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RESUMO

Derivados 30-substituidos dep-glicose, principalmente @-(undec-10-en-1-ilj-glicose,
apresentam atividade antiplasmodial devido a i&iiglo transportador de hexoses do
Plasmodium falciparunPfHT1). Pela inibicdo desse transportador o fldeaglicose para o
interior do parasita € blogueado, levando-o0 a m&e#ado assim, analogos d®3undec-10-
en-1-il)p-glicose foram planejados, sintetizados e avaliadosnto a sua atividade
antiplasmodial. Para a obtencdo dos analogos, pamente, ap-glicose foi protegida nas
suas posicoes 1, 2 e 5, 6, em reacdo com acetaira,am presenca de sulfato de cobre e
acido sulfarico. O diacetonideo assim obtido fddreetido a reacdo d@-alquilagdo com
catalise por transferéncia de fase, utilizandotse étilico, hidréxido de sodio 50% m/v,
brometo de tetrabutilaménio e diferentes haletosn@silatos como agentes alquilantes.
Haletos e mesilatos disponiveis comercialmentenfoudilizados diretamente na reacéo de
alquilacdo; outros haletos e mesilatos ndo disgismtomercialmente foram obtidos por meio
de sintese organica. Derivados desprotegidos fafatidos, utilizando-se resina Amberlite
IRA-120 como catalisador &cido, e avaliados quantsua atividade antiplasmodial. Os
ensaios de atividade antiplasmodial foram realigagimpregando-se cepa Béasmodium
falciparum W2, cloroquina-resistente, um método baseado carporacdo de hipoxantina-
[*H]. Dentre os nove derivados testadosD-Benzilp-glicose e 39-[3-(p-aliloxifenil)-n-
propil]-p-glicose apresentaram atividade deu®l e 37 uM, respectivamente. O prototipo 3-
O-(undec-10-en-1-il-glicose n&o apresentou atividade nas condi¢cOeseriexgntais
empregadas.

Palavras-chave:Malaria; inibidores; analogos deglicose; sintese organica.



ABSTRACT

3-O-alkyl-p-glucose derivatives, mainly G-undecenyle-glucose, display antiplasmodial
activity due inhibition of the Plasmodium falciparumhexose transporter (PfHT1).
Specifically, the inhibition of this transporterobks the glucose flowing, and consequently,
the parasite dies because of the lack of nourishniased on this observation, CB-
undecenyb-glucose analogs were designed, synthesized amd ahplasmodial activity
was evaluated. To obtain these derivativeglucose was protected at positions 1, 2 and 5, 6,
in a reaction carried out in dry acetone, sulfuxmd and copper sulfate. The resulting
product, a diacetonide, was submitted to alkylatieactions in phase transfer catalysis
conditions with distinct halides and mesylates.dehtaansfer reaction conditions were diethyl
ether, aqueous sodium hydroxide 50% and tetrabutyl@anium bromide. To afford the
protected products, halides and mesylates notabtaicommercially were synthesized, and
then, used in the alkylation reactions. Deprotectd these compounds was achieved under
acidic conditions using Amberlite IRA-120 resin thg catalyst. Antiplasmodial activity of
the synthesized-glucose derivatives was investigated employitigsmodium falciparum
W2 strain, which is chloroquine resistant, in assagsed on>H]-hypoxanthine uptake.
Among evaluated compoundsBbenzylb-glucose and &-[3-(p-alyloxiphenyl)-n-propyl]-
D-glucose showed activity of 24M e 37 uM, respectively. The lead compound,O3-
undecenylp-glucose, was not active under the experimentalitions employed.

Keywords: Malaria; inhibitors;p-glicose analogues; organic synthesis.
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1 INTRODUCAO

A malaria é uma doenca provocada gelasmodium sp sendo dPlasmodium falciparuno
agente responséavel pela maioria das mortes proasgaela doenéaA crescente resisténcia
apresentada pelo agente etiologico da maléaria efrets medicamentos utilizados no
tratamento e na profilaxia da doenca é um fatooqueantd Desse modo, associacdes de
farmacos antimalaricos com diferentes mecanismosagd® estdo sendo adotadas para o
tratamento da doenca, com o objetivo de controlalesenvolvimento de resisténcia pelo
Plasmodium falciparurh Além disso, novos antimalaricos e mecanismos;ée astdo sendo

pesquisados no intuito de conter o avanco dessaneidfadé.

Dentre os alvos de acdo de antimalaricos pesquisstdalmente, o transportador de hexoses
do Plasmodium falciparunfPfHT1) é um alvo recentemente validadBela inibicdo desse
transportador o fluxo de glicose para o interiopdoasita € interrompido, levando-o a morte.
Na busca de inibidores de PfHT1, derivados C-3tiuldos dep-glicose tém se destacado,
em especial o derivado G-(undec-10-en-1-ilp-glicose (), com IG, de 15,7uM contra

cepa 3D7 dé. falciparuni.

=

Neste trabalho propds-se a sintese de derivaddsubstituidos d®-glicose analogos dé
para avaliacdo de sua atividade antiplasmodialraooepa dePlasmodium falciparum

(Figura 1).
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Figura 1 — Derivados ®-substituidos de-glicose planejados.

Os derivados foram planejados levando-se em caasi@i@ (a) o tamanho da cadeia lateral
de 1, (b) a introducédo de heteroatomo e anéis aronsaBoo posi¢cdes intermediarias ou no
final da cadeia e (c) os reagentes disponiveismadificacbes foram propostas a fim de
avaliar se o tamanho, a eletronegatividade dosogrepa linearidade da cadeia lateral de C-3

sao fatores importantes para a atividade antipldeahdesses derivados.

O anéalogo 32-benzil-p-glicose ja é descrito na literatura e sua ativedatiplasmodial ja foi
avaliada, tendo apresentadosd@e cerca de 5 mmol/L contra cepa 3D7Riefalciparum
Esse andlogo foi incluido no presente estudo coeferéncia de substancia de baixa
atividade. Além disso, foi empregado como protoppoa os analogos @G-cinamil-b-glicose

e 3-O-fenilpropil-p-glicose.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A maléaria é a uma doenca parasitaria grave e oeanrgegides tropicais e subtropicais, onde,
aproximadamente, 40% da popula¢do mundial queernivgaises pobres ha risco de contrai-
la. Essa doenca causa de 300 a 500 milhfes de dasiess e, pelo menos, mais de um
milhdo de mortes por ahaCerca de 90 % das mortes causadas pela malariz oa Africa,

na regido sul do Saara, principalmente entre a®ingEsse quadro é agravado pela
inexisténcia de uma vacina eficaz e pela crescerdisténcia desenvolvida pelo parasita

causador da malaria aos antimalaricos utilizaddsnagéutica (Figura 2)

No Brasil, 0 nUmero de casos de malaria tem aumergapressivamente desde a década de
70, quando d’lasmodiumsp desenvolveu resisténcia a cloroquina. De 52c@880s naquela
época, hoje sdo mais de 500.000. Em 2001 e 20@®ehama diminuicdo no numero de
casos diagnosticados, devido a acOes de combatetan no entanto, a partir de 2003,

observa-se um aumento progressivo do nimero degiige no Bras|

I Areas endémicas de maléria - alkafbaixa -
A ResistEncia 4 cloroguina o e
®  ResistEncia 4 sulfadoxina-pirimetamina

ResistEncia & mefloquina

Areas sem malaria

Figura 2 — Distribuicdo da malaria e resisténcia do
P. falciparuma antimalaricos no mundo
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S0 quatro as espécies causadoras da malaria huolaamodium falciparumo P. vivax

o P. malariaee oP. ovale Dessas quatro, apenas a ultima ndo ocorre na.Bkasi, o P.
vivax é o responsavel pela maioria dos casos diagndeicdD parasita que desencadeia os
casos mais graves é R. falciparum sendo o responsavel pela maior parte das mortes

provocadas pela malaria no murldo

A doenca é transmitida pasporozoitosinjetados no hospedeiro pela picada da fémea
infectada do mosquito do génekaophele% Osesporozoitosaem da circulacdo e alojam-se
no figado, onde se desenvolvem e multiplicam-sendodo osesquizontegissulares. Essa
fase da doenca, chamada peé-eritrocitica ou exoeritrocitica dura de 5 a 15 dias,
dependendo da espécielasmodiumAs células hepaticas infectadas rompem-se ealiber
milhares demerozoitosia corrente sanglinea, que infectam os eritréaitmsdo inicio a fase
eritrocitica (Figura 3). Na infeccao pdh vivaxe peloP. ovaleé comum a persisténcia de

parasitas tissulares (hipnozoitas), que podem ceemsidivas da doenta

| Irvasdo
Esporozoitos Merozaito o, Merozaito

Infec;d - t\ S eritrocito
nfecgdo  of 1 y

Adesdn
placenta

Eritrddto
infectado

Transmissio
anrmosquiko

Adesdo ao |
endatélio

Gametdcitos.

|

Figura 3 — Ciclo de vida delasmodium sp

Endotélia
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Durante a fase eritrocitica, mserozoitosdesenvolvem-se assexuadamente gerando formas
anelares jovens que se transformam wafozoitos e, posteriormente, em esquizontes,
contendo de 20 a 3Berozoito¥. Entdo, os eritrocitos contendo 0s esquizontesms@em,
liberandomerozoitosque por sua vez invadem outros eritrocitos eaiam o ciclo, dando
origem aos acessos febris. A maioria dos medicaraenistentes atua na fase eritroctfica
Em menor proporcéo, formas sexuadas chamgdasetocitossdo originadas durante essa
fase. Ao picar um hospedeiro com gametocitos raleicdo, a femea do mosquAaopheles

é infectada e pode transmitir a doehca

Estudos vém sendo conduzidos a fim de desenvolaeinas que atuem em diferentes
estagios do ciclo de vida do parasita: 1) estagieeptrocitico — vacina que combateria 0s
esporozoitos e impediria sua entrada nos hepas@to seja, preveniria contra uma nova
infeccdo (ideal para viajantes); 2) estagio eritrow (sangiineo assexuado) — inativaria
merozoitos, antigenos de superficie de eritrooitosprovocaria lise celular; tal vacina
reduziria a doenca em regides endémicas; 3) ességioado — direcionada ao combate dos
gametdcitos. Essa vacina ndo reduziria a doencapneveniria uma nova infeccdo, mas sim
a transmissdo da doentaDentre esses trés tipos de vacina, a que atutasea pré-
eritrocitica, advinda da proteina de superficieedporozoito, € a mais promissora, tendo

eficacia de 45% contra a primeira infeccdo demadatentre criancas africanas

Estdo disponiveis no mercado algumas classes décamezhtos para a prevencao e o
tratamento da malaria, como @sinolinas artemisininas antifolatose antibiéticos”. Sendo
assim, a crescente resisténcia dos parasitas atisamentos utilizados na terapéutica € um
fator preocupanfe Uma maneira de incrementar o arsenal terapénticmombate da malaria

€ 0 uso de associacfes de medicamentos ou dep@@etivos num mesmo medicamento,
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com o objetivo de aumentar a eficacia, reducdo deagdo do tratamento e do
desenvolvimento de resisténcia por mutaces quenpamtorrer durante a terapiaEssa
estratégia diminui o0 aparecimento de cepas retestatevido a baixa probabilidade de um

mutante ser resistente a dois farmacos que témnisewas de acéo diferentes

Os primeiros antimalaricos conhecidos saoqasiolinas originadas da quinina2), o
principio ativo de cinchonaChinchona officinaliy uma arvore sul-americana também
conhecida como quina. A quinina ndo é mais utibizad terapéutica devido a problemas de
toxicidade (zumbido) e de adesé&o ao tratamento,v@ngue a quinina deve ser administrada
3 vezes por dia durante 7 dias. A cloroquiBlae(a amodiaquinad) séo derivados sintéticos
da quinina, que atuam como esquizonticidas sangstife cloroquina foi muito utilizada na
profilaxia e no tratamento da malaria, porém, atealte, a maioria das cepasRlasmodium

é resistente a €laA amodiaquina é eficaz contra algumas formas atasita resistentes a

cloroquind.

o HNJVVK\/

X
Cl N

3

2

A primaquina §), outro antimalarico da classe dgsinolinas também é utilizada na

quimioterapia da malaria. Ela € ativa contra asné® gametociticas e contra as formas

tissulares do parasita, sendo, portanto, Util eagcéo de recidivas da doelct
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A mefloquina 6), também da classe damiinolinas e a halofantrina7), um derivado
fenantrénico, sao eficazes contra algumas formagxaadas sanglineas do parasita

resistentes a cloroquina. Rlasmodiunsp é capaz de desenvolver resisténcia rapidamente a

esses medicamentds

O arteméter § a), o arteéter § b) e o artesunato8(c), derivados semi-sintéticos da
artemisinina 9), obtida por extracdo do ginghaArfemisia annug sdo farmacos de acéao
rapida contra as formas eritrociticas Eofalciparume P. vivax etambém tém atividade
gametocitica. Esses farmacos foram sintetizadogmade aumentar a solubilidade da
artemisinina, e melhorar suas caracteristicas f@oonaéticas. Essas substancias séo
metabolizadas no organismo originando o metabdliidroartemisinina § d), o principal
agente ativo. Atualmente, agemisininassdo os farmacos mais Uteis contra a malaria, sendo

eficazes contraP. falciparum multi-resistente$ > Por exemplo, a combinacdo de
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mefloquina com artesunato cura mais de 95% dasgdés agudas na Tailandia, onde a

multi-resisténcia d@. falciparumé grand®.

_8&R=CH
b R= C"IzCHg,
¢ R= CO(CH),CO.Na
dR=H

9

Os antimalaricos da classe dogifolatosndo devem a sua origem as plantas e sim a quimica
medicinal. SulfadoxinalQ) e pirimetamina 1) agem de modo sinérgico no combate a
doenca, inibindo a biossintese de nucleotideos reetabolismo de aminoacidos. Vale

mencionar que a resisténcia a essa associaca@rivdbksda rapidamente quando seu uso €

abusivd®.
CHsO  OCHs
i
HZNOSNH /N
F -
10 11

A atovaquona(l?2) e oproguanil (13) sdo farmacos sintéticos, que agem no transperte d
elétrons na mitocondria do parasita. @dovagquonaera administrada primeiramente de
maneira isolada, porém, devido ao rapido desenwelvio de resisténcia, foi associada ao
proguanil obtendo-se efeito sinérgico e lento desenvolvimele resisténcia. O uso dessa

associacao restringe-se a profilaxia devido aa#teicustd.
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13

Alguns antimicrobianostambém s&o utilizados na quimioterapia da mal@aés inibem o

crescimento do protozoario. Os mais utilizados tefi@ciclina, clindamicina e doxiciclina,

principalmente em associacdo com outros antimakric

Devido a progressiva resisténcia multipla apresiengeelo parasita da malaria, a busca pelo

desenvolvimento de novos agentes antimalaricosr g de modificacdes estruturais nos

farmacos usualmente utilizados ou a partir do dedeimento de novos quimioterapicos

com mecanismos de acdo inéditos — é incessant® ° A Figura 4 resume os farmacos

disponiveis para o tratamento da malaria, bem cseue respectivos locais de acdo; ademais,

ilustra os novos alvos moleculares que estéo seestuisadds

o glicdlise (lactato desidrogenase)
« biossintese de nucleotideos

—
Apicoplasto

Farmacos
o Antibidticos — tetraciclina e doxiciclina
Novos alvos

o replicagdo e transcrigdo de DNA
« biossintese de acido graxo
« biossintese de isoprenil nonmevalonato

Citoplasma
z Vacuolo digestivo
Farmacos
« antifolatos Farnyaclps heme/ Novos alvos
« quinolinas — heme . ;
Novos alvos emesSiG plasmepsina (protease)

« perdxidos — oxi-redugdo
__ (radicais livres)

« falcipaina (protease)

| Membrana plasmatica

Novos alvos

« transportador de glicose
¢ passagem de nutrientes
 antiporte Na+/H+

Farmacos
« atovaquona — inibigdo de citocromo C redutase

Novos alvos
« diidroorotato desidrogenase

Figura 4 — Locais de acdo de antimalaricos e nak@s molecularés
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Dentre os alvos moleculares estudados para o dasgngnto de novos agentes
antimalaricos encontram-se 0s sistemas protéictsadsporte do parasita, pois a inibicdo do
carreamento de substancias essenciais ao seunwasti pode levar rapidamente a sua
morté. Um potencial alvo de acdo de antimalaricos &tesia de transportador de hexoses
do P. falciparume doP. vivax presente nha membrana plasmatica dos parasitasyém

sendo estudados em ensaiositro ein vivo> 2% 23

As justificativas para a utilizacdo do transportade hexoses dBlasmodiumsp como um
novo alvo terapéutico sdo inimefa) crescimento e a multiplicacéo Bo falciparumno
estagio eritrocitico assexuado depende de gramalgidade de glicose do hospedeiro, sendo
0 consumo de energia em um eritrécito infectadoacde 100 vezes maior do que o comum.
O parasita metaboliza a glicose via glicolise, uracpsso anaerdbico, originando acido
lactico e a energia gerada ndo é estofatfaNa maléria cerebral, as taxas de mortalidade e
de seqlelas neurolégicas séo altas apesar do umatidealaricos de agdo rapida. Um fator
considerado importante nessa condigdo patolog@a@mpeticdo pela glicose estabelecida
entre o parasita e o hospedeiro, o que pode congpeora integridade fisica e funcional dos

neuréniod.

Outra justificativa para que o transportador deokex seja um novo alvo de acdo € a auséncia
de variacdo na sequéncia de aminoacidos dessmaiptetéico de diferentes cepas isoladas
de laboratério e de pacientes com mafari€ontudo, para ser validado como novo alvo
molecular de acdo de antimalaricos, a inibicdo elésmsportador deve levar a morte os
parasitas. Nesse sentido, estudos de inibicAoathspgortador de hexoses Bo falciparum

(PfHT1) foram realizados e estdo resumidos a séyair



32

Uma série de competidores e inibidores foi utileza&dn estudos de inibicdo do transporte de
glicose (4) por PfHT1 e pelo principal transportador de @egresente nos eritrécitos -
GLUTL1. Os resultados estdo resumidos na Tabelantdosque o menor valor da constante
Km significa maior afinidade do transportador psiistrato e quanto menor o valor de Ki,
maior a capacidade de inibir o transporteldeOs experimentos mostraram que as hidroxilas
em C-3 e C-4 dd4 sdo importantes para a interacdo entre substra@nsportador, pois
excesso de 3-desomiglicose ep-galactose (epimero em C-4 §4) competem pouco com o
transporte de glicose. A hidroxila em C-3 €, pralmente, receptora de ligacdo de
hidrogénio, uma vez que @G-metil-p-glicose (3-OMG) restaura a capacidade de inibir o
transporte del4. Os resultados com relacdo a C-3 sao relevangts gue a inibicdo de

3-OMG sobre PfHT1 é seletiva com relacdo a GLHTL

Mudangas em C-2 e em C-6, obtidas pelo empregsrdanose (epimero em C-2 #l) e 6-
desoxip-glicose, apresentaram pouco efeito sobre o tratespel4, demonstrando pequena
contribuicdo dessas posi¢des para interacdo com1PfiHfrutose também inibe o transporte
de 14, mostrando que PfHT1 é capaz de transportar gutmsjue ndo ocorre com GLUTL1.
Essas diferencas sdo importantes porque indicaacteaisticas estruturais e conformacionais
préprias de cada transportador, que podem seradds na pesquisa de inibidores seletivos

de PfHT® %/
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Tabela 1 — Valores de Km e/ou Ki para analogosDdgicose, com relacdo a PfHT1 e

GLUT1%.
Anélogos PfHT1 Ki GLUT1 Ki
(Plasmodium falciparuin (Mamiferos)
D-glicose Km= 1,0 + 0,2* Km=2,3+2,6
Posicdo C-1
1-desoxib-glicose 14,7; 15,9 38,8; >50
1F-1-a-desoxib-glicose 10;1,6 1,3;1,7
1F-1$-desoxib-glicose 1,0;24 1,0; 5,2
Posicéo C-2
2-desoxib-glicose Km=1,3 3,1;,6,3
0,9; 1,7
D-manose 0,7;1,1 1,4; 3,5
Posicéo C-3
3-desoxib-glicose 13,2-16,8 > 50
3-OMG Km=1,3 +0,3* 30,8; 36,9
Ki=1,4; 2,7
D-alose 22,0; 25,3 > 50
Posicdo C-4
D-galactose 6,1;7,9 25,2; 47,1
Posicdo C-5
5-tio-D-glicose 2,7, 3,7 4,6; 6,9
Posicéo C-6
6-desoxib-glicose 2,2+0,9* 15,0; 16,8

Os valores foram expressos em mM, exceto nos lacdisados. Valores de Ki de replicatas indeperesent
foram mostrados.

* Desvio padréo de trés experimentos independentes.

Pesquisa utilizando derivados dd, substituidos no oxigénio de C-3, como inibidores
seletivos de PfHT1, demonstrou qu&@3undec-10-en-1-ilp-glicose (denominado 3361})(

€ um inibidor seletivo tanto do transporte ldequanto dep-frutose (Ki = 53 uM e 27 uM,
respectivamente). Ademais, tal substancia néo reepa atividade de GLUT1 e GLUT-5
(transportador de-frutose nos mamiferos) e é capaz de inibir o arestto do protozoario

in vitro 230 vezes mais do que os outros derivados testtos= 0,0157 mmol/L) (Tabela

2)°.
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Tabela 2 — Inibicéo do transporte de hexoses megiad PfHT1 em oocisto e em cultura de
P. falciparum por derivados de-glicose substituidos no oxigénio de €-3

Derivados de-glicose Ki para o Ki para o ICs0 (crescimento

substituidos no oxigénio de C-3 transporte de- transporte de- doP. falciparum)
glicose frutose

3-O-etil-p-glicose 1,62 £0,72 2,67 £ 0,66 3,70+£1,041

3-O-benzilo-glicose 2,19+0,85 1,49 £ 0,93 5,23 +£1,063

3-0O-(2-hidroxietil)b-glicose 148+1,4 >10 >10

3-0O-(undec-10-en-1-ilp-glicose 0,053 £ 0,019 0,027 + 0,003 0,0157 £ 0,0017

Os experimentos foram realizados com cepa 3D7 conivi4lep-glicose. Os valores (desvio padrao de
trés replicatas independentes) estao expressosvdm m

Para se confirmar se a atividade antiplasmodialaettvadol era devido a inibicdo de PfHT,
os experimentos foram realizados em diversas ctragdes de glicose. Demonstrou-se que 0
efeito inibitério do crescimento dos parasitas sg@mnéado porl varia de acordo com a
concentracdo de glicose utilizada. Ao dobrar-sereentracéo de glicose, a atividadeld®
reduzida a metade, ou seja, a atividade do derivadta relacionada ao transporte de glicose
no P. falciparum Diante dessas evidéncias, o transportador deskexdoPlasmodium

falciparumfoi validado como um novo alvo molecular para mtoterapia da malaria

Trabalhos de pesquisa envolvend®.wivaxtambém apontam o derivadaomo um potente

inibidor do transporte de hexoses e, conseqtienten@mcrescimento dessa esp&cie

Em estudo recente, derivado®©3substituidos dd4 de cadeia longa foram comparados ao

derivadol e também demonstraram atividade inibitoria soliHT®P no transporte de glicose.



35

Derivados de cadeia linear saturada com comprimeéatd a 12 carbonos, de cadeia linear
com insaturacdo terminal com comprimento de 9 &drbonos, além de derivado 5-fenil-
pentil mostraram Ki na mesma ordem de grandezd dentre 0,023 mmol/L e 0,072
mmol/L). Todavia, substancias de cadeia linearradtude comprimento igual a 14 e 18
carbonos, substancias com insaturacbes em porgdesnediarias da cadeia ou com
heteroatomos (O, F) tiveram suas capacidades Hidni do transporte d&4 por PfHT1

reduzida&’,

Tendo em vista 0 exposto, pode-se inferir que mspartador de hexoses do protozoario da
malaria € um alvo potencial para a descoberta desnéarmacos antimalaricos e que a
procura por novos e eficazes agentes quimioterapmcde novos alvos terapéuticos para o

combate a malaria é justificavel e de extrema itdmoia em ambito mundial.
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A metodologia utilizada para a sintese dos derisd@a@a-he 1 a partir del4 € mostrada na

Figura 5.
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Figura 5 — Esquema de sinteselaedos analogak? a-h.
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Para a sintese dos derivadb&éa e b, utilizaram-se 0s reagentes comerciais brometos de

benzila 8) e cinamila 19), respectivamente, na reacédo de alquilaca@Sdem catalise de

transferéncia de fase. No entanto, para a obtedg&oanalogos déd7 c-h, os agentes

alquilantes ndo eram disponiveis e, portanto, siateses foram planejadas segundo

diferentes metodologias. A metodologia para obterdi® derivaddl6 ¢ a partir delé b é

mostrada a seguir.

0

16D

= g

Figura 6 — Obtencéo de5 c.

A metodologia de sintese dos hale®s 22 e 25 a partir do 6-cloro-1-hexanoR(),

utilizados na reagdo de alquilacdo He para obtencdo dos derivadb§ d-f € mostrada
abaixo.
R—Br o
O NN —_— NN TN
H cl éter etilico R’ cl
0,
20 N eV 21 R=alila
T 22 R= benzila
MsClI, py
0°C
X
I@[OCH:;
Nal, acetona __o._~_"~_"~
S/O\/\/\/\Cl __~ OH R/O\/\/\/\CI ~d |
éter etilico S refluxo ) N
23 NaOH 50% m/v o4 R= 2R= oc
= BTBA, t.a. = OCH, v &

Figura 7 — Obtencao dos halefis 22 e 25.
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As metodologias para a sintese dos mesilage 34, a partir de 1,3-propanodioR) e

benzaldeidoZ9), respectivamente, utilizados na reacao de algiolalel5 para obtencéo de

16 g eh, respectivamente, sdo mostradas nas figuras 8 e 9.

MsClI Q Q
AN HsC—S<__~_ -~ .-5—CHs
HO OH o o7l
26 EtzN, CH,Cl,, 0°C o 27 o
NaOH 50% mAr
BTBA OCH,
éter etilico
OH
H
OCH
H X 3 (I?
28 o)

Figura 8 — Obtencao do mesil&8.

HO. OH
C 20, LA H,, Pd/C HO
HO - —_—
y piridina, = COOH
30 T COOH

piperidina

w

LIAIH 4

HO.
\©\/\/OH
32

Figura 9 — Obtencao do mesil&4d.
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Com a finalidade de se comparar as atividades wlasté&cias planejadas e o composto de
referéncial no ensaio corRlasmodium falciparuma sintese do mesmo tornou-se necessaria.

A metodologia para obtencdo do mesildibutilizado na obtencdo deé mostrada abaixo

(Figura 10).
on LiAIH, on  MsCl O_ES?_CH
M\/\/\[r —— e NN — 3 2NN 3
a5 o THF 36 piridina 37 o

Figura 10 — Obtencao do mesil&n
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese dos derivados planejados
4.1.1 Obtencéo de 1,2:5,6-dbD-isopropilideno-a-p-glicofuranose (15

Inicialmente, as hidroxilas de C-1 e C-2, C-5 e @e@4 foram protegidas pela formacéo de
grupos acetais nessas posi¢des, em uma reagcaocetonaanidra na presencga de sulfato de
cobre anidro e &cido sulfarico, fornecendo o diatieo 15 com rendimento de 53% A

seguir € apresentada uma proposta mecanistica pétancao di5 (Figura 11).

&%b

H

prototrop|smo\
H,;SO, — /e
—_— |) +
O.
H OH

I—O0® O

o O

\

:OH
H O

2
< S o
® AN o
(o}
o o o o ><o N ﬁo
—_— 3

OH - -« OH 47— o 04— 8 o
OH e OH
OH

OH Hz0®
OH

OH OH

Figura 11 — Proposta de mecanismo para a formagd@mdetonided 5™

O derivado furanosidic@5 é o produto termodinamicamente estavel na reaedbl dom

acetona. Ja o analogo piranosidico@;&opropilidénico A) € desestabilizado por interacdes
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1,3 diaxiais resultantes de um grupo metila nagdasiaxial, o que ndo ocorre quando se

utilizam aldeidos, mais comumente o benzaldeBjpem substituicéo a acetdha
CHg H
Pk,
Hee™ N\ 0 o> 9
HO OH HO OH
OH OH
A B

No espectro no infravermelho d& observam-se as bandas caracteristicas de defarmaca

axial de O-H (3423 cif) e de deformacéo axial de C-O (1220%cmi004 cn) (Figura 12).
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Figura 12 — Espectro no infravermelholde

No espectro de RMN d#i de 15 observam-se quatro simpletos &m,50,5 1,44,5 1,36 €5
1,32, correspondentes aos quatro grupos metiladdigsgrupos isopropilidénicos, além dos
sinais correspondentes aos hidrogénios do aneldaidico, um dupleto ein5,94 referente a
H-1, um dupleto end 4,53 relativo a H-2, um multipleto ed4,29-4,38 relativo a H-3 e H-5

e um multipleto end 3,96-4,20 referente a H-6’, H-4 e H-6 (Figura 13).

No espectro de RMN d€C de15 observam-se dois sinais énm11,9 &5 109,8relativos aos

atomos de carbono secundario do grupo acetal C-8,eespectivamente, quatro sinais&m
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27,0,6 26,9,8 26,4 ed 25,3 referentes aos carbonos dos grupos metila sinais dos
carbonos do anel furanosidico @n105,5 relativo a C-1, e 85,3 relativo a C-2§ 75,2
referente a C-3, em 81,4 correspondente a C-4, en73,5 relativo a C-5 e e 67,8

referente a C-6 (Figura 14). As atribui¢cdes foraitaé com base na analise de subespectros

DEPT 135 e mapa de contornos HMQC de derivadogsgidiis.
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Figura 13- Espectro dRMN de'H (200 MHz, CDC5) de1ls.
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Figura 14 — Espectro de RMN &€ (50 MHz) del5.
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4.1.2 Obtencéo dos derivados 13-h e 1

Os derivados protegidos foram obtidos a partir d@etonidedl5, que foi submetido &-
alquilacdo da hidroxila em C-3 em reacdo com caatior transferéncia de fase (CTF),
utilizando-se excesso do agente alquilante correspue, éter etilico, hidroxido de sédio
50% m/v e brometo de tetrabutilaménio (BTBA) como catalisadBr Esta técnica foi
escolhida por ndo ser onerosa, ndo necessitar ldensgs anidros e também por ser de
simples execuc&d A seguir é mostrada uma proposta mecanistica paraacdo de
alquilacdo del5 com CTF. O ion hidroxido é transferido para a fasginica pelo sal de
amonio, onde desprotona a hidroxila alcodlical8e O alcoxido formado faz um ataque

nucleofilico ao carbona em relacdo a X (Br, Cl, | ou mesiloxila) e o desloformando os

X = Br, Cl, I, SO,CHg

s A p%

éteres de estrutura gefld via mecanismo &** (Figura 15).

> ><,

—_—

©:QH (CH2)3CH3 (CH3)3CH3 (CHz)3CH3
lo | I
H3C(H,C T CH,)3CH /N(i /Ne X9
3C(HC)3 y (CH2)3 3 HaC(H,C)5” | “(CH,)3CHs H3C(H,C)3 | (CH,)3CH3
2)3CH3 (CH,)3CH3 (CH2)3CH3
| T fase etérea
l ‘ fase aquosa
(CH2)3CH3 (CH3)3CH3
@ 8H ﬁa (;% - ﬁa&q + | ® X
HaC(HoC)5” |H (CHo)CHs @ Xag 9, HiC(H0)5™ | (CH)sCHs
(CH2)3CH3 OHaq CHy)3CH3

Figura 15 — Proposta de mecanismo para a reacalguitacdo com CTE.

Na etapa seguinte, procedeu-se a hidrélise dosisocd¢ 16 usando-se como catalisador

resina &cida de troca i6nica Amberlite IRA-120uséb etanol/ agua (1:3), sob refldxd®
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Desse modo, foram obtidos os derivados desprotedida-h. A seguir € mostrada uma

proposta mecanistica para a formacaade

—
H H<— ~ 0 -
OR O OR
OR
Q o}
O, ° 0.
AT /N \,
(o] o
o H H
6

HO—— HO— HO—
%— HO— o HO—
U| o} He O 0
Q ) 4 OR - OR + /u\—> — OR
- ~—
H o +H® 0: OH

OH

f

OH
HORO o
OH

17 oH

Figura 16 — Proposta de mecanismo para a reagdesgeotecao do
diacetonided.6®.

4.1.2.1 Sintese de @-benzil-a,B-b-glicopiranose (17a)

4.1.2.1.1 Obtencao de@-benzil-1,2:5,6-di©-isopropilidenoe-p-glicofuranose 16 a)

O derivado16 a foi obtido utilizando-se CTF e brometo de benfil#) como agente
alquilante, com 93% de rendimefftoNo espectro no infravermelho dé a observam-se
bandas que evidenciam a presenca do grupo bebaidas de deformacéo axial de C-H de
aromatico (3030 cil), de deformacéo axial de C=C de aromético (1497ech#55 crit), de
deformac&o axial de C-O (1070 ¢m1029 cnit) e de deformacéo angular fora do plano de H
aromatico caracteristicas de anel aromatico mobssguido (735 cie 697 crit) (Figura

17).
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No espectro de RMN d&H 16 a observam-se os sinais referentes ao grupo befurita

simpleto emd 7,33 correspondente aos hidrogénios aromaticos éupleto end 4,65 (Ja 4=

2,2 H2 relativo aos hidrogénios benzilicos) e os sindiereates aos hidrogénios metilicos

dos grupos acetais isopropilidénicos &h 49, 1,43, 1,37 e 1,30 (Figura 18). No espeatro d

RMN de*C a presenca do grupo benzila é evidenciada pilais £mé 72,6 (C-a) e end

137,8,6 128,6,6 128,0 & 127,8 (carbonos aromaticos)(Figura 19).
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Figura 18 — Espectro de RMN &¢ (200 MHz, CDC}) del6a.
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Figura 19 — Espectro de RMN &€ (50 MHz, CDC)) del6a.

4.1.2.1.2 Obtencao de@-benzilu,f-D-glicopiranose 17 a)

A hidrdlise dos acetais d6 a usando-se resina de troca ibnica Amberlite IRA-fti2@eceu
o derivado desprotegidb? a com rendimento de 57% No espectro no infravermelho @@
a observam-se as bandas de deformac&o axial de &sHidroxilas do actcar (3491 ¢m
3402 cnt', 3309 cn1), de deformac&o axial C-H de aromatico (3119'@rB031 crit), de
deformac&o axial C=C de aromatico (1495'@n1452 crit), de deformacdo angular de H
aromatico caracteristicas de anel aromatico mobssitwido do grupo benzila e de

deformac&o axial de C-O (1024 ¢x086 cni) (Figura 20).
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No espectro de RMN d# em DMSO-d de 17 a observam-se 0s sinais referentes ao grupo
benzila, um multipleto end 7,23-7,43 correspondente aos hidrogénios aronsatiom
simpleto emd 4,80 relativo aos hidrogénios benzilicos. També&seos/am-se um tripleto em

6 4,34 referente a H-1{>= 6,9 H2 (andmerd3), um dupleto duplo erd 3,70 relativo a H-6
(Js6=4,9 Hz;Js 6 = 10,6 H2, um multipleto end 3,39-3,51 relativo a H-6" e um multipleto
em o 3,11-3,24 relativo aos hidrogénios H-2, H-3, H-Hé&. Os sinais referentes aos
hidrogénios dos grupos acetais isopropilidénicass@ observados (Figura 21). A atribuicao
dos sinais de H-1, H-a, H-6 e H-6’ foi possivelgpahalise das correlacdes com o0s sinais dos

respectivos atomos de carbono no mapa de contbdM@C (Figura 22).

No espectro de RMN d&C de 17 a observam-se sinais et 73,7 relativo ao carbono
benzilico, end 137,8,6 128,6,6 127,8 ed 128,0 relativos aos carbonos arométicosp&,9
correspondente a C-1, eir61,1 relativo a C-6 e os outros sinais refereatsscarbonos do
anel glicopiranosideo, C-2, C-3, C-4 e C-5, &69,9;6 74,8;6 76,7 ed 85,3. Os sinais
relativos aos atomos de carbono dos grupos adstgsopilidénicos ndo sdo observados

(Figura 23).
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Figura 23 — Espectro de RMN &€ (50 MHz, DMSO-¢) del7 a.

4.1.2.2 Sintese de @-cinamil-a,p-b-glicopiranose (17b)

4.1.2.2.1 Obtencéo de@-cinamil-1,2:5,6-diO-isopropilidenoe-p-glicofuranose 16 b)

A obtencdo del6 b foi realizada pela mesma técnica de transferédeigdase descrita
anteriormente, utilizando-se brometo de cinamil®) (como agente alquilante com
rendimento de 808 No espectro no infravermelho d& b observam-se as bandas de
deformac&o axial de C-H de carboné €059 cni e 3026 crit), de deformacado axial C=C
de alqueno (1657 cfh), de deformacdo axial C=C de aromaético (1599 ,ct%77 crt, 1495
cm?, 1465 cnit) e de deformacdo angular de H aromaético caratitassde anel aromatico

monossubstituido (731 ¢he 689 crit) do grupo cinamila.
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No espectro de RMN diH 16 b observam-se, além dos sinais dos atomos de hitlmdé
carboidrato, os sinais referentes ao grupo cinamitadupleto end 6,63, um tripleto duplo
em 6 6,25 correspondentes aos hidrogénigseHH,, respectivamente, da dupla ligagdo em
posicaotrans (Jap= 5,8 Hz Jpc= 15,9 H) e um multipleto end 7,23-7,40 referente aos
hidrogénios aromaticos. No espectro de RMN*eobservam-se sinais eirl32,8 &5 127,9

relativos aos carbonos olefinicos (C-c e C-b).
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Figura 25 — Espectro de RMN d¢ (200 MHz, CDC}) de16 b.
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Figura 26 — Espectro de RMN &€ (50 MHz, CDC}) de 16 b.
4.1.2.2.2 Obtencao de@-cinamil-,f-D-glicopiranose 17 b)
Quandol6 b foi submetido as mesmas condi¢des de hidrolista&bescritas anteriormente,

observou-se que ocorria degradacao do produto tuemeacédo, com a formacgao mle

glicos€®. A seguir, é mostrada uma proposta mecanistieagsia degradacao (Figura 27).
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Figura 27 — Proposta de mecanismo de degradacBdlie
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Outras tentativas para hidrolise dos acetaisl@eb foram realizadas. Em um primeiro
momento, optou-se por realizar a reacao a tempasaitferiores (50-60 °C) ou a temperatura
ambiente, porém a degradacdo era significativade t material era consumido. Entéo,
tentou-se utilizar outra técnica utilizando-se wnha com atmosfera de HCI a temperatura
ambiente e sob agitacdo magnética, todavia a degiiadersistid. Finalmente, a reacéo foi
realizada em solucdo de metanol:agua (1:1), na&pgasde resina de troca idnica Amberlite
IRA-120 e sob aquecimento a 45 °C. Desse modopaupr17 b foi obtido com rendimento

de 31%.

No espectro no infravermelho @& b observam-se as bandas de deformacéo axial de G-H da
hidroxilas piranosidicas (centradas em 3367')cme deformac&o axial de C=C de alqueno
(1650 cnt'), de deformac&o axial de C=C de aromatico (1576, 495 cnit e 1448 crit) e

deformacéo axial de C-O (1000-1100 YnFigura 28).
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Figura 28 — Espectro no infravermelholdeb.

No espectro de RMN d#1 de17 b a presenca do grupo cinamila é evidenciada pekepca
de um dupleto end 6,65 e um multipleto emi 6,44, relativos aos hidrogénios H-c e H-b,
respectivamente, de configurag@ans (J, .= 16,0 H2 além de um dupleto largo esrd,52

correspondente aos hidrogénios H-a e H-a'. Taml®observa qué7 b se apresenta como
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uma mistura de dois andmeros (proporcdo 1:1), woatla pelos dupletos eén5,12 (J; =
3,5 Hz) e end 4,52 0, = 5,7 Hz), sendo o primeiro atribuido ao andmerde constante de
acoplamento menor gd-Heg) € 0 segundo ao andomepde constante de acoplamento maior

(Hax—Hax) (Figura 29).

No espectro de RMN d€C del7 b observam-se sinais relativos aos dois andmeroaigsin
dobrados), sinais referentes aos carbonos aromaticagrupo cinamila (entr&@ 127,6 ed
133,2), aos carbonos da dupla ligacédoseh38,6 (C-9) & 128,6 ow 128,3 (C-8), a C-a em
8 73,9 e aos carbonos da porcgéao glicopiranosidica 8&3 (C-1, andmerf) es 94,2 (C-1,

anoémera) e entred 71,7 5 86,0 (C-2 a C-6) (Figura 30).
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Figura 29 — Espectro de RMN d¢ (200 MHz, CROD) del7b.
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Figura 30 — Espectro de RMN &€ (50 MHz, CQROD) del7 b.

4.1.2.3 Sintese de @-(3-fenilpropil)- a,p-p-glicopiranose (17c)

4.1.2.3.1 Obtencdo de G~(3-fenilpropil)-1,2:5,6-diO-isopropilidenoe-b-glicofuranose

(16¢)

O derivadol6 c foi obtido pela reacdo de hidrogenacao catal(fcHC) do composta6 b*.
Inicialmente, utilizou-se metanol como solvente,embanto, o rendimento dé c era baixo
(10%), uma vez que ocorria a formacao prefererd#a8, um produto desprotegido nas

posicdes 5 e 6, com rendimento de 46%.
6

H3C>8<O 6 HO
H3C O%O Ho%o
b 1 g b 4 1
O
g Qw Q\/\/o
a 3 Q f d C a 3 O

2

7 € 7
O%CHB O—\—CH,
16¢ 38 CHsg
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No espectro no infravermelho @8 observam-se as bandas de deformacéo axial de ©-H d
alcool (3414 crt), de deformacéo axial de C=C aromatico (1603, ct96 cni e 1454
cm™), de deformacéo axial de C-O (1072 tml022 cnt) e de deformac&o angular fora do

plano de C-H de anel aromético monossubstituidd ¢fd' e 699 crit).

101,4.

%T 65

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,065
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Figura 31 — Espectro no infravermelho3&

No espectro de RMN dtH de 38 observam-se, além dos sinais referentes aos tsiftet
em C-3 e aos atomos de hidrogénio do acUcar, apenassimpletos end 1,48 ed 1,34
relativos a dois grupos metila (Figura 32). No espede RMN de"*C observa-se um sinal
emd 111,9 correspondente a C-7 e dois sinaisde28,9 ed 26,3, referentes aos carbonos

metilicos de apenas um acetal (Figura 33).
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Figura 32 — Espectro de RMN &d¢ (200 MHz, CDC}) de38.
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Figura 33 — Espectro de RMN &€ (50 MHz, CDC}) de38.

A substituicdo do solvente utilizado na hidrogewagdtalitica del6 b de metanol para THF
forneceu o produtd6 c com rendimento de 93%. No espectro no infravermeld16 c
observam-se as bandas de deformacéo axial de ©rhtatico (3027 ci), de deformacéo
axial de C=C aromaético (1603 &m1496 crit e 1454 crt), de deformacdo axial de C-O
(1015-1070cnt) e de deformacdo angular fora do plano de C-H del aromatico

monossubstituido (746 ¢he 699 crit) (Figura 34).

100,6,
95| 3047 1603

90

85

65
%T 1372

55 ] o
O.
50 (o] 699
0] 16¢c o s
1069

35

1,6
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,065
m-1

Figura 34 — Espectro no infravermelholdec.
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No espectro de RMN d#H de 16 c observam-se, além dos sinais referentes aos atdenos
hidrogénio do acuUcar, os sinais relativos ao grfigodpropila: dois multipletos emi 3,54-
3,70 ed 1,87-2,00 relativos aos hidrogénios metilénicos ld-H-b, respectivamente, um
tripleto emd 2,76 relativo a H-c e quatro simpletos etn1,87,6 1,55,6 1,36 ed 1,31
referentes aos hidrogénios metilicos dos grupgsaepdidénicos (Figura 35). No espectro de
RMN de *C observa-se sinal et 69,5, correspondente a C-a, sinais &132,3 e$ 31,4
relativos a C-b e C-c e sinais entre 25,6 e 27dlives aos quatro carbonos metilicos (Figura

36).
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Figura 35 — Espectro de RMN d¢ (200 MHz, CDC}) del6c.
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Figura 36 — Espectro de RMN &€ (50 MHz, CDC}) del6c.

(Figura 37).

100 50 0

4.1.2.3.2 Obtencao de@-(3-fenilpropil)-«,;-D-glicopiranose 17 c)

O derivadol? c foi obtido com rendimento de 41% por reacédo dedhge acida conforme
técnica ja descritA No espectro no infravermelho d& c observam-se as bandas de
deformacéo axial de O-H (3392 ¢jn de deformacéo axial de C=C aromatico (1603'cm
1496 cm' e 1452 crit), de deformacdo axial de C-O (1025-1100'¢ra de deformacéo

angular fora do plano de C-H de anel aromatico mesmostituido (735 cthe 696 crit)

101,2.
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Figura 37 — Espectro no infravermelholdec.
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No espectro de RMN d#H de 17 c observam-se os sinais referentes ao grupo fepilpro
um multipleto emd 3,80-3,87, um quinteto aparente 8m,90 e um tripleto aparente &m
2,70 relativos aos hidrogénios metilénicos H-a, El-H-c, respectivamente (Figura 38). No
espectro de RMN d¥C (Figura 39) observa-se sinal éni3,6 correspondente a C-a e sinal
emd 33,5 atribuido aos carbonos C-b e C-c, o quedafienado pela analise do mapa de

contornos HMQC, onde se observam as correlacoeistde H-c com este sinal (Figura 40).
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Figura 38 — Espectro de RMN d¢ (200 MHz, CQOD) del7c.
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4.1.2.4 Sintese de @-(6-aliloxi-hexil)-a,B-D-glicopiranose (17d)

4.1.2.4.1 Obtencéo de 1-aliloxi-6-cloro-hexg2d)

O haleto de alquil21, necessario para a obtencdo do derivado protedgiah foi obtido a
partir do 6-cloro-1-hexanoR() e brometo de alila, utilizando-se a técnica dedferéncia de
fase descrita anteriormente, com rendimento de*$7% espectro no infravermelho @é

observam-se as bandas de deformac&o axial de Ca@ueno (1647 cif), de deformacao
axial de C-O de éter (1103 &ne deformac&o angular fora do plano de C-H deeslq995

cm*e921 cmt) (Figura 41).
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Figura 41 - Espectro no infravermelho2ie

No espectro de RMN d&H de 21 observam-se os sinais referentes ao grupo alife, u
multipleto emd 5,82-6,02 relativo ao hidrogénio H-h, um dupletpld emd 5,26 referente
ao hidrogénio H-i" metilénico vinilicoransa H-h Oy = 15,6 Hz;Jy= 1,6 H2), um dupleto
largo emé 5,17 relativo ao hidrogénio H-i metilénico vindicis a H-h (ni=10,3 Hz) e um
dupleto aparente e 3,96 correspondente a H-g (Figura 42). No espar&MN de'’C

observa-se sinal et 71,9, correspondente a C-g, sinal &70,4 relativo a C-f, sinal e
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45,2 relativo a C-a e sinais €nl35,2 e5 116,9, relativos aos carbonos da ligacao dupla C-h

e C-i, respectivamente (Figura 43).
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Figura 42 — Espectro de RMN &d¢ (200 MHz, CDC}) de21.
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4.1.2.4.2 Obtencdo de @G6-aliloxi-hexil)-1,2:5,6-diO-isopropilidenoe-bp-glicofuranose

(16d)

O derivadol6 d foi obtido utilizando-se CTF a partir do halétth e do derivaddl5 com
rendimento de 699 No espectro no infravermelho dé d observam-se, dentre outras, as
bandas de deformac&o axial de C=C de alqueno (@84Y e de deformac&o axial de C-O

(1070 cnie 1017 crit) (Figura 44).
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Figura 44 — Espectro no infravermelholdd.

No espectro de RMN d&H de 16 d observam-se os sinais referentes ao grupo alim, u
multipleto ems 5,88-5,96 relativo ao hidrogénio H-h, um dupliei@o ems 5,26 referente
ao hidrogénio H-i" metilénico vinilictransa H-h (= 17,3 Hz), um dupleto largo edrb,17
relativo ao hidrogénio H-i metilénico viniliods a H-h 0n = 10,4 Hz), um dupleto aparente
emd 3,96 correspondente a H-g e um multipletoe®48-3,65 referente ao hidrogénio H-a

(Figura 45).

No espectro de RMN d€C del6 d observam-se sinais e#r71,9,5 70,8 €5 70,5, atribuidos
a C-g, C-a e C-f, respectivamente, e sinaiséebd5,3 ed 116,9 relativos aos carbonos da

dupla ligacdo C-h e C-i (Figura 46).
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4.1.2.4.3 Obtencéo de@-(6-aliloxi-hexil)-n,5-D-glicopiranose 17 d)

A reacao de hidrolise acida dos acetaisl@el foi efetuada pelo procedimento ja descrito,
levando & formacao de7 d com rendimento de 72% No espectro no infravermelho @&d
observam-se as bandas de deformacéao axial de @-kidtaxilas piranosidicas (3399 e 3140
cm™), de C=C de alqueno (1646 ¢jre de deformacéo axial de C-O (1078'@nl025 crit)

(Figura 47).
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Figura 47— Espectro no infravermelholded.

No espectro de RMN d&H de 17 d observam-se os sinais referentes ao grupo abk, a
hidrogénios metilénicos da cadeia lateral e a pglitopiranosidica. A presenca de dois
anomeros é observada, sendo que o dupleté &@7 (.= 2,7 Hz) é referente a H-1 do

andmerar e o dupleto em 4,46 (0, = 6,4 Hz) é relativo a H-1 do andmd¥¢Figura 48).

No espectro de RMN d€C subespectro DEPT 135 di@ d observam-se sinais end 71,5,8
72,8 ed 74,3, correspondentes a C-a, C-f e C-g, sinais /86,4 ed 117,2 relativos aos
carbonos da dupla ligagcdo C-h e C-i, respectivamentsinais relativos aos carbonos da
porcao carboidrato, sendo o sinal &®8,4 referente a C-1 do aném@re o sinal end 94,2

correspondente a C-1 anémer@igura 49).
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4.1.2.5 Sintese de @-(6-benziloxi-hexil)-u,p-p-glicopiranose (17e)
4.1.2.5.1 Obtencéo de 1-benziloxi-6-cloro-hex&i)

O haleto de alquil22, necessario para a obtencéo do derivado protddidp foi obtido a
partir de 6-cloro-1-hexanoR() e brometo de benzila, utilizando-se a técnictralesferéncia

de fase descrita anteriormente, com rendiment®eé?0

No espectro no infravermelho &2 observam-se as bandas de deformacédo axial de C-H
aromatico (3064 cihe 3030 crit), deformacao axial de C=C aromatico (1603'ca%95 crm
e 1453 crit), deformacdo axial de C-O de éter (1097'rm deformacdo angular fora do

plano de C-H de anel aromético monossubstituidd ¢f8'e 695 crit) (Figura 50).
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Figura 50— Espectro no infravermelho2i

No espectro de RMN d¥H de 22 observam-se os sinais referentes ao grupo benmila,
dupleto emd 4,60 (gen= 12,4 Hz), correspondente aos hidrogénio benzilieaum simpleto

em § 7,33 relativos aos hidrogénios aromaticos (Figsta No espectro de RMN déC
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observa-se sinal e 73,0 correspondente a C-g e sinais ém38,8,6 128,5,6 127,8 e

127,7 relativos aos carbonos aromaticos (Figura 52)
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4.1.2.5.2 Obtencdo de G~(6-benziloxi-hexil)-1,2:5,6-dBd-isopropilidenoe-b-glicofuranose

(16e)

Para a obtencdo di6 e utilizaram-se duas técnicas para comparacao. Ushas doi a
alquilacdo del5 com excesso d22 em reacao com hidreto de sodio e DMF anidra, eueul

a formac&o do produto com 45 % de rendim@ntdessa reacao, o hidreto, por ser uma base
forte, desprotona o oxigénio da hidroxila de C48 gor sua vez faz um atague nucleofilico
ao carbono ligado ao cloro e desloca o ion cloritonando o produto de substituicdo

nucleofilical6 e (Figura 535°.

X

o

><O
O
® o

e

Na H

Figura 53 — Mecanismo de reacao de substituicao
nucleofilica com N&H

Reacéo utilizando CTF nas condi¢gBes descritasiantente levou a obtencdo do produto
16 e com rendimento de 65% O maior rendimento da reacéo utilizando-se CTiobora a
escolha de obterem-se os produtos de alquilacdd der essa metodologia. Ademais, € uma
técnica de simples execucéo, visto que ndo neaabsisolvente anidro como na reacao com

hidreto de sédio.
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No espectro no infravermelho dé e observam-se as bandas de deformac&o axial de C-H
(2984 cnt, 2934cm™ e 2859 crit), deformac&o axial de C=C aromaético (1496 @454
cm™), deformacdo axial de C-O (1070 ¢m1017 cnt) e deformacdo angular fora do plano

de C-H de anel aromatico monossubstituido (73%ec697 crit) (Figura 54).

%T 65

40

35
323,

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,065
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Figura 54 — Espectro no infravermelholdee.

No espectro de RMN d&H de 16 e observam-se os sinais referentes ao grupo benmila,
simpleto emd 4,53 correspondente aos hidrogénios benzilicosnesimpleto emé 7,36
relativos aos hidrogénios aromaticos. Também seredsum multipleto end 3,46-3,65,
referente a H-a e H-f, um multipleto &,57-1,68, relativo a H-b e H-e e um multipleto em

6 1,38-1,45 relativo a H-c e H-d (Figura 55).

No espectro de RMN d&C de 16 e observa-se sinal ef73,1 correspondente ao carbono
benzilico, sinais en® 138,8,6 128,5 e5 127,8 relativos aos carbonos aromaticos e simais e
6 70,7 ed 70,5 correspondentes aos carbonos C-a e C-f @) Pelo mapa de contornos
HMQC pbde-se confirmar a atribuicdo do carbono Bienz dos carbonos C-a e C-f e atribuir

os carbonos do anel glicofuranosidico C-2, C-34dmns 82,8,6 82,3 €6 81,4 (Figura 57).
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Figura 57 — Mapa de Contornos HMQC (50 MHz, C§)@kl6e.

4.1.2.5.3 Obtencao de@-(6-benziloxi-hexil),f-D-glicopiranose 17 €)

O mesmo procedimento para hidrélise dos acetaisefdizado para a obtencdo do derivado
desprotegidal? e a partir del6 €. O produto foi obtido com rendimento de 60%. No
espectro no infravermelho d& e observam-se as bandas de deformacéo axial de ©-H d
alcool (3491 cnt, 3402 cnt e 3309 crit), deformacéo axial de C=C aromatico (1495'@n
1452 cnt), deformacéo axial de C-O (1100 ¢m1025 cn') e deformacg&o angular fora do

plano de C-H de anel aromético monossubstituidd ¢fi8‘e 696 cnit) (Figura 58).
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Figura 58 — Espectro no icﬁfravermelhoﬂee.

No espectro de RMN d&H de 17 e observam-se os sinais referentes ao grupo benmila,
simpleto emd 4,48 correspondente aos hidrogénios benzilicomesimpleto emé 7,33
relativos aos hidrogénios aromaticos (Figura 5%).eNpectro de RMN dEC observam-se

sinais emd 74,3 ed 73,9 correspondentes a C-a e C-g e sinai$erf9,9,6 129,5,6 128,9 e

6 128,8 relativos aos carbonos aromaticos (Figuya 60
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Figura 5% Espectro de RMN d'H (200 MHz, CL;0D) del7e.
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Figura 60 — Espectro de RMN &€ (50 MHz, CQOD) del7e.

4.1.2.6 Sintese de @-[6-(0-metoxi-p-alilfenoxi)-n-hexil]-a,B-D-glicopiranose (17f)

4.1.2.6.1 Obtencao daetanossulfonato de 6-clorehexila 23)

O haleto de alquil&3, necessario para a obtencdo do derivado protedido foi obtido a
partir de 6-cloro-1-hexanoRQ). Primeiramente20 foi mesilado em reacdo com cloreto de

mesila e piridina, fornecendo o mesil&®com rendimento de 91%

No espectro no infravermelho &3 observam-se bandas de deformacédo axial de C-H de
Carbono sp(2940 cnitt e 2863 crit), bandas de deformacao axial de S=O de sulfod8u#8(
cm’e 1175 crit) e de deformac&o angular de £#¢ compostos de cadeia longa (717°em

(Figura 61).
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Figura 61 — Espectro no infravermelhoa$

No espectro de RMN diH de 23 observa-se sinal referente ao grupo mesila, urplstmé
3,02 correspondente aos hidrogénios metilicos. €amde observam dois tripletos ém,24

e d 3,55 referentes a H-0{; = 6,5 Hz) e a H-aJ{ = 6,4 Hz), respectivamente, e dois sinais
largos, um simpleto aparente &nl,78 e um dupleto em 1,48, correspondentes aos
hidrogénios metilénicos (Figura 62). No espectraRii¢N de **C observam-se sinais en
70,0 e d 45,0 correspondentes aos carbonos C-f (ligado ae(J-a (ligado a CI),
respectivamente, um sinal énB87,5 relativo ao carbono metilico do grupo mesilém dos

sinais dos quatro carbonos metilénicos (Figura 63).

4.238
4.206
1.779
1.489
1.473

3.551
3.519
3.016

4210
.
DN ‘
3583
.
\;

02 ‘|:

[—
=
©
©

©—| ooe]

I
4.0 2.0 1.0 0.0

ppm (t1)

Figura 62 — Espectro de RMN d¢ (200 MHz, CDC}) de23,
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Figura 63 — Espectro de RMN &€ (DEPT-135) (50 MHz, CDG) de23.

4.1.2.6.2 Obtencao de(o-metoxi-p-alilfenoxi)-6-cloro-hexan@4)

Reacédo de CTF utilizando-se o mesil28para alquilagdo do eugenol levou a obtencd®ide
com 88% de rendimento No espectro no infravermelho @ observam-se bandas de
deformac&o axial de C=C de alqueno (1638)me deformacéo axial C=C aromatico (1600,
1589, 1511 e 1465 chy de deformacdo axial C-O (1258 e 1036'kme de deformacdo

angular fora do plano de C-H de alqueno (994 ec®i3 (Figura 64).
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Figura 64— Espectro no infravermelhoZie
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No espectro de RMN d& de 24 ndo se observa sinal correspondente aos hidragénio
metilicos do grupo mesila. Observam-se sinais eafes aos hidrogénios aromaticos - dois
dupletos end 6,80 es 6,70 referentes a H-I{+ = 8,7 Hz) e a H-h, respectivamente, além de
simpleto emd 6,71 correspondente a H-k. Observam-se aindanassstorrespondentes ao
alqueno terminal, um duplo tripleto duplo én%,96 referente ao hidrogénio H-#, (10,3

Hz; Jno = 17,4 HZ;Jmn = 6,0 HZ), um dupleto duplo etn5,07 referente ao hidrogénio H-o0’
(transa H-n), um dupleto largo efi5,06 referente a hidrogénio H-ciga H-n), um tripleto
emd 3,54 relativo ao hidrogénio H-d,( = 6,6 Hz), além dos sinais relativos aos outros
hidrogénios metilénicos (Figura 65). No espectrdRtN de*C observam-se sinais entie
112,0 ed 149,0 correspondentes aos carbonos aromaticass mo 137,9 ed 115,7
correspondentes aos carbonos vinilicos C-n e Gra)] em & 45,2 referente ao carbono

metilénico ligado a Cl, aléem dos sinais dos outarbonos metilénicos (Figura 66).
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Figura 65 — Espectro de RMN d¢ (200 MHz, CDCJ) de24.
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Figura 66 — Espectro de RMN i€ (50 MHz, CDC}) de24.

4.1.2.6.3 Obtencao de(o-metoxi-p-alilfenoxi)-6-iodo-hexangs)

A obtencdo del6 f a partir de24 ndo foi bem sucedida. Entdo, optou-se por trocar o
halogénio cloro por iodo a fim de favorecer a read@ substituicdo nucleofilica, uma vez que
0 iodeto € um bom grupo abandonador e a reacaotqera dos halogénios € de simples
execucao. O derivad?b foi obtido a partir do derivado clora@d4 numa reacdo com Nal em
acetona anidra sobre refluxo com 98% de rendifienfeela andlise do espectro no
infravermelho de25 ndo é possivel observar a troca de cloro por igdgura 67). Os

espectros no infravermelho g4 e 25 sdo superponiveis.
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Figura 67 — Espectro no infravermelhozie

No espectro de RMN d#1 de25 observa-se, dentre outros sinais, tripletoe3l9 (,=7,0

Hz) correspondente aos hidrogénios metilénicogdtigaao atomo de iodo (Figura 68). No
espectro de RMN d€C subespectro DEPT 135 observa-se, dentre outrais sium end 7,1

correspondente ao carbono ligado a iodo (Figura ©9)eduzido valor de deslocamento
guimico do carbono ligado ao iodo é conhecido ctefigito do atomo pesado”. Ocorre uma
alta protecdo magnética do carbono devido ao camagnético gerado pelos elétrons
periféricos do iodo. Essa blindagem aumenta coranseato do nimero atbmico do atomo

ligado ao carborid.

gE22 8889 3883 SE8REEE g 8 g
6 66 6 © 1B W W 0w W W W I IS I B B ) el L Q
g8 &GO
o 0 (IR ]
IOCH3
/\/\/\/I
=070 5 !
[
I I i
i I
b
(i
by
B — = =Y e _ =
PN [y n [N N & B
88 3 3 52 38 M &
T ‘\ T T

T ‘ T T
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)

Figura 68 — Espectro de RMN d¢ (200 MHz, CDC}) de25.
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Figura 69 — Espectro de RMN i€ (DEPT 135) (50 MHz, CDG) de25.

4.1.2.6.4 Obtencao d&O-[6-(0o-metoxip-alilfenoxi)n-hexil]-1,2:5,6-diO-isopropilidenoe-

D-glicofuranose(16 f)

Para a obtencéo dé& f a partir da alquilacdo deb com o cloret@4 foram utilizadas diversas
metodologias, mas nenhuma levou a formac¢do do foskperado com bom rendimento.
Inicialmente, utilizou-se CTF, mas o proddi®f foi obtido com rendimento de apenas®8%
A segunda tentativa para obtencdol@d a partir de24 foi reacdo com hidreto de sodio e

THF anidro, contudo o produto foi obtido com ape2f#sde rendiments.

Outra tentativa para a obtencao If foi a utilizacdo de PEG 400 como catalisador em
reacdo com solucdo de hidréxido de potassio sawrabHF anidro. Também essa tentativa
nao obteve sucesso e o prodléf foi obtido com 9% de rendimento. Essa metodologia f

utilizada, uma vez que polietilenoglicois tém sedopregados para aumentar a velocidade de
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reacdes. Um complexo PEG-KOH é formado permitinddifasdo do substrato para esse

complexo, onde ocorre a reat&o

Uma das justificativas para o baixo rendimentotaatativas de obtencéo @6 f era a reacéo
de eliminacdo que ocorria com o material de parBidapreferencialmente a reacdo de
substituicdo nucleofilica. O produto de eliminag&doi obtido na reacdo com PEG 400 com

rendimento de 47%.

No espectro de RMN d&H de 39 n&o se observa tripleto correspondente aos hidiogé
metilénicos ligados a cloro, mas observam-se siadiesentes a dois grupos vinilicos, dois
multipletos end 5,80-5,97 & 4,93 — 5,12, o primeiro correspondente aos carb@de e H-

n) e o segundo aos carbonos (H-a, H-a’, H-0 e Hda)dupla ligacdo (Figura 70). No
espectro de RMN d¥C observa-se a duplicacéo dos sinais relativocadmnos vinilicos.
Dois sinais end 137,9 & 138,8 referentes aos carbonos C-b e C-n e dais®mo 1149 e

& 115,8 referentes aos carbonos C-a e C-o0 das dligégdes. Nao é observado o sinal

referente ao carbono ligado ao cloro (Figura 71).
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O derivadal6 f foi obtido em reacdo de CTF nas condi¢cdes desentggiormente a partir de
25 com rendimento de 45% No espectro no infravermelho dé f observam-se bandas de
deformacéo axial de C=C de alqueno monossubstit(iiid8 cnt), de deformacéo axial

C=C aromatico (1589, 1512 e 1465 tne bandas de deformacéo axial de C-O (12BRL7

cm™) (Figura 72).
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Figura 72 — Espectro no infravermelholdf.

No espectro de RMN d¥H de 16 f observam-se os sinais referentes ao grupo viads,
hidrogénios aromaticos, a porcao glicofuranosidican multipleto end 3,56-3,84 referente

a H-a (Figura 73). No espectro de RMN'd@ observam-se sinais referentes ao grupo vinila,
aos carbonos aromaticos, aos atomos de carbondicdéuggnose e um sinal e 70,7

correspondente a C-a (Figura 74).
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4.1.2.6.5 Obtencédo d&0O-[6-(0-metoxip-alilfenoxi)-n-hexil]-a,5-b-glicopiranose(17 f)

O derivado desprotegidb/ f foi obtido a partir deL6 f por hidrélise acida dos acetais com
rendimento de 5293 No espectro no infravermelho d& f observam-se as bandas de
deformacéo axial de O-H de &lcool (3572 e 3350)¢meformacéo axial C=C de alqueno
(1639 cnt), deformacdo axial de C=C aromético (1607, 1589151e 1469 c),

deformacéo axial de C-O (1134 - 1005 9r(Figura 75).
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Figura 75 — Espectro no infravermelholdéf.

No espectro de RMN dH de 17 f observam-se os sinais referentes ao grupo viads,

hidrogénios aromaticos, além dos hidrogénios daaciObserva-se qUE/ f se apresenta
principalmente como o anomeuga:f3 = 1:0,3), evidenciado pelo multipleto en#,99-5,09,

correspondente ao hidrogénio H-1 e aos hidrogéaiefnicos H-o e H-0. A pequena
proporcao do anémeifdé evidenciada pelo dupleto én#,47 (. = 7,2 Hz) (Figura 76). No
espectro de RMN d&C subespectro DEPT 135 observam-se, dentre olitrais,saqueles
relativos ao andmere (mais intensos) e ao andoméroO sinal end 94,2 corresponde a C-1

do anGmera e sinal end 98,4 corresponde a C-1 do anomgi&igura 77).
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4.1.2.7 Sintese de @-[3-(0-metoxi-p-alilfenoxi)-n-propil]- a,B-D-glicopiranose (179)

4.1.2.7.1 1,3-Dimetanossulfoniloxipropafiy)

Para a sintese de/ g foi necessaria a obtencdo do mesi28o(Figura 8, p. 38). Para tal,
primeiramente foi realizada a mesilacdo de 1,3qumodiol £6), em reacdo com cloreto de
mesila, diclorometano anidro e trietilamthad dimesilato27 foi obtido com rendimento de
94%. Tentativa de reacdo de mesilacdo com piridmdra e cloreto de mesila n&o foi bem
sucedida, sendo observada a formacdo de uma mideurproduto®. No espectro no
infravermelho de27, observam-se as bandas de deformacdo axial ded€-ehrbono sp

(2969 cnt) e de deformac&o axial de S=0O de sulfonato (135078 &ni') (Figura 78).
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Figura 78 — Espectro no infravermelho2¥e

No espectro de RMN d&H de 25 observam-se apenas trés sinais, um tripletos efy87
(Jap= 5,9 Hz) correspondente aos quatro hidrogéniogénigios H-a, um quinteto e2,20
relativo aos hidrogénios metilénicos H-b e um setplems 3,06 referente aos hidrogénios

metilicos dos dois grupos mesila (Figura 79). Nmeeso de RMN dé°C observam-se trés
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sinais, um end 65,6 referente aos carbonos metilénicos C-a, uad 8md 29,0 relativo a

C-b e outro end 37,4 correspondente aos carbonos metilicos dogngsila (Figura 80).
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Figura 79 — Espectro de RMN d¢ (200 MHz, CDC}) de27.
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Figura 80 — Espectro de RMN &€ (DEPT 135) (50 MHz, CDG) de27.
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4.1.2.7.2 Metanossulfonato de @+Qetoxip-alilfenoxi)propila (28)

O mesilato28 foi obtido pela reacdo de alquilagdo do eugenol @OF utilizando-se um
excesso de cinco vezes do dimesiRf@m relacdo ao eugenol. Essa precaucao foi tomada a
fim de se evitar que ocorresse reacao de subéiituigcleofilica nas duas extremidadegde

formando um dimero. O mesila28 foi obtido com rendimento de 86%.

No espectro no infravermelho @8 observam-se bandas de deformacédo axial de C=C de
alqueno (1638 ci), de deformac&o axial de C=C aromaético (1590, 151267 crit) e de

deformacéo axial de S=O de sulfonato (1348 e 11vY) ¢Figura 81).

101,2

%T

6,1
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,0 65
m-1

Figura 81 — Espectro no infravermelhoa$:

No espectro de RMN dtH de 28 observam-se, dentre outros sinais, um simplet3 &
referente aos hidrogénios do grupo mesila; um dtmdteto duplo emd 5,95 referente ao
hidrogénio H-k (4, = 10,7 Hz; Jy = 17,0 Hz; {k = 6,6 Hz), dois dupletos largos &nd,08 e

6 5,07 referentes ao hidrogénios Httafsa H-k) e H-l €isa H-k), respectivamente, e, ainda
sinais referentes aos hidrogénios aromaticos:digetos end 6,83 e 6,71 referentes a H-f
(Jorto = 8,6 Hz) e a H-e, respectivamente, e um simpdetad 6,72 correspondente a H-h

(Figura 82). No espectro de RMN &€ observam-se dentre outros sinais, umde8v,1
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correspondente ao carbono do grupo mesila e duggssielativos aos carbonos da ligagcéao

dupla, um end 137,7 correspondente ao carbono C-k e outré &4b,9 referente ao carbono

metilénico C-l (Figura 83).
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4.1.2.7.3 Obtencdo de G{3-(o-metoxip-alilfenoxi)n-propil]-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-

a-D-glicofuranosel6 g)

O mesilato28 foi utilizado na reacdo de alquilacdo @B pela mesma metodologia de
transferéncia de fase descrita anteriorntén@ produtol6 g foi obtido com rendimento de
77%. No espectro no infravermelho #1& g observam-se, além das bandas de deformacao
axial de alqueno e de deformacéo axial de C=C aromaas bandas de deformacéo axial de

C-O (1018-1070 cif) (Figura 84).
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Figura 84 — Espectro no infravermelholdeg.

No espectro de RMN d&1 de 16 g observam-se sinais referentes aos atomos de Bitlmg
do grupo vinila e aos hidrogénios aromaticos daieathteral, os sinais relativos a porcéo
glicofuranosidica e um multipleto eén3,30-3,75 referente aos hidrogénios H-a (Figuna 85
No espectro de RMN d¥C observam-se, além dos sinais referentes ao grimfla, aos
carbonos aromaticos e aos atomos de carbono dafugdnose, um sinal em 65,9

correspondente a C-a (Figura 86).
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4.1.2.7.4 Obtencéo de@G-{3-(o-metoxip-alilfenoxi)n-propil]- ,f-D-glicofuranose 17 g)

O produto desprotegidb/ g foi obtido a partir d&.6 g em reacao de hidrdlise acida catalisada
por resina Amberlite IRA-120, com rendimento de 81%lo espectro no infravermelho de
17 g observam-se, dentre outras bandas, as de defaragigd de O-H de alcool (3581, 3378

e 3244 crit) e de deformacao axial de C-O (1126-1015c(figura 87).
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Figura 87 — Espectro no infravermelholdeg.

No espectro de RMN déH de 17 g observam-se os sinais referentes aos atomos de
hidrogénio da cadeia lateral e da porcéo glicopsatica. Observa-se qu& g se apresenta
apenas como o andmexpevidenciado pelo multipleto eé¥,99-5,10, que corresponde tanto

a H-1, quanto aos hidrogénios metilénicos do gruipda (H-1 e H-I') (Figura 88). No
espectro de RMN d&C observam-se, dentre outros sinais, aquelesvesatios carbonos

piranosidicos, sendo o sinal €f84,2 correspondente a C-1 (Figura 89).



6 7Tap (QOBD ‘ZHW 0S) 3R NINY ap 01109dsT — 68 eInbi

(13) wdd

0ST
\

00T
\

0s

150.904
148.265

139.348

134.595

122.031

___——115.826
—— 115175

¥ 113.989

94.208

83.828

40.896

31.381

6 ZTap (AOYUD ‘ZHIN 002) PR NINY 8p onoads3 — g8 einbi4

(1) wdd

0L

09

0'S

oY

o€

0¢c

0T

00

80'¢ {

— — 6.909
— — 6.868

- — ——————— 6.768
T~ 6760
TT—— 6.716
6.675

6.909
6.868
6.768
6.760
6.716
6.675
6.011
5.994
f—— 5971
= 5960
5.927
5.909
5.893
5.876
5.096
5.081
5.040
4.996
4.991

M

Ml

— ——————— 509
TT—— 5081

5.040

4.996

T~ 401

4.870

_—— 4.598
4.149
4.117
4.085
4.020

i

~ —— 3.989
TT——— 3.958

3.797
3.759
3.719
3.691
3.519
3.474
3.441
3.424
3.410
3.398
3.379
3.363
3.318

3.286
2.100

2.068
2.037

{(

i

0.000

¥6



95

4.1.2.8 Sintese de @-[3-(p-aliloxifenil)- n-propil]- a,p-D-glicopiranose (17h)

4.1.2.8.1 Obtencéao de aci@e3-(p-hidroxifenil)-propendico 30)

Para a sintese do derivadd h, foi necessaria a obtencdo 84 (Figura 9, p. 38).
Primeiramente, @-hidroxibenzaldeido29) foi convertido, por condensacédo de Doebner, no
acido p-cumarico 80) em reacdo com acido malbnico, em presenca deigiiEe como
catalisador basico e piridina anidra, sob aquedmgf0°C}*. O mecanismo proposto para a
condensacao de Doebner € mostrado a seguir (F8f)raO produto30 foi obtido com

rendimento de 65%.

HH N '/\ N H H H
HH o, ° \N/e
HO o O 60 3y A O \”)\(
\”)k( J ! + Q
o OH N o OH W

Figura 90 — Mecanismo proposto para a reacdo déecsacdo de Doebrigr

No espectro no infravermelho ) observam-se bandas de deformacédo axial de O-H
caracteristica de acido carboxilico (banda larga2260-3100 cil), de deformacdo axial de
O-H fendlico (3345 cr), de deformacdo axial C=0 de &cido carboxilicojugado (1668
cm?) e de deformacdo axial de C=C de alqueno conjugadael aromético (1626 €

(Figura 91).



91,6
90

85

80

%T 1

60

55

50

45

39,41

96

1800 1600 1400 1200

cm-1

Figura 91 — Espectro no infravermelho3fk:

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000

1000

800 0,065

No espectro de RMN dfH de 30 observam-se um simpleto largo éni2,10 referente ao

hidrogénio da carboxila, simpleto &r9,98 relativo a hidroxila alcodlica, dois dupletan

6 7,51 ed 6,80 Jorto = 8,4 Hz), referentes aos hidrogénios H-d e Hespectivamente, do anel

aromaticop-dissubstituido, dois dupletos ein7,51 ed 6,29 (.p = 15,5 Hz) relativos aos

hidrogénios, H-a e H-b, respectivamente. O altmrvala constante de acoplamento dos

dupletos correspondentes aos hidrogénios do alguenfirma a sua configuragdmans

(Figura 92).
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Figura 92 — Espectro de RMN &d¢ (200 MHz, DMSO-gd) de30.
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4.1.2.8.2 Obtencéao de acido @Htidroxifenil)propandicq31)

O éacidop-cumarico30 foi reduzido ao acido JF¢hidroxifenil)propanodica3l em reacdo de
hidrogenacéo catalisada por paladio-carvao, utitivese THF como solvente, com 96% de
rendimento. No espectro no infravermelha3deobservam-se bandas de deformacao axial de
C=0 de &cido carboxilico ndo conjugado (1698';nde deformacéo axial de C-H de
Carbono sp (2956, 2933 e 2872 chi e ndo se observa banda de deformacdo axial C=C de

alqueno (Figura 93).
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Figura 93 — Espectro no infravermelho3ie

No espectro de RMN d#{ de31 observam-se, dentre outros sinais, dois tripletos 2,71 e

0 2,44 (Qap = 7,6 Hz), relativos aos hidrogénios H-a e H-Bpeetivamente (Figura 94). No
espectro de RMN d€C observam-se os sinais relativos ao carbono clioems 177, aos
carbonos aromaticos (155,2,6 132,2,6 129,1 ed 115,0) e aos carbonos metilénicos C-a e

C-b ems 37,3 ed 31,4, respectivamente (Figura 95).
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4.1.2.8.3 Obtencéao de B-hidroxifenil)propan-1-o(32)

O acido 3-p-hidroxifenil)propanoico3l foi reduzido ao alcool corresponder82 numa
reacéo com LiAlH em THF anidro sob aquecimento, com rendimento98¢'d Tentativa de
obtencdo de32 a partir de30 com LiAlH,4, realizada nas mesmas condi¢cdes acima, foi
infrutifera. Observou-se por cromatografia em caar@elgada que uma grande quantidade de
produtos era formada durante a reacdo, contudes geseutos ndo foram isolados para
caracterizacdo. Essa tentativa foi realizada deaidelato na literatura de reducao do acido

cinamico ao alcool hidrocinAmico nas mesmas coedito

No espectro no infravermelho @2 observam-se as bandas de deformacdo axial de O-H
fenodlico e de alcool alifatico (3404 e 3230 Bne ndo se observam as bandas caracteristicas

de acido carboxilico (Figura 96).
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Figura 96 — Espectro no infravermelho3f

No espectro de RMN d#1 de32 observam-se, dentre outros sinais, um multipleté &,36-
3,45 correspondente aos hidrogénios metilénicos phecialmente sobreposto ao sinal de

H,O do solvente, um quinteto etn 1,66 Jap = Joc = 7,1 Hz) relativo aos hidrogénios
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metilénicos H-b, multipleto end 2,45-2,53 referente aos hidrogénios metilénicos H-
parcialmente sobreposto aos sinais dos hidrogé&agiduais do solvente (DMSO) e tripleto
emd 4,43 (Jona = 7,6 Hz) relativo a hidroxila alcoolica (Figur@)9No espectro de RMN de
13C observa-se, dentre outros sinais, um relativeabono metilénico ligado & hidroxila

alcodlica emd 59,7. Sinal referente ao carbono carbonilico ndbsérvado (Figura 98).
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Figura 97 — Espectro de RMN d¢ (200 MHz, DMSO-g) de32.
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Figura 98 — Espectro de RMN &€ (50 MHz, DMSO-gd) de32.
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4.1.2.8.4 Obtencéao de B-aliloxifenil)propan-1-o0l(33)

Nesta etapa, a hidroxila fendlica 82 foi alilada para a obtencao @8, preferencialmente a
hidroxila alcodlica. Essa seletividade de reacimssivel pela diferenca de acidez das duas
hidroxilas. A fendlica é mais acida, em virtuderdasonancia dos elétrons do oxigénio do

anion fenoxido com o anel aromatico, inexistentaleodxidd®.

Foram utilizadas duas técnicas para obtencd®3d&m uma delas utilizou-se hidréxido de
litio como base e brometo de alila como alquilaste, reacdo em agua e acefdnblessa
reacdo, o produto foi obtido com rendimento de 6&pois de 24 horas. Outra técnica
utilizada foi reacédo com o brometo de alila, utitido-se carbonato de potassio como base em
acetona anidfd. Nessas condicdes o produto foi obtido com 68¥eddimento em apenas 4

horas de reacéo.

No espectro no infravermelho 88 sdo observadas as bandas de absorgéo corresmsnasnt
modificagOes estruturais resultantes da introdwagAgrupo alila: bandas de deformacao axial
C=C de alqueno (1648 ¢the de deformacado angular fora do plano de C-Haleeao (996 e
923 cm'). N&o se observa banda de deformacéo axial ded®-hidroxila fendlica, somente

de hidroxila alcodlica (3341 chy.
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Figura 99 — Espectro nS infravermelho3$:
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No espectro de RMN d&H de 33 observam-se, dentre outros sinais, aqueles réeésream
grupo alila, um tripleto duplo er® 4,51 (n;i = 5,3 Hz; Jv; = Jny = 1,4 Hz) relativo aos
hidrogénios metilénicos H-h, um duplo tripleto dupims 6,05 (;;=10,4 Hz;J;; = 17,2 Hz)
relativo ao hidrogénio H-i e dois duplos triplethsplos emé 5,30 e 5,40 (;; = 3,0 Hz)
correspondentes aos hidrogénios H-j e H-J’, respattente (Figura 100). No espectro de
RMN de**C observam-se, dentre outros, os sinais relatisesarbonos do grupo alila &n

133,6 (C-i),6 118,0 (C-j) & 69,0 (C-h) (Figura 101).
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Figura 100 — Espectro de RMN t¢ (200 MHz, CDC}) de33.
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Figura 103~ Espectro de RMN d**C (50 MHz, CDCs) de33.

4.1.2.8.5 Obtencéo de metanossulfonato de&iloxifenil)propila (34)

Para a obtencdo &4, efetuou-se a mesilacdo 88 em reacdo com cloreto de mesila em
diclorometano e trietilamina, em banho de $el® produto foi obtido com rendimento
quantitativo. No espectro no infravermelho 84 observa-se a presenca de bandas de
deformacéo axial de S=O de sulfonato (1349 e 1169 e ndo se observa banda de hidroxila

alcodlica (Figura 102).
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No espectro de RMN d&4 observam-se, dentre outros sinais, um simpletd 288 relativo
aos hidrogénios do grupo mesila, um tripleto &m,21 (J,p = 6,7 Hz) relativos aos
hidrogénios metilénicos H-a e ndo se observa simraéspondente a hidrogénio de hidroxila
(Figura 103). No espectro de RMN H€ observa-se, dentre outros sinais, um relativo ao

carbono metilico do grupo mesila é37,4 (Figura 104).
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4.1.2.8.6 Obtencéo de@{3-(p-aliloxifenil)-n-propil]-1,2:5,6-u-D-glicofuranoseg(16 h)

A alquilacdo del5 foi realizada a partir do mesilat84, nas mesmas condi¢cdes de
transferéncia de fase descritas anteriormentendeva obtencdo do derivado protegidoh
com rendimento de 73% No espectro no infravermelho @6 h observam-se, dentre outras
bandas, as de deformacéo axial C=C de alqueno mustituido (1648 cit), deformacéo
axial de C=C de aromatico (1611, 1583, 1510 e b#5¥ e deformacao axial de C-O (1071-

1016 cnt) (Figura 105).
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Figura 105 — Espectro no infravermelholdeh.

No espectro de RMN di# de 16 h observam-se sinais referentes aos hidrogéniosdiiaca
lateral, os sinais relativos a porcao glicofuradiosi e multipleto ens 3,43-3,66 referente a
H-a (Figura 106). No espectro de RMN'd€ observam-se os sinais referentes aos carbonos

da cadeia lateral e os sinais relativos a porgé@ofgtanosidica (Figura 107).



(foa0 ‘ZHIN 0S) @ NINY p 0410ads3 — 20T eInbi

"ygTop

(T4) wadd

0ST

00T

0§

157.016

134.106
133.649
129.576

[

117.717
T———114.787
111.891

109.126
105.464

([

82.490
82.269
81.419
77.865
77.230
76.595
72.633

69.039
67.493

(i

31.630
31.345

27.019
25.587

(

0.194

(ZHW 00z ‘90a0) 8 NIWY 8p on0ads3 — 90T einbi4

'y9mp

(13) wdd

o || oo 1
o
Al et
o || 60T {
° 880 L
| esT {
(&)
o
1 ez
1l zot
~ zze {
5
1 es0L
7| o0z {
w
©_|
] st
n |
o
RIS {
6270 T
4| orer {
-
e
o
o | Kj 0.000

90T



107

4.1.2.8.7 Obtencao de@-{3-(p-aliloxifenil)-n-propil]- a,5-D-glicopiranose(17 h)

A desprotecdo por hidrolise acida ilé h forneceu o derivadd7 h com rendimento de
53%°. No espectro no infravermelho d& h observam-se, dentre outras, as bandas de

deformacéo axial de O-H de alcool (3496 e 3148)qffigura 108).
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Figura 108 — Espectro no infravermelholdeh.

No espectro de RMN déH de 17 h observam-se os sinais referentes aos atomos de
hidrogénio da cadeia lateral e a por¢cao glicopsatica. Observa-se qug h se apresenta
apenas como o anbmdspevidenciado pelo multipleto eb4,45-4,49, que corresponde a H-

1 e aos hidrogénios metilénicos do grupo alila JHFigura 109). No espectro de RMN de
13C observam-se, dentre outros sinais, aquelesvasatios carbonos piranosidicos, sendo o

sinal emd 98,4 correspondente a C-1 (Figura 110).
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4.1.2.9 Sintese de @-(undec-10-en-1-il)e,B-D-glicopiranose ()
4.1.2.9.1 Obtencéo de undec-10-en-136)

Para a sintese de primeiramente, procedeu-se a reducdo do acidecdh@d-endico, com
hidreto de litio de aluminio (LiAlf) em THF, obtendo-se o alco8b6 com rendimento de
98%". No espectro no infravermelho 86 observam-se as bandas de deformac&o axial de O-
H de alcool (3327 cil), deformacéo axial de C-H de alqueno (3077 ;reformacéo axial

de C=C de alqueno monossubstituido (1641')¢cndeformacdo axial de C-O de &lcool
primario (1054 crif), deformacdo angular fora do plano de C-H de aqu®92 crit e 908

cm™) e deformac&o angular de € compostos de cadeia longa (721'k(figura 111).
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Figura 111 — Espectro no infravermelho3ge

No espectro de RMN d#1 de36 observam-se os sinais referentes ao grupo vimitaguplo
tripleto duplo emd 5,81 correspondente ao hidrogénio & =6,5 Hz;Jx = 10,2 Hz;J; =
16,9 H2, dois dupletos largos e 4,98 e emd 4,92, 0 primeiro relativo ao hidrogénio
metilénico vinilico H-k’, em posicatransa H-j e o segundo a H-k, em posigi® Também
se observa um dupleto largo 2,04 referente a H-i e um tripleto én8,61(J,p= 6,5 HZz)

correspondente a H-a, ligado ao carbono vizinh@ioxila e um multipleto ens 1,16-1,55
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relativo aos outros hidrogénios da cadeia carbdficaira 112). No espectro de RMN de
observam-se sinais einl39,4 e 114,3 correspondentes aos carbonos da ligacda @upé
C-k, respectivamente, e um sinal ér63,1 relativo ao carbono ligado a hidroxila C{ana

dos outros carbonos metilénicos mais protegidagi(gill3).
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4.1.2.9.2 Obtencéo de metanossulfonato de undemydB+a(37)

A mesilacdo do alcod6, utilizando-se cloreto de mesila e piridina anifinaneceu37 com
rendimento de 90%(Figura 8)No espectro no infravermelho 82 néo se observa banda
de deformacédo axial de O-H de alcool, como esper@tiservam-se bandas de deformacao
axial de C=C de alqueno monossubstituido (1648)cte deformacdo angular fora do plano
de C-H de alqueno (972 ¢hre 910 crit), de deformacdo angular de £He compostos de
cadeia longa (721 ¢ e bandas de deformacéo axial de S=O de sulf¢hagi cm'e 1172

cm™) (Figura 114).

101,9.
100

95

90

85

80
%T

75

70

65

60

55

533 T T T T T T T T T T T ]

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,065
-1

Figura 114 — Espectro no infravermelho3de

No espectro de RMN dfH de 37 também se observam os sinais referentes ao ginjta, v
como descrito pard6, e um tripleto end 4,22(J,p= 6,5 Hz) relativo a H-a ligado ao carbono
vizinho ao grupo mesila (H-a mais desprotegido muélcool) (Figura 115). No espectro de
RMN de *C observam-se sinais ein139,4 ed 114,3 correspondentes aos carbonos da
ligacdo dupla C-j e C-k e um sinal en70,4 relativo ao carbono ligado ao grupo mesila)C

(Figura 116).
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4.1.2.9.3 Obtencdo de G~(undec-10-en-1-il)-1,2:5,6-db-isopropilidenoe-bp-glicofuranose

(40)

O mesilato37 foi utilizado paraO-alquilacdo del5 pela mesma técnica de transferéncia de
fase descrita anteriormente, obtendo-se o deri¢@dmm rendimento de 55% O derivado
protegido40 também pbde ser obtido a partir do reagente coahdrometo de undec-10-en-
1-ila (41) em reacado de transferéncia de fase, com rendintEn60%. Os rendimentos das
reacdes partindo de dois reagentes diferentesesacsbmelhantes, porém o tempo de reacéo
utilizando-se o brometo foi de 4 horas, bem mena g tempo de reacado utilizando-se o
mesilato37, 4 dias. Isso pode ser explicado tanto pelo fatquk o anion Bé melhor grupo
abandonador que o G8O; quanto pela diferenca de lipofilia entre &e® segundo anio#
mais lipofilico que o primeiro, sendo assim ele teraior capacidade de se associar ao
transferidor, impedindo que o ion hidroxido sejaraxo eficientemente para a fase organica,
na qual ocorre a reaci&o’ (Figura 15).

7 Ve e e N
41

No espectro no infravermelho d& observam-se bandas de deformacédo axial de C-H de
alqueno (3070 cil), deformacdo axial de C=C de alqueno monossulshiit{i641 crit) e

deformac&o axial C-O (1071 €m1019 cn) (Figura 117).
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Figura 117 — Espectro no infravermelhodde
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No espectro de RMN d# de40 observam-se os sinais referentes ao atomos degBitio
do grupo vinila, da porcéo glicofuranosidica e unitipleto emé 3,44-3,65 referente a H-a
(Figura 118). No espectro de RMN H€& observam-se sinais referentes ao grupo vinilg, ao

atomos de carbono da glicofuranose e um sina @39 correspondente a C-a (Figura 119).
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Figura 118 — Espectro de RMN ¢ (200 MHz, CDC}) de40.
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4.1.2.9.4 Obtencéo de@-(undec-10-en-1-il}xf-p-glicopiranose 1)

O compostol foi obtido com rendimento de 44%, pela hidroliseda de40 utilizando-se
resina de troca iénica como catalisador &€id¥o espectro no infravermelho fl@bservam-
se bandas de deformacéo axial de O-H de &lcooll(886), deformacéio axial de C=C de
alqueno monossubstituido (1644 Hre deformacdo axial C-O (1069 ¢m 1007 crit)

(Figura 120).
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Figura 120 — Espectro no infravermelholde

No espectro de RMN dé&H de 1 observam-se os sinais referentes ao grupo vinia,
multipleto emd 5,78 relativo a H-j, um dupleto eén4,97 referente a H-k'J(c= 16,8 Hz) e
um dupleto emd 4,90 (superposto ao sinal do solvente) relativA-l, além dos sinais
relativos aos atomos de hidrogénio da porcao cdrdtoi da molécula. No espectro de RMN
de *C observam-se sinais referentes ao grupo vinila,&omos de carbono da porcdo do

acucar e um sinal eh74,4 correspondente a C-a.
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4.1.3 Influéncia do solvente nas rea¢fes de transgdacia de fase

Nas reacOes com catalise por transferéncia depaseobtencédo dos derivados protegitios
a-h utilizou-se éter etilico como fase organica. Agestes mais comumente empregados em
reac0es desse tipo sdo os de baixa polaridadecigaimente o diclorometano e o
cloroférmid™. O diclorometano tem uma capacidade cerca de 8€svmaior de extrair ions
da fase aquosa que o éter etilico devido as suasemtgas de constante dielétrica

(diclorometanc: = 8,9; éter etilica = 4,2)".

Utilizando-se éter etilico como solvente nas rescde alquilacgdo com catalise por
transferéncia de fase, os produtos foram obtidos loons rendimentos, porém o tempo de
reacao era muitas vezes elevado. Na reacao deaghmidel5 com o halet®l1, o produto
16 d foi obtido com rendimento de 69% em 3 dias. Nuemativa de aumentar a velocidade
e também o rendimento da reacdo, utilizou-se dioletano como fase organica em
substituicdo ao éter etilico. Ao se efetuar essdifinacdo, foi obtido o produtd2 da
alquilacao del5 com o diclorometano com 65% de rendimento e oytodtb d esperado nao

foi isolado.
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Reacdes de alquilagdo d& com diferentes haletos para obtencédolflea, 16 b e 16 f,
também foram realizadas utilizando-se diclorometamo fase organica. Nas reacfes para a
obtencdo del6 a e 16 b, utilizando-se os brometos de benzilB)(e cinamila 19),
respectivamente, a mudanca do solvente ndo alteroendimento das reacbes, ndo se
observou a formacdo do dimed@ e o tempo de reacdo foi curtg @ h). Na reacao
utilizando-se o halet@5 para a obtencéao do derivailé f, o tempo de reacao foi longo (144
h) e a formacéo do produto de alquilacdo com oestévfoi expressiva, ou seja, a mudanca

do solvente diminuiu o rendimento da rea¢éo. Qdtaos estdo resumidos na tabela 3.

Tabela 3 — Reac¢bes de alquilacad.8eom diferentes haletos (R-X) em éter etilico e
diclorometano.

Eter etilico Diclorometano
R=—X Proporcé
Produto/ Produto/
Molar . ~ : ~
R-X - 15 Rendimento| Duragédo| Rendimento| Duracéo
= (%) (h) (%) (h)

18 gBr 2:1 16a/90 2,25  16a/88 2
X B
19 ©Mf 21 16b/ 82 4 16b/ 75 3

21 P T 1,5:1 16d/69 72 42/ 65 30

LN OCH, 16f/ 34
25 . CHy) 2:1 16f/45 144 144
O/ 2 G\I 4_2/ 39

Nas reacfes de duragdo curta, ndo foi observaolanag¢édo do dimerd2. Os brometod8 e
19 reagem rapidamente calh, levando a formacdo apenas dos prodléa e 16 b. Ja nas
reacOes utilizando-se haletos menos reativos, @ine®5, o tempo de reacédo é mais elevado

e o solvente (diclorometano) passa a atuar congenég, levando a formacéo do dimégo



119

Tendo em vista 0 exposto, o éter etilico foi esdolhcomo fase organica para dar
continuidade as reacdes de alquilacdo em cataisedsferéncia de fase para a obtencéo dos

derivados protegidos.

No espectro no infravermelho d& observam-se dentre outras, as bandas de deformacéo
axial de C-H de carbono $(2984, 2938 e 2889 ch) e de deformacado axial de C-O (1220

cm™* - 1004 cnit) (Figura 123).
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Figura 123 — Espectro no infravermelhodde

No espectro de RMN dfH de 42 observam-se praticamente os mesmos sinais presemte
espectro de RMN dfH de 15, denotando a simetria do derivatd As Gnicas diferencas sdo
a maior desprotecdo dos hidrogénios H-3 no dimeupl¢to emd 4,29) em relagdo &5
(dupleto emd 3,86) e a presenca de um simpleto &w,86 relativo aos hidrogénios
metilénicos H-a (Figura 124). No espectro de RMN'¥2 subespectro DEPT 135 d@
observam-se, dentre outros sinais, umdée@3,1 relativo ao carbono metilénico C-a e outro

emos 79,0 correspondende a C-3 (Figura 125).

Pela analise do mapa de contornos HMQC confirma-s®rrelacdo entre os sinais dos

hidrogénios metilénicos H-a e o carbono metilériea (Figura 126). No mapa de contornos
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HMBC pode-se confirmar a atribuicdo do simpleto&f)86 pela correlacdo com sinal ém

79,0 relativo ao carbono C-3 (Figura 127).

Figura 125

ppm (t1)
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4.2 Avaliacdo da atividade antiplasmodial

A avaliacao da atividade antiplasmodial dos dewgdd a-h e 1 foi realizada no Instituto de
Pesquisas René Rachou, Fiocruz, pelo doutorandwai@o Varotti e sob a orientacdo da
Doutora Antoniana Ursine Krettli. Os testes vitro foram realizados com a cepa de
Plasmodium falciparunw2, que é resistente a cloroquina. Os parasitasnfanantidos em
cultura em eritrocitos humanos a 37 °C. A atividadiplasmodial dos derivados foi avaliada
pela inibicdo do ciclo sanguineo do parasita, qdetérminada pela taxa de incorporacéo de
hipoxantina-{H]*°. Nesse método, os parasitas sdo cultivados semwdripna, assim, ao se
adicionar a hipoxantina#i] ao meio de cultura, depois do contato do parasgm as
substancias a serem testadas, o parasita que v&i@de crescimento inibido € capaz de
incorpora-la. Portanto, quanto maior a incorporagédipoxantina®H], menor a atividade

do derivado sob avaliac&o

No teste uma solugéo de 50,0 pg/mL em agua/etandédvado a ser testado foi diluida com
meio de cultura sem hipoxantina, para as concdigsade 25,0 pg/mL, 12,5 pg/mL, 6,25
png/mL, 3,12 pg/mL e 1,56 pg/mL, em triplicata. Entéoi adicionada a cada amostra uma
suspensao de eritrécitos com aproximadamente 1%padasitemia. As culturas foram
sincronizadas em estagio de trofozoito usando-d#taloe incubadas com os derivados a
serem testados em placa de 96 pocos. Depois der2d te incubacéo, 25 pL/pogco de meio
contendo hipoxantinaifi] foram adicionados e a cultura foi incubada pais1i8 h a 37 °C.
As placas foram congeladas e preparadas parauealei¢ emissdo de radiagao utilizando-se
leitor Microbeta 1450 (Wallac). Controles foramtdsi com cloroquina e somente com

eritrocitos (sem adicdo de substancia para teste).
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A inibicdo do crescimento do parasita foi avaligd@los niveis de incorporacdo de
hipoxantina. Curvas de inibicdo foram geradas parsubstancias que apresentaram atividade
e as doses efetivas para inibir 50% do crescimdoo parasitas foram determinadas. Os
resultados da avaliacdo antiplasmodial dos derwvada-h e do prototipdl estédo resumidos

na tabela seguinte.

oA+

o4 IC 4= 13Haim|

0z 4 L]

Yiahilidade de 2. faicinarsm

oo T T T
LR 1 o

Concentragdo (pgfml)

Figura 128 - Curva de inibicdo do ciclo sanguine® dfalciparum na
presenca de&/ h para a cepa W2.
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Tabela 4 — Concentracao de inibicdo de crescimdm&N% (IGo) dos parasitas e
atividade antiplasmodial dosiitosl7 a-h el utilizando cepa de
Plasmodium falciparunw2, cloroquina-resistente.

1C 50 Hg/mL Atividade

17a 6,2* Ativa
17b > 50,0 Inativa
17c > 25,0 Inativa
17d > 25,0 Inativa
17e > 25,0 Inativa
17f > 50,0 Inativa
179 > 50,0 Inativa

17h 13,0 Ativa
1 > 25,0 Inativa

Cloroquina 0,20 Ativa

* Um segundo experimento confirmouigidade del7 a (ICso 4,0 pg/mL)

Pelos resultados apresentados na tabela antederg@oobservar que nesse experimento 0
derivadol, prototipo para a série de derivadbsa-h, ndo apresentou atividade. Esse fato
pode ser explicado pela concentracao de glicobeadka na realizacdo dos experimentos, que
foi de 11 mM (2,0 g/L). Anteriormente, estudo destoou atividade do derivadbcom 1G
igual 0,0157 + 0,0017 mM, em experimento realizadaoncentracédo de 4 mM de glicose
Nesse mesmo estudo, também foi demonstrado quevidade antiplasmodial dd é
inversamente proporcional & concentracdo de gficdBemo a concentracdo de glicose
utilizada no presente experimento foi bem maior cueda literatura, a atividade

antiplasmodial d& ndo péde ser demonstrada.

Outra observacéao relevante nesses resultadosdividade antiplasmodial apresentada por
17 a. Esse derivado foi testado anteriormente em agtodo e sua atividade foi 330 vezes
menor que a d&. A elevada atividade dE7 a nesses experimentos (6,2 pg/mL ou 21\

foi inesperada. Uma possivel explicacdo para odaadiferenca nas cepas utilizadas para a
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realizacdo dos experimentos, porém mais estudasspne ser feitos para comprovar tal

hipotese.

Dentre os derivados planejados neste trabalho, aspéd h apresentou atividade
antiplasmodial significativa, com ¥gigual a 13 pg/mL ou 36,dM. Nas condicbes em que
foram realizados os experimentos de atividade lastipodial,17 h apresentou inibicdo do
crescimento do parasita mesmo em concentracaodeleleaglicose. Apesar disso, o valor de
ICs0 apresentado pdi7 h ainda é cerca de sessenta vezes maior que o kEmicogadrao, a
cloroquina (0,20 pg/mL ou 06M). Portanto, mais estudos precisam ser realizpdos o
desenvolvimento substancias potencialmente inibglode PfHT1 e com atividade

antiplasmodial superior aos derivados ja testados.
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5 PARTE EXPERIMENTAL
5.1 Métodos Gerais

5.1.1 Aparelhagem utilizada

Para acompanhar a evolugdo das reacdes empregwarsatografia em camada delgada

obtida com silica-gel 60 G (MERCK).

Cromatografia em coluna foi empregada para pugfioados produtos obtidos, sendo

utilizada silica-gel 60, 0,063 a 0,200 mm (MERCK).

Os espectros de ressonancia magnética nucleadam@énio e carbono-13 foram obtidos em
espectrometro BRUKER Avance DPX 200 e BRUKER AvabéeX 400 do Laboratoério de
Ressonancia Magnética Nuclear de Alta ResolucableG - LAREMAR, utilizando-se
como padrdo interno tetrametilsilano. As atribugcdles espectros de RMN dd e de™*C

sdo apresentadas nas tabelas 5 a 22. As conslardesplamento foram expressas em Hz.

Os espectros no infravermelho foram obtidos em atspretro Spectrum One (ATR) —

Perkin Elmer do Laboratério de Quimica Farmacéuwte&d FMG.

As faixas de fusdo foram determinadas em aparelhcrofjuimica MQAPF 301 do

Laboratoério de Quimica Farmacéutica da UFMG e pé&anii corrigidas.

A rotacado 6ptica das substancias foi medida enripodééro ADP 220 Bellingham-Stanley do
Laboratorio de Quimica Farmacéutica da UFMG.

5.1.2 Purificacao de solventes e reagentes
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Os solventes e reagentes tratados foram obtidastia ge equivalentes comercias de acordo

com procedimentos especificos.

Acetona: tratada com permanganato de potassio efaixa até persisténcia de coloracao

violeta. Em seguida, o solvente foi destilado eaa@nado em frascos contendo carbonato de

potassio calcinado (4 h, 300 °C).

N, N-dimetilformamida: foi deixada em contato com®H por 24 h, filtrada e em seguida

destilada.

Tetra-hidrofurano, diclorometano e acetona MERCKaugrHPLC foram utilizados

diretamente nas reacoes.

5.1.3 Reveladores

a) Solucao etandlica de acido sulfurico 15 % v/v.

b) lodo sublimado.

5.2 Sintese de derivados @-substituidos dep-glicose
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5.2.1 Obtencéo de 1,2:5,6-dD-isopropilideno-a-p-glicofuranose (15

>

Procedimento descrito por Agrofaifo

A um baldo de fundo redondo de 500 mL fechado coloo tde cloreto de calcio foram
adicionados 8,5 g (47,21 mmol) deglicose anidra, 225 mL de acetona anidra e 18,5 g
(115,9 mmol) de sulfato cuprico. A essa suspendgé@moaou-se, gota-a-gota, 1 mL (3,67 x
10° mmol) de HSO.. A mistura foi mantida & temperatura ambientebeamitacdo magnética
por 23 h, quando se observou o equilibrio da repeflondo variacdo das manchas em placa.
A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD (&ubexano/acetato de etila 1:1;
revelador solucéo etandlica deS@,, a 15% v/v, e aguecimento a 100 °C). Filtrou-sa@io

a mistura reagente. Uma suspensédo de 11 g (110)ndmcaCQ@ em 50 mL de agua foi
adicionada ao filtrado e verificou-se o pH, queaesteutro. Filtrou-se a vacuo novamente. A
acetona foi evaporada em rotavapor a 40 °C. Ex¢aiuentdo, a solucdo aquosa com
diclorometano (3 x 30 mL) e secou-se a camada m@aom sulfato de sddio. Filtrou-se e
evaporou-se o diclorometano em evaporador rotat@rigdlido amarelado obtido (9,95 g) foi
recristalizado em diclorometano/ hexano. Obtevessesolido branco com rendimento de
53% (6,5 g, 25 mmol).

F.M.: CioH200s
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MM: 260 g/mol
Faixa de fus&o: 106,0-107,0 °C lit.: 108-°C*
[a]o?° -14 (c 0,99, acetona) lite] §2° -19 (0,99, aceton?)

RMN de'H: (tabelas 5 e 6)
RMN de'®C: (Tabela 7)

IV (v, cmi): 3423 (O-H); 2873-2984 (C-H C¥p1220-1004 (C-O)

5.2.2 Procedimento Geral 1 — Reacdes de Alquilacém C-3

Procedimento descrito por Freedrifan

A um baldo de 50 mL foram adicionados 2,0 mmol & 4 mmol do haleto ou
metanossulfonato correspondente, 0,65 mmol de BTBAmML de éter etilico e 5 mL de
NaOH 50% p/v. A mistura reagente foi mantida soltag§o magnética vigorosa e a
temperatura ambiente. A reacao foi acompanhad& @ (eluente hexano/acetato de etila
8:2; revelador solugéo etandlica dgSidy, a 15% v/v, e aquecimento a 100 °C). Extraiu-se a
mistura reagente com éter etilico (3 x 30 mL) eseguida lavou-se a fase etérea com agua
destilada até que o pH fosse igual a 5. A fasenitgafoi secada com sulfato de sédio,
fitrada e o solvente destilado em evaporador éatat O 6leo amarelado obtido foi

purificado por CCS (eluicdo em gradiente hexantéaoele etila).

5.2.3 Procedimento Geral 2 — Reacdo de Remocao da®tais Isopropilidénicos
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Procedimento descrito por Karakalva

A um baldo de 25 mL foram adicionados de 3,6 mmel derivado diacetonideo
correspondente, 10 mL de solucdo etanol/agua €360 g de resina de troca catibnica
Amberlite IRA 120. A suspensao foi mantida sob agib magnética e em refluxo. A
evolucdo da reacédo foi acompanhada por CCD (eluscdtato de etila 100%; revelador
solucédo etandlica de,BO,, a 15% v/v, e aquecimento a 100 °C). A misturgente foi
neutralizada com solucédo de metoxido de sodidradé em seguida. O solvente foi destilado
em evaporador rotatorio e o solido amarelado ohtimmo residuo foi purificado por CCS

(eluicéo isocratica, acetato de etila 100%). Faidabum solido branco cristalino.

5.2.4 Sintese de &-benzil-a,p-p-glicopiranose (17a)

3-0O-benzil-1,2:5,6-diO-isopropilideno-a-p-glicofuranose (16a)

O derivadol6 a foi obtido de acordo com procedimento geral 1aRoutilizados 0,50 g (1,9
mmol) del5e 0,5 mL (4 mmol) de brometo de benzil8)( A mistura reagente foi mantida

sob agitacdo magnética vigorosa, a temperaturaeamebpor 1 hora. Obteve-se um dleo
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amarelado de massa igual a 1,0 g, que foi puribigaar CCS com rendimento igual a 93%
(0,62 g; 1,77 mmol).

F.M.: CioH2606

MM: 350 g/mol

[a]o®° -44 (c 1,0, acetona)

RMN de'H: (tabelas 5 e 6)

RMN de'®C: (Tabela 7)

IV (v, cmit): 2892-2986 (C-H alcano); 1497 e 1455 (C=C ardriY0-1029 (C-O)

3-O-benzil-a,p-p-glicopiranose (17a)

O derivadol? a foi obtido de acordo com procedimento geral 2aRoutilizados 1,26 g (3,6
mmol) del6 a. A mistura reagente foi mantida sob agitacdo miagmé em refluxo por 6 h.
Obteve-se um so6lido amarelado de massa igual adl,m solido branco cristalino foi
obtido depois de recristalizagcdo em acetona codimamto de 57% (0,55 g; 2,04 mmol).

F.M.: Ci3H180s

MM: 270 g/mol
Faixa de fusdo: 126,8-127,5 °C li2341.25 °C°
[0]o?° +20— +40 (c 1,00, HO) lit.: p]o?° +21,6— +43,2 (c 0,99, bD)>

RMN de’H: (tabelas 8 e 9)

RMN de®*C: (Tabela 10)
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IV (v, cmit): 3491, 3402, 3309 (O-H); 3031 (C-H arom); 149854 (C=C arom); 1036 (C-

0); 735, 696 (C-H fora do plano de anel aromatiomassubstituido)

5.2.5 Sintese de &-cinamil-a,B-D-glicopiranose (17b)

3-O-cinamil-1,2:5,6-diO-isopropilideno-a-p-glicofuranose (16b)

O derivadol6 b foi obtido de acordo com procedimento geral 1l.aRowtilizados 3,0 g
(11,40 mmol) del5, 2,75 g (13,68 mmol) de brometo de cinamilg) (e 1,26 g (3,90 mmol)
de BTBA. A mistura reagente foi mantida sob agibag@agnética vigorosa, a temperatura
ambiente por 7 h. Obteve-se um 6leo amarelado dsarigual a 4,96 g, que foi purificado
por CCS com rendimento igual a 80,5% (3,46 g; hatol).

F.M.: C1H2506

MM: 376 g/mol

[a]o*?-30 (c 1,0, acetona)

RMN de'H: (tabelas 5 e 6)

RMN de'®C: (Tabela 7)

IV (v, cm?): 3059 (C-H alqueno); 3026 (C-H arom); 2867-2988H Csp); 1657 (C=C
alqueno); 1600, 1577, 1495, 1448 (C=C arom); 11@m91(C-0); 731, 689 (C-H fora do

plano de anel aromatico monossubstituido)
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3-O-cinamil-a,B-b-glicopiranose (17b)

O derivadol7 b foi obtido de acordo com procedimento geral 2.aRowutilizados 0,50 g
(1,33 mmol) del6 b, 10 mL de solucdo metanol/agua (1:1) e 0,50 gedena de troca
cationica Amberlite IRA 120. A mistura reagente foantida sob agitacdo magnética e
aquecimento (45°C) por 16 h. O término da reac@ofoidalcancado, uma vez que ocorria
degradacéo do produto quando o tempo de reacamlemgava. A mistura foi neutralizada
com solucdo de metoxido de sodio e filtrada em idaguO solvente foi evaporado a
temperatura ambiente com o auxilio de ar comprimididendo-se um solido amarelado de
massa igual a 0,50 g. Purificagdo por CCS levobtangdo del7 b na forma de sélido
branco com rendimento de 43% (0,17 g; 0,57 mmaB,fqi recristalizado em acetona/éter de
petrdleo com rendimento de 31% (0,12 g; 0,40 mmol).

F.M.: Gi5H2006

MM: 296 g/mol

Faixa de fusao: 124,3-125,3 °C

[0]o?>+36 — +30 (c 1,0, metanol)

RMN de’H: (tabelas 8 e 9)

RMN de®*C: (Tabela 10)

IV (v, cm%): 3367 (O-H); 3070 (C-H arom); 1650 (C=C alquenth76, 1495, 1448 (C=C

arom); 1040 (C-0); 746, 699 (C-H fora do plano del@romatico monossubstituido)
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5.2.6 Sintese de &-(3-fenilpropil)- a,p-b-glicopiranose (17c)

3-O-(3-fenilpropil)-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-b-glicofuranose (16c)

Procedimento descrito por Maréh

A um baldo de 100 mL foram adicionados 1,1 g (2y88ol) del6 b, 0,075 g de paladio-
carvao e 50 mL de THF. O baldo foi fechado com wotla de borracha. Atmosfera inerte foi
estabelecida no meio reacional passando-sed\baldo durante 20 minutos. Em seguida,
introduziu-se atmosfera de,lHo meio de reacdo, com o auxilio de um baldo da aeacao

foi mantida sob agitacdo magnética e a temperaondiente por 1 hora. A evolucdo da
reacdo foi acompanhada por CCD (eluente hexanatacde etila 7:3; revelador solucdo
etanodlica de KB5Q,, a 15% v/v, e aquecimento a 100 °C). A misturgeate foi filtrada com
dois papéis de filtro, lavou-se com THF e evap@ew solvente em rotavapor. Obteve-se um
0leo amarelado com rendimento de 93% (1,02 g; 2/6@l).

F.M.: C1H3006

MM: 378 g/mol

[a]p?-16 (c 1,0, acetona)

RMN de'H: (tabelas 5 e 6)
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RMN de'®C: (Tabela 7)
IV (v, cmi®): 3027 (C-H arom); 2935-2986 (C-H C¥pl603, 1496, 1454 (C=C arom); 1070-

1015 (C-0); 746, 699 (C-H fora do plano de aneirgtico monossubstituido)

3-O-(3-fenilpropil)- a,p-b-glicopiranose (17c)

OH
@\/\ﬁO 2
OH

OH

17c
O derivadol7 c foi obtido de acordo com procedimento geral 2.aRowutilizados 0,21 g
(0,55 mmol) del6 c e 0,08 g de resina de troca catidnica Amberlite 1R0. A suspensao foi
mantida sob agitacdo magnética e sob refluxo (4pBCP2 h. Foi obtido um sélido branco
de massa igual a 0,15 g, que foi recristalizadaeatona, levando a obtencéoldec como
um solido branco cristalino com rendimento de 4097 g; 0,185 mmol).
F.M.: Gi5H2206
MM: 296 g/mol
Faixa de fusao: 126,4-127,0 °C
[0]o?° +28 — +32 (¢ 1,0, metanol)
RMN de’H: (tabelas 8 e 9)
RMN de®*C: (Tabela 10)
IV (v, cm?): 3392 (O-H); 3121 (C-H arom); 1603, 1496, 1452(Carom); 1025 (C-O); 735,

696 (C-H fora do plano de anel aromético monosguixb)
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5.2.7 Sintese de &-(6-aliloxi-hexil)-a,p-D-glicopiranose (17d)

1-aliloxi-6-cloro-hexano (2}

R N e
21

O derivado21l foi obtido de acordo com procedimento geral 1.éRgrforam utilizados 0,5
mL (3,6 mmol) de 6-cloro-1-hexanoR@ em substiuicdo 45 e 0,7 mL (7,2 mmol) de
brometo de alila. A mistura reagente foi mantidd smitacio magnética vigorosa, a
temperatura ambiente por 2,5 h. Obteve-se um dlevedado de massa igual a 0,6 g, que foi
purificado por CCS com rendimento igual a 57% (@34,92 mmol).
F.M.: GH;70CI
MM: 176,6 g/mol
RMN de'H: (Tabela 11)
RMN de®*C: (Tabela 12)
IV (v, cmi‘): 3080 (C-H alqueno); 2936, 2858 (C-H €si647 (C=C alqueno); 1103 (C-O

éter); 995, 921 (C-H alqueno); 728 (£thadeia longa)

3-O-(6-aliloxi-hexil)-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-p-glicofuranose (16d)
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O derivadol6 d foi obtido de acordo com procedimento geral 1.aRowutilizados 0,225 g
(0,86 mmol) del5 e 0,30 g (1,71 mmol) d&l. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética
vigorosa, a temperatura ambiente por 3 dias. Oktewem 6leo amarelado de massa igual a
0,42 g, que foi purificado por CCS com rendimegieal a 69% (0,24 g; 0,6 mmol).

F.M.: C1H3607

MM: 400 g/mol

[a]o° -8 (c 1,0, acetona)

RMN de'H: (tabelas 5 e 6)

RMN de'®C: (Tabela 7)

IV (v, cm?): 3070 (C-H alqueno); 2986, 2935, 2861 (C-H {si647 (C=C alqueno

monossubstituido); 1070-1017 (C-O)

3-O-(6-aliloxi-hexil)-a,B-p-glicopiranose (17d)

OH
S HO °
g N VN e oH

OH

17d
O derivadol7 d foi obtido de acordo com procedimento geral 2.aRowtilizados 0,49 g
(1,22 mmol) del6 d e 0,25 g de resina de troca catidnica Amberlitd [R0. A mistura
reagente foi mantida sob agitacdo magnética e #oxeepor 30 h. Obteve-se um soélido
amarelado de massa igual a 1,04 g, que foi putifigaor CCS. O sdélido brancb/ d foi
obtido com rendimento de 72% (0,28 g; 0,87 mmol).
F.M.: GisH2507
MM: 370 g/mol
Faixa de fuséo: 308> 34,0 °C

[0]o?? +48 — +58 (¢ 1,0, metanol)
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RMN de'H: (tabelas 8 e 9)
RMN de'®C: (Tabela 10)

IV (v, cmit): 1646 (C=C alqueno); 1078 -1025 (C-O)
5.2.8 Sintese de &-(6-benziloxi-hexil)-a,B-D-glicopiranose (17e)

1-benziloxi-6-cloro-hexano (22

@\/O\/\/\/\
Cl

22

O derivada22 foi obtido de acordo com procedimento geral 1akoutilizados 1,5 mL (10,8
mmol) de 6-cloro-1-hexanoR() em substituicdo &5 e 2,7 mL (21,6 mmol) de brometo de
benzila. A mistura reagente foi mantida sob agdag@agnética vigorosa, a temperatura
ambiente por 24 h. Obteve-se um 6leo amareladoadsarigual a 4,93 g, que foi purificado
por CCS com rendimento igual a 92% (2,25 g; 9,93thm

F.M.: Ci3H190CI

MM: 226,66 g/mol

RMN de'H: (Tabela 11)

RMN de®*C: (Tabela 12)

IV (v, cmi%): 3064, 3030 (C-H arom); 2934, 2857 (C-H é)s603, 1495, 1453 (C=C arom);

1097 (C-O éter); 733, 695 (C-H fora do plano dd amematico monossubstituido)
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3-0O-(6-benziloxi-hexil)-1,2:5,6-diO-isopropilideno-a-p-glicofuranose (16e)

>

Em NaH/DMF

Procedimento descrito por Fayéfle

Em um baldo de 50 mL, cerrado com tubo de ga®locaram-se 5 mL de DMF anidra, 0,06
g (1,52 mmol) de hidreto de sodio e 0,20 g (0,76oMme 15 sob agitacdo magnética e em
banho de gelo por 30 minutos, quando adicionou3® @ (1,54 mmol) d22. A evolucdo da

reacdo foi acompanhada por CCD (eluente hexanatacde etila 7:3; revelador solucdo
etanodlica de k5O, a 15% v/v, e aquecimento a 100 °C). Depois déh,16ob agitacao

magnética e a temperatura ambiente, ainda haviadonmaterial de partida, entdo,
adicionaram-se mais 0,06 g de hidreto de sodid2@{0,76 mmol) d&2 sob banho de gelo.

A reacdo permaneceu sob agitacdo magnética e cenasimm@a ambiente por mais 5 h.
Adicionaram-se 10 mL de agua e extraiu-se comeifbco (5 x 20 mL). Lavou-se a fase
etérea com agua até pH 5, secou-se com sulfatodie e filtrou-se. Evaporacdo do solvente
em rotavapor levou a obtencdo de um residuo oldesmassa igual a 0,41 g, que foi
purificado por CCS (eluicdo em gradiente hexandédceale etila). O produto foi obtido como

um oOleo amarelado com rendimento de 45% (1,026§; @mol).
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Transferéncia de fase

O derivadol6 e foi obtido de acordo com procedimento geral 1.aRowutilizados 0,22 g
(0,83 mmol) del5 e 0,40 g (1,75 mmol) d22. A mistura reagente foi mantida sob agitacédo
magneética vigorosa, a temperatura ambiente poras. dbteve-se um oOleo amarelado de
massa igual a 0,35 g, que foi purificado por CC& cendimento igual a 65% (0,18 g; 0,4
mmol).

F.M.: C5H3g07

MM: 450 g/mol

[a]o° -20 (c 1,0, acetona)

RMN de'H: (tabelas 5 e 6)

RMN de'®C: (Tabela 7)

IV (v, cmit): 3020 (C-H arom); 2986, 2934, 2859 (C-H &sp496, 1454 (C=C arom); 1070 -

1017 (C-0); 735, 697 (C-H fora do plano de anelhdtico monossubstituido)

3-O-(6-benziloxi-hexil)-a,p-D-glicopiranose (17e)

OH
HO Q
o >0 OH
OH
1l7e
O derivadol? e foi obtido de acordo com procedimento geral 2.aRowutilizados 0,47 g
(1,04 mmol) del6 e e 0,20 g de resina de troca catidnica Amberlitd [R0. A mistura
reagente foi mantida sob agitacdo magnética e doxeoepor 25 h. Obteve-se um sélido

amarelado de massa igual a 0,34 g. O solido fafipadlo por CCS e o produto foi obtido

como um solido branco com rendimento de 60% (0, 2862 mmol).
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F.M.: CigH3007

MM: 370 g/mol

Faixa de fuséo: 91,6-94,2 °C

[a]p® +26 — +36 (C 1,0, metanol)

RMN de'H: (tabelas 8 e 9)

RMN de'®C: (Tabela 10)

IV (v, cmid): 3491, 3402, 3309 (O-H); 1495, 1452 (C=C aron@36:1025 (C-O); 735, 696

(C-H fora do plano de anel aromatico monossubdbijui
5.2.9 Sintese de &-[6-(0-metoxi-p-alilfenoxi)hexil]- a,p-D-glicopiranose (17f)

Metanossulfonato de 6-cloraa-hexila (23

0

S /\/\/\/CI
H,C” 110

o

23

Procedimento realizado por Baumé&hn

A um baldo de 25 mL, cerrado com com tubo de ga@icionaram-se, gota a gota, 2,26 mL
(29,2 mmol) de cloreto de mesila a uma solugéo,@g 214,60 mmol) de 6-cloro-hexanol em
20 mL de piridina anidra sob banho de gelo. A redgé mantida sob agitacdo magnética
durante 20 h e foi elaborada vertendo-se a misturam erlenmeyer com gelo e em banho de
gelo. Adicionaram-se 30 mL de solucdo de 4cidadimo 6 mol/L. O pH ao final da adicao
do acido era igual a 1. Extraiu-se a mistura com4 mL de éter etilico, lavou-se a fase
organica com 40 mL de solugcdo aquosa saturada HE®ae, posteriormente, com agua

destilada até que o pH observado fosse igual a fasé orgéanica foi secada com,S@y,
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filtrada e evaporada em rotavapor. Foi obtido uso@marelado com 91% de rendimento
(2,88 g; 13,34 mmol).

F.M.: GH1505SCl

MM: 215,5 g/mol

RMN de'H: (Tabela 13)

RMN de'®C: (Tabela 14)

IV (v, cmi*): 2940, 2863 (C-H CSjg 1348, 1175 (S=0 sulfonato); 717 (€ehdeia longa)

1-(o-metoxi-p-alilfenoxi)-6-cloro-hexano (23

O derivado24 foi obtido de acordo com procedimento geral 1aRoutilizados 0,11 g (0,67
mmol) de eugenol em substituicddme 0,29 g (1,34 mmol) d23. A mistura reagente foi
mantida sob agitacdo magnética vigorosa e a temparambiente por 20 h. Obteve-se um
0leo amarelado de massa igual a 0,28 g, que fdigago por CCS com rendimento igual a
88% (0,17 g; 0,6 mmol).

F.M.: CieH230.Cl

MM: 282,5 g/mol

RMN de'H: (Tabela 13)

RMN de'®C: (Tabela 14)

IV (v, cmi®): 3070, 3000 (C<Y; 2937, 2862 (C-H CsSpy 1638 (C=C alqueno); 1600, 1589,
1511, 1465 (C=C aromatico); 1258-1036 (C-O); 993 €C-H alqueno monossubstituido);

729 (CH cadeia longa)
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1-(o-metoxi-p-alilfenoxi)-6-iodo-hexano (2%

HX OCHg;
H O/\/\/\/'

25

Procedimento adotado por Ellis-Davies

A um baldo de 100 mL conectado a um condensadoeflixo cerrado com tubo de cloreto
de célcio foram adicionados 5,25 g de iodeto déos@b mmol) a uma solucao de 1,09 g de
24 (3,55 mmol) em 20 mL de acetona anidra. A misteegente permaneceu sob refluxo e
agitacdo magneética por 12 h. Observou-se a pracgot de um sélido cristalino (NacCl).
Filtrou-se a mistura e a acetona foi evaporadaaavapor. Foi obtido um 6leo amarelado
com 98% de rendimento (1,41 g, 3,47 mmol).

F.M.: CigH2300l

MM: 374 g/mol

RMN de'H: (Tabela 13)

RMN de®*C: (Tabela 14)

IV (v, cmi®): 3075, 3000 (C-H C$jp 2937, 2862 (C-H CsSp 1638 (C=C alqueno); 16086,
1589, 1510, 1464 (C=C aromético); 1258-1035 (C-@p3, 911 (C-H alqueno

monossubstituido); 724 (GHadeia longa)
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3-0O-[6-(0-metoxi-p-alilfenoxi)-n-hexil]-1,2:5,6-di-O-isopropilideno-a-b-glicofuranose (16

f)

A partir de24

O derivadal6 f foi obtido de acordo com procedimento geral 1aRoutilizados 0,07 g (0,26
mmol) del5 e 0,15 g (0,53 mmol) d24. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética
vigorosa e a temperatura ambiente por 6 dias. &m @narelado de massa igual a 0,20 g foi

obtido e purificado por CCS com rendimento iguél% (0,01 g; 0,02 mmol).

A partir de24

Procedimento descrito por Fayéfle

Em um bal&do de 50 mL, cerrado com tubo de galocaram-se 5 mL de THF anidro, 0,08
g (2,00 mmol) de hidreto de sodio e 0,10 g (0,38oMmie 15 sob agitacdo magnética e em
banho de gelo por 30 minutos, quando se adicion@160g (0,77 mmol) d&4. A evolucéo
da reacado foi acompanhada por CCD (eluente hexastata de etila 8:2; revelador solucao
etanolica de KBOy, a 15% v/v, e aquecimento a 100 °C). Depois de 6ob agitacdo
magneética e a temperatura ambiente, ainda havit rmaterial de partida, entdo a reacéo foi

aquecida a 50 °C. A reacdo permaneceu sob aqueaocip@nll h. Adicionaram-se 10 mL de
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agua e extraiu-se com éter etilico (5 x 20 mL).diege a fase etérea com agua até pH 5,
secou-se com sulfato de sodio e filtrou-se. Evag@gmrado solvente em rotavapor levou a
obtencédo de um residuo oleoso de massa igual agpd&: foi purificado por CCS (eluicéo
em gradiente hexano/acetato de etila). O produteldbido como um 6leo amarelado com

rendimento de 2% (0,004 g; 0,0076 mmol).

A partir de24

Procedimento adaptado de Neunfann

Em um baldo de 50 mL colocaram-se 3 mL de solugdbidroxido de potassio saturada, 2
mL de PEG 400 e 0,10 g (0,38 mmol) 8 em 2 mL de THF. Depois de 30 minutos,
adicionou-se 0,215 g (0,77 mmol) 8¢em 2 mL de THF. A reacdo permaneceu sob agitacao
magnética e a temperatura ambiente por 36 h, ddénaterial de partid24) ser consumido.

A evolugcéo da reacdo foi acompanhada por CCD (&ubexano/acetato de etila 8:2;
revelador: solucdo etandlica deS®,, a 15% v/v, e aguecimento a 100 °C). Adicionaram-s
30 mL de agua e extraiu-se com éter etilico (4 mB). Lavou-se a fase etérea com agua até
pH 5, secou-se com sulfato de sédio e filtrou-seyp@racédo do solvente em rotavapor levou
a obtencdo de um residuo oleoso de massa iguab aOque foi purificado por CCS (eluicao
em gradiente hexano/acetato de etila). O produteldtido como um 6leo amarelado com

rendimento de 9 % (0,017 g; 0,034 mmol).
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A partir de25

O derivadal6 f foi obtido de acordo com procedimento geral 1aRoutilizados 0,10 g (0,38
mmol) del5 e 0,29 g (0,78 mmol) d25. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética
vigorosa, a temperatura ambiente por 6 dias. Umm &fearelado de massa igual a 0,32 g foi
obtido e purificado por CCS com rendimento igudb&o (0,09 g; 0,17 mmol).

F.M.: CgHa20s

MM: 506 g/mol

[a]o®° -14 (c 1,0, acetona)

RMN de'H: (tabelas 5 e 6)

RMN de'®C: (Tabela 7)

IV (v, cm): 2985, 2935, 2866 (C-H C¥p 1638 (C=C alqueno monossubstituido); 1589,

1512, 1465 (C=C aromatico); 1258-1017 (C-O)

3-O-[6-(0-metoxi-p-alilfenoxi)-n-hexil]-a,B-D-glicopiranose (17f)

1N OCHj OH
H /\/\/\/O
@)

OH"OH
17f

O derivadal? f foi obtido de acordo com procedimento geral 2akoutilizados 0,10 g (0,20
mmol)del6f e 0,05 g de resina de troca catidnica Amberlit® 1R20. A mistura reagente foi
mantida sob agitacdo magnética e em refluxo pan.22bteve-se um solido amarelado de
massa igual a 0,075 g, que foi purificado por C@8.sdlido branco de massa igual a 0,047 g
foi obtido e recristalizado em acetona e 4gua @mimento de 52% (0,044 g; 0,104 mmol).
F.M.: C2H340g

MM: 426 g/mol
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Faixa de fuséo: 96,9-98,1 °C

[0]p®° +42— +34 (¢ 1,0, metanol)

RMN de'H: (tabelas 8 e 9)

RMN de'®C: (Tabela 10)

IV (v, cm?): 3572, 3350 (O-H &lcool); 2950, 2901, 2865 (C-Bp{; 1639 (C=C alqueno

monossubstituido); 1607, 1589, 1515, 1469 (C=C atmw); 1134 - 1005 (C-0O)

5.2.10 Sintese de @-[3-(0o-metoxi-p-alilfenoxi)-n-propil]- a,B-D-glicopiranose (179)

1,3-Dimetanossulfoniloxipropano (2Y

T T
H;C—S S—CH
3 II\O/\/\O/II 3
(@] O
27

Procedimento descrito por Schuffze

A um baldo de 100 mL, cerrado com com tubo de &£a@icionaram-se, gota a gota, 8,6 mL
(110,4 mmol) de cloreto de mesila a uma soluc¢dd,denL (27,60 mmol) de 1,3-propanodiol

(26) e 15,3 mL de trietilamina (110,4 mmol) em 50 nd_diclorometano anidro sob banho de
gelo. A reacdo foi mantida sob agitagdo magnéticarde 12 h e o término da reacao foi
evidenciado por CCD (eluente acetato de etila/ m@X8a2; revelador vapor de iodo). Metade
do solvente foi evaporada a temperatura ambiente auxilio de ar comprimido; o volume

foi restabelecido adicionando-se 25 mL de acetatetith. Evaporou-se novamente o solvente
até metade do volume. Adicdo de acetato de eteaporacdo do solvente foram repetidas
mais uma vez. Entdo, adicionaram-se 30 mL de aggtlatla a mistura e extraiu-se com

acetato de etila (3 x 75 mL). Lavou-se a fase acgarom solucéo saturada de NaHGODx
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50 mL) e com agua destilada até pH 5. A fase eféresecada com sulfato de sddio, filtrada
e evaporada em rotavapor. Foi obtido um oOleo aa@doetom 94% de rendimen(6,00 g;
25,94 mmol).

F.M.: GH1206S;

MM: 232 g/mol

RMN de'H: (Tabela 15)

RMN de'®C: (Tabela 16)

IV (v, cmi*): 2969 (C-H Csf); 1350, 1172 (S=0 sulfonato)

Metanossulfonato de 3-¢-metoxi-p-alilfenoxi)propila (28)

OCH
H AN 3 ﬁ

H S—CH
O/\/\O/II 3
(e}
28

Procedimento descrito por Schuffze

O derivado28 foi obtido de acordo com procedimento geral 1 dirpdo eugenol (0,20 g;
1,22 mmol) e dg7 (1,41 g; 6,08 mmol). Foi utilizado 0,14g (0,40 mM)nde BTBA como
transferidor. A mistura reagente foi mantida soltag§o magnética vigorosa, a temperatura
ambiente por 5 h. Um 6leo amarelado de massa @gdal7 g foi obtido e purificado por CCS
(eluicdo em gradiente hexano/acetato de etila).ddldo branco cristalino foi obtido com
rendimento igual a 86% (0,31 g; 0,17 mmol).

F.M.: Ci4H2005S

MM: 300 g/mol

Faixa de fusao: 96,9-98,1 °C
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RMN de'H: (Tabela 15)
RMN de'®C: (Tabela 16)
IV (v, cm): 3070 (C-H C sf); 2940 (C-H Cs}); 1638 (C=C alqueno monossubstituido);

1590, 1512, 1467 (C=C aromatico); 1348 e 1170 (S=if@dnato)

3-O-[3-(0o-metoxi-p-alilfenoxi)-n-propil]-1,2:5,6-di- O-isopropilideno-a-D-glicofuranose

(169)

H5C 0]
H3C><O
0]
o O
H ~ N
(0]
H %K/Q:OCH:; o% CH,
H CH,
169

O derivadol6 g foi obtido de acordo com procedimento geral 1.aRowtilizados 1,53 g
(5,94 mmol) del5, 0,90 g (2,97 mmol) d&8 e 675 mg (1,98 mmol) de BTBA. A mistura foi
mantida sob agitacdo magnética vigorosa, a temyparambiente por 28 h. Um o6leo
amarelado de massa igual a 1,84 g foi obtido dipanio por CCS com rendimento igual a
77% (1,06 g; 2,29 mmol).

F.M.: C5H360s

MM: 464 g/mol

[a]o%° -36 (c 1,0, acetona)

RMN de'H: (tabelas 5 e 6)

RMN de'®C: (Tabela 7)

IV (v, cm?): 2985, 2928 (C-H C$jp 1638 (C=C alqueno monossubstituido); 1590, 1512,

1466 (C=C aromatico); 1070-1018 (C-O)
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3-0O-[3-(0-metoxi-p-alilfenoxi)-n-propil]- a,B-D-glicopiranose (179)

OH
HO Q
o\/\/O
H OH" OH
H
7 OCHj

O derivadol7 g foi obtido de acordo com procedimento geral 2.aRowtilizados 0,50 g
(1,07 mmol)de 16 g e 0,25 g de resina de troca catibnica Amberlitd [R0. A mistura
reagente foi mantida sob agitacdo magnética e doxeoepor 24 h. Obteve-se um sélido
amarelado de massa igual a 0,41 g, que foi pudidigeor CCS. Um solido branco de massa
igual a 0,32 g foi obtido e recristalizado em anate agua com rendimento de 61% (0,25 g;
0,65 mmol).

F.M.: CigH250s

MM: 384 g/mol

Faixa de fuséo: 105,8-106,7 °C

[0]p®° +46 — +56 (C 1,0, metanol)

RMN de'H: (tabelas 8 e 9)

RMN de'®C: (Tabela 10)

IV (v, cmit): 3581, 3378, 3244 (O-H alcool); 3007 (C-H &s963, 2948, 2921 (C-H C¥p

1637 (C=C alqueno monossubstituido); 1126-1015 YC-O
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5.2.11 Sintese de @-[3-(p-aliloxifenil)- n-propil]- a,p-D-glicopiranose (17h)

Acido E-3-(p-hidroxifenil)propenoico (30)

HO\@\/\
ZcooH

30

Procedimento descrito por AlVés

Em um baldo de 50 mL adicionaram-se 5,90 g (56,7®lnde acido maldnico, 2,00 g (16,39
mmol) dep-hidroxibenzaldeido29), 5 mL de piridina e 0,15 mL de piperidina. A mist foi
mantida sob agitacdo magnética e sob aquecimesdc’@ por 1 hora, até solubilizar todo o
material, e em seguida, a 70 °C por 4 h, quandoldservado o término da reacéo. A reacao
foi acompanhada por CCD (eluente diclorometanofateale etila 2:1; revelador vapor de
iodo). Adicionaram-se gelo pilado e HCI fumegantee@acéo até que o pH fosse igual a 1.
Observou-se a precipitacdo de um solido amarelpu® foi filtrado a vacuo. O produto foi
recristalizado em agua e etanol e foi obtido comosaélido branco com 65% de rendimento
(1,75 g; 10,65 mmol).

F.M.: GHgO3

MM: 164 g/mol

Faixa de fusdo: 208,2-209,2 °C  lit.: 209-211 °C*

RMN de'H: (Tabela 17)

IV (v, cmi®): 3345 (O-H fenol); 3100-2200 (O-H de &cido carftios); 1668 (C=O &cido

carboxilico); 1626 (C=C alqueno conjugado a anaingtico); 977 (C-H alquertoans)
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Acido 3-(p-hidroxifenil)propandico (31)

HO\@\/\
COOH

31

Procedimento descrito por Maréh

A um baldo de 100 mL foram adicionados 14,65 g2®8nmol) de30, 1,0 g de paladio-
carvao e 150 mL de THF. O baldo foi fechado com wnitea de borracha. Atmosfera inerte
foi estabelecida no meio reacional passando,seoNbaléo durante 20 minutos. Em seguida,
introduziu-se atmosfera de,iHo meio de reacdo, com o auxilio de um baldo da aeacao
foi mantida sob agitacdo magnética, a temperatmtdente por 24 h. A mistura reagente foi
filtrada duas vezes, uma filtragdo comum com daes de filtro e a outra em uma coluna
de silica, lavando-se com acetato de etila/ MeOH).(10 solvente foi evaporado em
rotavapor e foi obtido um solido amarelado com maedto de 96% (14,20 g; 84,72 mmol).
F.M.: CH1003

MM: 166 g/mol

Faixa de fusdo: 124,5-124,7 °C  lit.: 129-130 °C*

RMN de'H: (Tabela 17)

RMN de'®C: (Tabela 18)

IV (v, cm?): 3359 (O-H alcool); 3023 (C-H aromatico); 295633, 2872 (C-H Csjy; 1698

(C=0 acido carboxilico); 1610, 1598, 1510 (C=C aation); 1202 (C-O)
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3-(p-hidroxifenil)propan-1-ol (32)

HO.
\Q\/\/OH

32

Procedimento adotado por Nystron and Br&wn

A um baldo bitubulado de 100 mL, acoplado a um eosddor de refluxo com tubo de
CaCl, adicionou-se 0,58 g (15,24 mmol) de LiAIFA abertura lateral do balédo foi cerrada
com um septo de borracha. Em banho de gelo e s@g@y magnética, foram adicionados a
reacdo 5 mL de THF lentamente, com auxilio de ureanga, observando-se o
desprendimento de bolhas de Wcrescentou-se, entdo, uma solucédo de 0,44 § (B8rfol)
de31 em 10 mL de THF lentamente a reacdo. Novamentechowesprendimento de bolhas
de H. A agitacéo foi vigorosa para homogeneizar a phstaca que se forma durante a
adicdo deg1. O banho de gelo foi retirado e o septo de boaacistituido por uma tampa de
vidro. A reacédo foi mantida sob refluxo por 7 h.n@oa reacdo ndo evoluia, adicionou-se
mais 0,50 g (13,14 mmol) de LiAlHsob banho de gelo. O aquecimento foi retomado por
mais 24 h, quando foi observado o término da reagdevolucao da reacao foi acompanhada
por CCD (eluente diclorometano/ acetato de etily Pevelador vapor de iodo e solugéao
etanolica de bBOy, a 15% v/v, e aquecimento a 100 °C). A reacaeltdorada com adicéo
de gelo para destruicdo do excesso de hidreto tibe fieguido da adicdo de,$O,
concentrado até pH 1. A mistura foi extraida coetato de etila (3 x 50 mL) e depois lavada
com agua destilada até ser observado pH = 5. Aofggmica foi secada com MO, filtrada

e evaporada em rotavapor. Foi obtido um solido aelado com 99% de rendimento (0,40 g,
3,02 mmol).

F.M.: GH1,0,
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MM: 152 g/mol

Faixa de fus&o: 45-47 °C lit.: 49-50 °C*

RMN de'H: (Tabela 17)

RMN de'®C: (Tabela 18)

IV (v, cmit): 3404, 3230 (O-H &lcool); 3039 (C-H aromaticod32, 2885, 2857 (C-H C¥p

1613, 1597, 1513 (C=C aromatico); 1240, 1069, 1058)

3-(p-aliloxifenil)propan-1-ol (33)

Em hidréxido de litio

Procedimento adaptado de Fiséher

Em um baldo de 50 mL, foram colocados 0,15 g (in@tol) de32 e 0,04 g (0,94 mmol) de
hidréxido de litio em 4 mL de 4gua destilada e a@@ds sob agitagdo magnética durante 10
minutos. Em seguida, adicionou-se uma solucao 3lenQ, (3 mmol) de brometo de alila em
4 mL de acetona. A reacdo foi mantida sob agitagagnética, & temperatura ambiente por
24 h e foi acompanhada por CCD (eluente diclorontétacetato de etila 2:1; revelador
vapor de iodo e solucdo etandlica d&6&,, a 15% v/v, e aquecimento a 100 °C). Evaporou-
se a acetona e extraiu-se a fase aquosa com adetatida (3 x 25 mL). Lavou-se com agua
destilada (1 x 30 mL) e secou-se a fase organica salfato de magnésio. Filtrou-se e

evaporou-se o solvente em rotavapor. Foi obtidalen amarelado de massa igual a 0,18 g,
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que foi purificado por CCS (eluente diclorometari®%), com rendimento igual a 65%

(0,123 g; 0,65 mmol).

Em carbonato de potassio

Procedimento adotado por AlVés

Em um baldo de 50 mL, cerrado com um tubo de £&&@bm colocados 0,15 g (1,00 mmol)
de 32, 10 mL de acetona anidra e 0,45 g de carbonafmotiessio recentemente calcinado.
Adicionaram-se entdo 0,4 mL (4,21 mmol) de bronudaoalila. A reacdo foi mantida sob
refluxo e sob agitacdo magnética por 4 h. A redoiacompanhada por CCD (eluente
diclorometano/ acetato de etila 2:1; revelador vaj®iodo e solucédo etandlica deSdy, a
15% v/v, e aquecimento a 100 °C). Filtrou-se patiaar o carbonato de potassio e a acetona
foi evaporada em rotavapor. Foi obtido um 6leo amado de massa igual a 0,16 g, que foi
purificado por CCS (eluente diclorometano 100%)naendimento igual a 68% (0,128 g;
0,68 mmol).

F.M.: G2H160,

MM: 192 g/mol

RMN de'H: (Tabela 17)

RMN de®*C: (Tabela 18)

IV (v, cmi%): 3341 (O-H alcool); 3029 (C-H C$p 2934, 2861 (C-H CSjp 1648 (C=C
alqueno); 1611, 1583, 1509, 1455 (C=C aromatic@3711220 (C-O); 996, 923 (C-H

alqueno monossubstituido)
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Metanossulfonato de 34-aliloxifenil)propila (34)

Procedimento descrito por Schuffze

A um baldo de 100 mL, cerrado com com tubo de ga@icionaram-se, gota a gota, 0,8 mL
(10,4 mmol) de cloreto de mesila a uma solucéo,fegl(5,2 mmol) d&83 e 1,44 mL de
trietilamina (10,4 mmol) em 30 mL de diclorometarodro sob banho de gelo. A reacao foi
mantida sob agitacdo magnética por 1,5 h e o térmiénreacdo foi evidenciado por CCD
(eluente diclorometano/ acetato de etila 2:1; sm@l vapor de iodo e solucéo etandlica de
H.SOy, a 15% v/v, e aquecimento a 100 °C). Metade deentd foi evaporada a temperatura
ambiente com auxilio de ar comprimido; o volumeréstabelecido adicionando-se 15 mL de
acetato de etila. Evaporou-se novamente o sohaétmetade do volume. Adicdo de acetato
de etila e evaporacdo do solvente foram repetideis oma vez. Entdo, adicionaram-se 30
mL de agua destilada a mistura que foi extraida @oetato de etila (3 x 50 mL). Lavou-se a
fase organica com solucao saturada de NaHCQ® 50 mL) e com agua destilada até pH 5. A
fase etérea foi secada com sulfato de sédio,ddtenevaporada em rotavapor. Foi obtido um
0leo amarelado com 100% de rendimgitd0 g; 5,20 mmol).

F.M.: Ci3H1804S

MM: 270 g/mol

RMN de'H: (Tabela 17)

RMN de®*C: (Tabela 18)
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IV (v, cmit): 3028 (C-H Csf); 2925, 2854 (C-H CSp 1648 (C=C alqueno); 1610, 1583,

1510 (C=C aromatico); 1349, 1169 (S=0 sulfonato)

3-0O-[3-(p-aliloxifenil)- n-propil]-1,2:5,6-a-D-glicofuranose (16h)

O derivadol6 h foi obtido de acordo com procedimento geral 1.aRowtilizados 0,96 g
(3,70 mmol) del5, 0,50 g (1,85 mmol) d&4 e 0,38 g (1,11 mmol) de BTBA. A mistura foi
mantida sob agitacdo magnética vigorosa e a temoparambiente por 30 h. Um oleo
amarelado de massa igual a 1,08 g foi obtido dipanio por CCS com rendimento igual a
73% (0,59 g; 1,35 mmol).

F.M.: CaH3407

MM: 434 g/mol

[a]o° -20 (c 1,0, acetona)

RMN de'H: (tabelas 5 e 6)

RMN de'®C: (Tabela 7)

IV (v, cm?): 2986, 2934 (C-H C$jp 1648 (C=C alqueno monossubstituido); 1611, 1583,

1510, 1455 (C=C aromético); 1071-1016 (C-O)
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3-O-[3-(p-aliloxifenil)- n-propil]- a,B-D-glicopiranose (17h)

O derivadol7 h foi obtido de acordo com procedimento geral 2.aRowtilizados 0,30 g
(0,69 mmol)del6h e 0,15 g de resina de troca catibnica Amberlit#® 1R0. A suspenséo foi
mantida sob agitacdo magnética e em refluxo pdn. Z3bteve-se um soélido amarelado que
foi purificado por CCS. Um solido branco de maggel a 0,20 g foi obtido e recristalizado
em acetona e 4gua com rendimento de 53%. (0A3Qgmmol).

F.M.: GigH2607

MM: 354 g/mol

Faixa de fusdo: 128,0-128,3 °C

[0]p® +8 — +18 (c 0,99, metanol)

RMN de'H: (tabelas 8 e 9)

RMN de'®C: (Tabela 10)

IV (v, cm?): 3496, 3146 (O-H &lcool); 2937, 2871 (C-H &spl650 (C=C alqueno

monossubstituido); 1610, 1580, 1509, 1445 (C=C atmm); 1081 — 991 (C-O)

5.2.12 Sintese de ®@-(undec-10-en-1-il)e,B-p-glicopiranose (1)

Undec-10-en-1-ol (3p
/\/\/\/\/\/OH

36
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Procedimento adotado por Nystron and Br&wn

A um balédo bitubulado de 50 mL, acoplado a um cosador de refluxo com tubo de CgCl
adicionou-se 0,20 g (5,4 mmol) de LiAJHA abertura lateral do baldo foi cerrada com um
septo de borracha. Em banho de gelo e sob agitaggnética, foram adicionados a reacao 5
mL de THF lentamente, com auxilio de uma seringeon/ando-se o desprendimento de
bolhas de K Acrescentou-se, entdo, uma solucéao de 0,20 § (fhol) de acido undec-10-
enoico 85 em 5 mL de THF lentamente a reacdo. Novamentgehoudesprendimento de
bolhas de KBl O banho de gelo foi retirado e 0 septo de boaacistituido por uma tampa de
vidro. A reacdao foi mantida sob refluxo por 1 hayaando foi observado o término da reacgéao.
A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCD (#ubexano/ acetato de etila 8:2;
revelador solucédo etandlica deS®d,, a 15% v/v, e aquecimento a 100 °C). A reacao foi
elaborada com adicdo de gelo para destruicdo dessxcde hidreto de litio, seguido da
adicdo de 5 mL de 4$0, 2 mol/L. A mistura foi extraida com éter etilico X330 mL) e
depois lavada com agua destilada até ser obseptddo 5. A fase etérea foi secada com
N&SQ,, filtrada e evaporada em rotavapor. Foi obtido @leo amarelado com 98% de
rendimento (0,182 g, 1,06 mmol).

F.M.: G1H2,0

MM: 170 g/mol

RMN de'H: (Tabela 19)

RMN de®*C: (Tabela 20)

IV (v, cmi%): 3327 (O-H &lcool); 3077 (C-H alqueno); 2950, 28&-H Csp); 1641 (C=C
alqueno); 1054 (C-O alcool primario); 992, 908 (Galqueno monossubstituido); 721 (CH

cadeia longa)
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Metanossulfonato de undec-10-en-1-ila (37
o—lsl,—CH
/\/\/\/\/\/ I 3
0

37

Procedimento realizado de acordo com Baurffann

Em banho de gelo, adicionaram-se 0,77 g (4,50 mde2p, 10 mL de piridina anidra e 0,7
mL (8,97 mmol) de cloreto de mesila a um baldo slen2, cerrado com com tubo de CaCl
A reacado foi mantida sob agitacdo magnética e emhdae gelo por 1 hora, quando foi
observado o término da reagdo. A evolugcdo da refmg@mcompanhada por CCD (eluente
hexano/ metanol 99:1; revelador solucao etanokcBb80,, a 15% v/v, e aquecimento a 100
°C). A reacao foi elaborada vertendo-se a mistorai@ erlenmeyer com gelo e em banho de
gelo. Adicionaram-se 20 mL de solucéo acido clarédragua 1:3. O pH ao final da adi¢cdo do
acido era igual a 1. Extraiu-se a mistura com 40xn8. de éter etilico, lavou-se a fase
organica com 2 x 30 mL de solucédo aquosa satuadaHCQ e, posteriormente, com agua
destilada até que o pH observado fosse igual a fasé orgéanica foi secada com,N@y,
filtrada e evaporada em rotavapor. Foi obtido uso@marelado com 90% de rendimento
(1,01 g, 3,45 mmol).

F.M.: CioH2405S

MM: 370 g/mol

RMN de'H: (Tabela 19)

RMN de'®C: (Tabela 20)

IV (v, cm?): 3070 (C-H alqueno); 2925, 2854 (C-H &sfi640 (C=C alqueno); 1351, 1175

(S=0 sulfonato); 972, 910 (C-H alqueno monossubdti); 721 (CH cadeia longa)
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3-0O-(undec-10-en-1-il)-1,2:5,6-di©-isopropilideno-a-p-glicofuranose (40

40 O%

O derivado40 foi obtido de acordo com procedimento geral 1aRkoutilizados 0,525 g (2,00
mmol) del5 e 1,0 g (4,00 mmol) d87. A mistura foi mantida sob agitacdo magnética
vigorosa, a temperatura ambiente por 4 dias. U &fearelado de massa igual a 1,20 g foi
obtido e purificado por CCS com rendimento iguébé6 (0,46 g; 1,09 mmol). Reacdo com
0,63 g (2,38 mmol) dé5 e 0,5 mL (4,76 mmol) de brometo de undec-10-ela-141),
seguindo o mesmo procedimento, durante 4 h, levobténcdo del0 com rendimento de
60% (0,59 g; 1,43 mmol).

F.M.: C3H4006

MM: 370 g/mol

[0]o?°-62 (c 1,0, acetona)

RMN de’H: (tabelas 5 e 6)

RMN de®*C: (Tabela 7)

IV (v, cm'): 3070 (C-H alqueno); 2986, 2926, 2855 (C-H {;sfi641 (C=C alqueno

monossubstituido); 1071-1019 (C-O); 722 ¢(iddeia longa)
3-O-(undec-10-en-1-il)ea,p-D-glicopiranose ()

OH
HO Q
/\/\/\/\/\/O OH

OH

I=
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O derivadol foi obtido de acordo com procedimento geral 2akoutilizados 0,39 g (0,94
mmol) de 40 e 0,25 g de resina de troca cationica Amberlitd [R0. A suspenséo foi
mantida sob agitacdo magnética e em refluxo pon.3Dbteve-se um sdlido amarelado de
massa igual a 0,24 g, que foi purificado por CCR. ddlido amarelado de massa igual a 0,19
g foi obtido e lavado com éter etilico. O produto@foi obtido como um soélido branco com
rendimento de 44%. (0,14 g; 0,42 mmol).

F.M.: Ci7H3206

MM: 370 g/mol

Faixa de fusdo: 122,8-124,7 °C lit.: 134-136 °C°

[0]p?°+6 — +22 (c 1,0, metanol)

RMN de'H: (tabelas 8 e 9)

RMN de'®C: (Tabela 10)

IV (v, cm?®): 3361 (O-H Alcool); 2924, 2851 (C-H Cyp 1644 (C=C alqueno

monossubstituido); 1069 - 1007 (C-O); 718 (@ddeia longa)
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Tabela 5 — Deslocamentos quimicdsde'H de derivados protegidos em CRCI

15~ 16 a 16 Db 16c 16d l6e 23 16f 169 16 h 42
H-1 594d 5,89d 591d 5,93d 587d 5,90 d 5,87d 87 8, 574d 5,88 d 590d
H-2 4,53 d 4,58 d 4,58d 4,55d 4,52 d 4,55d 4,52 d 524d, 4,54 d 4,49-452m 4,56d
H-3 4,29-438m| 4,17-496m 3,98-415m 3,92d 3,84d ,8848 3,85d 3,95-414m 3,80-4,13m 3,86d 4,29d
H-4 3,96-4,20m| 4,17-496m 3,98-4,15m 4,13-424m 3-384m| 416dd 3,98-415m 3,95-4,14/m  3,80-M18 3,96-4,15m| 3,97-4,18 m
H-5 4,38-4,52 m| 4,37 4. ap. 4,25-459m 4,39 g.ap. 4.2p. 4,34 g. ap. 4,31 g.ap. 4,30 4,29 g.ap. 4,36 4,28-4,36 m
H-6 3,96-4,20m| 4,17-496m 3,98-4,15m 4,13-424m 3-3834m| 3,97-412m 3,98-4,15m 3,95-414m 3834 | 3,96-415m| 3,97-4,18m
H-6’ 3,96-420m| 4,17-496m 3,98-4,15m 4,06 dd 3,834 | 3,97412m| 3,98-4,15m 3,954,14m 3,80-#18 3,96-4,15m| 3,97-4,18 m
H-a - 4,65d 4,25-459m 3,54-3,70;m  3,48-3,65m 3458 | 3,44-3,65m| 3,56-3,84m 3,30-3,75/m 3,591td ,864
H-a’ - 4,65d 4,25-459m 3,54-3,70;m  3,48-3,65m 3458 | 3,44-3,65m 3,56-3,84m 3,30-3,75/m 3,51td -
H-b - - 6,25 td 1,87-200m 1,31-1,58m 1,57-1,68 m 8XK2 1,26-1,62m| 3,69-4,13m 1,85qn -
H-c - - 6,63 d 2,76t 1,31-158m 1,38-145m 1,285l ,2621,62m| 3,69-413m 2,64t -
H-d - - - - 1,31-158m| 1,38-145m 1,285l 1,26-1,62lm - - -
H-e - - - - 1,31-158m| 157-168m 1,285l 1,79-1,86 ,70&d 7,10d -
H-f - - - - 342t 3,46-3,65m 1,28 sl 3,95-4,14Im 6483 6,84 d -
H-g - - - - 3,96 d 4,53 s 1,28 sl - - - -
H-h - - - - 5,88-5,96 m - 1,28 sl 6,69d 6,71s 4,4824m -
H-i - - - - 517dl - 2,02dl 6,80 d - 6,05 dtd -
H-i - - - - 5,26 dl - - - - - -
H-j - - - - - - 5,71-5,88 m - 3,32d 5,28 ddl -
H-j’ - - - - - - - - - 5,40 ddI -
H-k - - - - - - 4,99 d. ap. 6,71s 5,95 dtd - -
H-k’ - - - - - - 4,92 d. ap. - - - -
H-I - - - - - - - - 5,06 dl - -
H-I - - - - - - - - 5,07 dd - -
H-m - - - - - - - 3,33d - - -
H-n - - - - - - - 5,95 dtd - - -
H-o - - - - - - - 5,06 dl - - -
H-o’ - - - - - - - 5,07 dd - - -
OCHj3 - - - - - - - 3,84 3,85s - -
H arom - 7,33s 7,23-7,40m  7,23-7,36 m - 7,36s - - - - -
150s 1,49s 150s 155s 149s 153s 150s 49 1, 1,48 1,69 1,50
CH; 1,44s 143s 142s 149s 142s 1,46s 1,43s 42 1, 1,40 1,50 1,43
1,36s 137s 137s 1,40s 135s 1,38s 1,35s 34 1. 1,30 1,44 1,35
132s 1,30s 131s 1,36s 1,32s 1,34s 1,32s 31 1, 1,28 1,35 1,32
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Tabela 6 — Constantes de acoplamento (Hz) de desvarotegidos.

15 16a |16b 16¢c i16d i6e 23 16 f 169 16 h 42
Jio |35 3,7 3,6 3,7 3,6 3,8 3,5 3, 3,63 3,6 3,7
NEY - - - 3,0 2,6 3,1 2,5 - 2,87 3,3
Jas - 6,0; 1,5; - 59;16;|6,7;6,4;, | 7,4 6,3;6,8;6,0;6,4; | 58,7,5; | 6,0;
6,1;6,0 6,1;59 | 6,2 6,2 6,0 5,9 7,4,6,0 i
Js 6 - 6,0; 1,5; - 59;16;|6,7,6,4;, | 6,0;7,4, |6,3,6,8; | 60;6,4; | 58,75, | 6,0;
6,1; 6,0 6,1;59 | 6,2 6,0 6,2 6,0 5,9 7,4:6,0 i
Js6 - 6,0; 1,5; - 59;16;|6,7,64; | 6,0;7,4, |6,3,6,8;, | 6,0;6,4; | 58;7,5;, | 6,0;
6,1;6,0 6,1;59 | 6,2 6,0 6,2 6,0 5,9 7,4:6,0 i
Jso - - - 8,5 - - - - - - -
Jaa - 2,2 - - - - - - - 31,4 -
Jab - - - 6,5 - - - - - 6,6 -
Jo.c - 15,9 7,5 - - - - - 6,6 -
Je - - 6,4 - - 8,6 8,5
) ) ] (orto) (orto) ]
Jan - - - - 5,8 - - - - - -
Jhi - - 10,4 - - 8,7(orto), - 5,3 -
Jh.i - - - - 17,3 - - - - - -
Jij - - - - - - - - - 10,4 -
Jip - - - - - - - - - 17,3 -
Jik - - - - - - 9,0 - 6.6 - -
Jix - - - - - - 15,8 - - - -
Jiy - - - - - - - - - 1,5
Jkl - - - - - - - - 10,5 - -
Jur - - - - - - - - 17,0 - -
Jir - - - - - - - - 15 - -
Jmn - - - - - - - 6,6 - - -
Jn.o - - - - - - - 10,4 - - -
Jn.o' - - - - - - - 17,4 - - -
Joo - - - - - - - 1,6 - - -
Joro - - - - - - - - 8,6 8,5 -
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Tabela 7 — Deslocamentos quimicdsde*C de derivados protegidos em CRCI

15 16a 16b 16¢ 16d 16e 16f 1649 16h 40 42
C1 105,5 105,5 105,5 105,5 105,5 105,5 105,4 105,4 ,5105 105,5 105,4
c2 85,3 82,8 83,1 82,5 82,8 82,8 82,7 82,4 82,5 828 3,28
C3 75,2 81,9 814 82,3 82,3 82,3 82,3 82,3 82,3 8238 9,07
C4 81,4 81,5 814 81,5 81,4 814 81,4 81,3 81,4 814 1,28
C5 73,6 72,7 72,7 72,7 72,7 72,7 72,7 72,6 72,6 72,1 2,77
Cc6 67,8 67,6 67,6 67,5 67,4 67,4 67,4 67,4 67,5 674 7,36
Cc7 1119 111,9 1119 111,9 1119 1119 111,8 111,84 1,911 1119 1121
C8 109,8 109,2 109,2 109,1 109,1 109,1 109,0 109,1 ,1109 109,1 109,2
Ca - 72,6 71,1 69,5 70,8 70,7 0u 70,5 70,7 65,9 60,690 70,9 93,1
Cb - 137,8 12790u 1256 32,30u3l4 29,9 29,9 08 29 29,4 29,8 31,30u 31,6 33,9 -
Cc - 128,6 ou 127,8 132,8 31,40u32,83 26,20u26,1 ,2@626,1 26,0 66,9 31,30u31|6 26,2-29,9 -
Cd - 127,8 ou 128,4 136,8 1419 26,1 ou 26,2 26,1608 2 26,0 146,9 134,1 26,2-29|9 -
Ce - 128,0 128,8 ou 126,y 128,9 ou 128,5 29,9 29,998 29,8 112,50u 1136 129,6 26,2-29,9
Cf - - 126,70u 128, 128,50u 1289 70,5 70,70u70,5 69,2 120,7 114,8 26,2-29,9 -
Cg - - 127,9 ou 125,6 126,0 71,9 73,1 147,0 133,2 as7, | 26,2-29,9 -
Ch - - - - 135,2 138,8 113,40u112|6 112,50u113,69,46u69,0| 26,2-29,9 -
Ci - - - - 116,88 128,50u 127,8 120,6 149,5 133,7 2-28,9 -
Cj - - - - - 127,8 ou 1285 132,9 40,0 117,7 139,4
Ck - - - - - - 112,6 ou 113,4 137,8 - 114,3 -
Cl - - - - - - 149,6 115,8 - -
Cm - - - - - - 40,0 - - - -
Cn - - - - - - 137,9 - - - -
Co - - - - - - 1157 - - - -
OCHjs - - - - - - 56,1 56,0 - - -
27,0 27,0 27,0 27,0 27,0 27,0 27,0 27,0 27,0 270 7072
CHs; 26,9 26,9 27,0 27,0 26,9 26,9 26,9 26,3 26,4 26,9 6,972
26,4 26,4 26,4 26,4 26,4 26,4 26,4 25,5 25,6 266 6,472
25,3 25,3 25,7 25,6 25,6 25,6 25,6 - - 25,6 25,5
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Tabela 8 - Deslocamentos quimic8sde RMN de'H de derivados desprotegidos em+OD.

17 a* 17b 17 ¢ 17d 17 e 17 f 179 17 h 1

H-1 |434tp) |511d¢) |450d 507dd) |4,48s 4.99-5,09 my | 4,99-5,10 m| 4,45-4,49 m| 4,46 d p)
4,52 dl B) 4,46 d p) 4,47 d p) (o) (B)

H2 |3111324m| 324389 3,5337m 3,13-3,30 m 43,87 m| 3.15-3.85m 3,35-380 m 3.14-3,3§m 3,868
H-3 |3111324m| 324389 3,53,37|m 3,13-3,30 814-3,37 m| 3.15-3.85 m 3,35-3,80m 3.14-3,36 m 53,80 m
H4 |311-324m| 324389m 3,15-337m 3,13-3,30 m 43,87 m| 3.15-3.85m 3,35-380 m 3.14-3,3 m 3,858
H5 |311-324m| 324389 3,15-3,37|8,13-3,30 m| 3,14-3,37 m| 3.15-3.85 m 3,35-3,80m 3.14-3,36 m 53,80 m
H-6 | 3,70 ddi 3,24-380m 3,80-387m 3,76-396m 3,@B3n| 3.15-3.85m 3,35-3,80 In_ 3.78-3,88m _ 3,75-887
H-6 |3,39-351m| 3,24-3,89m 3,64dd 3,63 dd 3,63dd| 53.85m 3,35-3,80m 3,64 dd 3,63 dd
Ha |480s 452d 3,80-3,87 In3,76-3,96 m| 3,80-3,86 m| 3.15-3.85 m 3,99t 3,82t 3,75-3,87 m
H-b - 6,42 m 1,90 gn. ap| 1,62 sl 1,58-1,64m 1.62-m80 | 2,03-2,14m| 1,87 gn 1,61l
Hc | 7,237,43m| 6,65d 2,70t.ap.| 1,41l 1,37-1,43 147 di 4,09 t 2,641 1,32s
Hd | 7,237,43m - - 1,41l 137-1,43m 1,47 dl - - 2153
He |7,23743m| 7,41d 712:727m 1,62l 1,58-1,641162-1,80 m 6,70 d 711d 1,32s
H-f - 7,24 dd 712-727mh 3,44t 3,481 3,94t 6,88d | ,826l 1,32s
H-g - 7,31d 712-727m 3,76-3,96m 4/48s - - - 32
H-h - - - 5,80-6,00 m_ 7,33 s 6,69 d 6,76 d 4,45-4,49 32 s
H-i - - - 514d 7,33s - - 6,01 m 2,03 dI
H-i’ - - - 5,25 d - 6,83 d - - -
H-j - - - - 7,33s - 3,30d 5,22 dd 578 m
H-j - - - - - - - 5,37 ddi -
H-k - - - - - 6,76 d 594 m - 4,90 d
H-K’ - - - - - - - - 4,97d
H-| - - - - - - 4,99-5,10 m - -
H-I - - - - - - 4,99-5,10 m - -
H-m - - - - - 3,26 d - - -
H-n - - - - - 5,85-6,05 m - - -
H-0 - - - - - 4,99-5,09 m - - -
H-0’ - - - - - 4,99-5,09 m - - -
OCHs - - - - - 3,79 s 3,79 s - -
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Tabela 9 — Constantes de acoplamento (Hz) de diexsvdesprotegidos.

17a

17b

17c

17d

17 f

\]1,2

3.5 @

2,7 @)

\]1,2

7,3 B)

J3a4

6,9- ®)

570)

6.4 B)

7,2 @-)

Jas

\]5,6

\]5,6’

5,4

4,9

\]6,6’

11,8

11,6

\]a,b

6,2

\]b,c

7,4€e8,0(t. ap.)
6,5,8,1,74e6,6
(gn. ap.)

6,4

\]e,f

7,2 (orto)

6,5

8,1(orto)

Jih

1,7 (meta)

Jah

Jhi

6,9 (orto)

\]h,i'

8.1 (orto)

\]i’i

Jij

Jip

Jik

\]i’k

1,6 (meta)

6,0

\]i’k'

16,8

Ji

\]m,n

6,1
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Tabela 10 — Deslocamentos quimicd)sde'*C de derivados desprotegidos ems;OD.

17 a* 17 b 17 c 17 d 17 e 17 f 179 17 h 1
C1 96,9 @) 98,3 8) 98,4 @) 98,4 @) 98,4 @) 98,4 @) 94,2 @) 98,4 @) 98,4 @)
94,2 (@) 94,2 (@) 94,2 (@)
Cc2 85,30u 74,8 |86,0-71,7 86,6 ou 76,4 86,5 ou 76,4*| 86,6 ou 76,4 83,6 ou 732 | 83,8 0u 73,2 86,6 ou 76,4 86,5 ou 76,4
C3 76,70u69,9 |86,0-71,7 78,10u 71,6 78,10u71,6* 78,10u 71,6 73,90d 71| 73,9 0u 71,7 78,1 0u 71,6 78,1 0u 71,6
C4 74,8 ou 85,3 86,0—71,7A 76,4 ou 86,6 76,4 ou 86,5* 76,4 ou 86,6 73,2 0u 836 | 73,2 ou 83,8 76,4 ou 86,6 76,4 ou 86,5
C5 69,9 ou 76,7 86,0—71,7A 71,6 ou 78,1 71,6 ou 78,1* 71,6 ou 78,1 71,709%3| 71,7 ou 73,9 71,6 ou 78,1 71,6 ou 78,1
C6 61,1 62,8 62,9 62,9* 62,9 62’8 62,8 62,9 62,9
Ca 73,7 86,0—71,7A 73,6 74,30u 72,8 | 74,30u73,9 74,4 71,2 73,6 74,4
ou 71,5*
Cb 139,7 128,6 ou 128,83 33,5 31,4 ou 30,8 31,4 ou 30{831,3 ou 30,5 31,4 33,6 ou 32,5 35,0
Cc 1279 ou 127,54 138,6 33,5 27,2ou27,4* 27,30027) 27,1 0u 27,0 68,1 33,6 ou 32,5 27,3-30.8
Cd 127,50u 127,9 133,2 143,8 27,10u 27,2 27,008 27| 27,00u 27,1 148,3 136,0 27,3-30.8
Ce 127,1 129,6 ou 127,6 129,6 ou 129,4 31,4 ou 30,830,8 ou 31,4 30,50u 31,3 1139 ou 115,8 115,7 -20.8
Cf - 127,6 ou 129, 129,40u 1296 72,80u71,571,6 70,5 122,0 130,6 27,3-30.8
ou 74,3*
Cg - 128,30u 128, 126,8 71,50u 74,3 73,9 ou 74,3 148,4 134,6 158,3 27,3-30.8
ou 72,8*
Ch - - - 136,4 139,9 114,1 ou 115{1 115,8 ou 1113,9 969, 27,3-30.8
Ci - - - 117,2 129,50u 128, 122,0 150,9 135,3 31,5
Cj - - - - 128,90u 129,35 134,5 40,9 117,4 140,2
Ck - - - - 128,8 115,21 0u 114,1 139,3 - 114,9
Cl - - - - - 150,9 115,8 - -
Cm - - - - - 40,8 - - -
Cn - - - - - 139,3 - - -
Co - - - - - 115,8 - - -
OCHgs - - - - - 56,6 56,6 - -

* Espectro em DMSO'Sinais duplicados (dois anémeros) * Sinais refeeab andmerp *Sinais referentes ao anémero
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Tabela 11 - Deslocamentos quimicdsde'H em CDC} e constantes de

acoplamento (Hz) dos haléibe 22.

21 22
H-a 3,53 tJa= 6,5 Hz) 3,54t (,5=6,4 Hz)
H-b [ 1,60 qt{,= 6,5 Hz) 1,34-1,87 m
H-c 1,38-1,44 m 1,34-1,87 m
H-d 1,38-1,44 m 1,34-1,87 m
H-e 1,78 qtJy.= Jes= 6,8 Hz) | 1,34-1,87 m
Hf [343t 3,58 tds 6= 6,7 Hz)
H-g 3,96 d.ap.Jy= 5,6 Hz) 4,60 dJy = 12,4 Hz)
H-g’ - 4,60d
H-h 5,82-6,02 m -
H-i 5,17 dl {,=10,3 Hz) 7,33 s
H-@ [526 dd QOny= 15,6 Hz -
Jii=1,6 Hz)
H-j - 7,33 s
H-k - 7,33 s

Tabela 12 - Deslocamentos quimicdgsde**C
em CDgUtos haletogl e 22

21 22
Ca 45,2 45,2
Cb 29,8 29,8
Cc 26,900 25,7| 26,9 ou 25,1
Cd 2570U26,9 25,269
Ce 32,7 32,7
Cf 70,4 70,4
Cg 71,9 73,0
Ch 135,2 138,8
Ci 116,9 128,5 ou 127,8
Cj - 127,8 ou 128,5
Ck - 127,7

TLT



M X ocH mij X
¢ f . X Hg X f 3 . . Hy N | OCH3 )\(\@OCHg
H.CoB o/\e/\c/\a/cI Hy i < O/\e/\c/\a/CI Hy < O/\/\/\/' /\/\)\(Fb
23 24
Tabela 13 — Deslocamentos quimicisde'H em CDC} e constantes de acoplamento (HzR8e24, 25 e 39.
23 24 25 39
H-a 3,55 t{a=6,4Hz) | 3,54 tdy= 6,6 HZ) 3,19 tla= 7,0 Hz) 4,93-5,12 m (H-a e H-a
H-b 1,78 sl 1,82 dl 1,84 m 5,80-5,97 m
H-c 1,48 dl 1,50 m 1,46 m 2,06-2,16 m
H-d 1,48 di 1,50 m 1,46 m 1,51-1,62 m
H-e 1,78 sl 1,82 dl 1,84 dl 1,77-1,88 m
H-f 4,241 0.:=6,5Hz) | 3,99t ¢=6,6 Hz) 3,98 tJ.s= 6,6 HZ) 3,99 tJs= 6,7 HZ)
H-g - - - -
H-h - 6,70 d Jone= 8,7 Hz) 6,70 dJono= 8,7 Hz) 6,70 dJono= 8,7 Hz)
H-i - 6,80 d 6,80 d 6,75d
_J - - - -
H-k - 6,71s 6,71s 6,71s
H-| - - - -
H-m - 3,33dynn=6,0Hz) | 3,33dXn,=6,6Hz) | 3,33 dJn+~ 6,7 Hz)
H-n - 5,96 dtd {,~10,3 Hz; | 5,94 dtd §, ~10,4 Hz; | 5,80-5,97 m
Jnyo’ = 17,4 HZ) Jnyo’ = 17,4 HZ)
H-o - 5,06 dI 5,06 dI 4,93-5,12 m
H-o’ - 507dd (do=1,5Hz)| 507dd (L =1,6Hz)| 4,93-512m
CHs;(Ms) | 3,02s - - -
OCH; - 3,84 3,85 3,85s

)
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Tabela 14 — Deslocamentos quimicd)sde *C em CDC4 de23, 24, 25 e 39.

23 24 25 39
Ca 45,0 45,2 7,1 1149 ou 115,8
Cb 29,1 29,3 25,2 ou 29,2 137,9 ou 138,8
Cc 24,9 25,5 29,2 ou 25,2 33,7
Cd 26,4 26,8 30,4 25,5
Ce 32,4 32,7 33,6 28,9
Cf 70,0 69,1 69,1 69,2
Cg - 147,0 147,0 147,1
Ch - 113,50u112,6/ 113,50ullZ26 112,6 0ull34
Ci - 120,6 120,6 120,6
Cj - 133,0 133,0 132,9
Ck - 112,6 ou113,5| 112,6 ou113,5 113,40ull2,6
Cl - 149,6 149,6 149,6
Cm - 40,0 40,0 40,0
Cn - 137,9 137,9 138,8 ou 137,9
Co - 115,7 115,7 115,8 ou 114,9
CHs |375 - - -
OCHs; - 56,1 56,1 56,1
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Tabela 16 - Deslocamentos quimicdsde*C em CDC}

de7e28.
27 28

Ca 65,6 64,9
Cb 29,0 29,2

Cc - 67,2

Cd - 146,4

Ce - 114,2 ou 112,6
Cf - 121,3

Cg - 133,9

Ch - 112,6 ou 114,2
Ci - 149,7

Cj - 40,0
Ck - 137,7

Cl - 115,9

ChH 37,4 37,1

OCH - 56,0

27e28.
27 28
H-a 4,37 t Jap= 5,9 HZ) 4,11 tJap= 5,9 HZ)
H-b 2,20 gn 2,24 qnlf{ b= Jpc=5,9
Hz)
H-c - 4471
H-d - -
H-e - 6,71 d (o = 8,6 Hz)
H-f - 6,83d
H-g - -
H-h - 6,72 s
H-i - -
H-j - 3,33 d (g« = 6,6 Hz)
H-k - 5,95 dtd (J, = 10,7 Hz;
Jr =17,0 Hz)
H-I - 507dl (§y =1,5Hz)
H-I - 5,08 dl
CHs 3,06 s 2,99 s
OCH;s; - 3,84 s

V.1
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Tabela 17 - Deslocamentos quimicdsde'H e constantes de acoplamento dos derivaf@s34.

30 31* 32 33’ 34°
H-a 6,29d 2,44t 3,36-3,45m 3,65t 4,21t
(Jrans= 15,5 Hz) (Jap=7,6 HZ) (Jap=6,4 HZ2) (Jap=6,7 HZ2)
H-b 7,51d 2,71t 1,66 gn 1,85t 2,03gn
(Jap=dc=7,1Hz) | (I=7,7 HZ) (Jb,.= 6,7 HZ)
H-c - - 2,45-2,53 m 2,64t 2,69t
H-d 7,51 d Jorio = 8,4 Hz) | 6,93 (o = 8,3 HZ) - - -
H-e 6,80d 6,60 6,97 ddio=8,4 Hz) | 7,10 dXo=8,6 Hz) | 7,09 dJyri0 = 8,6 HZ)
H-f - - 6,67 d 6,80 d 6,85d
H-g - - - - -
H-h - - - 451tddhi=5,3Hz; |4,51d0n=4,0Hz)
Jh,j = Jh,J =14 HZ)
H-i - - - 6,05 dtd §;;=10,4 6,05 dtd §;;=10,4
Hz; Jj = 17,2 Hz) Hz; Jj = 17,3 Hz)
H-j - - - 5,30 dtd J;; = 3,0 5,28 0y = 1,4 Hz)
Hz)
H-j’ - - - 5,40 dtd 5,40 dd
ArOH 9,98 s - 9,12 s - -
COOH 12,10 sl - - - -
CHon - - 4,43 t OOH,a: 7,6 HZ) 1,68 S -
CHs; - - - 2,98 s

= espectro em DMSOGd espectro em CEDD

*espectro em CDGI

G/1



Tabela 18 - Deslocamentos quimicdsde**C dos derivado81 a34.

iy 32 33 34
Ca 37,3 60,2 62,4 69,4 ou 69,0
Cb 31,4 34,7 34,7 30,9 ou 30,7
Cc 133,1 30,8 31,3 30,7 ou 30,9
Cd 130,4 132,2 134,2 132,6
Ce 116,3 129,1 129,5 129,5
Cf 156,8 115,0 115,0 115,0
Cg - 155,2 157,0 157,2
Ch - - 69,0 69,4 ou 69,0
Ci - - 133,6 133,5
Cj - - 118,0 117,7
COOH 177,1 - - -
CH3 - - - 37,4
e$pectro em CEDD = espectro em DMSOegd * espectro em CDGI

9.7



Tabela 19 - Deslocamentos quimicdsde'H em CDC} de36 e 37.

H\kl | g e (o a (“)
Hk T B Y 4 b O$CHs
Hj (@]

Tabela 20 - Deslocamentos quimicdgsde**C
em CDgUde36e37.

36 37
H-a |3,61t0ap=6,5Hz) 4,22 tdap= 6,5 Hz)
H-b 1,16-1,55m 1,75m
H-c 1,16-1,55m 1,30 sl
H-d 1,16-1,55m 1,30 sl
H-e 1,16-1,55m 1,30 sl
H-f 1,16-1,55m 1,30 sl
H-g | 1,16-1,55m 1,30 sl
H-h 1,16-1,55m 1,30 sl
H-i 2,04 dI 2,04 dl
H-j 5,81 dtd Oi,j =6,5 HZ;Jj,k = 5,81 dtd ai,j: 6,4 HZ;Jj,k:
10,2 Hz;J; = 16,9 Hz) 8,9 Hz;J; = 15,7 Hz)
H-K | 4,92 d 0xe= 0,9 HD 4,93 dI
H-k [4,98d 4,99 dl
CHs - 3,00 s

36 37
Ca 63.1 704
Cb 329 375
Ce 29.7-25.9 29.3-256
Cd 297-25.9 | 293-256
Ce 29.7-25.9 29.3-25.6
C 29.7-259 29.3-25.6
Cg 29.7-25.9 293-256
ch 29.7-25.9 29.3-25.6
Ci 339 339
C) 139 4 1393
Ck 1143 1143
% : 295

LLT



Tabela 21 - Deslocamentos quimicsde'H

em CDgUde38.
38

H-1 5,89d ;.= 3,8 Hz)
H-2 4,49d
H-3 3,48-4,14 m
H-4 3,48-4,14 m
H-5 3,48-4,14 m
H-6 3,48-4,14 m
H-6’ 3,48-4,14 m
H-a 3,48-4,14 m
H-b 1,91 qt Ja = Jo= 7,2 HZ)
H-c 2,681
H arom 7,15-7,31m
CHs 1,48 s

1,34 s
2 OH 3,48-4,14 m

Tabela 22 - Deslocamentos quimicdsde

CHs
CHs

¥ em CDC} de38.

38

C1 105,2
C2 82,9 ou 82,1 ou 80,1
C3 82,1 ou 80,1 ou 82,9
C4 80,1 ou 82,9 ou 82,1
C5 69,6
C6 64,6
C7 111,9
Ca 69,6
Ch 31,3
Cc 32,3
Cd 1415
Ce 128,6
Cf 128.,6
Cg 126,2
CHs 26,9

26,3

8.7
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6 CONCLUSOES

Neste trabalho foram sintetizadas e avaliadas quansua atividade antiplasmodial nove
substancias derivadas daeglicose, das quais sete sao inéditdg -h). Os derivados
protegidos foram obtidos por reacdo de alquilagdodidicetonidedl5 com catalise por
transferéncia de fase, utilizando-se como agentgslantes brometos comerciais, além de
haletos e mesilatos obtidos por sintese. Na seijéos produtos de alquilacdo foram
desprotegidos por hidrélise acida em reacgéo catiipor Amberlite IRA-120, fornecendo os
produtos planejados. Os rendimentos das reacOasopsencao desses derivados nao foram

otimizados.

Nos testes de atividade antiplasmodidla e 17 h apresentaram inibicdo do crescimento dos
parasitas com l§ de 18 uM e 37 uM, respectivamente. O protétipb ndo apresentou
atividade. Todavia, esses resultados ainda precsganmelhorados, tendo em vista que a
cloroquina apresentou $gde 0,6uM nos experimentos de atividade antiplasmodial.sBes
modo, mais estudos precisam ser realizados patasssvolver novas substancias inibidoras

de PfHT1 com potencial interesse terapéutico.
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