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RESUMO

Os macrociclos sédo substancias que apresentam importantes atividades bioldgicas. A variedade
estrutural de macrociclos bioativos pode ser observada comparando-se as estruturas dos
famacos ciclosporina, erithromicina A, vancomicina e anfotericiana B. Entre os macrociclos
bioativos encontram-se as macrolactamas como a vicenistatina, o pimecrolimus e outras. Muitas
macrolactamas estdo sendo submetidas a ensaios biolégicos, testes clinicos ou ja fazem parte
do arsenal terapéutico. Embora a sintese de macrocilos seja considerada um dos maiores
desafios da sintese organica, muitos grupos tém se dedicado a sintese dessas substancias
devido a diversidade estrutural e do potencial de atividade bioldgica. Diferentes métodos de
sintese vém sendo empregados na obtencdo de macrolactamas, entre eles o de carbociclizagédo
radicalar mediada por hidreto de tri-n-butilestanho. Considerando o desafio que constitui a
sintese de macrociclos e o potencial de aplicacdo destas substancias, o grupo de pesquisa do
“Laboratério de Quimica Farmacéutica/Faculdade de Farmacia/lUFMG” em conjunto com o
“‘Departamento de Quimica/ICEXUFMG” (QF/DQ/UFMG) vem investigando as reagdes de
carbociclizagéo radicalar mediadas Bu;SnH usando haletos organicos como precursores para
sintetizar macrociclos, especialmente benzomacrolactamas derivadas de carboidratos.
Macrolactamas formadas por ciclizagdo 11-, 12- e 20-endo foram obtidas a partir de orto-
iodobenzamidas contendo uma unidade de carboidrato e o grupo O-aliloxila. A benzamida 4-O-
allil-2,3-di-O-benzil-6-desox-6-(2-iodobenzolamino)-a-D-glicopiranosideo de metila levou a uma
benzomacrolactama por ciclizagdo 11-endo (40% e rendimento). No ambito deste programa de
pesquisa, foi sintetizada a meta-iodobenzamida 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-desox-6-(3-
iodobenzolamino)-a-D-glicopiranosideo de metila (9) em oito etapas a partir do  «-D-
glicopiranosideo de metila. A benzamide 9 foi submetida a quatro reagdes com Bu;SnH em
duas condicoes diferentes (diluicdo e tempo de adicdo da solucdo de Bus;SnH/AIBN). Nao
foram isoladas macrolactamas e sim o produto de hidrogendlise e um composto inesperado: 4-
O-alil-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-6-(3-fenillbenzoilamino)-a-D-glicopiranosideo  de metila (13). A
estrutura de 13 foi elucidada com base em seus espectros de RMN '"H, RMN *C, DEPT, COSY,
HMQC, HMBC e de massas de alta resolugéo. Foi proposto um mecanismo para a formagao de
13, envolvendo adi¢ao do radical arila, formado a partir de 9, ao benzeno, solvente da reagao,
seguido de eliminagdo do hidrogénio orto ao novo radical. Duas hipéteses foram apresentadas

para justificar os diferentes resultados das reagdes de orto- e meta-iodobenzamidas.

Palavras-chave: bifenilas, ciclizagdo de radicais arila, aliloxiiodobenzamidas



ABSTRACT

Macrocyclic natural products often display remarkable biological activities. The variety in
structure of macrocycles is demonstrated by comparing the drugs cyclosporine, erythromicyn A,
vancomycin and amphotericin B. Among macrocycles with biological activities, there are the
macrolactams, as vicenistatin, pimecrolimus and others. Many macrolactams are under
biological screening, clinical study or already constitute marketed drugs. Although macrocycles
synthesis is considered one of the greatest challenges in organic synthesis, the immense
chemical diversity and the bioactive potential of these compounds have been stimulating their
synthesis investigation. Different synthetic methods have been employed to obtain
macrolactams and the tri-n-butyltin hydride-mediated radicalar carbocyclization reactions have
been applied to obtain these compounds. In view of the potential applications of macrolactams
and the synthetic challenge they present, the research group of “Laboratério de Quimica
Farmacéutica/Faculdade de Farmacia/lUFMG” in partnership with “Departamento de
Quimica/ICEXUFMG” (QF/DQ/UFMG) have studied the BuzSnH-mediated radical cyclizations
using unsaturated organohalides as precursor to synthesize macrocycles, especially
benzomacrolactams derived from carbohydrate It was found that ortho-iodobenzamides with a
carbohydrate unit and an allyloxy group furnish benzomacrolactams with 11-, 12- and 20-
membered ring by regioselective endo aryl radical cyclization. The benzamide methyl 4-O-allyl-
2,3-di-O-benzyl-6-deoxy-6-(2-iodobenzoylamino)-a-D-glucopyranoside furnished a
benzomacrolactam by 11-endo cyclization (40%). Carrying on this research program, it was
synthesized the  meta-iodobenzamide methyl  4-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-6-deoxy-6-(3-
iodobenzoylamino)-a-D-glucopyranoside (9) in eight conventional synthetic steps using methyl
o-D-glucopyranoside as starting material. The benzamide 9 was undergone to four Bu;SnH-
mediated reactions in two different conditions (concentration and addition time). Macrolactams
were not isolated from any reaction. These reactions formed hydrogenolysis product together
with a surprising biphenyl compound [methyl 4-O-allyl-2,3-di-O-benzyl-6-deoxy-6-(3-
penylbenzoylamino)-a-D-glucopiranoside (13). The structure of this new biphenyl product was
elucidated by "H and "*C NMR spectroscopy, DEPT, COSY, HMQC and HMBC experiments and
ESI-MS/MS. A radical addition-elimination process for the formation of 13 and an explanation for
the different outcomes for radical reactions of ortho- or meta-allyloxyiodobenzamides are

presented.

Keywords: biphenyl compound, aryl radical cyclization, sugar-allyloxyiodobenzamides
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1 INTRODUGAO

1.1 Macrociclos e atividade biolégica

Os macrociclos constituem uma importante classe de compostos organicos, sobretudo
devido as suas atividades biologicas (RAMASESHAN et al., 2000; BLANKENSTEIN;
ZHU, 2005; WESSJOHANN et al., 2005).

Embora os macrociclos com atividade biolégica sejam muito diferentes em termos
estruturais, todos apresentam uma propriedade comum: a restricdo conformacional em
relacdo a compostos de cadeia aberta (RAMASESHAN et al., 2000; STACHEL et al.,
2006). Substéncias bioativas, restritas conformacionalmente, fornecem informagdes
sobre a conformacao farmacoférica de compostos flexiveis, o que € de utilidade para o
planejamento de andlogos mais ativos (RAMASESHAN et al, 2000; BARREIRO;
FRAGA, 2001).

Inimeros produtos naturais macrociclicos apresentam notavel atividade biologica, e
muitos desses compostos, ou seus derivados, sao usados como farmacos. A ocorréncia
relativamente alta de macrociclos bioativos pode ser relacionada ao equilibrio entre a
restricdo conformacional e a flexibilidade em relagdo aos compostos aciclicos, o que
contribui para reduzir a diminuicdo de entropia da ligacao ao receptor e favorecer a
“ligacao 6tima” ao alvo molecular (WESSJOHANN et al., 2004).

A variedade de estrutura e de atividade biolégica dos macrociclos pode ser constatada
quando se comparam, por exemplo, as epotilonas, anticancerigenos; a eritromicina,
antibacteriano; a rifampicina, antibacteriano e a anfotericina B, antifungico (figura 1.1)
(RAMASESHAN et al, 2000; WESSJOHANN et al., 2004; BLANKENSTEIN; ZHU,
2005).
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Figura 1.1 — Substancias macrociclicas com atividade biolégica.

Entre os compostos macrociclicos bioativos, varios sao macrolactamas, conforme se
pode verificar em artigo de revisdo (FARACO et al., 2008). A titulo de exemplo, seréo
apresentadas as estruturas e as atividades bioldgicas de algumas macrolactamas

bioativas.

A ciclosporina (figura 1.2), um imunomodulador de uso sistémico, foi isolada de cultura
de Tolypocladium inflatum e se tornou o primeiro agente imunossupressor clinicamente
ativo em células T, revolucionando, no inicio da década de 80, a terapia
imunossupressiva em transplantes. A ciclosporina atua inibindo a ativagcdo do fator
nuclear de células T ativadas (NF-ATp), impedindo a transcricdo de interleucinas
(BORNHOVD, 2001).

Sirolimus (figura 1.2) é outra macrolactama imunomoduladora, também chamada de
rapamicina. Este farmaco € um metabdlito secundario fungico e interfere no ciclo celular
em uma fase posterior a interferéncia verificada para a ciclosporina (figura 1.2)
(BORNHOVD, 2001).
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RAPAMICINA CICLOSPORINA

Figura 1.2 — Macrolactamas com atividade imunomoduladora.

A ascomicina (figura 1.3) é uma macrolactama imunomoduladora e antifungica isolada
de culturas de Streptomyces hygroscopicus (BULUSU et al., 2004). O tacrolimo,
macrolactama estruturalmente relacionada a ascomicina, foi isolado do caldo de
fermentacdo de Streptomyces tsukubaensis. Este composto possui poderosa atividade
imunossupressora, de 10 a 100 vezes maior que a do conhecido agente supressor
ciclosporina (figura 1.2) (KAWAI et al., 1993). O tacrolimo é utilizado em pacientes
transplantados de figado, coragéo, rim e pulmdo e no tratamento de doengas auto-
imunes (IZUISHI et al., 2003). O pimecrolimo € um imunomodulador derivado da
ascomicina, desenvolvido especialmente para o tratamento de doencas inflamatérias da
pele, dermatites atépicas e alérgicas (ZUBERBIER et al., 2001; BULUSU, et al., 2004).
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ASCOMICINA TACROLIMO PIMECROLIMO

Figura 1.3 — Macrolactamas imunomoduladoras: ascomicina, tacrolimo e pimecrolimo.

O antibidtico antitumoral vicenistatina (figura 1.4), produzido por uma linhagem de
Streptomyces sp. € uma lactama de 20 membros ligada a um aminoagucar. Sua
atividade antitumoral foi demonstrada contra certos canceres de c6lon humano e contra
leucemia humana (OTSUKA et al., 1998; ARAI et al., 1998).

Uma nova classe de potentes agentes antifungicos foi isolada por Hedge e
colaboradores. Faz parte desta classe a substancia Sch 38516 (figura 1.4), isolada dos
produtos de fermentagcéo de Actinomadura sp. Este antifungico é formado por um anel
lactdmico macrociclico de 14 membros ligado a uma molécula de agucar e demonstrou

atividade antifungica contra Candida sp. e contra dermatéfitos (HEDGE et al., 1990).

A macrolactama verucopeptina, produto de fermentacdo de Actinomadura
verruscospora, € um poderoso antibiético antitumoral, com atividade contra melanomas
(HALE et al., 2001).
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Figura 1.4 — Macrolactamas bioativas.

Dos produtos de fermentacdo de cepas de Tu 6239, uma nova espécie de
Streptomyces, foram isoladas trés macrolactamas: ripromicina, ikarugamicina e um
epoxido da ikarugamicina (figura 1.5). Essas trés substancias apresentam atividade
antibidtica contra bactérias Gram positivas e efeito citostatico sobre diferentes tipos de
células tumorais humanas (BERTASSO et al., 2003).
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Figura 1.5 — Macrolactamas ripromicina, ikarugamicina e seu epdxido.

1.2 Macrociclizagao radicalar mediada por hidreto de tri-n-butilestanho

Embora a sintese de macrociclos seja considerada um dos desafios da sintese
organica, diversos grupos de pesquisa tém se dedicado a sintese desses potenciais
agentes bioativos (BLANKENSTEIN; ZHU, 2005).

O sucesso na sintese dos macrociclos depende fundamentalmente da tendéncia de os
grupos do substrato que reagem entre si adquirirem disposicdo espacial adequada.
Fatores importantes que restringem a liberdade rotacional e podem favorecer uma
conformagao apropriada para a ciclizagdo em detrimento de outras, sdo as interagdes
intramoleculares, como as eletrostaticas e ligagcdes de hidrogénio, e as forcas de
repulsao estérica e eletréonica. O substrato a ser ciclizado pode apresentar previamente,
por suas caracteristicas estruturais, a pré-organizagdo necessaria para a ciclizagao ou a
introducado de elemento(s) que a favorega pode ser planejada (BLANKENSTEIN; ZHU,
2005).

Diferentes métodos de sintese tém sido empregados para a obtengdo de macrociclos e,
na maioria deles, sdo preconizadas condi¢cdes de alta diluicdo, a fim de se evitar

oligomerizagdes resultantes de reagdes intermoleculares (BLANKENSTEIN; ZHU,
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2005). Um dos métodos utilizados envolve a carbociclizagédo radicalar (ROXBURGH,
1995; HANDA; PATTENDEN, 1997) e o reagente mais usado para gerar radicais
nessas reagcdes é o hidreto de tri-n-butilestanho (BuzsSnH) (BOWMAN et al., 2000;
ALLIN et al., 2002; BOWMAN et al., 2002; JESSOP et al., 2003).

Um produto ciclico reduzido pode ser formado via mecanismo radicalar a partir de um
precursor contendo halogénio e insaturagcdo. Nestas reagcdes o radical tri-butilestanila,
proveniente do BusSnH, atua como gerador de um radical no precursor, por meio da
quebra homolitica da ligagdo carbono halogénio. Ocorre ciclizagdo do modo endo ou
exo por ataque do radical a ligagdo multipla e, por fim, ha redugéo do radical ciclico pela
captura de um hidrogénio do hidreto de tri-n-butilestanho (figura 1.6) (ALLIN et al.,
2002).

1) Bu3S/n‘—H " Bugsn. 2) Bussn. /;XL@/Y - BusSnX é /
n
n

: '/ endo

S )
( &n e An\H 4 "~ SnBus

X0 ( 7SnBU3 —_— >

CFn

exo

S N U RN
‘\ a " endo ¢ = n

Figura 1.6 - Mecanismo geral de ciclizagao radicalar mediada por hidreto de tri-n-

butilestanho.

Embora a construgdo de anéis pequenos por reagédo de carbociclizagao radicalar seja
bem documentada na literatura (BECKWITH; GARA, 1975; GIESE, 1983; GIESE, 1986;
BOWMAN et al., 1988; CURRAN, 1988, ESCOLANO; JONES, 2000; ISHIBASHI et al.,
2000), os relatos de macrociclizagbes sao limitados (HANDA; PATTENDEN, 1997;
BARALJU et al., 2005).
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Halobenzenos substituidos em posi¢céo orto com grupos alquenila tém sido amplamente
utilizados para a sintese de compostos contendo ciclos fundidos a anéis aromaticos
(ISHIBASHI et al.,, 1997). Nestas reagbes, sao obtidos os produtos provenientes das

ciclizagdes dos modos endo e/ou exo e os de hidrogendlise (figura 1.7).

/X m |
Ox R R Bu;Sn- 3SnX R Bu;SnH Bu,Sne H R R
X = Halogénio \ Hidrogenolise

R R
Bu;3Sne  Bu;SnH Bu SnH Bu;Sn K R

endo R R exo

Figura 1.7 - Produtos da reagéo de orto-haloalquenilbenzenos com BuszSnH.

Os relatos de construcdo de anéis de cinco e seis membros fundidos a anéis
aromaticos por reacdo de ciclizagdao mediada por BusSnH também sdo encontrados
amplamente na literatura (BECKWITH; GARA, 1975; BOWMAN et al., 1988; JONES;
WILKINSON, 1992; SCHULTZ et al., 1993; JONES et al., 1994; ISHIBASHI et al., 1997;
BRUNTON; JONES, 2000; ISHIBASHI et al, 2000; JIA; LOWN, 2000; ISHIBASHI et al.,
2001; BECKWITH et al., 2004; KURONO et al., 2004). Por outro lado, somente a partir
da década de 90 as reagbes de carbociclizagdo radicalar mediadas por BuzSnH
passaram a ser usadas para a obtencao de ciclos com mais de seis membros fundidos
a anéis benzénicos (GHOSH; GHATAK, 1995; HANDA.; PATTENDEN, 1997; GIBSON
et al., 1997; NANDI et al., 2001; NANDI; CHATTOPADHYAY, 2002; BALRAJU et al,;
2005).

Reagdo de bromoalil e bromobutenilcicloexandis com BusSnH conduziu a compostos
ciclicos fundidos a anéis aromaticos, por meio de ciclizacdo 9-endo de radicais arila
(figura 1.8) (GHOSH; GHATAK, 1995).
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Figura 1.8 — Ciclizagbes 9-endo a partir de bromoalil e bromobutenilcicloexanais.

Por reagéo de iodobenzenos contendo uma cadeia derivada de aminoacido na posicao
orto, com BuzSnH foram obtidos compostos ciclicos de seis a nove membros, formados
pelo modo endo (figura 1.9) (GIBSON et al., 1997).

B Roc
N come COMe . n=0 (79%)
2 Bu;SnH, AIBN b: n=1 (73%)
\“/ — > c: n=2 (71%)
Benzeno, refluxo d: n=3 (52%)
I

Figura 1.9 — Sintese de ciclos de seis a nove membros.

Nandi e colaboradores (NANDI et al, 2001) obtiveram ciclos fundidos a anéis
aromaticos a partir de derivados da D-glicose (figura 1.10). Nos substratos em que a
relacdo dos substituintes envolvidos na ciclizagao é cis, as ciclizagdes ocorreram sem
dificuldade e os rendimentos dos ftriciclos variaram entre 50 e 58%. Os produtos de
ciclizagao dos substratos trans foram obtidos com rendimentos bem inferiores (15-20%)
e sob condi¢des de alta diluigdo e adigdo muito lenta do hidreto de tri-n-butilestanho (8
horas). Estes resultados mostram que as ciclizagdes de derivados de carboidratos
podem ser estereosseletivas (NANDI et al., 2001). Entretanto, na sintese de triciclos a

partir de derivados da D-manose de configuragao frans, os rendimentos dos produtos de
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ciclizacédo 8-endo variaram entre 60-75% (figura 1.10) (NANDI; CHATTOPADHYAY,
2002).

Bu,SnH, AIBN

-

Benzeno, refluxo
10 mmol/L

D-glicose cis 8-Endo (50-58%)
a: R1=R2=H; b: R1=H, R2=OMe; c: R1=R2=0OMe; d: R1+R2=0CH,0

Bu3;SnH, AIBN

Py

Benzeno, refluxo
4 mmol/L

D-glicose trans 8-Endo (15-20%)
a: R1=R2=H; b: R1=H, R2=OMe; c: R1=R2=0OMe; d: R1+R2=0CH,0

OCH,
Bu;SnH, AIBN

Py

Benzeno, refluxo

R
o 0#
D'manose trans ; 8-Endo (60-75%)

a: R1=R2=H; b: R1=H, R2=OMe; c: R1=R2=0Me; d: R1+R2=0CH,0

Figura 1.10 — Sintese de triciclos derivados de carboidratos.

A sintese de peptideos ciclicos de 14 e 17 membros, formados pelo modo endo, foi
descrita por Balraju e colaboradores (BALRAJU et al., 2005) e envolveu reagdo de
meta-bromobenzenos (figura 1.11) com BusSnH e AIBN em benzeno. Acredita-se que a
existéncia de ligagbes de hidrogénio intramoleculares no peptideo aciclicos entre o
hidrogénio dos N-H e o oxigénio da carbonila seja fundamental para a ciclizagcao.
Precursores em que o grupo NH benzilico foi substituido por oxigénio, onde ndo ha a
possibilidade de formacdo deste tipo de ligagdo de hidrogénio intramolecular,
mostraram-se incapazes de sofrer macrociclizagcdo nas mesmas condicdes de reagao
(figura 1.11) (BALRAJU et al., 2005).
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Figura 1.11 — Sintese de ciclopeptideos por reagao de carbociclizagao radicalar.

1.3 Estudos de reagoes de carbociclizagao radicalar com aliloxiiodobenzamidas
derivadas de carboidratos realizados pelo grupo de pesquisa de Quimica
Farmacéutica/FaFar/UFMG e do Departamento de Quimica/ICEx/UFMG.

A sintese de moléculas com pureza enantiomérica € um dos principais alvos da quimica
organica moderna (MARCO-CONTELLES et al., 1998), sobretudo quando se trata da
sintese de substancias com atividade biolégica (BARREIRO et al., 1997; BARREIRO;
FRAGA, 2001).

Os carboidratos, além de serem facilmente acessiveis e, em sua maioria, baratos, sdo

obtidos com pureza enantiomérica. As hidroxilas destes compostos poliidroxilados
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apresentam reatividades diferentes, o que possibilita desenvolver transformacgdes
regiosseletivas de suas hidroxilas. Essas caracteristicas tornam os carboidratos
atrativos como materiais de partida para a sintese de substancias polifuncionalizadas e
enantiomericamente puras (BINKLEY, 1988; COLLINS; FERRIER, 1995).

A reacao de carbociclizagao radicalar mediada por Bu3sSnH, além de ser relativamente
simples do ponto de vista operacional (MARCO-CONTELLES et al, 1998), tem sido
usada com sucesso na sintese de compostos ciclicos enantiomericamente puros e
altamente funcionalizados (BECKWITH; GARA, 1975; JONES; WILKINSON, 1992;
ISHIBASHI et al., 1997; BRUNTON; JONES, 2000; ISHIBASHI et al., 2000; ISHIBASHI,
et al, 2002). Na reagado de ciclizacdo radicalar ha conservagdo da integridade
estereoquimica de todos os estereocentros do precursor do radical, o que é importante
para a manutencao da pureza enantiomérica de compostos com varios centros quirais
como os acucares (MARCO-CONTELLES et al, 1998; MARTINEZ-GRAU; MARCO-
CONTELLES, 1998). No entanto, o BusSnH apresenta alguns inconvenientes como
toxicidade, dificuldade em eliminar os residuos de estanho dos produtos obtidos e
reducao do radical formado antes que a ciclizagdo ocorra (BERGE; ROBERT, 1979;
SALOMON et al., 2000; CLYNE; ALDABBAGH, 2006).

Tendo em vista que:
- muitos macrociclos apresentam atividades bioldgicas,

- 0s carboidratos apresentam caracteristicas que os tornam materiais de partida

adequados para a sintese de substancias quirais,

- a metodologia de carbociclizagao radicalar mediada por hidreto de tri-n-butiestanho

€ relativamente simples e apropriada para a formagé&o de ciclos em substratos quirais, e
- o desafio que constitui a sintese de macrociclos,

o grupo de pesquisa de Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farmacia (UFMG) e do
Departamento de Quimica do ICEx (UFMG), “QF/DQ/UFMG”, passou a desenvolver um
projeto de sintese de macrociclos por reagao de substratos derivados de carboidratos
com BusSnH (PRADO et al.,, 2000; BINATTI, 2001; FARACO, 2001; BINATTI et al,
2002; OLIVEIRA, 2002; FARACO et al., 2003; FARACO et al., 2004; BINATTI, 2005z3;

12
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BINATTI et al., 2005b; DIAS, 2005; OLIVEIRA, 2005; DIAS et al., 2006; FARACO, 2007,
OLIVEIRA et al., 2007). O método do BusSnH foi aplicado a substratos nao sacaridicos
(FARACO, 2001; FARACO et al., 2003) e também na sintese de ciclos menores
(OLIVEIRA, 2002; OLIVEIRA et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2004).

Na maior parte dos estudos de ciclizag&o radicalar até entdo desenvolvidos pelo grupo
de pesquisa “QF/DQ/UFMG” utilizaram-se como precursores orto-aliloxiiodobenzamidas
derivadas de carboidratos (PRADO et al, 2000; BINATTI, 2001; FARACO, 2001;
BINATTI et al., 2002; FARACO et al., 2004; BINATTI, 2005a; BINATTI et al., 2005b;
DIAS, 2005; OLIVEIRA, 2005; DIAS et al., 2006, OLIVEIRA et al., 2007). Da reagao de
carbociclizacao radicalar mediada por BusSnH desenvolvida com 4-0O-alil-2,3-di-O-
benzil-6-desoxi-6-(2-iodobenzoilamino)-a-D-glicopiranosideo de metila (1), foram
isolados, apds cromatografia em coluna de silica, a benzomacrolactama Il, proveniente
de carbociclizagao 11-endo, e o produto de hidrogendlise lll, com rendimentos de 40 e
42%, respectivamente (figura 1.12) (PRADO et al., 2000). Utilizando-se o precursor 4-O-
alil-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-6-(2-iodobenzoilamino)-a-D-galactopiranosideo de metila
(IV) foram obtidos a benzomacrolactama de 11 membros V (33%) e o produto reduzido
nao ciclizado VI (22%) (figura 1.12) (BINATTI, 2001; BINATTI et al, 2002), o que
indicou que a configuragcédo de C-4 do agucar ndo interfere no modo pelo qual a
macrociclizagdo ocorre, nem significativamente no rendimento do produto de

macrociclizagao.
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Figura 1.12 — Macrolactamas obtidas a partir de orto-aliloxiiodobenzamidas.

A formagao dos macrociclos pelo modo endo ja era prevista, uma vez que Porter e
colaboradores, pioneiros nos estudos de reagbes de macrociclizagcdo radicalar com
BusSnH, estabeleceram o principio de que as macrociclizagbes endo séo preferenciais
em relagéo as exo (PORTER et al., 1986; PORTER; CHANG, 1987; PORTER et al.,
1988).

A fim de verificar a influéncia da unidade sacaridica na reagdo de macrociclizagcao
radicalar, Prado e colaboradores submeteram a O-iodobenzamida VII (figura 1.13),
desprovida de unidade sacaridica, a reagao com BuzSnH. Desta reacao foi obtida a
macrolactama VIl (14%), proveniente da ciclizagao 11-endo, mas com rendimento
inferior aos das lactamas contendo unidade de agucar (PRADO et al, 2000). Este
resultado sugere a importancia da restricdo conformacional conferida pela presenga do

acucar na macrociclizagédo (PRADO et al., 2000).

As O-iodobenzamidas sem unidade sacaridica X e Xl (figura 1.13) foram submetidas a
reacdo de carbociclizagdo radicalar (FARACO, 2001; FARACO et al, 2003). O
substrato XIl levou a macrolactama de 12 membros Xlll (19%), mas da reagao de X,
que poderia conduzir a um ciclo de 10 membros pelo modo endo, foi obtido apenas o

produto de hidrogendlise (figura 1.13). Considerando que as benzamidas VIl e XII,
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homdlogas de X, conduziram a produtos de ciclizagdo endo, pode-se supor que as
macrociclizagdes 11- e 12-endo sejam mais favorecidas que a 10-endo (FARACO et al.,
2003).

o o
H H
ij/u\ /j Buasrl-l AEH “I, ? @)Lul/j
+
Benzeno, refluxo o
_ r\o
11-Exde |
VII VIl (12%) 1% (85%)
0
Hl j B enzeno, refluxo :|
|
X Xl @6 %)
0 H 0
"
H
O\/l _ BusSnH,AIBH Vj . @/l“ /Vj
MO Benzenn, refluxo J‘O e
12-Endo
XM X (19%) XIV (33%)

Figura 1.13 — orto-lodobenzamidas sem unidade sacaridica e produtos da reagcao com
BU3SHH.

Na expectativa de que a presenca de uma unidade de carboidrato pudesse conferir
restricdo conformacional ao substrato e favorecer a ciclizagado 10-endo, sintetizou-se a
O-iodobenzamida glico XV (figura 1.14), que por reacdo com BusSnH conduziu a
dilactama macrociclica de 20 membros XVI, formada por ataque intermolecular do
radical arila ao carbono terminal do alqueno, seguido de macrociclizagédo 20-endo
(FARACO, 2001; FARACO et al., 2004). As o-aliloxiiodobenzamidas XVIII e XX,
respectivamente, isbmero de posigao (O-alil em C2 e 2-iodobenzoilamino em C3) e
diastereoisbmero (configuragdo alfro) de XV (figura 1.14), sé conduziram aos
respectivos produtos reduzidos nao ciclizados XIX e XXI (BINATTI, 2005a). A principio
estes resultados confirmariam a dificuldade de ocorréncia de ciclizagdo 10-endo. Vale

observar, no entanto, que os substituintes envolvidos na ciclizagdo apresentam relagéo

15




INTRODUGAO

trans, o que pode ter contribuido para o insucesso das ciclizagdes. Embora haja relatos
de ciclizagdo em derivados de carboidratos com substituintes trans (NANDI,
CHATTOPADHYAY, 2002) em outros substratos observou-se estereosseletividade nas

ciclizagbes, que foram mais favorecidas nos substratos cis (NANDI et al., 2001).

E
NH

nd
EnO o o OCHy BrnO B
o EuzSnH, AIEN
H —_— + HH
o QCH; Benzeno, refluxs a OCH;
OCH; 0
HH
| a ¥V (40%) 20-endo
XV XVII (279

OEn
r
|
EnO EnQ
EnO . 0 v -
n
BusGnH, #BN OO BnO HH BusSniH, AIBN EnO HH
HH —— HNH 0 — u]
o Benzeno , refluxo a Benzeno, refluxo EnQ
OCH; QiHg

| OCHy OCH;
XX (3824

a
OB
Bn O

XV XX XX 11200

Figura 1.14 — orto-lodobenzamidas glico e alfro e produtos das reacdes com BusSnH.

As benzamidas XXIl e XXV (figura 1.15) conduziram aos macrociclos 11-endo XXIll
(17%) (DIAS, 2005; DIAS et al, 2006) e XXV (8%) (PIRES et al, 2006),
respectivamente. Os rendimentos bem inferiores aos das macrolactamas formadas a
partir de 1 (Il 40%) e IV (V 33%) (figura 1.12) (PRADO et al., 2000; BINATTI, 2001;
BINATTI et al., 2002) indicam a importancia da posigao dos grupos O-aliloxila (em C4) e
2-iodobenzoilamino (em C6) na porg¢ao sacaridica das iodobenzamidas de configuragéo
glico (DIAS, 2005; DIAS et al., 2006) e galacto (PIRES et al., 2006).
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I\L
FI 0 BusﬁnH AIBN
M = Benzeno refluxo
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@%‘/ Busﬁn H, MEN Cg\ @‘Y
Benzeno refluxo
Bnl:I EnQ
En DB

OCHy 11-Enda

XXV (3 XXV 12

Figura 1.15 — orto-Aliloxiiodobenzamidas glico e galacto e seus produtos das reagdes

com BusSnH.

Os o-aliloxiiodobenzoatos XXVII e XXIX (figura 1.16) foram sintetizados e submetidos a
reacao de ciclizagao radicalar (BINATTI, 2005a; BINATTI et al.,, 2005b). Da reagéo do
benzoato glico XXVII sé foi isolado o produto ndo ciclizado XXVIII. O substrato de
configuragédo galacto XXIX (500 mg) conduziu a 30 mg de uma mistura contendo a
macrolactama 11-endo XXX e ao produto de hidrogendlise XXXI (figura 1.16). As
diferengcas observadas em relagéo as reagdes dos analogos nitrogenados | e IV (figura
1.12) foram atribuidas a menor restricdo conformacional em XXVII e XXIX, tanto pelo
fato de as rotagdes serem mais restritas nas amidas que nos ésteres, quanto pela
possivel formacao em | e IV de uma ligagao de hidrogénio entre o hidrogénio amidico e

0 oxigénio do grupo aliloxila (BINATTI et al., 2005b).
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Figura 1.16 — orto-Aliloxiiodobenzoatos e produtos das reagdes com BuszSnH.

Em outros trabalhos realizados (OLIVEIRA et al.,, 2004; ROCHA et al, 2005; PINTO;
PRADO, 2005; QUEIROGA; PRADO, 2006) foram sintetizados dois amidoésteres
(XXX e XXXVI, figura 1.17) e quatro amidoéteres (XXXIX, XLII, XLIV e XLVI, figura
1.17) contendo o grupo cinamila como alvo de ataque do radical arila, diferentemente
dos trabalhos até entdo realizados, em que os substratos eram derivados alilicos.
Esperava-se que, quando submetidos a reagcdo com Bu3SnH, estes substratos
levassem a macrociclos 11-endo, em geral mais favorecidos (PORTER; CHANG, 1987)
e/ou 10-exo. A ciclizagdo 10-exo poderia ocorrer tanto pelo fato de os dois carbonos da
ligacdo dupla serem substituidos, portanto do ponto de vista estérico serem
aproximadamente equivalentes, quanto em funcdo da estabilidade do radical benzilico
que seria formado no caso do ataque 10-exo. Além disso, qualquer que fosse o0 modo
de ciclizagéo, 10-exo ou 11-endo, haveria formagao de um novo centro estereogénico e
seria possivel verificar a estereosseletividade da ciclizagcdo. Das reagdes dos
amidoésteres derivados do acido cinamico XXXIII e XXXVI com BusSnH foram isolados
as imidas inesperadas XXXIV e XXXVII (figura 1.17), provenientes de ciclizagdo 10-exo
seguida de contragdo de anel, e os produtos de hidrogendlise XXXV e XXXVIII,
respectivamente (OLIVEIRA et al., 2004). Nenhum dos amidoéteres cinamilicos (XXXIX,
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XLII, XLIV e XLVI) conduziu a produtos de ciclizagdo quando submetidos a reagdo com
BusSnH. Foram isolados os respectivos produtos de hidrogendlise (XLI, XLIII, XLV e
XLVII, figura 1.17) e da reacéo desenvolvida com XXXIX foi isolado também o derivado
arilestanho XL (figura 1.17) (ROCHA et al., 2005; PINTO, PRADO; 2005; QUEIROGA,;
PRADO, 2006; OLIVEIRA et al., 2007). O fato de n&o terem sido isolados produtos de
macrociclizagado das reagdes desenvolvidas com os substratos amidoéteres cinamilicos
(XXXIX, XLII, XLIV e XLVI, figura 1.17), ao contrario do que ocorreu com os respectivos
amidoéteres O-alilicos (I, IV, XXIl e XXV, figuras 1.12 e 1.15), indica que o grupo fenila,
possivelmente por impedimento estérico, dificulta o ataque do radical arila ao carbono
mais externo da ligagcdo dupla e nao facilita o ataque 10-exo, reconhecidamente mais
dificil (PORTER et al., 1986; PORTER; CHANG, 1987; PORTER et al., 1988).
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Figura 1.17 — Amidoésteres e amidoéteres cinamilicos e produtos das reagdes com
BusSnH.
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A amida XLVIIl (figura 1.18), que apresenta o grupo 3-iodopropanoilamino em
substituicdo ao 2-iodobenzoilamino em C6 de | (figura 1.12) por reagdo com BusSnH
conduziu majoritariamente ao produto de hidrogendlise L e a macrolactama XLIX (4%)
(ROCHA; PRADO, 2006). Este resultado, comparado com o da reag¢ao radicalar da
benzamida | (figura 1.12), demonstra que o ataque do radical arila € mais favorecido
que o do radical alquila, possivelmente devido a maior liberdade conformacional do

grupo alquila.

I
1]

e (—4 »

H—M H H —Il

] ]
Sy 0 BuzSnH, AIBN .
Bn Benzeno, refluxe L/rB \%
OBn 11-Fnde VBN 0Bn

XLvin ocHs XLIX @ L gy O

Figura 1.18 — Amida alquilica e produtos obtidos na reagédo com BuzSnH.

Dando continuidade ao estudo de reagbes de carbociclizagao radicalar mediadas por
BusSnH para a obtengcdo de benzomacrolactamas, optou-se por investir na pesquisa
dessas reacgdes utilizando-se como precursores 3-iodoaliloxibenzamidas do tipo LI, que
poderiam levar a macrolactamas do tipo LIl e/ou LIll, provenientes de ciclizagdo 12-

endo e/ou 11-exo, respectivamente (figura 1.19).

Qﬁ/ NPy

12 Erm‘o 11-Exo
f" LI LIl LIl

Figura 1.19 — Produtos possiveis de serem formados por reagcado de 3-

iodoaliloxibenzamidas com BusSnH.

No entanto, como o modo endo é favorecido nas macrociclizagbées (PORTER et al.,
1986; PORTER; CHANG, 1987; PORTER et al., 1988; GHOSH; GHATAK, 1995;
HANDA; PATTENDEN, 1997; GIBSON et al, 1997; NANDI et al, 2001; NANDI;
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CHATTOPADHYAY, 2002; BALRAJU et al; 2005), poderia-se supor que
macrolactamas do tipo LIl seriam formadas preferencialmente em relagcdo as do tipo
LI,

A 3-aliloxiiodobenzamida de configuragao galacto LIV quando submetida a reagdo com
BusSnH conduziu ao derivado bifenilico LVI e ao produto de hidrogendlise LV (figura
1.20) (FARACO, 2007).

I H ‘ ‘

H
H H N Q0
= o
M 0 M ] Sy,
MO AIBN, BuySnH MO + mo
0 @ au ciclo-hexano 0 .
Bro Refluxn B BnO
OBn ZBn OEHOCH
LIV 0OCH, LV OCH; LVI 3

Figura 1.20 - 3-aliloxiiodobenzamida de configuragao galacto e seus produtos da reagao

com BusSnH.

A formacao de LVI foi atribuida a adicao do radical arila proveniente do substrato ao
benzeno, seguida de eliminagdo de um hidrogénio radical (FARACO, 2007). Os
diferentes resultados das reacdes radicalares da iodobenzamida meta-substituida LVI e
orto-substituida IV (figura 1.12) foram atribuidos as diferengcas de restricéo
conformacional nos dois substratos: a presenc¢a do iodo em posicao orto em relagéo ao
grupo amida em IV confere restricdo conformacional que favoreceria a ciclizagdo. Outra
hipétese apresentada foi a de que em nenhuma das conformacgdes possiveis para os
radicais arila provenientes de LVI haveria a proximidade necessaria para que ocorresse
o ataque a ligagdo dupla e a formagao do ciclo de 12 membros, ou seja, a distancia
entre os grupos aliloxila e o radical arila seria um dos fatores limitantes para a nao
ocorréncia da ciclizacéo (FARACO, 2007).
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2 JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PLANO DE SINTESE

2.1 Justificativa e objetivos

Um recente artigo publicado (CAREY et al., 2006) impulsionou o grupo de pesquisa
“QF/DQ/UFMG” a continuar os trabalhos de sintese de benzomacrolactamas derivadas
de carboidratos. Segundo o artigo, de 128 candidatos a farmacos que estdo em
desenvolvimento em trés grandes industrias farmacéuticas mais de 90% contém um
atomo de nitrogénio, mais de 90% contém anel aromatico e 69 (54%) sao quirais. Dos
135 centros estereogénicos presentes nas 69 substancias quirais, 74 sao advindos dos
materiais de partida e todos os centros estereogénicos de 27 candidatos a farmacos
sao provenientes dos materiais de partida. Para a sintese das substancias foram
realizadas 1039 reagdes quimicas, das quais 128 (12%) correspondem a acilagdes,
com predominio de N-acilagbes. Os autores relatam ainda que de 53 farmacos,
relativos a “pequenas moléculas”, responsaveis pela arrecadagdo que excede um
bilhdo do ddlares, em 2003, nove apresentam grupo amida e trés o grupo sulfonamida
(CAREY et al., 2006).

O estimulo para o desenvolvimento de trabalhos relacionados a sintese de
benzomacrolactamas é o desafio de sintetizar macrociclos, reconhecidamente um dos
grandes problemas da sintese organica (BLANKENSTEIN; ZHU, 2005), aliado a
possibilidade de obter substancias bioativas. Especialmente as benzomacrolactamas
derivadas de carboidratos s&o potenciais agentes bioativos, pois:

i) sdo macrociclos, cujas atividades biolégicas sao em parte atribuidas a maior restricao
conformacional em relagdo aos compostos de cadeia aberta (RAMASESHAN et al.,
2000; STACHEL et al., 2006),

ii) apresentam o grupo amida e anéis aromaticos, fragmentos estruturais presentes em
um grande numero de substancias bioativas (CAREY et al., 2006) e

iii) apresentam pureza enantiomérica, caracteristica desejavel para substancias quirais
bioativas (BARREIRO; FRAGA, 2001; BARREIRO et al.,, 1997; CAREY et al., 2006),

conferida pelo carboidrato usado como material de partida.
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Dando continuidade ao estudo de reagbes de carbociclizagdo radicalar mediadas por
BusSnH para a obtengdo de benzomacrolactamas derivadas de carboidratos, foi
proposta para este trabalho a investigacdo da reacdo de 4-O-alil-2,3-di-O-benzil-6-

desoxi-6-(3-iodobenzoilamino)-a-D-glicopiranosideo de metila (9) (figura 2.1).

Como o modo endo €& favorecido nas macrociclizagbes (PORTER et al., 1986;
PORTER; CHANG, 1987; PORTER et al.,, 1988; GHOSH; GHATAK, 1995; HANDA;
PATTENDEN, 1997; GIBSON et al., 1997; PRADO et al., 2000; BINATTI, 2001; NANDI
et al., 2001; FARACO, 2001; BINATTI et al., 2002; NANDI; CHATTOPADHYAY, 2002;
FARACO et al., 2003; FARACO et al., 2004; BALRAJU et al.; 2005; DIAS, 2005; DIAS
et al., 2006; PIRES et al., 2006), avaliou-se que a macrolactama 10, de 12 membros,
seria formada preferencialmente em relacao a lactama 11, obtida por ciclizacdo 11-exo.
(Figura 2.1).

H

SN 0 H\ —0 =0]
N
D R o AIBN, BusSnH o o
BnO O Refluxo BnO
OBn| OBn OBn|
9 OCH;3 10 OCH3 11 OCH4
12-endo 11-exo

Figura 2.1 — meta-lodobenzamida 9 e seus possiveis produtos de ciclizagéo radicalar.

A premissa de que seria obtida a macrolactama de 12 membros por reacao de 9 com
BusSnH se justifica pelo fato de que encontram-se descritas na literatura as sinteses de
macrociclos a partir de meta-iodobenzamidas (BALRAJU et al., 2005) e de macrociclos
formados por ciclizagdo radicalar 12-endo (FARACO, 2001; FARACO et al., 2003;
PORTER; CHANG, 1987; PORTER et al., 1988; BOGER; MATHVINK, 1990; BALDWIN
et al.,, 1991; BECKWITH et al., 1997; HOULDSWORTH et al., 1997).

Portanto, foram objetivos deste trabalho:
i) sintetizar, purificar e caracterizar por métodos fisico-quimicos e

espectrométricos os intermediarios e a meta-iodobenzamida 9;
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ii) desenvolver a reacao de 9 com hidreto de tri-n-butilestanho, visando a obtencao

de benzomacrolactamas;

iii) purificar e caracterizar os produtos obtidos na reagcdo de carbociclizagao

radicalar por meio de métodos espectrométricos;

iv) encaminhar a benzamida 9 e os produtos da reagao radicalar para realizagao

de testes de atividade antibacteriana e antifungica.

2.2 Plano de sintese

Para o cumprimento desses objetivos, planejou-se a rota de sintese apresentada na
figura 2.2, em oito etapas, utilizando-se a-D-glicopiranosideos de metila (1) como
material de partida e reagdes classicas da quimica de carboidratos. Inicialmente, as
hidroxilas de C4 e C6 do a-D-glicopiranosideo de metila seriam protegidas na forma de
acetal benzilidénico (HALL, 1980) e as hidroxilas de C2 e C3 seriam benziladas
(PIETRASZKIEWICZ; JURCKZAK, 1984), levando ao intermediario 3. Em seguida, o
grupo acetal benzilidénico de 3 seria removido (BELL; LORBER, 1940) e a hidroxila de
C6 seria substituida por iodo (GAREG; SAMUELSSON, 1980) para conduzir ao
derivado 6-iodo 5. Substituigdo do atomo de iodo pelo grupo azido (UMEZAWA et al.,
1974), seguida de O-alilagao da hidroxila livre de C4 (PIETRASZKIEWICZ; JURCKZAK,
1984; PRADO et al, 2000) e de reducao quimiosseletiva do grupo azido a amino
(DUFOUR et al., 1992) levariam a obtencao de 8. A benzamida 9 seria sintetizada por
reacdo de acoplamento entre o 6-desoxi-aminoacucar 8 e o cloreto de 3-iodobenzoila
(BEAK et al., 1988).
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Figura 2.2 - Rota de sintese planejada para a obteng&o da benzamida 9.

A reacao de carbociclizagdo radicalar seria desenvolvida nas condi¢cdes preconizadas
para minimizar a formagcao do produto de hidrogendlise e a ocorréncia de reagdes
intermoleculares, ou seja, alta diluigdo e adicdo lenta da solugdo de BusSnH e
quantidade catalitica de AIBN em benzeno sobre a solu¢cdo de 9 em benzeno, sob
refluxo (MARINOVIC; RAMANATHAN, 1983; BALDWIN et al., 1992; BECKWITH et al.,
1997; PRADO et al, 2000; BINATTI, 2001; FARACO, 2001; BINATTI et al., 2002;

FARACO et al., 2003; FARACO et al., 2004; DIAS, 2005; OLIVEIRA, 2005; DIAS et al.,
2006; OLIVEIRA et al., 2007).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Equipamentos

Os pontos de fusdo foram medidos em aparelho Microquimica MQAPF 301

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

Os espectros no infravermelho foram registrados em espectrémetro ATR-IR, Perkin-
Elmer — modelo Spectrum One (Laboratério de Quimica Farmacéutica, FaFar,
UFMG).

Os espectros de RMN 'H e RMN ™C foram registrados nos aparelhos Bruker
Avante DPX 200 ou Bruker Avante DRX 400 (Departamento de Quimica, ICEX,
UFMG).

As determinagdes de [a]p foram realizadas em aparelho Bellingham + Stanley Ltd.,
modelo ADP220 (Laboratério de Quimica Farmacéutica, FaFar, UFMG) e Perkin
Elmer 341 (Laboratério de Produtos Naturais, Departamento de Quimica, ICEX,
UFMG).

As reagbes realizadas sob aquecimento de microondas foram conduzidas em
aparelho de microondas doméstico adaptado, Panasonic Junior Smart (Laboratério
de Quimica Orgéanica sob coordenagcdo da Profa. Rosemeire Brondi Alves,
Departamento de Quimica, ICEx, UFMG).

Os espectros de massas foram adquiridos em um espectrdmetro de massas
Micromass Q-TOF (Laboratério Thomson de Espectrometria de Massas, sob a
coordenagado do Prof. Marcos N. Eberlin, Instituto de Quimica, UNICAMP), de alta
resolugdo e alta exatidao (5 ppm). As amostras foram analisadas por ionizagdo por
elétronspray (modo positivo), através de infusdo direta (bomba Harvard, fluxo
5ul/minuto). Para todas as amostras utilizou-se voltagem capilar de +3000 V com
temperatura de dessolvatagdo de 100 °C. As amostras foram solubilizadas em uma
solugdo a 50 % v/v de Metanol (grau HPLC) / Agua deionizada com 0,1 % de &cido

férmico.
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3.2 Reagentes e solventes

Para cromatografia em camada delgada foi utilizada “silica gel 60-G para
cromatografia em camada fina” sobre lamina de vidro e a espessura foi de 0,25

mm.

Para a cromatografia em coluna foi utilizada “silica gel 60 para cromatografia em
coluna” (0,063 a 0,200; 70 a 230 mesh).

Utilizaram-se em todos os experimentos realizados solventes grau analitico, sem
prévia purificacao, exceto tolueno, benzeno e dimetilformamida, que foram tratados

antes do uso.

3.3 Tratamento de solventes

3.3.1 Tolueno (VOGEL, 1981)

Adicionaram-se 100 mL de acido sulfurico 95 % p/p em 1 L de tolueno, sob banho de
gelo. Manteve-se sob agitagcdo magnética por 30 minutos e em seguida transferiu-se
para um funil de separagao. Separou-se o acido sulfurico (fase inferior) e lavou-se a
fase toluénica com agua destilada e em seguida com solugédo saturada de
bicarbonato de sddio, até cessar liberagdo de gas carbénico. O tolueno foi deixado
em contato com cloreto de calcio por 24 horas, filtrou-se e destilou-se o tolueno

utilizando coluna de vigreux.

3.3.2 N,N-dimetilformamida (ARMAREGO; PERRIN, 1996)

Um litro de DMF foi mantido em contato com pastilhas de hidréxido de potassio por
24 horas. Apds esse periodo, procedeu-se a filtracdo e a destilacdo da N,N-

dimetilformamida utilizando coluna de vigreux.
3.3.3 Benzeno (ARMAREGO; PERRIN, 1996)

Adicionaram-se lascas de sodio ao benzeno. Em seguida adicionou-se benzofenona
e manteve-se a sob refluxo até que fosse observada a permanéncia da coloragéo

azul. Finalmente o benzeno foi destilado e utilizado imediatamente.
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3.4 Sinteses

3.4.1 Sintese de 4,6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila (2) (HALL,

1980) _
Sdlido branco.

H F.M.: C14H1806.
2 0—¢ M: 282,29 g/mol.
uHu . - [a]p: +111,0 (¢ 2,1; CHCI3); lit. #108,0 (¢ 2,0; CHClI3)
Ho ) (HALL, 1980).
2 OCH3

F.F.: 160,6-162,5 °C; lit. 166,0-167,0 °C (HALL, 1980).

Em um baldo de fundo redondo conectado a um tubo de cloreto de caélcio, foram
adicionados 15,0 g (0,11 mmol) de cloreto de zinco e 30 mL (30,7 g; 0,29 mol) de
aldeido benzadico. O sistema foi mantido sob agitacdo magnética até a formacgao de
uma massa gelatinosa branca. Em seguida, foram adicionados 10,000 g (51,00
mmol) de a-D-glicopiranosideo de metila (1) e mais 30 mL (30,7 g; 0,29 mol) de
aldeido benzdico. Manteve-se a agitacdo magnética durante todo o tempo da
reagdao. O desenvolvimento da reagdo foi acompanhado por CCD (eluente
cloroférmio/metanol 9:1; reveladores: vapor de iodo sublimado e solugcao etandlica
de acido sulfurico 15% v/v, seguida de aquecimento em estufa). Apos o término da
reacao (5 horas), a mistura foi vertida em um funil de separagédo contendo 80 mL de
agua/gelo e 80 mL de éter de petréleo. Agitou-se vigorosamente até a formagéao de
um precipitado branco. A mistura foi filtrada e recristalizada em solucdo de
isopropanol/agua 1:3 v/v. Foram obtidos 7,050 g (24,97 mmol) de 2, o que

corresponde a 49% de rendimento.

Iv (\_z cm™): 3349 (v O-H); 3065 (v C-H aromatico); 2937 (v C-H alifatico); 1452, 1421
(v C=C aromatico); 747, 696 (& C-H aromatico).
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Tabela 3.1 - Dados de RMN 'H (CDCI;, 200 MHz) de 2

3 Sinal N2 de H J (Hz) H
3,42 m 4 - H7 e H4
3,53 dd 1 J23=9,2; J1o= 3,8 H2

3,62-3,76 m 2 - H5 e H6
3,87 t 1 J32=J34= 9,2 H3

4,22-4,25 m 1 - HS
4,67 d 1 J12= 3,8 HA1
5,48 s 1 - H8
7,34 m 3 - H arom.
7,47 m 2 - H arom.

RMN '3C (CDCls, 200 MHz, 5): 55,35 (C7); 62,28 (C5); 68,81 (C6); 71,19 (C3); 72,60
(C2); 80,86 (C4); 99,81 (C1); 101,78 (C8); 126,29; 128,20; 129,11 (C arométicos);
137,02 (C9).

3.4.2 Sintese do 2,3-di-O-benzil-4,6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de
metila (3) (PIETRASZKIEWCZ, JURCZAK, 1984)

Sdlido branco.

F.M.: C23H3006.

M: 462,54 g/mol.

[a]p: -33,0 (¢ 2,0; CHCIy); lit. -31,2 (¢ 5,0; CHCIs)
(BELL; LORBER, 1940).

F.F.: 88,2-93,6 °C (lit. 93,0 °C; BELL, LORBER, 1940).

Foi solubilizado, sob agitagdo magnética, 1,880 g (6,66 mmol) de 2 em 80 mL de
diclorometano. A esta mistura foram adicionados 0,6 g (1,90 mmol) de brometo de
tetrabutilaménio e 31 mL de solugdo de hidroxido de sédio 50% p/v. A solugao foi
deixada sob agitagdo magnética por 30 minutos. Apos este tempo adicionaram-se 5
mL (7,2 g; 56,80 mmol) de cloreto de benzila. A solu¢éo foi deixada sob agitacéo
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magnética vigorosa a temperatura ambiente durante aproximadamente 90 horas.
Terminada a reagdo, separaram-se as fases organica e aquosa, e esta foi extraida
com diclorometano. As fases orgéanicas foram reunidas, secou-se com sulfato de
sodio anidro, filtrou-se e eliminou-se o solvente em evaporador rotativo. O residuo foi
submetido a purificagdo em CCS com eluicdo em gradiente e o produto foi eluido em
hexano/acetato de etila 8:2. Foi obtido 1,470 g (3,18 mmol) de 3 puro, o que

corresponde a 48% de rendimento.

IV (v cm™): 3028 (v C-H aromatico); 2920 (v C-H alifatico); 1496, 1452 (v C=C
aromatico); 743, 696 (56 C-H aromatico).

Tabela 3.2 - Dados de RMN 'H (CDCls, 200 MHz) de 3

) Sinal N2de H J (Hz) H
3,40 s 3 - H7
3,562-3,59 m 2 - H2 e H4
3,69 t 1 Jo' 5= Jo'6= 9,8 H6’
3,80 dt 1 J54= Js 6= 9,8; J56= 4,2 H5
4,04 t 1 J32=J3a= 9,2 H3
4,26 dd 1 Js 6= 9,8; Js 5= 4,2 H6
4,59 d 1 Ji12= 3,6 H1
4,68 d 1 Jgem= 12,2 H10 ou H12
4,80-4,89 m 2 - H10 e H12
4,92 d 1 Jgem= 11,4 H10 ou H12
5,54 s 1 - H8
7,23-7,51 m 15 - H arom.

RMN "3C (CDCls, 200 MHz, §): 55,3 (C7); 62,28 (C5): 69,01 (C6); 73,74; 75,29 (C10,
C12); 78,55 (C3); 79,13; 82,08 (C4, C2); 99,19 (C1); 101,21 (C8); 125,98; 127,53;
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127,87, 127,98; 128,07; 128,17; 128,26; 128,40; 128,86 (C aromaticos); 137,36;
138,11; 138,66 (C9, C11, C13).

3.4.3 Sintese de 2,3-di-O-benzil-a-D-glicopiranosideo de metila (4)

OH Solido branco.
HO 2 F.M.: C21H260s.
M: 374,43 g/mol.
11 ;  OCHy | [a]p: +19,0 (¢ 1,8; CHCI3); lit. +18,8 (¢ 4,9; CHCI;) (BELL;
2 LORBER, 1940).
F.F.: 69,0-71,2°C; lit. 75,0-76,0 °C; (BELL; LORBER, 1940).

Método | (BELL; LORBER, 1940)

Em um balédo de fundo redondo foram solubilizados 2,830 g (5,34 mmol) de 3 em 37
mL de acetona. Em seguida foram adicionados 8 mL de agua e 3 mL de solu¢éo de
acido cloridrico um mol/L. O sistema foi mantido sob refluxo até o término da reagcéao
(23 horas), verificado por CCD (eluente hexano/acetato 7:3, reveladores: vapor de
iodo sublimado e solugéo etandlica de &cido sulfurico 15% v/v, seguida de
aquecimento em estufa). A mistura de reagao foi neutralizada com carbonato de
bario sdlido, filtrou-se e concentrou-se em evaporador rotativo por co-destilagédo com
alcool etilico. Obteve-se um residuo oleoso que foi cristalizado utilizando éter de
petréleo e atrito. Foi obtido 1,494 g (3,99 mmol) do produto, o que corresponde a

53% de rendimento.

Método Il (COURI et al., 2005)

Em um baldo acoplado a um condensador de refluxo adaptado ao aparelho de
microondas, adicionaram-se 1,206 g (2,60 mmol) de 2,3-di-O-benzil-4,6-0O-
benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila (3) e 32 mL de solugdo agua/acido
acético 1:1. A mistura foi mantida sob aquecimento em microondas por 10 minutos,
na poténcia 6. O desenvolvimento da reagdo foi acompanhado por CCD (eluente
hexano/acetato de etila 7:3, reveladores: vapor de iodo sublimado e solugdo
etandlica de acido sulfurico 15% v/v, seguido de aquecimento em estufa). Eliminou-
se a agua e o acido acético por co-destilagdo com alcool etilico sob pressao

reduzida. Obteve-se um residuo oleoso que foi cristalizado utilizando éter de
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petroleo e atrito. Foi obtido 0,970 g (2,70 mmol) do produto, o que corresponde a um

rendimento de 100%.

v (; cm'1): 3272 (v O-H); 3060-3006 (v C-H aromatico); 2919 (v C-H alifatico); 1498,
1467, 1452 (v C=C aromatico); 754, 734, 696 (6 C-H aromatico).

Tabela 3.3 - Dados de RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) de 4

3 Sinal N2de H J (Hz) H
2,74 S 2 - OH
3,36 s 3 - H7
3,48 dd 1 J23=9,6; Jo1= 3,6 H2

3,55-3,57 m 1 - H acucar
3,74-3,83 m 4 - o, H,G” 2H
acucar
4,58 d 1 Ji2= 3,6 H1
4,66-4,79 m 3 - H8 e H10
5,00 d 1 Jgem=11,5 H8 ou H10
7,25-7,33 m 10 - H arom.

RMN C (CDCls;, 200 MHz, §): 55,41 (C7); 62,42 (C6); 70,46; 70,91 (C agucar);
73,30; 75,57 (C8, C10); 79,95; 81,50 (C acticar); 98,35 (C1); 128,04; 128,13; 128,26;
128,65; 128,75 (C aromaticos); 138,15; 138,87 (C9, C11).
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3.4.4 Sintese de 2,3-di-O-benzil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila
(5) (GAREGG; SAMUELSSON, 1980; KOHN; SCHIMIDT, 1987)

o § 0 Oleo amarelado.
0
40

5
m1 F.M.: C21H250sl.
" { 0cH, M: 484,31 g/mol.
: [a]o: +29,0 (¢ 1,0; CHCls).
5

Solubilizou-se, em um baldo de fundo redondo, 1,989 g (5,31 mmol) de 4 em 80 mL

de tolueno anidro. Adicionaram-se 0,7 g (10,50 mmol) de imidazol, 1,3 g (5,30 mmol)
de iodo e 1,3 g (5,20 mmol) de trifenilfosfina. A mistura foi aquecida até atingir
temperatura de refluxo, em um sistema isento de umidade. Apés uma hora de
reacao, foram adicionados 0,4 g (5,40 mmol) de imidazol, 0,7 g (2,70 mmol) de iodo
e 0,7 g (10,50 mmol) de trifenilfosfina. O desenvolvimento da reagdo foi
acompanhado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3; reveladores: vapor de
iodo sublimado e solugdo de &acido sulfurico em etanol a 15% v/v seguido de
aquecimento em estufa). Mesmo apds 13 horas de reagdo observou-se ainda
presenca de 4. Acrescentaram-se mais 0,4 g (5,40 mmol) de imidazol, 0,7 g (2,70
mmol) de iodo e 0,7 g (2,70 mmol) de trifenilfosfina. O refluxo foi mantido por 15
horas, até o término da reacio. Esfriou-se a mistura de reacao até a temperatura
ambiente. Em seguida, foram adicionados 80 mL de solugdo saturada de
bicarbonato de sédio mantendo agitagdo magnética durante 10 minutos. Separou-se
a fase organica, utilizando funil de separagao. A esta fase foi adicionado iodo até
permanéncia de cor amarelada, e em seguida, adicionou-se solugéo de tiossulfato
de sédio um mol/L, sob agitagcdo magnética, até que houvesse desaparecimento da
coloragao amarelada (indicadora da presencga de iodo). As fases organica e aquosa
foram separadas e a fase aquosa foi submetida a extragdo com diclorometano. As
fases organicas foram reunidas, secou-se com sulfato de sédio anidro, filtrou-se e
concentrou-se em evaporador rotativo. O residuo foi submetido a filtragdo em CCS
com eluicdo em tolueno/acetato de etila 2:1. O residuo obtido apds eliminagdo do
solvente em evaporador rotativo foi purificado em CCS, com eluicdo em gradiente e
o produto foi eluido em hexano/acetato de etila 8:2. Foi obtido 1,320 g (2,72 mmol)

de 5, que corresponde a um rendimento de 51%.
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DOS

Iv (; cm™): 3471 (v O-H); 3030 (v C-H aromatico); 2909 (v C-H alifatico); 1496, 1453
(v C=C aromatico); 731, 696 (56 C-H aromatico).

Tabela 3.4 - Dados de RMN 'H (CDCls, 200 MHz) de 5

) Sinal N2de H J (Hz) H
2,29 d 1 Jons= 2,4 OH
3,19-3,37 m 3 - H6, H4, H5
3,42 S 3 - H7
3,48-3,54 m 2 - H2, HE’
3,77 t 1 J32=J34= 8,9 H3
4,63 d 1 Ji12=3,4 H1
4,64 d 1 Jgem= 12,0 H8 ou H10
4,67 d 1 Jgem= 11,5 H8 ou H10
4,76 d 1 Jgem= 12,0 H8 ou H10
5,02 d 1 Jgem= 11,5 H8 ou H10
7,24-7,34 S 10 - H arom.

RMN *3C (CDCls, 200 MHz, §): 7,05 (C6); 55,52 (C7); 69,76 (C4 ou C5); 73,12; 75,36
(C8, C10); 73,63 (C4 ou C5); 80,70; 79,86 (C2, C3); 98,09 (C1); 127,99; 128,06;
128,50; 128,67 (C aromaticos); 137,84; 138,51 (C9, C11).

3.4.5 Sintese de 6-azido-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-a-D-glicopiranosideo de metila

(6) (UMEZAWA,1974)

Oleo transparente.
F.M.: C21H2505N3.
M: 399,44 g/mol.

(UMEZAWA,1974).

[o]o: +34,5 (¢ 1,9; CHCls): lit. +20,0 (¢ 2,0; CHCIs)

35



MATERIAIS E METODOS

A uma solugédo de 1,530 g (3,16 mmol) de 5 em 100 mL de dimetilformamida anidra,
adicionou-se 0,6 g (9,50 mmol) de azida de sédio. A mistura de reagao foi mantida
sob agitagdo a temperatura ambiente. O desenvolvimento da reagado foi
acompanhado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3; reveladores: vapor de
iodo sublimado e solugdo etandlica de acido sulfurico a 15% v/v seguido de
aquecimento em estufa). Apos o término da reagdo (24 horas), a dimetilformamida
foi eliminada por destilacdo sob pressao reduzida. Ao residuo foram adicionados
agua e diclorometano, separaram-se as fases e extraiu-se a fase aquosa com
diclorometano. As fases organicas foram reunidas, secou-se com sulfato de sdodio
anidro, filtrou-se e concentrou-se em evaporador rotativo. O residuo obtido foi
submetido a CCS com eluicdo em gradiente e o produto foi eluido em
hexano/acetato de etila 8:2. Foi obtido 1,023 g (2,56 mmol) de 6, que corresponde a

um rendimento de 81%.

Iv (; cm™): 3459 (v O-H); 3031 (v C-H aromatico); 2917 (v C-H alifatico); 2097 (v
N=N=N); 1496, 1453 (v C=C aromatico); 735, 696 (& C-H aromatico).

Tabela 3.5 - Dados de RMN de 'H (CDCls, 200 MHz) de 6

8 Sinal  N°de H J (Hz) H

2,26 sl 1 - OH
3,36-3,45 m 6 - H7, H acucar

3,52 dd 1 J23=9,3; J21= 3,5 H2
3,71-3,79 m 2 - H agucar
4,65-4,79 m 3 - H1, H8, H10

5,03 d 1 Jgem = 11,5 H8 ou H10
7,26-7,35 m 10 - H arom.

RMN *3C (CDCls, 200 MHz, §): 51,69 (C6); 55,58 (C7); 70,43; 70,80 (C acucar);
73,29; 75,56 (C8, C10); 79,93; 81,24 (C acucar); 98,24 (C1); 128,17; 128,26; 128,71;
128,87; 129,17; 129,94 (C aromaticos); 138,03; 138,74 (C9, C11).
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3.4.6 Sintese de 4-0-alil-6-azido-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-a-D-glicopiranosideo
de etila (7) (PIETRASZKIEWICZ; JURCKZAK, 1984)

Oleo transparente.

F.M.: C24H2905N3.

M: 439,21 g/mol.

[a]o: +55,5 (¢ 1,7; CHCl3).

Foram adicionados, em um baldo de fundo redondo, 0,806 g (2,02 mmol) de 6, 16
mL de diclorometano, 0,1 g (0,40 mmol) de brometo de tetrabutilaménio, 6 mL de
solugdo hidréxido de sédio 50% p/v e 0,5 mL (0,7 g; 6,00 mmol) de brometo de alila.
A solugéo foi deixada sob agitagado vigorosa até o término da reacao (50 horas). Seu
desenvolvimento foi acompanhado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 7:3;
reveladores: vapor de iodo sublimado e solugao etandlica de H,SO4 15% v/v seguido
de aquecimento em estufa). Separou-se a fase organica e extraiu-se a fase aquosa
com diclorometano. As fases organicas foram reunidas, secou-se com sulfato de
sodio anidro, filtrou-se e concentrou-se em evaporador rotativo. O residuo obtido foi
purificado por CCS, com eluicdo em gradiente e o produto foi eluido em
hexano/acetato de etila 8:2. Foi obtido 0,653 g (1,48 mmol) de 7 puro, o que

corresponde a um rendimento de 74%.

IV (; cm™): 3031 (v C-H aromatico); 2916 (v C-H alifatico); 2097 (v N=N=N); 1497,
1454 (v C=C aromatico); 734, 696 (6 C-H aromatico).

Tabela 3.6 - Dados de RMN 'H (CDCl3;, 200 MHz) de 7

S Sinal N°de H J (Hz) H
3,29 t 1 Jaz= Jas=9,2 H4
3,36-3,43 m 5 - H7, HG, HE’
3,49 dd 1 J23=9,2; Jo1=3,5 H2
3,71-3,79 m 1 - H5
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Tabela 3.6 (Continuagéo)

3,90 t 1 J32=J34=9,2 H3
4,07 dd 1 Ji2,12=12,2; J1213= 5,8 H12
4,34 dd 1 J12.12= 12,2; J12,13= 5,4 H12’
4,60 d 1 J12=3,5 H1
4,64 d 1 Jgem= 12,2 H8 ou H10
4,76-4,82 m 2 - H8 e H10
4,94 d 1 Jgem= 10,8 H8 ou H10
5,13-5,27 m 2 - H14 e H14’
5,77-5,96 m 1 - H13
7,25-7,34 m 10 - H arom.

RMN '¥C (CDCls, 200 MHz, §): 51,63 (C6); 55,57 (C7); 70,19 (C aglcar); 73,63;
74,13; 75,93 (C8, C10, C12); 78,47; 80,04; 81,91 (C agucar); 98,28 (C1); 117,44
(C14); 127,85; 128,17; 128,26; 128,59; 128,68 (C aromaticos); 134,71 (C13); 138,27;
138,84 (C9, C11).

3.4.7 Sintese de 4-0-alil-6-amino-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-a-D-glicopiranosideo
de metila (8) (DUFOUR et al., 1992)

“H
NHj
H 312 0 =~ " ?
N H R 1 Oleo transparente.
D1 £ D(ﬂ-l: F.M.: C24H3105N.
2 M: 413,51 g/mol.

Em um baldo bitubulado, adaptado a um condensador, foi colocado 0,1 g (2,60
mmol) de hidreto de litio e aluminio. Em seguida, fecharam-se a saida do
condensador e a outra saida do baldo com rolhas de saia e adaptou-se a rolha de

saia do condensador um tubo de nujol. O sistema foi colocado sob banho de gelo e
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atmosfera de nitrogénio. Adicionaram-se, lentamente, utilizando-se uma seringa, 4
mL de THF anidro. Uma solugdo de 0,555 g (1,26 mmol) de 7 em 8 mL de THF
anidro foi adicionada lentamente com o auxilio de uma seringa. O banho de gelo foi
retirado e o sistema foi deixado sob agitacdo magnética. O desenvolvimento da
reacao foi acompanhado por CCD (eluente hexano/acetato de etila 1:1; reveladores:
vapor de iodo sublimado, solugao etandlica de acido sulfurico 15% v/v e de ninidrina
2% plv, seguido de aquecimento em estufa). Ao final da reagao (aproximadamente
1,5 hora), foram adicionados 1 mL de solugao de hidroxido de sodio 5% p/v e 2 mL
de agua. As fases aquosa e organica foram separadas e a fase aquosa foi extraida
com diclorometano (trés vezes 20 mL). As fases organicas foram reunidas, secou-se
com sulfato de sddio anidro, filtrou-se e concentrou-se por destilacdo do solvente em
evaporador rotativo. Foi obtido um 6éleo transparente que foi utilizado na etapa

seguinte, sem purificagédo prévia. Considerou-se o rendimento de 100%.

3.4.8 Sintese de cloreto de 3-iodobenzoila (BEAK et al., 1988)

|
Oleo transparente.

FM: C7H4IOCI.

0\ M: 266,51 g/mol.

Cl

Em um baldo de fundo redondo acoplado a um condensador de refluxo adaptado a
um tubo de cloreto de calcio, foram adicionados 0,600 g (2,30 mmol) de acido 3-
iodobenzodico e 1 mL (2,9 g; 24,50 mmol) de cloreto de tionila. O sistema foi deixado
sob refluxo por 2 horas. Ao fim da reagao, o cloreto de tionila foi eliminado por co-
destilacdo com benzeno em evaporador rotativo. O residuo foi utilizado, sem

purificagao, para sintetizar o composto 9. Considerou-se o rendimento de 100%.
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3.4.9 Sintese de 2,3-di-O-benzil-4-0O-alil-6-desoxi-6-(3-iodobenzoilamino)-a-D-
glicopiranosideo de metila (9) (BEAK et al., 1988)

o i Sdlido branco.
M o F.M.: Ca1H3406NI.
NN A M: 643,51g/mol.
oo P “ F.F.. 120,1-121,7 °C.
; égj;”s [a]o +15,1 (¢ 1,6; CHCly).

O cloreto de 3-iodobenzoila, obtido conforme descrito no item anterior, foi
solubilizado em 10 mL de diclorometano em um baldo de fundo redondo. A esta
solugdo foram adicionados 10 mL de solugdo de hidroxido de soédio 2 mol/L. O
composto 8, obtido conforme descrito no item 3.4.7 a partir de 1,26 mmol de 7, foi
solubilizado em 20 mL de diclorometano e esta solucao foi adicionada a solugéo do
cloreto de acido lentamente. Manteve-se a mistura de reagdo sob agitagcao
magnética a temperatura ambiente. A reacéo foi acompanhada por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 1:1; reveladores: vapor de iodo; solugédo etandlica de acido
sulfurico a 15% seguido de aquecimento em estufa). Apés 5 minutos de reagao,
constatou-se que essa ja havia terminado. Seguiu-se entdo a separacao das fases
organica e aquosa. Extraiu-se a fase aquosa com diclorometano. As fases organicas
foram reunidas, secou-se com sulfato de sdédio anidro, filtrou-se e eliminou-se o
solvente em evaporador rotativo. O produto obtido foi purificado por CCS, com
eluicdo em gradiente e o produto foi eluido em hexano/acetato de etila 6:4 e
hexano/acetato de etila 1:1. Foi obtido 0,414 g (0,64 mmol) de 9 puro, o que

corresponde a um rendimento de 51%.

\Y (; cm™): 3290 (v N-H); 2907 (v C-H alifatico); 1640 (v C=0); 1592, 1497, 1454 (v
C=C aromatico); 1547 (& N-H sobreposta a v C=C aromatico); 737, 695 (& C-H

aromatico).
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Tabela 3.7 - Dados de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) de 9

MATERIAIS E METODOS

3 Sinal N°deH J (Hz) H
3,21 t 1 Js43= Jas= 9,4 H-4
3,39 s 3 - H7
3,46 dd 1 J23=9,4; Jo1= 3,5 H2
3,59 td 1 Je', 6= 13,7; Jo 5= Jo'NH= 4,5 H6’

3,73-3,77 m 1 - H5
3,86 ddd 1 Jse=13,7; Jo5= 7,1; JsnH= 5,8 H6
3,94 t 1 J32= Jnz4= 9,4 H3
4,17 dd 1 Ji212= 12,1; J12,13= 6,0 H12’
4,34 dd 1 Ji2,12=12,1; J12,13= 6,8 H12
4,57 d 1 J12= 3,5 H1
4,65 d 1 Jgem= 10,6 H8 ou H10
4,79 d 1 Jgem= 12,1 H8 ou H10
4,80 d 1 Jgem= 10,6 H8 ou H10
4,94 d 1 Jgem= 12,1 H8 ou H10
517 dd 1 J1413= 10,3; J14,140u 120u12= 1,5 H14’
5,27 qd 1 J1413= 17,2; J14.14= J1212= J1a,12= 1,5 H14

5,89-5,98 m 1 - H13
6,40 dd 1 INHeE= 5,8; Inne= 4,4 NH
7,16 t 1 J1g,17= J18,19=7,8 H18

7,26-7,37 m 10 - H arom.
7,67 ddd 1 J17,18= 7,8; J17.21= 1,5; J17,10= 1,1 H17
7,82 ddd 1 Jig,18= 7,8; J1921= 1,5; J19,17= 1,1 H19
8,06 t 1 J21,19= J21,17= 1,5 H21

RMN de "3C (CDCls, 100 MHz, §): 40,50 (C6); 55,36 (C7); 68,92 (C5); 73,46 (C10 ou
C8): 74,05 (C12); 75,84 (C8 ou C10); 78,97(C4); 79,83(C2); 81,70(C3); 94,29 (C20);
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98,14 (C1); 117,58 (C14) 126,04 (C17) 127,72; 127,97; 128,06; 128,43; 128,49 (C
aromaticos); 130,25 (C18); 134,59 (C13); 135,96 (C21); 136,45 (C16); 138,07;
138,49 (C9, C11); 140,41 (C19); 165,69 (C15).

Massa de alta resolugdo (TOF MS ES; TOF MSMS ES): [C31H34INOg + H]™: valor
calculado m/z 644,1509, valor encontrado m/z 644,1597; [C31H34INOg + K]*: valor
calculado m/z 682,1067, valor encontrado m/z 682,1193; [C31H34INOg + Na]*: valor
calculado m/z 666,1328, valor encontrado m/z 666,1329.

3.4.10 Reacao de carbociclizagao radicalar (MARINOVIC; RAMANATHAN, 1983;

BECKWITH et. al., 1997)
\]u; \(Q
Benzeno, AIBH H H

ﬁr\g:%m §:> P OCH, b OCH,
O 5 00

As reacgbes de carbociclizacdo radicalar foram realizadas conforme a técnica
descrita abaixo. As concentragbes dos reagentes e o tempo de reagao foram

aqueles descritos na tabela 3.8.

A um balao tritubulado foram adaptados um funil de adigdo fechado com uma rolha
de saia, um condensador de refluxo conectado a um tubo com éleo mineral (escape
de gas) e uma rolha de saia para entrada do nitrogénio. Em tal bal&o foi solubilizada
a amida 9 em benzeno anidro previamente tratado. Esta mistura foi mantida sob
agitagdo magnética em temperatura de refluxo (90 °C) e sob atmosfera de
nitrogénio. Adicionou-se lentamente, pelo funil de adicdo, uma solugdo contendo
0,06 mmol de AIBN (0,010 g) e BusSnH em benzeno anidro. Apos esta adigcao, a
solugao foi mantida sob refluxo e agitagdo magnética por mais uma hora. Ao final
deste periodo, o sistema foi resfriado e o benzeno foi destilado sob pressao reduzida
usando o evaporador rotativo. O residuo foi submetido a purificagdo em CCS com
10% de KF com eluicdo em gradiente. Os produtos 9, 12 e 13 foram eluidos em

hexano/acetato de etila 1:1.
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Tabela 3.8 - Condigbes de reagao de carbociclizagao radicalar mediada por hidreto

de tri-n-butilestanho e produtos obtidos

Tempo | Material Qoncentragéo Produtos obtidos
= de de final (mmol/L)
TBEEEE adicao | partida 9
9 | BusSnH 9 9+12 12 13
(horas) | (mmol)
0,0084 g 0,0098 g 0,0070 g
1 2 0,15 8,0 12,0 0,01 mmol - 0,02 mmol 0,01 mmol
7% 13% 7%
0,0449 g 0,0160 g
2 2 0,15 80 120 - 0.01259 409 mmol 0,03 mmol
60% 20%
0,1030 g 0,0400 g 0,0138 g
3 5 0,46 4,0 6.0 0,16 mmol - 0,08 mmol 0,02 mmol
34% 17% 4%
0,0808 g
’ 0,0223 g
4 5 0,31 4,0 6,0 0,120rl}m0| 0,0741 g ; 0,04 mmol
° 13%

4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-benzoilamino6-desoxi-a-D-glicopiranosideo de metila (12)

14
: AT

H
12 4
H)‘Y\am
14

13
H
8

2
o 1
3 7
1 OCH,
) 11
12

Sdlido branco.

F.M.: C31H35OGN.

M: 517,24 g/mol.

F.F.: 145,9-152,4 °C.; lit.: 148-151 (PRADO et
al., 2000).

[a]p +16,5 (¢ 2,7 CHCIy); lit.:
(PRADO et al., 2000).

+19,0 (c 2,7 CHCIy)

IV (v em™): 3269 (v N-H); 2922 (v C-H alifatico); 1639 (v C=0); 1550 (5 N-H

sobreposta a v C=C aromatico); 737, 680 (6 C-H aromatico).

43



Tabela 3.9 - Dados de RMN 'H (CDCI;, 400 MHz) de 12

MATERIAIS E METODOS

3 Sinal N2 de H J (Hz) H
3,23 t 1 Ja3=Jas5=9,2 H-4
3,39 s 3 - H7
3,46 dd 1 J23=9,4; Jo1= 3,5 H2
3,59 td 1 Je, 6= 13,2; Jo 5= Jonu= 3,9 H6’

3,74-3,78 m 1 - H5
3,84 m 1 - H6
3,94 t 1 J32=34=9,2 H3
4,18 dd 1 J1212= 12,2; J12,13= 5,9 H12’
4,33 dd 1 J1212=12,2; J12,13= 5,6 H12
4,57 d 1 J12=3,5 H1
4,65 d 1 Jgem= 12,1 H8 ou H10
4,79 m 2 - H8 e H10
4,94 d 1 Jgem= 10,7 H8 ou H10
5,15 d largo 1 J1a13= 10,6 H14’
5,27 dd 1 J1a13= 17,2; Jig14= 1,4 H14
5,9 m 1 - H13
6,35 s largo 1 - NH

7,25-7,36 m 12 - H arom.
7,43 d 1 Jorto= 7,6 H arom.
7,73 d 2 J1718= 8,2 H17

RMN de 3C (CDCls, 100 MHz, ): 40,39 (C6); 55,32 (C7); 69,13 (C5); 73,46 (C10,
C8); 74,05 (C12); 75,86 (C8, C10); 78,99 (C4); 79,93 (C2); 81,76 (C3); 98,18 (C1);
117,49 (C14); 126,87; 127,69; 127,95; 128,05; 128,41; 128,49; 128,59; 131,50 (C
aromaticos); 134,55 (C16); 134,69 (C13); 138,16; 138,59 (C9, C11); 167,27 (C15).
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Massa de alta resolugido (TOF MS ES; TOF MSMS ES): [C31H3506N + H]": valor
calculado m/z 518,2542, valor encontrado m/z 518,2445; [C31H3s06N + Na]’: valor
calculado m/z 540,2362, valor encontrado m/z 540,2319; [C31H3506N + K]*: valor
calculado m/z 556,2101, valor encontrado m/z 556,2130.

4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-6-(3-fenilbenzoilamino)-a-D-glicopiranosideo de
metila (13)

Sdlido branco.

F.M.: C37H3906N.

M: 593.27 g/mol.

F.F.: 64,7-66,9 °C.

[a]p +17,2 (¢ 1,6; CHCI5).

IV (v em™): 3335 (v N-H); 2924 (v C-H alifatico); 1643 (v C=0); 1520 (5 N-H

sobreposta a v C=C aromatico); 735 (6 C-H aromatico).

Tabela 3.10 - Dados de RMN 'H (CDCls, 400 MHz) de 13

3 Sinal N%deH J (Hz) H
3,22-3,39 m 4 - H4 e H7
3,46 dd 1 Jo3=9,2; Jo1= 3,4 H2
3,68-3,65 m 1 - HE’
3,7-3,79 m 1 - HS
3,85-3,88 m 1 - H6

3,95 t 1 Js2= 34=9,2 H3
4,18 dd 2 Jiz12= 11,3; J1215= 5,2 H12’
4,34 dd 2 Ji2,12= 11,3; J12,13= 5,0 H12
4,35 d 1 J1o= 3,4 H1
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Tabela 3.10 (Continuagao)

4,64 d 1 Jgem= 12,3 H8 ou H10
4,79 m 2 - H8 e H10
4,93 d 1 Jgem= 10,6 H8 ou H10
5,14 d 1 J1413= 9,6 H14’
5,27 d largo 1 J1a13= 17,3 H14
5,83-5,97 m 1 - H13
6,46 s largo 1 - NH
7,26-7,39 m 12 - H18 e H arom.
7,44-7,51 m 2 - H arom.
7,58 d 2 Jorto= 7,9 H arom.
7,79-7,67 m 2 - H17 e H arom.
7,97 s largo 1 - H21

RMN de 3C (CDCls, 100 MHz, 3): 40,48 (C6); 55,33 (C7); 69,13 (C5); 73,47 (C10 ou
C8); 74,06 (C12); 75,83 (C8, C10); 79,05 (C4); 79,93 (C2); 81,75 (C3); 98,17 (C1);
117,47 (C14): 125,47; 125,88; 127,21; 127,53: 127,68; 127,78; 127,95; 128,05
128,41; 128,48; 128,90; 129,01; 130,20 (C aromaticos); 134,7 (C13); 135,16 (C16);
138,15 e 138,6 (C9, C11); 140,27(C20 ou C22); 141,81 (C 20 ou C22); 167,24 (C15).

Massa de alta resolugdo (TOF MS ES; TOF MSMS ES): [C37H390sN + H]": valor
calculado m/z 594,2855, valor encontrado m/z 594,288; [Cz7H390OsN NaJ": valor
calculado m/z 616,2675, valor encontrado m/z 616,273.

3.5 Testes de atividades antibacteriana e antifungica

Foram realizados testes de atividade antibacteriana e antifungica com 6, 7 e com as
substancias inéditas 9, 12 e 13 (figura 3.1), no Laboratério de Controle de Qualidade
Microbiologico (Departamento de Produtos Farmacéuticos, Faculdade de Farmacia,

UFMG), sob a coordenagéao da Profa. Elziria de Aguiar Nunan.
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0 0
H H H

Al Mk Araty ety m
ot b bE bb’ o5

Figura 3.1 — Substancias submetidas ao teste de atividade antifungica e

antibacteriana.

A atividade antimicrobiana das substancias foi determinada contra os fungos e

bactérias especificados na tabela 3.11.

Tabela 3.11 — Microorganismos utilizados para os testes de atividade antimicrobiana

Microorganismo Espécie

Bacillus subtilis ATCC 6633
Bactérias Gram-positivas Micrococcus luteus ATCC 9341
Staphylococcus aureus ATCC 6538P

Bactérias Gram- Escherichia coli ATCC 8739

negativas Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027

Candida albicans ATCC 10231
Fungos Aspergillus niger ATCC 16404

Saccharomyces cerevisae ATCC 2601

Foram utilizados como padrdes internos: cloranfenicol (1 mg/mL) para as bactérias,
exceto para P. aeruginosa, gentamicina (1 mg/mL) para P. aeruginosa e anfotericina

B (2 mg/mL) para fungos.

Prepararam-se in6culos a 0,05 % v/v, a partir de culturas de 24 horas, suspensas em
solucao salina 0,9 % estéril. Os indculos foram padronizados em espectrofotdmetro

a 40 % de transmitancia e a um comprimento de onda de 580 nm, empregando-se
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solugdo salina como branco. Para B. subtilis e fungos acrescentou-se a salina
Tween 80 a 0,2 % v/v.

As amostras foram ensaiadas em triplicata, empregando-se o método convencional
de difusdo em agar (FARMACOPEIA..., 1988). Discos de papéis estéreis (diametro
de 6 mm) foram impregnados com 20 uL das solugdes das substancias 6,7, 9, 12 e
13 (1 mg/mL em cloroférmio). Como controle positivo, os discos foram impregnados
com 10 L das solugdes de cloranfenicol, gentamicina e anfotericina B. Como prova

em branco, os discos foram impregnados com cloroférmio.

As placas foram preparadas adicionando-se 20 mL de meio-base e, apods
solidificagao deste, 5 mL de meio superficie contendo indculos dos microorganismos.
Os discos impregnados com as substancias testadas, padrdes internos e cloroférmio
foram depositados sobre os meios de cultura nas placas. Depois de uma hora, as
placas foram incubadas a 36 °C por 24 horas. Os halos de inibicdo foram medidos

(em mm) com o auxilio de um paquimetro.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Sintese de 4,6-O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila (2)

OH

H
Ph/%ﬂ
HO " o =
HO " HO
HO HO

1 OCH; 2 OCH,

A primeira etapa da rota de sintese planejada para a obtengéo da benzamida 9 (p. 26)
envolve a protegao das hidroxilas em C4 e C6 do a-D-glicopiranosideo de metila (1) na
forma de acetal benzilidénico. Usualmente, esse € o grupo de escolha para protegao de
tais hidroxilas de carboidratos, quando se deseja manter as outras hidroxilas livres, para
promover transformagdes quimicas seletivas posteriores. Esse grupo € removido em
condigcdes brandas (meio aquoso ligeiramente acido), nas quais muitos grupos
funcionais sao resistentes (HALL, 1980; COLLINS; FERRIER, 1995).

Devido a variagao no tamanho dos anéis e a configuragdo dos centros estereogénicos
de carboidratos na forma ciclica, as reagcdes com aldeidos para levar a formagéo de
acetais sao freqientemente complexas, e a natureza dos produtos depende de muitos
fatores. Nos aneéis piranosidicos pode haver formagao em quantidades apreciaveis de
acetais de seis membros, envolvendo as hidroxilas de C-4 e C-6, e de cinco membros
com hidroxilas vicinais cis (COLLINS; FERRIER, 1995; SOLOMONS; FRYHLE, 2001).

No caso especifico do a-D-glicopiranosideo de metila (1) a formacédo do acetal 4,6-
benzilidénico (2) é favorecida cineticamente, pelo fato de a hidroxila em C6 ser primaria,
e termodinamicamente por se formar anel de seis membros com o grupo volumoso
(fenila) em posigao equatorial (COLLINS; FERRIER, 1995).

Para a obtencdo do acetal benzilidénico 2 foram utilizados benzaldeido e cloreto de
zinco (HALL, 1980). O complexo zinco-benzaldeido funciona como catalisador e é
essencial para o bom rendimento de produto. Para a melhor formagao do complexo, o
cloreto de zinco e o benzaldeido devem ser adicionados primeiro, e s6 apés a formacgéao

de uma pasta branca, que caracteriza a formacdao do complexo, é que o
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glicopiranosideo de metila (1) deve ser adicionado (HALL, 1980). O mecanismo da

reacao de formagao de 2 esta representado na figura 4.1.

u = @_%

N zﬂc:, D CHa I:I CHy

uH
Oﬁ%% Ty U

OC Hy OC Hy QOCHy

Figura 4.1 — Mecanismo de formagao do acetal benzilidénico 2.

A substancia 2 foi obtida como um sdlido branco, com rendimento de 49%. O ponto de
fusdo e o poder rotatério especifico do produto obtido foram compativeis com aqueles
descritos na literatura para o acetal 2 (HALL, 1980). A formagado da substancia 2 foi
confirmada pelas analises dos espectros no IV e de RMN. No espectro no IV (figura 4.2)
verificaram-se, além de outras bandas, aquelas relativas a deformacéo axial de ligacao
O-H (3349 cm™) e as deformacdes axiais e angulares de anel aromatico (3065 cm™, v
C-H aromatico; 1452 cm™, 1421 cm™, v C=C aromdtico; 747 cm™", 696 cm™, & C-H
§ aromatico). No espectro de RMN 'H (figura 4.3) os sinais entre § 7,49 e 7,33, relativos
a cinco hidrogénios aromaticos, e o simpleto em & 5,48, referente ao hidrogénio
benzilidénico, indicam a formacdo de 2. No espectro de RMN '*C (figura 4.5),
observam-se, além dos sinais dos carbonos do agucar, sinais referentes aos quatro
tipos de carbonos arométicos (5 126,29, 128,20, 129,11 e 137,02) e ao carbono
benzilidénico (6 101,78). Nos mapas de contornos COSY e HMQC (figuras 4.4 e 4.6)
observam-se as correlagcdes que confirmaram ou permitiram identificar os sinais de
hidrogénios e carbonos. As atribuicdes dos sinais de hidrogénios e carbonos do
intermediario 2, assim como de todas as outras substancias sintetizadas, encontram-se

apresentadas nas respectivas tabelas no item “Materiais e Métodos”.
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Figura 4.2 — Espectro no IV de 2.
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Figura 4.3 — Espectro de RMN 'H de 2 (CDCls, 200 MHz).
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Figura 4.5 - Espectro de RMN '°C e DEPT 135 de 2 (CDCls, 50 MHz).
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Figura 4.6 — Mapa de contornos HMQC de 2 (CDCl3, 50 MHz).

4.2 Sintese de 2,3-di-O-benzil-4,6-0O-benzilideno-a-D-glicopiranosideo de metila (3)

ph)w Ph/%

DCH3 DCHa

Esta etapa tem por objetivo proteger as hidroxilas de C2 e C3. Foi planejada para que
se pudesse promover as transformacdes subsequientes em C4 e C6 e a reagao de
carbociclizagao radicalar que levaria as benzomacrolactamas 10 e/ou 11 (figura 2.1, p.
24). Além disso, o grupo O-benzil em C2 e C3 faz parte da estrutura das

benzomacrolactamas possiveis de serem formadas.

A estabilidade dos éteres benzilicos sob condigdes acidas e basicas e a possibilidade
de remogao do grupo benzila em condigbes nas quais a maior parte dos grupos

funcionais sao estaveis, sao caracteristicas que os tornam grupos protetores de
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importancia fundamental na sintese organica, especialmente na quimica de compostos
poliidroxilados, como os carboidratos (COLLINS; FERRIER, 1995).

No método classico de transformagéo de hidroxilas em éteres, sintese de Williamson,
utilizam-se base forte e haleto de alquila (SOLOMONS; FRYHLE, 2001). Para a sintese
de éter benzilico, além da metodologia classica, podem-se utilizar cloreto de benzila em
excesso e hidroxido de potassio pulverizado (COLLINS; FERRIER, 1995; FRECHET;
BAER, 1974) e o método de catalise de transferéncia de fase (PIETRASZKIEWCZ;
JURCZAK, 1984; COLLINS; FERRIER, 1995; LUCCHESE; MARZORATI, 2000).

A técnica de transferéncia de fase é utilizada para provocar ou acelerar a reacao entre
substancias que estao dissolvidas em ou que constituam fases diferentes, pela atuagcao
de um agente transferidor. Esse agente ou catalisador forma um par ibnico com a
espécie quimica da fase aquosa, que dessa forma € extraida para a fase organica,
reagindo com o substrato ali presente (LUCHESE; MARZORATI, 2000). Esse método

apresenta vantagens em relagao a outros, tais como:

— utilizagdo de condicbes mais brandas de reagdo (temperaturas mais baixas e

bases mais fracas);

— utilizagdo de solventes sem a necessidade de tratamentos prévios para torna-los

anidros;
— aumento da velocidade das reagdes;
— simplicidade operacional (LUCCHESE; MARZORATI, 2000).

Para a alquilagcdo de alcoois com haletos de alquila, que leva a formacao de éteres, a
catdlise de transferéncia de fase é largamente utilizada, e os sais de amébnio
quaternarios, como o brometo de tetrabutilaménio, sdo os catalisadores mais usados,
estando disponiveis comercialmente. Nesse tipo de reagdo, o alcdéxido formado na
interface do sistema é transferido da fase aquosa para a fase orgéanica pela formagéao
de um par iénico com o cation do catalisador. Na fase orgénica, o alcéxido reage com o
haleto de alquila. Os principais equilibrios envolvidos nessa reagao estao representados
na figura 4.7 (LUCCHESE; MARZORATI, 2000).
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ROHorg ROHint

Na+OH-aq -— Na+OH-int
RO'Na'y === RO'Na'y

RO-Na+aq + [n'Bu4N+Br]aq : [n'Bu4N+RO-]aq + Na+Br-aq

[n-BusN*ROuq [n-BusN*ROorg

[n'Bu4N+RO-]org + R,Brorg [n‘Bu4N+Br]org + R'OR,org

[n-BusN"Brlorg = [n-BusN"Br]aq

Figura 4.7 — Equilibrios envolvidos na reacdo de catdlise de transferéncia de fase.

Optou-se por promover a dibenzilagdo de 2, utilizando a metodologia de catélise de
transferéncia de fase (PIETRASZKIEWCZ; JURCZAK, 1984), tendo em vista as
vantagens desta técnica. A substancia 3, um sdlido branco com ponto de fuséo e o
poder rotatério especifico compativeis com aqueles descritos na literatura, foi obtida

com 48% de rendimento.

A auséncia de banda referente a deformagao axial da ligagédo O-H no espectro no IV
(figura 4.8) e a presenca de sinais entre & 7,47 e 7,23, relativos a 15 hidrogénios
aromaticos, e de sinais referentes a quatro hidrogénios benzilicos (64,68 a 4,94) no
espectro de RMN 'H (figura 4.9), foram evidéncias espectrais importantes para a
confirmagao da introdugao de dois grupos benzila. Além disso, foi possivel identificar no
espectro de RMN "*C (figura 4.11), com auxilio do sub-espectro DEPT 135 (figura 4.11),
os sinais dos carbonos benzilicos (§ 73,74 e 75,29). A atribuicdo detalhada dos sinais,
que foi possivel com auxilio dos espectros bidimensionais COSY (figura 4.10) e HMQC

(figura 4.12), encontra-se no item “Materiais e Métodos”.
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Figura 4.9 — Espectro de RMN 'H de 3 (CDCls, 200 MHz) - ampliacdo entre § 3,5 e 3,9.
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4.3 Sintese de 2,3-di-O-benzil-a-D-glicopiranosideo de metila (4)

PhJ\‘
HO
BnIII
En

SocHs Y GcH,

Conforme consta do plano de sintese de 9 (figura 2.2, p. 26), para dar sequéncia a rota

de sintese, € preciso promover a remogao do grupo acetal benzilidénico.

Muitos métodos encontram-se descritos na literatura para remogéo do grupo acetal
benzilidénico, entre eles a hidrogendlise catalitica utilizando Pd-C e hidrogénio. Uma
desvantagem desse método € a falta de seletividade, podendo ocorrer a remogao
simultanea dos grupos benzila (XIA; HUI, 1996). Classicamente a hidrdlise de acetal
benzilidénico € desenvolvida utilizando-se agua e catalise acida (BINKLEY, 1988;
CIOLETTI et al., 2000; COURI et al., 2005).
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Hidrélise em meio acido seria condigao suficiente para a clivagem dos dois grupos
acetais presentes em 3. No entanto, em condi¢gbes brandas de hidrolise, € possivel
remover regiosseletivamente o grupo benzilidénico (BINKLEY, 1988). Assim optou-se
por adotar a metodologia de hidrdlise catalisada por acido para a obtengao de 4 (BELL;
LORBER, 1940). O mecanismo da reacao de hidrdlise encontra-se representado na
figura 4.13.
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Figura 4.13 — Mecanismo de remogé&o do grupo acetal benzilidénico de 3.

O produto 4 foi obtido como um sdlido branco, com 53% de rendimento e as

caracteristicas fisico-quimicas foram compativeis com as descritas na literatura para o
2,3-di-O-benzil-a-D-glicopiranosideo de metila (BELL; LORBER, 1940).

Em outra técnica descrita na literatura para a remog¢ao do acetal benzilidénico utiliza-se
a irradiacao de microondas para promover o aquecimento necessario para acelerar a
reagao de remogao do grupo acetal benzilidénico (COURI et al., 2005). A substancia 4
foi obtida também utilizando-se a metodologia descrita por Couri e colaboradores com
pequenas alteragdes. Utilizou-se um aparelho de microondas domeéstico adaptado, cuja
fotografia pode ser visualizada na figura 4.14. Foi obtido um solido branco, com
rendimento de 100%. As caracteristicas fisico-quimicas do produto obtido por hidrélise
em microondas foram compativeis com as descritas na literatura para o 2,3-di-O-benzil-
a-D-glicopiranosideo de metila (4) (BELL; LORBER, 1940).
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Figura 4.14 — Aparelho de microondas adaptado utilizado para a remogéao do acetal
benzilidénico (Departamento de Quimica/ICEX — UFMG).

Ao se comparar os resultados das reagdes de hidrdlise acida sob aquecimento
tradicional e em microondas, verifica-se que a segunda técnica apresentou vantagens,
como redugdo do tempo de reacao de 23 horas para 10 minutos, e aumento no

rendimento de 53% para 100%.

A confirmagdo da eliminagcdo do grupo acetal benzilidénico foi feita com base nos
espectros no IV (figura 4.15) e de RMN (figuras 4.16 e 4.17). No espectro no IV
observa-se banda caracteristica da ligagdo O-H (3272 cm™) e no espectro de RMN 'H
observam-se sinais relativos a apenas 10 hidrogénios aromaticos (¢ 7,25-7,33). No
espectro de RMN '®C nao se observa o sinal do carbono benzilidénico presente no
espectro de 2 (6 101,78) e de 3 (6 101,21). A permanéncia do grupo metoxila, indicada
pelos sinais em & 55,24 no espectro de RMN "*C e em & 3,36 no espectro de RMN 'H,

confirmam a permanéncia do grupo metoxila e a regiosseletividade da hidrdlise.
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Figura 4.16 — Espectro de RMN 'H de 4 (CDCls, 200 MHz) - ampliagdo entre § 3,3 e 3,8.
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Figura 4.17 — Espectro de RMN '*C e DEPT 135 de 4 (CDCls, 50 MHz).

4.4 Sintese de 2,3-di-O-benzil-6-desoxi-6-iodo-a-D-glicopiranosideo de metila (5)
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HO u] HO o
EnQ EBrnQO
BrO EBnO

OCHa OCHa
4 5

Segundo Binkley (BINKLEY, 1988), a transformagdo da hidroxila em grupo
abandonador, como os halogénios, seguida de substituicdo por grupo azido e posterior
reducao constitui a estratégia mais adequada de se obter desoxiaminoagucares, como

8, precursor da amida desejada 9.

Uma variedade de reagentes sdo utilizados para a substituicdo regiosseletiva da
hidroxila em C6 de carboidratos por halogénio, entre eles cloreto de metanossulfonila
em N,N-dimetilformamida, N-halosuccinimida e trifenilfosfina em N, N-dimetilformamida
e tetra-haleto de carbono e triarilfosfina em piridina (ANISUZZAMAN et al.,1978).
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A estratégia classica para obtencdo de 6-desoxi-iodo-agucares consiste na
transformacdo da hidroxila de C6 em ésteres sulfonicos (tosilato e mesilato) e
subsequente substituicdo dos grupos O-tosila e O-mesila por iodeto (GAREGG;
SAMUELSSON, 1980).

Um método alternativo para a substituicdo de hidroxila por iodo e que vem sendo
amplamente utilizado na quimica de carboidratos envolve o uso de trifenilfosfina,
imidazol e iodo em tolueno sob refluxo. O imidazol tem um papel crucial na
solubilizacdo dos reagentes. Apenas a ftrifenilfosfina e o iodo em tolueno ndo se
solubilizam e assim a reagao se torna inviavel. Em presenca de imidazol, forma se um
complexo trifenilfosfina-iodo-imidazol soluvel e rapidamente ocorre a reagdo com o
alcool. E indispensavel a adigdo de imidazol, trifenilfosfina e iodo inicialmente (em
tolueno) para que o complexo se forme, e s6 entdo é adicionado o substrato. O
mecanismo da reagdo encontra-se representado na figura 4.18 (GAREGG;
SAMUELSSON, 1980).

HeN |
e -
PhsPy 33O —:-Pth*-cL-I' ﬂN—» Ph3P+—N/_|-I'

HI

/—\
PhsPX N + R—o'—?H T» PhiP—0LR Iﬁb R—I
\_/‘ Ph3P=0

Figura 4.18 — Mecanismo de substituicao de grupo hidroxila por iodo.

Para a obtengdo de 5, optou-se por substituir a hidroxila de C6 por iodo, o halogénio
mais facilmente deslocado por um nucledfilo como o ion azida (ANISUZZAMAN et
al.,1978), utilizando a metodologia em que séao utilizados trifenilfosfina-iodo-imidazol em
tolueno (GAREGG; SAMUELSSON, 1980; KOHN; SCHIMIDT,1987). Embora a
substancia 4 apresente duas hidroxilas livres (C4 e C6), a halogenagao regiosseletiva
da hidroxila em C6 é possivel por se tratar de uma hidroxila primaria e, portanto, menos

impedida estericamente. Assim, a regiosseletividade da halogenagdo pode ser
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conseguida pelo controle cinético da reagao, ou seja, acompanhando-se sua evolugéo
por CCD.

A substancia 5 foi obtida como um o6leo transparente com rendimento de 51% e foi
caracterizada utilizando-se os espectros no IV (figura 4.19), de RMN 'H (figura 4.20) e
de RMN "3C (figura 4.21). No espectro de RMN "*C do composto iodado observa-se o
sinal de C6 mais préximo do TMS (8 7,05) quando comparado com o sinal do mesmo
carbono no espectro da substancia 4 (6 62,28). Essa alteragcdo substancial de
deslocamento quimico se deve ao fato de o iodo ser menos eletronegativo que a
hidroxila e, sobretudo, por esse atomo exercer o “efeito do atomo pesado”
(SILVERSTEIN et al.,, 2005). As evidéncias de que a substituicdo da hidroxila foi
regiosseletiva, apenas em C6, foram a presenca de uma banda em 3471 cm™, referente
a ligacdo O-H no espectro no IV (figura 4.19) e o sinal em & 2,29, referente a um
hidrogénio de hidroxila observado no espectro de RMN 'H (figura 4.20). A analise do
mapa de contornos HMQC (figura 4.22) confirmou ou permitiu fazer as atribuicbes dos

sinais de hidrogénio e carbono, que estao especificadas no item “Materiais e Métodos”.

1004

95 |

o0 H ] e

v OH o
8 ¥ CH alif. s
# | ¥ C-Harom. . /
¥ C=C arom.
13 T i /1
70 | |
i & 5 .0
1] HO
(1Y 1
T 9 A\l
4 ] i ':":1": ﬂ
3
)
It
1 3

H

15 |

# mJ‘

FLE

& C-Harom.

w0

40000 3600 $a0d 800 OO 2000 1800 1600 1400 1200 1000 00 6300

&l

Figura 4.19 — Espectro no IV de 5.
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Figura 4.22 — Mapa de contornos HMQC de 5 (CDCl3, 200 MHz).

4.5 Sintese de 6-azido-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-a-D-glicopiranosideo de metila (6)
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Para a obteng&o do derivado 6, utilizou-se azida de soédio em DMF, metodologia
classica para substituicdo nucleofilica de halogénio por grupo azida (UMEZAWA et
al.,1974).

O 6-azido-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-a-D-glicopiranosideo de metila (6) foi obtido como

um oleo transparente com rendimento de 81%.

No espectro no IV (figura 4.23) observa-se uma banda em 2097 cm™ referente a
deformacgédo axial do grupo azido (N=N=N), evidenciando a formag&o de 6. No espectro
de RMN 'H (figura 4.24) estao presentes sinais compativeis com a estrutura de 6 e no

espectro de RMN "*C (figura 4.25) observa-se que o sinal de C6 encontra-se mais
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distante do TMS (& 51,69) quando comparado com o sinal do mes

espectro da substancia 5 (5 7,05).
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Figura 4.24 — Espectro de RMN 'H de 6 (CDCls, 200 MHz).
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Figura 4.25 — Espectro de RMN '3C e DEPT 135 de 6 (CDCls, 50 MHz).

4.6 Sintese de 4-O-alil-6-azido-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-a-D-glicopiranosideo de
metila (7)
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Para a transformacao da hidroxila de C6 em éter alilico também foi utilizada a técnica
de transferéncia de fase liquido-liquido (PIETRASZKIEWICZ; JURCKZAK, 1984), tendo
em vista as vantagens citadas anteriormente. O derivado 6 foi submetido a reacdo com
brometo de alila, utilizando-se brometo de tetrabutilamodnio como agente transferidor de
fase, solugao aquosa de hidroxido de sédio como base e diclorometano como solvente

organico.

Obteve-se o produto 7 na forma de oleo amarelado com rendimento de 74%. Dos
espectros no IV (figura 4.26), de RMN 'H (figura 4.27), de RMN °C e DEPT 135 (figura

4.28) foram obtidas evidéncias que confirmam a formagao de 7.
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No espectro no IV ndo se observa banda referente a deformacdo axial de O-H,

indicando que ocorreu a O-alilagao.
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Figura 4.26 — Espectrono IV de 7.

Sinais relativos ao grupo alila foram observados nos espectros de RMN 'H (figura 4.27)

e de RMN '3C (figura 4.28) e encontram-se destacados na tabela 4.1.

Tabela 4.1 — Sinais do grupo alila observados nos espectros de RMN de 7

Sinais no espectrode RMN 'H  Sinais no espectro de RMN '°C

H12 — 8 4,07 (dd)
C12-873,63 ou 74,13 ou 75,93
H12’ — & 4,34 (dd)
H13 - 5 5,77-5,96 (m) C13-056134,71

H14 e H14’ — 5 5,13-5,27 (m) C14 -35117,44
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4.7 Sintese de 4-0O-alil-6-amino-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-a-D-glicopiranosideo de
metila (8)
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O grupo azido é susceptivel a transformagdo em amino por uma variedade de agentes
redutores, entre eles, hidreto de aluminio e litio, hidrogénio-catalisador metalico,
boridreto de sédio e trifenilfosfina (COLLINS; FERRIER, 1995).

Para a reducéo de 7 utilizou-se hidreto de aluminio e litio em THF (DUFOUR et al.,
1992). A amina obtida ndo foi purificada e nem caracterizada por técnicas
espectrométricas. No entanto, sua formagcéao foi observada por CCD, pois 8 apresenta
Rf diferente de 7 e é revelada com solugdo alcodlica de ninidrina. Além disso, a
confirmagdo da formagdo da amina 8, que foi utilizada na etapa seguinte,

imediatamente apds sua obtencgao, foi feita pela analise dos espectros da amida 9.

4.8 Sintese de 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-6-(3-iodobenzoilamino)-a-D-

glicopiranosideo de metila (9)

ErnO BrO

o O Hy

Amidas podem ser obtidas de varias maneiras: a partir de haleto de acila, de anidridos
de &cidos carboxilicos, de ésteres, de acidos carboxilicos utilizando-se DCC como
ativante e de sais de acidos carboxilicos. Todos esses métodos envolvem reagdes de
substituicdo nucleofilica entre a amina e o carbono carbonilico (SOLOMONS; FRYHLE,
2001).
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Um dos métodos mais utilizados para a preparagdo de amidas consiste no tratamento
de cloretos de acila com aminas. A reagao € altamente exotérmica e, por este motivo,
ha a necessidade de controle cuidadoso da temperatura utilizando-se banho de gelo
durante o desenvolvimento da reacdo (MARCH, 1985). Para que a reacgao seja efetiva a
adicdo de base se faz necessaria, uma vez que ha liberagdo de cloreto de hidrogénio,
conforme se verifica no mecanismo representado na figura 4.29. A base utilizada pode
ser organica, como a trietlamina (DUFOUR et al., 1992), e inorganica, como hidroxido
de sddio em solugdo aquosa (BEAK et al.,, 1988). O procedimento em que se utiliza
solugdo aquosa de hidroxido de sdédio € denominado Schotten—-Bowmann (MARCH,
1985).

IIZI F-i| Cl |-I| HCI |T|
R—C—0Cl ' ——— R—C—NL-R & R—C—N—R' R—LC—HN—FR'
H}_ + R—HHz —— I;Il |_||‘h Q_llﬂ —_— I':: Ny
—

Figura 4.29 — Mecanismo da reagao de formagao de amida.

A benzamida 9, um sdlido branco, foi obtida utilizando-se o procedimento de Schotten —
Bowmann (BEAK et al., 1988) com rendimento de 51% (considerando-se que o
rendimento da amina 8 foi quantitativo). As constantes fisico-quimicas da substancia 9
foram determinadas [faixa de fusdo 120,1-121,7 °C; [a]o +15,1 (c 1,6; CHCI3)] e a
caracterizacao da estrutura foi realizada com base nas analises dos espectros de RMN,

no IV e de massas.

No espectro no IV (figura 3.30) observam-se bandas caracteristicas de deformagéao
axial e angular das ligacées do grupo amida (3290 cm™ v N-H, 1640 cm™ v C=0, 1547
cm™ & N-H).
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Figura 4.30 — Espectro no IV de 9.

No espectro de RMN "'H (figura 4.31) foi fundamental para a identificacdo de 9 observar
o dupleto duplo referente ao hidrogénio amidico, os sinais dos hidrogénios do grupo 2-
iodobenzoila e os sinais referentes aos hidrogénios do grupo alila (tabela 4.2). Devido
ao efeito desprotetor da carbonila e do iodo, os sinais dos hidrogénios do grupo
iodobenzoila vizinhos da carbonila e do iodo (H21, H19 e H17) encontram-se mais
distantes do sinal do TMS do que os sinais dos outros hidrogénios aromaticos. O sinal
de H21 foi identificado por ser o mais distante do sinal do TMS (desprotegido pela
carbonila e pelo iodo), pela multiplicidade (tripleto) e valor da constante de acoplamento
(1,5 Hz; caracteristica de acoplamento entre hidrogénios meta). No mapa de contornos
COSY (figura 4.32) observam-se as correlagdes entre o sinal de H21 com dois dupletos
duplos correspondentes a H19 e H17. A distingdo entre os sinais desses dois
hidrogénios s6 foi possivel pela analise do mapa de contornos HMQC (figura 4.34) apos
a identificagdo dos sinais de C19 (& 140,41) e C17 (8 126,04) no espectro de RMN °C
(figura 4.33). Os sinais desses dois carbonos estdo presentes também no espectro
DEPT 135 (figura 4.33), indicando que se tratam de carbonos ligados a hidrogénio. A

identificagdo dos sinais de C19 e C17 foi feita com base nos deslocamentos quimicos,
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tendo em vista que o iodo exerce efeito desprotetor sobre o carbono orto (cerca de 10
ppm), enquanto o grupo amida exerce pequeno efeito protetor sobre o carbono orto
(cerca de 1 ppm) (SILVERSTEIN et al., 2005; BREITMAIER; WOLFGANG, 1987). No
espectro de RMN "*C (figura 4.33) observa-se o sinal referente ao carbono carbonilico
em & 165,69. Dos sinais de carbonos aromaticos, quatro ndo estao presentes no sub-
espectro DEPT 135, indicando que se tratam de sinais de carbonos ipso. As atribuicdes
dos sinais dos carbonos jpso foram feitas com base nos calculos realizados utilizando-
se valores tabelados (128,5 + ou — valor tabelado para o substituinte em C1 — carbono
ao qual o substituinte esta ligado) (SILVERSTEIN et al., 2005): C11 e C9 6 138,49 e
138,07; C16 5 136,45; C20 & 94,29). Destaca-se o baixo valor de deslocamento quimico
do carbono ipso ligado a iodo (& 94,29) devido ao “efeito do atomo pesado”. Os sinais

de hidrogénios dos grupos 2-iodobenzoila e alila estéo relacionados na tabela 4.2.
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Tabela 4.2 — Sinais dos grupos 2-iodobenzoilamino e alila do espectro de RMN 'H da

benzamida 9

5 Sinal N%deH J (Hz) H
517 dd 1 J14.13= 10,3; J14, 130u120u12= 1,5 H14’
5,27 qd 1 J1a13= 17,2; J1a12= J1412= J1414=1,5 H14

5,89-5,98 m 1 - H13
6,40 dd 1 INHE= 5,8; Unne= 4,4 NH
7.16 { 1 Jrg.17= 13 10=7,8 H18
7,67 ddd 1 J1718= 7,8; J1721= 1,5; J17.19= 1,1 H17
7,82 ddd 1 J19,18= 7,8; J19.21= 1,5; J1917= 1,1 H19
8,06 t 1 J21,10= J2117= 1,5 H21
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Andlise dos espectros de massas de 9 (figura 4.35) confirmou a obten¢cdo da amida
desejada. Observa-se o pico relativo a [M+H]" de m/z 644,1597 (calculado: 644,1509) e
os picos referentes a [M+Na]” e [M+K]" de m/z 666,1329 e 682,1193, respectivamente.

No espectro massa/massa (figura 4.35), observam-se, além do pico correspondente a
[M+H]", trés outros picos de m/z 612,1812, m/z 504,1122, m/z 446,0625 relativos aos
fragmentos [M+H]" - MeOH, [M+H]" - MeOH - BnOH e [M+H]" - MeOH - BnOH -
CH»=CHCH,0H, respectivamente. Inicialmente ocorre perda de metanol, formando uma
ligacdo dupla, em seguida a perda de alcool benzilico, favorecida pela formagao de
duas duplas conjugadas e, posteriormente, a perda de alcool alilico, levando a mais

uma ligagao dupla conjugada (figura 4.36).
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Figura 4.36 — Proposta de fragmentag&o para o ion de m/z 644.

4.9 Sintese de cloreto de 3-iodobenzoila

OH Cl

Os cloretos de acido podem ser preparados, com bons rendimentos, por reacao do

acido carboxilico com pentacloreto de fésforo, tricloreto de fosforo e cloreto de tionila.

Essas reacdes envolvem substituicdo nucleofilica pelo

ion cloreto sobre um

intermediario reativo. No caso do uso de cloreto de tionila, o ion cloreto promove o

ataque nucleofilico no carbono carbonilico do intermediario clorossulfito de acila

protonado levando a formagado do cloreto de acila, dioxido de enxofre e cloreto de

hidrogénio. O mecanismo geral da reagao de acido carboxilico com cloreto de tionila

encontra-se representado na figura 4.37 (SOLOMONS; FRYHLE, 2001).
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Figura 4.37 — Mecanismo de formagao de cloreto de acila.

Para a sintese do cloreto de 3-iodobenzoila seguiu-se a metodologia descrita por Beak
e colaboradores (BEAK et al.,, 1988): acido 3-iodobenzdico e cloreto de tionila sob
refluxo e posterior eliminagdo do excesso de cloreto de tionila por destilagdo. O cloreto
de acido obtido nao foi purificado e nem caracterizado sendo utilizado imediatamente

apos sua obtencgédo para a sintese da amida 9.

4.10 Reagoes de macrociclizagao radicalar
4.10.1 Introdugao

Como se encontra descrito no item “Justificativa, Objetivos e Plano de Sintese” o modo
endo é favorecido nas macrociclizagdes radicalares mediadas por hidreto de ftri-n-
butilestanho (PORTER et al., 1986; PORTER; CHANG, 1987; PORTER et al., 1988;
GHOSH; GHATAK, 1995; HANDA; PATTENDEN, 1997; GIBSON et al., 1997; PRADO
et al., 2000; BINATTI, 2001; NANDI et al., 2001; FARACO, 2001; BINATTI et al., 2002;
NANDI; CHATTOPADHYAY, 2002; FARACO et al, 2003; FARACO et al., 2004;
BALRAJU et al.; 2005; DIAS, 2005; DIAS et al., 2006; PIRES et al., 2006). Assim, da
reacdo de carbociclizagdo radicalar da benzamida 9 era de se esperar a obtencao
preferencial do produto de ciclizagao 12-endo (10) (figura 4.38). Porém nao poderia ser
descartada a possibilidade de formagédo do produto de ciclizagdo 11-exo (11) e do
produto de hidrogendlise (12) (figura 4.38) (WALLING, 1985; CURRAN, 1988;
BECKWITH et al., 2004; ALLIN et al., 2002; JESSOP et al., 2003).
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Figura 4.38 — Produtos possiveis de serem formados pela reagéo de 9 com BusSnH.

A formagao dos produtos 10, 11 e 12 ocorreria pelo mecanismo apresentado na figura
4.39. O radical tri-n-butilestanila, formado pela reacdao de Bu3SnH com o iniciador
radicalar AIBN, atacaria o iodo da benzamida, formando o radical arila (C). Esse radical
precisa ter um tempo de vida suficiente para que, por reagao intramolecular, sejam
formados os radicais A e B, que originam os produtos de ciclizagdo endo e exo
respectivamente. A reagao do radical arila C com o BuzSnH leva a formagao do produto
de hidrogendlise 12 e a velocidade de formagdo desse produto esta diretamente
relacionada a concentracdo de hidreto de tri-n-butilestanho na solugdo. Baixas
concentragbes de hidreto acarretam a diminuicdo da velocidade de captura de um
radical hidrogénio do BusSnH pelo radical C e, conseqlentemente, ha tempo para a
transformacao do radical C em A e B, precursores dos produtos de ciclizagcdo 10 e 11,
respectivamente. Tais concentragbes podem ser alcangadas com reagdes
desenvolvidas em altas diluicbes e com adicao lenta da solugado de hidreto de tri-n-
butilestanho/AIBN (MARINOVIC; RAMANATHAN, 1983; WALLING, 1985; BECKWITH
et al., 1997).
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Figura 4.39 — Mecanismo de formagao das macrolactamas 10, 11 e do produto de

hidrogendlise 12 por reagao de 9 com BuszSnH.
4.10.2 Discussao das reagcoes

Foram realizadas quatro reagbes de 9 com BusSnH. Na primeira e na segunda
empregou-se a metodologia descrita por Marinovick e Ramanathan (MARINOVIC,;
RAMANATHAN, 1983) e utilizada pelo grupo QF/DQ/UFMG (PRADO et al., 2000;
BINATTI, 2001; FARACO, 2001; BINATTI et al., 2002; FARACO et al, 2003; FARACO
et al., 2004; DIAS, 2005; DIAS et al., 2006). Uma solugdo de BusSnH (1,5 equivalentes
molares)/AIBN (quantidade catalitica) em benzeno, sob atmosfera de nitrogénio, foi
adicionada lentamente (cerca de 2 horas) a solugdo da benzamida 9 (1 equivalente

molar) em benzeno, sob refluxo. As concentragbes finais de 9 e BuszSnH foram
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respectivamente 8 e 12 mmol/L. Apds o término da adigdo, a solugao foi mantida sob
refluxo e atmosfera de nitrogénio por mais 1 hora. Em seguida, a solugao foi resfriada, o

benzeno foi eliminado sob pressao reduzida, usando evaporador rotativo.

Por meio de CCD dos residuos obtidos apds eliminagdo do benzeno das duas reagdes
verificou-se que houve formagdo de misturas complexas com predominancia de trés
produtos, um de Rf igual ao do material de partida 9, outro com Rf ligeiramente abaixo
do de 9 e o terceiro de Rf menor. A presenca de mistura de muitos produtos formados
nas reacgoes, por si so dificultaria a obtengcdo de compostos em quantidade suficiente e
com pureza adequada para a elucidagao estrutural. Outro fator limitante, que ja era
previsto, € a reconhecida dificuldade de purificacdo de produtos formados em reagdes
mediadas por BusSnH, devido a presenca de derivados organo-estanho (BERGE;
ROBERTS, 1979; SALOMON et al., 2000; CLYNE; ALDABBAGH, 2006). De fato, das
misturas indicadas por CCD, apenas os trés produtos predominantes foram obtidos
puros. Para a separacao e purificagdo dos trés compostos foi necessario desenvolver
sucessivas cromatografias em coluna utilizando como fase estacionaria uma mistura de
silica gel e KF (9:1), seguindo procedimento recomendado para facilitar a purificagao de

substancias contaminadas com derivados organo-estanho (HARROWVEN et al., 2004).

O produto de maior Rf entre os trés, é um sélido branco de Rf, faixa de fusédo e [a]p
iguais aos da benzamida 9 (figura 4.40), sintetizada e devidamente caracterizada pelos
métodos espectrométricos. Portanto, esse produto trata-se do material de partida da
reacao radicalar, que foi recuperado. A substancia de Rf ligeiramente abaixo do Rf de 9,
foi identificada como sendo o produto de hidrogendlise 12 (figura 4.40). A identificagdo
de 12 foi feita com base na anadlise de seus espectros (no IV, de RMN e de massas) e
pela constatacdo de que os valores de suas constantes fisico-quimicas [faixa de fusao
145,9-152,4 °C e [a]p +16,5 (¢ 2,7 CHCI3)] sdo proximos daqueles descritos na literatura
(PRADO et al., 2000) para o mesmo produto [faixa de fusdo 148-151 °C e [a]p +19,0 (c
2,7 CHCI3)]. A analise dos espectros de RMN uni e bidimensional do produto de menor
Rf que o de 12 indicou tratar-se do composto bifenilico 13 (figura 4.40). As bandas
observadas no seu espectro no IV e os picos presentes nos seus espectros de massas

sdo compativeis com a estrutura proposta.
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Figura 4.40 — Produtos isolados das reagdes de 9 com BuzSnH.

Na tabela 4.3 encontram-se as condigdes e os produtos obtidos da 12 e 22 reagles
radicalares medidas por BuzSnH.

Tabela 4.3 — Condigdes da 12 e 22 reagbes de 9 com BuzSnH

Tempo | Concentragdo final Produtos obtidos
Reag&o | de adigéo 9 BusSnH
9 9+12 12 13
()| (mmolL) | (mmoliL)
0,0084 g 0,0098 g 0,0070 g
18 2 8,0 12,0 0,01 mmol - 0,02 mmol 0,01 mmol
7% 13% 7%
0,0160 g
28 2 8,0 12,0 - 0,0125¢g 0.0449 g 0,03 mmol
0,09 mmol o
60% 20%

Como se verifica na tabela 4.3 os rendimentos dos trés produtos puros isolados destas
duas reagdes (0 material de partida 9, o produto de hidrogendlise 12 e o composto
bifenilico 13) foram diferentes. Essas diferencas podem ser atribuidas a dificuldade de

separacgao e purificagdo dos produtos, o que exigiu o desenvolvimento de sucessivas
cromatografias em coluna, como foi explicitado anteriormente.
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Considerando que ndo se obtiveram produtos ciclizados na 12 e 22 reagbes, optou-se
por desenvolver a reagdo em condigcdes de menor concentragdo dos reagentes e maior
tempo de adi¢cdo. Esta alteragdo de procedimento teve como relatos da literatura. Porter
e colaboradores realizaram diversos estudos que indicaram que a concentragdo de 3 a
6 mmol/L do substrato favorece a formagdo dos produtos de macrociclizagdo em
detrimento do produto de hidrogendlise (PORTER et al.,, 1986; PORTER; CHANG,
1987; PORTER et al., 1988). Outros autores também descrevem a obtencao de
macrociclos com bons rendimentos quando realizaram reagbes mediadas por BuzSnH
em condi¢cdes de alta diluicdo e maior tempo de adicdo da solugao de BusSnH/AIBN
(MARINOVIC; RAMANATHAN, 1983; WALLING, 1985, BECKWITH et al, 1997;
ROBERTSON et al., 1997; BOWMAN et al., 2000; NANDI et al., 2001).

Como se pode observar na tabela 4.4, mesmo se aumentado a diluigdo e o tempo de
adicdo da solugao reagente, ndo foram obtidos produtos de ciclizagdo. Os mesmos

produtos isolados da 12 e 22 reagdes foram obtidos da 32 e 42.

Tabela 4.4 — Condigdes da 32 e 42 reagbes de 9 com BuzSnH

Tempo | Concentracao final Produtos obtidos
Reacdo | de adigéo 9 BusSnH
9 9+12 12 13
()| (mmolL) | (mmoliL)
0,1030 g 0,0400 g 0,0138 g
32 5 4,0 6,0 0,16 mmol - 0,08 mmol 0,02 mmol
34%, 17% 4%
0,0223 g
48 5 4,0 6,0 001’0382%% 0,0741 g - 0,04 mmol
- 40% 13%

Comparando-se os rendimentos de produtos das reagdes desenvolvidas em diferentes
condigdes (22 e 32 por exemplo), observa-se que o aumento da diluicdo levou a
reducao da formagéo do produto de hidrogendlise, como é desejavel para que ocorra a
macrociclizagdo. No entanto, houve aumento da recuperacdo do material de partida e
diminuicdo da formagao de 13, ou seja, a redugao da concentragao dos reagentes levou

a diminuicao da formagao do radical arila, intermediario comum para a formacao dos
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produtos de hidrogendlise e dos macrociclos (figura 4.39, p. 81) e do composto

bifenilico 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-6-(3-fenilbenzoilamino)-o-D-glicopiranosideo

de metila (13) (figura 4.41).
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Figura 4.41 - Proposta de mecanismo para a formagao de 13.

O mecanismo proposto para a formagao de 13 envolve substituicdo aromatica, por meio

de reacao de adicao-eliminagao radicalar (FOSSEY et al., 1995). Inicialmente, forma-se

o radical arila C, como ja foi mostrado na figura 4.39. Em seguida, o radical C promove

um ataque em um carbono do benzeno, solvente da reacao, conduzindo ao radical D. O

radical tributilestanila capta
aromaticidade que tinha sido

proposta de mecanismo tem

o hidrogénio vizinho ao carbono radicalar de D e a
perdida é restabelecida no produto 13 (figura 4.41). Esta

como base relatos de que em reagdes conduzidas em

altas diluicdes, radicais arila atacam o benzeno gerando intermediarios radicalares.
(WALLING, 1985; BOWMAN et al., 2000; BECKWITH et al., 2004).
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A auséncia de produtos de ciclizagdo das reagdes da amida 9 com BusSnH,
inicialmente, foi uma surpresa, pois ha varios relatos na literatura de sucesso nas
macrociclizagbes 12-endo (PORTER; CHANG, 1987; PORTER et al., 1988; BOGER,;
MATHVINK, 1990; BALDWIN et al., 1991; BECKWITH et al., 1997; HOULDSWORTH et
al., 1997; FARACO et al., 2003) e ndo havia nenhuma razdo 6bvia que justificasse os
diferentes resultados das reagcbes desenvolvidas com 9 e com a orto-
aliloxiiodobenzamida I, isdmero de posi¢cdo de 9, que conduziu ao macrociclo 11-endo
(figura 1.12, p. 14) (PRADO et al., 2000). As mesmas hipoteses que foram
apresentadas para explicar os diferentes resultados das reacdes com BuzSnH da meta-
aliloxiiodobenzamida de configuragao galacto LIV (auséncia de ciclizagao; figura 1.20,
p. 22) (FARACO, 2007) e de seu isébmero orto IV (obtencdo da macrolactama V, figura
1.12, p. 14) (BINATTI, 2001; BINATTI et al, 2002), podem justificar os resultados das

reacdes radicalares de 9 e l.

A importancia da pré-organizagdo no substrato para que haja sucesso nas reagdes de
macrociclizacdo € bem conhecida (WESSJOHANN et al., 2005), assim como a das
forcas intramoleculares e elementos estruturais que contribuem para a pré-organizagéo
estrutural, que facilita a macrociclizagdo (BALRAJU et al., 2005; BLANKENSTEIN.;
ZHU, 2005).

Em trabalhos anteriormente realizados pelo grupo de pesquisa “QF/DQ/UFMG”,
considerou-se que a reacao de ciclizagao era favorecida pela restricdo conformacional
dos precursores devido a ligagdo amidica, a unidade de agucar e a uma ligagédo de
hidrogénio formada entre o hidrogénio do grupo amida e oxigénio do grupo O-aliloxila
(PRADO et al., 2000; BINATTI et al., 2002; BINATTI et al., 2005b; DIAS et al., 2006).

A auséncia de produto de ciclizagdo da reacao de 9 com BusSnH indica que as
restricbes de rotagdo das ligagdes do benzeno a carbonila e da ligagdo O=C-N da
amida presentes em | devido ao atomo de iodo em posi¢céo orto a carbonila (LEWIN, et
al, 1975; SNIECKUS et al., 1990) também contribui para a pré-organizagdo que
favorece a ciclizagdo. Embora as restricbes de rotacdo dessas ligagdes nado existam
nos radicais arila formados a partir de orto-lodobenzamidas, supbe-se que a quantidade

relativa de cada conférmero radicalar seja determinada pela concentracdo dos
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conférmeros nos materiais de partida, devido ao pequeno tempo de vida de radicais
(SNIECKUS et al., 1990). Provavelmente, na benzamida 9, e consequentemente, em
seus radicais arila, coexistam um grande numero de rotameos devido a auséncia de
restricdo de rotagao das ligagdes Ph-C=0 e O=C-N, ou seja ndo ha a pré-organizagao

que favorece a ciclizagéo.

Outra hipotese apresentada para explicar os diferentes resultados das reacdes de LIV e
IV com BusSnH (FARACO, 2007) poderia também justificar as diferencas nas reagdes
de 9 e I: em nenhuma das conformacdes possiveis para o radical arila proveniente de 9
haveria a proximidade necessaria para a formagcao dos macrociclos 12-endo 10 e 11-
exo 11 (figura 4.38, p. 80).

4.10.3 Analise dos espectros do produto de hidrogendlise 12 e do composto

bifenilico 13

No espectro no IV do produto de hidrogendlise 12 (figura 4.42) ndo se observam
diferencas apreciaveis em relacao ao de seu precursor 9, pois a banda de absorgcao da
ligacéo C-l, presente em 9, mas nao no produto aciclico reduzido 12, é observada em
freqUéncia abaixo da detectada em aparelhos usados para obtencao de espectros no IV
de substancias organicas. O espectro obtido com a substancia 12 apresenta bandas
caracteristicas do grupo amida (3269 cm™ v N-H, 1639 cm™ v C=0, 1550 cm™ & N-H) e

de anéis aromaticos, que também s&o observadas no espectro da benzamida 9.
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Figura 4.42 — Espectro no IV de 12.

No espectro de RMN "H de 12 (figura 4.43) observa-se um dupleto, referente a dois
hidrogénios em & 7,73, indicando que os dois hidrogénios vizinhos a carbonila sdo
magneticamente equivalentes. Esse sinal e aqueles correspondentes ao grupo alila (&
590 H13, 6 5,27 H14, 6 5,15 H14’, 56 4,33 H12, 5 4,18 H12’) s&o as principais evidéncias
do espectro de RMN 'H de que a substancia isolada da reagdo de carbociclizagéo

radicalar trata-se do produto de hidrogendlise 12 e nao de um produto de ciclizag&o.
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Figura 4.43 — Espectro de RMN 'H de 12 (CHCls, 400 MHz) — ampliagdo & 3,25-5,25.

A andlise do espectro de RMN °C e do espectro DEPT 135 (figura 4.44) evidencia que
o atomo de iodo presente na estrutura de 9 foi substituido por um hidrogénio: nédo se
observa o sinal em 6 proximo de 90, caracteristico de carbono aromatico ligado a iodo,
e encontram-se sinais de apenas trés carbonos jpso (C9, C11 e C16). A presenga de
sinais referentes aos carbonos do grupo alila (6 134,7 C13, 6 117,5 C14, 6 74,0 C12) e
de apenas trés carbonos ipso s&o evidéncias de que a substancia nao € produto de

ciclizacdo e sim o produto de hidrogendlise 12.
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A analise dos espectros de massas da substancia isolada (figura 4.45) confirmou que se
trata do produto n&o ciclizado 12. Observam-se os picos relativos a [M+H]" de m/z
518,2445 (calculado: 518,2542) e a [M+Na]" e [M+K]" de m/z 540,2319 e 556,2130,
respectivamente. No espectro massa/massa (figura 4.43) observam-se, além do pico
correspondente a [M+H]", trés outros picos de m/z 486,2326, 379,1969 e 320,1544
relativos aos fragmentos [M+H]" - MeOH, [M+H]" - MeOH — BnOH e [M+H]" - MeOH —
BnOH - CH,=CHCH,OH, respectivamente. Esses fragmentos sao formados pelas
perdas sucessivas de metanol, alcool benzilico e alcool alilico, favorecidas pela
formacao de trés ligagbes duplas conjugadas. Outro pico que se observa, de m/z
428,2132, corresponde ao fragmento [M+H]" - MeOH — CH,=CHCH,OH, que apresenta
duas duplas conjugadas. A proposta de fragmentagdo para o ion de m/z 518 esta

representada na figura 4.46.
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Para a substancia de Rf menor entre os trés produtos que foram isolados das reacgdes
de 9 com BusSnH foram obtidos os espectros no IV (figura 4.47), de RMN 'H (figura
4.48), o mapa de contorno COSY (figura 4.49), os espectros de RMN '*C e DEPT 135
(figura 4.50), os mapas de contornos HMQC e HMBC (figuras 4.51 e 4.52,
respectivamente) e os espectros de massas de alta resolugao (figura 4.53). A
possibilidade de que o produto de Rf menor entre os trés que foram isolados da reagao
de 9 com Bu3SnH fosse um macrociclo foi descartada ao se verificar a presenca de
sinais caracteristico de hidrogénios olefinicos (H13, m, 6 5,83-5,97; H14, d, 6 5,27, J
17,3 Hz; H14’, d, & 5,14, J 9,6 Hz) no espectro de RMN 'H (figura 4.48). Descartou-se
também a possibilidade de o produto ser o de hidrogendlise (12) pelo fato de o Rf ser
menor do que o do produto caracterizado como sendo o de hidrogendlise e também ao
se observar que os sinais presentes na regido de hidrogénios aromaticos ndo eram
compativeis com aqueles de anéis monossubstituidos. O simpleto largo em & 7,97 (o
sinal mais distante do TMS), relativo a um hidrogénio, indicou a presenga de um
hidrogénio orto a carbonila, sem hidrogénio vicinal. Portanto, a um dos carbonos meta a
carbonila estaria ligado um substituinte e o simpleto foi atribuido a H-21. Pelo numero
de hidrogénios aromaticos (19), suspeitou-se que o substituinte seria um grupo fenila.
No mapa de contornos homonuclear COSY (figura 4.49) verificaram-se manchas de

correlagcdo compativeis com a estrutura de 13.

A andlise dos espectros de RMN '*C e DEPT 135 (figura 4.50) do produto de menor Rf
isolado das reacdes de ciclizacao radicalar forneceu mais evidéncias de que a
substancia trata-se do derivado bifenilico 13. Observam-se 18 sinais de carbonos
aromaticos, entre eles cinco que correspondem a carbonos nao hidrogenados, o que &
perfeitamente compativel com a estrutura de 13. Com base nos valores de
deslocamentos quimicos tabelados e na analise do espectro DEPT 135 atribuiram-se
os sinais do carbono carbonilico e dos carbonos ipso dos grupos benzila. Além disso,
considerando-se que, de acordo com valores tabelados, carbono ligado a anel fenila é
desprotegido de cerca de 12 ppm, considerou-se que os sinais de carbono jpso mais
distantes do TMS (6 141,8 e 141,3) referem-se a C20 e C22. As manchas de correlacao
observadas no mapa de contornos heteronuclear HMQC (figura 4.51) e HMBC (figura

4.52) possibilitaram identificar os sinais de varios outros hidrogénios e carbonos. A
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atribuicao detalhada dos sinais dos espectros de RMN encontra-se apresentada no item

“Materiais e Métodos”.

O espectro no IV de 13 (figura 4.47) nao fornece evidéncias da estrutura proposta para

o produto. No entanto, as bandas presentes no espectro sdo compativeis com a
estrutura de 13. Destacam-se as bandas referentes ao grupo amida (3335 cm™ v N-H,

1643 cm™ v C=0, 1520 cm™ § N-H) e aos anéis aromaticos.
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Figura 4.47 — Espectro no IV de 13.
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Figura 4.48 — Espectro de RMN 'H de 13 (CHCls, 400MHz) - ampliacdo entre 83,0 e 7,0.
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No espectro de massas de 13 (figura 4.53) estédo presentes os picos relativos a [M+H]"
de m/z 594,288 (calculado: 594,2855) e a [M+Na]* de m/z 616,27. No espectro MS/MS
observam-se os picos referentes aos fragmentos [M+H]" - MeOH (m/z 562,225) e
[M+H]" - MeOH — BnOH (m/z 454,168). As perdas consecutivas de metanol e alcool

benzilico levam a formagéao de duas ligagdes duplas conjugadas (figura 4.54).
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4.11 Testes de atividades antibacteriana e antifungica

Todas as solugbes de padrbes internos (cloranfenicol, gentamicina e anfotericina B)
conduziram a halos de inibigdo que variaram entre 9,40 e 22,00 mm. Os desvios padrao

calculados para todos os ensaios, realizados em triplicata, foram aceitaveis.

As solugdes das substancias 6, 7, 9, 12 e 13 (figura 3.1, p. 47) nao levaram a formacéao
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de halos de inibicdo nos testes de atividade antimicrobiana realizados.

Portanto, as substédncias testadas ndo demonstraram atividade antibacteriana e
antifungica contra os microrganismos usados (tabela 3.11, p. 47), nas condicdes em

que os experimentos foram realizados (item 3.5, p. 46).
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5 CONCLUSAO

Foi sintetizada a m-aliloxiiodobenzamida inédita 4-O-alil-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-6-(3-
iodobenzoilamino)-a-D-glicopiranosideo de metila (9) a partir do a-D-glicopiranosideo de
metila. A benzamida 9 foi submetida a reagdes de carbociclizacao radicalar mediadas por

BusSnH, visando a sintese de benzomacrolactamas por ciclizagdo 12-endo ou 11-exo.

Foram realizadas quatro reagdes de 9 com Bu3SnH, nas quais se variaram a diluigdo e o
tempo de adicdo da solugao de Bu3;SnH/AIBN. De nenhuma reacgao radicalar isolaram-se
macrolactamas. Foram obtidos o material de partida 9, o produto de hidrogendlise, 4-O-alil-
2,3-di-O-benzil-6-benzoilamino-6-desoxi-a-D-glicopiranosideo de metila (12), e um composto
inesperado, 4-0-alil-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-6-(3-fenilbenzoilamino)-a-D-glicopiranosideo de
metila (13), formado por reagdo de adigdo-eliminagao radicalar entre o radical arila
proveniente da benzamida 9 e o benzeno, o solvente da reacéo. A analise dos espectros de
RMN uni ("H, *C e DEPT) e bidimensionais (COSY, HMQC e HMBC) foi de fundamental
importancia para a elucidagéo da estrutura de 13. Os espectros de massas de alta resolugao

confirmaram a proposta de estrutura.

A benzamida 4-0O-alil-2,3-di-O-benzil-6-desoxi-6-(2-iodobenzoilamino)-a-D-glicopiranosideo
de metila (), isbmero de posicdo de 9, que foi sintetizada anteriormente, conduziu a
macrolactama Il, com rendimento de 40%. Os diferentes resultados das reagdes radicalares
da meta-iodobenzamida 9 e de seu isdbmero orto | foram atribuidos as diferencas de
restricdo conformacional nos dois substratos. A presenca do iodo em posicdo orfo em
relagdo ao grupo amida em |, devido ao efeito estérico, restringiria as rotagdes das ligagdes
Ph-C=0 e O=C-N, ou seja, na benzamida | haveria restricdo conformacional que favoreceria
a ciclizagdo. Na amida 9, como o iodo esta em posicédo meta em relagao ao grupo carbonila
as rotagdes das ligagbes Ph-C=0 e O=C-N nao sofreriam restrigdo rotacional de tal forma
que muitos conférmeros co-existiiam, ou seja nao haveria no substrato a pré-organizagcao
necessaria para que ocorresse a ciclizagdo. Outra hipétese apresentada foi a de que em
nenhuma das conformacgdes possiveis para os radicais arila proveniente de 9 haveria a
proximidade necessaria para que ocorresse o ataque do radical arila a ligagdo dupla.
Significa dizer que a distancia entre os grupos aliloxila e o radical arila seria um dos fatores

limitantes para a ocorréncia da ciclizag&o.

A m-aliloxiiodobenzamida 9, os produtos isolados das reagdes radicalares (12 e 13) e os
intermediarios 6 e 7 foram submetidos a testes de atividade antibacteriana e antifungica e
ndao demonstraram atividade contra os fungos e bactérias utilizados nos ensaios e nas

condigdes em que os testes foram realizados.
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