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1 INTRODUCAO

1.1 Macrociclos e terapéutica

Desde os primérdios das civilizagbes, o homem sempre se deparou com
diversos males e flagelos capazes de prejudicar sua saude. Por isso, tdo antiga
quanto a propria historia da existéncia humana é a busca pelo tratamento e pela
cura das doencas¥. Dos xamas e pajés aos alquimistas, o conhecimento sobre a
origem e o preparo dos medicamentos foi passado de geracdo a geragdo, como o €
até hoje sob algumas formas, bem como também passou aos cuidados da Ciéncia,
permitindo seu grande desenvolvimento, seja pelo acaso ou pelo planejamento

racional, e conduzindo & enorme gama de farmacos atualmente utilizados*™*%,

Ao final do século XIX, gracas aos trabalhos de Paul Ehrlich (1854-1915),
surgiu a quimioterapia, definida como “o uso de farmacos para combater um

organismo invasor, sem prejudicar o hospedeiro™!

. Posteriormente, nas primeiras
décadas do século XX, a descoberta da penicilina por Sir Alexander Fleming (1881-
1955) inaugurou nova fase para a quimioterapia, causando significativo impacto para

0 aumento da esperanca e da qualidade de vida da humanidade?.

O arsenal quimiotergpico das doencas infecciosas microbianas, fungicas,
virais ou parasitarias e o da quimioterapia antitumoral contam com varios farmacos,

de variadas classes quimicas. Dentre estas classes, destacam-se 0s macrociclos.

Quimicamente, os macrociclos podem possuir arcabougos estruturais tao
diversos quanto a “criatividade” da natureza e do homem o permitam. As cadeias
ciclicas podem conter um ou varios motivos estruturais, como cetonas, éteres,
ésteres, amidas, sulfonamidas, aminas, insaturacdes etc. Como exemplos de
macrociclos bioativos, cita-se o antitumoral de origem marinha briostatina 1% (1;
Figura 1.1, pagina 46), o diterpeno antoptilido-C (2)!¥, também de origem marinha e
com atividade agonista de receptores A; da adenosina, e o antimalarico verrucarina
A (3. Ha também representantes heterociclicos n&o-carbonilados, como o
diaminoéter antif(ingico (+)-piperazinomicina (4)*. O antitumoral criptoficina-1 (5)® é

um exemplo de macrociclo bioativo com estrutura cetbnica, lactonica e lactamica.
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Existem também outros heterociclos bioativos, tomando-se como exemplos
macrolacténicos o antibacteriano macrolideo eritromicina (6) e as toxinas ulcerantes
poliénicas micolactonas A (7) e B (8). Como exemplos macrolactamicos, podem
ser citados o antiviral fluvirucina A; (9)® e o antitumoral vicenistatina (10)®
(Figura1.1). Ha ainda estruturas exclusivamente peptidicas, como a

imunossupressora ciclosporina (11)™°.
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Figura 1.1 - Alguns exemplos de macrociclos bioativos.
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Devido a fendmenos como resisténcia a drogas e surgimento de patdgenos
resistentes, novos farmacos, ndo apenas macrociclicos, tornam-se necessarios.
Novas fontes de produtos naturais sdo descobertas, bem como antigas fontes vém
sendo investigadas em busca de novas estruturas'*?. Estas estruturas inéditas,
macrociclicas ou ndo, sdo constantemente relatadas, bem como modificacbes
estruturais destas e novas propostas sem relagdo direta com estruturas naturais.
Assim, diversos outros exemplos de macrociclos, testados ou ndo para diversos
tipos de atividade bioldgica, poderiam ser citados, com as mais variadas estruturas

quimicas. Trabalhos inéditos e numerosas revisdes listam estas moléculas!*?%.

1.2  Macrociclos e restricdo conformacional

Embora muito diversos em termos de sua natureza quimica, como ja dito, os
macrociclos compartiiham uma importante propriedade: mobilidade conformacional
restrita em funcdo da ciclizacdo, o que facilita a busca por conformacao(des)

ativa(s), uma vez que haja bioatividade!?®.

A restricdo conformacional por ciclizacdo, como as demais estratégias de
modificacdo molecular (bioisosterismo, hibridacdo, restricdo de rotacdo livre etc.),
permite o aumento da afinidade e da seletividade de um determinado ligante por
uma enzima ou um receptor, como consequéncia: a) da diminuicdo da entropia
adversa (variacdo de entropia desfavoravel a interacdo do ligante ao seu
biorreceptor); ou b) da estabilizagdo da(s) conformacédo(des) bioativa(s) do ligante
(Figura 1.2, pagina 48)!% 27,
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molécula hipotética A(CHz)_sB analogo ciclizado ACH(CH,);CHB
de cadeia aberta e com varias com poucas conformagdes possiveis

conformagdes possiveis ' U
ado d Ud g 4 estado de menor desordem
estado egraﬁ e desordem o e do que em A(CH,)sB

ENTROPIA ELEVADA (S1)

ENTROPIA REDUZIDA (S2)

/
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interagir eficientemente com o receptor e interage eficientemente com o receptor e

e desencadear o efeito biolégico o e desencadear o efeito biolégico
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aberta ciclizada abertay ciclizaday
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|ASineracao™"| = entropia adversa da molécula aberta
|ASinteracao"@?3%3] = entropia adversa da molécula ciclizada

!

A molécula ciclizada tem maior afinidade
pelo receptor que a molécula aberta

Figura 1.2 - Entropia adversa (variagdo de entropia desfavoravel a ciclizagcéo) de

estruturas ciclicas e aciclicas.

1.3 Métodos de sintese de macrociclos

Muitos métodos para sintese de macrociclos tém sendo desenvolvidos.
Essencialmente, estes podem ser obtidos por ciclizacdo de precursores de cadeia
longa ou por clivagem de ligacdes internas em sistemas policiclicos. Estes métodos
podem variar de acordo com o tipo de ligagao formada ou rompida (C=C, C-C, C-O
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etc), bem como conforme a natureza eletronica da formacéo ou quebra da ligacao

(métodos idnicos ou radicalares)??®.

Como exemplo recente de sintese de macrociclos por clivagem interna e
expansdo de anel, cita-se o trabalho de Erden e colaboradores®®®, que relataram a
obtencao das cicloenonas 12 a 14, com ciclos de 11, 13 e 15 membros, a partir das
correspondentes ciclobutanonas 15 a 17, com nove, 11 e 13 membros, por clivagem
de ligacdo C-C com TMSil e DBU (Figura 1.3).

7 i
15:n=5 TMSil 12:n =5 (67%)
16:n=7 DBU 13: n =7 (75%)
17:n=9 ) ) 14:n =9 (72%)
n n

Figura 1.3 - Exemplo de sintese de macrociclos por expanséo de anel.

Os métodos de ciclizagdo de precursores de cadeia longa e aberta sdo mais
empregados®® e apresentam grande variedade. Exemplos destes métodos s&o a
metatese de alquenos, o acoplamento com paladio, a ciclizagdo anibnica, a

macrolactonizacao e as ciclizacfes radicalares.

A metéatese € a troca homolitica de ligagces covalentes entre duas moléculas.
Na quimica dos alquenos e alqueninos, € a redistribuicdo de grupos alquilidénicos
entre estes na presenca de catalisadores metalocarbénicos (comumente molibdénio
e ruténio), formando ligacdo carbono-carbono®. Um exemplo recente de ciclizacdo
por metatese de olefinas foi dado por Sato e Sasaki®'. Estes autores relataram a
obtencdo do sistema ciclico CDEFG dos &cidos gambiéricos, produtos naturais
marinhos potentes com acdo antifungica e estrutura de éteres policiclicos,
empregando a reacao de metatese com fechamento de anel (RCM) na conversao do

éter diolefinico 18 no cicloéter insaturado 19 (Figura 1.4, pagina 50).
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(catal. Grubbs)

>

CH,Cl,
18 19 (98%)

Figura 1.4 - Exemplo de macrociclizacao por metatese com fechamento de anel.

As reacdes de acoplamento entre alquenos, alquinos e compostos arométicos
catalisadas por paladdio sdo métodos muito eficientes e confiaveis para introducdo de
novas ligacdes carbono-carbono. As varia¢cdes conhecidas como reacfes de Heck,
de Suzuki, de Stille, de Sonogashira e de Trost tém sido muito aplicadas em sintese
organica®” 33, Seu uso para macrociclizacdo foi exemplificado recentemente por
Balraju e colaboradorest®?, que relataram a obtencao dos ciclopeptideos diénicos 20

a 24 a partir de seus respectivos precursores insaturados 25 a 29 (Figura 1.5).
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H Pd(OAc)
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O AN (0-MePh)sP Oy _NH HN_ RS
HN o AcOH/MeCN I

>n ~110 T ) HN™ 0
I | N~
25:R'=Bn;R?=i-Bu;R®*=Me;n=1 20 (33%)
26: R'=Bn; R?=i-Bu; R®*=Me; n=2 21 (45%)
27:R'=Bn;R?=i-Bu; R*=Me; n=3 22 (54%)
28:R'=Bn;R?=i-Pr;R®=Me;n=1 23 (40%)
29:R'=s-Bu;R?=i-Pr;R®=Bn;n=1 24 (46%)

Figura 1.5 - Exemplo de macrociclizacao por acoplamento com paladio.
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7

A ciclizagdo anidnica, de natureza heterolitica, é usada para formacédo de
ligacdo carbono-carbono por meio da geragcédo de um carbanion por uma base forte e
ataque nucleofilico deste a outro atomo de carbono, promovendo a formacdo do
ciclo. Um exemplo recente foi relatado por Sun e Xu®®, que obtiveram a cicloenona
30 a partir da cianoidrina protegida 31, empregando LHMDS como base para

geracédo do carbanion (Figura 1.6).

OEE - O z

1) Ph3P, imidazol, I»
2) LHDMS

3) CH30H, PPTS
4) NaOH, H,0O

OMOM

31 30 (70%)

Figura 1.6 - Exemplo de macrociclizacdo anibnica.

A macrolactonizacdo e, por analogia, a macrolactamizacdo, sdo métodos
heteroliticos que promovem ciclizacdo por formacéo de ligacbes carbono-oxigénio e
carbono-nitrogénio a partir de precursores hidroxiacidos e aminoacidos ativados pela
conversao do grupo funcional carboxila em derivados altamente reativos. Estes
derivados ativados podem ser, por exemplo, anidridos carbdnicos ou fosfonicos,
tendo como recentes exemplos a obtencdo da macrolactona 32, precursora do
pelorusideo A, a partir do hidroxiéster ativado 33 por Ghosh e colaboradores?®*" e do
ciclopeptideo 34 (emericelamida A) a partir do peptideo protegido 35 por Ghosh e
Pradham®! (Figura 1.7, pagina 52).
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34: emericelamida A (75%)

Figura 1.7 - Exemplos de macrolactoniza¢do e macrolactamizacao.

A ciclizacao radicalar, assunto abordado nesta Tese, € uma das metodologias
sintéticas homoliticas mais exploradas. Ha diversas variedades, nas quais podem
ser empregadas condicOes eletroquimicas, fotoquimicas ou mediadas por metais
para formar uma ligacao carbono-carbono®®. As reacfes podem ainda ter carater

oxidativo ou redutivo.

Em 2006, Koszarna e Gryko®” relataram a obtencdo dos macrociclos
nitrogenados 36 e 37 a partir dos precursores pirrolicos 38 e 39 por macrociclizacao
radicalar oxidativa empregando DDQ ou p-cloranila como oxidante (Figura 1.8,

pagina 53).




Capitulo 1 1 - Introducao 53
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38: R=Ph 36: R = Ph (32%)
39: R = p-CgH4CN 37: R = p-CgH4CN (72%)

Figura 1.8 - Exemplo de macrociclizagao oxidativa.

As ciclizacbes radicalares redutivas podem ser realizadas sob varias

condicdes. As mais utilizadas empregam samario ou estanho.

Em 2004, Nicolaou e colaboradores®® relataram, num programa de sintese
da diazonamida A, a obtencdo dos amidoalcoois 40 e 41, na forma de mistura de
diastereoisobmeros, a partir das aldeido-oximas 42 e 43 e passando pelos
aminoalcoois 44 e 45, formados por macrociclizacao redutiva mediada por iodeto de
samario (Figura 1.9).

i OMe
N
1) Smly, HMPA R3OH, EDC, HOBt
—_— —_—
2) NH4CI (aq.)
MOM MOM
42: Ry = X, R, = COOMe 44: Ry = X, R, = COOMe 40: Ry = X, R, = COOMe,
43:R;=Ph, Ry =H 45:R;=Ph, Ry, =H R3 = Y (40-45%)
ﬂ: Ry = Ph, Ry, =H,
R3 = Ac (25%)
Xz NHFmoc
%/ NCbz ou v=co—~
e .
i-Pr
Me Me

Figura 1.9 - Exemplo de macrociclizagdo redutiva mediada por samario.
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Outros métodos poderiam ser citados. Teoricamente, inUmeros métodos
poderiam encontrar aplicagdo no campo das ciclizagbes e macrociclizagdes. No
entanto, listar todos escapa ao escopo do trabalho. Doravante, o foco seguido ao
longo desta reviséo bibliografica estara mais centrado em um dos principais métodos

empregados em reacdes de ciclizacao radicalar: os compostos de alquilestanho.

1.4  Derivados de estanho e ciclizactes radicalares

Segundo Henry Kuivila, em artigo publicado em 19685° os hidretos de
organoestanho sdo conhecidos desde a década de 20, mas apenas no final dos
anos 50 eles comecaram a receber maior atencéo, devido aos trabalhos de van der

Kerk e colaboradorest®

. Quatro anos antes, o mesmo autor (Kuivila), juntamente
com seu colega Lawrence Menapace, ja citava a utilidade destes reagentes para a

reducao seletiva de haletos de alquila, cicloalquila, acila e arila®*”.

No mesmo trabalho“”, os autores apresentaram resultados que indicaram a
natureza radicalar das reacdes de reducdo mediadas pelos hidretos de
alquilestanho. Desde entdo, este método tornou-se uma das mais Uteis técnicas
empregadas para remoc¢do de grupos funcionais e formacédo homolitica de ligacéo

carbono-carbono?”,

O primeiro emprego de derivados de organoestanho para reacbes de
carbociclizacéo radicalar foi possivelmente relatado por Walling e colaboradores!*Y,
Segundo os autores, ja haviam a época muitos estudos sobre a ciclizacao do radical
5-hexenila. Na investigagédo por eles conduzida sobre a ciclizagdo de haletos de
alquenila com hidreto de tri-n-butilestanho (BuzSnH), constatou-se que a dire¢céo da
reacdo é dependente do comprimento da cadeia e da presenca de substituintes e
heteroatomos na estrutura, definindo uma competicdo entre a ciclizacdo
intramolecular do radical formado e a reducdo deste por reacdo com o hidreto
(estruturas 46 a 69, Figura 1.10, pagina 55).
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N X N X X
BusSnH +
R —
n n n

46: X=CHy,n=0 49: X=CHjy, n= 0(90% 52: X = CHg, n =0 (pni) 55: X = CHy, n =0 (pni)
47:X=CHy,n=1 50: X=CHy, n=1 (7%) 53: X =CHj, n=1(78%) 56: X = CHy, n =1 (tracos)
48: X = C(CHg)z, n = 51: X = C(CHs)2, n =1 (35%) 54: X = C(CHz)z, n =1 (47%) 57: X = C(CHs)2, n =1 (0,6%)

N Y N

S e Y + +

(Yo ©) (Yo b mt ) (Yo t)

m' 70" 'n m 0" 'n o n m 70" ’n
58:Y=Br,n=1,m=1 61:Y=Br,n=1,m=1(4%) 64:Y=Br,n=1,m=1(84%) 67:Y=Br,n=1,m=1 (pni)
59:Y=Br,n=2,m=1 62:Y=Br,n=2,m=1(88%) 65:Y=Br,n=2,m=1 (pni) 68:Y=Br,n=2,m=1 (pni)
60:Y=ClL,n=1,m=0 63:Y=Cl,n=1,m=0 (83%) 66:Y=Cl,n=1,m=0 (pni) 69:Y=ClL,n=1,m=0 (pni)

Figura 1.10 - Alguns produtos de reacao isolados por Walling e colaboradores.

A ciclizagéo radicalar apresenta-se hoje como uma ferramenta valiosa para a
construgcdo de compostos carbo- e heterociclicos*?, particularmente anéis penta- e
hexaciclicos. Mostrou-se que o BuzSnH € um excelente reagente gerador de radicais
para uso no desenvolvimento da quimica de radicais!*®!. Varios exemplos do seu uso

em reacdes de carbociclizacdo radicalar estéo disponiveis na literatura!*?“!,

Além do hidreto de tri-n-butilestanho, outros reagentes de estanho tém sendo
usados, citando-se como exemplos PhzSnH***1 BusSnCI*® 4849 MesSncCIP? e
(BU3SI’])2[51-52].

Apesar das vantagens dos derivados de organoestanho em sintese organica,
no entanto, sua elevada toxicidade os tornam impréprios para uso na industria
farmacéutica, pois a remocéo de seus residuos é extremamente dificil*®. Além disto,
instaveis e decompdem-se facilmente, devendo ser

alguns reagentes sdo

armazenados cuidadosamente!*®. Uma alternativa disponivel para a questdo da
purificacdo € o emprego de reagentes especiais, como fluoreto de potassio®®, como

auxiliares para remocéao dos residuos de estanho.

Outra alternativa consiste no uso dos reagentes livres de estanho, substituido,
por exemplo, por germanio, silicio ou enxofre: BuzGeH"* *° %4 ph,GeH*?,
(TMS)3SiH*® *°1 @ CgH15SHP®

Em 1987, Ned Porter e Vincent Chang®® mostraram que as reacées de

ciclizacdo radicalar, especialmente as mediadas por BuzSnH, sdo um meio
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potencialmente atil também para a obtencdo de macrociclos. Estes autores
sintetizaram as macrolactonas 70 a 79, com anéis de 11 a 20 membros, a partir dos
iodoésteres 80 a 89, obtendo também os ésteres nao-ciclizados 90 a 99, resultantes
da reducdo dos radicais antes de ciclizarem. Foram isoladas também algumas
macrolactonas com uma unidade metilénica a menos em relagdo a um mesmo
precursor iodado (106 a 109, Figura 1.11)"°.

Q o
)L Ry
0 ]
// { BusSnH o .
R— CH;) - ! o
1 n CH2> /
I R1 n CHZ)
R2 Ry n
R R2 Rz Ra
80:R;=Ry;=H;n=6 70: R; = Ry = H; n = 6 (15-25%) 100: R; =Rz = H; n =6 (pni)
8l:R1=Ry=H;n=7 71:R; =Ry =H; n =7 (27-29%) 101: Ry =Rz =H; n =7 (pni)
82:R1=Ry;=H;n=10 72: R; = Ry = H; n =10 (45%) 102: R; = Ry = H; n =10 (pni)
83:R1=Ry;=H;n=11 73:R; =Ry =H; n =11 (63-67%) 103: R; =Ry = H; n =11 (pni)
84:R1=Ry;=H;n=15 74: Ry = Ry = H; n = 15 (68-76%) 104: R; = Ry = H; n = 15 (pni)
85:R; =H; R;=CHgz;n=11 75: Ry = H; Ry = CHg; n = 11 (88%) 105: Ry = H; Ry = CHg; n =11 (pni)
86: Ry = COOEt; R, =H;n=7 76: R; = COOEt; Ry = H; n = 7 (54-58%%) 106: R; = COOEL; Ry = H; n =7 (11-12%%*)
87: Ry =COOEt;R;=H; n=8 77: R; = COOEt; Ry = H; n =8 (54-58%*) 107: Ry = COOEt; Ry =H; n=8 (11-12%*)
88: Ry = COOEt; R; =H; n=11 78: R; = COOEt; Ry = H; n =11 (46-50%%) 108: R; = COOEt; Ry = H; n =11 (19-20%*)
89: Ry = COOEt; R; =H; n=15 79: R; = COOEt; Ry = H; n =15 (34-37%%) 109: R; = COOEt; Ry = H; n =15 (31-33%*)
o
)LO
. g
Ry $CH2)
H n
R2 *: No caso da obtencéo de 76 a 79 e 106 a 109, néo héa descricao dos rendimentos
R separados no texto original, mas apenas a informa@é%ge c%iz/os Ip,are(? de produtos
S T _5Q0, 76/106 a 79/109 foram isolados com rendimentos de 65 a 0, alem da propor¢ao
%] 21; 22; :f 2 ;g g?;g;g relativa de cada par: 76/106 (5:1); 77/107 (5:1); 78/108 (2,5:1); 79/109 (1,1:1). Por isso,
== "1 2 ! ° os rendimentos relacionados entre parénteses referem-se a faixa encontrada para
92: Ry =R, =H; n=10 (12%) cada produto com base no intervalo de 65 a 70% e nas proporgdes relativas.
93: R; =Ry = H; n =11 (18-24%)
94: Ry = Ry = H; n =15 (17-19%) **: N&o foram discriminados os rendimentos especificos de 96 a 99, mas apenas um
95: R; = H; R, = CH3; n =11 (6%) valor anico de 12%, que por isso foi aqui considerado como aproximadamente 0 mesmo
96: Ry = COOEL; Ry = H; n = 7 (~12%**) rendimento encontrado para estes produtos.
97: R; = COOEt; Ry = H; n =8 (~12%**)
98: R; = COOEt; Ry = H; n =11 (~12%**)
99: Ry = COOEt; Ry = H; n =15 (~12%**)

Figura 1.11 - Produtos macrociclicos e aciclicos isolados por Porter e Chang.

Porter e Chang mostraram que a ciclizagéo radicalar € um método adequado
para a constru¢gdo de macrociclos saturados. Desde entdo, varios outros
pesquisadores tém relatado a obtencéo de anéis de tamanho médio (entre oito e 13
membros) e maiores empregando com sucesso BusSnH ou outros reagentes
derivados de estanho!*® 52 5®1l confirmando as previsdes feitas por Porter e Chang
sobre a aplicabilidade deste método para obtencéo de macrociclos!®®.
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1.5 Regras de Baldwin, cinética e mecanismo das cic  lizac¢des radicalares

Analisando-se as estruturas dos produtos obtidos representados nas figuras
1.10 e 1.11 (paginas 55 e 56, respectivamente), observa-se que, a partir de um
mesmo precursor, sdo formados produtos com ciclos maiores e menores: na Figura
1.10 (pagina 55), constata-se que, nas condi¢bes de ciclizagdo com BusSnH, os
bromoalquenos 47 e 48 e o bromoéter alilico 58 conduziram principalmente aos
ciclopentanos substituidos 53 (78%) e 54 (47%) e ao tetraidrofurano substituido 64
(84%), respectivamente, enquanto que os correspondentes cicloexanos 56 e 57 e o
tetraidropirano 67 nao foram isolados ou apresentaram baixos rendimentos. Por
outro lado, analisando-se a Figura 1.11 (pagina 56), os produtos ciclizados com
anéis de tamanho maior (estruturas 70 a 79) foram predominantes sobre os de

tamanho menor (100 a 109; 100 a 105 néo foram sequer isolados), tomando-se o0s

mesmosS precursores.

Haveria alguma razdo para estas diferencas de regiosseletividade? Seria
possivel prever ou controlar o resultado das rea¢fes de ciclizagédo, considerando-se
que o radical poderia adicionar-se a qualquer um dos carbonos da insaturacao no
precursor? A resposta a estas perguntas inicia-se pelas chamadas regras de

Baldwin?” 62,

Em 1976, em uma grande contribuicdo a quimica das reacdes radicalares,
especialmente as de ciclizacdo, Jack Baldwin propdés um conjunto de regras
empiricas, posteriormente conhecidas pelo seu nome, para uso na previsdo das
reacoes de formacdo de anéis de trés a sete membros e da regiosseletividade

destas reacdes!®?.

De acordo com as regras de Baldwin, os prefixos endo e exo aplicam-se,
respectivamente, as ligacdes endo- e exociclicas rompidas no processo de formacao
de anel, ou seja, quando o fechamento do anel ocorre no atomo mais externo (endo)
ou mais interno (exo). Um prefixo numérico corresponde ao tamanho do anel
(esqueleto do ciclo). Os sufixos tet, trig e dig indicam a geometria do 4tomo no qual
ocorre a ciclizagdo, referindo-se, portanto, a atomos tetraédricos, trigonais e
digonais, respectivamente (Figura 1.12). Embora o modo endo-tet ndo seja

propriamente um modo de ciclizacéo, ele integra o conjunto.
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Figura 1.12 - Possiveis modos de fechamento de anel (regras de Baldwin).

Baldwin estabeleceu que certos modos de ciclizacdo poderiam ser apenas
favorecidos ou desfavorecidos (néo significando sua impossibilidade), ja que, dadas
as condicbes de reacdo necessarias, 0os produtos desfavorecidos poderiam ser
formados. Por isso, os termos favorecido e desfavorecido significariam uma
facilidade relativa para fechamento do anel.

De maneira esquematica, para o fechamento de anéis de trés a sete

membros, a ordem de favorecimento dos processos é mostrada na Figura 1.13!" 2,

exo

tet

trig

dig

[[]favorecido [ ] desfavorecido

Figura 1.13 - Ciclizacfes segundo as regras de Baldwin.
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As regras de Baldwin apresentam-se como um importante guia para
ciclizacdo de pequenos anéis. Trabalhos mostraram que as regras de Baldwin

baseiam-se na estabilidade relativa dos estados de transi¢ao!®%%.

Nas ciclizacbes para formacédo de anéis de trés a sete membros, os produtos
exo sdo, normalmente, predominantes ou mesmo exclusivos sobre os produtos

endol4l: 43-45. 49, 64-65]

Nas ciclizagcdes formando anéis médios ou maiores, ocorre a inversao da
preferéncia, com predominancia (as vezes total) dos produtos endo. Porter e

[56

Chang™® (Figura 1.11, pagina 56) postularam uma regra geral das macrociclizacdes,

em que a ciclizacdo endo é mais favorecida. Naturalmente, ha outros exemplos da

preferéncia do modo endo nas macrociclizagdes!** °% >,

Além da questdo das regras de Baldwin e a regiosseletividade endo / exo, ha

outros fatores importantes para a formacéo de anéis.

Entre os anéis de trés a sete membros, a velocidade de cicliza¢do formando

anéis saturados segue a seguinte ordem crescente: 4 < 7 < 3 < 6 < 57,

A velocidade das ciclizagdes sera tanto maior quanto menor for a barreira de
ativacdo, em termos de sua energia livre de Gibbs de ativagao (AGY, equacoes
1 e 2)e™:

AG* = AH* — TAS? (Equacéo 1);

AG* = —RT InK* (Equacéo 2);

AH* é a entalpia de ativacdo, T é a temperatura em kelvin, AS* é a entropia de
ativacdo, R é a constante universal dos gases e K* é a constante de equilibrio entre

reagentes e estados de transicéo (constante de equilibrio de ativag&o).

O primeiro fator cinético que afeta as reacdes de ciclizacdo, o termo de
entalpia AH*, relaciona-se & tensdo estérica introduzida pela ciclizacdo: é a energia

necessaria para aproximar os atomos com enfrentamento das forcas repulsivas e de
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tensdo anelar possiveis. Quanto menor o tamanho do anel, maior ser4 o valor de
AH*, ja que a tensdo anelar em funcédo do angulo de ligacdo C-C—C é tanto maior
guanto menor for este angulo. No ciclopropano, por exemplo, o referido angulo de
ligacdo vale cerca de 60°% bem menor em relagdo ao angulo de 109,5°do carbono
sp® livre de tensdo. No ciclobutano, vale cerca de 90°, mas, a partir do ciclopentano,
0 angulo mantém-se proximo ao valor livre de tensdo, devido a maior liberdade
conformacional. Por isso, o termo AH* decresce com o aumento do tamanho do anel,
diminuindo AG* que, por sua vez, aumenta a constante de equilibrio de ativacéo K*,
deslocando-a no sentido dos estados de transi¢cdo. Finalmente, quanto maior o valor

de K*, maior a constante de velocidade k, segundo a Equacao 3:

k = kgT/h K* (Equacao 3);

ks € a constante de Boltzmann e h é a constante de Planck.

O outro fator cinético que afeta o resultado das rea¢fes de ciclizacdo € o
termo de entropia AS*. A entropia de ativacéo esta relacionada ao grau de desordem
molecular ou, mais apropriadamente, as probabilidades de existéncia de diferentes
estados do sistema: é a energia associada a facilidade para se formar um estado
ordenado, organizado (os estados de transicdo) a partir de um estado aleatorio,
desordenado (os reagentes em seu estado fundamental). Quanto maior a cadeia
molecular, maior a sua desordem, ou seja, maior o numero de conformacgdes que a
molécula pode atingir, em razdo do maior numero de graus de liberdade
conformacional existentes. Assim, a medida que o sistema evolui do estado “normal”
dos reagentes para a condi¢céo organizada dos estados de transi¢cdo, que requerem
certa “fixacdo” das posicOes atdbmicas, principalmente das extremidades que iréo
reagir, aumenta a necessidade de “organizacdo” molecular. Para alcancar este
estado ordenado, é necessario fornecer a energia denominada entropia de ativacéo
(ASY). Nas cadeias precursoras de anéis de trés e quatro membros, por exemplo, as
extremidades moleculares ja estédo préximas, devido aos poucos graus de liberdade,
e pouca ordem deve ser imposta para organizar o sistema e promover a ciclizacao.

Por isso, para estes sistemas, AS* € menor (em termos de médulo, ja que AS* é um
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namero negativo). J& no caso de anéis maiores, com mais graus de liberdade, maior
ordenacdo € necessdria para aproximar as extremidades que irdo reagir e, por isso,
AS* é maior. Sendo AS* progressivamente maior com o aumento da cadeia, maior

sera o valor de AG*.

Combinando os fatores entalpico e entropico, chega-se ao seguinte perfil de

formacéo de pequenos anéis?”:

« Anéis de trés membros: formacdo rapida; AH* é grande (elevada tens&o
anelar), porém sobreposta por AS*, devido & grande proximidade das

extremidades que reagem,;

« Anéis de quatro membros: formac&o lenta; AH* ainda é grande (existe tens&o
anelar), mas AS* ndo consegue compensar devido & menor proximidade das

extremidades que reagem,;

+ Anéis de cinco membros: formacdo bem mais rapida; AH* é menor (tens&o
anelar significativamente menor) e AS* ainda é favoravel, ja& que as

extremidades que reagem ainda nao estéo tao distantes;

+ Anéis de seis membros: formacao ainda rapida; AH* pequeno (ndo ha tenséo
anelar), mas AS* participa mais, devido ao afastamento das extremidades que

reagem,

« Anéis de sete membros: formacéo lenta; AH* pequeno (também sem tens&o
anelar), mas AS*, jA que as extremidades que reagem estdo ainda mais

distantes, influencia mais fortemente.

Acima de sete membros, as velocidades de reacdo diminuem ainda mais, ja
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que o médulo de AS* tende a aumentar, causando o aumento de AG* e a diminuicdo
da constante de velocidade (equagfes 1 a 3, pagina 61). As velocidades podem,
inclusive, permanecer constantes. No entanto, nos anéis médios (oito a 13
membros), hd um outro tipo de tensdo que afeta as velocidades, denominada
interacao transanelar?”. Estas sdo caracterizadas por interacdbes repulsivas entre
atomos de hidrogénio préximos entre si no momento da aproximacdo das
extremidades da cadeia que fechardo o ciclo e que, devido ao tamanho
relativamente menor desta, ndo se ajustaram de modo espacialmente favoravel,

mantendo-se proximos uns aos outros.

As interacdes transanelares sdo maiores para 0s anéis de oito e nove
membros, diminuindo nos de 10 e 11 membros (causando certa elevacdo nas
velocidades de reacao) e desaparecendo a partir dos de 14 membros, situagcéo na
gual as velocidades de fechamento de anel permanecem essencialmente constantes

e na mesma marca dos anéis de sete membros?.

Como as velocidades de reagcdo em macrociclos (e, consequentemente, seus
rendimentos) pouco diferem daquelas dos compostos aciclicos, torna-se necessario
conduzir as reacles de ciclizacdo em solugbes muito diluidas, minimizando as
reacdes intermoleculares e priorizando as intramoleculares®?”). Segundo Porter e
Chang, as reag¢0Oes intramoleculares passam a ser favorecidas em concentracdes de
0,01 mol/L ou em diluicbes maiores, tendo os autores obtido os melhores

rendimentos em concentra¢des de 0,001 mol/L e menores®®.

Analisando estes fatores decorrentes das regras de Baldwin, bem como os
cinéticos, torna-se Obvio que as reacgdes de ciclizagdo representam um processo de
competicdo entre dois possiveis caminhos de ciclizacdo (endo e exo) e destes com a
reducdo do radical, formando produtos de hidrogendlise. Combinando estas
possibilidades, chega-se ao mecanismo geral das reacdes de carbociclizacao
radicalar empregando BusSnH, representado na Figura 1.14: em 1, o BusSnH gera o
radical tri-n-butilestanila inicial; em 2, este radical inicial atua no precursor quebrando
homoliticamente a ligacdo carbono-halogénio; em 3, ocorre ciclizagdo por ataque
intramolecular do novo radical formado a ligacdo mdltipla (caminho a, se for pelo
modo endo, ou caminho b, se for pelo modo exo) ou reducdo deste radical,

formando o produto de hidrogendlise quando o radical formado abstrai hidrogénio




Capitulo 1 1 - Introducao 63

radicalar do BuzSnH (caminho c); e em 4, por fim, ha reducdo dos novos possiveis

radicais ciclicos pela captura de um hidrogénio radicalar do BuzSnH.

1) Bu3S/r11H _H* S BusSne 2) Bugsn./;x% ﬁﬂ _-BusSnX 2\"9-//
n

3) a 4)
@ — U?’ " (b \/H—Qnsug LT

b . ou
c \ g&exo (néi\HgnBus - eSnBu; g&
(n (n

ou
H—SnBus oo (\n 9_//

produto de
hidrogendlise

Figura 1.14 - Mecanismo geral de carbociclizagao radicalar com BusSnH.

1.6  Carboidratos em sintese organica

Os carboidratos sdo normalmente vistos como fontes de energia alimentar, o
que inclui os carboidratos complexos necessarios em uma dieta saudavel. No
entanto, sabe-se que os carboidratos desempenham outros papéis biolégicos, como
no sistema sanguineo ABO, estudado na glicobiologial®®. As &areas de interesse da
glicobiologia incluem a adesé&o e o reconhecimento celular, fertilizagao, glicosilagéo
de proteinas, neurobiologia etc.

Os carboidratos estdo presentes também em uma variedade de produtos
naturais de elevada importancia farmacoldgica, como eritromicina (6), fluvirucina A;
(9) e vicenistatina (10) (Figura 1.1, pagina 46). Outros exemplos: antraciclinas,
acidos aureolicos, avermectinas, antibacterianos enediinicos, macrolideos,

glicopeptideos, fosfoglicolipides etc®®.

Sob o ponto de vista da quimica organica, os carboidratos constituem-se em
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reagentes acessiveis, relativamente baratos e com pureza enantiomérica, sendo
excelentes substratos para uma variedade de transformacdes com consideravel
controle de regio- e estereosseletividade. Por induzir restricAo conformacional,
tornam-se potenciais ferramentas para sinteses quirais tanto de produtos naturais

quanto de novas estruturast® %79,

Os carboidratos vém sendo usados também como substratos para obtencéo
de ciclos de tamanhos variados, tanto com finalidades apenas sintéticas como

também com vista a obtencéo de moléculas bioativas.

Alguns relatos trazem a obtencdo de macrociclos derivados de carboidratos
por metatese® . Em outros, empregou-se a estratégia de macrolactamizacdo'®”.
Ha, enfim, exemplos de carbociclos de tamanhos variados derivados de carboidratos
obtidos por emprego de derivados de estanhol®”® 7274 referentes a obtencdo dos
éteres triciclicos 110 a 116 (derivados da p-glicose)®® "> ™ 117 a 120 (derivados da
p-alose)®® e 121 a 124 (derivados da p-manose)”™ por ciclizagdo 7- e 8-endo-trig a

partir dos correspondentes bromoarilalquenos 125 a 139 (Figura 1.15).
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Figura 1.15 - Derivados de carboidratos obtidos por ciclizagdo com BusSnH.
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Estes e outros trabalhos disponiveis na literatura constituem exemplos do
grande potencial dos carboidratos para a obtencdo de carbociclos, tanto por
ciclizacao radicalar com BuzSnH como por outras metodologias, bem como das

aplicacoes destes compostos.

1.7  Contribuicdes feitas pelo grupo

Dado o interesse pela quimica de carboidratos, devido ao seu elevado
potencial sintético e bioativo, bem como pelo potencial bioativo dos macrociclos,
desenvolve-se, desde 1996, um programa de sintese de macrociclos por meio de
reacoes de carbociclizacdo radicalar mediadas por hidreto de tri-n-butilestanho, no
Laboratério de Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farméacia da UFMG, em
colaboragdo com o Departamento de Quimica do Instituto de Ciéncias Exatas da
UFMG, em cujo ambito varios diferentes substratos tém sido submetidos as
condicbes de carbociclizagdo radicalar com hidreto de tri-n-butilestanhol’>®1. J4
foram obtidos macrolactamas, macrolactonas, dimeros e cicloimidas. As estruturas
de alguns dos varios precursores ja sintetizados e dos seus correspondentes
produtos de ciclizacéo e hidrogendlise isolados encontram-se listados na Tabela 1.1.

Tabela 1.1 - Precursores e produtos isolados das reacdes de ciclizacao radicalar

Precursor Produto de ciclizagcéo Produto de hidrogendlise
o o] o]
o_ ,OMe Oo_ ,OMe
o MmOMe v - <:::i>y/JQ\X "
I\/\o " oBn 0 "0Bn N\o "0Bn
o R R
OBn OBn OBn
11-endo
s nealicos X = NH R = H 78 146: pD-glico; X = NH; R = H (40%) 152: p-glico; X = NH; R = H (42%)
%Z g_g::ggf § _ HE S _ Eh (84] 147: p-glico; X = NH; R = Ph (pni)® 153: p-glico; X = NH; R = Ph (33%)
mﬁ D-glicoz X = O R B 148: p-glico; X = 0O; R =H (< 9%) 154: p-glico; X = O; R = H (19%)
143: D-galaétO' X=NH: R = H 149: p-galacto; X = NH; R = H (33%) 155: p-galacto; X = NH; R = H (22%)
a4 D—galacto: X = NH-R = Ph 150: p-galacto; X = NH; R = Ph (pni)° 156: D-galacto; X = NH; R = Ph (27%)"
E. . - 151: p-galacto; X = O; R = H (pni) 157: p-galacto; X = O; R = H (30%)

145:

p-galacto; X=0; R=H

/continua
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Tabela 1.1 (continuagéo)

Precursor

Produto de ciclizacdo

Produto de hidrogendlise

o) o)
,OMe .OMe —/_ ,OMe
o) o)
R
" OBn N " 0Bn N ""0Bn
H H
OBn OBn OBn
11-endo
158 R=H" 160: R = H (17%) 162: R = H (48%)
159:R=Ph 161: R = Ph (pni) 163: R = Ph (30%)
0 O o)
N
: L @Jﬁﬂﬁ 0
|/\/ 0 /\/O
10-, 11- e 12-endo
. =1 [89] =
e 16701 ) 120 =1 %)
TR n _ [78) 168:n =2 (14%) 71 n =2 (85%)
166:n=3 169: n = 3 (19%) 172:n =3 (33%)

OBn

::OBn
20-endo

174 (40%)

o 6-exo
176: R = Me " 178: R = Me (15%) 180: R = Me (66%)
177:R=Ph" 179: R = Ph (30%) 181: R = Ph (42%)
R R
.OMe
0 " OBn
OBn OBn OBn
6-exo
182: R = Me[[7777]] 184: R = Me (1%) 186: R = Me (70%)
183: R =Ph 185: R = Ph (22%) 187: R = Ph (53%)
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Tabela 1.1 (concluséo)

Precursor Produto de ciclizacdo Produto de hidrogendlise

10-exo / contracao
190 (35%)

189 (11%)
(0] 0
,OMe ///< «OMe
Pt\/ _ .
BA o HOII,.-" "'-,IOMe /‘>]/OII 'OMe
OMe o OMe
10-exo / contragao
192 (22%) 193 (15%)
O 0
O, . OMe O. .OMe
N
H H
OI,--" "'-,IOBn §/\O”II. "-.,OBn
OBn OBn OBn
11-endo
194 4 195 (4%) 196 (41%)

O
@) '.I.,.OMe O ,.OMe
N .
§/\O .

0
H
="o '0Bn oni® “nopn

OBn OBn
52: D-glico (60%)"

 Neqlien 871
197: p-glico 155: p-galacto (71%)>°

198: p-galacto

& pni: produto n&o isolado
b além dos respectivos produtos de hidrogendlise, foram isoladas também a estanobenzamida 199 (obtida juntamente com

156) e as meta-bifenilas 200 e 201 (obtidas juntamente com 152 e 155, respectivamente):

SnBug o
(0]
o .OMe
o .OMe N :
H
_ ="o '0Bn
S~ o "0Bn OBn
Ph 200: p-glico (20%)
OBn 201: p-galacto (35%)

199 (29%)

¢ 155 e 201 foram isolados em diferentes repeticbes da mesma reagéo, dai a soma dos rendimentos superar 100%.
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Pelos resultados obtidos até o momento, péde-se concluir que:

A metodologia de carbociclizacdo radicalar mediada por BusSnH foi
comprovadamente (til para a obtencdo de macrociclos a partir de precursores
contendo os grupos 2-iodobenzamida ou 3-iodopropanamida e aliloxila nas

cadeias laterais!”> 76 7879, 82, 84

Foi demonstrada também a utilidade das reacOes radicalares mediadas por
BusSnH para a obtencéo de ciclos pequenos a partir de substratos contendo

os grupos iodoalquila e cinamofla ou crotonila nas cadeias laterais!””.

Confirmou-se a preferéncia pelo modo endo para macrociclizacbes e

S[42, 52, 56-59, 61, 68, 72—73], bem como

gl43-45, 54, 67, 88-91]

ciclizagbes para formacao de ciclos médio
pelo modo exo para ciclizagbes formando anéis pequeno , ja
gue a formacdo dos compostos seguiu o padrdo de ciclizacdo de outros
exemplos relatados: no primeiro caso, foram obtidos os ciclos provenientes de
ciclizagdo 11-, 12- e 20-endo-trig (146, 148, 149, 160, 168, 169, 174 e

195)I75°76. 7879, 8182, 84] o g sequndo, os de ciclizacdo 6-exo-trig (178, 179,

184 e 185)"" seguindo, portanto, as regras de Baldwin (Figura 1.13,

pagina 58)2" 2.

Na presenca do grupo cinamoila na cadeia lateral, o modo preferencial de
macrociclizacdo muda de endo para exo: no caso dos substratos 188 e 191,
aparentemente, foi contrariada a preferéncia pelo modo 11-endo, tendo-se
formado o produto 10-exo que, posteriormente, teria sofrido contracédo
intramolecular com rearranjo formando as imidas 189 e 192%%: em nenhum
dos outros casos, foram isolados ciclos de 10 membros, seja pelo modo endo

ou pelo modo exo.
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Comparando-se os rendimentos de alguns dos produtos ciclizados de 11

membros (146, 149, 160 e 168), concluiu-se que a restricdo conformacional

imposta pela unidade sacaridica favorece a ciclizacdo (146, 149 e 160 X

168)!576 82l concluiu-se também que a estereoquimica de C-4 ndo exerce
influéncia no modo de ciclizagdo, mas influi, embora pouco, nos rendimentos

dos produtos ciclizados (146 x 149)®: concluiu-se, ainda, que a

regioquimica, embora também né&o influa no modo de ciclizagdo, influi nos
rendimentos, ja que 0s substratos com o grupo 2-iodobenzamida em C-6
ciclizaram melhor que em C-4 (146 x 160)®2.

As benzamidas s&o substratos para macrociclizacbes melhores que os
benzoésteres, provavelmente devido tanto a restricdo conformacional da
ligacdo CN presente nas benzamidas, quanto a presenca do hidrogénio capaz
de formar ligagdo de hidrogénio entre o hidrogénio amidico e o oxigénio do
grupo aliloxila (formando um pseudo-anel de seis membros), fatores estes
ausentes nos benzoésteres, fazendo com que, nestes ultimos, um grande
namero de conférmeros dos radicais arila deveria coexistir, reduzindo a
probabilidade de existéncia de conformacdes capazes de efetuar a

ciclizac&o!®®4,

Note-se ainda que ainda nao foi isolado nenhum produto de ciclizacao

radicalar derivado de precursores contendo o grupo O-cinamila em lugar do

grupo O-alila: 141, 144 e 159, respectivos analogos cinamilicos de 140, 143 e

158, levaram apenas aos produtos de hidrogendlise 153, 156 e 1638 No

entanto, com o grupo O-cinamoila, presente em 177, 183, 188 e 191, foi possivel

obter produtos de ciclizagéo pelo modo exo (179, 185, 189 e 192

)[77-801
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2 OBJETIVOS E PLANO DE TRABALHO

Dando continuidade ao programa de sintese de macrociclos desenvolvido no
Laboratério de Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farméacia da UFMG, prop0s-

se, como objetivo para este trabalho:

* sintetizar as 2-iodobenzamidas 202 e 203, de configuracdo D-galacto, e
submeté-las as condi¢des de carbociclizacdo radicalar com BuzSnH, gerando
0s possiveis produtos 204 e 205, formados por ciclizacdo 11-endo, e

206 e 207, formados pelo modo 10-exo (Figura 1.16).

* sintetizar as 3-(iodoacetamido)benzamidas 208 e 209, também de

configuragdo D-galacto, e submeté-las as condi¢cbes de carbociclizacdo
radicalar com BusSnH, gerando os possiveis produtos 210 e 211, formados
por ciclizacdo 15-endo, e 212 e 213, formados pelo modo 14-exo
(Figura 1.16).

MO
R | o O OMe +OMe
. BU3SﬂH e/ou
H "0Bn "OBn
OBn
11-endo 10-exo
202: R=H 204:R=H 206: R=H
03: R =Ph 205: R=Ph 207: R=Ph

R0 R o) 0
(0] O

O O__..OMe \ O__..OMe \ O ..OMe

\(\l 0 BuzSnH 0 ‘ e/ou o] :

HN > HN HN
N "OBn N "OBn N "OBn

H H H
OBn OBn OBn

15-endo 14-exo
208:R=H 210:R=H 212:R=H
209: R =Ph 211:R=Ph 213: R=Ph

Figura 1.16 - Benzamidas planejadas e seus possiveis produtos de ciclizacao.
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No planejamento das 2-iodobenzamidas 202 e 203, considerou-se a
possibilidade da comparacdo dos resultados obtidos nas tentativas de ciclizagao
radicalar destas com os obtidos na ciclizacdo de 143 e 144 (regioisbmeros em C-4 e

C-6) e 158 e 159 (epimeros em C-4), mostrados na Tabela 1.1 (pagina 65).

Quanto a aliloxi-2-iodobenzamida 202, objetivou-se estudar a influéncia da
posicdo dos grupos 2-iodobenzamida e O-alila no modo de ciclizagcdo endo/exo e/ou
nos rendimentos dos produtos de ciclizacdo possiveis (204 e 206) comparados ao
correspondente regioisomero 143, de configuracdo D-galacto, que forneceu a
macrolactama 11-endo 149, O mesmo foi feito anteriormente para os precursores
de configuracdo D-glico 140 e 158, dos quais foram obtidas as macrolactamas 11-
endo 146 e 160" 8. Na comparacdo entre 202 e 158, buscou-se avaliar a
influéncia da estereoquimica de C-4 (modo de ciclizacdo e rendimentos), assim

como, anteriormente, fora feito para os precursores 140 e 143> (Figura 1.17).

conf. D-glico;
regioisbmeros
em C-4e C-6
OBn
OBn
158:R=H
159: R=Ph
epimeros
epimeros em C-4
em C-4
6

@) O._ .OMe
6 conf. D-galacto; O
O OMe  regioisbmeros R)
H <&mC-4eCh | HN "0Bn

Figura 1.17 - Relacao estereo- e regioquimica entre as 2-iodobenzamidas
140, 141, 143, 144, 158, 159, 202 e 203.
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No caso da 2-iodobenzamida cinamilica 203, pretendeu-se verificar a
influéncia da substituicdo do atomo de hidrogénio trans-alilico em 202 pelo grupo
fenila, levando a formacéo dos possiveis produtos de ciclizacdo 205 e 207, analogos
de 204 e 206, além dos efeitos relativos a regioquimica (por meio da comparacéo
dos resultados obtidos com os relativos ao regioisomero 144®%) e & estereoquimica,
comparando-se os resultados obtidos com os do epimero 159%% (Figura 1.17,
pagina 71). até entdo, ainda nao tinha sido isolado nenhum produto de
macrociclizacdo, tanto endo como exo, proveniente de 2-iodobenzamidas

O-cinamilicas: 141, 144 e 159, respectivos analogos cinamilicos de 140, 143 e 158,

renderam apenas os produtos de hidrogendlise 153, 156 e 1638384,

As 3-(iodoacetamido)benzamidas 208 e 209 foram propostas devido a
possibilidade de formacéo dos produtos 15-endo (210 e 211, Figura 1.16, pagina 70)
ou 14-exo (212 e 213, Figura 1.16, pagina 70), proporcionando novas possibilidades
de obtencdo de macrociclos por carbocicliza¢éo radicalar.

Para a obtencdo das 2-iodobenzamidas 202 e 203 e das 3-(iodoacetamido)-
benzamidas 208 e 209, foi planejada a rota sintética esquematizada na Figura 1.18
(pagina 73), proposta em 10 etapas para 202 e 203 e 11 etapas para 208 e 209,

partindo-se do a-D-galactopiranosideo de metila 214, comercialmente disponivel.

De acordo com esta rota, as 2-iodobenzamidas 202 e 203 sao obtidas a partir
do material de partida 214 pela seguinte sequéncia: protecdo das hidroxilas de C-4 e
C-6 com benzaldeido®”, formando o acetal 215%; benzilacdo®®! das hidroxilas de
C-2 e C-3, levando ao diéter 216"°¥: remocéo do grupo protetor’®, levando ao diol
217" protecdo regiosseletiva da hidroxila de C-61°®, conduzindo ao éter 218%";
substituicdo da hidroxila de C-4 por iodo®®”! com inverséo da configuragéo p-galacto
para D-glico, levando a 219; substituicdo nucleofilica com reversdo a configuracao
p-galacto®®, formando 220; remocdo do grupo protetor da posicdo 6 do anel
galactopiranosidico® para formac&o do azidoalcool 221"°%; alilacéo / cinamilacdo
da hidroxila de C-6 de 221" formando os éteres 222 e 223: reducdo
quimiosseletiva dos grupos azido com hidreto de litio e aluminiot*®® levando a 224 e

225 e conversdo direta destes nas amidas 202 e 20313,

Para a obtencédo das 3-(iodoacetamido)benzamidas 208 e 209, sdo tomados
como intermediarios comuns as aminas 224 e 225 para obtengcdo das
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3-(cloroacetamido)benzamidas 226 e 22799 e que, ap6s a substituicéo de cloro

por iodo*®!, conduzem as 3-(iodoacetamido)benzamidas desejadas 208 e 209.

o)
6
5 0_1,.0Me H O._ ,.OMe Cl O._ ,.OMe
HO e} o g
Ll T ) = T 1
HO™ 4 3" 2 "OH Ph” O "OH KOH Ph” O OBn
ZnCl,
OH OH OBn
214 215 216
l Hz0"*
l2, PhsP, TBDMSO O OMe HO O__.«OMe
imidazol TBDMSC
- .
HO OBn HO "OBN
OBn OBn
218 217
O .OMe
,OMe "o 0. .OMe (\o
TBDMSO - S~
TBAE RO Br J ,,,,,
, —> R N3 'OBn
N3 OBn N3 ! OBn R =H, CgHs 0Bn
Bn 222 R=H
220 221 223:R =Ph

R HoN 'OBn
o OBn -~ OBn
202:R=H NaOH 224:R=H
203:R=Ph 225:R =Ph
cl oy o]
\rN\Q/KCI NaOH
o]
O ..OMe O ,OMe
IS o
| R HN 'OBn cl R) HN 'OBn
H H
OBn Nal OBn
o 208:R = H o 226:R=H
209:R = Ph 227:R=Ph

Figura 1.18 - Rota sintética planejada para obten¢éo das 2-iodobenzamidas

202 e 203 e das 3-(iodoacetamido)benzamidas 208 e 209.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Métodos gerais

3.1.1 Aparelhagem empregada na identificacdo e caracterizacao

As faixas de fusdo foram determinadas em aparelho Microquimica, modelo
MQAPF-301, do Laboratério de Quimica Farmacéutica (Faculdade de Farméacia,

UFMG), e ndo foram corrigidas.

Os espectros de absor¢cdo no infravermelho foram registrados em
espectrometro Perkin-Elmer, modelo Spectrum One, do Laboratorio de Quimica

Farmacéutica (Faculdade de Farmacia, UFMG).

As rotacbes especificas foram determinadas em  polarimetros
Bellingham+Stanley, modelo ADP220, do Laboratério de Quimica Farmacéutica
(Faculdade de Farmacia, UFMG), e Perkin-Elmer, modelo 341, do Departamento de
Quimica (ICEx, UFMG).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de carbono-
13 foram registrados em espectrometros Bruker, modelos AVANCE DPX200 e
AVANCE DRX400, do Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear de Alta
Resolucdo (Departamento de Quimica, ICEx, UFMG), e processados com o

programa XWIN-NMR. A referéncia interna utilizada foi o tetrametilsilano (TMS).

Os espectros de RMN anexados foram gerados no programa TOPSPIN,
versao 1.3, a partir dos dados gerados nos espectrometros.

3.1.2 Purificacdo de solventes e reagentes

Benzeno: refluxo em presenca de sédio metdlico e benzofenona até coloracao

azul persistente e destilacdo imediatamente antes do uso.

Cloreto de cloroacetila: destilacdo e acondicionamento sob refrigeracao
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abaixo de 0 C.
Cloreto de tionila: destilacao.

DMF: destilacdo e acondicionamento em frasco contendo lentilhas de

hidroxido de potassio.

3.1.3 Cromatografia

Na purificacdo de produtos por cromatografia em coluna de silica, foi usada
silica-gel 60, 70-230 mesh, Merck.

No acompanhamento das reagdes por cromatografia em camada delgada, foi

utilizada silica-gel 60 G, Merck, sobre lamina de vidro, com espessura de 0,25 mm.

Os reagentes reveladores utilizados para CCD foram denominados e

preparados conforme indicado abaixo:
* jodo : vapor de iodo metal6ide; formam-se manchas marrons;

* ninidrina : solucdo de ninidrina a 0,5% (m/v) em etanol e aquecimento em
estufa a 200 € até intensidade maxima de cor; formam-se manchas

avermelhadas;

e acido sulftrico : solugdo de &cido sulfarico a 15% (v/v) em etanol e
aguecimento em estufa a 200 T até intensidade maxi ma de cor; formam-se

manchas pretas.




76 3 - Parte experimental Capitulo 1

3.2 Preparagdo de 6- O-alil-4-azido-2,3-di- O-benzil-4-desoxi- a-D-galactopira-

nosideo de metila (222 )

HO O III,,.OMe \/\O @) III,,.OMe
) Xy .
N3 " OBnN > N3 "0BN
OBn (n-Bu)sNBr OBn
CH,Cl, / NaOH (aq.)
221 222 (85%)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, foram adicionados 12,5 mL de
solucdo aquosa de hidroxido de sédio a 50% (m/v) (0,16 mol), 0,93 g de brometo de
tetra-N-butilaménio (2,88 mmol), 40 mL de diclorometano e 1,0 g de 221 (2,50
mmol). Em seguida, foi gotejado 0,94 mL de brometo de alila (1,32 g; 10,9 mmol). O
baldo foi fechado com tampa pléstica e a mistura foi mantida sob vigorosa agitacao
magnética a temperatura ambiente por cerca de 18 h. A reagdo foi acompanhada
por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 1:1; revelador: acido sulfurico). Apés o
término da reacdo, a mistura foi transferida para um funil de separacdo de 500 mL
contendo 100 mL de agua. O baldo foi lavado com 50 mL de cloroférmio. A mistura
foi extraida com duas por¢cBes de 100 mL de cloroformio. As camadas organicas
foram reunidas, secadas com sulfato de sodio anidro, filtradas e concentradas até
formacdo de residuo por destilacdo sob pressédo reduzida. O residuo obtido foi
purificado por CCS em coluna de pequeno comprimento e o produto eluido com éter
etilico. Foi obtido um éleo amarelado (932,8 mg; 2,12 mmol), correspondente a 85%

de rendimento de 222.
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11

12
1

15 15
16 16
17
Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], +20,8 (c 1,25, CHCIs)

Tabela 1.2 - Principais dados do espectro de absorcéo no IV de 222 (v, cm™, filme

oleoso), Espectro 1, pagina 315

v(cm™) Atribuicéo
3065, 3031 Def. axial C-H aromatico
2913 Def. axial C-H sp®
2101 Def. axial N3
1646 Def. axial C=C alila
1605, 1582, 1497, 1454 Def. axial C=C aromético
1454, 1350 Def. angular C-H sp®

1092 Def. axial C-O-C




78 3 - Parte experimental Capitulo 1

Tabela 1.3 - Dados dos espectros de RMN 'H de 222 (J 200 MHz, CDCls),

espectros 2 e 3, pagina 316

J(ppm) Multiplicidade N° de H Atribuicao Obs.
7,37-7,28 m 10 H aromaticos -
5,98-5,79 m 1 H-19 -

5,26 dd 1 H-20ang Jana = 7,1 12,
Jgem = 1,3 Hz
5,20 dd 1 H-204n Jsyn = 10,6 Hz;
4,85-4,60 m 4 H-8 e H-13 -
4,59 d 1 H-1 Ji2=3,7Hz
4,06-3,88 m 5 H-3, H-4, H-5 e H-18 -
3,83 dd 1 H-2 J23=9,6 Hz
3,58-3,45 m 2 H-6 -
3,34 S 3 H-7 -

Tabela 1.4 - Dados dos espectros de RMN *3C de 222 (J, 50 MHz, CDCls), espectros
4 e 5, pagina 317

o (ppm) Atribuic&o
138,2, 138,0 C-9eC-14
1341 C-19
128,32, 128,25, 127,9, 127,7, 127,63, 127,57 demais C aromaticos
117,3 C-20
98,5 C-1
77,6 C-3
76,0 C-2
73,6, 73,0, 72,3 C-8,C-13 e C-18
68,8 C-6
67,0 C-5
61,3 C-4

55,2 C-7
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3.3 Preparagdo de 6- O-alil-4-amino-2,3-di- O-benzil-4-desoxi- a-D-galactopira-
nosideo de metila (224 ) e de 6-0-alil-2,3-di- O-benzil-4-desoxi-4-(2-iodo-

benzamido)- a-D-galactopiranosideo de metila (202_)

. \/\ O ”II,.OMe
>0 O._..OMe 1) LiAlH,, THF» X 0
2y I O |
NS "OBn . | HN OBn
OBn o OBn
0,
999 NaOH 202 (49%)

Em um baldo bitubulado de fundo redondo de 50 mL adaptado a um
condensador de refluxo, foram colocados 356 mg de hidreto de litio e aluminio (9,39
mmol). O sistema foi fechado com rolhas de saia e preenchido com nitrogénio
gasoso. Sob resfriamento em banho de gelo e agitacdo magnética, foram
lentamente adicionados, com auxilio de seringa, 10,5 mL de THF, até ndo se
observar evolucédo de gas. Em seguida, foi adicionado, com auxilio de seringa, 1,0 g
de 222 (2,28 mmol) dissolvido em 5 mL de THF. A mistura foi mantida sob agitacéo
magnética por 2 h. O progresso da reacdo foi acompanhado por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 1:1; reveladores: acido sulfarico/ninidrina). Ao término da
reacdo, o sistema foi aberto e foram gotejados 25 mL de solucdo aquosa de
hidroxido de sodio a 0,4 mol/L. A mistura foi transferida para um funil de separacéo e
extraida com cinco por¢des de 20 mL e sete porcdes de 50 mL de diclorometano. A
fase orgéanica foi reunida, secada com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada
até formacéao de residuo. Este foi diretamente utilizado na etapa seguinte, sem sofrer

nenhum tipo de purificacdo adicional.

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL adaptado a um condensador de
refluxo com tubo dessecador contendo cloreto de calcio, foram colocados 1,13 g de
acido 2-iodobenzoico (4,56 mmol) e 3,65 mL de cloreto de tionila (5,95 g;

50,0 mmol). A mistura foi aquecida até refluxo (cerca de 90 T) e mantida sob
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agitacdo magnética por cerca de 2 h. A reacgdo foi acompanhada por CCD (eluente:
acetato de etila; revelador: vapor de iodo). Ao término da reacdo, 0 excesso de
cloreto de tionila foi eliminado por codestilacdo com benzeno e o residuo, oleoso e
amarelo-escuro, foi dissolvido em cerca de 10 mL de diclorometano. Em seguida,
em um baldo de fundo redondo de 125 mL imerso em um banho de gelo, foram
adicionados 2 mL de solucdo aquosa de hidroxido de sodio a 2 mol/L (4,00 mmol) e
cerca de 0,94 g de 224 bruto dissolvido em cerca de 20 mL de diclorometano. Sob
agitacdo magnética, adicionou-se, gota a gota, a solucdo de cloreto de
2-iodobenzoila em diclorometano e, ao término desta, mais 8 mL de solu¢do aquosa
de hidréxido de sodio a 2 mol/L (16,0 mmol). A mistura foi mantida sob agitacéo
magnética por cerca de 14 h. A reacdo foi acompanhada por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 1:1; revelador: acido sulfarico). Ao término da reacédo, a
mistura foi transferida para um funil de separacéo de 250 mL contendo 25 mL de
agua e extraida com trés porcdes de 25mL de diclorometano. As camadas
organicas foram reunidas, secadas com sulfato de soédio anidro, filtradas e
concentradas até obtencédo de residuo, que foi purificado por CCS. O produto foi
eluido com hexano/acetato de etila 7:3. Foram obtidos, sob forma de éleo, 724,5 mg
de 202 (1,13 mmol), correspondentes a 49% de rendimento. Uma quantidade
adicional de 340,7 mg de 202 (0,53 mmol; 23%) foi ainda obtida, apresentando, no

entanto, pequena quantidade de impurezas.




Capitulo 1 3 - Parte experimental 81

11

12

1

17

Tabela 1.5 - Principais dados do espectro de absorcdo no IV de 224 (v, cm™, filme

oleoso), Espectro 10, pagina 320

v(cm™ Atribuicéo
3381 Def. axial N-H
3064, 3030 Def. axial C-H aromatico
2915, 2866 Def. axial C-H sp°
1645 Def. axial C=C alila
1586, 1496, 1453 Def. axial C=C aromaético
1453, 1352 Def. angular C-H sp®

1125 ou 1092 Def. axial C-O-C
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11

12

>3 15' 15 &
16' 16
17
Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], +37,0 (c 1,2, CHCls)

Tabela 1.6 - Principais dados do espectro de absorcéo no IV de 202 (v, cm™, filme

oleoso), Espectro 11, pagina 321

v (cm™) Atribuicéo
3299 Def. axial N-H amida
3062, 3030 Def. axial C-H aromatico
2908 Def. axial C-H sp®
1649 Def. axial C=0 amida
1584, 1508, 1462 ou 1453 Def. axial C=C aromatico
1462 ou 1453, 1348 Def. angular C-H sp®
1508 e 1348 Def. angular N-H

1095 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.7 - Dados dos espectros de RMN 'H de 202 (4 200 MHz, CDCls),

espectros 12 e 13, pagina 322

o(ppm) Multiplicidade N°de H Atribuicao Obs.
7,85 d 1 H-21 J21.22 = 7,8 Hz
7,45-7,25 m 12 23, Hade .
aromaticos benzilicos
7,12-7,03 m 1 H-22 -
5,97-5,80 m 2 H-26 e H-N -
5,26 dd 1 H-27 ang Jani = 47,2 1z
Jgem = 1,4 Hz
5,17 dd 1 H-27syn Jsyn = 10,6 Hz
4,95 m 1 H-4 sobreposto
4,94 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 11,1 Hz
4,85 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 12,4 Hz
4,73 d 2 H-8b ou H-13b Jgem = 12,4 Hz
4,68 d 1 H-1 J12 =39 Hz
4,61 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 11,1 Hz
4,18 t 1 H-5 Js6 =5,3 Hz
4,12-4,07 m 1 H-3 -
4,03 d 2 H-25 J2s.26 = 5,8 Hz
3,65 d 2 H-6 -
3,53 dd 1 H-2 J2.3=10,0 Hz
3,42 S 3 H-7 -




84 3 - Parte experimental Capitulo 1

Tabela 1.8 - Dados dos espectros de RMN *3C de 202 (g 50 MHz, CDCls), espectros
14 e 15, pagina 323

d(ppm) Atribuicao
169,5 C-18
142,2 C-19
139,9 C-21
138,4 C-9eC-14
134,4 C-26
1311 C-22
128,3, 128,2, 128,1, 128,0, 127,7, 127,5 C aromaticos benzilicos

117,3 C-27
98,5 C-1
92,1 C-20
76,5 C-3
74,9 C-2

73,3, 71,6 C-8e C-13
72,4 C-25
69,8 C-6
67,9 C-5
55,4 C-7

48,7 C-4
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3.4 Preparagdo de 4-azido-2,3-di- O-benzil-6- O-cinamil-4-desoxi- a-D-galacto-

piranosideo de metila (223 )

EySSalispgren

(n-Bu)4NBr
CH,Cl, / NaOH (aq.)
221 223 (95%)

Em um baldo de fundo redondo de 125 mL, foram adicionados 12,5 mL de
solugdo aquosa de hidroxido de sédio a 50% (m/v) (0,16 mol), 0,93 g de brometo de
tetra-N-butilamoénio (2,88 mmol), 60 mL de diclorometano e 1,0 g de 221
(2,50 mmol). Em seguida, foi adicionado 1,11 g de brometo de cinamila (5,63 mmol).
O balédo foi fechado com tampa plastica e a mistura foi mantida sob vigorosa
agitacdo magnética a temperatura ambiente. Apds 50 min, foram adicionados mais
0,28 g de brometo de cinamila (1,42 mmol) e 25 mL de diclorometano. A reacéo foi
acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 1:1; revelador: acido
sulfarico). ApGs 18 h, a mistura foi transferida para um funil de separacdo de 500
mL. O bal&o foi lavado com 250 mL de cloroférmio. Apds separacao, a fase organica
foi lavada com um total de 300 mL de agua, secada com sulfato de sddio anidro,
filtrada e concentrada até obtencéo de residuo por destilagcdo sob pressédo reduzida.
O residuo obtido foi purificado em CCS de pequeno comprimento e o produto eluido
com éter etilico. Foi obtido, como um 6leo amarelado, 1,23 g de 223 (2,39 mmol),

correspondente a 95% de rendimento.
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2 o 18 6 Y
23 \/\O 5 O ]_l”,nOMe
21 19
24 4 . 8 o 10
> 22 N 3 2™ 11
O
13 10 12
223 ) 0
15 15
16' 16
17
Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], +9,46 (c 6,3, CHCIs)

Tabela 1.9 - Principais dados do espectro de absorcéo no IV de 223 (v, cm™, filme

oleoso), Espectro 22, pagina 327

v (cm™) Atribuicéio
3062, 3028 Def. axial C-H aromatico
2910 Def. axial C-H sp°
2101 Def. axial N3
1599, 1496, 1453 Def. axial C=C aromaético
1453, 1351 Def. angular C-H sp®

1091 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.10 - Dados dos espectros de RMN 'H de 223 (4 200 MHz, CDCls),

espectros 23 e 24, pagina 328

o(ppm) Multiplicidade  N°de H Atribuicéo Obs.
7,37-7,22 m 15 H aromaticos -
6,59 d 1 H-20 J19-20 = 15,9 Hz
6,25 td 1 H-19 Jig19 = 6,0 Hz
4,82 d 2 H-8a e H-13a Jgem = 12,8 Hz
4,74 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 11,6 Hz
4,63 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 12,0 Hz
4,59 d 1 H-1 Ji2=35Hz
4,16 d 2 H-18 -
4,07-4,01 m 2 H-3 e H-4 -
3,94 dd 1 H-5 Js.6a = Js.6p = 6,8 Hz
3,84 dd 1 H-2 J23=9,1Hz
3,64-3,50 m 2 H-6 -
3,34 S 3 H-7 -
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Tabela 1.11 - Dados dos espectros de RMN *C de 223 (4 50 MHz, CDCls),
espectros 25 e 26, pagina 329

o (ppm) Atribuicéo
138,2, 138,1 C-9eC-14
136.,5 C-21
132,9 C-20
128,6, 128,44, 128,37, 128,0, 127,8, 127,74, 127,68, 126,5 C aromaticos

125,4 C-19
98,7 C-1
77,7 C-3
76,1 C-2
73,8, 73,1 C-8e C-13
72,1 C-18
68,9 C-6
67,1 C-5
61,5 C-4

55,4 C-7
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3.5 Preparagdo de 4-amino-2,3-di- O-benzil-6- O-cinamil-4-desoxi- a-D-galacto-
piranosideo de metila (225_) e de 2,3-di- O-benzil-6- O-cinamil-4-desoxi-4-

(2-iodobenzamido)- a-D-galactopiranosideo de metila (203_)

' oS SO
Ph/\/\o O \OMe 1) LiAlHy, THE Ph/\ o

- 2) | O , oy
N 08N Cl | HN r OBn
OBn o "

223 NaOH 203 (39%)

Em um baldo bitubulado de fundo redondo de 50 mL adaptado a um
condensador de refluxo sem agua, foram colocados 205 mg de hidreto de litio e
aluminio (5,41 mmol). O sistema foi fechado com rolhas de saia e preenchido com
nitrogénio gasoso. Sob resfriamento em banho de gelo e agitacdo magnética, foram
lentamente adicionados, com auxilio de seringa, 10 mL de THF, até ndo mais se
observar a evolucdo de gas. Em seguida, foi adicionado, com auxilio de seringa,
0,50 g de 223 (0,97 mmol) em 5 mL de THF. A mistura foi mantida sob agitagcéo
magnética por 1 h. A reacéo foi acompanhada por CCD (eluente: hexano/acetato de
etila 1:1; reveladores: acido sulfarico/ninidrina). Ao término da reacéo, o sistema foi
aberto e foram gotejados 10 mL de a4gua, 10 mL de solucdo aquosa de hidroxido de
sédio a 5% (m/v) e mais 10 mL de agua. A mistura foi transferida para um funil de
separacdo e extraida cuidadosamente com cinco por¢cbes de 25 mL de
diclorometano. As camadas organicas foram reunidas, secadas com sulfato de sédio
anidro, filtradas e concentradas até a obtencao de 0,46 g de um residuo oleoso, que

foi diretamente utilizado na etapa seguinte, sem sofrer nenhum tipo de purificacao.

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL adaptado a um condensador de
refluxo com tubo contendo cloreto de calcio, foram colocados 725 mg de acido
2-iodobenzoico (2,92 mmol) e 2,25 mL de cloreto de tionila (3,67 g; 30,8 mmol). A
mistura foi aquecida até refluxo (cerca de 80 ) e mantida sob agitacdo magnética
por 2 h. O excesso de cloreto de tionila foi eliminado por codestilagdo com benzeno
a 65 T sob pressao reduzida e, posteriormente, por arraste a ar comprimido. O

residuo cristalino e bege-claro pesando 0,71 g foi dissolvido em 6 mL de
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diclorometano. Em seguida, o mesmo bal&o foi resfriado e foram adicionados 2,9 mL
de solucdo aquosa de hidroxido de sodio a 8% (m/v) (5,80 mmol) e, lentamente, 0,46
g de 225 bruto (cerca de 0,94 mmol) em 7 mL de diclorometano. A mistura foi
mantida sob agitacdo magnética por 10 min. A reacao foi acompanhada por CCD
(eluente: hexano/acetato de etila 1:1; reveladores: acido sulfarico/ninidrina). Ao
término da reacdo, a mistura foi transferida para um funil de separacéo de 250 mL
contendo 10 mL de agua e extraida com seis por¢cdes de 15 mL de diclorometano.
As fases orgéanicas foram reunidas, lavadas com 10 mL de agua, secadas com
sulfato de sédio anidro, filtradas e concentradas até residuo, que foi submetido a
CCS. O produto foi semipurificado por eluicdo com hexano/acetato de etila 6:4. Em
seguida, este foi recromatografado, sendo eluido com hexano/acetato de etila 7:3.
Foram obtidos, sob forma de dleo, 269,6 mg de 203 (0,37 mmol; 39%).

11
23

12
1

17

Tabela 1.12 - Principais dados do espectro de absorcéo no IV de 225 (v, cm™, filme

oleoso), Espectro 33, pagina 333

v (cm™) Atribuicdo
3380 Def. axial N-H
3061, 3028 Def. axial C-H aromatico
2908, 2873 Def. axial C-H sp®
1599, 1495, 1452 Def. axial C=C aromatico
1452, 1356 Def. angular C-H sp®

1094 Def. axial C-O-C
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7
29 27 25 6
\/\O 5 O ]-,.-"'OMe
30 8 >6
4 8 10
31 29' 2."'|| 9 11
% | HN 3 O
20 18 e
19 '
21 ) 13 10 12
11
14
22 24 )
>3 15 15 203
16 16
17
Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], +25,7 (c 1,0, CHCI3)

Tabela 1.13 - Principais dados do espectro de absorcéo no IV de 203 (v, cm™, filme

oleoso), Espectro 34, pagina 334

v (cm™) Atribuic&o
3302 Def. axial N-H amida
3060, 3028 Def. axial C-H aromatico
2908, 2860 Def. axial C-H sp®
1657 Def. axial C=0 amida
1584, 1496, 1461 (ou 1453) Def. axial C=C aromético
1461 (ou 1453), 1346 Def. angular C-H sp®
1496 e 1346 Def. angular N-H

1096 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.14 - Dados dos espectros de RMN *H de 203 (J, 200 MHz, CDCls),
espectros 35 e 36, pagina 335

d(ppm) Multiplicidade  N°de H Atribuicédo Obs.

7,81 d 1 H-21 J21.22 = 7,8 Hz
7,45-7,23 m 17 H aromaticos, H-23 e H-24 -
7,10-7,00 ddd 1 H-22 -

6,59 d 1 H-27 J2e-27 = 15,9 Hz

6,27 td 1 H-26 Jos.06 = 6,1 Hz

5,91 d 1 H-N JInh-4 = 10,0 Hz

4,94 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 11,2 Hz

4,93 m 1 H-4 sobreposto

4,85 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 12,1 Hz

4,72 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 12,1 Hz

4,69 d 1 H-1 J12=3,7 Hz

4,61 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 11,2 Hz
4,21-4,18 m 3 H-5 e H-25 -

4,09 dd 1 H-3 Jza=4,4 Hz

3,70 d 2 H-6 Js6 = 5,6 Hz

3,53 dd 1 H-2 J2.3=10,1 Hz

3,43 S 3 H-7 -
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Tabela 1.15 - Dados dos espectros de RMN *C de 203 (4 50 MHz, CDCls),

espectros 37 e 38, pagina 336

o (ppm) Atribuicéo
169,5 C-18
142,3 C-19
139,8 C-21
138,2 C-9eC-14
136,5 C-28
132,9 C-27
1311 C-22

128,5, 128,32, 128,25, 128,1, 128,0, 127,8, 127,7, 127,5, 126,5 C aromaticos
125,7 C-26
98,6 C-1
92,2 C-20
76,7 C-3
75,0 C-2

73,3, 71,6 C-8e C-13
72,2 C-25
69,8 C-6
68,0 C-5
55,4 C-7
48,7 C-4




94 3 - Parte experimental Capitulo 1

3.6 Preparacdo de 6- O-alil-2,3-di- O-benzil-4-[3-(cloroacetamido)benzamido]-

4-desoxi- a-D-galactopiranosideo de metila (226 )

o) 0 o)

HoN CICH,COCI, SOCl,, H

2 OH ———> CI/\”/ OH —> C N Cl
HOAc, NaOAc CHCl3, Py o}

95% 42%
>0
N0 O_.OMe
, NaOH
o O ~OMe HoN 'OBn
H . OBn
Y N “OBn 224
o) OBn

226 (37%)

Em um balédo de fundo redondo adaptado a um condensador de refluxo, foram
colocados 5,5 mL de acido acético glacial (5,78 g; 96,3 mmol), 695 mg de acetato de
sédio (8,47 mmol) e 0,50 g de acido 3-aminobenzdico (3,65 mmol). A mistura foi
mantida sob agitacdo mecéanica a 70 T até dissolucd o completa e, em seguida,
resfriada até cerca de 45 <. Foi, entdo, adicionado 0,34 mL de cloreto de
cloroacetila (0,48 g; 4,25 mmol). A mistura foi resfriada lentamente até temperatura
ambiente e foram adicionados 2,9 mL de cloroférmio. Apds 3 h, a mistura foi filtrada
a vacuo e o solido retido foi lavado com agua e com acido cloridrico diluido. Foram
obtidos 744,5 mg do acido 3-(cloroacetamido)benzéico (3,49 mmol), na forma de pé
branco, correspondentes a 95% de rendimento. O sélido obtido foi posteriormente

recristalizado em acetato de etila.

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 0,85 mL de cloreto de
tionila (1,39 g; 11,7 mmol), 0,2 mL de cloroférmio e uma gota de piridina. O baléo foi
adaptado a um condensador de refluxo contendo tubo de cloreto de calcio anidro. A
mistura foi aquecida e mantida sob agitacdo magnética a temperaturas entre 55 e
60 C. Foram adicionados, em pequenas porcdes, 489,4 mg do acido
3-(cloroacetamido)benzéico (2,29 mmol). Apés 3 h, a mistura foi resfriada a

temperatura ambiente, adicionando-se em seguida 5 mL de éter de petroleo (faixa
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de ebulicdo: 30-60 ). Formou-se um precipitado am arelo que foi filtrado a vacuo e
lavado com éter de petréleo. Foram obtidos 223,3 mg do cloreto de
3-(cloroacetamido)benzoila (0,96 mmol), correspondentes a 42% de rendimento.
Uma quantidade adicional de 627,1 mg (2,70 mmol; 91%) de cloreto de
3-(cloroacetamido)benzoila foi preparada utilizando-se o mesmo procedimento.

Todo o cloreto de 3-(cloroacetamido)benzoila obtido (850,4 mg; 3,66 mmol)
foi em seguida transferido para baldo de fundo redondo e dissolvido em 10 mL de
diclorometano. A mistura foi resfriada em banho de gelo e mantida sob agitacédo
magnética. Foram adicionados 5 mL de solugdo aquosa de hidroxido de sédio a
0,92 mol/L (4,60 mmol) e, lentamente, 0,47 g de 224 bruto (cerca de 1,14 mmol),
obtido a partir de 539,0 mg de seu precursor azido 222 (1,23 mol) segundo o
procedimento relatado anteriormente, dissolvidos em cerca de 13 mL de
diclorometano. Apés 30 min, a mistura foi refrigerada e, apds repouso por 12 h,
transferida para um funil de separacdo contendo 25 mL de agua e extraida com
quatro por¢cdes de 25 mL de diclorometano. As fases organicas foram reunidas,
lavadas com duas porcbes de 50 mL de agua destilada, secadas com sulfato de
sédio anidro, filtradas e concentradas até residuo, que foi purificado por
cromatografia em coluna de silica. O produto foi eluido com hexano/acetato de etila
1:1. Foram obtidos 276,2 mg de 226 sob forma de 6leo (0,45 mmol),
correspondentes a 37% de rendimento em relacdo ao precursor azido 222,

posteriormente cristalizado em cloroférmio.
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11

12

Faixa de fusao: Literatura: INEDITO

Ainda nao foi determinada

Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Ainda nao foi determinado

Tabela 1.16 - Principais dados do espectro de absorcdo no IV de 226 (v, cm™, filme

so6lido), Espectro 45, pagina 340

v(cm™) Atribuig&o
3300 Def. axial N-H amida
3065, 3010 Def. axial C-H aromatico
2909 Def. axial C-H sp®
1648 Def. axial C=0 amida
1612, 1591, 1485, 1453 ou 1434  Def. axial C=C aromatico
1453 ou 1434, 1346 Def. angular C-H sp®
1516 e 1346 Def. angular N-H
1094 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.17 - Dados dos espectros de RMN 'H de 226 (4 200 MHz, CDCls),

espectros 46 e 47, pagina 341

o(ppm) Multiplicidade N° de H Atribuicao Obs.

8,62 S 1 H-N cloroacetamida
7,86-7,83 m 2 H-20 e H-22 -
7,47-7,21 m 12 H aromaticos -

6.43 q 1 HAN benzamida;

JInH-4 = 9,8 Hz
5,92-5,73 m 1 H-28 -

5,21 dd 1 H-29ang Joem = 1,3 Rz

Jani = 17,3 Hz

5,12 dd 1 H-29¢n Jsyn = 10,3 Hz

4,97 d 1 H-4 J34=39Hz

4,88 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 11,3 Hz

4,85 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 12,0 Hz

4,74 d 1 H-1 Ji2,=3,6 Hz

4,67 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 12,0 Hz

4,59 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 11,3 Hz
4,20-4,04 m 4 H-3, H-5 e H-26 -

3,95 dd 2 H-27 Jars = 5,4 T2

J27.29 = 1,0 Hz

3,63 dd 1 H-2 J2.3=10,0 Hz
3,57-3,53 m 2 H-6 -

3,42 S 3 H-7 -
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Tabela 1.18 - Dados dos espectros de RMN C de 226 (J 50 MHz, CDCls),
espectros 48 e 49, pagina 342

o (ppm) Atribuicéo
167,4, 164,2 C-18 e C-25
138,1, 138,0 C-9eC-14

137,3 C-21
135,4 C-19
134,2 C-28
129,3 C-23
128,2,128,1, 127,9, 127,8, 127,6, 127,4 C aromaticos
123,0, 122,9 C-22e C-24
118,9 C-20
117,2 C-29
98,6 C-1
76,4 C-3
75,4 C-2
73,4,71,5 C-8e C-13
72,3 C-27
69,5 C-6
67,7 C-5
55,3 C-7
48,8 ca

42,8 C-26
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3.7 Preparacdo de 2,3-di- O-benzil-6- O-cinamil-4-[3-(cloroacetamido)benza-

mido]-4-desoxi- a-D-galactopiranosideo de metila (227_)

O
H SOCly, H
N N
C OH ——> (I Cl
_ G _
OA O._.OMe
. , NaOH
= |/\/\O H,N "OBn
OBn
\H 0 O_.OMe L 225 _
Cl N~ N ™ OBnN
/Y | H
O X OBn

227 (41%)

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 1,15 mL de cloreto de
tionila (1,87 g; 15,7 mmol), 0,3 mL de cloroformio e duas gotas de piridina. O balédo
foi adaptado a um condensador de refluxo contendo um tubo dessecador com
cloreto de célcio anidro. A mistura foi aquecida e mantida sob agitagdo magnética a
temperaturas entre 55 e 60 C. Foram adicionados, e m pequenas porc¢des, 694,9 mg
do acido 3-(cloroacetamido)benzéico (3,25 mmol), preparado segundo descrito
anteriormente. Ap6s 2 h, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente,
adicionando-se em seguida 5 mL de éter de petrdleo (faixa de ebulicdo: 30-60 ). O
precipitado amarelo formado foi filtrado a vacuo e lavado com éter de petréleo.
Foram obtidos 783,5 mg de cloreto de 3-(cloroacetamido)benzoila com algumas

impurezas, correspondentes a 104% de rendimento bruto.

O produto obtido foi em seguida transferido para um baldo de fundo redondo
e dissolvido em 10 mL de diclorometano. A mistura foi resfriada em banho de gelo e

mantida sob agitacdo magnética. Foram adicionados 10 mL de solu¢cdo aquosa de
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hidroxido de sédio a 0,44 mol/L (4,40 mmol) e, lentamente, 344 mg de 225 bruto
(cerca de 0,70 mmol), preparado conforme descrito anteriormente, dissolvidos em
10 mL de diclorometano. Apos 1 h de reacéo, a mistura foi transferida para um funil
de separacao contendo 20 mL de agua e extraida com quatro por¢cdes de 30 mL de
diclorometano. As camadas organicas foram reunidas, secadas com sulfato de sddio
anidro, filtradas e concentradas até obtencdo de um residuo, purificado por CCS. O
produto foi eluido com hexano/acetato de etila 1:1. Foram obtidos 227,2 mg de 227
(0,33 mmol) na forma de 6leo, correspondentes a 41% de rendimento em relagéo ao

precursor azido 223. O produto foi posteriormente cristalizado em cloroférmio.

11

12

Faixa de fusao: Literatura: INEDITO

Ainda nao foi determinada

Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Ainda nao foi determinado
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Tabela 1.19 - Principais dados do espectro de absorcéo no IV de 227 (v, cm?, filme

sé6lido), Espectro 56, pagina 346

v (cm™) Atribuicdo
3312 Def. axial N-H amida
3062, 3029 Def. axial C-H aromatico
2924, 2860 Def. axial C-H sp®
1691, 1649 Def. axial C=0 amida
1612, 1591, 1485, 1453 ou 1434  Def. axial C=C aromatico
1547 ou 1519, 1347 Def. angular N-H
1453 ou 1434, 1347 Def. angular C-H sp3
1096 Def. axial C-O-C

Tabela 1.20 - Dados dos espectros de RMN 'H de 227 (4 200 MHz, CDCls),
espectros 57 e 58, pagina 347

Oo(ppm)  Multiplicidade N°deH Atribuicéo Obs.

8,51 S 1 H-N cloroacetamida
7,83-7,79 m 2 H-20 e H-22 -
7,47-7,20 m 17 H aromaticos -
6,55-6,47 m 2 H-29 e H-N benzamida

6,17 td 1 H-28 Jesze = 159 Rz

J27.08 = 6,1 Hz

5,00 dd 1 H-4 e = 9,4 1z

J3.4=3,6 Hz
4,92-4,81 m 2 H-8a e H-13a -

4,74 d 1 H-1 Ji2,=3,6 Hz

4,66 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 12,2 Hz

4,59 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 11,2 Hz
4,22-4,04 m 6 H-3, H-5, H-26 e H-27 -
3,67-3,53 m 3 H-2 e H-6 -

3,42 S 3 H-7 -
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Tabela 1.21 - Dados dos espectros de RMN C de 227 (6 50 MHz, CDCls),
espectros 59 e 60, pagina 348

o(ppm) Atribuicdo
167,5, 164,2 C-18 e C-25
138,2, 138,1 C-9eC-14
137,2 C-21
136,3 C-30
135,4 C-19
132,7 C-29
129,3 C-23
128,4,128,23, 128,17, 127,92, 127,88, 127,65, 127,57, 127,4, 126,3 C aromaticos
125,4 C-28
123,1, 123,0 C-22e C-24
118,9 C-20
98,7 C-1
76,4 C-3
75,4 C-2
73,5, 71,5 C-8e C-13
72,0 C-27
69,4 C-6
67,7 C-5
55,4 C-7
48,9 C-4

42,8 C-26
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3.8 Preparacao de 6- O-alil-2,3-di- O-benzil-4-desoxi-4-[3-(iodoacetamido)ben-

zamido]- a-D-galactopiranosideo de metila (208 )

Oo. ,OM O._ ,OMe
H 0 ; Nal H 0
a
CIWN N "oBn —> /ﬁ(“ N OBn
o H OBn acetona o) H OBN
226 208 (92%)

Em um baldo de fundo redondo, foram colocados 293,1 mg de 226 (0,48 mol),
2 mL de acetona, 564 mg de iodeto de sodio (3,76 mmol) e, posteriormente, mais
1,0 mL de acetona. A mistura foi mantida sob agitacdo mecéanica a temperatura
ambiente por 24 h. A mistura foi transferida para uma capsula de porcelana e
cuidadosamente concentrada até formacdo de residuo sob corrente de ar quente.
Em seguida, o residuo foi ressolubilizado com 30 mL de diclorometano, transferido
para funil de separacdo e lavado com duas por¢cdes de 15 mL de agua destilada.
Foram adicionados mais 15 mL de diclorometano. A camada organica foi lavada
com mais 20 mL de &gua, secada com sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada
até formacgéo de residuo. Foram obtidos 311,3 mg de 208 (0,44 mmol) como um

sélido, correspondentes a 92% de rendimento.
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Faixa de fusao: Literatura: INEDITO

11

12

17

Encontrado: 46,3 T -48,6 C

Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], +28,9 (c 1,1, CHCl5)

Tabela 1.22 - Principais dados do espectro de absorcdo no IV de 208 (v, cm™, filme

solido), Espectro 67, pagina 352

v (cm™) Atribuicdo
3292 Def. axial N-H amida
3062 Def. axial C-H aromatico
2908 Def. axial C-H sp®
1645 Def. axial C=0 amida

1612, 1590, 1484, 1453 ou 1432

Def.

axial C=C aromatico

1453 ou 1432, 1346 Def. angular C-H sp®
1553 ou 1519, 1346 Def. angular N-H
1093 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.23 - Dados dos espectros de RMN 'H de 208 (4 200 MHz, CDCls),

espectros 68 e 69, pagina 353

o (ppm) Multiplicidade ~ N°de H Atribuicéo

9,28 S 1 H-N iodoacetamida

7,95 S 1 H-20 -

7,87 d 1 H-22 J22.03=7,6 Hz
7,33-7,17 m 12 H aromaticos -

6.56 d 1 HAN benzamida;

INH4 = 9,8 Hz

5,91-5,71 m 1 H-28 -

5,20 dd 1 H-29ang Jes0an = 17,3 HZ,

Jgem = 1,1 Hz

5,11 dd 1 H-29¢n Jog.20syn = 10,6 Hz

4,99 dd 1 H-4 J3a=4,1Hz

4,88 1 H-8a ou H-13a Jgem = 11,2 Hz

4,85 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 11,8 Hz

4,75 d 1 H-1 J12=3,5Hz
4,70-4,59 m 2 H-8b e H-13b -

4,19 t 1 H-5 Js6 = 5,6 Hz

4,09 dd 1 H-3 J2.3=10,1 Hz
3,96-3,94 m 2 H-27 -

3,82 S 2 H-26 -

3,68 dd 1 H-2 -
3,57-3,53 m 2 H-6 -

3,41 S 3 H-7 -
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Tabela 1.24 - Dados dos espectros de RMN C de 208 (J 50 MHz, CDCls),

espectros 70 e 71, pagina 354

o(ppm) Atribuic&o

168,2, 166,7 C-18 e C-25
138,6 C-21

138,2, 138,1 C-9eC-14
135,2 C-19
134,2 C-28
129,3 C-23

128,4, 128,3, 128,0, 127,8, 127,5 C aromaticos

123,3,122,4 C-22e C-24
119,1 C-20
1175 C-29
98,7 C-1
76,5 C-3
75,7 C-2

73,6, 71,8 C-8e C-13

72,4 C-27
69,4 C-6
67,7 C-5
55,5 C-7
49,2 ca
0,4 C-26
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3.9 Preparacao de 2,3-di- O-benzil-6- O-cinamil-4-desoxi-4-[3-(iodoacetamido)-

benzamido]- a-D-galactopiranosideo de metila (209_ )

T T
o O_.OMe g o O .OMe
H | — - H |
c/}('\' N "OBn acetona /}(N N "OBn
o H  OBn O H  OBn

27 209 (57%)

Em um baldo de fundo redondo, foram colocados 216,9 mg de 227
(0,32 mmol), 3,0 mL de acetona e 375 mg de iodeto de sddio (2,50 mmol). A mistura
foi mantida sob agitacdo mecanica a temperatura ambiente por 26 h e depois
transferida para vidro de reldgio e cuidadosamente concentrada até formacgédo de
residuo sob corrente de ar quente. Em seguida, o residuo foi ressolubilizado com
20 mL de diclorometano e 20 mL de agua, transferido para funil de separacéo,
extraido com trés porcdes de 20 mL de diclorometano e lavado com duas porcoes
de 50 mL de agua destilada. As camadas organicas foram reunidas, secadas com
sulfato de sédio anidro, filtradas e concentradas até residuo, que foi purificado por
CCS flash. O produto foi eluido com hexano/acetato de etila 1:1. Foram obtidos
139,0 mg de 209 (0,18 mmol) como um solido, correspondentes a 57% de

rendimento.

17
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Faixa de fusio: Literatura: INEDITO

Encontrado: 66,2 T-72,0 C

Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], +28,6 (¢ 1,0, CHCl3)

Tabela 1.25 - Principais dados do espectro de absorcdo no IV de 209 (v, cm™, filme

sé6lido), Espectro 74, pagina 356

v(cm™) Atribuicéo

3296 Def. axial N-H amida

3028 Def. axial C-H aromatico

2907 Def. axial C-H sp®

1645 Def. axial C=0 amida

1612, 1590, 1485, 1452 ou 1431 Def. axial C=C aromatico

1452 ou 1431, 1347 Def. angular C-H sp3
1554 ou 1516, 1347 Def. angular N-H

1094 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.26 - Dados dos espectros de RMN 'H de 209 (4 200 MHz, CDCls),

espectros 75 e 76, pagina 357

o (ppm) Multiplicidade  N°de H Atribuicéo Obs.

8,89 S 1 H-N iodoacetamida
7,90-7,83 m 2 H-20 e H-22 -
7,34-7,18 m 17 H aromaticos -
6,56-6,48 m 2 H-N e H-29 benzamida

6,16 td 1 H-28 Jzr2s = 0.0 1z

Jog-29 = 15,8 Hz

5,02 dd 1 H-4 Jsa=3d Rz

Inm-a = 9,3 Hz

4,89 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 11,0 Hz

4,84 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 11,8 Hz

4,74 d 1 H-1 Ji12=3,6 Hz
4,69-4,59 m 2 H-8b e H-13b -
4,24-4,05 m 4 H-3, H-5 e H-27 -

3,79 S 2 H-26 -
3,67-3,53 m 3 H-2 e H-6 -

3,42 S 3 H-7 -
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Tabela 1.27 - Dados dos espectros de RMN *C de 209 (4 50 MHz, CDCls),

espectros 77 e 78, pagina 358

o(ppm) Atribuicao
168,0, 166,2 C-18 e C-25
138,4, 138,2, 138,1 C-9,C-14e C-21
136.,4 C-30
135,1 C-19
132,9 C-29
129,0 C-23

128,5, 128,3, 128,2, 128,0, 127,79,
127,75, 127,4, 126,4

C aromaticos

1254 C-28
123,4, 1226 C-22 e C-24
119,1 C-20
98,7 C-1
76,4 C-3
75,6 C-2
73,6, 71,8 C-8eC-13
72,1 C-27
69,3 C-6
67,6 C-5
55,5 C-7
49,1 ca

0,0 C-26
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3.10 Reacéo radicalar com 6- O-alil-2,3-di- O-benzil-4-desoxi-4-(2-iodobenzami-

do)- a-D-galactopiranosideo de metila (202_)

"o o) "o
| o O__..OMe  Bu;SnH o O__..OMe o O__..OMe
- 5 N
N oBn AIBN (cat.), N7 > OBn N7 > OBn
H OBn benzeno, H OBn H OBn
refluxo
202 204 (7,4%) 235 (30%)

Em um baldo de fundo redondo tritubulado, foram adaptados um funil de
adicdo e um condensador de refluxo contendo um tubo para escape de gas. O
sistema foi colocado sob atmosfera de nitrogénio. Em seguida, adicionou-se
lentamente ao baldo, com auxilio de seringa, uma solucdo de 202 (204 mg;
0,32 mmol) dissolvido em 45 mL de benzeno. O sistema foi aquecido até refluxo, a
temperaturas entre 90 e 95 C, em banho de 6leo e sob agitacdo magnética. Com
auxilio de seringa, foi injetada no funil de adicdo uma solucdo de AIBN (22,0 mg;
0,13 mmol) e BuzSnH (0,128 mL; 138 mg; 0,47 mmol) dissolvidos em 15 mL de
benzeno tratado. O conteudo do funil de adicéo foi lenta e cuidadosamente gotejado
durante 5 h. A mistura foi mantida sob aquecimento e atmosfera de nitrogénio por
1 h e foi em seguida transferida para um baldo de fundo redondo e concentrada até
obtencdo de residuo, que foi submetido a varias etapas de purificacdo por
cromatografia em coluna de silica. Foram isolados os produtos de ciclizacao
11-endo 204 (12,1 mg; 23 mmol; 7,4%; soélido branco) e de hidrogendlise 235
(49,8 mg; 96 mmol; 30%; 6leo).
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10

17

17

Faixa de fusio: Literatura: INEDITO

Encontrado: 54,7 T - 56,6 C

Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], + 96,1 (¢ 1,02, CHCI5)

Tabela 1.28 - Principais dados do espectro de absorcdo no IV de 204 (v, cm™, filme

sélido), Espectro 81, pagina 360

v(cm™) Atribuigio
3301 Def. axial N-H amida
3063, 3030 Def. axial C-H aromatico
2917, 2865 Def. axial C-H sp®
1645 Def. axial C=0 amida
1600, 1497, 1453 Def. axial C=C aromético
1453, 1354 Def. angular C-H sp®

1094 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.29 - Dados dos espectros de RMN 'H de 204 (6 400 MHz, CDCls),

espectros 82 a 85, paginas 361 e 362

o(ppm) Multiplicidade  N°de H Atribuicéo Obs.
7,47-7,15 m 14 H aromaticos
6,03 d 1 H-N InH4 = 10,4 Hz
5,07 dd 1 H-4 Jsa= 40z
J>=1,4 Hz,
4,91-4,82 m 2 H-8a e H-13a -
4,70 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 12,0 Hz
4,66 d 1 H-1 Ji2=39Hz
4,62 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 11,2 Hz
4,03 dd 1 H-3 J23=10,2 Hz
3,90-3,89 m 1 H-5 -
3,80 dd 1 H-6a Joa = S0 RZ
Jgem = 10,8 Hz
3,73 dd 1 H-6b Jsep = 1,2 Hz
3,65-3,61 m 1 H-25a -
3,53 dd 1 H-2 -
3,36 S 3 H-7 -
3,29-3,23 m 1 H-25b -
Josa-27a = 3,1 Hz;
3,12 ddd 1 H-27a Joeb-27a = 7,3 Hz;
Jgem = 14,1 Hz
2,95-2,89 m 1 H-27b -
2,07-1,98 m 1 H-26a -
1,71-1,63 m 1 H-26b -
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Tabela 1.30 - Dados dos espectros de RMN C de 204 (& 100 MHz, CDCls),

espectros 86 e 87, pagina 363

o(ppm) Atribuicdo
1725 C-18
1411 C-20
138,4, 138,3 C-9eC-14
137,2 C-19

130,9, 129,9, 128,6, 128,5, 128,4, 128,24, 128,20,
128,1, 127,9, 127,8, 127,6, 126,8, 125,8

C aromaticos

99,2 C-1
75,8 C-3
75,3 C-2
73,7,71,2 C-8eC-13
72,6 C-25
72,2 C-6
66,7 C-5
55,6 C-7
49,7 C-4
30,8 C-26
29,9 C-27
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11

12

21

17

Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], + 65,3 (c 0,76, CHCI3)

Tabela 1.31 - Principais dados do espectro de absorcéo no IV de 235 (v, cm™, filme

oleoso), Espectro 94, pagina 367

v(cm™) Atribuicéo
3326 Def. axial N-H amida
3062, 3030 Def. axial C-H aromatico
2913, 2865 Def. axial C-H sp°
1646 Def. axial C=0 amida

1602, 1580, 1486, 1453  Def. axial C=C aromatico
1453, 1349 ou 1315 Def. angular C-H sp®
1516, 1349 Def. angular N-H amida
1095 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.32 - Dados dos espectros de RMN *H de 235 (J, 400 MHz, CDCls),
espectros 95 e 96, pagina 368

J(ppm)  Multiplicidade N° de H Atribuicdo Obs.

J20-21 = Jog21 = 8,0 Hz;

7,73 dd 2 H-20 e H-20’
J2022 = J20222 = 1,4 Hz

7,56-7,21 m 14 H arométicos -

6,22 d 1 H-N JnH-4 = 10,3 Hz
5,93-5,74 m 1 H-24 -

5,22 dd 1 H-25an Jeazsani = 17,2 1z

Jgem = 1,6 Hz

5,13 dd 1 H-254n Jo4-25e9m = 10,4 Hz
5,00-4,95 m 1 H-a 3

4,89 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 11,3 Hz

4,86 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 12,1 Hz
4,73-4,72 m 1 H-1 -

4,69 d 1 H-8b ou H-13b Jgem = 12,1 Hz

4,58 d 1 H-8a ou H-13a Jgem = 11,3 Hz
4,20-4,15 m 1 H-5 -

4,07 dd 1 H-3 J2e =100z

Jas=4,4 Hz

3,98-3,95 m 2 H-23 -
3,63-3,50 m 3 H-2 e H-6 -

3,43 S 3 H-7 -




Capitulo 1 3 - Parte experimental

117

Tabela 1.33 - Dados dos espectros de RMN *C de 235 (4 100 MHz, CDCls),

espectros 97 e 98, pagina 369

o(ppm) Atribuicdo
167,9 C-18
138,3, 138,2 C-9eC-14
134,3 C-19
131,6 C-24
128,6, 128,4, 128,3, 128,1, 127,8, 127,5, 127,0 C aromaticos
117,3 C-25
98,7 C-1
76,5, 75,3 C-2eC-3
73,6,72,4,71,5 C-8, C-13 e C-23
69,7 C-6
68,0 C-5
55,4 C-7
48,7 C-4
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3.11 Reacéo radicalar com 2,3-di- O-benzil-6- O-cinamil-4-desoxi-4-(2-iodoben-

zamido)- a-D-galactopiranosideo de metila (203 )

Sh SN
| o O _..,.OMe BU3S”H o O _..,.OMe

»

N "OBn AIBN (cat.), N "OBnN
H OBn benzeno, H OBN
refluxo
203 236 (30%)

Em um baldo de fundo redondo tritubulado foram adaptados um funil de
adicdo e um condensador de refluxo contendo um tubo para escape de gas. O
sistema foi colocado sob atmosfera de nitrogénio. Em seguida, adicionou-se
lentamente ao baldo, com auxilio de seringa, uma solugcdo de 203 (400 mg;
0,56 mmol) dissolvido em 56 mL de benzeno. O sistema foi aquecido até refluxo a
temperaturas entre 90 e 95 T, em banho de éleo e s ob agitacdo magnética. Com
auxilio de seringa, foi injetada no funil de adicdo uma solucédo de AIBN (36,8 mg;
0,22 mmol) e BusSnH (0,25 mL; 269 mg; 0,92 mmol) dissolvidos em 19 mL de
benzeno tratado. O conteudo do funil de adicao foi lenta e cuidadosamente gotejado
durante 3 h. A mistura foi mantida sob aquecimento e atmosfera de nitrogénio por
1 h, sendo em seguida transferida para um baldo de fundo redondo e concentrada
até formacao de residuo, purificado por CCS. Foi isolado o produto de hidrogendlise
236 (98,1 mg; 0,17 mmol; 30%; sdlido).
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27 25 23 6 Y
28 26 \/\O 5 O ]-,.-'"OMe

24

4 8 10
29 27" ' 9
2™ 11
e HN 3 O
20 18
21 O O 13 10' 12
19 11"
14
22 20’ 15 15
21 236
16' 16
17
Faixa de fusao: Literatura: INEDITO

Ainda nao foi determinada

Rotac&o especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], +39,6 (c 1,17, CHCI3)

Tabela 1.34 - Principais dados do espectro de absorcéo no IV de 236 (v, cm™, filme

sé6lido), Espectro 105, pagina 373

v(cm™) Atribuicéo
3316 Def. axial N-H amida
3061, 3029 Def. axial C-H aromatico
2916, 2865 Def. axial C-H sp°
1655 Def. axial C=0 amida

1601, 1580, 1486, 1452  Def. axial C=C aromatico
1452, 1347 ou 1314 Def. angular C-H sp®
1514, 1347 Def. angular N-H amida
1097 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.35 - Dados dos espectros de RMN *H de 236 (J, 400 MHz, CDCls),
espectros 106 e 107, pagina 374

o (ppm) Multiplicidade  N°de H Atribuicao Obs.

7,72 d 2 H-20 e H-20’ Jorto = 5,6 Hz
7,50-7,06 m 18 H aromaticos -

6,53 d 1 H-25 J24.25 = 16,4 Hz
6,29-6,17 m 2 H-N e H-24 -
5,00-4,95 m 1 H-4 -
4,91-4,84 m 2 H-8a e H-13a -
4,73-4,67 m 2 H-1 e H-8b -

4,58 d 1 H-13b Jgem = 11,6 Hz
4,19-4,07 m 4 H-3, H-5 e H-23 -
3,70-3,63 m 2 H-6 -
3,57-3,54 m 1 H-2 -

3,43 S 3 H-7 -
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Tabela 1.36 - Dados dos espectros de RMN *C de 236 (4 100 MHz, CDCls),
espectros 108 e 109, pagina 375

o(ppm) Atribuicéo
168,0 C-18
138,3, 138,2 C-9eC-14
136,6 C-26
134,7 C-19
132,9 C-25
131,6 C-22
128,6, 128,5, 128,4, 128,2, 128,1, 127,8, 127,7, 127,5 C aromaticos
127,0 C-20 e C-20
126,5 C-27e C-27
125,7 C-24
98,7 C-1
76,5 C-3
75,4 C-2
73,6 C-8
72,2 C-23
71,6 C-13
69,7 C-6
68,0 C-5
55,5 C-7

48,8 C-4
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3.12 Reacéo radicalar com 6- O-alil-2,3-di- O-benzil-4-desoxi-4-[3-(iodoacetami-

do)benzamido]- a-D-galactopiranosideo de metila (208 )

"0 o 0 0
O o iojowle Bu,SnH m iojowm Oy o iojowle
HN \[ ]’ N "OBn  AIBN (cat.), AN E ]’ N "OBn HN E I N "OBn
H  OBn benzeno, H  OBn H  OBn
208 refluxo 210 (3.0%) 237 (26%)

Em um baldo de fundo redondo tritubulado foram adaptados um funil de
adicdo e um condensador de refluxo contendo um tubo para escape de gas. O
sistema foi colocado sob atmosfera de nitrogénio. Em seguida, adicionou-se
lentamente ao baldo, com auxilio de seringa, uma solucdo de 208 (69,9 mg;
0,10 mmol) dissolvido em 20 mL de benzeno. O sistema foi aquecido até refluxo a
temperaturas entre 90 e 95 C, em banho de 6leo e s ob agitacgdo magnética. Com
auxilio de seringa, foi injetada no funil de adicdo uma solucdo de AIBN (3,8 mg;
23 umol) e BuszSnH (0,050 mL; 53,9 mg; 0,19 mmol) dissolvidos em 5,0 mL de
benzeno. O conteudo do funil de adi¢ao foi lenta e cuidadosamente gotejado durante
6 h. A mistura foi mantida sob aquecimento e atmosfera de nitrogénio por 1 h, sendo
em seguida transferida para um baldo de fundo redondo e concentrada até obtencéo
de residuo, purificado por CCS. Foram isolados os produtos de ciclizacdo 15-endo
210 (1,7 mg; 3,0 mmol; 3,0%) e de hidrogendlise 237 (14,7 mg; 26 mmol; 26%),

ambos solidos brancos.
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@)
26
25
HN_ 20 10
o1 11
22 12
23 11
14
& 15' 15
17
Faixa de fusao: Literatura: INEDITO
Encontrado: 222,3 T -224,1 C
Rotac&o especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], -33,0 (c 0,28, CHCl3)

Tabela 1.37 - Principais dados do espectro de absorcéo no IV de 210 (v, cm™, filme

sé6lido), Espectro 118, pagina 380

v(cm™) Atribuicéio
3298 Def. axial N-H amida
3063, 3022 Def. axial C-H aromatico
2913, 2865 Def. axial C-H sp®
1643 Def. axial C=0 amida
1609, 1483, 1454 Def. axial C=C aromatico
1454, 1345 Def. angular C-H sp®

1095 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.38 - Dados dos espectros de RMN *H de 210 (J, 400 MHz, CDCls),
espectros 119 a 121, paginas 381 e 382

o (ppm) Multiplicidade  N°de H Atribuicéo Obs.
10,14 S 1 H-N pentanamida
8,67 dd 1 H-22 Joro =84 Rz

Jmeta = 1,0 Hz

8,26 S 1 H-20 -

7,41 t 1 H-23 Jorto = 8,0 Hz
7,32-7,10 m 11 H aromaticos -

6.46 q 1 HN benzamida;

JInh-4 = 10,2 Hz

5,04 dd 1 H-4 J34=3,7Hz

4,87 1 H-13a Jgem = 12,0 Hz

4,82 d 1 H-8a Jgem = 11,8 Hz
4,68-4,64 m 3 H-1, H-8b e H-13b -

4,16 dd 1 H-5 Jrea =48 Mz

Js.eb = 9,6 Hz

4,01 dd 1 H-3 J23=10,2 Hz
3,61-3,56 m 2 H-2 e H-27a -
3,51-3,43 m 2 H-6 -

3,41 S 3 H-7 -
3,34-3,29 m 1 H-27b -
2,75-2,67 m 1 H-26a -
2,33-2,26 m 1 H-26b -
2,03-1,97 m 1 H-29a -
1,72-1,66 m 3 H-28 e H-29b -
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Tabela 1.39 - Dados dos espectros de RMN *C de 210 (4 100 MHz, CDCls),
espectros 122 e 123, pagina 383

o (ppm) Atribuicédo
173,3 C-25
168,3 C-18
140,9 C-19

138,3, 137,9 C-9eC-14
1341 C-21
129,3 C-23

128,4, 128,3, 128,2, 128,0, 127,8, 127,6 C aromaticos benzilicos
123,4 C-22
119,9 C-20
1194 C-24
99,2 C-1
76,14 C-2
76,09 C-3
73,8 C-13
72,3 C-27
72,0 C-8
68,2 C-6
66,5 C-5
55,7 C-7
48,4 C-4
38,0 C-26
28,9 C-28

25,0 C-29
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7
1 «OMe
8 10
2" o 9 11
13 10 12
11
15
237
16 16 —

17

Faixa de fusao: Literatura: INEDITO

Encontrado: 86,7 T -89,2 C

Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], +54,7 (c 1,5, CHCI5)

Tabela 1.40 - Principais dados do espectro de absorcdo no IV de 237 (v, cm™, filme

solido), Espectro 133, pagina 389

v(cm™) Atribuig&o
3305 Def. axial N-H amida
3064, 3027 Def. axial C-H aromatico
2916, 2865 Def. axial C-H sp°
1645 Def. axial C=0 amida
1610, 1497, 1453 Def. axial C=C aromatico
1453, 1348 Def. angular C-H sp®

1094 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.41 - Dados dos espectros de RMN 'H de 237 (4 400 MHz, CDCls),
espectros 134 e 135, pagina 390

o (ppm) Multiplicidade  N° de H Atribuicéo Obs.

7,87 d 1 H-22 ou H-24 Jorto = 7,2 Hz

7,73 S 1 H-20 -
7,42-7,21 m 13 H aromaticos e H-N acetamida

6.30 q 1 HN benzamida;

InH-a = 9,7 Hz
5,88-5,78 m 1 H-28 -

5,22 dd 1 H-29ang Joni = 17,2 Rz

Jgem = 1,6 Hz

5,12 dd 1 H-29¢n Jsyn = 10,4 Hz

4,94 dd 1 H-4 Jza=4,7Hz
4,89-4,83 m 2 H-8a e H-13a -

4,72 d 1 H-1 Ji2=4,0Hz

4,68 d 1 H-8b Jgem = 12,4 Hz

4,58 d 1 H-13b Jgem = 11,6 Hz
4,16-4,15 m 1 H-5 -

4,06 dd 1 H-3 J2.3=10,0 Hz
4,01-3,91 m 2 H-27 -
3,60-3,49 m 3 H-2 e H-6 -

3,42 S 3 H-7 -

2,19 S 3 H-26 -
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Tabela 1.42 - Dados dos espectros de RMN *C de 237 (& 100 MHz, CDCls),
espectros 136 e 137, pagina 391

o (ppm) Atribuic&o
168,4, 167,8 C-18 e C-25
138,4,138,2, 137,6, 135,8 C-9, C-14,C-19e C-21
134,4 C-28
129,4 C-23
128,4, 128,3, 128,1, 128,0, 127,8, 127,5 C aromaticos benzilicos
123,0, 122,4 C-22e C-24
118,5 C-20
117,3 C-29
98,7 C-1
76,5 C-3
75,6 C-2
73,6 C-8
72,5 C-27
71,6 C-13
69,7 C-6
68,0 C-5
55,5 C-7
48,9 C-4

24,6 C-26
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3.13 Reacéo radicalar com 2,3-di- O-benzil-6- O-cinamil-4-desoxi-4-[3-(iodoace-

tamido)benzamido]- a-D-galactopiranosideo de metila (209_ )

T Y
H
| "0Bn AIBN (cat) N N "OBn
W \©)‘\ benzeno, I \O)‘\H OBN
refluxo
209 238 (10%)

Em um baldo de fundo redondo tritubulado foram adaptados um funil de
adicdo e um condensador de refluxo contendo um tubo para escape de gas. O
sistema foi colocado sob atmosfera de nitrogénio. Em seguida, adicionou-se
lentamente ao baldo, com auxilio de seringa, uma solucdo de 209 (139 mg;
0,18 mmol) dissolvido em 35 mL de benzeno. O sistema foi aquecido até refluxo a
temperaturas entre 90 e 95 C, em banho de 6leo e sob agitacdo magnética. Com
auxilio de seringa, foi injetada no funil de adicdo uma solucéo de AIBN (11,8 mg;
72 ymol) e BusSnH (0,080 mL; 86,2 mg; 0,30 mmol) dissolvidos em 10 mL de
benzeno. O conteudo do funil de adi¢do foi lenta e cuidadosamente gotejado durante
6 h. A mistura foi mantida sob aguecimento e atmosfera de nitrogénio por 3 h e foi
em seguida transferida para um baldo de fundo redondo e concentrada até formacao
de residuo, que foi purificado por CCS. Foi isolado o produto de hidrogendlise (238;
11,7 mg; 18 mmol; 10%; sélido branco).
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7
2 1.«OMe
8 10
33 2" G 9 11
13 10 12
11
15
238
16 16

17

Faixa de fusao: Literatura: INEDITO

Encontrado: 55,0 T -58,2 C

Rotacao especifica: Literatura: INEDITO

Encontrado: [a], +32,1 (c 1,1, CHCl5)

Tabela 1.43 - Principais dados do espectro de absorcdo no IV de 238 (v, cm™, filme

solido), Espectro 147, pagina 399

v(cm™) Atribuig&o
3304 Def. axial N-H amida
3062, 3029 Def. axial C-H aromatico
2919, 2851 Def. axial C-H sp®
1646 Def. axial C=0 amida
1610, 1496, 1453 Def. axial C=C aromatico
1453, 1350 Def. angular C-H sp®

1095 Def. axial C-O-C
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Tabela 1.44 - Dados dos espectros de RMN 'H de 238 (4 400 MHz, CDCls),
espectros 148 e 149, pagina 398

o (ppm) Multiplicidade N°de H Atribuicéo Obs.
7,86 d 1 H-22 Jorto = 7,6 Hz
7,65 S 1 H-20 -
7,41-7,15 m 18 H aromaticos e H-N acetamida
6,52 d 1 H-29 J2g-29 = 16,0 Hz
6.31 d 1 HN benzamida;
JInH-4 = 9,6 Hz
6,19 td 1 H-28 J27.28 = 6,1 Hz
4,98 ddd 1 H-4 Jsa= a5 hz
Jas=1,1Hz
4,89 d 1 H-13a Jgem = 11,2 Hz
4,85 d 1 H-8a Jgem = 12,2 Hz
4,73 d 1 H-1 Ji2=3,6 Hz
4,68 d 1 H-8b -
4,58 d 1 H-13b -
4,20-4,16 m 1 H-5 -
4,12 ddd 2 H-27 Joem = 10,8 1z
J27.29 = 0,9 Hz
4,06 dd 1 H-3 J23=9,8 Hz
3,66-3,54 m 3 H-2 e H-6 -
3,43 S 3 H-7 -
2,15 S 3 H-26 -
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Tabela 1.45 - Dados dos espectros de RMN *C de 238 (4 100 MHz, CDCls),
espectros 150 e 151, pagina 399

o (ppm) Atribuic&o
168,3, 167,7 C-18 e C-25
138,4, 138,31, 138,26, 136,6, 135,5 C-9, C-14, C-19,C-21e C-30

132,8 C-29
129,4 C-23

128,5, 128,4, 128,3, 128,11, 128,06, 127,8, 126,5 C aromaticos
125,7 C-28

123,0, 122,4 C-22e C-24
118,5 C-20
98,8 C-1
76,5 C-3
75,5 C-2
73,6 C-8
72,2 C-27
71,6 C-13
69,6 C-6
67,9 C-5
55,5 C-7
48,9 C-4

24,6 C-26
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dando inicio a rota sintética apresentada na Figura 1.18 (pagina 73) para
obtencéo das 2-iodobenzamidas 202 e 203 e das 3-(iodoacetamido)benzamidas 208

e 209, precursoras das possiveis macrolactamas 204 a 207 e 210 a 213 (Figura

1.16, pagina 71), o a-b-galactopiranosideo de metila 214, usado como material de
partida, foi regiosseletivamente protegido nas posi¢cdes C-4 e C-6 com benzaldeido
em cloreto de zinco®, formando o acetal 4,6-O-benzilidénico 215 com 79% de

rendimento.

Na etapa seguinte, a benzilacdo das hidroxilas livres em C-2 e C-3 com
cloreto de benzila® levou ao diéter benzilico 216°* com 63% de rendimento e que,
por hidrélise acida e subsequente remoc¢do do grupo protetor em condigdes
acidas®!, foi convertido no diol 217" com 95% de rendimento. Na sequiéncia, a
protecdo regioespecifica da hidroxila de C-6 com cloreto de t-butildimetilsilila®®®
levou, com 97% de rendimento, ao éter sililico 218®". A substituicdo nucleofilica da
hidroxila de C-4 por iodo com inversdo de configuracdo p-galacto para p-glico®”,
empregando iodo molecular, trifenilfosfina e imidazol, levou, com rendimento de
56%, ao derivado iodado 219. Uma nova substituicdo nucleofilica com reverséo a
configuracao original b-galacto por reacdo com azida de s6dio'®® levou, com apenas
25% de rendimento, ao derivado azido 220. Estes resultados parciais encontram-se
na Figura 1.19 (pagina 134). Nestas duas ultimas etapas (obtencdo de 219 e de
220), os rendimentos foram considerados insatisfatérios. Além disto, devido a
ocasional indisponibilidade do reagente empregado para protecao regioespecifica da
hidroxila de C-6 (cloreto de t-butildimetilsilila), ndo foi possivel melhorar os
rendimentos destas etapas e prosseguir com a rota, correspondendo a etapa de
desprotecdo com TBAF® da posicdo C-6 do anel galactopiranosidico para formar o
azidoalcool 221M%. por isso, para contornar esta dificuldade, visando melhorar a
obtencdo de 221 e o prosseguimento da sintese de 202, 203, 208 e 209, uma nova

rota sintética foi planejada, esquematizada na Figura 1.20 (pagina 135).
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Figura 1.19 - Resultados alcancados nas etapas realizadas por meio da rota original

para obtencéo de 202, 203, 208 e 209.
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Figura 1.20 - Nova rota sintética modificada para obtencao de 202, 203, 208 e 209,

contendo os resultados obtidos.
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Nesta nova rota (Figura 1.20, pagina 135), o material de partida foi o a-b-
glicopiranosideo de metila (228), insumo facilmente acessivel. O derivado
azidodlcool 221 foi obtido a partir de 228 por meio da seguinte sequéncia:
1) protecdo regiosseletiva das hidroxilas em C-4 e C-6 com benzaldeido em
presenca de cloreto de zinco®, formando o acetal benzilidénico 229" com 80% de
rendimento; 2) benzilacdo das hidroxilas em C-2 e C-3 com cloreto de benzila em

[101] formando o diéter benzilico 230 com 71%

condicOes de transferéncia de fase
de rendimento; 3) remoc&o do acetal em condicées acidas®, formando o diol 2311
com 94% de rendimento; 4) protecao das hidroxilas em C-4 e C-6 com cloreto de
mesilal’®, formando o derivado dimesilado 232" com 84% de rendimento;
5) substituicdo regiosseletiva do grupo mesila em C-6 por benzoila, por reacdo com
benzoato de so6dio™®, formando o éster 233"'%! com 70% de rendimento;
6) substituicdo por reagdo com azida de s6dio®® e inversao de configuracdo de glico
para galacto do grupo mesila em C-4, formando o azidoéster 234°! com 84% de
rendimento; 7) por fim, remocdo do grupo benzoila por transesterificacdo!?,

formando, com 93% de rendimento, o azidoalcool 2211,

A partir da obtencdo de 221, a rota prosseguiu como previamente
estabelecido na rota original (Figura 1.17, pagina 72). Por meio da reacdo de_221
com os brometos de alila e de cinamila em condicdes de transferéncia de fase!**Y,
foram obtidos os derivados O-alilicos e O-cinamilicos 222 e 223, com respectivos
rendimentos de 85% e 95%. A reducdo quimiosseletiva dos grupos azido a amino
com hidreto de litio e aluminio!*® levou as aminas 224 e 225, que, em vez de seu
isolamento, foram diretamente convertidas em 202 e 203 por reagdo com o cloreto
de 2-iodobenzoilal*®®, com respectivos rendimentos de 49% e 39%.

Para a obtencédo das 3-(iodoacetamido)benzamidas 208 e 209, partiu-se das
aminas 224 e 225, cuja reacdo com cloreto de 3-(cloroacetamido)benzoilal'®*1%4
conduziu as 3-(cloroacetamido)benzamidas 226 e 227, com respectivos rendimentos
de 37% e 41%. A substituicdo de cloro por iodo empregando iodeto de sédiot*®
levou as 3-(iodoacetamido)benzamidas 208 e 209, com rendimentos de 92% e 57%,

respectivamente.

Apés a obtencdo das 2-iodobenzamidas 202 e 203 e das
3-(iodoacetamido)benzamidas 208 e 209, passou-se a Ultima etapa final proposta
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para este trabalho, correspondente as reacdes de carbociclizagdo radicalar visando
a obtencao das macrolactamas 11-endo 204 e 205 e/ou 10-exo 206 e 207, derivadas
das 2-iodobenzamidas 202 e 203 e das macrolactamas 15-endo 210 e 211 e/ou
14-exo 212 e 213, derivadas das 3-(iodoacetamido)benzamidas 208 e 209 (Figura
1.16, pagina 70).

As benzamidas 202, 203, 208 e 209 foram separadamente submetidas a

ciclizacdo radicalar. Os correspondentes produtos e rendimentos obtidos

encontram-se na Figura 1.21.
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208:R=H 210: R = H (3,0%) 237: R = H (26%)
209: R = Ph 211: R = Ph (pni) 238: R = Ph (10%)

pni = produto néo isolado

Figura 1.21 - Produtos da reacao radicalar de 202, 203, 208 e 209.

As melhores condicbes testadas para a ciclizagdo radicalar da
2-iodobenzamida alilica 202 resultaram apenas na macrolactama 204, com 7,4% de
rendimento, formada por ciclizacdo 11-endo. O produto de hidrogendlise 235 foi
isolado também, com 30% de rendimento. A ciclizacao radicalar da 2-iodobenzamida
cinamilica 203 resultou apenas no produto de hidrogendlise 236, também com 30%
de rendimento. A ciclizacdo radicalar da 3-(iodoacetamido)benzamida alilica 208

resultou na macrolactama 210 com 3,0% de rendimento, formada por ciclizacdo 15-
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endo, e no produto de hidrogendlise 237, com 26% de rendimento. Na reacédo de
ciclizagdo radicalar da 3-(iodoacetamido)benzamida cinamilica 209, apenas o
produto de hidrogendlise 238 foi isolado, com 10% de rendimento (Figura 1.21,

pagina 137).

Todas as substancias obtidas foram identificadas por analises de faixa de
fus@o, rotacdo especifica e espectros de absorgédo na regido do infravermelho e de

ressonancia magneética nuclear de hidrogénio e de carbono-13.

Os intermediarios que levaram a obtencdo do azidoalcool 221, por serem
substancias ja descritas, foram identificados inicialmente por comparacéo de faixas
de fusdo e rotacbes especificas com amostras auténticas e, quando né&o
aplicavel(is), por andlises espectrométricas. Por isso, na parte experimental, foram
descritas apenas as etapas da sintese das 2-iodobenzamidas 202 e 203 e das
3-(iodoacetamido)benzamidas 208 e 209 a partir do intermediario azidoalcool 221,
bem como as reacdes de carbocicliza¢do radicalar que levaram a obtencao de 204,

210 e 235 a 238 (Figura 1.21, pagina 137). Da mesma forma, nas discussdes a

seguir, 0s comentarios estdo restritos aos procedimentos seguidos e a
caracterizacdo dos produtos formados a partir de 221. Para cada uma das
substancias descritas obtidas (222 a 225, 202 a 204, 208 a 210, 226, 227 e 235 a
238), além de aspectos particulares da obtencdo de cada um, discutem-se as

principais evidéncias espectrométricas que as identificam inequivocamente,

fornecidas na descricdo de suas sinteses.
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4.1 Obtencédo dos azidoéteres 222 e 223

HO O .II,..OMe R/\/\Br R/\/\O (@) ....-'OMe

R =H, CgHs
N3 '‘OBn > N3 '‘OBn
OBn (n-Bu)sNBr OBn
CH,CI, / NaOH (aq.)
221 222: R = H (85%)
223: R = CgHs5 (95%)

Nesta etapa de alquilacdo da hidroxila de C-6 de 221, empregou-se a
metodologia da catalise de transferéncia de fase (CTF), um dos métodos
preparativos mais verséateis em uso na Quimica Organica devido as condicbes mais

brandas e aos excelentes resultados proporcionados!® 109,

Nas O-alquilagbes, necessita-se de uma base suficientemente forte para
formar o alcoxido que, em seguida, promove o0 ataque nucleofilico ao atomo de
carbono ligado ao grupo abandonador. Empregam-se geralmente bases fortes como
hidreto de sédio dissolvidas em solventes apréticos e isentos de agual®”. A técnica
da transferéncia de fase € operacionalmente simples e dispensa o uso de bases
fortes e solventes desidratados. Ela consiste na agitacdo vigorosa de um sistema
constituido por uma fase aquosa contendo bases como hidroxidos ou carbonatos
alcalinos, uma fase orgéanica contendo o alcool e o agente alquilante, e um agente
transferidor de fase, comumente um haleto de aménio quaternario. Este é
responsavel por catalisar a transferéncia da base da fase aquosa para a fase
organica para formacgéo do alcoxido e retorno desta na forma protonada de volta a
fase aquosa.

Segundo alguns autores!*®

, a interface fase aquosal/fase organica seria 0
local da formacao do alcoxido e de um par ibnico entre esta espécie e o cation do
agente transferidor de fase, que seria entdo transferido para a fase organica para
prosseguir com as reacdes desejadas. De acordo com esta proposta, assim, nas
reacOes de O-alilacdo e O-cinamilagdo em questdo, haveria inicialmente a reacao

entre o hidroxido de sodio e o azidoalcool 221 na interface agua-diclorometano,
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formando o alcoxido de sddio e agua. O catalisador empregado (brometo de tetra-N-
butilaménio) é classificado como sendo do tipo solivel na fase organical*®®, e, uma
vez na interface agua-diclorometano, este interagiria com o alcéxido de soédio,
formando o par ibnico alcoxido/catalisador e brometo de sédio. O par ibnico, entéo,
seria transferido para a fase organica e reagiria com 0s brometos de alila ou
cinamila, formando os azidoéteres 222 e 223 e regenerando o catalisador para

retorno a interface e repeticdo do processo (Figura 1.22).
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Figura 1.22 - Mecanismo simplificado da formacéo de 222 e 223 por CTF.

Nas condi¢cOes empregadas para as O-alquilagdes de 221 gerando 222 e 223,
adaptadas a partir das descritas por Pietraszkiewicz e Jurczak!'®", foram obtidos os
derivados alilico 222 e cinamilico 223 com rendimentos excelentes, mostrando a

grande utilidade da técnica de CTF.

Nos espectros de absorcédo no IV de 222 e 223 (espectros 1 e 22, paginas
315 e 327), ndo se observa a banda larga caracteristica de deformacgéo axial de
hidroxila entre 3700 e 3100 cm™. A banda de deformac&o axial do grupo azida é

observada, em ambos os espectros, em 2101 cm™.

No espectro de RMN 'H de 222 (espectros 2 e 3, pagina 316), o sinal de
ressonancia dos hidrogénios metilénicos do grupo alila (H-18) aparece como um
multipleto em 4,06-3,88 ppm, sobreposto aos sinais de ressonancia dos hidrogénios
ligados a C-3, C-4 e C-5, constatado devido a mancha de correlacdo entre H-18 e
C-18 no mapa de contornos HMQC (espectros 8 e 9, pagina 319). Observa-se o

multipleto correspondente a ressonancia do hidrogénio metinico do grupo alila em
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5,98-5,79 ppm e, por fim, os sinais de ressonancia dos hidrogénios metilénicos
terminais anti- e simperiplanar ao hidrogénio metinico respectivamente em 5,26 ppm
(dupleto duplo com *Jani = 17,1 Hz e ?Jgem = 1,3 Hz) e 5,19 ppm (dupleto duplo com
3Jeyn = 10,6 Hz).

No espectro de RMN *3C de 222 (espectros 4 e 5, pagina 317), observa-se o
sinal de ressonancia de C-18 em 73,6, 73,0 ou 72,3 ppm, indistinguiveis em
principio, juntamente com o0s sinais de ressonancia dos carbonos metilénicos dos
grupos benzila (C-8 e C-13). Observa-se o sinal de ressonéancia de C-19 em

134,1 ppm e o sinal de ressonancia de C-20 em 117,3 ppm.

No espectro de RMN *H de 223 (espectros 23 e 24, pagina 328), observa-se o
sinal de ressonancia de H-18 como um dupleto em 4,16 ppm (3Jig10 = 6,0 Hz),
confirmado devido a mancha de correlacéo entre H-18 e H-19 no mapa de contornos
COSY (espectros 29 e 30, pagina 331). Observa-se o sinal de ressonéancia de H-19
como um tripleto duplo em 6,25 ppm (*Jig.20 = 15,9 Hz) e o sinal de ressonancia de
H-20 em 6,59 ppm (dupleto). Por fim, nota-se também o aumento do valor da
integral correspondente aos sinais de ressonancia dos hidrogénios aromaticos de

10 para 15, aproximadamente.

No espectro de RMN **C de 223 (espectros 25 e 26, pagina 329), observa-se
o sinal de ressonéncia de C-18 em 72,1 ppm, confirmado devido a mancha de
correlacdo entre C-18 e H-18 no mapa de contornos HMQC (espectros 31 e 32,
pagina 332), que também exibe manchas de correlacdo entre C-19 e H-19 e entre
C-20 e H-20, confirmando o sinal de ressonancia de C-19 em 125,4 ppm e o sinal de
ressonancia de C-20 em 132,9 ppm. Por fim, nota-se também o sinal de ressonancia
de C-21 em 136,5 ppm, confirmado devido a auséncia deste sinal no subespectro
DEPT135 (espectros 27 e 28, pagina 330) e o aumento do nimero de sinais de

ressonancia dos carbonos aromaticos.

As atribuicbes de 222 e 223 foram complementadas pelos experimentos
DEPT135, COSY e HMQC (espectros 6 a 9 e 27 a 32, paginas 318 a 319 e

330 a 332, respectivamente), confirmando a estrutura destas substancias.
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4.2 Reducdo de 222 e 223 aos aminoéteres 224 e 225

O ,OM , @) .OM
R/\/\O » e LIA|H4 R/\/\O i e

_—>
N "oBn  THF H,N " OBn
OBn OBn
222:R=H 224:R=H
223: R = CgHs 225: R = CgHs

Para a redugcdo de um grupo azido a amino, empregam-se normalmente trés
agentes redutores: hidreto de litio e aluminio, trifenilfosfina ou hidrogenacéo
catalitica®” %, H& também relatos bem sucedidos do emprego de boridreto de

sédio em CTF,

Na obtencéo das aminas 224 e 225, precursoras das 2-iodobenzamidas 202 e
203 e das 3-(cloroacetamido)benzamidas 226 e 227, empregou-se hidreto de litio e
aluminio. A técnica descrita por Dufour e colaboradores™™® foi adaptada com

substituicéo de éter etilico por THF como solvente.

Entretanto, resultados insatisfatérios nas etapas seguintes de conversao
destas aminas em amidas levaram ao emprego de outras metodologias para a
reducdo que permitissem melhor continuidade da rota. Parte destes maus resultados
foi creditada a etapa de reducdo das aminas e, por isso, novas metodologias foram

buscadas.

Descartando-se a reducdo por hidrogenacdo catalitica, j& que esta
metodologia levaria também a remocdo dos éteres benzilicos®®”, tentou-se
trifenilfosfina e também NaBH,/CTF, mas nenhum destes sistemas, em combinacéo
com a etapa seguinte de formacdo das amidas, levou a resultados satisfatorios.
Estes insucessos foram creditados a dificuldades no acompanhamento das reacdes

de reducéo e na elaboracéo e purificacdo dos produtos.

Outras consideracdes relativas a estas dificuldades, porém no contexto da

formacgdo das amidas, encontram-se no item seguinte, relativo a formacao destas.
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As sinteses de 224 e 225 foram consideradas bem sucedidas, avancando até
consumo dos materiais de partida. Isto foi constatado por CCD e por espectroscopia
de absorcdo no IV do material bruto pela auséncia da banda de deformacao axial do

grupo azido em 2101 cm™ (espectros 10 e 33, paginas 320 e 333).

4.3 Formacédo das 2-iodobenzamidas 202 _ e 203 e das 3-(cloroacetamido)-
benzamidas 226_e 227

o)
R
Sy e
N O__.«OMe R'=2, NN O._..OMe
R0 3-NHCOCH,CI RTN""0
HoN OBn NaOH | HN OBn
OBn R OBn
o)
224:R=H
225: R = CgHs
202: R = H, R' = 2-1 (49%)
203: R = CgHs, R' = 2-1 (39%)
226: R = H, R' = 3-NHCOCH,CI (37%)
227: R = CgHs, R' = 3-NHCOCH,CI (41%)

A etapa final da sintese das benzamidas consistiu no acoplamento das
aminas 224 e 225 com os cloretos de 2-iodobenzoila, formando 202 e 203, e de
3-(cloroacetamido)benzoila, formando 226 e 227, por meio da metodologia de

Schotten-Baumman?” '*1 adaptada daquela relatada por Beak e colaboradores™,

Nesta metodologia, emprega-se uma base forte hidrossolivel como hidroxido
de sédio, com resfriamento, para manter o meio alcalino. A alcalinidade favorece o
acoplamento entre a amina e o cloreto de acila por impedir a protonagcéo da amina e
neutralizar o acido cloridrico resultante do ataque nucleofilico do nitrogénio da amina
a carbonila do cloreto de acila e eliminagdo de cloreto. E uma metodologia

considerada limpa e que proporciona resultados muito satisfatorios.

Com o emprego desta metodologia, as benzamidas 202, 203, 226 e 227

foram obtidas com rendimentos respectivos abaixo de 50% (49%, 39%, 37% e 41%).
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Entre as causas provaveis para estes rendimentos baixos, aventaram-se duas
hipoteses: 1) fatores estéricos teriam dificultado a formacdo das amidas a partir das
aminas; e 2) poderia ter havido a degradacdo das aminas 224 e 225 devido as

condi¢cBes do meio e as caracteristicas estruturais destas (Figura 1.23).

o) ,OMe

impedimento estérico o HoN "™0Bn

cgusado pglos grupos R! 0

alila/cinamila e benzila cl 224:R=H

225: R =Ph
R' = 2-1 ou 3-NHCOCH,CI
2)
formacéo de anel de 6 membros com o grupo amino
(com participacéo do ion AI**, 4cido de Lewis),

224 favorecendo a eliminagéo de cation alilico/cinamilico
225:

| .

A%, - O_ ,OMe O_ ,.OMe

//,o o J— I 1) i

H _

5 _— o

Y " 0Bn N "OBn
H ' O H
OBn OBn
cl
+ 239 (57%)

Figura 1.23 - Possiveis causas dos rendimentos menores na obtencéo das amidas.

A primeira hipbtese levantada para os baixos rendimentos, baseada em
consideracdes de natureza estérica, seria a dificuldade do grupo amino de 224 e 225
em alcancar a carbonila do cloreto de acila pelo impedimento estérico dos grupos
O-benzila em C-3 e O-cinamila em C-6 em 225 (e, possivelmente, o grupo O-alila em

C-6 em 224), todos relativamente volumosos (Figura 1.23). Este impedimento, no
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entanto, s6 ndo teria sido forte o suficiente para impedir a formacdo um pouco
melhor da 2-iodobenzamida alilica 202 a partir de 224 por causa do efeito
combinado da presenca no sistema do grupo O-alila em C-6 e do cloreto de
2-iodobenzoila. Estes, por serem menores, respectivamente, que o grupo O-cinamila
e o cloreto de 3-(cloroacetamido)benzoila, ndo seriam suficientemente volumosos
para causar o problema de impedimento estérico. Em todos 0s outros casos, haveria
pelo menos um destes grupos mais volumosos presentes no meio. No caso da
3-(cloroacetamido)benzamida 227, estariam presentes 0s dois grupos mais
volumosos (O-cinamila e 3-(cloroacetamido)benzoila), intensificando o efeito

estérico.

A segunda hipotese baseou-se no isolamento e posterior caracterizacdo por
RMN, em algumas tentativas de obtencdo da amida 203, de quantidades
consideraveis (57%) de um produto caracterizado como sendo a 2-iodobenzamida
239, desprovida do grupo cinamila (Figura 1.23, pagina 144). Este resultado foi
atribuido a degradacao da amina 225 devida a dois fatores que, associados, podem
responder pelo resultado obtido: a) a formacdo de um anel de seis membros
envolvendo o grupo amino, parte da cadeia carbbnica da unidade sacaridica e o
oxigénio ligado ao grupo insaturado em ligagcédo de hidrogénio com o grupo amino; e
b) a participacéo do cétion aluminio derivado do reagente redutor, funcionando como
um acido de Lewis (Figura 1.23, pagina 144).

Para melhor compreensdo, evoca-se o0 trabalho de Dufour e
colaboradores!*®, que, ao descreverem a obtencdo de intermediarios para sintese
de alcaldides de Aspidosperma, relataram, entre outras, a sintese da alilamina 240,
obtida a partir da alilazida 241, e sua conversao na cloroacetamida 242, com 89% de
rendimento a partir de 241 (Figura 1.24, pagina 146). A mesma técnica basica foi

adaptada para a obtencdo das amidas 202, 203, 226 e 227; porém, como dito, 0s

rendimentos foram inferiores.
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H
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226: R = H; R' = 3-NHCOCH,CI (37%)
227: R = Ph; R' = 3-NHCOCH,CI (41%)

Figura 1.24 - Sequéncias de reducgéo de azidas a aminas e formacéo de amidas.

Os grupos alila e cinamila, quando estdo ligados a um bom grupo
abandonador, tornam-se bastante suscetiveis a substituicdo nucleofilica devido a
estabilizacdo por ressonancia do carbocation alilico formado?” (Figura 1.23,
pagina 144). Embora um alcoxido seja um pobre grupo abandonador, poderia haver
uma “ativacdo” do oxigénio pelo ion aluminio (acido de Lewis) e/ou pela formacéao,
favorecida pela presenca da unidade sacaridica, de um anel de seis membros com
estabilizacdo por ligacdo de hidrogénio. Com isto, a eliminacdo de um carbocétion
alilico seria favorecida, formando-se uma alcoxiamina estabilizada que,

posteriormente, teria levado a hidroxiamida 239 (Figura 1.23, pagina 144).

No caso da amina 240, sua cadeia aberta lhe proporciona auséncia de
restricdes conformacionais. Assim, poderiam haver conformagbes desta amina
semelhantes aquelas de 224 e 225 apresentadas na Figura 1.23 (pagina 144) que,
possuindo os mesmos fatores ativadores, favoreceriam a eliminacdo. Estas
conformacdes de 240, no entanto, teriam pequena participagcdo na populacéo
conformacional devido a fatores entrépicos. Entretanto, conformacdes de 240 que
apresentassem somente um destes fatores de ativagdo, embora mais provaveis
também por razbes entropicas, seriam, no entanto, desfavoraveis a eliminacéo. Esta
conclusdo encontra apoio no elevado rendimento da obtencédo da amida 242 a partir
da azida 241 (89%), sugerindo que a eventual degradagédo da amina 240 tenha sido

pouco expressiva. Um outro argumento de que ambos os fatores seriam necessarios
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para a eliminagcdo vem da constatacdo de que, mesmo havendo ions aluminio no
meio reagente da reducdo de 241 a 240 passiveis de estabilizar o alcéxido, ainda
assim nao teria havido degradacdo macica da amina, devido a menor possibilidade

de formacé&o do pseudo-anel de seis membros.

J& no caso das aminas 224 e 225, a restricdo conformacional imposta pela
unidade sacaridica teria favorecido a formacéo do pseudo-anel de seis membros e a
ligacdo de hidrogénio, tornando as conformacbes favoraveis, semelhantes a
representada na Figura 1.23 (pagina 144), mais numerosas e, portanto, contribuindo

para a ocorréncia de eliminacgéo, ja que haveriam, também, ions aluminio no meio.

Com base na experiéncia do grupo com este tipo de reducdo, procurou-se
sempre tomar o cuidado de conduzir a reducédo das azidas 222 e 223 as aminas e
destas as amidas tdo imediatamente quanto possivel, com o minimo intervalo de
tempo entre a redugdo e a conversdo na amida, de modo a evitar a possivel
degradagédo das aminas. Outra maneira para contornar esta dificuldade, conforme
mencionado no item anterior, foi 0 emprego de outras metodologias para a reducao
dos azidoéteres, bem como para formacao das amidas (empregando-se DCC), que,

no entanto, ndo se mostraram bem sucedidas.

Nos espectros de absorcdo no IV de 202, 203, 226 e 227 (espectros 11, 34,

45 e 56, paginas 321, 334, 340 e 346, respectivamente), observam-se as bandas de
deformacéo axial caracteristica de carbonila de amida, respectivamente, em 1649,
1657, 1648 e 1649 cm™. Notam-se as bandas largas caracteristicas de deformac&o

axial da ligacdo N-H centrada, respectivamente, em 3299, 3302, 3300 e 3312 cm™.

No espectro de RMN *H de 202 (espectros 12 e 13, pagina 322), observa-se
em 4,95 ppm o sinal de ressonancia de H-4 parcialmente encoberto pelos sinais dos
hidrogénios metilénicos benzilicos, sendo possivel a distincdo apenas do sinal em
4,95 ppm. Observam-se também o sinal de ressonancia de H-21 em 7,85 ppm
(dupleto com 3J,15, = 7,8 Hz) e o multipleto correspondente & ressonancia de H-22
em 7,12-7,03 ppm. No mapa de contornos COSY (espectros 18 e 19, pagina 325),
observa-se uma correlacdo entre estes dois sinais. Os sinais de ressonancia de
H-23 e H-24 séo indistinguiveis dos demais sinais de hidrogénios aromaticos. Por
fim, o sinal de ressonancia do hidrogénio ligado ao nitrogénio da amida aparece
como um dupleto (*Jnusa = 9,1 Hz) em 5,92 ppm, com uma mancha de correlacdo
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entre este sinal e o de H-4 no mapa de contornos COSY, sobreposto ao multipleto
correspondente a H-26.

No espectro de RMN *3C de 202 (espectros 14 e 15, pagina 323), observa-se
o sinal de ressonancia em 48,7 ppm, atribuido a C-4. O sinal de ressonancia de
C-18 aparece em 169,5 ppm. Os sinais de ressonancia dos carbonos arométicos do
grupo 2-iodobenzamido aparecem em 92,1 ppm (C-20), 139,9 ppm (C-21) e
131,1 ppm (C-22), estes dois ultimos confirmados devido as manchas de correlacéo
entre H-21 e C-21 e entre H-22 e C-22 no mapa de contornos HMQC (espectros
20 e 21, péagina 326).

No espectro de RMN *H de 203 (espectros 35 e 36, pagina 335), observa-se 0
sinal de ressonancia de H-4 encoberto parcialmente pelos sinais dos hidrogénios
metilénicos benzilicos, sendo possivel, como em 202, a distincdo de apenas uma
das linhas relativas a este sinal, em 4,93 ppm. Observam-se também o dupleto
correspondente & ressonancia de H-21 em 7,81 ppm (3J2125 = 7,8 Hz) e o0 multipleto
correspondente a ressonancia de H-22 em 7,10-7,00 ppm. No mapa de contornos
COSY (espectros 41 e 42, pagina 338), observa-se uma mancha de correlacdo entre
estes dois sinais. Os sinais de ressonancia de H-23 e H-24 sao indistinguiveis dos
demais sinais aromaticos, assim como em 202. Por fim, o sinal de ressonancia do
hidrogénio ligado ao nitrogénio da amida aparece como um dupleto em 5,91 ppm
(*Jnma = 10,0 Hz), com uma mancha de correlacéo entre este sinal e o de H-4 no

mapa de contornos COSY.

No espectro de RMN *C de 203 (espectros 37 e 38, pagina 336), assim como
em 202, observa-se o0 sinal de ressonancia de C-4 em 48,7 ppm. O sinal de
ressonancia de C-18 aparece em 169,5 ppm. Os sinais de ressonancia dos
carbonos aromaticos do grupo 2-iodobenzamido aparecem em 92,2 ppm (C-20),
139,8 ppm (C-21) e 131,1 ppm (C-22), os dois ultimos confirmados devido as
manchas de correlacdo entre H-21 e C-21 e entre H-22 e C-22 no mapa de

contornos HMQC (espectros 43 e 44, pagina 339).

No espectro de RMN 'H de 226 (espectros 46 e 47, pagina 341), observa-se
nitidamente o sinal de ressonancia de H-4 como um dupleto duplo em 4,97 ppm
(J3.4 = 3,9 Hz e 3Juns = 9,8 Hz), com manchas de correlacéo entre H-3 e H-4 e entre

H-4 e H-N da benzamida no mapa de contornos COSY (espectros 52 e 53,
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pagina 344). Observam-se também o multipleto correspondente a ressonancia de
H-20 e H-22 em 7,86-7,83 ppm e o multipleto correspondente a ressonancia de
H-23 e H-24 em 7,47-7,21 ppm, junto aos demais sinais aromaticos. Os sinais de
ressonancia dos hidrogénios ligados aos nitrogénios das amidas aparecem como um
simpleto em 8,62 ppm, referente ao grupo cloroacetamido, e como um dupleto em
6,43 ppm, correspondente ao grupo benzamido.

No espectro de RMN *3C de 226 (espectros 48 e 49, pagina 342), observa-se
o sinal de ressonancia de C-4 em 48,8 ppm. Os sinais de ressonancia dos carbonos
carbonilicos aparecem em 167,4 e 164,2 ppm. Os sinais de ressonancia dos
carbonos aromaticos do grupo 3-(cloroacetamido)benzamido mais caracteristicos
aparecem em 118,9 ppm (C-20) e 137,3 ppm (C-21). Por fim, o sinal de ressonéancia
de C-26 aparece em 42,8 ppm, confirmado pelo subespectro DEPT135 (espectros
50 e 51, pagina 343).

No espectro de RMN *H de 227 (espectros 57 e 58, pagina 347), observa-se
nitidamente o sinal de ressonancia de H-4 como um dupleto duplo em 5,00 ppm
(®J3.4 = 3,6 Hz e 3Juh4 = 9,4 Hz), com correlacBes entre H-3 e H-4 e entre H-4 e H-N
da benzamida no mapa de contornos COSY (espectros 63 e 64, pagina 350).
Observam-se também o0s multipletos correspondentes as ressonancias de
H-20 e H-22 em 7,83-7,79 ppm e de H-23 e H-24 em 7,47-7,20 ppm, junto aos
demais sinais aromaticos. Os sinais de ressonancia dos hidrogénios das amidas
aparecem como um simpleto em 8,51 ppm, atribuido ao grupo cloroacetamido, e

como um multipleto em 6,55-6,47 ppm (grupo benzamido e H-29).

No espectro de RMN **C de 227 (espectros 59 e 60, pagina 348), observa-se
o sinal de ressonancia de C-4 em 48,9 ppm. Os sinais de ressonancia dos carbonos
carbonilicos aparecem em 167,5 e 164,2 ppm. Os sinais de ressonancia dos
carbonos aromaticos do grupo 3-(cloroacetamido)benzamido mais caracteristicos
aparecem em 118,9 ppm (C-20) e 137,2 ppm (C-21). Por fim, o sinal de ressonancia
de C-26, confirmado devido ao subespectro DEPT135 (espectros 61 e 62,
pagina 349), aparece em 42,8 ppm.

As atribuicbes de 202, 203, 226 e 227 foram complementadas pelos
experimentos DEPT, COSY e HMQC (espectros 16 a 21, 39 a 44,50 a 55 e 61 a 66,
paginas 324 a 326, 337 a 339, 343 a 345 e 349 a 351, respectivamente).
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4.4 Conversao de 226 e 227 em 208 e 209

@) .OMe O .OMe
R/\/\O L Nal R/\/\O y
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o) o)
226:R=H 208: R = H (92%)
227: R = CgHs 209: R = CgHs (57%)

A metodologia empregada para a obtencdo destas substancias consistiu no
uso de excesso de iodeto de sbédio em acetona a temperatura ambiente, com

adaptacdo da técnica relatada por Leone-Bay e Timony!™%!,

A técnica consiste simplesmente na substituicdo de cloreto por iodeto. Apesar
de o iodeto ser mais eficiente como grupo abandonador do que como nucleéfilo em
relacdo ao cloreto, o excesso de iodeto provocou o deslocamento do equilibrio, de
modo que a substituicdo foi bem-sucedida. Os rendimentos foram muito bons: 92%
para 208 e 57% para 209. No caso deste ultimo, o rendimento menor poderia ser
atribuido a necessidade de melhor purificacdo devido a impurezas observadas por
CCD. A purificagdo foi feita em sistema flash, ocasionando os diferentes

rendimentos.

Os espectros de absorcdo no IV de 208 e 209 (espectros 67 e 74, paginas

352 e 356) sdo semelhantes aos de suas cloroacetamidas precursoras (226 e 227).

Nos espectros de RMN *H de 208 e 209 (espectros 68, 69, 75 e 76, paginas
353 e 357), observa-se o sinal de ressonancia dos hidrogénios metilénicos do grupo
iodoacetamido, respectivamente, como simpletos em 3,82 e 3,79 ppm, em campo
mais alto em relacdo as cloroacetamidas precursoras 226 e 227 (espectros 46, 47,
57 e 58, paginas 341 e 347) devido ao maior efeito de blindagem do iodo em relacéo

ao cloro.
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Nos espectros de RMN *3C de 208 e 209 (espectros 70, 71, 77 e 78, paginas
354 e 358), observa-se o sinal de ressonancia do carbono metilénico do grupo
iodoacetamido em 0,4 e 0,0 ppm, corroborados pelos subespectros DEPT135
(espectros 72, 73, 79 e 80, paginas 357 e 361). Assim como para 0s sinais dos
hidrogénios, observa-se também a mudanca da posicéo dos sinais de carbono para
campo mais alto em funcdo da maior blindagem do iodo em comparagdo ao cloro
em 226 e 227 (espectros 48, 49, 59 e 60, paginas 342 e 348).

4.5 Ciclizagéo radicalar de 202 _, 203, 208 e 209

(@) ,OMe .OMe O._ .OMe
\/\ o a BusSnH \/\ 0 o
., 3 5 + )

HN “OBn AIBN (cat), H HN “OBN N OB
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OBn OBn
(0] ~90C @O

202: R =2 204: X = 2-CH, (7,4%) 235: R = 2-H (30%)
208: R = 3-NHCOCH,l 210: X = 3-NHCO(CH,); (3,0%) 37: R = 3-NHCOCH; (26%)
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203: R = 2-I 236: R = 2-H (30%)

236:R =
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Na ultima etapa, as benzamidas 202, 203, 208 e 209 foram submetidas a

ciclizacao radicalar de modo a minimizar a formacao do produto de hidrogendlise e a
ocorréncia de reacoes intermoleculares: alta diluicdo e lenta adicdo das solucbes de
BusSnH e de AIBN (iniciador radicalar presente em quantidade catalitica) em
benzeno sob a solugéo das benzamidas em benzeno sob refluxol’> ",

As reacdes intermoleculares podem ser minimizadas se 0s reagentes

[56]

estiverem muito diluidos®?”). Segundo Porter e Chang®®, as reacdes intramoleculares
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tornam-se favorecidas em concentragdes dos precursores da ordem de 0,01 mol/L,

58] Embora

com melhores rendimentos em concentracdes abaixo de 0,001 mol/L
produtos de ciclizacdo sejam obtidos em maiores concentracbes dos precursores
(0,1 mol/L ou até 0,3 mol/L), neste e em outros trabalhos do grupo, os produtos de
ciclizacdo foram obtidos empregando-se concentracées entre 0,008 mol/L e

0,014 mol/L">®",

O AIBN, iniciador radicalar presente em quantidades cataliticas, gera
guantidades suficientes do radical tri-n-butilestanila (Figura 1.25). O AIBN é um dos
iniciadores radicalares mais comumente utilizados, devido a sua util homdlise por
aquecimento e reatividade suficiente para abstrair hidrogénio do hidreto de
tri-n-butilestanho, formando o radical tri-n-butilestanila que continuara o processo
(Figura 1.14, pagina 63) sem, no entanto, abstrair hidrogénio de outras partes das
moléculas do sistema e desencadear reacdes paralelas indesejaveis®”. Este &, por
exemplo, o problema com o uso de peroxido de benzoila, outro iniciador radicalar

muito empregado (Figura 1.25).

NCX,'\? kN/ cn _66-72C_ ZY

P
< N\t
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CN
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Oe H—SnBuz —> OH + «SnBuj
O

Figura 1.25 - Papel dos iniciadores nas reac¢0des radicalares.

O
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Outro fator de importancia para o sucesso das reacdes radicalares € a adicédo
lenta de solucao diluida do hidreto (em concentragdo proxima a do precursor). Isto
se faz necessario pelo seguinte motivo: deve haver oferta suficiente de BuzSnH no
meio reagente de modo a garantir a formacao do radical tri-n-butilestanila para que
este, por sua vez, ao abstrair iodo dos precursores, forme os radicais arila (no caso
de 202 e 203) ou alquila (no caso de 208 e 209) que, teoricamente, devem ciclizar
(caminhos a ou b, Figura 1.14, pagina 63) em vez de abstrair hidrogénio do BuzSnH,
formando os produtos de hidrogendlise (caminho c, Figura 1.14, pagina 63). Se
houver, porém, grande excesso de BuszSnH, seja pela concentracdo elevada ou pela
adicdo rapida, o caminho de formacdo do produto de hidrogendlise passara a ser

preferencial, prejudicando a formacao dos produtos desejados.

Considerando-se todos estes aspectos, as condicdes iniciais para as reacdes
radicalares foram definidas de modo que, partindo de cerca de 0,01 mol/L para o
precursor e de 0,05 mol/L para o hidreto, ao final da adicdo de BusSnH, as
concentracdes finais do precursor e do hidreto permanecessem ambas em torno de

0,01 mol/L, porém com ligeiro excesso deste ultimo (Tabela 1.46, pagina 154).

A carbociclizacdo radicalar das amidas 202, 203 e 208 foi repetidamente

realizada, variando-se o tempo de adicdo e a concentracdo das espécies reagentes.
A reacdo de 209 foi realizada apenas uma vez devido a pouca quantidade disponivel

deste precursor.

ApoOs a remocao do solvente, os residuos obtidos foram purificados por
cromatografia em coluna de silica. Para as benzamidas alilicas 202 e 208, foram
isolados os produtos identificados como sendo, respectivamente, as macrolactamas
provenientes de ciclizacdo 11-endo 204 (7,4% de rendimento méaximo) e 15-endo
210 (3,0% na melhor tentativa), além dos seus respectivos produtos de
hidrogendlise 235 (30%) e 237 (26%), enquanto que, para as benzamidas
cinamilicas 203 e 209, foram isolados apenas seus correspondentes produtos de
hidrogendlise 236 (30%) e 238 (10%). Estes resultados encontram-se discriminados
na Tabela 1.46 (pagina 154).
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Tabela 1.46 - Condi¢cdes empregadas e resultados obtidos nas diversas repeticoes

das reacdes de carbociclizacdo radicalar dos precursores 202, 203, 208 e 209

Concentragdes (mmol/L) #

Quantidade / rendimento

Tempo
B Solugéo do Solugéo de Rel
Reagédo Precursor ~ Bu 3SnH L total Produto de Produto de
precursor BuzSnH e AIBN tedrico q _
inicial  final _ inicial _final ©1eagao  ciclizagdo  hidrogendlise
0,132 mL (142 mg;
211 mg
a 0,49 mmol) BusSnH; 204; 20,5 mg;
202, 1% (0,33 mmol); 10,6 8,0 49,0 12,0 170mg 3h b -
21,0 mg (0,13 mmol) AIBN; 40 umol; 12%
31 mL CeHe
10 mL CeHe
0,151 mL (163 mg;
241 mg
. 0,56 mmol) BusSnH; 204; 3,4 mg; 235; 38,5 mg;
202,22 (0,37 mmol); 100 7,6 46,7 114 194mg 35h
25,0 mg (0,15 mmol) AIBN; 6,6 umol; 1,8% 74 pmol; 20%
37 mL CeHe
12 mL CeHe
0,132 mL (142 mg;
211 mg
. 0,49 mmol) BuzSnH; 204; 9,6 mg; 235; 82,6 mg;
202,3% (0,33 mmol); 106 80 49,0 120 170mg 35h
21,0 mg (0,13 mmol) AIBN; 19 umol; 5,6% 0,16 mmol; 49%
31 mL CgHg
10 mL Ce¢Hs
0,128 mL (138 mg;
204 mg
a 0,47 mmol) BuzSnH; 204;12,1 mg;  235; 49,8 mg;
202, 4% (0,32 mmol); 71 53 31,3 7.8 164mg 6h
22,0 mg (0,13 mmol) AIBN; 23 umol; 7,4% 96 pmol; 30%
45 mL CgHe
15 mL CeHe
0,25 mL (269 mg;
400 mg
o 0,92 mmol) BuzSnH; 236; 98,1 mg;
203,12 (0,56 mmol); 100 75 484 123 330mg 3,7h -
36,8 mg (0,22 mmol) AIBN; 0,17 mmol; 30%
56 mL CgHg
19 mL Ce¢Hs
0,43 mL (463 mg;
664 mg
N 1,6 mmol) BuzSnH; 236; 142 mg;
203, 2° (0,92 mmol); 66 49 340 86 548mg 19h -
60,4 mg (0,37 mmol) AIBN; 0,24 mmol; 26%
139 mL CgHe
47 mL CgHs
0,14 mL (151 mg;
200 mg
a 0,52 mmol) BuzSnH; 210; 3,6 mg; 237; 71,5 mg;
208, 1* (0,29 mmol); 11,2 83 578 149 164mg 4h
12,2 mg (74 pmol) AIBN; 6,3 umol; 2,2% 0,12 mmol; 44%
26 mL Ce¢He
9,0 mL CgHe
0,050 mL (53,9 mg;
69,9 mg
. 0,19 mmol) BusSnH; 210;1,7mg;  237;14,7 mg;
208,22 (0,10 mmol); 50 40 380 76 573mg 7h
3,8 mg (23 umol) AIBN; 3,0 umol; 3,0% 26 pmol; 26%
20 mL CgHg
5,0 mL CgHe
0,080 mL (86,2 mg;
139 mg
N 0,30 mmol) BuzSnH; 238; 11,7 mg;
209,12 (0,18 mmol); 51 40 300 67 116mg 9h -
11,8 mg (72 umol) AIBN; 18 umol; 10%
35 mL CgHg

10 mL CgHg

adicdo de hidreto.

para purificagcdo adicional.

: os termos inicial e final correspondem, respectivamente, as concentracdes molares de cada espécie antes e ao término da

. este produto isolado nesta reagdo encontrava-se ainda contaminado e foi posteriormente agrupado aos 3,4 mg da 22 reacao

A grande dificuldade encontrada para andlise dos resultados das reacdes de

ciclizacdo, como seria de se esperar devido a natureza do método dos derivados de

alquilestanho™*?, foi a purificacdo cromatogréfica dos residuos brutos. Um método de
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purificacdo diferente consistiu na adicdo de fluoreto de potédssio a silica-gel para
CCS, segundo Harrowven e Guy®®. No entanto, as diversas fragbes mostraram-se

complexas na analise.

Na analise por CCD, as fracdes apresentaram-se aparentemente puras, mas,
na analise por RMN, mostraram-se constituidas por misturas sem evidéncias de

formacéo de produtos de ciclizacao.

Comparando-se o rendimento obtido para a ciclizacdo da benzamida 202
formando 204 (7,4%) com resultados anteriores (140 formando 146 com 40% de
rendimento; 143 formando 149 com 33% de rendimento; 158 formando 160 com
17% de rendimento; Tabela 1.1, pagina 65) observou-se, assim como ja relatado em
trabalho anterior’®, que a ciclizacao foi mais favorecida quando os grupos O-alila e
2-iodobenzamida estiveram localizados, respectivamente, nas posicdes C-4 e C-6
do anel piranosidico, ja que os rendimentos das macrolactamas que contém os
referidos grupos nas posi¢cdes especificadas (146 e 149) foram maiores do que 0s

seus correspondentes regioisdmeros (160 e 202).

Uma possivel explicacdo para esta diferenca estaria na maior possibilidade de
formagéo de uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio amidico e
0 oxigénio alilico nas benzamidas 140 e 143 do que nas benzamidas 158 e 202 e,
por consequéncia, nos correspondentes radicais arila (Figura 1.26, pagina 156): em
140 e 143, o grupo 2-iodobenzamido esta posicionado em C-6 (posicéo primaria), de
modo a possuir dois graus de liberdade (giro livre em torno das ligacdes covalentes
simples N-C-6 e C-6-C-5), enquanto que o grupo O-alila, posicionado em C-4
(posicdo secundaria), possui apenas um grau de liberdade (giro livre em torno da
ligacdo simples O—C-4). Em 158 e 202, da-se o contrario: o grupo 2-iodobenzamido
esta posicionado em C-4 (posicado secundaria; apenas um grau de liberdade — giro
livre em torno da ligacdo N—-C-4) e o grupo O-alila esta posicionado em C-6 (posi¢cao
priméria), possuindo dois graus de liberdade (giro livre em torno das ligacbes
simples O—C-6 e C-6—C-5). Com maior liberdade conformacional, a cadeia lateral de
C-6 com o grupo 2-iodobenzamida (em 140 e 146) poderia assumir maior numero de
conformacdes possiveis do que quando em C-4 (em 158 e 202). Portanto, girando
mais livremente, seria mais facil para a cadeia lateral benzamidica de C-6 em 140 e

146 formar ligagédo de hidrogénio com o oxigénio do grupo O-alila em C-4 do que na
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posicéo inversa dos grupos em 158 e 202. Com a restricdo conformacional adicional
decorrente da formacgdo desta ligagdo de hidrogénio, as cadeias laterais se
aproximariam mais, favorecendo mais a ciclizacdo em 140 e 146 do que em 158 e

202, justificando a diferenca dos rendimentos (Figura 1.26).

I O o
6 2-lodobenzamida na posicéo 6 (priméria),
©)LN O_..OMe O-alila na posigao 4 (secundaria): ©5LN O .~OMe

H

ON4 “OBn Com mais graus de liberdade, a cadeia lateral de C-6 | H"’O "OBn

OBn pode girar livremente até assumir conformacdes em que \) OBn
0 atomo de hidrogénio amidico forma ligacéo de hidrogénio
‘ 140: p-glico com o oxigénio alilico, permitindo melhor aproximagéo
143: p-galacto das cadeias laterais e facilitando a ciclizagao

posicdo secundaria, a cadeia lateral de C-4 nédo pode
girar tao livremente e formar ligacéo de hidrogénio
entre o hidrogénio amidico e o oxigénio alilico, dificultando

g 2-lodobenzamida na posicao 4 (secundaria)
O_ .OMe posic: )
N ' O-alila na posicéo 6 (primaria)
I HN\4 "OBn Com liberdade conformacional restrita devido a sua
o OBn

158: p-glico - - . ] S
202: p-galacto a aproximacdo das cadeias laterais e a ciclizacéo,
- como inferido pelos dados de RMN 1H

Figura 1.26 - Aspectos regioquimicos e conformacionais dos diferentes resultados

obtidos para a ciclizacéo radicalar das benzamidas alilicas 140, 143, 158 e 202.

H& evidéncias, baseadas em experimentos de RMN H, que apdiam esta
proposta: com base nas constantes de acoplamento escalar entre os hidrogénios
amidicos e os hidrogénios ligados a C-4 nos anéis piranosidicos (posicéo
secundaria) em 158%% e 202 (Tabela 1.7, pagina 83) e nos correspondentes
produtos de ciclizagéo e hidrogendlise calculados a partir dos dados de RMN 'H,
com valores préximos a 10 Hz, e de acordo com a correlacdo de Karplus,**¥ estes
hidrogénios se encontrariam, mais provavelmente, em relacdo antiperiplanar (angulo
torsional HN-N—-C-4-H-4 em torno de 1809, do que se depreende a existé ncia de

restricdo conformacional a rotacéo livre da ligacdo N-C4.

Ja em relacdo a estereoquimica dos carboidratos, observa-se que, com a
configuracéo D-glico nas 2-iodobenzamidas 140 e 158, os rendimentos sdo melhores
do que com a configuracédo D-galacto em 143 e 202 (42% e 17% versus 33% e 7,4%,
respectivamente). Poderia-se atribuir esta diferenca a um fator estérico, ja que, nas

2-iodobenzamidas 143 e 202, um dos grupos que participa da reacéo de ciclizacao,
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o de C-4, esta em posicdo axial no anel galactopiranosidico (O-alila em 143 e
2-iodobenzamido em 202), o que poderia desfavorecer a aproximagcao entre 0s
grupos para que ocorra a ciclizagdo. Em 140 e 158, os grupos estdo em posicao
equatorial (anel glicopiranosidico), na qual ha menor efeito estérico, o que permite

melhor aproximagéo dos grupos envolvidos na ciclizagéo.

Em relagdo ao modo de ciclizagao, observou-se, mais uma vez, a preferéncia
pelo modo de ciclizagdo 11-endo em relacdo ao modo 10-exo, como ja estabelecido

anteriormentel®?,

Mais uma vez, constatou-se a impossibilidade, até o0 momento, da obtencao
de produtos de macrociclizacdo de benzamidas contendo o grupo cinamila em

substituicdo ao grupo alila®®%4

. A auséncia de produtos de ciclizacdo a partir de
derivados cinamilicos foi atribuida por Oliveira e colaboradores®® a um impedimento
estérico causado pelo grupo fenila, bloqueando a aproximagéo do radical arila ao
carbono mais externo da ligagao dupla para levar ao produto de ciclizagdo formado

pelo modo preferencial (11-endo).

Outra hipotese aventada foi a possivel transferéncia de hidrogénio do grupo
metilénico do grupo cinamila para o radical arila, formando um radical alilico estavel

83 De fato, resultados

e que posteriormente levaria ao produto de hidrogendlise
tedricos relatados no Capitulo 2 desta tese sugerem que o insucesso na obtencdo
de produtos de ciclizacdo cinamilicos deveria-se a maior acidez relativa dos
hidrogénios metilénicos cinamilicos em relacdo aos alilicos, causando reacfes

paralelas indesejaveis que inviabilizariam as reagfes de ciclizacao.

Em relacdo as benzamidas 208 e 209, bem como seus correspondentes
produtos de ciclizacdo e hidrogendlise, abriu-se uma nova possibilidade de
exploracdo para a obtencdo deste tipo de compostos, uma vez que, além da
possivel formacdo de ciclos de 14 (modo exo) ou 15 membros (modo endo),
utilizou-se radicais alquila, em vez de arila. Para este processo, constatou-se
também a preferéncia pelo modo endo em relacdo ao exo, assim como também se

constatou a ndo-obtencao de produtos de cicliza¢ao derivados do grupo cinamila.

Nos espectros de absorcdo no IV dos produtos de ciclizacdo 204 e 210
(espectros 81 e 118, paginas 360 e 380), ndo se observam diferencas inequivocas

em relacdo as suas benzamidas precursoras (202 e 208). No entanto, observa-se
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gue os principais grupos funcionais estdo presentes, indicando a manutencdo da
integridade estrutural destes durante a ciclizacdo, constatada pela presenca das

bandas relativas aos grupos amida (deformacdes axiais de C=0 e N-H).

Nos espectros de RMN 'H dos produtos de ciclizacdo 11-endo 204 e
15-endo 210 (espectros 82 a 85, paginas 361 e 362, e 119 a 121,
paginas 381 e 382), observa-se a auséncia dos sinais mais caracteristicos do grupo
alila (multipleto proximo a 6,00 ppm e dois dupletos duplos em cerca de 5,20 ppm),
bem como estdo presentes os sinais de ressonancia dos diversos hidrogénios
metilénicos das cadeias laterais tri- ou tetrametilénicas formadas na ciclizagdo como
varios multipletos: em 204, os sinais dos trés pares de hidrogénios metilénicos
encontram-se em 3,65-3,61 e 3,29-3,23 ppm (H-25; previsdo: 3,40/3,06 ppm!**¥),
3,12 e 2,95-2,89 ppm (H-27; previsdo: 2,55 ppm**®) e 2,07-1,98 e 1,71-1,63 ppm
(H-26; previsdo: 1,17 ppm{**3).

Ja no caso de 210, os sinais dos quatro pares de hidrogénios metilénicos
encontram-se em 3,61-3,56 e 3,34-3,29 ppm (H-27; previsdo: 3,40/3,06 ppm!**¥),
2,75-2,67 e 2,33-2,26 ppm (H-26; previsdo: 2,29/2,23 ppm*™) e 2,03-1,97 e
1,72-1,66 ppm (um sinal de H-29 no primeiro multipleto e o ultimo sinal sobreposto
ao de H-28; previsdo: 1,17 ppmi**).

Nos espectros de RMN °C de 204 e 210 (espectros 86, 87, 122 e 123,
paginas 363 e 383), observa-se a auséncia dos sinais de ressonancia dos carbonos
metilénico terminal e metinico do grupo alila, substituidos pelos sinais dos
correspondentes carbonos metilénicos que, em 204, encontram-se em 72,6 ppm
(C-25), 30,8 ppm (C-26) e 29,9 ppm (C-27). A distingcdo inequivoca dos sinais de
C-26 e C-27 foi feita com base nos mapas de contornos COSY e HMQC (espectros
90 a 93, paginas 365 e 366): pelo sinal de C-25, facilmente previsivel devido a
proximidade com o oxigénio em C-6"**, foram localizados os dois sinais de H-25
(HMQC). Com estes sinais localizados, foram encontrados os de H-26 (COSY) e, em
seguida, o de C-26 (HMQC). Por eliminacao direta ou localiza¢do dos sinais de H-27

(COSY), poderia-se facilmente determinar o sinal de C-27.

Ja em 210, os sinais dos quatro carbonos metilénicos encontram-se em
72,3 ppm (C-27), 38,0 ppm (C-26), 28,9 ppm (C-28) e 25,0 ppm (C-29). Sua

distincao inequivoca foi feita de modo semelhante a de 204, por meio dos mapas de
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contornos COSY e HMQC (espectros 126 a 129, paginas 385 e 386): pelo sinal de
C-27, de facil previsdo pela proximidade com o oxigénio em C-6"% foram
localizados os dois sinais de H-27 (HMQC). Com estes sinais localizados, foram
encontrados os de H-28 (COSY) e, em seguida, o de C-28 (HMQC). Por previsédo
tedrical'*, o sinal de C-26 foi determinado e, consequientemente, os sinais dos dois
H-26 também (HMQC). Por eliminagdo direta ou localizacdo dos sinais de H-29 a
partir de H-26 (COSY), foram atribuidos os sinais de C-29 e H-29.

Nos espectros de absor¢cdo no IV dos produtos de hidrogendlise 235 a 238
(espectros 94, 105, 133 e 147, paginas 367, 373, 389 e 397), assim como para
204 e 210, ndo se observam diferencgas significativas que os diferenciem de suas

benzamidas precursoras (202, 203, 208 e 209). Também nao foram observadas

bandas que indiguem a perda dos atomos de iodo, ja que bandas relativas a sua

presenca localizam-se tipicamente entre 600 e 500 cm ™3,

Nos espectros de RMN 'H dos produtos de hidrogendlise 235 a 238
(espectros 95, 96, 106, 107, 134, 135, 148 e 149, paginas 368, 374, 390 e 398),
observa-se, como principal indicio de sua formacdo, a alteracdo do aspecto da
regido de hidrogénios aromaticos. Em 235 e 236, originados das 2-iodobenzamidas
202 e 203, respectivamente, observa-se o efeito da perda do atomo de iodo pelo
deslocamento para campo baixo dos sinais de H-22 (cerca de 7,10-7,00 para cerca
de 7,50-7,10 ppm) e H-24 (cerca de 7,45-7,25 para cerca de 7,70 ppm) e para
campo alto do sinal de H-21 (cerca de 7,80 para cerca de 7,50-7,10 ppm).

No caso de 237 e 238, formados a partir das 3-(iodoacetamido)benzamidas
208 e 209, respectivamente, o efeito da perda do atomo de iodo é observado, mais
simplesmente, pelo deslocamento para campo baixo do sinal de H-26 (cerca de
3,80 ppm para cerca de 2,15 ppm) e pela alteracdo da integral correspondente

(de dois para trés hidrogénios).

Nos espectros de RMN *3C de 235 a 238 (espectros 97, 98, 108, 109, 136,
137, 150 e 151, paginas 369, 375, 391 e 399), observa-se, como principal indicio de
sua formacédo, a mudanca do valor do deslocamento quimico do sinal dos atomos de
carbono ligados aos a&tomos de iodo. Em 235 e 236, observa-se a mudanca da
posicdo de C-20 de cerca de 92,0 ppm para cerca de 128,0 ppm. Nota-se,

complementando as observacfes anteriores, o deslocamento para campo alto dos
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sinais de C-21 e C-22 (cerca de 140,0 e 131,0 para cerca de 128,0 ppm).

Para 237 e 238, formados a partir de 208 e 209, respectivamente, o efeito da
perda do atomo de iodo é observado pelo deslocamento para campo baixo do sinal
de C-26 (cerca de 0,5 para cerca de 25,0 ppm) e pela inversdo dos sinais nos
correspondentes subespectros DEPT135 (espectros 138, 139, 152 e 153,
paginas 392 e 400).

As atribuicbes de 204, 210 e 235 a 238 foram complementadas pelos
experimentos DEPT, COSY, HMQC e HMBC (espectros 88 a 93, 99 a 104,
110a 117, 124 a 132, 138 a 146 e 152 a 160, paginas 364 a 366, 370 a 372,
376 a 379, 384 a 388, 392 a 396 e 400 a 404), confirmando suas identidades. Para
esclarecimento, os sinais das carbonilas de 237 e 238 foram marcados nos
respectivos espectros de RMN 3C (espectros 136, 137, 150 e 151,

paginas 391 e 399) com auxilio das ferramentas de visualizacdo do programa
TOPSPIN, verséo 1.3, a partir dos mapas de contornos HMBC (espectros 144 a 146
e 158 a 160, paginas 395 a 396 e 403 a 404), nos quais foi possivel visualizar
manchas de correlacdo que levaram a localizacdo destes sinais que, nos espectros

de RMN *3C, ndo estavam visiveis por razées operacionais.
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5 CONCLUSOES

Tendo-se proposto como objetivo para este trabalho a sintese das
2-iodobenzamidas 202 e 203 e das 3-(iodoacetamido)benzamidas 208 e 209 e a
submissdo destas benzamidas as condi¢bes de carbociclizacdo radicalar, pode-se
considerar este objetivo como alcancado, ja que foi possivel obter 202, 203, 208 e

209 e todos estes substratos foram devidamente submetidos as reacdes radicalares.

Ja no que diz respeito aos resultados das reacdes de cicliza¢do, concluiu-se
que, em relagdo ao modo de ciclizagdo, o modo endo sera preferencial sobre o
modo exo, conforme relatos do grupo!”7® 8 e outros anteriores** %> 5751 uma vez
que das reacdes radicalares desenvolvidas com as benzamidas 202 e 208 foram
isolados apenas os produtos de ciclizagdo provenientes de ciclizacdo endo
(as benzomacrolactamas 204, proveniente da ciclizacdo 11-endo, e 210, proveniente

da ciclizacdo 15-endo).

Concluiu-se que a ciclizacdo serd mais favorecida se os grupos O-alila e
2-iodobenzamida estiverem nas respectivas posicdes C-4 e C-6 do anel
piranosidico, ja que os rendimentos das macrolactamas 160 (17%) e 204 (7,4%)

foram menores que os das macrolactamas 146 (40%) e 149 (33%)!>76 821

Concluiu-se ainda que ndo é possivel obter produtos de macrociclizacdo de
benzamidas contendo o grupo cinamila em substituicAo ao grupo alila. Isto seria
devido a maior acidez relativa dos hidrogénios metilénicos alifaticos cinamilicos em

relagéo aos alilicos, levando a reagdes competitivas com as reacdes de ciclizago.

Em relagdo as benzamidas 208 e 209 e seus correspondentes produtos de
ciclizacao e hidrogendlise, abrem-se novas possibilidades a exploracéo deste tipo de
compostos, uma vez que, além da possivel formacéo de ciclos de 14 (modo exo) ou

15 membros (modo endo), utilizou-se radicais alquila, em vez de arila.
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