auxilio de um pipetador automatico. O
material foi mantido sob agitacdo magnética a 0 °C por cerca de 10 horas. O material foi vertido
em uma capsula de porcelana e a piridina foi removida sob fluxo de ar comprimido. A pasta
resultante foi incorporada em silica em purificada por CCS (Hexano 6:4 AcOEt). Foram obtidos
62 mg de 42 (51%). As condicOes estudadas para otimizacdo desse método estdo relatadas na
parte experimental (pagina 104).
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Aspecto: Oleo incolor

Férmula Molecular: Cy1H2405S

Massa Molar: 622,04 g mol™

[a]32 -20 (c 1,0, CHCLy).

IV(®/cm™): 3508 (O-H), 3033-2855 (C-H aromatico e alifatico), 1470-1291 (C-C, aromético e
alifatico), 1349 (S=0), 1177 (S=0), 1071-998 (C-0O). Espectro no Anexo 2, pagina 227.
RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 206.

10.2.7. Sintese de 2-azido-2-desoxi-1,3:4,6-di-O-benzilideno-p-glucitol (43)

H Tabela 10. 7. Condig&o para obtencédo de 43

OH Q O
M Reagentes quantidade MM (g mol™) n (mmol) egM
0_0 N
: 42 100 mg 436,12 0,23 1
43
@ NaN3 300 mg 65 4,6 20

Em um bal&o de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 100 mg de 42 em 2 mL de DMSO
anidro. Em seguida, adicionaram-se 300 mg de NaNj e a suspensdo foi mantida sob agitacéo
magnética a 140 °C por cerca de 20 horas. Gradativamente a suspensao foi se tornando uma
solucdo amarelada limpida. Ap6s observacdo do consumo completo do material de partida (CCD:
Hexano 6:4 AcOEt), o excesso de DMSO foi removido sob fluxo de ar por ventilagdo (ar
comprimido) e, ao produto bruto, adicionaram-se 2 mL de &gua destilada. Manteve-se o material
na geladeira por cerca de 10 horas. O precipitado branco formado foi filtrado. Foram obtidos 72
mg de 43 (83%).

Aspecto: Sélido branco

Formula Molecular: CyH2:N30s5

Massa Molar: 383,15 g mol™

Faixa de fusdo: 208,8-211,1°C

[ar]32-5,45 (c 1,0, acetona)

IV(v / em™): 3330 (O-H), 3009-2857 (C-H, alifatico e aromatico), 2112 (Ns), 1503-1261 (C-C,
aromatico e alifatico), 1088 e 1022 (C-O). Espectro no Anexo 2, pagina 228.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 207.
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10.2.8. Sintese de 5-azido-5-desoxi-1,3;4,6-di-O-benzilideno-L-xilo-2-hexulose (44)

© Tabela 10. 8. Condic#o para preparacdo de 44.*°
o) Q/:\o
M Reagentes quantidade ~ MM/gmol™ n / mmol eqM
~ a4 43 50 mg 383,15 0,13 1
@ Dess-Martin 111 mg 424,14 0,26 2

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 50 mg de 43 em 2 mL de CH,Cl,
anidro, em seguida foram adicionados 111 mg do reagente de Dess-Martin. A suspensdo foi
mantida sob agitacdo magnética e refluxo por cerca de 12 horas. Apds observagdo do consumo
completo do material de partida (CCD: Hexano 7:3 AcOEt) foi feita uma filtracdo e a solucéo
obtida foi concentrada em evaporador rotatério. O produto bruto resultante foi purificado por
CCS (Hexano:AcOEt 9,5:0,5). Foram obtidos 39 mg de 43 (78%).

Aspecto: Sélido branco

Formula Molecular: CyoH1gN3Os

Massa Molar: 381,13 g mol™

Faixa de fusdo: 215,4-217,1°C

[a]32-34,45° (c 1,0, CH,Cly)

IV(v/cm™): 3045-2865 (C-H, aromatico e alifatico), 2113 (N3), 1745 (C=0), 1402-1290 (C-C,
alifatico e aromaético), 1109 e 998 (C-O). Espectro no Anexo 2, pagina 228.

RMN: Espectros no Anexo 2, pagina 208.

10.2.9. Sintese de 1,3:4,6--di-O-benzilideno-5-O-metanossulfonil-p-arabino-2-hexulose (44)

Reagentes quantidade MM /g mol™ n / mmol egqM
O O

© Tabela 10.9. Condigéo para obtencao de 45.'%°
C /\O

M 42 50 mg 436,12 0.13 1

Ms
Dess-Martin 97 mg 424,14 0,26 2

0_0 ©
@ 45
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Foram obtidos O intermediario 45 foi preparado pelo mesmo procedimento utilizado para 44.
Foram obtidos 36 mg de 45 (72%).

Aspecto: Sélido branco

Formula Molecular: Cy;H2,08S

Massa Molar: 434,10 g mol™

Faixa de fuséao: 195,5-198,4 °C

[a]32-27,27 (c 1,0, CH,Cl))

IV(©/cm™): 3459 (O-H), 3032-2850 (C-H aromatico e alifatico), 1738 (C=0), 1454-1293 (C-C,
aromatico e alifatico), 1363 e 1177 (S=0), 1092 e 967 (C-O). Espectro no Anexo 2, pagina 229.
RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 209.

10.2.10. Sintese de 2,5-didesoxi-2,5-N-benzilimino-1,3:4,6-di-O-benzilideno-L-iditol
(47)

Tabela 10. 10. Condi¢es para obtencdo de 47.

Meétodos Reagentes MM / g mol™ Solvente Tempo  Temperatura
5 BnNH; 107,07 - 30h 130°C
6 BnNH, /NaCNBH; 107,07 /63,02 THF/EtOH 48 h 50°C

J

o\
., O R (]
'(Iy.‘./
o N
47

!

A obtencdo do intermediario 47 foi estudada por dois diferentes métodos a partir de 34 ou 35 para
0 método 5 e a partir de 33 para 0 método 6. Por meio do método 5 foi obtido a pirrolidina 47
como Unico produto, com rendimento de 74%. Na condicdo de aminagdo redutiva (método 6)
foram obtidos outros subprodutos alem do produto desejado, mas embora fosse possivel a
formac&o de outros diastereoisdmeros, 0 Unico produto de ciclizacdo obtido foi 47. Os maiores
detalhes desses resultados estdo relatados em resultados e discussdo (péagina 89). As estruturas
dos dois subprodutos obtidos estdo ilustradas na Figura 10.1 (pagina 132).
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o._0 OH o_0 O

Figura 10.1. Subprodutos obtidos na sintese de 47.

Meétodo 5: Ciclizacéo por substituicao nucleofilica (Sn2)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 1,4 mmol de 34 ou 35 em 2 mL de
BnNH, e manteve-se a solucdo sob agitacdo magnética a 130 °C, por cerca de 30 horas. Ap6s
observagdo do consumo completo do material de partida por CCD (Hexano:AcOEt 7:3), 0
material foi vertido em uma céapsula de porcelana e o excesso de benzilamina foi removido por
fluxo de ar. A pasta acastanhada obtida foram adicionados 30 mL de CH,Cl, e lavou-se a fase
organica com uma fracdo de 30 mL de 4gua destilada, trés fracdes de 20 mL de HCI 3 mol L™ e
20 mL de solucéo saturada de NaCl. A fase organica resultante foi secada com Na,SO,, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério. O produto bruto resultante foi purificado por CCS
(Hexano:AcOEt 9:1) ou recristalizacdo em EtOH. Foram obtidos 312 mg de 47 no processo de

purificacdo por CCS (74%) e 216 mg no processo de purificacdo por recristalizagao (52%).

Método 6: Ciclizacdo por aminacao redutiva

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram solubilizados 50 mg de 33 em 2 mL de uma
solugdo THF/EtOH (1:1). Em seguida foram adicionados 90 mg de BnNH; e 35 mg de
NaCNBHg; e a solucgéo foi mantida sob agitacdo magnética a 50 °C por cerca de 48 horas. Apos 48
horas o solvente foi removido no evaporador rotatorio e o produto bruto foi purificado por CCS
(CCD: Hexano:AcOEt 9:1). Foram obtidos 42 mg de 47 (70%), 4 mg de 33B (8%) e 8 mg de 32
(15%).
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Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: Cy;H,;NO,

Massa Molar: 429,19 g mol™

Faixa de fusdo: 114,9-116,2°C (observado), 110 °C (literatura)*®

[a]3? +88 (c 1,0, CH,Cl,); +90 (lit.: ¢ 1,0, CH,Cly)*®

IV(v/cm™): 3030-2989 (C-H, aliftico e aromético), 1504-1288 (C-C, alifatico e aromético),
1215 (C-N), 1119 e 998 (C-0O). Espectro no Anexo 2, pagina 229.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 210.

10.2.11. Sintese de 2,5-didesoxi-2,5-imino-1,3:4,6-di-O-benzilideno-L-iditol (50)

Tabela 10. 11. Condicéo para preparacdo de 50.

Reagentes quantidade MM/gmol* n/mmol egM
@ 47 100 mg 429,19 0,23 1
o &
(m P H, saturacéo 2 - -
0
i Pd-C 10 mg - - 0,1 (10% p/p)

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 100 mg de 47 em 2 mL de THF
anidro e, em seguida, foram adicionados 10 mg de Pd-C. O sistema foi primeiramente
acondicionado sob atmosfera de nitrogénio e, em seguida, promoveu-se a saturagdo com
hidrogénio. O material foi deixado sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por cerca de
48 horas. A reagédo foi acompanhada por CCD (Hexano:AcOEt 6:4). Fez-se a filtragcdo do Pd-C
com papel de filtro de 8 UM e a solugdo obtida foi concentrada em evaporador rotatorio. O
produto bruto resultante foi purificado por CCS (Hexano:AcOEt 6:4). Foram obtidos 56 mg de
50 (71%). Foram recuperados cerca de 20 mg de 47 no processo de purificagdo (20%, ndo houve

conversdao completa).
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Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: CyH21NO,

Massa Molar: 339,15 g mol™

Faixa de fusdo: 128,5-129,8°C (observado), 130°C (literatura)'**

[a]3? +7,27 (c 1,41, CHCI3), +7,7° (lit.: ¢ 1,41, CHCI3)™*

IV(v/cm™): 3340 (N-H), 3035-2854 (C-H, aromatico e alifatico), 1513-1240 (C-C, aromético e
alifatico), 1214 (C-N), 1112 e 998 (C-O). Espectro no Anexo 2, pagina 230.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 211.

10.2.12. Sintese de 2,5-didesoxi-2,5-N-metilimino-1,3:4,6-di-O-benzilideno-L-iditol (51)

@ o—. Tabela 10.12. Condicéo para preparacdo de 51
/I"I/O Q /O
OJ:}"” Reagentes quantidade MM /gmol® n/mmol eqM
Me 51
50 50 mg 339,15 0,15 1
Mel** 41 mg 141,94 0,29 1,2
NaH” 7 mg (12 mg) 23,99 0,30 2

*densidade: 2,27 g mL™; ®"NaH: 60 % em 6leo mineral

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 50 mg de em 2 mL de THF anidro
e a solucdo foi deixada sob agitacdo magnética a -15 °C (banho de gelo e acetona). Apds cerca de
10 minutos, adicionaram-se 12 mg de NaH (60 % em dleo mineral) e deixou-se o material sob
agitacdo magnética a -15 °C por cerca de 30 minutos. Em seguida foram adicionados 18 pL de
Mel com um auxilio de uma pipeta automética. O material foi mantido sob agitacdo magnética a
0 °C (banho de gelo) e atmosfera de nitrogénio por cerca de 2 horas. Apos observacdo do
consumo completo do material de partida (CCD - Hexano:AcOEt 1:1), o solvente foi removido
sob fluxo de ar comprimido e adicionou-se &gua destilada, gota a gota, até a formacdo de um

precipitado branco que foi filtrado. Foram obtidos 46 mg de 51 (90 %).
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Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: C;H23NO,

Massa Molar: 353,16 g mol™

Faixa de fusédo: 109,5-111,1 °C

[a]32 +51 (c 1,0, CH.Cl,)

IV(v/cm™): 3038-2856 (C-H, aromatico e alifatico), 1497-1253 (C-C aromético e alifatico), 1212
(C-N), 1089-967 (C-0O). Espectro no Anexo 2, pagina 230.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 211.

10.2.13. Sintese de iodeto de 2,5-didesoxi-2,5-N-N-dimetiliminio-1,3:4,6-di-O-
benzilideno-L-iditol (52)

Tabela 10. 13. Condigéo de preparagdo para 52.

@ Reagentes quantidade MM /g mol* n / mmol egM
@ [S5mN 50 50 mg 339,15 0,15 1
ro - /o
oJf@,} © Mel* 64 mg 141,94 0,45 3
M “Me | .
52 EtsN° 61 mg 101,12 0,60 6

* densidade: 2,27 g mL™"; ®" densidade: 0,726 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 50 mg de 50 em 2 mL de THF
anidro e a solucdo foi deixada sob agitacdo magnética a -15 °C (banho de gelo e acetona). Ap6s
cerca de 10 minutos adicionaram-se, com um auxilio de uma pipeta automatica, 80 uL de EtsN
e28 uL de Mel. O material foi mantido sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por cerca
de 3 horas. Apos observacao do consumo completo do material de partida (CCD: Hexano:AcOEt
1:1), o solvente foi removido sob fluxo de ar comprimido e o produto bruto foi purificado por
CCS (Hexano:AcOEt 6:4). Foram obtidos 35 mg de 52 (65 %) e 11 mg de 51 (20 %).
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Aspecto: Solido branco

Férmula Molecular:Cy,Hz6NO4

Massa Molar: 368,18 g mol™

Faixa de fusdo:119,2-122,1°C

[a]32 +56,3 (c 1,0, DMSO)

IV(v/cm™): 3035-2856 (C-H, aromatico e alifatico), 1493-1241 (C-C aromético e alifatico), 1212
(C-N), 1085-957 (C-0). Espectro no Anexo 2, pagina 231.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 212.

10.2.14. Sintese de cloreto de 2,5-didesoxi-iminio-L-iditol (53)

Tabela 10. 14. Condicdo para sintese de 53.

OH
HO @f M/OH Reagentes quantidade MM /g mol™ n/ mmol eqM
HO N
' Ho 50 50 mg 339,15 0,15 1
H o
53 HCI 4 gotas 35,97 - .

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram solubilizados 50 mg de 50 em 2 mL de THF a
0 °C (banho de gelo) e, sem seguida, foram adicionadas quatro gotas de HCI concentrado
(12 mol L™). O banho de gelo foi removido e o material foi mantido sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por cerca de 2 horas. Ap6s observacdo do consumo completo do material
de partida (CCD — Hexano:AcOEt 7:3) e formacdo de um precipitado, foi feita uma filtracéo e

lavagem com acetona (gelada) e foram obtidos 24 mg de 53 (83 %).

Aspecto: Sélido branco

Formula Molecular: CgH14CINO,4

Massa Molar: 199,06 g mol™

Faixa de fusédo: 182,5-184,2 °C

[a]32 +16,5 (c 0,5, metanol)

IV(©/cm™): 3551 (N-H e O-H), 2392 (N-H, sal de amdnio), 1422-1250 (C-C, alifatico), 1264 9C-
N), 1089-1028 (C-O). Espectro no Anexo 2, pagina 231.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 213.
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10.2.15. Sintese de cloreto de 2,5-didesoxi-N-metiliminio-L-iditol (54)

Tabela 10. 15. Condicéo para sintese de 54.

HOL _°  OH Reagentes  quantidade MM /gmol’ n/mmol  egM
HO Nvy o 51 50 mg 353,16 0,14 1
Mé
54 HCI 4 gotas 35,97 - -

Foram obtidos 26 mg de 54 (86%) pelo mesmo procedimento utilizado para preparacao de 53.

Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: C;H16CINO,

Massa Molar: 213,07 g mol™

Faixa de fusdo: 232,0-234,2°C

[e]32 -90 (c 0,5, metanol)

IV(v/cm™): 3225 (O-H, N-H), 2950 (C-H, alifético), 1405-1243 (C-C, alifatico), 1053 (C-O).
Espectro no Anexo 2, pagina 232.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 214.

10.2.16. Sintese de cloreto de 2,5-didesoxi-N-N-dimetiliminio-L-iditol (55)

Tabela 10. 16. Condicdo para sintese de 55.

OH
HOG— . l/OH Reagentes  quantidade MM (gmol™)  n(mmol)  eqM
Ho
) Me o 52 50 mg 368,19 0,14 1
Me
55 HCl 4 gotas 35,97 ] )

Foram obtidos 21 mg de 54 (84%) pelo mesmo procedimento utilizado para preparacao de 53.
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Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular:CgHisNO4

Massa Molar:192,12 g mol™

Faixa de fuséo: 201,5-203,5°C (degradacao)

[a]32 -76 (c 0,5, metanol)

IV(d/cm™): 3377 (O-H, N-H), 2973 (C-H, alifatico), 1456-1286 (C-C, alifatico), 1286 (C-N),
1120 e 979 (C-0). Espectro no Anexo 2, pagina 232.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 215.

10.2.17. Sintese de cloreto de 2,5-didesoxi-N-benziliminio-L-iditol (56)

Tabela 10.17. Condicdo para sintese de 56.

OH
HO._< OH : -
Jj@.‘../ Reagentes quantidade MM (g mol™) n (mmol) egM
HO
N-
H CI® 47 50 mg 358,14 0,14 1
56 HCI 4 gotas 35,97 - -

Para sintese de 56 foi aplicado procedimento semelhante ao utilizado para 53. Apo6s observacdo
do consumo completo do material de partida (CCD — Hexano:AcOEt 7:3) e formacdo de um
precipitado, foi feita uma filtracdo e foram obtidos 41 mg de 56 (54%). Um método alternativo de
purificacdo foi realizado por CCS (CH,Cl,:MeOH 9:1) com rendimento de (80%).

Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: C13H2CINO,

Massa Molar: 289,11 g mol™

Faixa de fuséao: 132,2-133,8 °C

[a]32: +8,8 (¢ 0,5, metanol)

IV(v/cm™): 3552 (O-H e N-H), 2995-2814 (C-H aromético e aliftico), 2611 (sal de amdnio),
1502-1282 (C-C, aromatico e alifatico), 1215 (C-N), 1088-1038 (C-O). Espectro no Anexo 2
233.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 215.
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10.2.18. Sintese de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2,5-anidro-p-manitol (65)**°

Tabela 10. 18. Condic¢bes para sintese de 65.

. Reagentes quantidade MM /gmol® n/mmol egM
Ac
AcO.., /OAC 1. cloridrato de 16 g 215,05 75 1
ACO 5 NaNO, 15¢ 220 3
HCI 12 mL -
65 2. NaBH,4 360 37,83 75 1
3. Ac,0* 42 mL 102,1 450 6

* densidade: 1,08 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foram solubilizados 16 g de cloridrato de glicosamina
em 150 mL de 4agua destilada. Manteve-se a solucdo sob agitacdo magnética a 0 °C (banho de
gelo) seguindo-se a adicdo de 15 g de NaNO, em 3 por¢des de 5 g. Em seguida, com o auxilio de
um funil de adicdo, foram adicionados 12 mL de HCI concentrado (12 m L™), gota a gota. A
solucdo foi mantida sob agitacdo magnética a 0 °C por cerca de 5 horas. O monitoramento foi
realizado com revelador ninidrina positivo x negativo. Ap6s 5 horas neutralizou-se o meioa pH
= 7 por adicdo de solucdo NaOH 10 mol L™ Em seguida, foram adicionadas trés porcées
contendo 1,2 g de NaBH, a cada a cada 10 minutos e manteve-se 0 material sob agitacdo
magnética a temperatura ambiente por cerca de 24 h. Apos esse periodo, 0 excesso de agua foi
removido por ventilacdo e a pasta amarela resultante foram adicionados 85 mL de piridina e 42
mL de Ac,0. Manteve-se a mistura sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por cerca de
15 horas. O excesso de piridina foi removido sob fluxo de ar comprimido e adicionaram-se 50
mL de CH,Cl,. Lavou-se entdo uma vez com 30 mL de &gua destilada, trés vezes com 30 mL de
solugdo HCI 3 mol L™, uma vez com 30 mL de solucdo saturada de NaHCO3 e uma vez com 30
mL de solucdo saturada de NaCl. A fase orgéanica resultante foi secada com Na,SO,, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério. Foram obtidos 5,28 g de 65 (22% - rendimento de trés

etapas).
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Aspecto: Oleo amarelo

Férmula Molecular: C14H200g

Massa Molar: 332,11 g mol™

Faixa de fuséo: (6leo)

IV(d/cm™): 2974-2853 (C-H, alifético), 1735 (C=0, éster), 1436-1368 (C-C, aliftico), 1213 (C-
O, éster), 1031 (C-0O). Espectro no Anexo 2, pagina 233.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 217.

10.2.19. Sintese de 2,5-anidro-p-manitol (46)

Tabela 10.19. Condicdo para sintese de 46.

HO 65 1g 332,11 3,01 1

HO oH OH Reagentes quantidade MM (gmol™)  n(mmol)  egM
/,' "“/
e

46 MeONa/MeONa - - - .

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 3,01 mmol de 65 em 15 mL de uma
solucdo previamente preparada de MeONa 1 mol L™ em MeOH anidro & 0 °C e manteve-se sob
agitacdo magnética a temperatura ambiente por cerca de 2 horas. Ap6s observacdo por CCD do
consumo completo do material de partida promoveu-se a neutralizacdo do meio com resina acida
IRA Amberlite 120, (pH = 7). Em seguida a resina foi removida por filtracdo e a solucdo foi e

concentrada em evaporador rotatorio. Foram obtidos 415 mg de 46 (84%).

Aspecto: Oleo amarelo

Formula Molecular: CgH1,05

Massa Molar: 164,06 g mol™

Faixa de fuséo: (6leo)

IV(v/cm™): 3289 (O-H), 2923-2854 (C-H, alifatico), 1456-1252 (C-C, alifético), 1036 (C-O).
Espectro no Anexo 2, pagina 234.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 218.
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10.2.20. Sintese de 2,5-didesoxi-N-benzilimino-1-6-bis-O-terc-butildimetilsilil-L-iditol

(68)

Tabela 10.20. Condicdo para sintese de 68.

OH Reagentes guantidade

HO. S OTBDMS

MM / g mol™

eqM

!
TBDMSOJ:\,> 56 50 mg
\\© TBDMSCI 65 mg

68

Imidazol 58 mg

1

2,5

5

Em um bal&o de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 50 mg de 56 e 29 mg de imidazol

em 2 mL de DMF anidro e manteve-se a mistura sob agitacdo magnética por cerca de 20 minutos

a 0 °C (banho de gelo). Em seguida adicionaram-se 32 mg de cloreto de terc-butildimetilsilila e

manteve-se a solucdo sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por 48 horas. A reacgdo foi

monitorada por CCD (CH.Cl,:MeOH 8:2). Apos 48 horas removeu-se 0 excesso de DMF sob

fluxo de ar comprimido e a pasta amarelada resultante foi purificada por CCS (Hexano:ACOEt

1:1). Foram obtidos 48 mg de 68 (71%). Os detalhes para otimizacdo dessa condi¢do estdo

relatados em resultados e discussdo (pagina 112).

Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: CysH2;NO,Si;
Massa Molar: 481,30 g mol™
Faixa de fuséao: 119,1-122,2 °C
[a]32 +17,35 (c 0,5 metanol)

IV(v/cm™): 3412 (O-H), 2993-2857 (C-H, aromatico e alifatico), 1472-1361 (C-C, aromético e

alifatico), 1253 e 831 (C-Si), 1207 (C-N),1067 (C-O). Espectro no Anexo 2, pagina 234.

RMN: Espectros no Anexo 2, pagina 218.
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10.2.21. Sintese de 2,5-didesoxi-N-benzilimino-1-O-terc-butildimetilsilil-L-iditol (68B)

Tabela 10.21. Condicao para sintese de 68B

Reagentes  quantidade MM (gmol®) n(mmol) egM

HO, __QH OTBDMS
ny..-/ 56 50 mg 289,11 0,17 1
HO N
K@ TBDMSCI 32 mg 150,06 0,21 1,2
68B

Imidazol 29 mg 68,08 0,42 2,5

Para sintese de 68B foi aplicado procedimento semelhante ao utilizado para 68. Os maiores
detalhes para otimizacao desse resultado estdo relatados em resultados e discussao (pagina 115).

Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: C19H33NO,Si

Massa Molar: 367,22 g mol™

Faixa de fusdo:124,5-127,2°C

[a]32 +29,44 (c 0,5 metanol)

IV(5/cm™): 3421 (O-H), 3028-2856 (C-H, aromético e alifatico), 1604-1361 (C-C, aromético e
alifatico), 1252 e 832 (C-Si), 1208 (C-N),1065 (C-0). Espectro no Anexo 2, pagina 235.
RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 219.

10.2.22. Sintese de 2,5-didesoxi-1,6-bis-O-terc-butildimetilsilil-o-manitol (69)**°

Tabela 10.22. Condicdo para sintese de 69.

OH Reagentes quantidade MM/gmol* n/mmol egqM
HO,, /OTBDMS
TBDMSO\/EOS 46 50 mg 164,06 03 1
69 TBDMSCI 112 mg 150,06 0,75 2,5
Imidazol 102 mg 68,08 1,5 5

Foram obtidos 56 mg de 69 (50%) pelo mesmo procedimento utilizado para preparacao de 68.
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Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: C19H33NO,Si

Massa Molar: 367,22 g mol™

Faixa de fusdo: 44,2-455 °C (observado); 40-42 °C (literatura)**

[a]%? +25° (c 0.4 CHCI3, observado); +19° (c 0.4 CHCls, literatura)*®

IV(d/cm™): 3295 (O-H), 2997-2856 (C-H, alifético), 1441-1264 (C-C, alifatico), 1249 e 834 (C-
Si),1041 (C-0O). Espectro no Anexo 2, pagina 235.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 220.

10.2.23. 2-(2-carboxibenzamido)-2-desoxi-p-glicopiranose (61)***

Tabela 10.23. Condicéo para preparagédo de 61.

Reagentes quantidade MM /g mol™ n / mmol egM

HO&N cloridrato de 29 215,05 9,3 1
HO oH glicosamina

HN
0
anidrido 2,753 ¢ 148,02 18,6 2
HO ftalico
61
KOH 1,042 g 45 18,6 2

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foi solubilizado 1,042 g de KOH em 10 mL de
MeOH. Em seguida foram adicionados 2 g de cloridrato de glicosamina e manteve-se sob
agitacdo magnética por cerca de 20 minutos. Em sequéncia adicionaram-se 2,752 g de anidrido
ftalico (previamente triturado) e a mistura foi mantida sob agitagdo magnética a 50 °C por cerca
de 30 min. Apds observacdo do consumo completo do material de partida por CCD
(AcOEt:MeOH 7:3) e da formacdo de um precipitado branco, fez-se a filtracdo e lavagem com
MeOH gelado. O soélido resultante foi recristalizado em EtOH. Foram obtidos 2,98 g de 61
(98%).
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Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: C14H17NOg

Massa Molar: 327,09 g mol™

Faixa de fuso:182,5-183,7 °C (observado), 186-187°C (literatura)'**

[a]%? +81,8° (c 0,5, H,0, observado); +84° (c 0,5, H,0, literatura)™**

IV(v/cm™): 3277 (O-H e NH), 3094-2843 (C-H, alifatico e aromatico), 1712 (C=0, 4cido), 1616
(C=0, amida), 1580-1247 (C-C),1030 (C-0O). Espectro no Anexo 2, pagina 236.

10.2.24. 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-ftalimido-g-p-glicopiranose (62)**!

Tabela 10. 24. Condicéo para preparagéo de 62.

OAc
Acgg\é&/om Reagentes quantidade MM (g mol™)  n (mmol) eqM
C

N o]
o 61 19 327,09 4,22 1

—_—

62 Ac,0* 399 (3,6 mL) 102,1 50,61 12

* densidade: 1,08 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foi preparada uma solucdo de Ac,O / piridina anidra
(1:2 viv — 3,6 mL de Ac,0 : 7,2 mL de piridina) a 0 °C. Em seguida foi adicionado 1 g de 61 e
manteve-se a suspensao sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por cerca de 24 horas.
Gradativamente a suspensdo leitosa foi se tornando uma solucdo amarelo clara. Apds observacéo
do consumo completo do material de partida por CCD (Hexano:AcOEt 1:1), o excesso de
piridina foi removido por fluxo de ar comprimido e, em seguida, o material foi colocado a 0 °C
(banho de gelo) e fez-se a adicdo de solugdo de HCI 6 mol L™ até pH = 1. Foi observada a
formacdo de um precipitado branco que foi filtrado. Esse material (s6lido pastoso) foi
recristalizado em Et,O. Foram obtidos 1,14 g de 62 (78%).
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Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: CyH23NO1;

Massa Molar: 477,13 g mol™

Faixa de fusdo: 131,1-131,8 °C (observado); 131 °C (literatura)™*:

[a]3? +98,2° (c 0,5, CHCls, observado); +98° (c 0,5, CHCls, literatura)™*

IV(v/cm™): 2949 (C-H, alifatico e aromatico), 1744 e 1718 (C=0), 1539-1149 (C-C, aliftico e
aromatico),1212 (C-0, éster), 1011 (C-O). Espectro no Anexo 2, pagina 236.

10.2.25. 1-cloro-3,4,6-tri-O-acetil-1,2-desoxi-2-ftalimido-g-p-glicopiranose (58)

Tabela 10. 25. Condicéo para preparagéo de 58.

OAc
Reagentes quantidade MM /g mol™ n / mmol egqM
AcO O
AcO 62 400 47713 0.84 1
(0] N Cl mg ’ ,
58 __)=0 AcCl™® 0,95 mL 785 13,44 16
MeQH*" 0,14 mL 32 3,36 4

*2 densidade: 1,11 g mL™ ; " densidade: 0,79 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 400 mg de 62 em 1mL de AcCl a
-15 °C (banho de gelo e acetona). O sistema foi completamente vedado sob atmosfera de N, e
mantido sob agitacdo magnética por cerca de 10 minutos. Com o auxilio de uma seringa, foram
adicionados 0,14 mL de MeOH e manteve-se o material em sistema vedado sob agitacédo
magnética por cerca de 40 h. Apds esse tempo, o sistema foi aberto e foram adicionados cerca de
25 mL de CH,CI, e extraiu-se essa solucdo organica com duas fracdes de 20 mL de H,O
destilada, 2 fragdes de 20 mL de solucéo saturada de NaHCO3 e uma fracdo de 20 mL de uma
solucdo saturada de NaCl. A fase organica resultante foi secada com Na,SO,, filtrada e
concentrada em evaporador rotatorio. Foram obtidos 258 mg de 58 na forma de um 6leo incolor
(68%).
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Aspecto: Oleo incolor

Férmula Molecular: CyH2CINOg

Massa Molar: 497,03 g mol™

Faixa de fuséo: (6leo)

IV(v/cm™): 2940 (C-H, alifatico e aromatico), 1745 e 1717 (C=0, carbamato e éster), 1539-1121
(C-C, alifatico e aromatico),1213 (C-O, éster), 1010 (C-0), 722 (C-Cl). Espectro no Anexo 2,
pagina 237.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 221.

10.2.26. 1-bromo-3,4,6-tri-O-acetil-1,2-desoxi-2-ftalimido-£-p-glicopiranose (66)
OAc
AcO O . x
AcO Tabela 10. 26. Condicéo para preparacdo de 66.
O N Br
66 O - T
~ Reagentes quantidade MM /g mol n/ mmol egM
62 400 mg 477,13 0,84 1
Ac,0** 4,5 mL 102,1 - -
HBr*" 1mL 81 - -

*2 densidade: 1,08 g mL™ ; " HBr: solucéo 48% (p/p)

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foi preparada uma solugdo de HBr/AcOH, pela adicdo,
gota a gota, com o auxilio de um funil de adicdo, de 1 mL de solucdo de HBr em 4,5 mL de Ac,0O
a 0 °C (banho de gelo). Em seguida foram adicionados 400 mg de 62 e o sistema foi
completamente vedado e mantido sob agitacdo magnética a temperatura ambiente, por cerca de
24 horas. Apds observacdo do consumo completo do material de partida por CCD (Hexano 7:3
AcOEt), foram adicionados 25 mL de CH,Cl, e extraiu-se essa solu¢do orgénica com duas
fracdes de 20 mL de H,O destilada, 2 fragdes de 20 mL de solugéo saturada de e solugéo saturada
de NaCl. A fase organica resultante foi secada com Na,SO, filtrada e concentrada em

evaporador rotatério. Foram obtidos 337 mg de 66 (81%).
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Aspecto: Oleo incolor
Férmula Molecular: CyH20BrNOg
Massa Molar: 497,03 g mol™

IV(v/cm™): 2960 (C-H, alifatico e aromatico), 1744 e 1718 (C=0), 1539-1149 (C-C, aliftico e

aromatico),1212 (C-0, éster), 1038 (C-0O), 718 (C-Br). Espectro no Anexo 2, pagina 236.
RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 220.

10.2.27. 2-(2-dicloroacetamido)-2-desoxi-p-glicopiranose (63)

Tabela 10.27. Condicdo para preparacao de 63.

Reagentes quantidade MM /gmol* n/mmol eqM

OH
HO&&W cloridrato de 1g 215,05 4,65 1
HO OH

NH glicosamina
63 o .
cl Et;N" 1.3mL 101,1 9.3 2
Cl
Cl,CHCOCI™ 0,45 mL 145,91 4,65 1

*2 densidade: 0,73 g mL™ ; " densidade: 1,53 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 1 g de cloridrato de glicosamina

em 10 mL de MeOH anidro e 1,3 mL de EtsN. Manteve-se sob agitacdo magnética a 0 °C (banho

de gelo) por cerca de 10 minutos. Em seguida, com o auxilio de um funil de adicdo,

foi

adicionado, gota a gota, 0,45 mL de CI,CHCOCI. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética a

0 °C por 4 dias. ApoOs a observacdo do consumo do material de partida (AcOEt:MeOH 7:3) o

solvente foi removido no evaporador rotatorio e o produto bruto foi purificado por CCS

(AcOEt:MeOH 8:2). Foi obtido 1,035 g de 63 (77 %).

Aspecto: Sélido branco

Férmula Molecular: CgH13CI,NOg

Massa Molar: 289,01 g mol™

IV(v/cm™): 3280 (O-H e N-H), 3090-2887 (C-H alifatico), 1667 (C=0) 1414-1206 (C-C,
alifatico), 1011 e 1019 (C-0). Espectro no Anexo 2, pagina 237.
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10.2.28. 1-cloro-3,4,6-tri-O-acetil-2-dicloroacetamido-1,2-desoxi-a-D-glicopiranose
(59)

Tabela 10.28. Condicéo para preparacao de 59.

OAC Reagentes quantidade MM /g mol™ n / mmol egM
AcO 0
AcO 63 100 mg 289,01 0,35 1
O NH
59 ji “ AcCI 03mL 785 42 12
Cl Cl

* densidade: 1,11 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL foram adicionados 100 mg de 63 em 0,3mL de AcCI.
O material foi mantido em sistema vedado e agitacdo magnética a temperatura ambiente por
cerca de 48 h. ApGs a observacdo do consumo do material de partida (AcOEt 100%), foram
adicionados 15 mL de CHClI,, e lavou-se essa fase organica com uma fracdo de 10 mL de H,O
destilada, duas fracGes de 10 mL de solucdo saturada de NaHCOj3 e solucdo saturada de NaCl. A
fase organica resultante foi secada com Na,SO,, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio.
Foram obtidos 78 mg de 59 (52%).

Aspecto: Oleo incolor

Férmula Molecular: C14H15CIsNOg

Massa Molar: 433,01 g mol™

IV(®/cm™): 3318 (N-H), 3023-2955 (C-H alifético), 1742 (C=0, éster) 1714 (C=0, amida),
1431-1119 (C-C, alifatico), 1038 (C-0), 811 (C-ClI). Espectro no Anexo 2, pagina 238.
RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 222.
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10.2.29. 2-(benziloxicarbonilamino)-2-desoxi-D-glicopiranose (60)

Tabela 10. 29. Condi¢do para preparacdo de 60

Reagentes quantidade  MM/gmol®™  n/mmol eqM
OH
Ho/\é&w cloridrato de 129 215,05 55,8 1
HO OH : :
o NH glicosamina

A7
O w0 NaHCO3 6,39 37,83 167.4 3
CBzCI* 32mL 170,59 223,2 3

* densidade: 1,19 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foram solubilizados 12 g de cloridrato de glicosamina
em 50 mL de H,O destilada. A essa solucdo, adicionou-se, sob agitacdo magnética, uma solucéao
contendo 6,3 g de NaHCO3; em 65 mL de agua. Apos a evolucdo de todo o gas, adicionaram-se
32 mL de cloroformato de benzila ao sistema, que foi mantido sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por cerca de uma hora. Ap6s observacdo do consumo do material de
partida por CCD (AcOEt:MeOH 8:2) e observacdo da formacdo de um precipitado branco,
filtrou-se e lavo-se o sélido com uma mistura de cloroférmio e agua 1:1 e posteriormente com
cloroférmio. Foram obtidos 10,76 g de 60 (79%).

Aspecto: Sélido Branco

Férmula Molecular: C14H19NO;

Massa Molar: 313,12 g mol™

Faixa de fusédo: 194,8-198 °C (degradacéo)

[a]3? +44° (c 1,0, piridina); +73° (lit.:c 1,0, piridina)**

IV(v/cm™): 3299 (O-H e N-H), 2993 (C-H aliftico e aromatico), 1678 (C=0) 1545-1171 (C-C,
alifatico e aromatico), 1013 (C-O). Espectro no Anexo 2, pagina 239.
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10.2.30. 1-Cloro-3,4,6-tri-O-acetil-2-(benziloxicarbonilamino)-1,2-desoxi-a-D-
glicopiranose (57)

Tabela 10.30. Condicéo para preparacao de 57.

ogc Reagentes quantidade MM /gmol?  n/mmol eqM
AcO
AcO
W 60 49 313,12 127 1
cl
@o AcCI* 133 mL 78,5 188 15
57

* densidade: 1,11 g mL™

Foram obtidos 3,83 g de 57 (57%) pelo mesmo procedimento utilizado para preparacao de 59.

Aspecto: Sélido Branco

Formula Molecular: CyH24CINOg

Massa Molar: 457,11 g mol™

Faixa de fusdo: 108,8-110 °C

[a]32 +106 (c 1,0, CHCIy).

IV(v/cm™): 3330 (N-H), 3033-2958 (C-H alifatico e aromatico), 1741 (C=0, éster e carbamato)
1529-1114 (C-C, alifatico e aromatico), 1025 (C-0), 737 (C-CI). Espectro no Anexo 2, pagina
239.

10.2.31. 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-ftalimido-g-bp-glicopiranosideo de ciclo-hexila
(67)

Tabela 10. 31. Condi¢éo para preparacédo de 67.

OAC Reagentes quantidade MM (g mol™) n (mmol) egqM
Ac/‘fw&%voow 66 50 mg 497,03 0.1 1
O% Cicloexanol* 20 mg 100,16 0,2 2
o Ag,CO3 166 mg 275,75 0,6 6
Peneira 4 A° 100 mg - 0,2 2 (p/p)

* densidade: 0,96 g mL™
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Em um bal&o de fundo redondo de 50 mL foram solubilizados 50 mg de 66 em 2 mL de CHCl;
anidro contendo cerca de 100 mg de peneira molecular 4 A a 0 °C (banho de gelo). Em seguida
foram adicionados 20 mg de ciclo-hexanol e 166 mg de Ag,CO3 e manteve-se 0 material sob
agitacdo magnética e atmosfera de N, a temperatura ambiente (em sistema protegido da luz) por
cerca de 1 hora. Ap6s observacdo do consumo completo do material de partida por CCD
(Hexano:AcOEt 1:1), filtrou-se o material e concentrou-se a solucdo resultante em evaporador
rotatdrio. O produto bruto obtido foi purificado por CCS (Hexano:AcOEt 7:3). Foram obtidos 34
mg de 67 (65%). O produto 67 foi obtido em um estudo modelo de glicosilacdo, que esta relatado

nos resultados e discussdo do capitulo 2.

Aspecto: Sélido Branco

Formula Molecular: CysH31NO1g

Massa Molar: 517,19 g mol™

Faixa de fusdo:148,8-150,4 °C

[a]32 +56 (c 1,0, CHCIy).

IV(®/cm™): 3330 (N-H), 3033-2958 (C-H aliftico e aromatico), 1741 (C=0, éster e carbamato)
1529-1114 (C-C, alifatico e aromaético), 1025 (C-0), 737 (C-Cl). Espectro no Anexo 2, pagina
240.

RMN: Espectro no Anexo 2, pagina 223.

10.2.32. 2-desoxi-2-acetamido-g-p-glicopiranosideo de ciclo-hexila (70)

Tabela 10. 32. Condi¢éo para preparacéo de 67.

Reagentes quantidade MM (g mol™) n egqM
oH (mmol)
HO N A o [ 67 60 mg 517,19 0,12 1
NHAC NoH.H,O (80%)* 0,4 mL 50,06 0,46 8
Ac,0** 0,01 mL 102,1 0,13 1,1

* densidade: 1,032 g mL™ ** densidade: 1,08 g mL™

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados 60 mg de 9 (0,11 mmol) em 2 mL
de metanol e manteve-se sob agitacdo magnética a 0 °C por cerca de 5 minutos. Em seguida foi

adicionado 0,4 mL de hidrato de hidrazina (80%) e manteve-se a solucdo sob agitacdo a 60 °C por
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cerca de 14 horas. O solvente e o excesso de hidrato de hidrazina foram removidos em
evaporador rotatdrio por co-destilacdo com etanol. O produto bruto resultante foi solubilizado em
2 mL de metanol a 0 °C e adicionou-se 0,01 mL de anidrido acético. Manteve-se a agitacédo
magnética a temperatura ambiente por cerca de 1 hora. Em seguida o solvente foi removido em
evaporador rotatdrio e o produto bruto resultante foi recristalizado em metanol. Foram obtidos 27
mg de 10 (77%).

Aspecto: Sélido Branco

Férmula Molecular: C14H24NOg

Massa Molar: 303,35 g mol™

Faixa de fusdo: 133,5-135,6 °C (solvente — metanol), (lit.: 136-137 °C)**

[a]p?® +34° (c 1,0, metanol); +37,5° (lit.: ¢ 1,0, metanol) **3

IV(®/cm™): 3032 (O-H), 2931 (C-H, alifatico), 1649 (C=0, amida), 1407-1263 (C-C, alifatico),
1011 (C-O). Espectro no Anexo 2, pagina 240.

10.3. Tabelas com dados dos espectros de RMN

10.3.1. Tabelas da série dos intermediarios 32-36 e 42-45

Para as atribuicGes dos intermediarios 32-36 e 42-45 foi utilizado um sistema de numeragédo
arbitrario, conforme apresentado na Figura 10.2.

Para X! = X?
33: X =0
© 34: X: —=OMs
X1 Q/\O 35: X: —=QOTs
6W1 36: X: =0S0,CF4
0\7/0 Xt Para X! diferente de X2
@ 9 42: Xi: —OMs 44: x1:..N,
10 X° —OH X% =0
1 43: X% 0Ng 45 XL —OMs
X2: =OH X2: =0

Figura 10.2. Sistema de numeragao para os intermediarios 32-36 e 42-45.
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Tabela 10.33. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) para 32-35 e suas multiplicidades.

Atribuices 32 33 33B 33C 34 35
(acetona-dg) (CDCly) (acetona-dg) (acetona-dg) (DMSO-dg) (CDCly)
H-1 4,26 dd 4,41d 4,30-4,24 m 4,51 dd 4,55 dd 3,89-3,68 m
H-1° 3,70-3,60 m 4,08 d 4,61 dd 3,70 ta 4,01 ta 3,89-3,68 m
H-2 4,25-4,07 m - 4,10 dt 4,19-4,05 m 4,96 dt 4,75-4,67 m
H-3 4,25-4,07 m 4,48-4,44 m 3,69t 4,19-4,05 m 4,36 d 4,36-4,28 m
H-4 4,25-4,07 m 4,48-4,44 m 4,67d 4,19-4,05 m 4,36d 4,36-4,28 m
H-5 4,25-4,07 m - - 4,19-4,05 m 4,96 dt 4,75-4,67 m
H-6 4,26 dd 4,44d 4,30-4,24 m 4,51 dd 4,55 dd 3,89-3,68 m
H-6’ 3,70-3,60 m 4,08d 4,44d 3,70 ta 4,01 ta 3,89-3,68 m
H-7 5555 561s 554s 5,57s 577s 5,04s
H-7° 5555 561s 6,28 s 5,575 577s 5,04 s
H-9 7,50-7,33 m 7,52-7,48 m 7,32-751'm 7,34-7,54 m 7,56-7,38 m 7,36 sl
H-10 7,50-7,33 m 7,52-7,48 m 7,32-751'm 7,34-7,54 m 7,56-7,38 m 7,36 sl
H-11 7,50-7,33 m 7,52-7,48 m 7,32-7,51'm 7,34-7,54 m 7,56-7,38 m 7,36 sl
X 4,64 sl (OH) - (C=0) - (C=0) 477e4,84d 3,285 7,75d (14)
(CHy) (OMs)  e7,16d(13)
X? 4,64 sl (OH) - (C=0) 5,08 s (OH) 2,22 s (CHy); 3,28 2,27s
X'=x? (OMs) (CH);
X1:X2 X1:X2
Tabela 10.34. Constantes de acoplamento (J em Hz) de 32-35.
J 32 33 33B 33C 34 35
(acetona-dg) (CDCl,) (acetona-dg) (acetona-dg) (DMSO-dg) (CDCl,)
Ji 10,8 11,2 12,4 10,1 12,1 -
Jio 4,2 - 8,1 8,8 9,2 -
Jir2 - - 3,6 - 4,1 -
Jos - - 8,1 - 9,2 -
Ja4 - - - - - -
Jas - - - - 9,2 -
Js6 4,2 - - 8,8 9,2 -
Js.¢ - - - - 41 -
Jos 10,8 11,2 11,8 10,1 12,1 -
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Tabela 10.35. Deslocamentos quimicos de carbono (6 em ppm) de 32-35.

Atribuices 32 33 33B 33C 34 35
(acetona-dg) (CDCly) (acetona-dg) (acetona-dg)  (DMSO-dg) (CDCly)
C-1 71,87 70,26 71,15 69,59 68,66 68,59
C-2 60,07 99,31 60,01 65,61 67,12 67,01
C-3 79,43 83,02 81,15 77,51 75,29 74,64
C-4 79,43 83,02 81,52 77,51 75,29 74,64
C-5 60,07 99,31 205,05 65,61 67,12 67,01
C-6 71,87 70,26 73,71 69,59 68,66 68,59
C-7 101,33 100,23 99,02 ;101,19 101,37 101,63 100,23
C-8 139,50 136,51 138,62; 138,92 138,93 137,85 136,80
C-9 126,80 126,11 129,42-126,78 126,77 126,82 132,82-126,28
C-10 128,34 128,74 129,42-126,78 128,46 128,60 132,82-126,28
C-11 128,91 129,75 129,42-126,78 129,10 129,49 132,82-126,28
X! - - - 72,06(CH,); 37,69 145,77 (12);
13,73(CHy) (OMs) 132,821-
126,28
21,18 (CHsy)
X2 - - - X!=x? 37,69(OMs) X!=x?

Tabela 10.36. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) 36, 42-45 e suas multiplicidades.

Atribuicdes 36 42 43 44 44B 45
(CDCly) (DMSO-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (acetona-dg)
H-1 4,61dd 4,33-4,13m 5,76 dd 4,22 dd 4,24-3,12 m 4,72-3,79 m
H-1° 3,99ta 4,02-3,84 m 4,17-4,03 m 4,03-3,82 m 4,24-3,12 m 4,72-3,79 m
H-2 4,34 dt 4,82-4,71'm 4,17-4,03 m 3,36-3,32 m 4,24-3,12 m 4,72-3,79 m
H-3 421d 4,51-4,42 m 476 t 4,40-4,44 m 4,24-3,12 m 514-5,14 m
H-4 421d 4,33-4,13 m 4,47 dd 4,40-4,44 m 4,24-3,12 m 514-5,14 m
H-5 4,34 dt 3,65-3,57m 3,43 dt - 4,24-3,12 m -
H-6 4,61dd 4,02-3,84 m 4,01 ta 3,74-3,63 m 4,24-3,12 m 4,72-3,79 m
H-6 3,99ta 4,02-3,84 m 3,95dd 4,03-3,82 m 4,24-3,12 m 4,72-3,79 m
H-7 5,58 5555 5,68s 574s 551s 5765
H-7 5,58s 5,67 s 5,68s 561s 5,635 572s
H-9 7,39-7,62 m 7,32-7,51 m 7,36-7,49 m 7,38-7,68 m 7,50-7,35 m 7,65-7,47 m
H-10 7,39-7,62 m 7,32-7,51 m 7,36-7,49 m 7,38-7,68 m 7,50-7,35 m 7,65-7,47m
H-11 7,39-7,62m  7,32-7,51 m 7,36-7,49 m 7,38-7,68 m 7,50-7,35m 7,65-7,47 m
X - 5,52sl (OH) 4,17-4,03 m (OH) - (C=0) 4,24-3,12 m (NH,) -(C=0)
X? - 3,29 (OMs) -(Na) - (N3) 4,24-3,12m (OH) 3,26 s(OMs)
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Tabela 10.37. Constantes de acoplamento (J em Hz) de 36, 42-45.

J 36 42 43 44 44B 45
(CDCly) (DMSO-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (acetona-dg)  (acetona-dg)
2 11,6 - 9,8 11,3 - -
12 9,5 - 4.4 8,9 - -
s 3,1 - - - - -
33z 9,5 - 4,8 - - -
a4 - - 48 - - -
3\]4-5 9,5 - 9,9 - - -
*Js6 9,5 - 9,9 - - -
Js-6 31 - 4,6 - ; ]
Js.s 11,6 - 10,4 . : i
Tabela 10.38. Deslocamentos quimicos de carbono ( 6 em ppm) de 36, 42-45.
Atribuictes 36 42 43 44 44B 45
(CDCls) (DMSO-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (acetona-dg) (acetona-dg)
C-1 72,26 68,19 71,15 66,89 71,30 66,36
C-2 67,68 67,47 56,05 54,34 60,89 68,00
C-3 77,86 77,91 78,82 77,23 79,28 82,82
C-4 77,86 79,43 79,43 79,43 82,62 76,53
C-5 67,68 59,21 62,07 203,92 47,18 203,44
C-6 72,26 71,87 72,41 68,66 72,81 75,68
C-7 102,18 100,75 101,19; 102,92 99,31; 101,73 101,71; 100,38 100,0; 97,94
C-8 135,89 - 139,10 136,93; 136,65 138,81; 138,48 137,68
C-9 126,42 129,31-126,50 129,31-126,72 129,63-126,39 129,26-126,68 129,56-126,87
C-10 128,55 129,31-126,50 129,31-126,72 129,63-126,39 129,26-126,68 129,56-126,87
C-11 129,75 129,31-126,50 129,31-126,72 129,63-126,39 129,26-126,68 129,56-126,87
x* 117,50 (OH) - - - -
(SOCFy);
J=318 Hz
NG X! = x2 37,98 (OMs) - - - 37,78 (OMs)
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10.3.2. Tabelas da série das pirrolidinas 47, 50-52.

Para atribuicdo das pirrolidinas 47, 50-52 foi utilizado um sistema de numeracdo arbitrario,
conforme apresentado na Figura 10.3.

7 O
8 6 s 47:R = Bn
©,§ 0 3_9/\0 50: R = H
(4 L/ 51: R = Me
O\J\/l\>1 2 52: R = (Me),
\
R

Figura 10.3. Sistema de numeragéo para as pirrolidinas 47, 50-52.

Tabela 10.39. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) de 47, 50-52 e suas multiplicidades.

AtribuicGes 47 50 51 52
(CDCl,) (acetona-dg) (acetona-dg) (DMSO-dg)
H-1 3,51 sl 3,53 sl 3,34d 431d
H-2 3,96dde4,26d 4,16 sl 4,14dde 4,48d 4,50dde4,99d
H-3 4,41d 4,40d 4,44d 4,87d
H-4 552s 5555 5,555 5,86s
H-6-H-8 7,54-7,32m 7,55-7,31m 7,52-7,28 m 7,48-7,41m
R 4,07de4,45d (9); - 2,28 s (CH,) 3,48 s (2xCHs,)

7,54-7,31 m (11-13)

Tabela 10.40. Constantes de acoplamento (J em Hz) de 47, 50-52.

J 47 50 51 52
3., 2.1 - 1,6 1,7
3 _ _ _ _

1-2°
23, 5 12,5 - 12,2 12,1
33 _ B B _

1-3
3355 1,7 2,0 1,9 1,8
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Tabela 10.41. Deslocamentos quimicos de carbono (6 em ppm) de 47, 50-52.

Atribuicdes 47 50 51 52
(CDCly) (acetona-dg) (acetona-dg) (DMSO-dg)
C-1 57,94 55,11 59,58 71,57
C-2 67,07 68,81 67,01 62,60
C-3 79,69 81,43 79,96 77,51
C4 99,96 99,52 99,95 99,70
C-5 138,61 139,65 139,46 137,46
C-6 129-33-126-51 126,85 126,46 126,79
C-7 129-33-126-51 128,42 128,46 128,76
C-8 129-33-126-51 129,11 129,25 129,80
R 52,08 (9); - 36,64 (CHs,) 54,10 (2xCHy)

141,98-126,51 (10-13)

10.3.3. Tabelas de 46, 53-56

Para atribuicdo de 46 e dos aza-agucares 53-56 foi utilizado um sistema de numeracéo arbitrario,

conforme apresentado na Figura 10.4.

5 OH 54 55
HO OH 46: X =0 - 4
NN B = A S,
HO ) 53: X=N; R =H HsC”| HaC
x 1 54: X=N; R = Me CHs
R 55: X= N; R =( Me), 4
56: X=N; R=Bn

Figura 10.4. Sistema de numeracéo para 46, 53-56.

Tabela 10.42. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) de 46, 53-56 e suas multiplicidades.

Atribuices 46 53 54 55 56

(DMSO-dg) (metanol-d,) (metanol-d,) (metanol-d,) (metanol-d,)

H-1 3,75-3,37 m 3,83-3,93 m 4,26-4,01 m 4,22-4,02 m 4,38dde
3,96-3,90 m

H-2a 3,75-3,37 m 3,83-3,93 m 4,26-4,01 m 4,22-4,02 m 3,33dd

H-2a’ 3,75-3,37 m 3,83-3,93 m 4,26-4,01 m 4,22-4,02 m 2,99dd
H-2b 3,75-3,37 m 3,83-3,93 m 4,26-4,01 m 4,22-4,02 m 4,34-4,29 m
H-2b’ 3,75-3,37 m 3,83-3,93 m 4,26-4,01 m 4,22-4,02 m 4,16-4,11 m
H-3 3,75-3,37 m 4,21-4,18 m 4,26-4,01m 4,22-4,02 m 4,29-4,24 me
4.16-4,11 m
R 4,55 sl (OH) - 2,715 (CHs;) 3,385 (2xCHs) 4,29-424 me

4,16-4,11 m (4);
7,52-7,46 m (6-8)
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Tabela 10.43. Constantes de acoplamento (J em Hz) de 46, 53-56.

J 46 53 54 55 56
(DMSO-dg) (metanol-d,) (metanol-d,) (metanol-d,) (metanol-d,)
V12 - - - - 3,6
“Jy20 - - - - 8,7
3\]1‘-2b - - - - -
Jr2n - - - - -
Joaa - - - - 12,1
B - - - - -
*Js3 - - - - -

Tabela 10.44. Deslocamentos quimicos de carbono (6 em ppm) de 46, 53-56.

Atribuicoes 46 53 54 55 56
(DMSO-dg) (metanol-d,) (metanol-dy) (metanol-d,) (metanol-dy)
C-1 77,71 64.79 74,69 74,76 72,02
C-r 77,71 64.79 74,69 74,76 75,19
C-2 63,72 59.15 56,56 56,63 57,89
c-2 63,72 59.15 56,56 56,63 57,79
C-3 84,28 76.30 80,71 80,75 76,68
C-3 84,28 76,30 80,71 80,75 70,40
R - - 33,90 (4) 52,02 (4e4) 56,80 (4);

132,02-130,11 (5-8)

10.3.4. Tabelas de 68, 68B e 69

Para atribuicdo de intermediarios 68, 68B e de 69 foi utilizado um sistema de numeracao
arbitrario, conforme apresentado na Figura 10.5.

9
é 11 (|:H3 (1:1H
Hs OH 107 3
OH CHs Ho % O—Si—-CHs

|
HO,, 3 /O~SiToéCH3 \p.m/z | CHj
) éH CHj RO N 1 CHj 68: R =TBDMS
e} 3

4

Figura 10.5. Sistema de numeracao utilizado para 68, 68B e 69.
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Tabela 10.45. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) de 68, 68B e 69.

Atribuicdes 68 68B 69
(DMSO-dg) (metanol-d,) (CDCly)

H-1 3,17-3,16 m 3,33-3,23 m 4,22-3,61 m
H-1° 3,17-3,16 m 3,10-3,03 m 4,22-3,61m
H-2a 3,81 dd 3,83 dd 4,22-3,61m
H-2a’ 3,65 dd 3,71dd 4,22-3,61m
H-2b 3,81 dd 3,65 dd 4,22-3,61m
H-2b’ 3,65 dd 3,56 dd 4,22-3,61m
H-3 4,41-3,92 m 4,19t 4,69-4,55 m
H-3° 4,41-3,92 m 4,44 1 4,69-4,55 m
H-4 4,11d 4,03d -
H-4° 4,98 d 3,98d -

H-6 7,45-7,31 m 7,38d -

H-7 7,45-7,31 m 7,30t -

H-8 7,45-7,31 m 7,241 -

H-9 0,10 s 0,13s 0,13s
H-9° 0,07 s 0,11s 0,13s
H-11 0,85s 0,88s 0,92s

Tabela 10.46. Constantes de acoplamento (J em Hz) de 68, 68B e 69.

J 68 68B 69

(DMSO-dg) (metanol-dy) (CDCly)
)12 8,4 8,1 -
AP 4,2 39 -
S P 8,4 8,1 -
S PR 42 38 -
235, 12,4 11,7 -
3is - 8,2 -
33,5 - 8,2 -
S - 8,2 -
304 14,2 13,5 -
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Tabela 10.47. Deslocamentos quimicos de carbono (5 em ppm) de 68, 68B e 69.

Atribuicdes 68 68B 69
(DMSO-dg) (metanol-d,) (CDCly)

C-1 64,77 65,92 (1), 63,65 (1°) 79,80
C-2 62,56 61,35 (2), 60,84 (2°) 65,23
C-3 78,54 78,55 (3), 78,38 (37) 88,61
C-4 54,68 54,45 -
C-5 141,55 141,35

C-6-8 129-24-127,77 129,43-127,94 -
C-9 -5,23 -5,31e-5,36 -5,60 e -5,71
C-10 19,01 19,02 18,34
C-11 26,53 26,53 25,79

10.3.5. Tabelas com dados de RMN de 58, 59, 66, 66B e 67

Para atribuicdo de 58, 59, 66, 66B e 67 foi utilizado um sistema de numeracdo arbitrario,
conforme apresentado na Figura 10.6.

6 OAc

1 \s_o

6__OAC
4
AcO S 0 1

ACO——7 R o 58: R=aCl

37N 66: R= aBr

7 . _
o= e 66B:R=fOH ;, 1
67° R = i&/o\%
10 11

Figura 10.6. Sistema de numeracéo utilizado para 58, 59, 66, 66B e 67.
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Tabela 10.48. Deslocamentos quimicos de hidrogénio (6 em ppm) de 58, 59, 66, 66B e 67.

Atribuicdes 58 59 66 66B 67
(CDCly) (CDCly) (CDCly) (CDCly) (CDCly)
H-1 6,12 d 6,88d 6,26 d 5,64 d 5,42 d
H-2 4,25-4,01 m 4,48-4,44 m 4,39-4,20 m 439-414m  4,33-357m
H-3 541t 5,44t 6,55 t 5,88 t 5,77t
H-4 5,08 t 5,40-5,17 m 527 t 517t 513t
H-5 4,25-4,01 m 5,40-5,17 m 4,39-4,20 m 3,97-391m  4,35-352m
H-6 4,67 dd 4,52 dd 4,70 dd 439-414m  4,35-352m
H-6 4,99 dd 4,14 dd 4,11 dd 439-414m  4,35-352m
COCH; 2,10-1,85 m 2,07,2,06 e 2,10,2,07e 2,10,2,04e  2,07,2,00 e
2.055s 2.04s 1.86s 1.83s
H-8 - 593s - ; i
H-9 e H-10 7,71-7,64 m - 7,86-7,71 m 7,89-7,70m  7,82-7-74m
H-11 - - - - 4,35-3,52'm
H-12-H-14 - - - - 1,57-1,02m
Tabela 10.49. Constantes de acoplamento (J em Hz) de 58, 59, 66, 66B e 67.
J 58 59 66 66B 67
(CDCly) (CDCly) (CDCly) (CDCly) (CDCly)
12 3,0 3,2 3,4 8,2 9,6
Joa 9,2 - 9,4 9,2 9,8
3334 9,2 - 9,5 9,2 9,8
84 9,5 - 9,6 9,2 9,7
$)ss 31 3,6 37 - -
s 3,2 31 3.2 3,0 -
2Jo-6: 11,4 11,8 11,5 12,1 -
Tabela 10.50. Deslocamentos quimicos de carbono (5 em ppm) de 58, 59, 66, 66B e 67.
Atribuicdes 58 59 66 66B 67
C-1 90,31 92,37 91,2 92,62 96,54
C-2 52,61 54,18 53,47 56,01 54,81
C-3 69,99 71,02 70,85 71,99 77,65
C-4 66,86 66,74 67,67 68,92 69,17
C-5 69,23 69,62 70,04 70,53 70,62
C-6 61,89 61,03 62,20 62,08 62,54
C-7 * - * - 169,08
C-8 * 65,64 * - 132,15
C-9 123,57 - 124,44 123,66 123,53
C-10 134,46 - 135,19 134,37 134,27
C-11-C-13 - - - - 30,87-22,74
COCH; 20,74, 20,50 20,67, 20,58 21,69,21,44 20,75, 20,62 20,74, 20,61
COCH; %* * * - 171,12

* foi realizado apenas 0 experimento de subespectro DEPT 135 (substancias descritas).
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ANEXOS

Anexo 1. Espectros de RMN e no infravermelho do capitulo 1
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Anexo 2. Espectros de RMN e no infravermelho do capitulo 2
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Figura 72. Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT 135 parcial de 34 (acetona-ds, 100 MHz,).
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Figura 74. Espectro de RMN de *H de 36 (CDCl;, 200 MHz).
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Figura 75. Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT 135 parcial de 36 (CDCl3, 50 MHz).
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Figura 76. Espectro de RMN de 'H de 42 (CDCl;, 200 MHz).
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Figura 79. Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT 135 de 43 (acetona-ds, 50 MHz).
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Figura 80. Espectro de RMN de 'H de 44 (acetona-ds, 200 MHz).
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Figura 81. Espectro de RMN de "*C e subespectro DEPT 135 parcial de 44 (CDCl3, 50 MHz).
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Figura 82. Espectro de RMN de *H (200 MHz), de **C e subespectro DEPT 135 parcial (50 MHz) de 44B
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Figura 84. Espectro de RMN de 'H ( a 400 MHz), de™*C e subespectro DEPT 135 parcial ( a 100 MHz) de
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Figura 85. Mapa de contornos HSQC de 47 (400 MHz, CDCl,).
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Figura 86. Espectro de RMN de 'H ( a 400 MHz), de™*C e subespectro DEPT 135 parcial ( a 100 MHz) de
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Figura 90. Espectro de RMN de “*C e subespectro DEPT parcial 135 de 52 (DMSO-ds, 100 MHz).
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Figura 92. Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT 135 parcial de 53 (metanol-d,, 100 MHz).
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Figura 94. Espectro de RMN de 'H (a 400 MHz) e subespectro DEPT 135 (a 100 MHz) de 55
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Figura 95. Espectro de RMN de 'H de 56 (metanol-d,, 400 MHz).
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Figura 96. Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT parcial 135 de 56 (metanol-d,;, 100MHz).
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Figura 98. Mapa de contornos HSQC pacial de 56 (metanol-d4, 400 MHz).
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Figura 99. Espectro de RMN de 'H e subespectro DEPT 135 de 65 (CDCls, 200 MHz).
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Figura 104. Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT 135 de 68 (100 MHz, metanol-d,).
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Figura 109. Espectro de RMN de *H (a 200 MHz) e subespectro DEPT 135 (a 50 MHz) de 66 (CDCls).
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Tem gente que passa a vida inteira
travando uma inutil luta com os galhos,
sem saber que é 1& no tronco

que esta o coringa do baralho

(Raul Seixas)
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