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RESUMO

Os macrociclos constituem uma relevante classe de compostos que, por possuir
diversas atividades bioldgicas e muitos farmacos disponiveis no mercado, sdo alvos de
intensa pesquisa. O desafio de sintetizar macrociclos por meio de rotas sintéticas curtas
e eficientes, com rendimentos que tornassem possivel a avaliacdo biolégica dos
compostos, foram os objetivos do presente trabalho.

Foram sintetizados dois glicosideos a partir da glicosamina em quatro etapas, os quais
foram submetidos a reacdo de carbociclizagdo radicalar mediada por BusSnH/AIBN.
Das reacdoes de ciclizagdo, obtiveram-se trés macrociclos e dois produtos de
substituicdo aromatica radicalar.

Palavras-chave: macrociclos, ciclizag&o radicalar, glicosamina.



ABSTRACT

The macrocycles form an important class of compounds that, by having various
biological activities and many drugs available, are targets of intense research. The
challenge of synthesizing macrocycles via short and efficient synthetic routes, with yields

that made possible the assessment of organic compounds, were the goals of this work.
Two glycosides were synthesized from D-glucosamine by four steps. These glycosides
were submitted to BusSnH/AIBN-mediated radical carbocyclization reactions to furnish

three macrocycles and two products of aromatic radical substitution.

Key-words: macrocycles, radical cyclization, glucosamine.
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1 INTRODUCAO

Desde que o homem descobriu que as doencas sao desequilibrios fisioldégicos e que é
possivel restabelecer o equilibrio, ele vem buscando meios de atingir esse objetivo. O
desenvolvimento da ciéncia e acumulo de conhecimento durante séculos permitem o
diagnéstico e tratamento das moléstias que afetavam os seres vivos. Enquanto nos
primérdios a natureza era a unica fonte de substancias capaz de trazer a cura para os
males, atualmente as substancias sintéticas cujas estruturas foram inspiradas ou nao

nos produtos naturais também sao Uteis no tratamento das doengas.

Dentre as classes de compostos obtidos de produtos naturais, os macrociclos recebem
notavel atencao devido a dois fatores principais: a variedade de atividades biolégicas
descobertas até hoje e, também, as suas caracteristicas estruturais. Produtos naturais
biologicamente ativos devem apresentar orientacdo adequada necessaria para a
interacdo com um alvo molecular. Uma estratégia comum empregada pela natureza
para alcancar este objetivo € restringir o niumero de conférmeros de uma molécula para
conjunto limitado por meio de ligacdes covalentes que unam partes distantes da
molécula. Essas ciclizagdes sao realizadas enzimaticamente a partir de substratos de
cadeias lineares, muitas delas derivadas de blocos construtores de unidades acil-CoA,
originando macrolactonas, macrolactamas, polipetideos, dentre outros macrociclos que
possuem atividade bioldgica. Micosubtilina (antifungico), tacrolimus (imunossupressor),
epotilona D (antineoplasico) e tilosina (antibidético de uso veterinario) sdo alguns
exemplos (KOHLI; WALSH, 2003; Figura 1).
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Epotilona D Tilosina

Figura 1 - Produtos naturais macrociclicos com atividade biolégica.

A limitacdo do numero de conformagdes de um composto é chamada restricdo
conformacional e é uma caracteristica estrutural comum aos macrociclos. Enquanto
analogos aciclicos podem possuir muitas conformagdes, os macrociclos bioativos sdo
capazes de fornecer importantes informagcdes a respeito do grupo farmacoférico, da
afinidade, da seletividade e da conformacdo mais apropriada para interacdo com o
biorreceptor, como conseqiéncia da restricdo conformacional (BARREIRO; FRAGA,
2001).

O aumento na atividade biolégica devido a ciclizag&o foi conseguido por FALARDEAU e
colaboradores (2005) utilizando derivados 1,6-naftiridinicos contra citomegalovirus
humano (HCMV — human cytomegalovirus), um subtipo do virus do herpes que tem sido
combatido com ganciclovir. Em trabalhos anteriores, esses pesquisadores sintetizaram
compostos da classe da 1,6-naftiridina que apresentaram atividade 25 vezes maior que
ganciclovir (Figura 2). Em 2005, apds estudos conformacionais e de relagédo estrutura-
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atividade dessa classe, os pesquisadores desenvolveram dois analogos macrociclicos
de 14 e 15 membros que apresentaram atividade anti-HCMV ainda maior que o

composto aciclico.

1 |
I} o
N 7 N/ 7 N/
HN N\
HaN SN "\/O\COH ° i
OH \l/ n
ganciclovir 1,6-naftiridina n=;
n=

Figura 2 - Macrociclos desenvolvidos anti-citomegalovirus humano.

Estudos realizados por SUN e colaboradores (2008) mostraram que o macrociclo
taxéide SB-T-2054 mimetiza a conformacao bioativa do paclitaxel e possui virtualmente

a mesma poténcia em relacdo a este em ensaios de citotoxicidade e polimerizacédo de

tubulina (Figura 3).

Paclitaxel SB-T-2054

Figura 3 - Macrociclo taxéide de mesma poténcia que o paclitaxel.

Normalmente, os macrociclos e demais produtos naturais sao isolados em pequenas
quantidades, o que dificulta a avaliacdo detalhada de suas propriedades
farmacoldgicas, a realizacdo de modificacdes estruturais e encarece a produgdo em

larga escala, caso o composto torne-se farmaco de uso clinico.
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Para contornar essa situagéo, a sintese de macrociclos analogos de produtos naturais
vem sendo fortemente explorada por pesquisadores e industrias, motivados pela gama
de atividades biologicas apresentadas pelos macrociclos (antibiéticos, antivirais,
imunossupressores, antitumorais) e pela possibilidade de estudo do farmacoéforo, que
permitiria desenvolver analogos mais potentes e/ou com propriedades farmacocinéticas

mais favoraveis.

Diante desse contexto, diversos métodos de ciclizacdo sao descritos na literatura. Em
procesos enzimaticos, como ocorre nas plantas, a formagcdo de lactonas, lactamas e
ligacdo C-C nos derivados terpénicos sédo as ciclizacbes mais comuns (DEWICK, 2002).
Na quimica organica moderna, muitas metodologias de ciclizagdo sao utilizadas,
principalmente aquelas que envolvem formacado de ligagdo C-C: metatese de olefinas
(RCM — ring closing metathesis), ciclizagdes anidnicas de organometalicos e ciclizagbes

radicalares.

A metatese de olefinas consiste no fechamento de cadeias laterais contendo alcenos,
por meio de catalisadores (em geral complexos de ruténio) e tem sido usada na sintese
de macrociclos. BLOM e colaboradores (2005) descreveram a sintese de uma série de
macrolideos baseados em carboidratos com potencial atividade antibiética utilizando
RCM e catalisador de Grubbs (Figura 4).

0R3 /_6)/\ OR3
R R3 RCM R R

—_—
R catalisador R
Ry sﬁ‘/ de Grubbs R4 5

19 - 94%

CI\'?CV:;
e = P RU= Cy = ciclohexil
CK 1 Ph
PCy3

Figura 4 - Carboidratos macrociclicos sintetizados por RCM.

Relatos na literatura mostram a importancia e a aplicabilidade de rotas sintéticas curtas
e eficientes, principalmente na sintese de ciclos maiores (BECK et al., 2003; DORNER;
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WESTERMANN, 2005). O trabalho de BECK e colaboradores (2003) € um exemplo de
sintese de um macrociclo de 22 membros em trés etapas e RCM como método de

ciclizacao (Figura 5).

OH

O
THF, DMAP, Py O O
Refluxo 2h, 96% o
o)
OH
o
\ 0
Q O + CN/\( VN, )L Et,0, 3d, 20C
o) H H 67%
(o)
(o]
0\)?\ | N

O H
o Grubbs, Ti-iOPr,,
CH,Cl,, refluxo, 2d, 26% 0\( o
o O

Figura 5 - Sintese de macrociclo de 22 membros em trés etapas.

MEALY e BAILEY (2001), em estudo de revisao, ressaltam a importancia da ciclizagbes
anidnicas, principalmente via compostos organolitio, com larga aplicabilidade em
sinteses de heterociclos de cinco e seis membros, como nos exemplos ilustrados na

Figura 6:
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Figura 6 - Heterociclos obtidos via ciclizacdo aniénica

A formacao de ligacbes carbono-carbono por adicées intramoleculares (ciclizagdes) de
carbonos radicais em alcenos sao reacdes importantes na sintese organica. A taxa de
ciclizacdo depende dos substituintes no radical e no alceno. Em geral, grupos doadores
de elétrons no radical e grupos retiradores de elétrons no alceno aceleram a ciclizacao.
Comparadas com as reacgdes idnicas, as reac¢des radicalares ocorrem com uma maior
variedade de grupos funcionais e com elevada regio e estereosseletividade, séo
essecialmente irreversiveis (com excecao de ciclos de trés e quatro membros) e o
ataque a derivados carbonilicos a,B-insaturados ocorre nos carbonos do alceno e néao
compete com ataque a carbonila. (ZHANG, 2001; SRIKANTH; CASTLE, 2005).

A regiosseletividade das reagdes radicalares pode ser prevista, segundo ZHANG
(2001), conforme a disponibilidade dos aceptores de radicais. Grupos retiradores de
elétrons localizados no carbono terminal do alceno favorecem ciclizagcdes pelo modo
exo, ou seja, o radical ataca o carbono interno da ligacao dupla, enquanto a presenca
desses grupos no carbono interno do alceno gera ciclizagbes pelo modo endo
preferencialmente (nesse caso o radical ataca o carbono terminal da ligagcao dupla -
Figura 7).
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Figura 7 - Regiosseletividade nas ciclizagdes radicalares.

Dentre as inumeras metodologias de carbociclizagao radicalar, destaca-se aquela do
hidreto de tri-n-butilestanho (BuzSnH) que tem sido amplamente utilizada, devido a
simplicidade relativa em termos operacionais, a inércia de muitos grupos funcionais aos
reagentes e, principalmente, a auséncia de interferéncias nas configuracées de centros
quirais dos precursores (BECKWITH et al., 1997; PRADO et al., 2000; BINATTI et al.,
2002; OLIVEIRA et al.; 2004; BALRAJU et al., 2005; FARACO et al., 2008).

Nas carbociclizacdes radicalares sao necessarios iniciadores radicalares, como o 2,2’-
azobisisobutironitrila (AIBN) ou peréxido de benzoila, e precursores contendo,
principalmente, halogénio e alceno. Tomando como exemplo o AIBN, por aguecimento
esse iniciador radicalar se decompde formando dois radicais isobutironitrila e liberando
nitrogénio. O radical isobutironitrila abstrai o atomo de hidrogénio do BusSnH,
originando o radical tributilestanila que, por possuir afinidade com halogénios, se liga ao
halogénio do precursor levando a formagéo de um radical. O radical intermediario pode
atacar intramolecularmente a ligacdo dupla, gerando ciclos pelo modo exo ou endo, ou
ser reduzido por reacdo com BusSnH (Figura 8). Para prevalecer a ciclizacdo, sao
preconizadas alta diluicdo e adicao lenta do BusSnH. Esses dois fatores favorecem a
ocorréncia da reacao intramolecular, dificultam a formacao de produtos oligoméricos e a
reducédo do radical pelo BusSnH antes do ataque a ligacdo dupla (WALLING, 1985;
PORTER et al., 1986; PORTER; CHANG, 1987; CURRAN, 1988; PORTER et al., 1988;
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BALDWIN et al., 1991; LAMAS et al., 1992; BECKWITH et al., 1997; ALLIN et al., 2002;
BECKWITH et al., 2004).

NC N’N 80°C )\
><CN CN * N

Bugs@-m — >  BugSne +)\
CN CN

/B - > LHJ/ Bu3zSn—X

b

77§

l BusSn—H lBuasn—H Bu;,Sn—Hl
R R R
H H
H
n n n
reducao exo endo

Figura 8 - Carbociclizagéo radicalar via BuzSnH/AIBN

Um dos interesses do grupo de pesquisa do Laboratério de Quimica Farmacéutica da
Faculdade de Farmacia da UFMG (QF/FaFar), juntamente com o Departamento de
Quimica do Instituto de Ciéncias Exatas (DQ/ICEx), tem sido a sintese de ciclos
utiizando-se a técnica da carbociclizacdo radicalar mediada pelo BusSnH,
principalmente de macrociclos derivados de carboidratos. Dos estudos desse grupo
(QF-DQ/UFMG), pbdde-se concluir que unidades sacaridicas favorecem a ciclizagéo
devido a restricdo conformacional imposta pelo anel do acucar; a ciclizagao pelo modo
endo é favoravel em substratos contendo o grupo alila e a formacéo de ciclos de 11
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membros € mais favoravel do que a de 10 membros (PRADO et al., 2000; BINATTI et
al., 2002; OLIVEIRA et al., 2004; FARACO et al., 2008). A preferéncia pela ciclizacao de
11 e 12 membros em relacdo a de 10 possivelmente esta relacionada com a tensao dos
anéis, estabelecida nessa ordem: 3>4>5>6<7<8<9<10>11>12 (HENDRICKSON et al.,
1970; MARCH et al., 2001). Os compostos ciclicos (I a IX) obtidos pelo grupo QF-
DQ/UFMG a partir de precursores halogeno-alcenos, os modos de ciclizacdo e seus

rendimentos sdo resumidos na Figura 9.

H o
v o N H O o 9
o o ] N ) o o
Bn BnO, BnO BnO BnO
Bn Bn (¢ OBn OBn OBn
CH, CH; OCH;, OCH, CH,
1 (40%) 11-Endo Il (33%) 11-Endo Il (17%) 11-Endo IV (8%) 11-Endo V (tragos)  11-Endo
PRADO et al., 2000 BINATTI et al., 2002 DIAS et al., 2006 PIRES et al., 2006 BINATTI et al., 2005
BnO
o 0
o H H
H / /
N " N
\/j o o
0 o Bno.
'OBn OCH3
VI (14%)11-Endo VIL (19%)12-Endo VIl (4%) 11-Endo  OCHs
PRADO et al., 2000 FARACO et al., 2003 ROCHA et al., 2006

n

IX (40%) 20-endo
FARACO et al., 2004

Figura 9 - Macrociclos sintetizados pelo grupo QF-DQ/UFMG.

No transcorrer desses trabalhos, diversas dificuldades em termos sintéticos foram
encontradas. Dentre elas, a extensdo das rotas e os rendimentos das ciclizacdes
merecem mencdes especiais. Rotas sintéticas longas permitem a expansao do
conhecimento sobre a quimica sintética, contudo diminuem consideravelmente o
rendimento global, tornando a obtencdo de novos produtos trabalhosa, demorada e
cara. O rendimento da etapa final, a ciclizacao, também é determinante e pode ser um
reflexo do planejamento das substancias a serem sintetizadas. Esses fatores tém
limitado a avaliacdo biolégica das substancias sintetizadas pelo grupo e modificacdes

sequenciais.
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Para contornar esses entraves, o objetivo dos trabalhos recentes do grupo tornou-se a
sintese de macrociclos maiores que 11 membros, apoiados no conceito de que a
tensdo do anel diminui com o aumento de seu tamanho (HENDRICKSON et al., 1970;
MARCH et al., 2001) e atribuindo o baixo rendimento das ciclizacbes, em parte, a

dificuldade de sintetizar anéis de 11 membros.

BALRAJU e colaboradores (2005) descreveram a sintese de peptideos macrociclicos
via BusSnH/AIBN a partir de substratos meta-bromobenzilamidas (Figura 10). Os
substratos foram sintetizados em poucas etapas, variando de trés a cinco. Com
rendimentos de 47% (Xla) e 59% (Xlb) para os macrociclos de 14 membros e de 54%
(XV) e 47% (XVIl) para os de 17 membros, em todos o modo de ciclizagédo foi endo,
como era previsto por meio de analise do padrdo de substituicdo do alceno. Foram
feitos também estudos a respeito da pré-organizacdo dos substratos aciclicos. Nos
quatro precursores, a possibilidade de ligacao de hidrogénio entre o NH e os oxigénios
das carbonilas seria um fator que promoveria a conformagao e proximidade adequadas
para a ciclizagdo. Tais suposi¢cdes foram confirmadas apéds tentativa de carbociclizacao
radicalar do composto Xll, em que o NH foi trocado por oxigénio. Assim, com a
auséncia da ligacao de hidrogénio nao foi obtido o macrociclo esperado Xlll. Confirma-
se, entdo, a importancia de estrutura e conformagdes adequadas para que ocorra a
ciclizacdo. Vale ressaltar que, até o presente momento, € o Unico relato de
benzociclizagao radicalar utilizando o padrao de substituicdo meta.

As conclusdes de BALRAJU e colaboradores (2005) a respeito da pré-organizacao do
substrato aciclico podem ser estendidas aos macrociclos | e V (Figura 9) obtidos pelo
grupo de pesquisa QF-DQ/UFMG.
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Figura 10 - Reacdes de ciclizagdo radicalar com substratos meta-bromobenzilicos

Como estratégia inicial e inspirado nos trabalhos de BALRAJU e colaboradores (2005),
o grupo QF-DQ/UFMG passou a sintetizar meta-iodobenzamidas como precursor, ao
invés de orto-iodobenzamidas (precursores dos macrociclos da Figura 9, exceto V e
VIIl), o que forneceria macrociclos de 12 membros. Recentemente, FARACO (2007) e
OLIVEIRA (2008) sintetizaram as meta-iodobenzamidas XVllla e XVIllIb (isébmeros de 1l
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e |, respectivamente — Figura 9) visando a obtencdo dos macrociclos de 12 membros
XIXa e XIXb (Figura 11), mas foram isolados apenas produtos de reducdo XXa e XXb e
de reacao intermolecular do radical arila com o solvente (benzeno), derivados bifenilicos
(XXla e XXIb) (FARACO, 2007; OLIVEIRA, 2008; FARACO et al., 2009).

ﬁg%@

XVl (a,b) XiX(a,b)

{ a Bus;SnH/AIBN {
—_—
Benzeno o)
BnO,
OBn OBn OBn

~

(o}

OCH,3 OCH,3 OCH,3
XVl (a,b) XX a: (58%) a: (35%)
b: (61%) b (19%)
a: galacto
b: glico

Figura 11 - Macrociclo almejado e produtos obtidos da reacdo da meta-iodobenzamida XX com
BusSnH.

O insucesso das Ultimas reacdes radicalares realizadas visando a obtencdo de
macrociclos levou o grupo de pesquisa QF-DQ/UFMG a propor mudangas nas
estratégias sintéticas e alteracées em diferentes regides dos carboidratos.
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2 OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

2.1 Objetivos

Apesar da importancia terapéutica dos macrociclos, existem limitacées consideraveis
para a sintese desses compostos e desafios inerentes ao processo, como citado
anteriormente. Sendo assim, sdo objetivos desse trabalho o planejamento de rotas
sintéticas curtas e a obtencdo de macrociclos por sinteses eficientes, em quantidades
que possibilitem estudos de atividade biologica.

Almejando tais objetivos, foi proposta a sintese dos macrociclos 1 e 2 via
carbociclizacao radicalar mediada por BuzSnH/AIBN a partir de precursores derivados
de carboidratos (Figura 12), e que estes derivados fossem obtidos por rotas sintéticas

curtas empregando reacdes classicas da quimica de carboidratos.

OAc OAc OAc

(0} o o
Ac Ac o. Ac
Ac Ac! Ac

NH BuzSnH NH BugSnH NH

HN -— —_—
COoMe ABN HN: o COoMe AIBN (o HN CO,Me
o ! < o
Ph Ph Ph
1 2

Figura 12 - Reacéo de carbocilizacdo radicalar para obtencido dos macrociclos 1 e 2.

2.2 Plano de Sintese

A despeito de ser bem conhecido que nas macrocilizagdes radicalares o0 modo de
ciclizacdo endo é preferencial (PORTER et al.,, 1986; PORTER; CHANG, 1987;
PORTER et al, 1987; BALDWIN et al., 1991; BECKWITH et al., 1997; PRADO et al.,
2000; BINATTI et al., 2002; BALRAJU et al., 2005; FARACO et al., 2008), considerou-
se que os macrociclos 1 e 2 poderiam ser obtidos a partir de 6 e 9 (Figura 13),
respectivamente, utilizando o método de carbociclizacdo radicalar mediada por
BusSnH/AIBN (PRADO et al., 2000; BINATTI et al.,, 2002; BALRAJU et al., 2005;
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FARACO et al., 2008). Essa premissa teve como base o fato de que o ataque do radical
arila ao carbono mais interno da ligacdo dupla do grupo cinamoila geraria um radical
benzilico, estabilizado por ressonancia. Dessa forma, os macrociclos 1 e 2,

provenientes de ciclizacdo pelo modo exo poderiam ser formados preferencialmente.

A analise retrossintética (Figura 13) indica que os compostos 6 e 9 poderiam ser
obtidos a partir do sulfato de glicosamina, dos acidos meta— e orto-iodobenzdico, do 4-
hidroxi-3-nitrobenzoato de metila e do acido cinamico, que sao reagentes

comercialmente disponiveis e baratos.
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Ac [o) HO.
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o " jg\ jg\
HN CO,Me HN o CO,Me
% 10
UlGF
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OH
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CO,Me

4-hidroxi-3-nitrobenzoato
de metila acido cinamico

Ph

Sulfato de
glicosamina U IGF

acidos o- e m-iodobenzoéico

IGF: interconversao de grupo funcional

Figura 13 - Retrossintese de 6 e 9.

As rotas para obtencdo dos compostos 6 € 9 (Figura 14) foram planejadas utilizando
reacdes simples e de uso comum na quimica de carboidratos e no laboratério de

Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da UFMG. Também na Figura 14,
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encontram-se representadas as etapas para a sintese do 3-(cinamoil)amino-4-
hidroxibenzoato de metila (10), agente de glicosilacao usado na sintese de 6 € 9.
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i e ii) o- ou m-ICgH4,COCI, NaHCO3, HoO/acetona; iii) AcCl; iv) 3-(cinamoil)amino-4-hidroxibenzoato de metila, LiOH, acetona .

CO,Me CO,Me CO.Me
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Figura 14 - Rota de sintese para obtencio de 6, 9 e 10.

Inicialmente o sulfato de glicosamina 3 € convertido nos derivados N-acilados 4 e 7 por
reacoes com cloreto de 2-iodobenzoila e cloreto de 3-iodobenzoila, respectivamente.
Ambos os cloretos de &cido sdo provenientes da reacdo do &acido carboxilico

correspondente com cloreto de tionila (BADARO, 1997).

A etapa seguinte consiste na reacdo de 4 e 7 com cloreto de acetila (HORTON, 1966)
para conduzir a 5 e 8, os respectivos cloretos de glicosila contendo as hidroxilas de C3,
C4 e C6 protegidas na forma de acetato. A formacao do cloreto de glicosila torna o

carbono anomérico mais reativo para a etapa de glicosilagao.
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A aglicona fendlica, 3-(cinamoil)amino-4-hidroxibenzoato de metila (10), pode ser
sintetizada a partir do 4-hidroxi-3-nitrobenzoato de metila (12), conforme se verifica na
Figura 14. A reducéao do grupo nitro de 12 leva a formacgao do derivado amino 13, que é
acilado por reacao com o cloreto de cinamoila, preparado a partir do acido cinamico e
cloreto de oxalila.

A Ultima etapa para obtencao dos glicosideos 6 e 9 é a glicosilacao de 5 e 8 com o fenol
10. Para o desenvolvimento desta etapa utilizou-se o método descrito por Michael com
adaptacdes (FISCHER; MECHEL, 1916; MAGALHAES, 2002; JACOBSSON et al.,
2006; CARVALHO, 2008).
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Devido a similaridade das estruturas e das reacdes executadas com os derivados da
glicosamina, os resultados e suas discussdes serdo apresentados em pares de
compostos, que diferem entre si apenas pela posicdo do atomo de iodo (orto ou meta).
Naturalmente, detalhes que forem pertinentes a apenas um ou outro produto seréo

devidamente discutidos.
3.1 Sintese do 3-(cinamoil)amino-4-hidroxibenzoato de metila (10)

A rota sintética para a obtencdo da aglicona 10 envolve a reducao do 4-hidroxi-3-
nitrobenzoato de metila (12) e subsequente reacdo com o cloreto de cinamoila, obtido
por reacdo do acido cinamico com cloreto de oxalila (Figura 15). A sintese desse
agente de glicolisacao é etapa fundamental para a sintese dos compostos 6 e 9,

precursores dos macrociclos 1 e 2.

(o]
OJ\/\ acido cinamico
H Ph
(COCI)2 cloreto de oxalila

CO,Me COsMe COz2Me

cloreto de cmamonla (o)
Pd/c base Jk/\
NH Ph
H
12 13 0

1

Figura 15 - Rota sintética para a aglicona 10.

Dentre os agentes mais usados para reduzir nitrocompostos aromaticos estdo a
suspensao de Zn, Sn ou Fe (ou outros metais) em solucdo acida e a hidrogenacao
catalitica. Outros reagentes, como NaBH4 e BoHg poderiam ser utilizados apenas na
presenca de catalisadores (como NiCl, e Ni(OAc),, respectivamente), pois nao
promovem a reducao do grupo nitro quando s6 eles estao presentes. Nitrocompostos
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aromaticos nao sao reduzidos a aminas por LiAlH4, pois formam compostos azo
ArN=NAr (MARCH, 2001).

A técnica de hidrogenacao catalitica reduz grupos ésteres apenas sob condigdes
drasticas - elevada pressao de H, (MARCH, 2001). Aliado a esse fato, a simplicidade
deste método foi determinante na sua escolha para reducdo do grupo nitro de 12.
Utilizando carvao/paladio 10% como catalisador e THF como solvente, 0 composto 13
foi obtido em solucao apos filtracdo da suspensao e foi utilizado na etapa seguinte sem

purificagao.

Amidas podem ser preparadas a partir de aminas, principalmente, por trés métodos:
reagcao com cloreto de acido, anidrido de acido ou com o &cido carboxilico na presenca
de um reagente de acoplamento (usualmente DCC ou EDAC) (MARCH, 2001;
BRUCKNER, 2002; CAREY, 2000). Nas duas primeiras, torna-se necessaria a
presenca de uma base para impedir que os acidos formados como subprodutos reajam
com a amina livre. Neste trabalho optou-se por obter a amida 10 utilizando-se o método
do cloreto de acido.

Para tanto, o acido cindmico foi transformado em cloreto de cinamoila por reagcdo com
cloreto de oxalila (Figura 15) em aproximadamente 2h de reacdo. Apds remogao do
excesso de cloreto de oxalila por codestilacdo com cloroférmio, o residuo foi
solubilizado em THF e a solugéo foi adicionada lentamente a solugédo da amina 13.

Nas primeiras reacdes, foi utilizada a TEA como base (quantidade equimolar), THF
como solvente e ligeiro excesso (1,2 eq.) de cloreto de cinamoila. Por CCD, verificava-
se gque a reagdo nao mais evoluia e a formacao de dois produtos predominantes. Apds
elaboracao, foi feito o espectro no IV (Figura 17) e foi possivel concluir que houve a
formagdo da amida 10 e de um produto diacilado (11) (Figura 16), pois o espectro
contém bandas em 1659 cm™, referente ao estiramento de carbonila de amida, e em
1751 cm™, condizente com estiramento de carbonila de éster fenilico.
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Figura 16 - Mistura formada na reacdo de 13 com cloreto de cinamoila em presenca de TEA.

97,0

90

85
3059 \[2870
80 3236

75 | 2950

70
65 |

60 1577,
%T 1751 1342
55 ‘ 1481
1659
50 ]

1621
45 4 1608

1596 1#25 27

40 | 1712 1542 1438 1245

35
1288

30
1178

25 |

20,6

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Figura 17 - Espectro no IV da mistura de 10 e 11.

Optou-se, entdo, por submeter a mistura de 10 e 11 a reacao com metoxido de sodio
em metanol anidro (Figura 18). Esse método, denominado de Zemplén (BRAUN et al.,
1998; CARVALHO, 2008) consiste na transesterificacdo dos grupamentos éster com
metdxido de sddio em metanol anidro e é apropriado para o caso, devido a preservagao
do éster metilico. A solugéo resultante foi neutralizada com resina de troca catibnica
Amberlite® IRA-120. Apds elaboracio, o sélido amarelo obtido (com 40% de rendimento
em relagéo a 12) foi analisado por espectrometria no IV e concluiu-se que se tratava da
aglicona 10. O solido foi recristalizado e foram feitos seus espectros de RMN.
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Figura 18 - Reacéo transesterificacido pelo método de Zemplén.

As principais bandas do espectro no IV de 10 (Figura A.1, p. 103) sdo: 3410 cm™ (v NH
amida), 3028 cm™ (v CH sp?), 1704 cm™ (v C=0 éster aromético) e 1655 cm™ (v C=0
amida). Nota-se ainda uma banda larga de 3200-2500 cm™ caracteristica de hidroxila

fendlica em ligagéo de hidrogénio intramolecular.

Dentre os principais sinais no espectro de RMN de 'H de 10 (Figura A.2, p. 104) estdo
os simpletos em 11,03 e 9,54 ppm, referentes aos hidrogénios fendlico e amidico,
respectivamente. O dupleto em 7,24 ppm (J = 15,8 Hz) foi atribuido ao Ho e 0 simpleto
em 3,81 ppm, com integral de trés hidrogénios, aos hidrogénios H8. No espectro de
RMN de '*C (Figura A.3, p. 105) ressaltam-se os sinais em 166,3 e 164,3 ppm,
carbonilas C7 e C9; 140,6 e 123,0 ppm, CB e Ca; e 51,9 ppm, C8.

Figura 19 - Estrutura da aglicona 10.

A analise dos espectros de massas de 10 confirmou a obtencdo da aglicona desejada.
Na Figura B.1 (p. 176) observam-se os picos relativos a [M+H]" de m/z 298,1120
(calculado: 298,1079), [M+Na]* de m/z 320,0898 e [M+K]" de m/z 336,0641.

Repeticbes do mesmo procedimento com TEA foram realizadas, variando-se a
proporcéo de cloreto de acido (quantidades equimolares) e o adicionando lentamente a

solucdo contendo a amina. A formacédo da mistura de 10 e 11 ocorreu em todas as
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tentativas. Apds tratamento com metdéxido de sédio em metanol anidro, como discutido

anteriormente, o produto 10 foi obtido com rendimentos em torno de 40%.

Diante do rendimento pouco satisfatério, além do acréscimo de mais uma etapa para
obtencdo do composto 10 puro, tentou-se uma adaptacdo da técnica de Schotten
Baumann (LEAL, 2003). E uma reacdo em meio aquoso alcalino entre a amina e o
cloreto de acido. Apos reacao do cloreto de acido com a amina, o pH torna-se acido
devido a formacdao de HCI. No entanto, o pH é mantido elevado pela adicdo
subsequente de solucao de hidroxido de sodio. Esse procedimento neutraliza o HCI
formado, impedindo-o de protonar a amina e torna-la ndo-reativa com o cloreto de
acido. Para essa técnica, devem-se preparar proporcdes maiores de cloreto de acido,
pois este é degradado em meio alcalino gerando o carboxilato correspondente.

Para a utilizacdo desse método, tomou-se a precaucao de manter a mistura reagente
em banho de gelo, com o intuito de preservar o éster metilico. Utilizando solugao de
hidréxido de sodio 1 mol/L para manter o pH ~ 12 e THF como co-solvente, a solugéao
de cloreto de acido em THF foi adicionada a mistura reagente até que, por CCD,
verificou-se 0 consumo da amina. Ao executar essa técnica, jA se esperava que 0
produto diacilado 11 fosse formado, pois nesse valor de pH a porcentagem do ion
fen6xido é muito maior comparada ao fenol, de acordo com calculos teoricos e
aproximados, mas se esperava também que o éster cinamato de 11 fosse hidrolisado
pela elevada concentracao de ions OH™ e convertido, in situ, no produto 10. O segundo
fato ndo ocorreu e, apés elaboracdo da mistura, a analise do espectro no IV permitiu
concluir que novamente o produto 10 estava contaminado com o derivado diacilado 11
(Figura 16, p. 37). Assim como na reacao com TEA, o residuo foi tratado com métoxido
de so6dio em metanol anidro (metodologia de Zemplén, Figura 18, p. 38), obtendo o
produto 10 puro com rendimento de 44%.

Frente aos entraves das reacdes anteriores, decidiu-se utilizar a piridina como base e
retornar ao THF como solvente. A reacao foi realizada com 1,1 equivalente tanto de
cloreto de acido quanto de piridina e com 1 equivalente da amina 13. O término da
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reacdao foi verificado por CCD e notou-se a presenca de precipitado na mistura
reagente. Apds acidificacdo do meio, secou-se até residuo e adicionou-se acetato de
etila para elaboracéo. No entanto, parte do residuo nao se dissolveu no acetato de etila
e foi, em seguida, recolhido por filtracdo. Sua analise no espectro no IV revelou tratar-se
do composto 10. O filtrado foi extraido com agua destilada e solucdo saturada de
bicarbonato. A solugdo de acetato e etila foi secada e o solvente foi removido sob
pressao reduzida. Também, apds analise no espectro no IV, confirmou-se que o residuo
tratava-se do produto 10. As duas porcdes sélidas foram reunidas e pesadas. O
rendimento de 10 foi de 76%.

A obtencao de 10 foi uma etapa crucial e dificil nesse trabalho, pois 0 composto seria
utilizado na etapa de glicosilacdo para obter os precursores dos macrociclos almejados.
Apesar da estrutura simples, a sua sintese nao foi tao trivial devido a presenca de dois
grupos nucleofilicos (OH e NH») de 13, passiveis de serem acilados. Fendis e anilinas
sdo menos nucleofilicos que alcodis e aminas alifaticas, pois nos primeiros o0s
heteroatomos participam da ressonéncia no anel aromatico doando seus pares de
elétrons nédo ligantes para o anel, tornando-os menos disponiveis para atacar o eletréfilo
(MARCH, 2001). Ainda assim, a anilina é melhor nucledfilo que o fenol. No entanto, a
presenca do éster metoxicarbonilfenila em posicdo para em relacdo a hidroxila pode
alterar essas condi¢oes. Retirador de elétrons por ressonancia, o grupo éster aumenta
o carater acido da hidroxila fendlica e, assim, o anion fenéxido resultante tem maior
poder nucleofilico que a hidroxila fendlica, competindo com o amino pelo reagente
acilante. Isso explica a formagéo do produto diacilado 11 nas reagdes com TEA e de
Schotten Baumann, com base nos valores de pKaH da TEA (~ 10) e pKa da H>O (15,7)
(Figuras 20 e 21).
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Figura 20 - Formagéo de 10 e do produto diacilado 11 nas reagcdes com TEA e de Schotten
Baumann.

O uso de piridina na reacao da sintese de 10 (pKaH 5,2; HENDRICKSON, 1970) nao s6
permitiu obté-lo isento de contaminagdo do produto diacilado 11, como também
aumentou o rendimento de 40 para 76%. Tal fato é explicado pelos valores de pKaH
das trés bases utilizadas: a piridina forma, por equilibrio, pequenas quantidades (pode-
se dizer despreziveis) de ion fendxido; a TEA forma proporcées de fenol/fendxido
aproximadamente de 1:1 e o anion OH" desloca o equilibrio no sentido da formacao de
fen6xido, como mostrado no esquema de reacdes acido-base apresentado na Figura
21:
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Figura 21 - Reacgées acido-base na formacao de fenoxido derivado de 13.

3.2 Sintese das amidas 4 e 7
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Figura 22 - Formacio das amidas 4 e 7.

Prepararam-se as amidas 4 e 7, segundo descrito por BADARO (1997), pela reagéo do
sulfato de glicosamina (3) com o cloreto de acido correspondente em presenca de
solucdo aquosa de bicarbonato de sodio e acetona. Os produtos foram obtidos
tecnicamente puros com rendimentos de 59 e 84%, respectivamente. Os cloretos de
acido foram obtidos por refluxo dos &cidos carboxilicos apropriados com cloreto de

tionila.
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A amina é acilada preferencialmente aos alcodis presentes no carboidrato. Essa
quimiosseletividade é explicada pelo maior poder nucleofilico das aminas em relagao as
hidroxilas alcodlicas.

No espectro no IV de 4 (Figura A.5, p. 107) e de 7 (Figura A.8, p. 110), destacam-se
as bandas referentes a estiramento de carbonilas de amidas (1644 cm™ para 4 e 1631
cm” para 7). Além dessas, observam-se bandas de deformacdo angular da ligacdo N-H
de amida secundéria (1536 cm™ para ambos).

O espectro de RMN de 'H de 4 (Figura A.6, p. 108) apresenta alguns sinais duplicados
ou alargados devido a presencga de mistura anomérica, como dois dupletos entre 8,21 e
8,08 ppm (com constantes de acoplamento escalar diferentes) referente ao hidrogénio
amidico. No sistema aromatico, um dupleto em 7,86 ppm (J = 7,6 Hz) atribuido ao Hc e
um tripleto largo em 7,15 ppm referente ao Hd confirmam a presenga do grupo o-
iodobenzoila. Uma série de multipletos e sinais alargados de 3,09 a 5,11 ppm referem-
se aos hidrogénios ligados aos carbonos e oxigénios do anel piranosidico. No espectro
de RMN de ®C (Figura A.7, p. 109), destacam-se os sinais, também duplicados, em
169,0 e 169,1 ppm da carbonila; 142,7 e 143,0 ppm do Ca (Cjpso); 90,6 € 95,3 ppm do
carbono anomérico (C1) e 93,7 e 93,8 ppm do carbono ligado ao atomo de iodo (Cjpso)-

6a,6b _OH 6a, 6b _OH
4 0 4 o)
H H
H 5 1 H 5 1
3 ,NH wo 3, NH w o
| o] b
a b a
f c f c |
e d e d
4 7

Figura 23 - Estruturas das amidas 4 e 7.

No espectro de RMN de 'H de 7 (Figura A.9, p. 111) o sistema m-iodobenzoila é
verificado pelos sinais sobrepostos do hidrogénio amidico com o Hb entre 8,29 e 8,21
ppm; multipleto de 7,93 a 7,85 ppm dos Hd e Hf e dois tripletos sobrepostos em 7,26 e
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7,27 ppm atribuido ao He. Os sinais dos hidrogénios do carboidrato e das hidroxilas
encontram-se na faixa de 5,06 a 3,12 ppm. O espectro de RMN de '*C (Figura A.10, p.
112) apresenta como principais sinais: carbonila amidica (em 165,3 ppm), carbono
aromatico nao-hidrogenado Ca (em 137,3 ppm), carbono aromatico ligado a iodo (em
94,7 ppm) e o carbono anomérico (C1) em 95,6 e 90,6 ppm, devido a presenca de

mistura anomérica.
3.3 Sintese dos cloretos de glicosila5 e 8

OH OAc

H Q AcCl Ac Q
H > Ac
NH OH NH |
O O
ﬂR:O—' §R=O—|
7ZR=ml 8R=ml

Figura 24 - Formacéo dos cloretos de glicosila5 e 8.

Os compostos 5 e 8 foram obtidos pela reacdo dos derivados 4 e 7 com cloreto de
acetila, adaptando-se a técnica one-step descrita por HORTON (1966). O procedimento
permite a acetilagdo das hidroxilas do acucar e substituicdo da acetoxila anomérica,
formada inicialmente pela acetilacdo da hidroxila, pelo atomo de cloro. A presenca do
cloro, um bom grupo abandonador, no carbono anomérico é importante para, em
seguida, formarem-se glicosideos, tioglicosideos, oligossacarideos e glicosilaminas
(HORTON. 1966).

As reacgdes para a formacao de 5 e 8 foram acompanhadas por CCD, o que permitiu
constatar que houve a formacado de um produto principal e de produtos secundarios
mais polares. Como juntamente com 5 e 8 poderiam formar seus respectivos anémeros
B (Figura 27, p. 46) e pelo fato de esses haletos de glicosila serem de facil degradagéo
(HORTON. 1966), os residuos obtidos apds elaboracdo foram utilizados na etapa
seguinte sem prévia purificacao e caracterizacdo. No entanto, foi possivel constatar que
5 e 8 foram formados como produtos principais pelo acompanhamento por CCD da
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reacdo da etapa seguinte, a de glicosilagdo, e pela caracterizacao de seus produtos.
Observou-se que os produtos principais das reacdes de formacao dos cloretos de
glicosila foram consumidos e as analises dos espectros de RMN dos produtos das

reacdes de glicosilacao indicaram que foram obtidos os -glicosideos.

Inicialmente, as amidas 4 e 7 reagem com 4 equivalentes de cloreto de acetila
formando uma mistura anomérica a e 3 de derivados acetilados nas hidroxilas 1, 3, 4 e
6 (Figuras 25 e 27), em uma proporgao que reflete a proporgédo de anémeros o e 3 das
amidas 4 e 7 (FIGUEIREDO, 2000).

m 4 eq AcCl ACMOAC Ac (o}
T Ac + Ac

NH NH

4 eq HCI o o OAc
4R=ol
7ZR=m-l

R R R

Figura 25 - Formagao da mistura de acetatos o. e B anoméricos.

Além disso, na mistura reagente sao produzidos 4 equivalentes de HCI que participam
na formacao dos cloretos de glicosila 5 e 8. O mecanismo proposto para explicar a
formacao destes se inicia com a eliminacdo dos acetatos anoméricos promovida pelo
HCI. No anémero B pode ocorrer participagdo anquimérica do grupo iodobenzamido

levando a formagéo dos ions oxacarbénio e oxazolineo (Figura 26).

A e @

C?QNH

AcOH

ion oxacarbénio ion oxazolinio

Figura 26 - Formacéo dos ions oxacarbénio e oxazolinio.
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O ataque do ion cloreto ao ion oxacarbénio pode levar aos cloretos de glicosila de
configuragdes a e B, enquanto o ataque ao ion oxazolinio conduz apenas ao anémero
B, devido ao bloqueio exercido pelo grupo iodobenzamido na participagao
anquimérica (Figura 27). No entanto, ocorre um fenédmeno chamado efeito anomérico,
que resulta no predominio do anémero o. Esse fenbmeno acontece quando o
substituinte anomérico é eletronegativo e assume a posi¢ao axial preferencialmente a

equatorial, mesmo contra a influéncia estérica (CRAMER, 1992).

OAc OAc
o (o]
AcO Ac C? AcO
AcO. o AcO Ac
0 bl H
@®NH fo) Cl

Figura 27 - Equilibrios envolvendo o predominio do anémero a dos cloretos de glicosila.

Varios fatores estruturais sdo considerados para explicar o efeito anomérico. Em termos
de ligacéo de valéncia, ha uma repulséo dipolo-dipolo das ligacdes polares no carbono
anomérico na posicao equatorial. Essa interacdo dipolo-dipolo é reduzida com o cloro

na posicao axial.

o~ o~
e
'} 7
o B

Do ponto de vista da teoria do orbital molecular, o efeito anomérico é resultante da
interacdo entre o par de elétrons nao-ligantes do oxigénio do anel piranosidico e o
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orbital antiligante (o*) da ligacdo carbono-cloro. Essa interacdo permite a
deslocalizacdo do par de elétrons nao ligante e s6 é possivel quando o cloro esta na
posicao axial, ocorrendo um tipo de hiperconjugacdo (CAREY; SUNDBERG, 2000;
MARCH, 2001).

3.4 Sintese dos glicosideos 6 e 9

OAc OAc
o 002Me o
AR o LiOH Act 0
C! | C!
H + J‘\% H m
o ! NH Ph 0 HNS"Scoze
H
5R=ol 6R=ol
8R=m 10 9R=ml Ph

Figura 28 - Etapa de formacio dos glicosideos 6 e 9.

Segundo JACOBSSON e colaboradores (2006), carboidratos ligados a agliconas
aromaticas sdao exemplos de importantes produtos naturais e, assim, O-glicosilagdes
sao etapas-chave para obtencdo de analogos bioativos. A primeira sintese de um
glicosideo aromatico foi relata por Michael em 1879 e tratava-se do acoplamento do
cloreto de glicosila peracetilado com fenéxido de potassio. Atualmente, hd uma grande
variedade de métodos de O-glicosilacdes, destacando-se aqueles que utilizam acetatos
de glicosila, haletos de glicosila, tricloroacetimidatos de glicosila e tioglicosideos (Figura
29).
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NIS = N-iodo-succinimida
TfOH = acido triflico

Figura 29 - Métodos mais comuns de O-glicosilacao.

A ligacao glicosidica pode ser formada tanto por mecanismo Sy2 quanto por Sy1. A
primeira normalmente ocorre com haletos de glicosila sob condicdes alcalinas; a
segunda ocorre sob condicdes acidas e sua estereoquimica depende de uma série de
fatores, tais como efeito anomérico e participacao anquimérica (JACOBSSON et al.,
2006).

O procedimento original descrito por Michael permite trés variacdes: catalise por
transferéncia de fase (CTF), o uso de mistura de solventes e o uso de solventes
apréticos (JACOBSSON et al., 2006).

As duas primeiras variagdes foram executadas, pois se tratam de técnicas comumente
utilizadas por nosso grupo (FIGUEIREDO, 2000; MAGALHAES, 2002; CARVALHO,
2008). Segundo MAGALHAES (2002), o hidréxido de litio como base, a mistura de agua
e acetona como solvente e o uso de 3 equivalentes do fenol foram as condi¢des que
apresentaram os maiores rendimentos. Optou-se, entdo, por essas adaptacdes da
técnica de Michael nas primeiras sinteses do glicosideo 6.
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Inicialmente utlizou-se a mistura de solventes (acetona/dgua), seguindo as adaptacoes
realizadas por MAGALHAES (2002). Foi isolado um sélido branco que foi identificado
como sendo o glicosideo 6, por meio das analises dos espectros no IV e de RMN. O
rendimento foi de 41%.

No espectro no IV de 6 (Figura A.11, p. 113) observam-se trés bandas referentes a
estiramento de carbonila: 1745 cm™ (C=O éster alifatico), 1719 cm™ (C=O éster
aromatico) e 1659 cm™ (C=0O amida). Além dessas, uma banda em 1630 cm™ foi

atribuida a estiramento de ligacdo C=C conjugada com carbonila.

Destacam-se no espectro de RMN de 'H (Figura A.12, p. 114) os seguintes sinais com
integral de 1 H: dupleto duplo em 7,68 ppm (H5’; Jus: He = 8,4 Hz € Jus: H3 = 1,5 Hz),
dupleto em 7,45 ppm (Hc; Jne, Ha = 7,6 Hz), dupleto em 7,36 ppm (HB; JHs Ha (trans) = 15,6
Hz) e dupleto em 6,83 ppm (Ha). O dupleto correspondente a um hidrogénio em 5,36
ppm com Jy;. H2 = 8,0 Hz (valor tipico de acoplamento transdiaxial) esta de acordo para
B-glicosideos, ja que a-glicosideos possuem H1 na posicao equatorial e sua constante
de acoplamento (equatorial-axial) € em torno de 2-3 Hz. (SILVERSTEIN et al., 2006).
No espectro de RMN de '°C (Figura A.13, p. 115) verificam-se seis sinais de carbonilas
entre 171,3 e 164,9 ppm, condizentes com as 6 carbonilas presentes no glicosideo 6.
Destacam-se ainda os sinais de CB em 141,6 ppm, Ca em 121,6 ppm, de C1 em 100, 1
ppm e do carbono ligado a iodo em 91,6 ppm (Cb, Cjpso).

Figura 30 - Estrutura do glicosideo 6.
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Nos espectros de massas de 6 (Figura B.2, p. 177) observam-se os picos relativos a
[M+H]" de m/z 815,1069 (calculado: 815,1313), [M+Na]" de m/z 837,0876 e [M+K]" de
m/z 853,0798.

Uma proposta mecanistica para a formacao do glicosideo 6, apresentada na Figura 31,
envolve o ataque do ion fendxido ao cloreto de glicosila com inversdo de configuracao

do carbono anomérico, por um mecanismo Sy2 (JACOBSSON et al.,2006).

COgMe COZMe

T

. @ - L.c. b COaMe

Ph
] 6

Figura 31 - Proposta de mecanismo S\2 para a formacéo do glicosideo 6.

Em busca de rendimentos melhores, realizou-se a sintese do glicosideo 6 pelo método
CTF descrito por ROY & TROPPER (1990), que consiste na transferéncia do fendxido
(nucledfilo), presente na fase aquosa, para a fase orgénica, pelo uso do brometo de
tetrabutilaménio (transferidor de fase). O ataque do ion fendxido ao cloreto de glicosila
na fase organica também é por mecanismo Sy2. O mecanismo encontra-se

apresentado na Figura 32.
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Figura 32 - Sintese de 6 por catalise por transferéncia de fase.

Utilizando o método de catalise em transferéncia de fase o rendimento foi de 40%.

Diante do insucesso no objetivo de melhores rendimentos, retomaram-se as
glicosilagcdes utilizando mistura de solventes (acetona/agua) descrita anteriormente, por
serem mais simples e com a formacdo de uma quantidade menor de subprodutos.
Adquirindo maior dominio dessa técnica, o glicosideo 6 foi obtido com rendimento de
45%.

Para a sintese do glicosideo 9 utilizou-se apenas o método de mistura de solventes
(acetona/agua) como descrito acima para o glicosideo 6. Ao utilizar 3 equivalentes da
aglicona 10, o composto 9 foi obtido com 30% de rendimento. Frente ao baixo
rendimento, foi efetuada uma inversdo de proporcdes entre a aglicona e o cloreto de
glicosila. Assim, ao reagir 2 equivalentes de cloreto de glicosila 5 com 1 equivalente da
aglicona foi possivel obter o produto 9 com 45% de rendimento, que foi caracterizado

por espectrometria no IV e de RMN.

Assim como no espectro no IV do isbmero orto-iodo, no espectro de 9 (Figura A.19, p.

121) destacam-se trés bandas referentes a estiramento de carbonilas: 1745 cm™ (C=0
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éster alifatico), 1720 cm™ (C=0 éster aromatico) e 1657 cm™ (v C=0 amida). A banda

em 1630 cm™ foi atribuida a estiramento de ligagdo C=C conjugada com carbonila.

O espectro de RMN de 'H de 9 (Figura A.20, p. 122) apresenta um simpleto em 8,01
ppm atribuido ao Hb, um dupleto em 7,60 ppm (H5’; Jys 1e = 8,4 Hz), um dupleto em
7,22 ppm (Ho; Jians = 15,6 Hz), cada um com integrais para 1H. O dupleto referente a
H1 em 5,19 ppm com Jy1 12 = 8,4 Hz (valor tipico de acoplamento transdiaxial) também
esta de acordo para B-glicosideos, como discutido anteriormente para o glicosideo 6.
No espectro de RMN de °C (Figura A.21, p. 123) verificam-se seis sinais de carbonos
de carbonilas entre 172,2 e 164,7 ppm, 0 que estad de acordo com as seis carbonilas
presentes no glicosideo 9. Destacam-se ainda os sinais de CB em 142,4 ppm, Ca em

121,5 ppm, de C1 em 99,9 ppm e do carbono ligado a iodo em 94,5 ppm (Cc, Cjpso)-

6a,6b _OAcC

9

Figura 33 - Estrutura do glicosideo 9.

Nos espectros de massas de 9 (Figura B.3, p. 178) observam-se os picos relativos a
[M+H]" de m/z 815,1069 (calculado: 815,1313), [M+Na]* de m/z 837,1216 e [M+K]" de
m/z 853,1140.

Os rendimentos medianos nas reagdes de glicosilagdo sao atribuidos a degradacao dos
cloretos de glicosila pelo meio alcalino e também pelo grau de pureza destes, pois

foram utilizados sem purificagdo prévia.

3.5 Carbociclizacoes radicalares
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As reacgdes de carbociclizagdo radicalar foram executadas utilizando-se condicées que
favorecem a ciclizacdo em detrimento da formacao de produtos de hidrogendlise: alta
diluicdo (concentragdes finais dos substratos de 7,75 mmol/L e do BusSnH de 12,5
mmol/L) e adicdo lenta (uma hora) da solugdo de BuzSnH/AIBN sobre a solucédo do
substrato (MARINOVIC; RAMANATHAN, 1983; WALLING, 1985; PORTER et al., 1986;
PORTER; CHANG, 1987; CURRAN, 1988; PORTER et al., 1988; ROBERTSON et al.,
1997; NANDI et al., 2001.; ALLIN et al.,, 2002; BECKWITH et al., 2004). Confome
descrito por Prado e colabordores (2000), utilizou-se benzeno como solvente e a adicéo
da solugdo de BusSnH/AIBN sobre a solugcao benzénica dos glicosideos foi feita sob
refluxo, atmosfera de nitrogénio e agitacdo magnética. Terminada a adicao, foram
mantidas as condi¢des por mais 1h. Em seguida, o benzeno foi removido sob pressao
reduzida e o residuo foi submetido a purificacdo por CCS. Na CCS utilizou-se 10% de
KF para remocéao dos residuos de estanho (HARROWVEN; GUY, 2004).

3.5.1 Carbociclizagao radicalar do glicosideo 6

O perfil de CCD (eluente: diclorometano/metanol 97,5:2,5) da reacao de carbociclizacao
radicalar de 6 indicou a presenca de dois produtos principais: o primeiro deles com Rf
muito proximo daquele do material de partida 6 e o segundo com Rf ligeiramente
menor. Além desses, verificou-se a presenca de trés outros produtos de Rf inferiores ao
segundo. Apés purificacdo por CCS utilizando silica flash, foram isolados os dois
produtos principais, cujas massas perfaziam 75% do rendimento tedrico, além do
produto de Rf maior entre os trés de Rf inferior, contendo impurezas e em quantidade
suficiente apenas para elucidacao estrutural por RMN. Os trés produtos isolados sdo os
macrociclos 1, 14 e 15 e suas massas e rendimentos estdo mostrados na Figura 34.
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FM: C36H36N2012
MM: 688,69 g/mol
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Figura 34 - Macrociclos isolados da reacdo de carbociclizacéo radicalar do glicosideo 6.

A elucidagao estrutural dos macrociclos foi realizada comparando-se seus dados

espectrais de RMN com os do glicosideo 6 (precursor), identificando as modificacdes

ocorridas nos sinais referentes aos atomos envolvidos na ciclizagdo. Os mapas de

contornos foram essenciais na elucidagao, tanto na conectividade dos sistemas de

spins quanto no modo de ciclizagao.

Os principais sinais no espectro de RMN de 'H que permitiram a elucidagdo de 1

(Figuras A.29 e A.30, p. 131 e 132, e Figura 35) foram dois dupletos duplos em 3,58 e

3,24 ppm, referentes aos H11’a e H11’b; que sdo hidrogénios diastereotdpicos (vicinais

a um centro quiral) e por isso apresentam deslocamentos quimicos distintos e acoplam
entre si com constante Jyeminas de 14,0 Hz (SILVERSTEIN et al., 2006). As constantes de
acoplamento entre H11’a e H10’ e entre H11’b e H10’ tém valores de 8,8 e 6,8 Hz,

respectivamente.
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Figura 35 - Expansio do espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) de 1.

Pelo mapa de contornos COSY (Figuras A.33 e A.34, p. 135 e 136, e Figura 36),
verifica-se que os dupletos duplos referentes aos H11 tém acoplamentos escalares J

apenas entre si e com um multipleto em 5,35 ppm, atribuido ao H10'.
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Figura 36 - Expansio do mapa de contornos COSY (400 MHz, DMSO-dg) de 1.

No espectro de RMN de '°C (Figura A.31, p.133) e subespectro DEPT (Figura A.32, p.
134), verificam-se sinais de carbonos em 47,2 e 34,9 ppm, referentes ao C10’ e C11’,
respectivamente, sendo o segundo um carbono metilénico (CH,). Essa atribuicdo é
corroborada pela anéalise do mapa de contornos HMQC (Figuras A.35 e A.36, p.137 e

138, e Figura 37) e suas correlagdes 'J (H-C).
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Figura 37 - Expansio do mapa de contornos HMQC (400 MHz, DMSO-dg) de 1.

A formacgao do produto pelo modo de ciclizacao 12-exo pode ser proposta pela analise
do mapa de contornos HMBC (Figuras A.37, A.38 e A.39, p.139, 140 e 141 e Figura
38), no qual é possivel visualizar as correlacdes de He x C10° (%J), de H10’ x Cc (%),
H10’ x Ca (°J), H10’ x Cjs, fenilico (°J) e H11’ x Cb (°J) comprovam o modo de
ciclizagdo 12-exo. Nota-se também correlagdes °J de H10’ x Cb e H11’ x Cjps, fenilico.
Além dessas, as correlagdes entre os H metilénicos com carbonos do anel aromatico
(H11’ x C arométicos) e H do anel aromatico com C metilénico (H aromaticos x C11’)
sd0 os maiores indicios do modo de ciclizagdo 12-exo, visto se tratar de correlagdes °J.
Tais correlagdes, numa eventual ciclizacdo 13-endo, apresentariam-se como *J e

comumente ndo sdo observadas, exceto em condigdes especificas.

Nos espectros de massas de 1 (Figura B.4, p. 179) observam-se os picos relativos a
[M+H]" de m/z 689,2103 (calculado: 689,2347), [M+Na]* de m/z 711,2 e [M+K]" de m/z
727,2.
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Figura 38 - Expansdes do mapa de contornos HMBC (400 MHz, DMSO-d;) de 1.
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O modo de ciclizacdao 12-exo gerou um estereocentro em C10’ e uma mistura de
diastereoisdbmeros pode ser formada. No entanto, as reacbes radicalares sao
estereosseletivas (ZHANG, 2001; SRIKANTH; CASTLE, 2005). Em funcédo da pureza
do macrociclo 1, evidenciada pelos espectros de RMN que ndo apresentam sinais
duplicados, acredita-se que foi obtido um dos diastereocisémeros. Os sinais referentes
aos hidrogénios H10’ e H11’ estdo bem definidos e avalia-se que, principalmente, os
sinais para 0s mesmos hidrogénios do outro diastereoisdbmero apresentariam
deslocamentos quimicos diferentes. Além disso, ndo se observa duplicagdes dos
carbonos C10’ e C11’, o que também se espera para mistura de diastereoisémeros.
Experimentos de NOESY e ROESY serdo realizados a fim de determinar a

estereoquimica de C10'.

A estrutura do macrociclo 14 foi elucidada considerando-se as diferengas de sinais em
relacdo aos espectros do precursor 6 e do macrociclo 1.
No espectro de RMN de 'H de 14 (Figuras A.41 e A.42, p. 143 e 144 e Figura 39)
notam-se dois sinais mais distantes do TMS que os sinais dos hidrogénios do anel
piranosidico: um dupleto em 5,65 ppm (J = 4,8 Hz, 1H) e um multipleto (2H) em 5,51

ppem.
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Figura 39 - Expansio do espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) de 14.

O mapa de contornos HSQC (Figuras A.48 e A.49, p.150 e 151 e Figura 40) indica que
o dupleto ndo possui correlagdo com carbono, sendo, portanto, atribuido a hidrogénio
de grupo hidroxila, enquanto o multipleto apresenta correlagdo com sinais de dois

carbonos em 71,9 e 53,2 ppm.
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Figura 40 - Expansédo do mapa de contornos HSQC (400 MHz, DMSO-de) de 14.

No mapa de contornos COSY (Figuras A.44 e A.45, p.146 e 147 e Figura 41) observa-
se, além de outras correlacdes, uma entre o dupleto (em 5,65 ppm) e o multipleto (em
5,51 ppm).
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Figura 41 - Expansio do mapa de contornos COSY (400 MHz, DMSO-dg) de 14.

Diante do exposto acima e considerando a formagédo do radical benzilico como
intermediario na etapa de ciclizacdo 12-exo e os indicios de ciclizacdo 12-exo
observados na elucidacdo de 1, pode-se inferir que a estrutura do macrociclo 14
apresenta uma hidroxila ligada ao carbono benzilico. Tal inferéncia foi fundamentada,
principalmente, nos elevados deslocamentos quimicos dos sinais dos carbonos C10’
(53,2 ppm) e C11’ (71,9 ppm), comparados aos do macrociclo 1, e nas correlagdes 'J
dos hidrogénios do multipleto em 5,51 ppm com esses dois carbonos, no mapa de
contornos HSQC (Figuras A.48 e A.49, p.150 e 151 e Figura 40).

A obtencao de composto ciclico com hidroxila no carbono benzilico ja foi relatada em
trabalho do grupo QF-DQ/UFMG (OLIVEIRA et al., 2004) e pode ser atribuida a
presenca de oxigénio na mistura reagente (seja umidade ou gas oxigénio, contaminante

do nitrogénio e/ou ar contido no benzeno anidro).
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A estrutura de 14 pbde ser confirmada pelas correlagdes no mapa de contornos HMBC
(Figuras A.52, A.53 e A.54, p. 154, 155 e 156 e Figura 42). As correlagcées Hc x C10’e
H aromaticos (Ph) x C11’ permitem concluir que o modo de ciclizacao é 12-exo. Como
H10' e H11' possuem sinais sobrepostos, nao se pode definir qual deles esta
correlacionando com Cb, havendo possibilidade dos dois se correlacionarem também.
Além desses experimentos, os mapas de contorno TOCSY (Figuras A.46 e A.47, p.148
e 149) e HSQC-TOCSY (Figuras A.50 e A.51, p. 152 e 153) também foram utilizados
para confirmacao da estrutura de 14.

Os experimentos de TOCSY baseiam-se nas correlacées de todos os atomos de
hidrogénio com acoplamentos escalares de um dado sistema de spin. Pela escolha
apropriada do tempo de mistura, sdo detectadas tanto correlagdes vicinais quanto
correlacées ao longo de todo o sistema de spin. Esse tipo de experimento é muito
importante para identificar compostos com sistemas de spins separados. Nos
experimentos de HSQC-TOCSY, os dados do HSQC sado combinados com uma
transferéncia TOCSY. Pode servir como uma alternativa (embora com menor
sensibilidade) para o DQF-COSY. HSQC-TOCSY permite a atribuicdo em fragmentos
cujo deslocamento quimico no RMN de 'H apresenta baixa dispersdo. O tempo de
mistura € escolhido para limitar a transferéncia para atomos de hidrogénios vicinais
(BROSS-WALCH et al., 2005).

Nos espectros de massas de 14 (Figura B.5, p. 180) observam-se os picos relativos a
[M+H]" de m/z 705,2226 (calculado: 705,2296) e [M+Na]* de m/z727,1957.
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Figura 42 - Expansio do mapa de contornos HMBC (400 MHz, DMSO-d;) de 14.

O macrociclo 15 foi isolado em quantidades suficientes apenas para elucidacao

estrutural por RMN e espectrometria de massas e continha impurezas.

Nos espectros de massas de 15 (Figura B.6, p. 181) observam-se os picos relativos a
[M+H]" de m/z 663,1937 (calculado: 663,2190), [M+Na]* de m/z 685,1823 e [M+K]" de
m/z701,1789.

O seu espectro de RMN de 'H (Figura A.55, p.157 e Figura 43) foi comparado ao do
macrociclo 14 (Figuras A.41 e A.42, p. 143 e 144) e notou-se o sinal de uma hidroxila
(dupleto em 5,04 ppm) e deslocamento dos sinais referentes a H4 e H5, com
sobreposicao desses, para mais préximo do sinal do TMS. Nota-se também a

separacao dos sinais de H10’ e H11°.
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Figura 43 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl;+DMSO) de 15.

Além disso, no espectro de RMN de '*C (Figura A.56, p.158) ha cinco sinais na regido
de carbonilas e dois sinais em 21,1 e 20,9 ppm referentes a carbonos metilicos dos
grupos acetila. No mapa de contornos COSY (Figura A.58, p.160) observa-se a

correlacdo OH x H4. Essas evidéncias indicam que houve desacetilacdo em C4.

A proposta de mecanismo para a formacdo dos macrociclos 1 e 14, assim como o
derivado diacetilado 15, encontra-se representada na Figura 44. Sob aquecimento, o
AIBN forma o radical isobutironitrila liberando gas nitrogénio. O radical abstrai o &tomo
de hidrogénio do BuzSnH formando o radical tributilestanila. Este ataca o &tomo de iodo
do glicosideo 6, abstraindo-o e formando o radical arila. O radical arila, por sua vez,
ataca o carbono a do grupo cinamoila, numa reacao intramolecular do tipo 12-exo,
formando o macrociclo com um radical no carbono benzilico, estavel devido
deslocalizacdo do elétron pelo anel aromatico. Em seguida, o radical benzilico abstrai o
atomo de hidrogénio de outra molécula de BuzSnH formando o macrociclo 1. No

entanto, como relatado anteriormente, foram isolados produtos que sofreram
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hidroxilacdo benzilica. Portanto, é razoavel propor que essa hidroxilagado ocorreu no
radical benzilico intermediario, originando o macrociclo 14 e, por monodesacetilacao, o
derivado 15. A proposta de oxidacao baseia-se em relato anterior do grupo (OLIVEIRA
et al., 2004), provavelmente devido a presenca de ar no benzeno anidro e/ou umidade
no nitrogénio. Também € plausivel propor que a desacetilagdo tenha ocorrido ap6s a
oxidacao, por produtos (radicais ou ions) formados como produtos da reagdo de

oxidacao.
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Figura 44 - Proposta de mecanismo para a formacao dos macrociclos 1, 14 e 15.
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Apesar da competicao entre reducéo e oxidacao, que leva aos macrociclos reduzido 1 e
hidroxilado 14, respectivamente, ndo se preocupou em evitar a formagdo de 14,
tornando a mistura reagente isenta de oxidantes, seja por meio de tratamento mais
eficiente do nitrogénio ou por meio de retirada de ar do benzeno (imersdo em nitrogénio
liquido). Tal decis&o foi tomada devido ao fato de o produto 14 ser um macrociclo e
poder, devido a presenca da hidroxila, apresentar atividade biolégica diferente (em
termos de poténcia e/ou variedade) do macrociclo reduzido. Além disso, a hidroxila
apresenta elevado potencial para transformagdes quimicas, podendo gerar novos
derivados macrociclicos a partir de 14.

Como foi dito anteriormente, a formacao do produto proveniente da ciclizacdo 12-exo a
partir de 6 era esperado, apesar de ser bem estabelecido que nas macrociclizagdes o
modo endo é preferencial (PORTER et al., 1986; PORTER; CHANG, 1987; PORTER et
al, 1987; BALDWIN et al., 1991; BECKWITH et al., 1997; PRADO et al., 2000; BINATTI
et al., 2002; BALRAJU et al., 2005; FARACO et al., 2008 . No entanto, como fatores
estéricos e eletrénicos influenciam o modo de ciclizagdo (BALDWIN, 1976; GIESE,
1983; GIESE, 1986, CURRAN, 1988; BALRAJU et al, 2005) nem sempre a
macrociclizacdo endo € a mais favorecida. A estabilidade do radical formado apés a
ciclizagdo, por exemplo, é um fator que pode determinar o modo preferencial de
ciclizacdo. Como no presente trabalho a ciclizacdo exo gera radicais benzilicos,
estabilizados pela ressonancia com o anel fenilico, previu-se que o modo de ciclizacao

exo ocorreira preferencialmente, o que realmente ocorreu.

3.5.2 Carbociclizagao radicalar do glicosideo 9

O perfil da CCD (eluente: diclorometano/metanol 98,5:1,5) da reacao de carbociclizacao
radicalar de 9 indicou a presenca de duas substancias de Rf muito proximos ao do
material de partida e outra com Rf semelhante ao do glicosideo de partida (9). Dois
produtos da reacdo foram isolados ap6s duas colunas com silica flash (eluente
diclorometano/acetato de etila 96:4) e suas estruturas (Figura 45) foram elucidadas
pelas andlises de seus espectros de RMN.
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Figura 45 - Produtos isolados da reacgéo radicalar do glicosideo 9.

No espectro de RMN de 'H (Figura A.61, p.163 e Figura 46) do derivado bifenilico 16
ha sinais sobrepostos na regiao de hidrogénios aromaticos, o que dificultou a analise.
No entanto, algumas evidéncias indicam que o produto isolado trata-se de 16. Um
simpleto largo distante do TMS (7,87 ppm), atribuido a Hb, indica que o sistema meta-
substituido no grupo benzoila persistiu apds a reacdo. Apesar de o sinal de Ha estar
inserido no multipleto na regido de hidrogénios aromaticos, o de Hp foi atribuido ao
dupleto em 7,72 ppm (Jyans = 15,6 Hz), indicando que a ligagdo dupla também foi
mantida. A analise das integrais revelou que o produto isolado apresenta cinco
hidrogénios aromaticos a mais que o glicosideo precursor 9, condizente com a adi¢ao

de um grupo fenila.
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Figura 46 - Espectro de RMN de 'H (200 MHz, CDCI;) de 16.

0.72
0.85
17192
12.28

No espectro de RMN de °C (Figura A.62, p.164 e Figura 47) e subespectro DEPT
(Figura A.63, p.165) encontraram-se mais indicios da formag¢édo do derivado bifenilico
16, pois ha mais sinais de carbonos aromaticos ligados a hidrogénio e, também, de
maior intesidade relativa quando comparados aos de seu precursor 9. A analise dos
dois espectros revela a presenga de sete carbonos ipso (carbonos aromaticos nao
ligados a hidrogénio), enquanto o precursor apresenta seis, ou seja, houve a
substituicdo na posicdo meta do grupo benzoila e o grupo adicionado apresenta um
carbono jpso. Os sinais dos carbonos o (121,0 ppm) e B (142,4 ppm) comprovam a

presenca da ligacao dupla.
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Figura 47 - Espectro de RMN de °C (50 MHz, CDCI;) de 16.

A atribuicdo dos sinais de carbonos foi realizada comparando-se com valores te6ricos
aproximados (SILVERSTEIN et al., 2006), pois nao foram feitos espectros
bidimensionais (HMBC, por exemplo) que permitissem a atribuicao inequivoca.

Nos espectros de massas de 16 (Figura B.7, p. 182) observam-se os picos relativos a
[M+H]" de m/z 765,2659 (calculado: 765,2587), [M+Na]* de m/z 787,2521 e [M+K]" de
m/z 803,2286.

No espectro de RMN de 'H (Figura A.68, p.170 e Figura 48) do derivado organo-
estanho 17, assim como no do derivado bifenilico 16, observa-se o padrao de
substituicdo meta no grupo benzoila. O sinal de Hb (7,75 ppm) encontra-se menos
distante do sinal do TMS do que o sinal de Hb de 16 (7,87 ppm) e o sinal referente a H
apresenta deslocamento quimico de 7,82 ppm (Jyans = 15,6 Hz). Essas evidéncias

comprovam, como também ocorreu no derivado bifenilico 16, que houve formacao de
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um composto em que a ligacdo dupla permaneceu inalterada e o atomo de iodo foi
substituido, ndo ocorrendo formacao de um macrociclo, como desejado. Chegou-se a
concluséo de que o substituinte adicionado na posicao meta do grupo benzoila € o tri-n-
butilestanila ao se analisar as integrais e os sinais proximos do sinal do TMS, na regiao
de 1,50 a 0,50 ppm. Dois multipletos, um tripleto € um dupleto sédo condizentes com Hx
(seis hidrogénios) e Hy (seis hidrogénios), Hw (seis hidrogénios) e Hz (nove
hidrogénios), respectivamente. Com base nas integrais, verifica-se que a proporcao de
H1, H8’ e Hz é de 1:3:9, o0 que esta de acordo com a estrutura de 17.

B & Wﬁ o WWT L

T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 7. 5 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

EEEE

Figura 48 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl,) de 17.

A presenca do grupo tri-n-butilestanila pode ser confirmada analisando-se o
subsespectro DEPT (Figura A.70, p.172 e Figura 49). Verificam-se trés sinais
referentes a carbonos metilénicos (28,9; 27,2 e 9,5 ppm) e um sinal de carbono metilico
(13,6 ppm) foram atribuidos ao grupo tri-n-butilestanila.
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Figura 49 - Subespectro DEPT (100 MHz, CDCl;) de 17.

O mecanismo proposto para a formagédo dos produtos isolados da reacao de ciclizacao
radicalar do glicosideo 9 estd mostrado na Figura 50. Sob aquecimento, o AIBN forma
o radical isobutironitrila liberando gas nitrogénio. O radical abstrai o atomo de
hidrogénio do BusSnH formando o radical tributilestanila. Este ataca o atomo de iodo do
glicosideo 9, abstraindo-o e formando o radical arila. O radical arila pode atacar o
radical tributilestanila, formando o derivado organoestanho 17, ou atacar o solvente
usado na reacdo, o benzeno. Em seguida, provavelmente, um radical tributilestanila,
presente no meio, abstrai o hidrogénio ligado ao carbono atacado e promove a

rearomatizacédo do anel.
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Figura 50 - Proposta de mecanismo para a formacao dos derivados bifenilico 16 e

organoestanho 17.

Tais reagdes intermoleculares ndo eram previstas, visto que as condicdes da reagao

(elevada diluigdo e adicao lenta de BuzsSnH/AIBN) favorecem reagdes intramoleculares.

Produtos

indesejados de reacbes radicalares com benzeno (FARACO, 2007;

OLIVEIRA, 2008; FARACO et al., 2009) e formagdo de derivado organoestanho
(OLIVEIRA et al., 2007) ja foram relatados pelo grupo QF/DQ/UFMG.
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E plausivel a suposicdo de que o composto 9 ndo possui a pré-organizagao necessaria
para a ciclizacdo, como discutido por BALRAJU e colaboradores (2005), mais
especificamente a proximidade dos grupos envolvidos na reacdo. Comparando-se a
reacao do glicosideo 6, isobmero de posicao de 9 e que apresentou bons rendimentos de
produtos de ciclizacdo, a mudanga da posi¢ao orto para a posicado meta do atomo de
iodo pode ter comprometido a distancia ideal para que ocorresse o ataque do radical

arila a ligacao dupla.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Procedimentos Gerais

As temperaturas de fusdo foram determinadas em aparelho Microquimica MQAPF 301

(Laboratério de Quimica Farmacéutica, FaFar, UFMG) e nao foram corrigidas.

Os valores de poder rotatério especifico foram medidos em polarimetro ADP220
Bellinghan + Stanley Ltd., a 22 °C (Laboratério de Quimica Farmacéutica, FaFar,
UFMG).

Os espectros de RMN de 'H e de *C, assim como os demais experimentos de RMN,
foram registrados em espectrometros Bruker Avance DPX-200 ou DRX-400
(Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear de Alta Resolucdo — LAREMAR -,
Departamento de Quimica, ICEx, UFMG). Como referéncia interna foi utilizado o
tetrametilsilano (TMS). O programa Bruker TOPSPIN 1.3 foi utilizado para processar os

espectros.

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

Os espectros de massa foram adquiridos em um espetrémetro de massas Micromass
Q-TOF (Laboratério Thomson de Espectrometria de Massas, sob orientagcdo do Prof.
Marcos N. Eberlin, Instituto de Quimica, UNICAMP), de alta resolucao e alta exatidao (5
ppm). As amostras foram analisadas por ionizacdo por elétronspray (modo positivo) e
energia de colisdo variando de 10 a 20 V.

A evolucédo das reacdes foi acompanhada por cromatografia em camada delgada de
silica (CCD) com 0,25 mm de silica (silicagel 60 G Merck), utilizando como reveladores



Parte Experimental 76

vapor de iodo, solucdo etandlica de acido sulfurico 15% v/v e solucdo etandlica de

ninidrina 0,3% com aquecimento.

As purificagées por cromatografia em coluna de silica (CCS) foram realizadas com
silicagel 60 (0,063-0,200 mm/70-230 mesh Merck) e silicagel 60 (0,040-0,063 mm/230-
400 mesh Merck), comumente denominada silica flash.

O benzeno foi tratado momentos antes das reacdes de ciclizacao radicalar, com adicao
de finas lascas de sddio metalico e benzofenona, como indicador, sob refluxo. O reluxo
foi mantido até que a solugcao adquirisse coloracdo azul, indicando que o benzeno

estava anidro. O solvente foi destilado e usado em seguida.

4.2 Métodos de Sintese

4.2.1 Sintese de 3-amino-4-hidroxibenzoato de metila (13)

COoMe COoMe
H,
—_—
Pd/C
NO, NH,
H H
12 13

A um baldo de fundo redondo de 50 mL foram adicionados solucao de 2,00 g (10,16
mmol) de 12 em 15 mL de THF anidro e 0,1 g de paladio-carvdo 10%. O balédo foi
vedado com tampa de borracha e passou-se nitrogénio gasoso. Logo em seguida,
borbulhou-se hidrogénio gasoso e manteve-se a mistura reagente sob atomosfera de
hidrogénio, agitacdo magnética e a temperatura ambiente até que se verificou o término
da reacao por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 1:1; reveladores: vapor de iodo e
solucdo etandlica de ninidrina 0,3%). A mistura foi filirada em papel de filtro para
remocéao do catalisador.
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4.2.2 Sintese de 3-(cinamoil)amino-4-hidroxibenzoato de metila (10)

B FM: C17H15N04
10 MM: 297,31 g/mol

A um baldo de fundo redondo de 100 mL acoplado a condensador de bolas e tubo
secante com cloreto de calcio adicionou-se 1,50 g (10,16 mmol) de acido cinamico e
4,37 mL (6,479g; 50,80 mmol) de cloreto de oxalila. A mistura foi deixada sob agitacéo
magnética e refluxo por 2 horas. O excesso de cloreto de oxalila foi co-destilado com
cloroférmio sob pressdo reduzida em rotavapor. Ao residuo adicionou-se THF anidro e
a solugao resultante foi utilizada logo em seguida.

4.2.2.1 Utilizando THF e TEA

A solucdo de 13 (10,16 mmol), obtida conforme se encontra descrito em 4.2.1,
adicionaram-se 1,42 mL (1,03 g; 10,16 mmol) de TEA sob agitacdo magnética e, em
seguida, a solucdo de cloreto de cinamoila, obtida conforme se encontra descrito em
4.2.2. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética vigorosa e a temperatura ambiente.
Verificou-se que a reacdo ndo mais evoluia por CCD (eluente: hexano/acetato de etila
1:1; reveladores: vapor de iodo, solucdo etandlica de ninidrina 0,3% e solucao etandlica
de acido sulfurico 15%). Evaporou-se a fase liquida sob ventilacao, adicionaram-se 40
mL de acetato de etila e extraiu-se com agua destilada (3x 50 mL). A fase orgéanica foi
extraida novamente com solugédo saturada de bicarbonato de sddio (3x 50 mL). Secou-
se a fase organica com sulfato de s6dio anidro, filtrou-se e eliminou-se o solvente em
rotavapor sob pressao reduzida Como no espectro no IV notou-se banda de
estiramento C=0 de éster cinamato em 1751 cm™, indicando formacdo do produto
indesejado diacilado 11, o residuo foi tratado com solucdo de metéxido de sdodio (5,08
mmol) em metanol anidro e em banho de gelo (reacdo de Zemplén).



Parte Experimental 78

COZME COzMe

@ k/\x:z:a @ o

Posteriormente, a solugdo foi neutralizada com resina de troca catidnica Amberlite®

IRA-120, filtrou-se e eliminou-se o solvente em rotavapor sob pressdo reduzida. O
produto 10 foi obtido com rendimento de 40% (1,21 g) em relacdo a 12. Em seguida, foi

recristalizado em etanol.
4.2.2.2 Adaptacao da reacao de Schotten Baumann (LEAL, 2003)

Foi preparada uma solu¢ao de 5,08 mmol de 13 em 10 mL de THF, de acordo com o
que esta descrito em 4.2.1, e adicionaram-se 10 mL de soluc¢édo de hidroxido de sédio 1
mol/L sob agitacdo magnética vigorosa e banho de gelo. A solucdo de cloreto de
cinamoila, obtida conforme se encontra descrito em 4.2.2, foi adicionada lentamente e
manteve-se o pH do meio de reacdo em aproximadamente 12. Verificou-se por CCD
(eluente: hexano/acetato de etila 1:1; revelador: solugdo etandlica de ninidrina 0,3%) o
término da reacdo. Em seguida, a mistura foi acidificada até pH 1 com acido cloridrico
concentrado em banho de gelo. A mistura foi concentrada até residuo sob ventilacao.
Foram adicionados 40 mL de acetato de etila e extraiu-se com solucdo saturada de
bicarbonato de sdédio (3x 50 mL). A fase organica foi secada com sulfato de sddio
anidro, filtrou-se e concentrou-se em rotavapor sob pressédo reduzida. Realizou-se a
reacao de Zemplén, como descrito em 4.2.2.2, depois de se verificar a contaminagéao
com o produto diacilado 11 por espectrometria no IV. O produto 10 (0,67 g; 44% de

rendimento) foi obtido como um sélido amarelo.

4.2.2.3 Utilizando THF e piridina
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A uma solugéo de 10,16 mmol de 13 e 15 mL de THF em um baldo de fundo redondo
de 100 mL, preparada pelo procedimento descrito em 4.2.1, adicionou-se 0,80 mL (0,80
g; 11,18 mmol) de piridina sob agitacdo magnética. Em seguida, adicionou-se
lentamente a solucao de cloreto de cinamoila, obtida conforme se encontra descrito em
4.2.2, e a mistura foi mantida sob agitacdo magnética vigorosa e a temperatura
ambiente. Verificou-se o fim da reacdo por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 1:1;
reveladores: vapor de iodo, solugéo etandlica de ninidrina 0,3% e solucao etandlica de
acido sulfurico 15%) apds 18 horas. Adicionou-se acido cloridrico fumegante até pH 1,
sob banho de gelo, e a mistura foi concentrada até residuo sob ventilagdo. Ao residuo
foram adicionados 40 mL de acetato de etila. O solido formado foi recolhido por filtracéo
e o filtrado foi extraido com agua destilada (3x 50 mL) e, em seguida, com solucao
saturada de bicarbonato de sédio (3x 50 mL). A fase orgéanica foi secada com sulfato de
sédio anidro, filtrou-se e eliminou-se o solvente em rotavapor sob pressao reduzida. Por
analise dos espectros no IV e de RMN e por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 1:1;
reveladores: vapor de iodo, solugao etandlica de ninidrina 0,3% e solucao etandlica de
acido sulfurico 15%), concluiu-se que o produto estava puro. Ao agrupar o sélido
formado quando se adicionou acetato de etila com o residuo obtido apds processo de
extracdo foram obtidos 2,30 g (76% de rendimento) de 10. Quantidades adicionais de
10 foram preparadas (2,93 g) por repeticées do mesmo procedimento.

Faixa de fusdo: 222,5-222,9 °C.

IV (v cm™): 3410 (v NH amida); 3200 — 2500 (v OH ligacdo de hidrogénio
intramolecular); 3028 (v CH sp?); 2952 (v CH alifatico); 2875 (v CH alifatico); 1704 (v
C=0 éster aromatico); 1655 (v C=0 amida); 1610 (v C=C conjugada C=0); 1589; 1505

(v C=C aromatico).

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds, 8, J Hz): 11,03 (sl; 1H; OH); 9,54 (s; 1H, NH); 8,76 (d;
1H; H2; Jpeta = 1,6); 7,65-7,41 (m; 7H; 5H fenilicos, H6 e HB); 7,24 (d; 1H; Ho; Jyans =
15,8); 6,99 (d; 1H; H5; Joro = 8,4); 3,81 (s; 3H; H8).



Parte Experimental 80

RMN de "*C (50 MHz, DMSO-ds, 8): 166,3 (C7); 164,3 (C9); 152,2 (C4, Cjpso); 140,6
(CB); 135,0 (C3, Cipso); 129,9 — 126,4 (7C); 123,0 (Car); 122,6 (C2); 120,5 (C1, Cipso);
115,2 (C5); 51,9 (C8).

4.2.3 Sintese de 2-desoxi-2-(2-iodobenzoil)amino-D-glicopiranose (4)

6a, 6b _OH
4 o}
H 5
H 1 FM: C13H16|N06
3 ¢,NH | OH  MM: 409,18 g/mol
a, b
f c
e d

I~

A amida 4 foi obtida conforme descrito por BADARO (1997).

Em um balédo de fundo redondo de 100 mL acoplado a um condensador de refluxo com
tubo de cloreto de caélcio, foram adicionados 2,50 g (10,1 mmol) de &cido 2-
iodobenzoico e 10 mL (16,30 g; 137 mmol) de cloreto de tionila. A mistura foi mantida
sob refluxo durante 2 horas, sob agitacdo constante. O excesso de cloreto de tionila foi
co-destilado com benzeno a pressao reduzida. Ao residuo foram adicionados 40 mL de
acetona e a solucdo de cloreto de 2-iodobenzoila resultante foi resfriada a
aproximadamente 0 °C.

Paralelamente, preparou-se uma solu¢ao contendo 1,55 g (5,59 mmol) de sulfato de D-
glicosamina e 3,60g (43 mmol) de bicarbonato de sédio em 30 mL de agua destilada,
que foi resfriada a 0 °C.

A solucéo de cloreto de 2-iodobenzoila foi vertida sobre a solugdo de D-glicosamina,
deixando-se sob agitacdo a 0 °C por 3 horas e, em seguida, a temperatura ambiente
por 16 horas. Verificou-se por CCD (eluente: acetato de etila/metanol 3:1; reveladores:
iodo, solugéo etandlica de ninidrina 0,3%) o consumo do material de partida. A mistura
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reagente foi submetida a destilagdo sob pressao reduzida em evaporador rotatério até
eliminacao da acetona. Alcalinizou-se a mistura com solucéo de carbonato de sédio (pH
~ 9) e filtrou-se a vacuo. Apds secagem, foi obtido 1,35 g (3,3 mmol) do produto 4
tecnicamente puro, correspondendo a 59% de rendimento.

Quantidades adicionais de 4 foram preparadas (4,89 g) por repeticdes do mesmo
procedimento.

Ponto de fuséo: 176 °C (inicio de decomposi¢éo) Lit.: 185 °C (decomposi¢ao)

IV ( v.em™): 3273 (v de NH de amida e OH de &lcool); 1644 (v C=0 de amida); 1586;
1463 (v C=C aromatico); 1536 (6 NH amida secundaria).

RMN de 'H (200 MHz, DMSO-ds, 5, J Hz): 8,19 (d; 1H; NH; Jn, 12 = 8,8); 8,09 (d; 1H;
NH; Uy, He = 7,2); 7,86 (d; 1H; He; Jono = 7,6); 7,43 — 7,37 (m; 2H; He e Hf); 7,15 (tl; 1H;
Hd); 5,11 — 3,09 (m; 11H; H1-6 e 4 OH).

RMN de ®C (50 MHz, DMSO-ds, 5): 169,1 e 169,0 (C7); 143,0 e 142,7 (Ca, Cjs0); 139,1
—127,7 (4C aromaticos); 95,3 e 90,3 (C1); 93,8 € 93,7 (Cb, Cjpso); 72,3 — 70,2 (C3, C4 e
C5); 61,3 (C6); 55,3 (C2).

4.2.4 Sintese do cloreto de 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-(2-iodobenzoil)amino-o-D-

glicopiranosila (5)

OAc

Ac FM: C19H,;CINOgl
NH MM: 553,74 g/mol

(3]
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O cloreto de glicosila 5 foi obtido por adaptacao da metodologia descrita por HORTON
(1966).

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL acoplado a um condensador de refluxo e
tubo de cloreto de calcio foram adicionados 0,77 g (1,88 mmol) de 4 e 1,30 mL (1,44 g,
18,80 mmol) de cloreto de acetila. A mistura reagente foi mantida sob refluxo e agitacao
magnética, por cerca de 20 horas. Observou-se por CCD (eluente: hexano/acetato de
etila 7:3; reveladores: vapor de iodo e solugédo etandlica de acido sulfurico 15% com
aquecimento) o término da reacéo e procedeu-se a elaborag¢do. Foram adicionados 30
mL de diclorometano ao meio de reacao, verteu-se em um erlenmeyer contendo 20 mL
de agua e 80 g de gelo e a mistura foi transferida para funil de separacao. Separou-se a
fase orgénica, que foi lavada com solucao saturada de bicarbonato de sédio e gelo. Em
seguida, a fase organica neutra foi secada com sulfato de magnésio anidro sob
agitacao por 10 minutos, filtrou-se a vacuo e eliminou-se cerca de 3/4 do volume por
destilacdo sob pressao reduzida em rotavapor a 50 °C. Adicionou-se éter de petréleo e
a mistura foi deixada no freezer por 2 horas. O sélido obtido foi recolhido por filiragdo a
vacuo e foi lavado com éter de petroleo duas vezes. Foi obtido 0,68 g (1,22 mmol) de 5
(65% de rendimento). O produto obtido foi utilizado logo em seguida na etapa de
glicosilagao.

Quantidades adicionais de 5 foram preparadas (0,75 g) por repeticbes do mesmo
procedimento.

4.2.5 Sintese de 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-(2-iodobenzoil)amino-B-D-glicopiranosideo

de 2-(cinamoil)amino-4-metoxicarbonilfenila (6)
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6a,6b _OAC

A (0]
Ac

6
Ac 5 2 o 5' FM:C35H35|N2012
30 7 NH 1HN2. MM: 814,58 g/mol
| ~4 ~CO,Me
f c §

4.2.5.1 Por adaptacao da técnica de Michael (FISCHER & MECHEL, 1916)

Em um baldo de 50 mL foi solubilizado 0,44 g (1,50 mmol) de 10 em solugcédo recém
preparada de hidréxido de litio (0,06 g, 1,50 mmol) em 15 mL de agua destilada sob
agitacao magnética por 10 minutos. A esta solucao foi adicionado 0,28 g (0,5 mmol) de
5 dissolvido em 10 mL de acetona. A mistura reagente foi mantida sob agitacao
magnética a temperatura ambiente. O desenvolvimento da reagéo foi acompanhado por
CCD (eluente: hexano/acetato de etila 1:1; reveladores: vapor de iodo e solucédo
etandlica de acido sulfurico 15% com aquecimento). Apdés o término da reacao,
concentrou-se a mistura reagente sob ventilagdo, dissolveu-se o residuo em
diclorometano e adicionou-se solugdo de acido cloridrico 6 mol/L até neutralizacao.
Filtrou-se a vacuo e o filtrado foi extraido com solugdo aquosa de hidréxido de sédio 1
mol/L (4x de 30 mL). A fase organica foi lavada com agua destilada até pH 7, secou-se
com sulfato de sédio anidro e concentrou-se no rotavapor sob pressado reduzida. O
residuo foi purificado por CCS (eluente: hexano/acetato de etila 5,5:4,5) e obteve-se
0,18 g (0,23 mmol) de 6, sblido branco (45,5% de rendimento).

Quantidades adicionais de 6 foram preparadas (1,21 g) por repeticbes do mesmo
procedimento.

4.2.5.2 Pela técnica de transferéncia de fases (ROY & TROPPER, 1990)
Em um baldo de fundo redondo, foram dissolvidos em diclorometano 0,24 g (0,44 mmol)

de 5, 0,14 g (0,44 mmol) de brometo de tetrabutilaménio e 0,26 g (0,87 mmol) de 10.

Em seguida, adicionaram-se 2,0 mL de solucdo aquosa de hidréxido de sédio 1 mol/L.
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A mistura reagente foi mantida sob agitacdo magnética vigorosa a temperatura
ambiente por 2 horas, quando se verificou por CCD (eluente: hexano/acetato de etila
1:1; reveladores: vapor de iodo e solugdo etandlica de acido sulfiurico 15% com
aquecimento) o término da reacdo. A mistura reagente foi concentrada até residuo sob
ventilagdo; adicionou-se acetato de etila e extraiu-se com solu¢ao aquosa de hidréxido
de sédio 1 mol/L. Em seguida, a fase organica foi lavada com agua destilada até pH 7 e
com solucao saturada de cloreto de sédio. Secou-se com sulfato de sédio anidro, flitrou-
se e concentrou-se em rotavapor sob pressao reduzida. O glicosideo 6 (0,14 g, 0,18
mmol) foi obtido com rendimento de 40%, apds purificacdo por CCS (eluente:
hexano/acetato de etila 5,5:4,5).

Faixa de fusdo: 124,4-125,8 °C
[a]p — 105,0° (¢ 0,4, AcOEY)

IV ( v cm™): 3318 (v NH amida); 2951 (v CH alifatico); 1745 (v C=0 éster alifatico);
1719 (v C=0 éster aromatico); 1659 (v C=0 amida); 1630 (v C=C conjugada com C=0);
1597; 1478 (v C=C aromatico); 1535 (6 NH amida).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8, J Hz): 9,27 (d; 1H; H3’; Jus: s = 1,5); 8,56 (s; 1H, NH
cinamamida); 7,68 (dd; 1H, H5’; Jus: ne' = 8,4); 7,45 (d, 1H; HC; Jne, o = 7,6); 7,38 (d; 1H;
HB; Jirans = 15,6); 7,33 — 7,26 (m; 5H; H aromaticos); 7,12 (d; 1H; H6’); 7,07 (d; 1H; Hf;
Jur He = 7,6); 6,98 (t; 1H; He); 6,83 (d; 1H; Ha); 6,69 (sl; 1H; Hd); 5,43 (t; 1H; H3; Jus, 12
=10,2; Jus s = 10,2); 5,36 (d; 1H; H1; Juy, 2 = 8,0); 5,27 (t; 1H; H4; Jus, 15 = 9,6); 4,83 —
4,76 (m; 1H; H2); 4,40 (dd; 1H; H6a; Juea, H5 = 5,2; JHea, Hew = 12,2); 4,26 (d; 1H; HED);
4,14 -4,12 (m; 1H; H5); 3,91 (s; 3H; H8’); 2,14; 2,12; 2,07 (s; 9H; 3 COCHy).

RMN de ®*C (100 MHz, CDCls, §): 171,3; 170,6; 169,3 (COCHs;); 171,1 (C7); 166,8
(C7’); 164,9 (C9’); 148,6 (C1’, Cjpso); 141,5 (CB); 141,4 (Ca, Cjpso); 139,8 (Cc) 134,9(Cipso
fenilico); 131,3 (Cd); 129,4 — 128,1 (C2’, Ce, 5C aromaticos); 127,5 (Cf); 125,2 (C5’);
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124,9 (C4', Cppso); 121,6 (Car); 121,4 (C3'); 112,4 (C6'); 100,0 (C1); 91,6 (Cb, Cipso); 72,2
(C5); 71,6 (C3); 68,2 (C4); 61,9 (C6); 54,7 (C2); 52,1 (C8'); 20,9; 20,7; 20,6 (3 COCHa).

4.2.6 Sintese de 2-desoxi-2-(3-iodobenzoil)amino-D-glicopiranose (7)

6a,6b_OH
4 o}
H
H 5 1
3 FM: C13H15|N05
7,NH - *on  mm: 409,18 g/mol
g\ S
f C |
e d

N

A amida 7 foi obtida por adaptacédo do procedimento descrito por BADARO (1997).

Em um balédo de fundo redondo de 100 mL acoplado a um condensador de refluxo com
tubo de cloreto de calcio foram adicionados 2,50 g (10,10 mmol) de &cido 3-
iodobenzdico e 7,4 mL (12,02 g; 101 mmol) de cloreto de tionila. A mistura foi mantida
sob refluxo durante 2 horas, sob agitagdo magnética constante. O excesso de cloreto
de tionila foi co-destilado com benzeno sob pressao reduzida. Ao residuo foram
adicionados 20 mL de acetona e a solucao de cloreto de 3-iodobenzoila resultante foi
resfriada a aproximadamente 0 °C.

Paralelamente, preparou-se uma solu¢ao contendo 1,55 g (5,60 mmol) de sulfato de D-
glicosamina e 2,82 g (33,60 mmol) de bicarbonato de s6dio em 30 mL de agua
destilada, que foi resfriada a 0 °C.

A solucao de cloreto de 3-iodobenzoila foi vertida sobre a solugdo de sulfato de D-
glicosamina e a mistura foi mantida sob agitacdo a 0 °C por 3 horas e a temperatura
ambiente por 18 horas. Verificou-se por CCD (eluente: acetato de etila/metanol 3:1;
reveladores: vapor de iodo, solugdo etandlica de ninidrina 0,3%) o0 consumo do material

de partida. A mistura reagente foi submetida a destilacdo sob pressao reduzida em
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rotavapor até eliminacdo da acetona. Alcalinizou-se a mistura com carbonato de sédio
(pH ~ 9) e filtrou-se a vacuo. Apds secagem, foi obtido 1,92 g (4,70 mmol) do produto 7

tecnicamente puro (84% de rendimento).

Quantidades adicionais de 7 foram preparadas (3,57 g) por repeticdes do mesmo
procedimento.

Ponto de fuséo: 162,1 °C (inicio de decomposi¢ao)

IV ( vem™): 3272 (v NH amida e OH); 1631 (v C=0 amida); 1591 (v C=C aromatico);
1536 (6 NH amida).

RMN de 'H (200MHz, DMSO-ds, 5, J Hz): 8,29 — 8,21 (m; 2H, NH e Hb); 7,93 — 7,85 (m;
2H, Hd e Hf); 7,26 (t; 1H, He; Joro =7,8); 5,06 — 3,12 (m; 11H; H1-6 e 4 OH).

RMN de '®C (50 MHz, DMSO-ds, 8): 165,3 (C7); 139,9 — 127,3 (4C aromaticos); 137,3
(Ca, Cipso); 94,7 (Cc, Cjpso); 90,6 (C1); 72,3 — 70,1 (C3, C4 e C5); 61,4 (C6); 55,8 (C2).

4.2.7 Sintese do cloreto de 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-(3-iodobenzoil)amino-o-D-

glicopiranosila (8)

OAc
o]
AcAc FM: C19H2;CINOgl
H MM: 553,74 g/mol

O cloreto de glicosila 8 foi obtido por adaptacao da metodologia descrita por HORTON
(1966).
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Em um balédo de fundo redondo de 100 mL acoplado a um condensador de refluxo com
tubo secante de cloreto de calcio foram adicionados 0,60 g (1,88 mmol) de 7 e 1,10 mL
(1,15 g, 14,70 mmol) de cloreto de acetila. A mistura foi mantida sob refluxo e agitacédo
magnética, por 21 horas. Observou-se por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3;
reveladores: vapor de iodo e solucdo etandlica de acido sulfurico 15% com
aquecimento) o término da reacéo e procedeu-se a elaborag¢do. Foram adicionados 30
mL de diclorometano ao meio de reacao, verteu-se em um erlenmeyer contendo 20 mL
de agua e 80 g de gelo e a mistura foi transferida para funil de separacao. A fase
organica foi lavada com solucéo saturada de bicarbonato de s6dio e gelo. Em seguida,
a fase organica neutra foi secada com sulfato de magnésio anidro sob agitacdo por 10
minutos, filtrada a vacuo e concentrada em rotavapor sob pressao reduzida a 50 °C até
obtencéo de residuo (0,77 g — 95% de rendimento), que foi utilizado logo em seguida na

etapa de glicosilacao.

Quantidades adicionais de 8 foram preparadas (1,23 g) por repeticbes do mesmo

procedimento.

4.2.8 Sintese de 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-(3-iodobenzoil)amino-f-D-glicopiranosideo

de 2-(cinamoil)amino-4-metoxicarbonilfenila (9)

Ac U 5' FM: C36H35|N2012
30 7 NH 1 MM: 814,58 g/mol
, NN ~4>CO,Me
a 9 03 7 8'

f S Qe
e d pH’
9

O ¢licosideo 9 foi obtido por adaptacdo da técnica descrita por Michael (FISCHER &
MECHEL, 1916).
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Em um baldo de 50 mL foi solubilizado 0,30 g (1,02 mmol) de 10 em solugcédo recém
preparada de hidréxido de litio (43 mg, 1,02 mmol) em 12 mL de agua destilada sob
agitacao magnética por 10 minutos. A esta solucao foi adicionado 1,13 g (2,04 mmol) de
8 dissolvido em 10 mL de acetona. A mistura reagente foi mantida sob agitacao
magnética vigorosa e a temperatura ambiente. O desenvolvimento da reagédo foi
acompanhado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 1:1; reveladores: vapor de
iodo e solucao etandlica de acido sulfurico 15% com aquecimento). Apds o término da
reacao, concentrou-se a mistura reagente sob ventilacdo, dissolveu-se o residuo em
diclorometano e adicionou-se solugdo de acido cloridrico 6 mol/L até neutralizacao.
Filtrou-se a vacuo e o filtrado foi extraido com solugdo aquosa de hidréxido de sédio 1
mol/L (4x de 20 mL). A fase organica foi lavada com agua destilada até pH 7 e,
posteriormente, foi secada com sulfato de sédio anidro. Filtrou-se e concentrou-se em
rotavapor sob pressao reduzida. Foi obido 0,38 g de 9 (0,46 mmol), um sélido branco,
apoés purificacao por CCS (eluente: hexano/acetato de etila 5,5:4,5). O rendimento foi de
45%.

Quantidades adicionais de 9 foram preparadas (665 mg) por repeticbes do mesmo
procedimento.

Faixa de fusdo: 108,8-110,5 °C;
[a]p — 165,0° (¢ 0,4, AcOE1)

IV ( v cm™): 3325 (v NH amida); 2951 (v CH alifatico); 1745 (v C=0 éster alifatico);
1720 (v C=0 éster aromatico); 1657 (v C=0 amida); 1630 (v C=C conjugada com C=0);
1597; 1478 (v C=C aromatico); 1537 (3 NH amida).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, §, J Hz): 9,20 (s 1H; H3'); 8,66 (s; 1H, NH cinamamida);
8,01 (sl; 1H, Hb); 7,79 (d; 1H; HP; Jyans = 15,6); 7,67 — 7,66 (m; 3H; Hd + 2H
aromaticos); 7,60 (d, 1H; H5’; Jus ne = 8,4); 7,48 (d; 1H; Hf; Jur ve = 7,6); 7,42 — 7,36
(m; 3H; H aromaticos); 7,22 (d; 1H; Ha); 6,91 (d; 1H; NH benzamida; Jyy, 12 =8,6); 6,88
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(d; 1H; HE’); 6,84 (t; 1H; He); 5,41 (t; 1H; H3; Jus, 12 = 10,2; Jus, 1e = 10,2); 5,30 (t; 1H;
H4; Jus 15 = 9,6); 5,19 (d; 1H; H1; Jur, 2 = 8,4); 4,74 — 4,67 (m; 1H; H2); 4,38 (dd; 1H;
H6a; Jusa H5 = 5,5; JHea, Hep = 12,4); 4,22 (d; 1H; HEDb); 4,08 — 4,05 (m; 1H; H5); 3,88 (s;
3H; H8); 2,11; 2,09 (s; 9H; 3 COCH3).

RMN de '®C (100 MHz, CDCls, §): 172,2; 170,5; 169,2 (COCHs); 167,2 (C7); 166,8
(C7’); 164,7 (C9’); 148,4 (C1’, Cinso); 142,4 (CB); 141,2 (Cd); 136,4 (Cb); 135,10 (Cjpso
fenilico); 134,8 (Ca, Cjso); 130,2 (Ce); 129,8; 128,9; 128,2 (5C aromaticos); 128,6 (C2’,
Cipso); 125,6 (Cf); 125,3 (C5'); 124,9 (C4’, Cppso); 121,5 (Ca); 121,1 (C3); 111,7 (C6');
99,9 (C1); 94,5 (Cc, Cipso); 72,4 (C5); 72,0 (C3); 67,7 (C4); 61,9 (C6); 55,2 (C2); 52,2
(C8); 20,7; 20,6 (3 COCH).

4.2.9 Reacgdes de carbociclizagdo radicalar

4.29.1 Reacao radicalar de 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-(2-iodobenzoil)amino-§-D-

glicopiranosideo de 2-(cinamoil)amino-4-metoxicarbonilfenila (6)

Em um balao tritubulado de fundo redondo de 250 mL, adaptado a um condensador de
refluxo e a um funil de adicdo em aberturas distintas, foi adicionado 0,25 g (0,31 mmol)
de 6 e 30,0 mL de benzeno anidro. O sistema foi colocado sob refluxo, atmosfera de
nitrogénio e agitacdo magnética. Foi adicionada gota a gota, por um periodo de
aproximadamente 1h, uma solucao de 0,13 mL (0,15 g, 0,50 mmol) de BuzSnH e AIBN
(quantidade catalitica) solubilizados em 10,0 mL de benzeno anidro. O sistema foi
mantido sob refluxo e agitagdo magnética por 1h ap6s o término da adicdo. O benzeno
foi destilado a pressao reduzida e o residuo obtido foi pré-purificado por CCS contendo
10% de KF (eluente: hexano/acetato de etila 1:1). As fracdes de interesse foram
reunidas e procedeu-se a uma nova purificacdo por CCS com silica flash (eluente:
diclorometano/metanol 99,2: 0,8). Foram isolados trés produtos na forma de soélidos
brancos: os macrociclos 1 (0,127 g, 0,185 mmol), 14 (0,032 g, 0,046 mmol) e 15

(0,0055 g, 0,0083 mmol) com rendimentos de 59,7; 14,6 e 2,7%, respectivamente.
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4.2.9.1.1 Dados do macrociclo 1.

6a,6b _OAC

A 4 lo) , 6
c 2 ; '
Ac > °
3 NH 1 2 4
07 HN COMe  FM: CssHasNo01
' 9.0 3 7 g MM: 688,69 g/mol

1

Faixa de fusao: 285 °C (inicio de mudanca da coloracao, de branco pra castanho); 286

— 288 °C (fuséo do solido de cor castanha)

[OC]D 30,0Q (C 0,2, CH2C|2)

IV ( v.ecm™): 3374 e 3271 (v NH amida); 3022 (v CH aromatico); 2953 (v CH alifatico);
1749 (v C=0 éster alifatico); 1725 (v C=0 éster aromatico); 1702 e 1665 (v C=0
amida); 1599, 1494 e 1440 (v C=C aromatico); 1538 (6 NH amida); 1244, 1226, 1212 (v
C-O-C éster).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de, 8, J Hz): 8,77 (d; 1H, NH benzamida, Jyu, 1z = 9,6);
8,61 (s; 1TH, NH cinamamida); 8,46 (d; 1H; H3’, Jus 15 = 2,2); 7,73 (dd; 1H, H5’, Jus, He =
8,6); 7,63 (d; 1H, Hc, Jne, Ha = 7,7); 7,49 (dt; 1H, HA, Jug He = 7,7 ; JHgHe = 0,9); 7,38 - 7,26
(m; 6H; H6’, He , 4H aromaticos); 7,20 — 7,16 (m; 2H, Hf e H aromatico); 5,35 (m; 1H;
H10’); 5,24 (t; 1H, H3, Jugre = Jus e = 10); 5,08 (t; 1H; H4; Jpyg 15 = 9,6); 4,93 (d; 1H;
H1; Jy1, 1o = 8,4); 4,54 — 4,47 (m; 1H; H2); 4,31 (dd; 1H; H6a; Juea, 15 = 4,8; JHea, Heb =
12,3); 4,22 (dd; 1H; H6b, Juer, 15 = 2,2); 4,14 — 4,10 (ddd; 1H; H5); 3,82 (s; 3H; H8);
3,58 (dd; 1H; H11’a, Jurra, H1o' = 8,8; Jur1a H1w = 14,0); 3,24 (dd; 1H; H11°b; Ju11w, Hio
=6,8); 2,09; 2,05; 2,04 (s; 9H; 3 COCHs).
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RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds, §): 170,9 (C7); 170,6 (C9’); 170,3; 170,1; 169,5 (3
COCHg); 165,6 (C7’); 151,9 (C1’, Cjpso); 139,3 (Cjpso fenilico); 137,0 (Cb, Cjpso); 134,8
(Ca, Cjpso); 131,0 (Cd); 129,0; 128,5; 126,3 (5C aromdticos); 128,5 (C2’, Cjso); 128,0
(Cc); 127,7 (Cf); 127,3 (Ce); 126,5 (C5’); 125,2 (C4’, Cjpso); 121,9 (C3’); 117,1 (CH’);
104,3 (C1); 71,8 (C3); 71,6 (C5); 68,1 (C4); 61,7 (C6); 53,5 (C2); 52,4 (C8’); 47,2 (C10’);
34,9 (C117); 20,7; 20,6; 20,5 (3 COCHyg).

4.2.9.1.2 Dados do macrociclo 14.

6a,6b _OAC

A A °
c 2
Ac 3
3 NH 1
7 H

.
1 5
2] 03

N <~ SCOMe  FM: C36H3gN2013
9'03 7 g  MM: 704,69 g/mol

Faixa de fusao: 250 °C (inicio de mudanca da coloracao, de branco para preto); 314 —

316 °C (fusao do sélido preto).

[a]p 20,0° (¢ 0,1, MeOH)

IV ( v ecm™): 3367 (v NH amida); 2953 (v CH alifatico); 1746 (v C=0 éster alifatico);
1722 (v C=0 éster aromatico); e 1656 (v C=0O amida); 1596, 1478 e 1440 (v C=C
aromatico); 1531 (& NH amida); 1224 (v C-O-C éster).

RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg, §, J Hz): 8,69 (d; 1H, NH benzamida, Jyu, 1z = 9,6);
8,57 (sl; 1H; H3’); 8,47 (s; 1H, NH cinamamida); 7,75 (dd; 1H, H5', Jus, H3' = 2; Jus He' =
8,4); 7,48 (d; 2H, H aromaticos, Joro = 7,6); 7,41 (d; 1H, Hc, Jue 1o = 8,4); 7,35 (d; 1H;
H6"); 7,28 (t; 1H, Hd, Jng, He = 7,8) 7,25 — 7,19 (m; 3H; 2H aromaticos, He); 7,14 (t; 1H; H
aromatico, Joro = 7,2); 7,08 (d; 1H; Hf); 5,65 (d; 1H, OH, Jox w11 = 4,8); 5,51 (m; 2H,
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H10’, H11°); 5,23 (t; 1H, H3, Jus H2 = Jus, Ha = 10); 5,10 (t; 1H; H4; Jps 15 = 9,6); 4,96 (d;
1H; H1; Ju1, 2 = 8,0); 4,55 — 4,50 (m; 1H; H2); 4,33 (dd; 1H; H6a; Jxea, H5 = 4,8; JHea, Heb
=12,4); 4,23 (d; 1H; H6b); 4,14 — 4,12 (m; 1H; H5); 3,83 (s; 3H; H8’); 2,11; 2,04 (s; 9H;
3 COCHy).

RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg, §): 170,4 (C7); 170,0; 169,8; 169,2 (3 COCHs, C9’
165,4 (C7’); 151,5 (C1’, Cjpso); 142,3 (Cjpso fenilico); 134,9 (Cb, Cjpso); 134,4 (Ca, Cipso
130,2 (Cd) 129,3 (Cc); 128,2 (C2’, Cjpso); 127,9; 127,2 (5C aromaticos); 127,2 (Cf);
126,7 (Ce); 125,9 (C5’); 124,9 (C4’, Cjpso); 121,5 (C3); 116,7 (C6’); 104,1 (C1); 71,9
(C11); 71,6 (C3); 71,4 (C5); 67,8 (C4); 61,5 (C6); 53,2 (C2, C10’); 52,1 (C8’); 20,5; 20,3;
20,2 (3 COCHs).

b

)
)

4.2.9.1.3 Dados espectrais do macrociclo 15.

6a,6b _OAcC

Ho R 3
1 !
Aco) % 5
3 NH 1 2 4
0=Z HN ~SCO,Me  FM: C34H3aN2012
A, 10 9'03 7 g MM: 662,65 g/mol

RMN de 'H (400 MHz, CDCl; + DMSO, §, J Hz): 8,73 (sl; 1H; H3); 8,48 (s; 1H, NH
cinamamida); 8,16 (d; 1H, NH benzamida, Jyy, 12 = 10); 7,75 (dI; 1H, HS’, Jus: He = 8,4);
7,72 (d; 1H, He, Jue, o = 7,6); 7,51 (d; 2H, H aromaticos, Jono = 7,6); 7,30 — 7,17 (m; 7H;
3H aromaticos, H6’, Hd, He, Hf); 5,71 — 5,62 (m; 2H, H10’, H11’); 5,16 (tl; 1H, H3);
5,04(d; 1H, HO-C4, Jou, 1e = 4,4); 4,91 (d, 1H, HO-C11’, Joy 111 = 6,0); 4,84 (d; 1H; H1;
Ju1, He = 8,4); 4,64 — 4,59 (m; 1H; H2); 4,55 (d; 1H; H6a, Juea, Her = 12); 4,42 (dd; 1H;
H6b; Jusa, 15 = 3,6); 3,86 (s; 3H; H8’); 3,75 (m; 2H; H4, H5); 2,17 (s; 6H; 2 COCHs).
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RMN de '*C (100 MHz, CDCl; + DMSO, §): 171,5 — 170,9 (2 COCHgs, C7’, C9'); 166,2
(C7’); 152,0 (C1’, Cjpso); 142,0 (Cjpso fenilico); 136,2 (Cb, Cipso); 134,5 (Ca, Cjpso); 130,9
(Cd) 129,3 (Cc); 128,9 (C2’, Cjpso); 128,5; 127,5 (4C aromaticos); 127,7; 127,6 (Cf, 1C
aromatico); 127,1 (Ce); 126,6 (C5’); 125,7 (C4’, Cjps0); 122,5 (C3’); 116,4 (C6’); 105,1
(C1); 74,6 (C3, C11’); 73,9 (C5); 68,2 (C4); 63,3 (C6); 53,9 (C2); 52,2 (C10’); 52,1 (C8’);
21,1; 20,9(2 COCHj).

4.2.9.2 Reacao radicalar de 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-(3-iodobenzoil)amino-§-D-

glicopiranosideo de 2-(cinamoil)amino-4-metoxicarbonilfenila (9)

Em um balao tritubulado de fundo redondo de 250 mL, adaptado a um condensador de
refluxo, foram adicionados 0,25 g (0,31 mmol) de 9 e 30,0 mL de benzeno anidro. O
sistema foi colocado sob refluxo, atmosfera de nitrogénio e agitacdo magnética. Foi
adicionada gota a gota, por um periodo de aproximadamente 1h, uma solucdo de 0,13
mL (0,15 g, 0,50 mmol) de BuzSnH e AIBN (quantidade catalitica) solubilizados em 10,0
mL de benzeno anidro. O sistema foi mantido sob refluxo e agitagdo magnética por 1h
apds o término da adicdo. O benzeno foi destilado a pressao reduzida em rotavapor até
residuo, que foi pré-purificado por CCS contendo 10% de KF (eluente: hexano/acetato
de etila 1:1). As fracOes de interesse foram reunidas e purificadas por CCS com silica
flash (eluente: diclorometano/metanol 99,2: 0,8). Foram isolados dois produtos: o
derivado bifenilico 16, um sélido branco (0,138 g; 0,18 mmol; 58% de rendimento) e o
derivado organoestanho 17, um semi-solido amarelo claro (0,049 g; 0,05 mmol; 16% de

rendimento).

4.2.9.2.1 Dados do derivado bifenilico 16
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Oo_ 5
@\ FM: C42H40N2012
HN o 4°COoMe  MM: 764,79 g/mol

7 8

Faixa de fusdo: 109,7 —111,6 °C
[odp — 250,09 (C 0,2, CHQCIZ)

IV ( v cm™): 3322 (v NH amida); 2952 (v CH alifatico); 1744 (v C=0 éster alifatico);
1720 (v C=0 éster aromatico); 1655 (v C=0 amida); 1631 (v C=C conjugada com C=0);
1598; 1478 (v C=C aromatico); 1538 (6 NH amida).

RMN de 'H (200 MHz, CDCls, 8, J Hz): 9,05 (d; 1H; H3’; Jus: 15 = 2,0); 8,75 (s; 1H, NH
cinamamida); 7,87 (sl; 1H, Hb); 7,72 (d; 1H; HB; Jyans = 15,6); 7,58 — 7,56 (m; 2H; H
aromaticos) 7,42 — 7,06 (m; 13H; Hd, Hf, Ha, H5’, NH benzamida, 8H aroméaticos); 6,88
— 6,77 (m; 2H; He, HE’); 5,48 (t; 1H; H3; Jusz, 1o = JHs, e = 10,4); 5,28 (m; 2H; H4; H1);
4,75 — 4,61 (m; 1H; H2); 4,32 (dd; 1H; H6a; Jxea, H5 = 4,8; JHea, Hep = 12,4); 4,22 (m; 2H;
H6b, H5); 3,68 (s; 3H; H8’); 2,01; 2,00 (s; 9H; 3 COCHjs).

RMN de *C (50 MHz, CDCls, 8): 172,0 - 164,9 (3COCHs, C7, C7’, C9); 148,7 (C1’,
Cipso); 142,4 (CB); 141,9 (Cc, Cjpso); 139,5 (Cx, Cipso); 135,3 (C10’ Cjpso); 133,7 (Ca,
Cipso); 130,9 — 125,83 (Cb, Cd, Ce, Cf, C5’, Cb, 10C aromaticos); 128,7 (C2’, Cjpso); 124,7
(C4’, Cipso); 121,7 (Ca); 121,0 (C3); 111,8 (C6’); 99,9 (C1); 72,3 (C5); 72,1 (C3); 67,9
(C4); 62,0 (C6); 55,2 (C2); 52,2 (C8’); 20,8; 20,7 (3 COCH).

4.2.9.2.2 Dados do derivado organoestanho 17
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FM: C4gHg2N2O12Sn
MM: 977,72 g/mol

IV ( v.ecm™): 3324 (v NH amida); 2955; 2924; 2855 (v CH alifatico); 1743 (v C=0 éster
alifatico); 1715 (v C=0 éster aromatico); 1634 (v C=0 amida e v C=C conjugada com
C=0; bandas sobrepostas); 1598; 1579 (v C=C aromatico); 1533 (6 NH amida).

RMN de 'H (400 MHz, CDCls, 8, J Hz): 9,26 (d; 1H; H3’, Jus: 1s = 2,0); 8,89 (s; 1H, NH
cinamamida); 7,84 (d; 1H; HB; Jians = 15,6); 7,75 (sl; 1H, Hb); 7,71 — 7,67 (m; 3H, H5’,
2H aromaticos); 7,61 (d; 1H; Hf; Jur 1e = 7,5); 7,53 (d; 1H; HA, Jug, e = 7,5); 7,39 — 7,34
(m; 4H; Ha + 3H aromaticos); 7,19 (t, 1H, He); 6,94 (d; 1H; HE6’ Jus 15 = 8,4); 6,77 (d;
1H; NH benzamida; Jny, 12 =8,3); 5,36 (t; 1H; H3; Jus, H2 = JH3, He = 9,5); 5,30 (t; 1H; H4;
Jha, H5 = 9,5); 5,12 (d; 1H; H1; Jur, b2 = 8,2); 4,77 — 4,73 (m; 1H; H2); 4,37 (dd; 1H; H6a;
JHea, H5 = 5,6; JHea, Hep = 12,3); 4,24 (dd; 1H; H6b; Juep, 15 = 2,1); 4,00 — 3,96 (m; 1H; H5);
3,86 (s; 3H; H8); 2,12; 2,10; 2,09 (s; 9H; 3 COCHj3); 1,44 — 1,38 (m; 6H; Hx); 1,32 —
1,21 (m; 6H; Hy); 0,96 (t; 6H; HW; Jhw, Hx = 8,0); 0,83 (t; 9H; HZ; JHz 1y = 7,3).

RMN de "*C (100 MHz, CDCls, 8): 172,1; 170,5; 169,2 (3 COCHs); 169,4 (C7); 166,7
(C7’); 164,8 (C9'); 148,5 (C1’, Cjpso); 143,7 (Cc, Cipso-Sn); 142,1 (CP); 140,5 (Cd); 135,2
(C10°, Cjpso); 134,2 (Cb); 132,4 (Ca, Cjpso); 129,7; 128,9; 128,1 (5C aromaticos + Ce);
128,7 (C2’, Cjpso); 126,8 (Cf); 125,3 (C5’); 125,0 (C4’, Cjpso); 121,7 (Cov); 121,3 (C3’);
111,5 (C6’); 100,1 (C1); 72,3 (C5); 71,9 (C3); 67,7 (C4); 61,9 (C6); 55,1 (C2); 52,0 (C8’);
28,9 (3 Cx); 27,2 (3 Cy); 20,7; 20,6 (3 COCHg3); 13,6 (3 C2); 9,5 (3 Cw).
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5 CONCLUSAO

Foram sintetizados no presente trabalho dois glicosideos (6 e 9, inéditos) por rotas
sintéticas curtas e foram submetidos a reacao de carbociclizagdo radicalar mediada por
BusSnH/AIBN visando a obtencdo dos macrociclos de 1 e 2, de 12 e 13 membros,

respectivamente.

A reacédo de ciclizacao radicalar de 6 forneceu trés macrociclos obtidos pelo modo de
ciclizacdo 12-exo: o macrociclo planejado 1 (rendimento de 60%) e dois derivados

inesperados de 1 hidroxilados, 14 e 15.

Da reacdo de 9 nao foram isolados macrociclos e sim dois produtos resultantes da
substituicdo do atomo de iodo de 9 por um grupo fenila (16) e tri-n-butilestanila (17).
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Figura A.59 - Mapa de contornos HMBC (400 MHz, CDCl; + DMSO) de 15
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Figura A.66 - Expansdo do mapa de contornos HMQC (200 MHz, CDCl) de 16
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Figura B.1 — Espectros de massas [ESI(+)-MS] e analise seqiiencial [ESI(+)-MS/MS] de 10.
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Figura B.2 — Espectros de massas [ESI(+)-MS] e analise seqiiencial [ESI(+)-MS/MS] de 6.
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Figura B.3 — Espectros de massas [ESI(+)-MS] e analise seqiiencial [ESI(+)-MS/MS] de 9.
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Figura B.4 — Espectros de massas [ESI(+)-MS] e analise seqiiencial [ESI(+)-MS/MS] de 1.
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Figura B.5 — Espectros de massas [ESI(+)-MS] e analise seqiiencial [ESI(+)-MS/MS] de 14.
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Figura B.6 — Espectros de massas [ESI(+)-MS] e analise seqiiencial [ESI(+)-MS/MS] de 15.
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Figura B.7 — Espectros de massas [ESI(+)-MS] e analise seqiiencial [ESI(+)-MS/MS] de 16.
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