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RESUMO

As leishmanioses sdo doencas parasitarias tropicais negligenciadas causadas por
protozoarios do género Leishmania que sdo transmitidos ao homem por fémeas do
vetor do género Lutzomyia. O ciclo de vida dos protozoarios se inicia com a
transmissdo ao homem dos protozoarios, na forma de promastigotas metaciclicas,
durante o repasto sanguineo das fémeas de flebotomineos infectadas com os
parasitas. Essas promastigotas sdo entdo fagocitadas por células do sistema
mononuclear fagocitico. A adesdo que inicia o processo de fagocitose envolve o
reconhecimento de moléculas expostas na superficie do parasita, como
lipofosfoglicanos e a glicoproteina gp63. Essas moléculas se ligam a diferentes
receptores na superficie dos macréfagos do hospedeiro, como receptores de
manose. Ha evidéncias de que ligantes de receptores de manose sédo capazes de
bloguear parcialmente a adesdo entre promastigotas de L. donovani e macréfagos
humanos. E possivel que ribosidios ligados a uma unidade de p-manose possam
formar complexos com antimbnio que sejam interiorizados em macréfagos via
receptor de manose. Assim, objetivou-se neste trabalho a sintese de
pseudodissacarideos ligados através do anel triazolico para a futura complexacao
com antiménio e avaliacdo farmacologica. Para a sintese convergente dos
pseudodissacarideos, utilizou-se a cicloadicédo 1,3-dipolar. Como dipolardfilos, foram
utilizados glicosideos de propargila derivados da p-glicose, p-galactose e b-manose,
que foram obtidos com rendimento de 54%, 80% e 34% de rendimento,
respectivamente. Como 1,3-dipolos, foram utilizadas azidas organicas derivadas da
D-ribose e do nucleosideo 5-metiluridina, que foram obtidas com 94% e 57% de
rendimento, respectivamente. Os pseudodissacarideos protegidos foram obtidos
através da cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por cobre e foram obtidos com
rendimento entre 41% e 75%. Os pseudodissacarideos desacetilados foram obtidos
através do Método de Zemplén, com rendimento entre 64% e 87%. Estudos
preliminares sobre a sintese dos complexos de antiménio foram iniciados. Os
pseudodissacarideos desacetilados estdo sendo avaliados quanto a atividade

farmacoldgica.
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ABSTRACT

Leishmaniasis are parasitic neglected tropical diseases caused by protozoa of the
genus Leishmania and is transmitted to humans by female vectors of the genus
Lutzomyia. The life cycle begins with the transmission of protozoa to man in the form
of metacyclic promastigotes, during blood feeding of female sand flies infected with
parasites. These promastigotes are then phagocytized by cells of the mononuclear
phagocyte system. The adhesion which starts the process of phagocytosis involves
the recognition of molecules exposed on the surface of the parasite, such as
lipophosphogycan and glycoprotein gp63. These molecules bind to different
receptors on the surface of macrophages of the host, such as mannose receptors. It
has been shown that mannose receptor ligands are able to partially block the
adhesion of L. donovani promastigotes into human macrophages. It is possible that
ribose derivatives connected to a b-mannose unit can form complexes with antimony
which could be internalized into macrophages via the mannose receptor. Thus, the
aim of this work is the synthesis of pseudo disaccharides linked by a triazol ring for
the complexation with antimony and subsequent pharmacological evaluation. For the
convergent synthesis of pseudo disaccharides, 1,3-dipolar cycloaddition was used.
As dipolarophiles, propargyl glycosides derived from bp-glucose, p-galactose and p-
mannose were obtained with 54%, 80% and 34% yield, respectively. As 1,3-dipoles,
organic azides derived from bp-ribose and 5-methyluridine, were obtained with 94%
and 57% vyield, respectively. The protected pseudo disaccharides were obtained by
the 1,3-dipolar cycloaddition catalyzed by copper with a yield between 41% and 75%.
The deacetylated pseudo disaccharides were obtained by the method of Zemplen
with a yield between 64% and 87%. Preliminary studies on the synthesis of antimony
complexes were initiated. The deacetylated pseudodissacarideos are being

evaluated for pharmacological activity.
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1 INTRODUCAO

1.1 As doencas tropicais negligenciadas e a necessidade de novos farmacos

Cerca de um bilhdo de pessoas no mundo sdo afetadas pelas chamadas doencas
tropicais negligenciadas (DTNs). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
dezoito doengas sao classificadas como DTNs, dentre infecgbes bacterianas,
parasitolégicas e virais®. S&o as infecces mais comuns na populagdo que vive com
menos de cinco reais por dia e matam mais de meio milhdo de pessoas todo ano,

segundo estimativas da organizacdo Médicos sem Fronteiras (MSF) (MSF, 2012).

DTNs podem ser consideradas causa e consequéncia de pobreza. Muitas séo
contraidas em regifes de condicfes sanitarias precarias nas regides mais pobres do
planeta. Tendo em vista que causam profundos traumas fisicos e que em muitas
regibes o0 acesso a medicamentos € insuficiente, os pacientes sao obrigados a se
afastarem das suas atividades cotidianas, como trabalho e escola. Constitui-se
assim um ciclo em que pobreza gera doenca que gera mais pobreza (Alvar,
2006)(Figura 1).

Em relacdo ao diagnostico e ao tratamento, os pacientes das DTNs enfrentam varias
dificuldades. Em muitas comunidades isoladas e marginalizadas, o acesso a
mecanismos de diagndstico € precario. Os medicamentos disponiveis no mercado
sdo na maioria ineficazes devido a resisténcia ou muito téxicos. Muitos deles sdo
produzidos por apenas um fabricante, aumentando o risco de falta de medicamentos
no mercado. Muitas vezes, esses medicamentos sao registrados apenas em paises
em desenvolvimento, onde sdo necessarios, que tendem a ndo possuirem agéncias
reguladoras fortes (MSF, 2012).

! Ulcera de Buruli, doenca de Chagas, cisticercose, dengue (e dengue hemorragica), dracunculiase,
equinococose, fascioliase, tripanossomiase africana (doenca do sono), leishmaniose, lepra, filariase
linfatica, oncocercose, raiva, esquistossomose, tracoma, parasitoses intestinais e bouba.
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Figura 1. Ciclo vicioso entre leishmaniose e pobreza. Fonte: adaptado de Alvar, 2006.
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Poder-se-ia esperar que um mercado tdo grande de pacientes e carente de
medicamentos eficazes despertasse um interesse nas grandes industrias
farmacéuticas. Infelizmente, isso esta longe de ser verdade. O custo do processo de
descoberta de um novo medicamento varia entre US$500 e US$800 milhbes e o
tempo gasto em todo o processo tipicamente é de 10 a 15 anos (Nwaka, 2009). Para
as DTNs, esses sao valores exorbitantes de investimento, ja que essas doencas nao
constituem um mercado lucrativo e que afetam majoritariamente populacdes
marginalizadas. Exemplificando, apenas 18 dos 1556 novos medicamentos que
foram desenvolvidos entre 1975 e 2004 foram destinados para doencas tropicais e,
dentre esses, oito eram apenas contra a malaria (MSF, 2012; Trouiller, 2002).
Maléria, junto com tuberculose e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
sdo as doencas infecciosas que mais recebem investimento para a pesquisa e 0
desenvolvimento de novos medicamentos (Nwaka, 2006) e por isso ndo sao mais

consideradas doencgas negligenciadas.

Enquanto essas trés doencas contam com o investimento de grandes fundos de
pesquisa, como a Fundacgédo Melinda e Bill Gates e o Fundo Global, a leishmaniose é
considerada uma das doencas tropicais mais negligenciadas (Bern, 2008). Isso se
deve principalmente ao fato de ser uma doenca extremamente ligada a pobreza

(Alvar, 2006), além do investimento limitado em diagndstico, controle e tratamento.



1.2 Leishmaniose: aspectos epidemioldgicos e clinicos

As leishmanioses sdo doencas tropicais negligenciadas parasitarias causadas por
protozoarios do género Leishmania e sdo transmitidos ao homem por fémeas do
vetor do género Lutzomyia. Infeccdes em humanos sdo causadas por 21 espécies
de Leishmania, as mais comuns sendo dos complexos L. donovani e L. tropica
(CDC, 2013). S&o doencas antigas, com registros de mais de dois mil anos na Asia
Central, Oriente Médio e América do Sul. No entanto, a primeira observacédo dos
protozoarios foi feita somente em 1885 na india e evidéncias da transmiss&o por

flebotomineos somente em 1920 (Neves, 2004).

As leishmanioses se apresentam essencialmente sob trés formas: cutanea,
mucocuténea e visceral. A forma mais comum é a cutanea (LC), que se apresenta
como lesdes localizadas nos membros superiores e inferiores nas formas de
papulas, nddulos e Ulceras e em geral ndo apresenta maiores riscos. A outra forma
predominante € a visceral (LV), que atinge varios 6rgaos internos, principalmente
baco, figado e medula espinhal. Caracteriza-se por febre prolongada, perda de peso,
baco e figado aumentados, anemia, leucopenia e trombocitopenia e, se ndo tratada,
pode levar a 6bito em meses. Ja a forma mucocutanea, que é menos comum que as
outras e secunddria a cutanea, caracteriza-se por lesées destrutivas nas mucosas

das vias aéreas superiores.

A transmissdo endémica ocorre em 98 paises (DNDi, 2013). Oficialmente, séo
registrados aproximadamente 58 mil casos de LV e 220 mil casos de LC por ano em
todo o mundo. Entretanto, estimativas elevam esse numero para 200 a 400 mil
casos para LV e para 700 mil a 1,2 milhdo de casos para LC (Alvar, 2012). Ainda
segundo Alvar (2012), 90% dos casos de LV se concentram em apenas seis paises:
india, Bangladesh, Suddo, Suddo do Sul, Etiépia e Brasil. No Brasil, foram
registrados somente em 2010 cerca de 30 mil casos de LC e 5 mil casos de LV e os
estados mais afetados sdo Bahia (LC) e Minas Gerais (LV) (Karagiannis-Voules,
2013).



1.3 Leishmaniose: ciclo de vida

O ciclo de vida dos protozoarios do género Leishmania (Figura 2) se inicia com a
transmissdo ao homem dos protozoarios, na forma de promastigotas metaciclicas,
durante o repasto sanguineo das fémeas de flebotomineos infectadas com os
parasitas. Durante o repasto, 0 vetor injeta saliva que previne uma eventual
hemorragia local e os protozoarios séo injetados na pele via regurgitacdo. Fatores
presentes na saliva dos flebotomineos também possuem acdo quimiotatica e
induzem uma rapida infiltracdo de neutréfilos e macréfagos na regido da picada.
Essas promastigotas sdo entdo fagocitados por essas e outras células do sistema
mononuclear fagocitico. Os protozoarios se ligam as células hospedeiras via flagelo

ou corpo celular.

Figura 2. Ciclo de vida de protozoarios do género Leishmania. Etapas em azul ocorrem no
hospedeiro vertebrado e etapas em vermelho ocorrem no hospedeiro invertebrado. Fonte: CDC,
2013; Teixeira, 2013.
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Apo6s o processo de fagocitose, 0s protozoarios encontram-se interiorizados em
vacuolos, conhecidos como vacuolos parasitéforos. Entdo, as promastigotas

metaciclicas se transformam em amastigotas seguido da fusdo destes vacuolos aos



lisossomos da célula hospedeira. Dentro deste novo vacuolo, chamado digestivo, as
formas amastigotas iniciam o processo de sucessivas multiplicacdes e apds algum
tempo a membrana dos macrofagos se rompe liberando amastigotas, que invadirdo
novos macrofagos ou serdo ingeridas por fémeas de flebotomineos durante novo

repasto sangu ineo.

No hospedeiro invertebrado, os protozoarios na forma amastigota ao chegarem ao
estbmago do vetor sofrem sucessivas divisbes binarias transformando-se
rapidamente em promastigotas prociclicas, que por fissdo binaria se multiplicam e
sdo envoltas por uma membrana peritréfica secretada pelas células do estdbmago do
vetor. Apds trés ou quatro dias do repasto sanguineo, essa membrana peritréfica se
rompe e as formas promastigotas metaciclicas ficam livres e migram para as
porcdes anteriores do aparelho digestivo do vetor, seguida da invasdo da faringe,
cibério e probdcide.

1.4 Leishmaniose: fatores de reconhecimento parasita-célula do hospedeiro

A adesdo que inicia o processo de fagocitose envolve o reconhecimento de
moléculas expostas na superficie do parasita, como lipofosfoglicanos (LPG) e a
glicoproteina gp63 (Figura 3). Essas moléculas se ligam a diferentes receptores na
superficie dos macréfagos do hospedeiro, como receptores complementares, CR1 e

CR3, receptores de manose e de fibronectina (Handman, 2002; Ueno, 2012).

A protease gp63, que é altamente expressa em promastigotas, converte opsoninas
C3 em C3b, que séo os ligantes naturais de CR1. Este, por sua vez, clivara C3b em
iC3b, facilitando a ligacdo ao CR3. Este ultimo receptor, CR3, também pode mediar
a ligacdo direta com promastigotas através de um epitopo de superficie ainda
desconhecido. Os residuos terminais de agucar dos lipofosfoglicanos poderiam ser
reconhecidos pelos receptores de manose (RM), embora isto nédo tenha sido
provado ainda. A expressédo de lipofosfoglicanos em amastigotas € menos robusta
do que em promastigotas, 0 que permite que as raras gp63 expressas clivem C3



para a posterior ligacdo com CR3. A detecgdo das amastigotas por anticorpos e pela
fibronectina desencadeiam as conexdes entre estas moléculas e seus receptores,
FcyRs e FnRs, respectivamente. Imediatamente apdés a inoculacdo por
flebotomineos,  promastigotas  parasitam  predominantemente  neutrofilos.
Promastigotas séo fagocitadas por neutrofilos, via CR3, que entdo sédo fagocitados
por macrofagos ou células dendriticas (DC), servindo como “cavalos de Tréia”.
Promastigotas e amastigotas também podem entrar diretamente em DC via DC-
SIGN, gue sdo um tipo de lectina na superficie de macréfagos que reconhecem

manosideos.

Figura 3. Mecanismo e receptores para a fagocitose de parasitas do género Leishmania em células
hospedeiras.Promastigotas séo retratadas em azul, amastigotas em vermelho, macréfagos ou células
dendriticas em marrom, e células do sistema mononuclear fagocitario em verde. Fonte: adatado de
Ueno, 2012.
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Os receptores de manose fazem parte do sistema inato de reconhecimento e
fagocitose de varios microorganismos, como Candida albicans, Pneumocystis carinii
e Cryptococcus neoformans (Akilov, 2007). O receptor € capaz de se ligar aos
residuos terminais de oligossacarideos presentes nas superficies dos
microorganismos. E, como as promastigotas de Leishmania exibem uma grande
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guantidade de N-oligossacarideos de manose, o receptor de manose € um
candidato l6gico para a ligagdo entre parasita e célula do hospedeiro durante a

fagocitose (Ueno, 2012).

Ha evidéncias de que ligantes de receptores de manose sdo capazes de bloquear
parcialmente a adesdo entre promastigotas de L. donovani e macréfagos humanos
(Akilov, 2007). Além disso, estudos sobre a interacdo entre lipossomas contendo
carboidratos na superficie e macrofagos mostraram que estes lipossomas
modificados possuem uma maior afinidade com as células do hospedeiro do que os
convencionais (Haensler, 1988; Muller, 1989). Ainda, Banerjee e colaboradores
(1996) realizaram um estudo comparando a atividade do farmaco pentamidina
quando livre, em lipossoma convencional e em lipossomas modificados com
carboidratos em suas superficies. As porcentagens de supressdo de carga
parasitaria foram de 18,5% (farmaco livre), 46,6% (lipossoma convencional), 85,1%
(lipossoma modificado com manose), 65,9% (lipossoma modificado com glicose) e

45,1% (lipossoma modificado com galactose).

1.5 Leishmaniose: quimioterapia atual, problematica e perspectiva

Ao longo dos ultimos anos, houve algum avanco no tratamento das leishmanioses
mas ainda assim nenhum medicamento é ideal. Todos os medicamentos disponiveis
no mercado possuem alguma limitagdo: toxicidade, resisténcia, custo, tratamento

longo ou modo de administracao inadequado (Tabela 1).

Desde a década de 50, os complexos de antiménio pentavalentes sdo o0s
medicamentos de primeira escolha no tratamento das leishmanioses. Atualmente,
dois medicamentos estdo disponiveis no mercado: o antimoniato de N-
metilglucamina (Glucantime®, Sanofi-Aventis), disponivel na Africa e na América
Latina, e o estibogluconato de sodio (Pentostam®, GlaxoSmithKline), disponivel na

Europa e nos Estados Unidos (Figura 4).



Tabela 1. Limitac6es de medicamentos atuais e perfil ideal para novos farmacos para leishmaniose.
Fonte: Nwaka, 2006; Freitas-Junior, 2012.

Farmacos Administracdo  Dose Eficacial Resisténcia Toxicidade Custo?
(US$)
Antimoniais IV, IMou IL 30 dias 35-95% Comum TP 50-70
20 mg/kg/dia (>60% India)
Anfotericina B v 30 dias >90% Cepas de +++ ~100
1mg/kg laboratdrio
Anfotericina B vV 5-20 mg/kg >97% N&o +/- 280
lipossomal 4-10 doses por documentada
10-20 dias
Miltefosina (0] 28 dias 94-97% Cepas de + ~70
1,5-2,5 mg/dia laborat6rio
Paromomicina IM 21 dias 94% Cepas de + ~10
15 mg/kg/dia (india) laborat6rio
46-85%
(Africa)
Perfil ideal para * Eficaz contra LC e LV.
novos  Tratamento curto (<14 dias).
tratamentos * Dose diaria Unica (doses em dias alternados ou semanais também séo aceitaveis).

* Injetavel somente se o tempo de tratamento for reduzido.

» Medicamento oral desejado.

» Mais seguro que os tratamentos atuais.

* Seguro para crianca e na gravidez.

+ Custo menor que 0s tratamentos atuais.

* Estavel em condig¢8es tropicais (vida de prateleira >2 anos).
1 Cura definitiva em seis meses.2 Custo por tratamento.
IV: intravenosa; IM: intramuscular; IL: intralinfatica; O: oral.

Ambos os complexos possuem eficacia variada contra as diferentes formas clinicas
da doenca e requerem administracdo intravenosa, intramuscular ou intralinfatica.
Apresentam ainda alta toxicidade em diferentes tecidos humanos e muitas vezes
requerem intervencdo hospitalar. O mecanismo de acdo ndo é inteiramente
conhecido, mas acredita-se que os complexos podem agir tanto no DNA quanto
inibindo a enzima tripanotiona reductase (Freitas-Junior, 2012; Baiocco, 2009).
Atualmente, pesquisas com antimoniais em formula¢des lipossomais e em
ciclodextrina mostram resultados promissores para a reducdo da toxicidade e

melhora na biodisponibilidade desses farmacos (Frezard, 2009; Demicheli, 2004).

Figura 4. Férmulas estruturais dos complexos de antimdnio atualmente disponiveis no mercado.
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O antifungico anfotericina B (Figura 5), na sua forma classica (desoxicolato), € muito
ativo contra os parasitas, mas por outro lado é extremamente toxico e requer
administracdo intravenosa lenta. Assim, formulacdes lipidicas deste farmaco vém
sendo desenvolvidas nos altimos anos para melhorar propriedades farmacocinéticas
e biodisponibilidade. A formulacdo lipossomal AmBisome® (Gilead) é aprovada para
LV e tem menor toxicidade e maior eficacia (taxa de cura>90%) (Freitas-Junior,
2012) que o seu precursor. Por outro lado, o custo do tratamento € muito alto.
Segundo a MSF (2012), o custo atual para tratamentos financiados por governos,
pela OMS e por outras organizacfes ndao-governamentais é de US$18 por vial. O
tratamento com o AmBisome® s seria custo-efetivo se o0 pre¢o fosse de no maximo

US$10.

Figura 5. Férmula estrutural do antifingico anfotericina B.
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A miltefosina é o mais recente farmaco com atividade antileishméania no mercado e o
unico medicamento oral da classe. E recomendado para casos de LV em criancas. A
maior limitacdo € a teratogenicidade. J4 o antibiético paromomicina tem
administracao topica para LC. A miltefosina e a paromomicina (Figura 6) podem ser
usadas em combinacdo, o que ja4 rendeu bons resultados clinicos em casos de

resisténcia a antimoniatos na india (Freitas-Junior, 2012).

Figura 6. Férmulas estruturais dos farmacos miltefosina e paromomicina.
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1.6 Carboidratos e nucleosideos: importancia em quimica medicinal e sintese

organica

Carboidratos, assim como compostos contendo carboidratos em suas estruturas,
estdo envolvidos em inumeros processos biolégicos e bioquimicos, tais como
reconhecimento, transporte e adesédo celular. Podem aparecer sob diversas formas
nas células, como peptideoglicanos, glicoproteinas, lipopolissacarideos ou

glicolipideos (Nicolaou, 2001).

Carboidratos também desempenham valioso papel no modo de acdo de muitos
farmacos. De fato, a atividade de varios farmacos € modificada na presenca de
carboidratos (Yang, 2008). Por exemplo, cadeias de glicano podem controlar
propriedades farmacocinéticas dos farmacos, tais como absorcdo, distribuicao,
metabolismo e excrecdo. Além disso, produtos naturais glicosilados tém sido
largamente usados como antimicrobianos e como farmacos anti-cancer (Figura 7).
As porcdes de acucar em muitos produtos naturais que possuem atividade bioldgica
ndo s6 aumentam a solubilidade em &gua e a biodisponibilidade, bem como
diminuem a toxicidade e podem ainda ser responsaveis pela atividade biol6gica,
parcial ou total (Cao, 2011).

Figura 7. Farmacos contendo carboidratos em suas estruturas.

neomicina doxorrubicina

Além da quimica medicinal, carboidratos sdo extremamente Uteis na sintese
organica. Podem ser utilizados como material de partida para sinteses totais, na

sintese de produtos naturais ou como blocos de construcdo molecular na sintese de
10



moléculas mais complexas (Nicolaou, 2001). A quimica de carboidratos, portanto,

tem papel fundamental na quimica organica.

De importancia central na quimica de carboidratos, as reacfes de glicosilacédo
consistem na substituicdo do 4&tomo de hidrogénio de um grupo hidroxila conectado
a um carbono anomérico por um carbono, substituido ou ndo (Binkley, 1988). Na

Figura 8 encontram-se alguns métodos gerais para a sintese de glicosideos.

Figura 8. Alguns métodos gerais de glicosilag&o. Fonte: adaptado de Nicolaou, 2001.
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A glicosilacédo de Fischer é particularmente efetiva na sintese de glicosideos a partir
de carboidratos desprotegidos e &lcoois de baixo peso molecular. E utilizada
geralmente para a protecdo do grupo funcional mais reativo, conectado ao carbono
anomérico. JA o método classico de Koenigs-Korr consiste na reacdo entre um
haleto de glicosila e uma molécula contendo um grupo hidroxila livre e pode ser

usada tanto na sintese de glicosideos simples quanto na sintese de moléculas mais
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complexas, como oligossacarideos. J& 0 método acila utiliza, no lugar de haletos,

grupos acila no carbono anomeérico.

Em carboidratos livres, o método de Fischer resulta em uma mistura de produtos,
furanosideos e piranosideos em ambas as formas a e (. Entretanto, em um
equilibrio tipico, alguns compostos estardo presentes apenas em uma pequena
guantidade. Ainda, o controle cinético ou termodinamico pode favorecer um ou outro
produto (piranosideos sédo termodinamicamente favorecidos e furanosideos séao

produtos cinéticos).

Ja em carboidratos protegidos, o andmero formado em reacdes de glicosilacdo é
geralmente determinado pela natureza de C2. Assim, quando o oxigénio em C2 é
protegido com um grupo alquila ou benzila, o efeito anomérico predomina e o
anoémero a € preferencialmente formado. A mesmo configuracdo € obtida com os
doadores desoxigenados na posicdo 2. No entanto, quando a posicédo C2 € ocupada
por um grupo participante, tal como o grupo éster, o resultado estereoquimico é
oposto ao do substituinte C2 (a ou B) e um produto 1,2-trans é formado (Nicolaou,
2001). A participacdo de grupo vizinho também ¢é chamada de assisténcia

anquimérica.

1.7 Triazol: importancia em quimica medicinal e sintese organica

Anéis heterociclicos sdo extremamente importantes no que tange a quimica
medicinal (Melo, 2006). Dentre estes anéis, o nucleo triazolico talvez seja o mais
importante (Kharb, 2011). Muitas substancias contendo anéis triazélicos possuem
alguma atividade farmacoldégica e uma quantidade significativa de farmacos

disponiveis no mercado possuem o nucleo (Figura 9).
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Figura 9. Farmacos contendo o nucleo triazdlico.
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Estudos recentes de relacdo estrutura-atividade (REA) de compostos triazdlicos
revelaram que grupos substituintes do nucleo triazélico nas posic¢des 1, 3 e 5 podem
variar com grande frequéncia. Entretanto, as maiores diferencas encontradas, tanto
na estrutura quanto na atividade farmacolégica, sdo devidas aos substituintes do

nitrogénio na posicéo 1 (Kharb, 2011) (Figura 10).

Figura 10. Nucleo triazolico
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Os triazbis podem ser obtidos através de inUumeros métodos. A sintese pioneira do
anel foi realizada a partir de bis-fenil-hidrazona (Figura 11). Outros métodos séo, por
exemplo, via osazona a partir de p-glicose (Figura 12) ou através da ciclizacao
[2N+1N], que consiste em combinar um reagente contendo dois atomos de
nitrogénio com outro que possui um atomo de nitrogénio (Figura 13)(Melo, 2006).
Entretanto, a técnica mais utilizada para a sintese do nucleo triazdlico é a

cicloadicao 1,3-dipolar, que sera discutida no préximo topico.
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Figura 11. Sintese de 1,2,3-triazéis a partir de bis-fenil-hidrazona. Fonte: Melo, 2006.
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Figura 13. Sintese de 1,2,3-triazdis via ciclizagdo [2N+1N]. Fonte: Melo, 2006.
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Os triazois sdo muito utilizados para ligar duas unidades estruturais distintas para
gerar produtos segundo uma estratégia de hibridagdo molecular que consiste na

reunido de caracteristicas estruturais e farmacolégicas de dois compostos bioativos
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em uma Unica estrutura (Freitas, 2011). Ainda, triazéis sdo frequentemente usados
para a mimetizacdo de amidas trans. Tendo em vista essas duas técnicas em
quimica medicinal, Singhamahapatra e colaboradores (2013) sintetizaram
glicopeptoides ligados por anéis triazolicos para no futuro serem usados como

blocos de constru¢cdo molecular (Figura 14).

Figura 14. Glicopeptoide ligado por anel triazolico. Fonte: Singhamahapatra, 2013.
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1.8 Reacgdes “Click” e a cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen

Em 2001, Sharpless e colaboradores, utilizaram pela primeira vez o termo “click”
para designar um grupo de reacdes termodinamicamente favoraveis que sao
capazes de conectar duas moléculas através de heteroatomos de forma muito
simples e seletiva (Kolb, 2001; Freitas, 2011). A reagao para ser considerada “click”
deve ser modular, de amplo escopo, ter altos rendimentos, gerar apenas
subprodutos inofensivos e que possam ser retirados por métodos néo-
cromatograficos e ser estereoespecifica (mas nao necessariamente
enantiosseletiva). Outras caracteristicas de reacg6es click sdo: condigbes de reagéo
simples (idealmente, o processo ndo deve ser sensivel ao oxigénio ou a agua),
reagentes e materiais de partida de facil acesso, uso de solventes que ndo sejam
téxicos e que sejam facilmente removiveis e 0 uso de técnicas simples para isolar os

produtos principais (Kolb, 2001).

Reacdes “click” que conectam atomos de carbono e heteroatomos incluem muitos
exemplos, dentre os quais cicloadicbes de espécies insaturadas, substituices

nucleofilicas (particularmente a abertura de anéis de trés membros), reacdes
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envolvendo grupos carbonila (exceto reagfBes alddlicas) e adicdes em ligacdes
multiplas de carbono-carbono (Kolb, 2001).

Entretanto, cicloadi¢cdes 1,3-dipolar, que promovem a conexao entre um 1,3-dipolo e
um dipolardfilo em um processo exergdnico, sdo reconhecidamente as reacgdes
“click” mais importantes (Gothelf, 1998; Kolb, 2001; Rostovtsev, 2002). A partir
dessas reacdes, pode-se obter, de maneira rapida e simples, uma grande variedade

de anéis de cinco membros.

Geralmente, os dipolaréfilos sdo representados por alcenos, alcinos e compostos
contendo algum grupo funcional com heteroatomos, como carbonilas e nitrilas. Os
1,3-dipolos podem ser divididos em duas categorias: do tipo anion alilico e do tipo

anion propargilico/alenil linear (Pellissier, 2007) (Figura 15).

Figura 15. Tipos de 1,3-dipolos utilizados em cicloadi¢bes 1,3-dipolar. Fonte: Gothelf, 1998.
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Os dois elétrons 1 do dipolardfilo e os quatro elétrons do dipolo participam em um
mecanismo concertado e periciclico. Os orbitais moleculares de fronteira dos dois
compostos controlam a reacdo, podendo envolver tanto o LUMO do dipolo e o
HOMO do dipolaréfilo quanto o contrario, HOMO do dipolo e LUMO do dipolaréfilo
(Pellissier, 2007).
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Dentre as cicloadi¢es, a cicloadicdo 1,3-dipolar entre azidas organicas e alcinos
terminais resultando em anéis triazélicos € conhecida como cicloadi¢cdo de Huisgen
sendo considerada a mais importante (Kolb, 2001). A cicloadicdo em si pode ser
mais rapida e regiosseletiva quando outros dipolos que ndo azidas organicas sao
utilizados (Rostovtsev, 2002). Entretanto, nenhum outro grupo € tdo conveniente
como as azidas, que sdo consideravelmente estaveis frente a agua, ao oxigénio e a
muitas condicdes de reacdo. As azidas permanecem “invisiveis” a ndao ser na
presenca de algum bom dipolardfilo e, ainda assim, para a reacao ocorrer, pode ser
necessario fornecer energia sob a forma de aquecimento, resultando usualmente em

uma mistura dos regioisémeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos (Figura 16).

Figura 16. Cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen e a formacdo dos regioisbmeros 1,4 e 1,5-
dissubstituidos. Fonte: Rostovtsev, 2002
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Em 2002, dois grupos independentes propuseram que 0 uso de catalisadores de
cobre nas reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar proporcionaria a regiosseletividade
para anéis triazélicos 1,4-dissubstituidos (Rostovtsev, 2002; Tornoe, 2002). Mais
tarde, em 2005, Zhang e colaboradores concluiram que catalisadores de ruténio
produziriam o outro regioisdmero, 1,5-dissubstituido (Zhang, 2005; Boren, 2008)
(Figura 17).

Figura 17. Cicloadi¢bes 1,3-dipolar de Huisgen catalisadas por cobre e ruténio. CuAAC: Cu(l)
catalyzed azide-alkyne cycloaddition. RUAAC: Ru(ll) catalyzed azide-alkyne cycloaddition. Fonte:
Kushwaha, 2013.
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Devido a alta energia de ativagdo (24-26 kcal/mol), sem catalisadores, essas
reacOes exigiam altas temperaturas (80-120 °C por 12-24 h). A partir da catalise por
ruténio e, principalmente, por cobre, o processo de obtencdo de anéis triazélicos se
provou simples e de enorme escopo (Rostovtsev, 2002; Zhang, 2005). Por exemplo,
um numero enorme de catalisadores de cobre pode ser utilizado na CuAAC, sendo
melhores aqueles produzidos in situ, pela reacdo entre sais de cobre Il (como o
CuSO0O,. 5H,0) e um agente redutor (como o ascorbato de sédio). A concentracao de
catalisadores pode variar entre 0,25-2 mol%, o tempo de reacdo entre 6 e 36 horas a
temperatura ambiente, em uma variedade de solventes e, por fim, o pH também
pode variar entre 4 e 12 (Rostovtsev, 2002). Na Tabela 2 séo apresentadas algumas

condicBes de reacdo para CuAAC.

Tabela 2. Condicdes de reagédo para CUAAC. Fonte: Freitas, 2011.

Fonte de metal Ag redutor Solvente Base Temp. (°C) Tempo (h) Rend. (%)
CuCl/Pdy(dba)s Pd(OEt)s dioxano DIEA** 100 3-24 20-63
CuBr.SMe; - DMSO DIEA** t.a. 34 98
Cul - agua - t.a. 15-30 52-92
Cul - THF DIEA** t.a. 16 75-99
CuSOq4 asc. sodio* agualterc- - t.a. 12-24 82-94

BuOH
CuSO4 asc. sodio*  agua/CH.CL; - t.a. 24 80-98
Cu(OAc)2 - terc-BuOH - t.a. <3 76-99
CuBr; asc. sodio* DMSO ou propilamina t.a. 12 63-78
NMP
Cu(0)Cu20 - tolueno - t.a. 2-4 87-95
CuOTf (N2) tolueno bato*** t.a. 16 -
Cu/C - tolueno TEA**** 60 2-4 92-99
[Cu(CHsCN)4]PFs - CH:Cl, ou - ta. 72 94
Agualterc-
BuOH
[Cu(CH3CN)4]OTE - tampéao bato*** t.a. 12 60-85

* ascorbato de sodio
**N,N-diisopropiletilamina
*** hatofenantrolina

**+* trietilamina

A primeira proposta de mecanismo para a cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por
cobre foi feita por Rostovtsev e colaboradores em 2002. A partir de calculos tedricos
via funcional densidade, propbés-se uma anelacdo em sequéncia, e nao uma

cicloadicdo [2 + 3] concertada. Nesse primeiro mecanismo, somente um atomo de
18



cobre participava do processo de anelacdo. Entretanto, em 2013, Worrell e
colaboradores propuseram um novo mecanismo, em que dois atomos de cobre
equivalentes participam da ciclizacdo. Para este novo mecanismo, propés-se () a
formacao in situ de uma ligagdo o entre um atomo de cobre e o acetileto, (ll) a
formacdo de uma segunda ligagdo 1 para a formagdo do complexo catalitico
ativado, (lll) a coordenagao reversivel da azida organica ao complexo 1 e (IV) a

sequéncia inversa de eventos (Figura 18).

Figura 18. Mecanismos para a cicloadi¢do entre azidas organicas e alcinos terminais catalisada por
cobre (CUAAC). A- Mecanismo proposto pelo grupo de Sharpless em 2002. B- Mecanismo proposto
pelo grupo de Folkin em 2013. Fonte: Rostovtsev, 2002; Worrell, 2013.
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Ainda, deve ser destacada a importancia dessa reagdo para a obtencdo de
substancias de interesse biologico. Na quimica de carboidratos, por exemplo, essa
reacao provou ser robusta no que concerne a grupos protetores e glicosilacdes
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diversas, sendo uma importante ferramenta para a obtencdo de arquitetura quimica
diversificada (Wilkinson, 2006). Na Figura 19 sado mostradas duas substancias

obtidas utilizando a CuUAAC e técnicas da quimica de carboidratos.

Figura 19. Substancias derivadas de carboidratos e sintetizadas através da CuAAC. Fonte:

Wilkinson, 2006.
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Assim, conclui-se que tal estratégia é de interesse na obtencdo dos

pseudodissacarideos planejados nessa dissertacao.
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2 JUSTIFICATIVA E PROPOSTA DE TRABALHO

Complexos de antimbnio, ainda que altamente toxicos, sdo muito ativos contra
parasitas do género Leishmania. Considerando que os parasitas sao fagocitados por
células do sistema mononuclear fagocitario, formulacdes lipossomais sdo candidatas
perfeitas para o direcionamento dos farmacos para as células infectadas (Frézard,
2005). Em outra perspectiva, carboidratos sdo amplamente usados na quimica
medicinal como modificadores de propriedades farmacocinéticas, como absor¢éo e
distribuicdo (Yang, 2008). Assim, tendo em vista que células do sistema
mononuclear fagocitario possuem receptores de manose (Ueno, 2012) e que
lipossomas contendo carboidratos em sua superficie sdo mais eficazes que
formulagcbes convencionais (Banerjee, 1996), novos complexos de antimdnio
contendo unidades glicosidicas podem potencialmente ser direcionados para as

células infectadas.

Ainda, considerando que o antimdnio € essencial para a atividade farmacoldgica e
que Demicheli e colaboradores (2002) mostraram que nucleosideos de adenina
podem formar complexos estaveis com antimbnio em solu¢cdo aquosa, novos
complexos contendo o nucleo ribosidico podem ser sintetizados, complexados e

avaliados.

Assim, considerando a necessidade de novos farmacos mais seguros e eficazes
contra a leishmaniose, a importancia de carboidratos e de anéis triazélicos na
guimica medicinal, objetiva-se com este trabalho a sintese de pseudodissacarideos,
ligados por ndcleos triazélicos, para posterior complexacdo com antiménio e

avaliacdo farmacologica (Esquema 1).

O trabalho foi dividido em (I) sintese de glicosideos de propargila a partir de D-
glicose, D-galactose e D-manose, (lI) sintese das azidas organicas a partir de D-
ribose e 5-metiluridina, (lll) cicloadicdo 1,3-dipolar para o acoplamento e formacgao

dos pseudodissacarideos e (V) sintese dos complexos de antimdnio.
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Esquema 1. Retrossintese simplificada para a sintese de pseudodissacarideos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese e caracterizacao dos glicosideos de propargila

Os glicosideos de propargila foram obtidos em duas etapas: (I) peracetilacdo dos
carboidratos D-glicose, D-galactose e D-manose e (ll) reacdo dos carboidratos
protegidos com alcool propargilico, na presenca de trifluoreto de boro eterato,
empregando-se diclorometano como solvente (Esquema 2).

Esquema 2. Obtencao dos glicosideos de propargila em duas etapas.

A OH A OAc A OAc
Aczo AcO OAc BF;. Et20 AcO o) =
—
ch c|2 OAG \/
p-glicose: A, C= H; B, D= OH
p-galactose: B, C= H; A, D= OH 1: A=H; B= OAc 4: A= H; B= OAc
p-manose: A, D= H; B, C= OH 2: B=H; A= 0OAc 5: B=H; A= OAc
ACzo
I
Ac Ac
OAc OAc
AcO AcO
AcO BF,EL0  ~<©
CH,Cl,

3

Derivados peracetilados de agucares sdo muito comuns na quimica de carboidratos
(Wang, 2005). Isso se deve principalmente ao aumento da solubilidade dos
derivados protegidos em solventes organicos em relacdo aos acgucares livres. Neste
trabalho, utilizou-se duas técnicas de acetilacdo. A primeira, utilizada para os
derivados de D-glicose e D-galactose, consiste na utilizacdo de anidrido acético
como doador do grupo acetila e acetato de sodio. Esta técnica apresenta bons
resultados para ambos os acucares (Kartha, 1997), obtendo-se 1 e 2 com 59% e

39% de rendimento, respectivamente.
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Entretanto, para a D-manose, essa técnica ndo € eficaz, jA que quatro produtos séo
formados: manofuranose e manopiranose em ambas as formas a e 8 (Wang, 2005).
Assim, a técnica escolhida para a formacdo do manosideo foi a técnica que utiliza
iodo como catalisador, que Kartha e colaboradores (1997) descreveram como
predominantemente seletiva para o anémero 3 (Esquema 3). O produto peracetilado
3 foi obtido com 97% de rendimento e, contrariando os resultados obtidos por Kartha

e colaboradores, obteve-se o produto em forma de mistura a e B.

Esquema 3. Técnica para peracetilacdo da b-manose. Fonte: Kartha, 1997.

H,C H;C . OH OAc
>=O 5>:0----—I—I H 03 OAc 0
d Ly —>ﬂ°§ QNOH AcO - ' )k fk
>:O >:O AcO OAc OH
3

H,C H,C

Os espectros na regido do infravermelho dos derivados peracetilados néo
apresentam as vibracdes de estiramento de grupos hidroxila na regidao entre 3400 e
3300 cm™. Por outro lado, sdo registradas bandas de estiramento de grupos
carbonila de ésteres na regido entre 1750 e 1735 cm™ e bandas de estiramento da
ligagdo C-(C=0)-O entre 1220 e 1200 cm™, caracteristicas de carboidratos
protegidos (Figura 20). Os dados dos espectros na regiao do infravermelho de 1, 2 e

3 estdo resumidos na Tabela 3.

Figura 20. Espectro na regido do infravermelho de 1.
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Tabela 3. Dados principais de espectros na regido do infravermelho de 1, 2 e 3.

Nimero de onda/cm™

Tipo de Vibracéao 1 2 3
Deformac&o axial de C-H de carbono sp” 2970 2988 2990
Deformacao axial de C=0 de éster 1738 1737 1742
Deformacao angular simétrica de C-H de 1368 1369 1368
carbono sp®
Deformacao axial assimétrica de C- 1219 1210 1207
(C=0)-0
Deformacéo axial de O-C-C e C-O-C de 1065 e 1053 1070, 1039 e 1018 1049 e 1025
agucar

Na Figura 21 sdo apresentados os espectros de RMN de *H e de **C de 1. Os dados
de RMN de 'H e de *C de 1, 2 e 3 estdo detalhados na Tabela 4.

Figura 21. Espectros de RMN de 'H e de **C (200 MHz, CDCl,) de 1.
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Tabela 4. Dados de RMN de 'H e de **C de 1, 2 e 3 (200 MHz, CDCly).

1 3
oH/ppm M JIHz  6C-13/ppm oH/ppm M JIHz  6C-13/ppm oH/ppm M J/Hz oC-13/ppm
1 5.69 d 8 91,8 5,68 d 10 92,0 6.03 sa - 90,4-90,3
2 528-5,06 m - 72,9-70,4 5,31 ta 8 71,6-66,7 530-5,07 m - 73,1-65,4
3 528-5,06 m - 72,9-70,4 5,06 dd 4,10 71,6-66,7 530-5,07 m - 73,1-65,4
4 528-5,06 m - 72,9-67,9 5,44 da 14 71,6-66,7 530-507 m - 73,1-65,4
5 3,85-3,81 m - 72,9-67,9 4,15-4,01 m - 71,6-66,7 430-4,01 m - 73,1-65,4
6’ 4,27 dd 4;12 61,6 4,15-4,01 m - 60,9 430-401 m - 61,9
6” 4,08 da 12 61,6 4,15-4,01 m - 60,9 430-4,01 m - 61,9
COCH3 2,09-1,99 s - 20,9-20,7 2,15-1,89 S - 20,7-20,6 2,16-195 m - 20,5
COCHS3 - - - 170,7-169,1 - - - 170,3-168,9 - - - 170,5-167,9

d: dupleto; dd: dupleto duplo; m: multipleto; da: dupleto aparente; sa: simpleto aparente; ta: tripleto aparente.
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Em seguida, os acglcares peracetilados foram transformados em glicosideos de
propargila, pelas reacdes mecanisticamente representadas na Figura 22. Os
glicosideos 4, 5 e 6 foram obtidos com rendimentos de 54%, 80% e 34%,
respectivamente. Notadamente, a formacdo do ion aciloxénio, por assisténcia

anquimérica, define a diastereosseletividade facial do ataque do alcool propargilico.

Figura 22. Proposta de mecanismo de glicosilacdo  em presenca do acido de Lewis BF;.Et,0.

Uaco ; BF3.EL,0_  Aco ;
AcO atlvagao AcO

OAc
?2) O  F—0--—-- BF;

AcO assisténcia 0 O—BF;
AcO O anquimérica AcO +

AcO

OAc OAc

3) o o
AcO + HO\/ glicosilagdo B_ AcO = + H
AcO AcO o\//
OAc

\%o s

Na maioria das reacdes de glicosilacdo, a estereoquimica do carbono anomérico é
governada pelo substituinte em C2. Na glicosilagcdo com participacdo de grupos
vizinhos (assisténcia anquimérica), forma-se geralmente o produto 1,2-trans. No
caso de 1 e 2 (grupo acetila em C2 na posi¢cdo equatorial), o principal anémero
formado é o B. Entretanto, em 3 (grupo acetila em C2 na posi¢ao axial), o principal

andmero formado é o a (Figura 23).
A formacdo do andbmero a pode ser confirmada por RMN. A constante de

acoplamento J de H1 com H2 em 4 e 5 € de aproximadamente 8 Hz, compativel com

a constante de hidrogénios em posi¢bes axiais (8 a 10 Hz). J& em 6, H1 se
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apresenta como um simpleto aparente devido a constante de acoplamento de menor

valor (2 a 3 Hz) entre dois hidrogénios em posi¢cdes equatoriais.

Alcinos terminais apresentam duas bandas importantes no espectro na regido do
infravermelho. A vibracdo de estiramento entre o carbono sp e o hidrogénio é
registrada préxima a 3300 cm™ e a de estiramento entre carbonos sp préxima a
2150 cm™ (Figura 24). Os dados dos espectros na regido do infravermelho de 4, 5 e

6 estdo resumidos na Tabela 5.

Figura 23. Proposta de mecanismo de glicosilagdo a em presencga do acido de Lewis BF3.Et,0.
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Figura 24. Espectro na regido do infravermelho de 6.
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Tabela 5. Dados principais de espectros na regido do infravermelho de 4, 5 e 6.

Nimero de onda/cm™

Tipo de Vibracéao 4 S 6
Deformacao axial de C-H de carbono sp 3273 3272 3271
Deformagcé&o axial de C-H de carbono sp® 2970 2984 2961
Deformacéo axial de C-C de carbono sp 2119 2120 2119
Deformacao axial de C=0 de éster 1758, 1732 1739 1740
Deformacao angular simétrica de C-H de 1379, 1366 1369 1368
carbono sp®
Deformacao axial assimétrica de C-(C=0)-O 1232, 1207 1212 1213
Deformacao axial de O-C-C e C-O-C de agucar 1066, 1037, 1074, 1043, 1074, 1044
1014 1016

O espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) de 4 é mostrado na Figura 25. Seu
assinalamento foi confirmado com base em experimentos bidimensionais COSY,
HMQC e HMBC.

Figura 25. Espectro de RMN de 'H (CDCl, 400 MHz) de 4.
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Os dois sinais caracteristicos dos glicosideos de propargila sdo os sinais
correspondentes aos hidrogénios metilénicos de C1’ e ao hidrogénio de C3’. O
hidrogénio terminal de C3’ é registrado em 2,47 ppm, conforme o esperado (2 a 3

ppm) e apresenta uma constante *J de 2,44 Hz com os hidrogénios de C1’.

Como acontece com os dois hidrogénios de C6, que séo diastereotdpicos, esperar-
se-ia que os dois hidrogénios de C1’ também apresentassem caracteristicas
semelhantes (Figura 26). Entretanto, o que se vé € uma equivaléncia quimica

acidental entre esses dois ultimos hidrogénios (Figura 27).

Figura 26. Hidrogénios diastereotdpicos e equivaléncia acidental em 4.

OAc OAc
o Hc (o) Hb
AcO AcO
AcO (o) AcO o
OAc . OAc z
H o nd G Ho wd %ia
Hidrogénios diastereotdpicos Equivaléncia acidental
(geminais ndo-permutaveis) (serendipiticidade)
Ha
4
Jab

Os dois H1’ se apresentam como um dupleto em 4,78 ppm e com uma constante “J
de 2,44 Hz, comprovando assim que eles somente acoplam com o hidrogénio

terminal 3.
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Figura 27. Expanséo do espectro de RMN de 'Hde 4 (400 MHz, CDCly).
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A hipétese levantada para essa equivaléncia quimica acidental € o giro em alta
velocidade da ligacdo O-C1’ em cloroférmio deuterado. Para sustentar essa
hipétese, foram realizados os mesmos experimentos em dimetilsulfoxido deuterado,
que € um solvente mais viscoso que o cloroformio. Assim, o giro em torno daquela
ligacdo seria mais lento e a equivaléncia quimica ndo aconteceria. O espectro de
RMN de *H (400MHz, DMSO-dg) de 4 é mostrado na Figura 28.

Figura 28. Espectro de RMN de 'H de 4 (400 MHz, DMSO-dj).
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Como esperado, a equivaléncia acidental dos hidrogénios metilénicos em C1’ ndo
aconteceu em dimetilsulféxido deuterado. Assim, cada um dos hidrogénios
diastereotopicos foi registrado como dupleto duplo em 4,36 e 4,25 ppm (Figura 29).
As constantes de acoplamento *J com o hidrogénio terminal 3’ sdo respectivamente

2,48 e 2,40 Hz. Agora obeservada, a constante geminal é de 16,02 Hz.

O sinal de H3’ é um tripleto em 3,55 ppm. Mesmo com a convolucéo gaussianica (Ib
-1 e gb 0,5) ndo foi possivel obter resolucdo suficiente para evidenciar as duas
constantes de acoplamento. Os dados de RMN de *H e de **C de 4 (CDCl; e DMSO-
de), 5 e 6 (CDCl3) estdo detalhados na Tabela 6.

Figura 29. Expanséo do espectro de RMN de 'H de 4 (400 MHz, DMSO-ds).
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Tabela 6. Dados de RMN de 'H e de **C de 4 (400 MHz, CDCls), 4 (400MHz, DMSO-dg), 5 e 6 (200 MHz, CDCly).

4 (CDCl3) 4 (DMSO-db) 5 6
oH/ M yhp | 918 oH/ V. oC-13/ SH M b °C oH/ M by 913

ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm
7,95 . 3.4; 5,32-

2 499 dd o 70,9 4,77 dd 8,972 70,1 5,06 dd o,y 684 5 27 m - 66,2
9,4; 8,04; 5,32-

4 508 dd 0 68,3 4,89 ta 4,28 67,5 5,22 dd ), 669 5 27 m - 62,4
) 4,66; 5,52; 4,37-

6 426 dd O 61,7 4,20 dd 61,1 422411 m - 61,1 401 m - 62,4
2,07- 20,7- 2,15-

CogHs %o s - 20,6-205 2,02-1,94 s - 19,9-19,8  2,16-1,99 s - 205 o8 s - 20,6
4,36 dd 12(;4(?; 55,4 437-

1 4,36 d 2,44 55,9 ’ 4,39 d 232 558 ' m - 54,9
4,25 ad 240 55.4 4,01

' 16,02 '

3 2,47 t 2,44 75,4 3,55 t 2,48 77,4 2,48 t 2,36 75,3 2,47 sa - 75,5
d: dupleto; dd: dupleto duplo; ddd: duplo dupleto duplo; m: multipleto; da: dupleto aparente; s: simpleto; sa: simpleto aparente; t: tripleto; ta: tripleto aparente.
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3.2 Sintese e caracteriza¢do das azidas orgéanicas

3.2.1 Azida organica derivada da D-ribose

A azida organica 9, derivada da D-ribose, foi obtida em trés etapas: (I) protecao
anomeérica via glicosilacédo, (Il) tosilacdo seletiva do grupo hidroxila em C5 e (lll)

substituicdo nucleofilica do grupo tosiloxila pelo grupo azido (Esquema 4).

Esquema 4. Rota de obtencéo da azida organica 9.

HO OCH, OCH, OCH,
(0]
OH Amberlite IR120 __TsCl o NaN
MeOH 0°C p|r|d|na 0°C DMF 80 °C
HO OH

D-ribose 7 8 9

O mecanismo para a formacédo do glicosideo metilico da D-ribose é mostrado na
Figura 30. A resina acida de troca i6bnica Amberlite® IR120 foi usada para iniciar a

reacdo e consequente formacgao do carbocation em C1.

Figura 30. Mecanismo para formag¢&o do B-D-ribofuranosideo de metila.

HO HO
o]
OH +
L HO CH,

H20

HO OH
D-ribose
H
HO \ HO
0—CH; o OCHj
-H*
——
HO OH

Utilizando-se a resina como fonte de H”, os dois andémeros seriam formados, de
acordo com Buchini (2006) e Li (2007). Entretanto, analisando o espectro de RMN
de 3C e o subespectro DEPT 135 (Figura 31), nota-se que o andmero P foi isolado
exclusivamente por cromatografia em coluna, de acordo com dados publicados por

Li (2007).
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Figura 31. Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT 135 de 7 (DMSO-dg, 200 MHz).
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A partir de 7, obtido com 54% de rendimento, procedeu-se a tosilacdo do grupo
hidroxila em C5. Um bom método para a interconversdo de grupos funcionais é a
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2). Entretanto, reacdes Sy2 requerem bons
grupos abandonadores e o grupo hidroxila ndo é um deles. Existem algumas
maneiras de reverter essa situacdo e a mais utilizada delas é transformar a hidroxila
em questdo em um éster sulfonato. Acidos sulfénicos (do tipo RSOsH) sio &cidos
fortes (pKa ~0) e portanto sulfonatos do tipo RSO3  séo bases fracas. Desse modo, 0
grupo sulfoniloxila € um étimo grupo abandonador (Figura 32).

Figura 32. Funcionalizagdo de hidroxila primaria em éster sulfonato e posterior substituicdo
nucleofilica.

L /M
O// <::{::> N ‘//‘Nu
R o -~ R/\E'),//H N RA’T — &7 S+ RSOy
cl 0=—S$—0 @ —s—
®» 0=—s=—0
R’ | rle'

A primeira etapa de formacédo de ésteres sulfonatos é muito sensivel a impedimento
estérico e, por isso, hidroxilas primarias sdo mais reativas. Entretanto, os ésteres

também podem ser formados em hidroxilas secundéarias. Controlando-se as
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condi¢cbes da reacdo (quantidade dos reagentes e temperatura), pode-se minimizar
a formacéo de produtos secundérios neste tipo de reacdo. Entretanto, na maioria
das vezes, é necessaria a purificacdo por cromatografia em coluna. No caso do
metilribosideo 7, ha uma hidroxila priméaria, em C5, e outras duas secundarias, em
C2 e C3. O produto majoritario monotosilado 8 foi isolado por cromatografia em
coluna, com 67% de rendimento (Hanessian, 1972).

Além de um bom grupo abandonador, reacdes Sy2 requerem bons nucledfilos. O ion
azida (N3) € um 6timo nucledfilo e dificilmente atua como base, o que poderia
causar uma eliminacdo ao invés da substituicdo. Assim, a substituicAo do grupo
sulfoniloxila pelo grupo azido ocorreu de forma eficiente e 9 foi obtido com 94% de
rendimento. Conforme se pode observar na Figura 33, as bandas de vibracdes de
estiramento do grupo sulfoniloxila (1355 e 1173 cm™) ndo foram registradas. Por
outro lado, a vibragcédo de estiramento do grupo azido pode ser observada em 2098
1

cm™. Os dados dos espectros na regido do infravermelho de 7, 8 e 9 estéo

resumidos na Tabela 7.

Figura 33. Espectros na regido do infravermelho de 7, 8 e 9 (de baixo para cima).

%T

1121 892 780 715

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

36



Tabela 7. Dados principais de espectros na regido do infravermelho de 7, 8 e 9.

Nimero de onda/cm™

Tipo de Vibracéao 7 8 9
Deformacéo axial de O-H 3362 3403 3378
Deformacé&o axial de C-H de carbono sp® 2931 2932 2931
Deformacao axial de N3 - - 2099 e 1280
Deformacao axial de S=0 de sulfonato - 1355 e 1173 -
Deformacao axial de O-C-C e C-O-C de 1093 e 1026 1095 1125, 1098 e
agucar 1028

Analisando os subespectros DEPT 135 de 7, 8 e 9 observa-se a variacdo do
deslocamento quimico de C5. Em comparacdo a hidroxila em C5, o grupo tosila é
mais retirador de elétrons e por isso o deslocamento de C5 aumentou de 62,78 ppm
para 71,14 ppm. Em contrapartida, o grupo azido possui um efeito menos retirador
de elétrons que ambos os grupos hidroxila e tosila (Figura 34) e assim o
deslocamento de C5’ em 9 foi de 52,70 ppm. Os dados de RMN de 'H e de *C de 7,

8 e 9 estdo detalhados na Tabela 8.

Figura 34. Subespectros DEPT de 7, 8 e 9 (DMSO-dg 200 MHz).
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Tabela 8. Dados de RMN de 'H e de **C de 7, 8 e 9 (200 MHz, DMSO-d6).

7 8 9
oH/ M JHz 6C-13/ oH/ M JHz 6C-13/ oH/ M JHz  oC-13/
ppm ppm ppm ppm ppm ppm
1 ae24% m o . 1076 46 s - 177 4 s - 1081
2 387362 m - 83,1705 4237 m - 788-70,1 390-3,16 m - 80,5-71,1
R A D
4 356346 m - 83,1-705 4,237 m - 788-70,1 390316 m - 80,5-71,1
B
OCHs 3,22 s - 53,7 3,1 s - 53,6 3,35 s - 54,2
.
2’ - - - - 7,8 d 8 129,7 - - - -
N
4 - - - - - - - 131,7 - - - -

d: dupleto; m: multipleto; sa: simpleto aparente; s: simpleto.
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3.2.2 Azida organica derivada da 5-metiluridina.

A azida organica derivada da 5-metiluridina 10 poderia ter sido sintetizada da
mesma forma que a 9. Entretanto, Yamamoto e colaboradores (1980) descreveram
a sintese de 5’-azido-nucleosideos em uma Unica etapa, utilizando trifenilfosfina,

tetrabrometo de carbono e azida de sédio (Esquema 5).

Esquema 5. Sintese de azida orgénica 10 em uma Unica etapa.

o o]

NH NH

HO N/KO N3 N/KO

o o
1- PPh;, CBr,, DMF, 55 °C
2- NaN;, MeOH, 80 °C

HO OH HO OH

5-metiluridina 10

O mecanismo envolvido nessa transformacédo é similar aquele da reacdo Mitsunobu.
A primeira etapa consiste no ataque do par de elétrons livre do fésforo em um dos
atomos de bromo do tetrabrometo de carbono, que libera o anion do BrsC’, que
removera o préton da hidroxila priméaria. A proxima etapa é extremamente eficiente
ja que o alcoxido formado se liga ao fosforo substituindo o atomo de bromo. Em
seguida, o ion brometo desloca por Sy2 o Oxido de trifenilfosfina, que é um 6timo
grupo abandonador, formando um brometo primario. A Ultima etapa consiste
também em uma Sy2, com o0 grupo azido substituindo o atomo de bromo em C5
(Figura 35). Quando a 5-metiluridina foi submetida as condi¢cbes descritas acima o

derivado azido 10 foi obtido com 57% de rendimento.
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Figura 35. Mecanismo proposto para a obten¢céo da azida orgénica 10.
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) R/}’Br + N=—N=—72xN __é» R—N,

Como esperado, observa-se no espectro na regido do infravermelho de 10 uma

banda intensa em 2093 cm™, caracteristica de azidas organicas (Figura 36). Os

dados do espetro na regido do infravermelho de 10 estdo resumidos na Tabela 9.

Figura 36. Espectro na regido do infravermelho de 10.
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Tabela 9. Dados principais de espectros na regido do infravermelho de 10.

Nimero de onda/cm™

Tipo de Vibracéao

Deformacéo axial de O-H 3239
Deformagcé&o axial de C-H de carbono sp® 2930
Deformacao axial de N3
Deformacao axial de C=0 de imida e amida
Deformacao axial de O-C-C e C-O-C de agucar

2093 e 1268
1678 e 1642
1059 e 1036

O espectro de RMN de *H de 10 (200 MHz, MeOH- d4) é mostrado na Figura 37. Os
subespectros DEPT 135 de 10 e do material de partida 5-metiluridina (200 MHz,

MeOH-d,) sdo mostrados na Figura 38. Estes ultimos mostram que C5’ foi deslocado

de 9,20 ppm, reflexo do maior efeito retirador de elétrons do grupo hidroxila em

relacdo ao grupo azido. Os dados de RMN de 'H e de *C de 10 s&o mostrados na

Tabela 10.

Figura 37. Espectro de RMN de *H de 10 (200 MHz, MeOH-dy).
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Figura 38. Subespectros DEPT 135 de 5-metiluridina e de 10 (200 MHz, MeOH-d,).
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Tabela 10. Dados de RMN de 'H e de **C de 10 (200 MHz, MeOH-0J).

10
oH/ppm M J/Hz oC-13/ppm
1 5,82 d 4 91,4
2’ 4,24-3,99 m = 83,7-71,6
3’ 4,24-3,99 m - 83,7-71,6
4 4,24-3,99 m - 83,7-71,6
5a’ 3,67 dd 4; 14 53,1
5b’ 3,55 dd 4; 14 53,1
1 - - - 166,2
2 - - = 111,8
3 - - - 152,4
4 7,50 S = 138,2
5 1,87 S - 12,4
m: multipleto; dd: dupleto duplo; s: simpleto.



3.3 Cicloadicédo 1,3-dipolar: sintese e caracterizacdo dos pseudodissacarideos

Os pseudodissacarideos acetilados e desacetilados foram sintetizados através da

cicloadicao 1,3-dipolar, segundo o Esquema 6.

Esquema 6. Sintese dos pseudodissacarideos 11-16 e de seus derivados desacetilados 17-22.

A OAc
N3
/&W R
— (o]
B + -
AcO > 0\/
CuS0,.5H,0
HO OH ascorbato de sédio
THF/H,0; t.a.
11: A, C=H; B, D=OAc; R= —~’=<=o A OAc )
b—NH
o
12: B, C=H; A, D=OAc; R= —N:'%o C o
o?;éz B N—N
13: A, D=H; B, C=0Ac; R= —\~ 0 AcO ) \
-NH N
o D \ R
14: A, C=H; B, D=OAc; R= —o0cH, o
15: B, C=H; A, D=OAc; R= —O0CH;
16: A, D=H; B, C=0OAc; R= —o0cCH;,
KOH HO OH
MeOH
t.a.
= OH
17: A, C=H: B, D=OH; R= —N’_<=° A
JNH
o
18: B, C=H; A, D=OH; R= = C o
Jv B N=—N
19: A, D=H; B, C=OH; R= — /:<:o HO o \N
K D N R
20: A, C=H; B, D=OH; R= — ocH, 0

21: B, C=H; A, D=OH; R= —O0CH;

22: A, D=H; B, C=OH; R= —o0cH;,
HO OH

O mecanismo da cicloadicdo 1,3-dipolar catalisada por cobre entre os alcinos
terminais e as azidas organicas é mostrado na Figura 18. Inicialmente, ocorre a
formacao do acetileto de Cu(l), a partir da complexacéo do cobre com os elétrons do
alcino. Com a formacao deste complexo, o pKa do hidrogénio terminal do alcino que
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era 25 reduz para 9,8, o que possibilita a sua desprotonacdo em meio aquoso
seguido por uma nova complexacdo com um segundo atomo de Cu (I). A préxima
etapa, consiste na coordenacdo do atomo de Cu(l) com a azida organica. Neste
intermediario, o cobre possui um efeito sinérgico, pois torna o carbono (-vinilidénico
do alcino mais nucleofilico e o nitrogénio terminal da azida mais eletrofilico, o que
favorece a formagdo do metalociclo na etapa seguinte. Esta etapa, que €
endotérmica e define a regioespecificidade da reacdo, possui energia de ativacdo de
15 kJ.mol™, que é menor que a energia de ativacdo para a reacéo nao catalisada (26
kJ.mol™). Isso explica o grande aumento da rapidez da reacdo quando comparada
com o processo térmico de Huisgen (Tornoe, 2008). A contracdo do metalociclo
provoca a saida de um Cu(l), seguida pela formacgéo do triazolila de cobre, o qual,

por protondlise, leva a formacéo do 1,2,3-triazol-1,4-dissubstituido (Worrell,2013).

Considerando que as condigcdes de CuAAC entre alcinos terminais e azidas
organicas podem variar enormemente (Rostovtsev, 2002; Freitas, 2011), para
estabelecer as condicbes que seriam utilizadas considerou-se o trabalho realizado
por Ding e colaboradores (2008). Assim, utilizou-se como fonte de cobre
CuS0,4.5H,0 e como agente redutor o ascorbato de sodio em um sistema de

tetraidrofurano e agua.

Ao realizar a reacao pela primeira vez entre 10 e o alcino terminal 4, observou-se
que mesmo apoOs horas de reacdo a azida organica 10 néo foi totalmente consumida
guando utilizavam-se quantidades equivalentes de 10 e 4. Assim, optou-se por
aumentar a quantidade do alcino terminal para 1,2 equivalentes. Entretanto, esse
aumento acarretou na necessidade de utilizar separagdo cromatografica na
elaboracdo. Assim, o produto 11 foi isolado com 72% de rendimento e os demais
12-16 com 75%, 74%, 41%, 50% e 68% de rendimento, respectivamente.
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3.3.1 Cicloadicdo 1,3-dipolar: caracterizacdo dos pseudodissacarideos acetilados
11-16.

Observou-se que as bandas caracteristicas dos materiais de partida ndo foram
registradas no espectro na regiao do infravermelho de 11 (Figura 39). Tanto a banda
de estiramento do grupo azido (2093 cm™) quanto as bandas caracteristicas dos
glicosideos de propargila (3273 e 2119cm™) deram lugar & banda de estiramento de
C-H aromatico, proveniente do anel triazélico, em 3073 cm™. Os dados dos

espectros na regiao do infravermelho de 11-16 estdo resumidos na Tabela 11.

O espectro de RMN de *H de 11 (400 MHz, DMSO-ds) é mostrado na Figura 40 e o
espectro de *C e o subespectro DEPT 135 sdo mostrados na Figura 41. As
atribuicdes inequivocas dos hidrogénios bem como as de carbonos foram realizadas
com o auxilio dos mapas de contorno COSY, HMQC e HMBC, incluindo expansfes
(A40-49).

Figura 39. Espectros na regido do infravermelho de 10, 4 e 11 (de baixo para cima).
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Tabela 11. Dados principais de espectros na regido do infravermelho de 11-16.

Nimero de onda/cm™

Tipo de Vibracéo 11 12 13 14 15 16
Deformagcéo axial de O-H 3303 3481 3404 3339 3339 3253
Deformacao axial de C-H 3073 - - 3145 - -

do anel triazdlico
Deformacéao axial de C-H 2954 - 2927 2954, 2935 2954

de carbono sp® 2908
Deformacao axial de C=0 1732 1743 1741 1741, 1742 1745,
de éster 1729 1722
Deformacéo axial de C=0 1682 1690 1686 - - -
de amida/imida
Deformacéao axial de C- 1224 1219 1219 1224 1215 1220
(C=0)-0
Deformacéo axial de 1061, 1043 1043 1043 1036 1049
O-C-Ce C-O-Cde 1034

agucar
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Figura 41. Espectro de RMN de **C de 11 (400 MHz, DMSO-ds)
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Os sinais caracteristicos dos pseudodissacarideos sintetizados sdo o hidogénio
triazolico 9 e os sinais dos dois carbonos do anel. O hidrogénio triazélico (aroméatico)
apresenta-se como um simpleto em 8,03 ppm, compativel com sinais de hidrogénios
aromaticos (6 a 8,5 ppm). JA4 no RMN de *3C, os carbonos do ntcleo triazélico

apresentam-se em 143,13 e 124,97 ppm.

Segundo Rostovtsev (2002) e Meldal (2002), a cicloadicao 1,3-dipolar utlizando sais
de cobre como catalisadores é regioespecifica levando ao is6bmero 1,4-
dissubstituido. Para comprovar o padrdo de substituicdo 1,4 foram utilizados o mapa
de contornos HMBC de 11. Este experimento correlaciona atomos de carbono e
prétons que sao separados por duas, trés ou, quando em sistema conjugados,

quatro ligacoes.

Assim, o0 mapa de contornos HMBC do regioisémero 1,4 mostraria duas correlacoes

“J de C9: uma com os dois H7 e outra com os dois H5’ (Figura 42).

Figura 42. Possiveis padrdes de substituicdo do anel triaz6lico em 11.

—N

RO, \N N \
8\ H 9\ \\
7 9 8 R'
R'
H 7
RO
1,4-dissubstituido 1,5-dissubstituido

A Figura 43 mostra a expansdo do mapa de contornos HMBC evidenciando as
correlacdes entre C9 e os protons de C7 e de C5’, concluindo-se assim que os

pseudodissacarideos sintetizados apresentam substituicdo 1,4 no anel triazdlico.
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Figura 43. Expansdo do mapa de contorno HMBC de 11 (400 MHz, DMSO-dg)
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Os dados dos espectros de RMN de 11-16 estdo nas tabelas

12 e 13. As

correlacdes de 12 e 13 foram inferidas a partir dos dados de 11 (A40 - A49). Ja as

atribuicdes de 15 e 16 foram inferidas a partir do mapa de contornos COSY de 14

(A59).

3.3.2 Cicloadicao 1,3-dipolar: sintese e caracterizacdo dos pseudodissacarideos

desacetilados 17-22

A desacetilagdo dos pseudodissacarideos foi realizada segundo a técnica de

transesterificacdo em meio alcalino. O mecanismo € mostrado na Figura 44.

Figura 44. Mecanismo para desacetilacdo dos pseudodissacarideos.
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Tabela 12. Dados de RMN de 11-13 (400 MHz, DMSO-dg)

11 12
oH/ppm M JIHz  6C-13/ppm oH/ppm M JHz 6C-13/ppm oH/ppm M JHz 6C-13/ppm
1 4,92 d 9,88 99,2 4,82-462 m - 98,6 5,01 sa - 95,4
2 4,82-4,62 m - 71,3-70,9 4,92 dd 1(8),2 71,3-66,8 5,13-5,06 m - 71,4-64,8
3 5,25 ta 9,56 72,5 5,26 da 3,16 71,3-66,8 5,13-5,06 m - 71,4-64,8
4 4,89 dd 30852 68,6 5,15 dd ?igé 71,3-66,8 5,13-5,06 m - 71,464,8
5 4,15-3,98 m - 82,0 4,15-397 m - 80,9 4,18-3,98 m - 80,94
6a 4,19 dd f28§4 62,1 4,21 ta 6,36 60,70 4,18-3,98 m - 59,33
6b 4,15-3,98 m - 62,1 4,15-397 m - 60,70 4,18-3,98 m - 59,33
7 4,82-4,62 m - 62,4 4,82-462 m - 61,3 4,78-4,61 - - 61,3
8 - - - 143,1 - - - 142,6 - - - 142,12
9 8,03 s - 125,4 8,02 s - 124,3 8,17 s - 124,78
1’ 5,75 d 5,48 88,9 5,75 d 5,52 87,9 5,76 d 5,44 87,92
2 4,15-3,98 m - 72,3 4,15-397 m - 71,3-66,8 4,18-3,98 m - 71,4-64,8
3 4,15-3,98 m - 71,3-70,9 4,15-397 m - 71,3-66,8 4,18-3,98 m - 71,4-64,8
4 4,15-3,98 m - 71,3-70,9 4,15-397 m - 71,3-66,8 m - 71,4-64,8
5’ 4,82-4,62 m - 51,7 4,82-462 m - 50,7 4,78-4,61 - - 50,68
10 - - - 163,7 - - - 150,1 - - - 163,1
11 - - - 109,9 - - - 109,3 - - - 109,3
12 - - - 150,7 - - - 150,1 - - - 150,1
13 7,32 S - 136,9 7,32 S - 135,9 7,31 S - 135,9
14 1,79 S - 12,4 1,79 S - 11,4 1,79 s - 11,4
COCH;  2,03-1,89 S - 20,9-20,7 2,11-190 s - 19,9-19,8 2,10-1,92 S - 20,0-19,8
COCH; - - - 170,1-169,0 - - - 169,4-168,5 - - - 169,5-169,0

d: dupleto; dd: dupleto duplo; m: multipleto; s: simpleto; sa: simpleto aparente; ta: tripleto aparente.
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Tabela 13. Dados de RMN de 14 (400 MHz, DMSO-dg), 15 (200 MHz, DMSO-dg) e 16 (400 MHz, DMSO-d,)

14 15 16
oH/ppm M JHz 6C-13/ppm oH/ppm M JHz  6C-13/ppm  oH/ppm M JIHz  6C-13/ppm
1 494-489 m - 107,9 4,98-4,62 m - 107,9 4,99 sa - 107,9
2 4,82-461 m - 73,7-67,6 4,98-4,62 m - 73,5-66,8  5,16-5,07 m - 73,5-64,8
3 5,25 ta 956 73,7-67,6 5,26 m - 73,5-66,8  5,16-5,07 m - 73,5-64,8
4 494-489 m - 73,7-67,6 5,20-5,13 m - 73,5-66,8  5,16-5,07 m - 73,5-64,8
5 4,02-398 m - 79,8 4,22-4,06 m - 79,8 4,01-3,97 m - 79,7
6a 4,36 dd 7,36; 7,28; 4,39 dd 6,87,
14.25 61,1 4,36 dd 14.26 60,8 14.55 59,3
6b w20 A4 SR 611 422406 m - 60,8 417 dd 28 593
7 4,82-461 m - 61,4 4,98-4,62 m - 61,3 4,75-4,62 m - 61,3
8 - - - 142,2 - - - 142,4 - - - 141,8
9 8,02 S - 124.,4 8,02 S - 124.4 8,14 S - 124,9
1’ 4,11-405 m - 98,1 4,22-4,06 m - 98,6 4,19-4,05 m - 95,3
2 3,93-3,70 m - 73,7-67,6 3,95-3,72 m - 73,5-66,8  3,90-3,69 m - 73,48-64,8
3 3,93-3,70 m - 73,7-67,6 3,95-3,72 m - 73,5-66,8  3,90-3,69 m - 73,48-64,8
4 4,11-405 m - 73,7-67,6 4,22-4,06 m - 73,5-66,8  4,19-4,05 m - 73,48-64,8
5 482-461 m - 52,1 4,98-4,62 m - 52,2 4,75-4,62 m - 51,9
OCHj 3,18 s - 53,9 3,18 s - 54,0 3,28 S - 54,0
COCHs  2,03-1,92 S - 19,9-19,7 2,11-1,90 s - 19,9 2,10-1,92 m - 20,0-19,8
COCH; - - - 169,5- - - - 169,5- - - - 169,5-
168,5 168,7 168,9

d: dupleto; dd: dupleto duplo; m: multipleto; s: simpleto; sa: simpleto aparente; ta: tripleto aparente.
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Na desacetilacdo dos pseudodissacarideos derivados da 5-metiluridina, a reacéo é
praticamente instantanea, formando um precipitado branco. Entretanto, esse
precipitado provou-se de dificil filtracdo, com rendimentos muito baixos. Assim, a
elaboracao foi realizada neutralizando o meio reagente com resina acida Amberlite®
IR120 e subsequente filtracdo e remog&o do solvente. Assim, os produtos finais
foram obtidos em rendimentos satisfatorios de 83%, 87% e 78,5% para 17, 18 e 19,

respectivamente.

Com relacdo a desacetilacdo dos pseudodissacarideos derivados da p-ribose, ndo
observou-se a formacdo instantdnea de precipitados e as reacdes foram
monitoradas por CCD. Os produtos 20, 21 e 22 foram obtidos com rendimento de

65%, 67% e 64%, respectivamente.

No espectro na regido do infravermelho de 17, ndo se observa mais a banda
referente as carbonilas de éster (1732 cm™), mas ainda se observa a banda
referente as carbonila do ntcleo timidinico (1686 cm™) (Figura 45). As informacdes
referentes aos espectros na regiao do infravermelho de 17-22 estdo reunidas na
Tabela 14.

Figura 45. Espectro na regido do infravermelho de 17.
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Tabela 14. Dados principais de espectros na regido do infravermelho de 17-22.

Nimero de onda/cm™

Tipo de Vibracéo 17 18 19 20 21 22
Deformacéo axial de O-H 3236 3315 3287 3338 3348 3338
Deformacéo axial de C-H - - - - - -

do anel triazélico
Deformacéo axial de C-H - 2927 2927 2921 2928 2929

de carbono sp®
Deformacéo axial de C=0 1686 1662 1686 - = =
de amidal/imida
Deformacéo axial de C- 1261 1265 1264 1229 1230 1230
(C=0)-0
Deformacdo axial de 1035 1041 1047 1018 1026 1022

O-C-C e C-O-C de agucar

Nas Figuras 46 e 473 s&o apresentados os espectros de RMN de *H e de **C de 19.

Como esperado, ndo se observa mais os sinais dos grupos acetila (em torno de 2

ppm no espectro de RMN de 'H e de 169 ppm e 19 ppm no espectro de RMN de

13C).  Foi observado que todos os derivados desacetilados apresentaram-se

caracteristicas higroscopicas e assim pode se observar uma quantidade significativa

de H,O (em torno de 3,3 ppm) nos espectros de *H.
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Figura 46. Espectro de RMN de "H de 19 (400 MHz, DMSO-ds)
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Figura 47. Espectro de RMN de “*C de 19 (400 MHz, DMSO-de)
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Tabela 15. Dados de RMN de 17-19 (400 MHz, DMSO-dg)

17 18

oH/ppm M J/Hz oC-13/ppm oH/ppm M J/Hz  6C-13/ppm  JH/ppm M 0 C-13/ppm
1 4,25 d 7,76 101,6 4,19 d 7,28 102,2 4,75-4,61 m 98,5
2 2,97 ta 8,2 76,5-69,6 3,63-324 m - 74,8-67,6  3,70-3,66 m 73,2-66,5
3 3,04 ta 8,84 76,5-69,6 3,63-3,24 m - 74,8-67,6  3,70-3,66 m 73,6-66,5
4 3,70-3,10 m - 76,5-69,6 3,63-324 m - 74,8-67,6  4,16-4,12 m 73,6-66,5
5 3,70-3,10 m - 81,1 3,63-3,24 m - 81,1 3,70-3,66 m 81,0
6a 3,70-3,10 m - 60,6 3,63-3,24 m - 59,9 4,06 dd 58,5
6b 3,70-3,10 m - 60,6 3,63-324 m - 59,9 3,99 dd 58,5
7 4,65-461 m - 60,9 4,66-4,60 m - 60,7 4,75-4,61 m 60,7
8 - - - 143,4 - - - 143,4 - - 143,1
9 8,10 s - 124,4 8,09 s - 124,4 8,09 s 124,
1’ 5,74 d 5,56 87,9 574 d 5,56 87,9 5,75 d 87,9
2 4,02 ta 5,56 76,5-69,6 4,03 ta 5,56 74,8-67,6  4,52-4,45 m 73,6-66,5
3 3,97 ta 4,6 76,5-69,6 3,98 ta 4,6 74,8-67,6  4,52-4,45 m 73,6-66,5
4 415411 m - 76,5-69,6 4,14-401 m - 74,8-67,6  4,52-4,45 m 73,6-66,5
5a’ 4,85 da 13,16 50,7 5,82 da 13,12 50,7 4,75-4,61 m 50,6

; 4,36; 4,4,

5b 4,72 dd 13.36 50,7 4,72 dd 1332 50,7 4,75-4,61 m 50,6
10 - - - 163,2 - - - 163,2 - - 163,1
11 - - - 109,4 - - - 109,4 - - 109,4
12 - - - 150,2 - - - 150,2 - - 150,2
13 7,32 s - 135,9 7,32 s - 135,9 7,30 S 135,9
14 1,79 S - 11,5 1,79 S - 11,5 1,79 ) 11,5

d: dupleto; dd: dupleto duplo; da: dupleto aparente; m: multipleto; s: simpleto; ta: tripleto aparente.
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Tabela 16. Dados de RMN de 20-22 (200 MHz, DMSO-dg)

20 21 22
oH/ppm M JHz o6C-13/ppm oH/ppm M J/Hz o6C-13/ppm oH/ppm M JHz 6C-13/ppm
1 5,15-4,60 m - 107,9 4,95-4,27 m - 107,9 5,17-5,12 m - 107,9
2 5,15-4,60 m - 76,5-69,7 4,95-4,27 m - 74,9-67,7 4,73-4,31 m - 73,7-66,5
3 5,15-4,60 m - 76,5-69,7 4,95-4,27 m - 74,9-67,7 5,17-5,12 m - 73,7-66,5
4 5,15-4,60 m - 76,5-69,7 4,95-4,27 m - 74,9-67,7 4,73-4,31 m - 73,7-66,5
5 4,06 m - 79,9 4,95-4,27 m - 79,9 4,73-4,31 m - 79,8
6a 4,37 da 7,49 60,7 4,95-4,27 m - 60,1 4,73-4,31 m - 58,5
6b 4,25 da 7,52 60,7 4,95-4,27 m - 60,1 4,73-4,31 m - 58,5
7 5,15-4,60 m - 60,9 4,95-4,27 m - 60,9 4,73-4,31 m - 60,82
8 - - - 143,1 - - - 143,3 - - - 142.,8
9 8,07 s - 124,5 8,06 s - 124,4 8,04 s - 124,4
1 3,91-3,67 m - 101,6 3,73-3,51 m - 102,2 4,73-4,31 m - 98,5
2’ 3,91-3,67 m - 76,5-69,7 3,73-3,51 m - 74,9-67,7 4,10-4,06 m - 73,7-66,5
3 3,91-3,67 m - 76,5-69,7 3,73-3,51 m - 74,9-67,7 3,91-3,88 m - 73,7-66,5
4 3,91-3,67 m - 76,5-69,7 3,73-3,51 m - 74,9-67,7 4,73-4,31 m - 73,7-66,5
5’ 5,15-4,60 m - 52,35 4,95-4,27 m - 52,4 4,73-4,31 m - 52,0
OCHj 3,20 S - 54,1 3,20 ) - 54,1 3,18 S - 54,1

da: dupleto aparente; m: multipleto; s: simpleto.
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3.4 Sintese dos complexos de antiménio

Estudos de caracterizacdo do complexo antimoniato de meglumina (Figura 4) foram
realizados tanto por Roberts e colaboradores (1998) quanto por Demicheli e
colaboradores (1999). Ainda hoje, restam dulvidas sobre a estrutura exata desse
farmaco. Roberts e colaboradores (1998) propde que o farmaco, na verdade, é uma
mistura de complexos, sendo 0 mais abundante o complexo cuja estrutura é
mostrada na Figura 48. Ja Demicheli e colaboradores (1999), sugerem outra
estrutura. Entretanto, em ambos os estudos, se propde que o antimoénio se liga

somente as hidroxilas do carboidrato para formar o complexo.

Figura 48. Estruturas propostas para o complexo antimoniato de meglumina.

CH,NHCH;, CH,OH CH,NH,CH;
H——O\S+b _O0——H H—1—OH O
H——O/ \0———H H——F——0—Sb=—=0
H——OH HO——H H—1oH OH
H——1—OH HO———H H——1—OH

CH,0OH CH,;NHCH; CH,OH

Roberts (1998) Demicheli (1999)

Ainda, complexos de antimdnio de nucleosideos de adenina ja foram sintetizados e
caracterizados por Demicheli e colaboradores (2002). Nestes complexos, acredita-se
que o antiménio esteja ligado a hidroxila de C2’ (o complexo ndo é formado entre o
antiménio e a desoxiadenosina, entre outras evidéncias). Ainda, este mesmo estudo

mostrou que o antimdnio somente se liga a parte ribosidica dos nucleosideos.

Com base nessas evidéncias, a sintese dos complexos entre o antiménio e 0s

pseudodissacarideos desacetilados foi proposta com base no Esquema 7.
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Esquema 7. Sintese dos complexos de antimdnio 23-28.

= OH
17: A, C=H: B, D=OH; R= —N/_<:0 A
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o
18: B, G=H: A, D=OH; R= =% ¢ o
g N=—N

o
19: A, D=H; B, C=OH; R= _N/=<=° HO o\/k/\N

o D R
20: A, C=H; B, D=OH; R= — ocH, ~ o

21: B, C=H; A, D=OH; R= —O0CH;

22: A, D=H; B, C=0OH; R= —o0cCH;,

HO OH
KSb(OH)g
H,0
A OH
23: A, C=H; B, D=OH; R= —N;%O C o
o/=<= B N=—N
24:8, C=H; A, D=OH;R= —"}=0 o o \
NH N
o D R
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o
26 A, C=H; B, D=OH; R= —ocH,
27: B, C=H; A, D=0OH; R= —OCH;
o (o]
28: A, D=H; B, C=OH; R= —ocH, \Sb/
7 N\ -
o/ o)

Tendo em vista que séo ligantes e complexos inéditos, preferiu-se comecar com um
estudo de condicdes de reagcdo entre o antimdnio e o material de partida 5-
metiluridina, para estabelecer as condicbes adequadas para a sintese dos

complexos com os pseudodissacarideos desacetilados.

Na Tabela 17 sdo mostradas as condicdes usadas para a sintese do complexo entre
0 antiménio e a 5-metiluridina. As condi¢cbes 1 e 2 foram realizadas em D,0O para
uma maior comodidade para a realizacdo das analises de RMN. Utilizou-se 3 eq. de
antimoniato na condi¢cdo 3 para garantir que todo o ligante fosse complexado. Em
contrapartida, foi utilizado apenas 0,5 eq. na condicéo 4 para que fosse verificada a
formacdo de complexos com diferentes propor¢cdes de ligantes ligados ao
antimoniato. Nas figuras 49, 50 e 51 s&o apresentados os espectros de RMN de 'H

obtidos.

Tabela 17. Condicdes de reagdo para a sintese de complexo entre o antiménio e a 5-metiluridina.

Condicgo 5-metiluridina / KSb(OH)e / Solvente Tempo / Temperatura /
g eq. h °C
1* 0,0013 1 D,O 18 50
2 0,05 1 D,O 48 50
3 0,100 2 H,O 18 50
4 0,100 0,5 H,O 18 50

*reac&o em tubo de RMN.
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Figura 49. Espectros de RMN de 'H de 5-metiluridina e de condicdo 1 (400 MHz, D,0)
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Figura 50. Espectros de RMN de 'H das condicdes 2 (400 MHz, D,0) e 3 (200 MHz, D,0).
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Figura 51. Espectros de RMN de 'H da condicdo 4 (200 MHz, D,0).
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No espectro de RMN de *H da 5-metiluridina, o H1’ foi registrado como um dupleto
em 5,91 ppm. Nas condicfes de reacao de 1, que foi realizada em um tubo de RMN,
foram registrados dois dupletos diferentes, ambos mais blindados que o H1' do
material de partida. Nas condi¢cdes 2 e 3, um produto majoritario foi formado
(produtos secundarios podem ser observados nos espectros). Na condigcéo 4, pode-

se observar mais de um produto majoritario.

Tendo em vista essas condi¢des, a condicdo 3 parece ser a melhor. Entretanto, € a
menos viavel em termos de controlar a quantidade de antimdnio livre na elaboracgéo
e purificacdo. A partir desses dados preliminares, procedeu-se a complexacdo do

ligante 11 ao antimdnio, em propor¢des equivalentes em D,0.

O espectro de *H de 11 em D,0 é mostrado na Figura 52. Em seguida, na Figura 53,
sdo mostrados os espectros de 'H apés 30, 90 e 150 minutos de reacéo,

respectivamente.

Apos 30 minutos de reacdo, pode se observar o produto se formando pelos sinais
dos hidrogénios olefinicos H9 e H13. Apos 90 minutos, pode-se observar um produto
majoritario. Os sinais de H9 e H13 se tornaram mais desblindados cerca de 0,04
ppm e o sinal de H1’, que antes era um dupleto, se tornou um simpleto aparente

0,02 ppm mais blindado.
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Figura 52. Espectro de RMN de 'Hde 11 (200 MHz, D,0).
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Figura 53. Espectros de RMN de 'H de 11 apés 30, 90 e 150 minutos de reacdo (200 MHz, D,0).
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Assim, apOs esses experimentos preliminares, decidiu-se por sintetizar os
complexos utilizando quantidades equivalentes dos ligantes e do antimoniato, em

H,O. A sintese dos complexos sera efetuada oportunamente.
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4 CONCLUSAO

Neste trabalho, doze pseudodissacarideos triazolicos inéditos (11-22) foram
planejados e sintetizados. Estes compostos foram planejados tendo em vista o
direcionamento de moléculas contendo os carboidratos p-glicose, p-galactose e b-
manose para macrofagos infectados com parasitas do género Leishmania e tendo
em vista a formacdo de complexos de antiménio com o nucleo ribosidico de

nucleosideos.

A sintese convergente dos pseudodissacarideos foi dividida em trés partes: sintese

dos glicosideos de propargila, sintese das azidas organicas e cicloadi¢do 1,3 dipolar.

Os glicosideos de propargila 4 a 6 provaram ser bastante interessantes, ja que
apresentam um comportamento magnético atipico em cloroférmio deuterado. A
sintese do ribosideo de metila 7, cuja técnica previa uma mistura de andémeros,
também provou ser bastante interessante jA que o anémero B foi isolado e
caracterizado (ndo ha relatos prévios de caracterizagdo desse anbmero na

literatura).

Como esperado, a cicloadicdo 1,3 dipolar provou-se ser uma reacao robusta, sendo
sua realizacdo possivel com diferentes glicosideos. Os pseudodissacarideos
inéditos foram obtidos com rendimentos bons e satisfatérios (41% a 75%). Os
pseudodissacarideos também se mostraram estaveis frente a condicdo fortemente
basica da reacéo de desacetilacdo, confirmando o bom rendimento esperado (64% a
87%).

Em relacdo & sintese dos complexos de antimdnio, os espectros de RMN de 'H
mostraram que h& a formacdo de um produto entre o ligante e o antimoniato.
Espera-se que a estrutura final destes complexos possa ser comprovada

futuramente com estudos mais rigorosos de RMN e outras técnicas, se necessario.
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No momento, os pseudodissacarideos desacetilados 17-22, bem como o ribosideo
de metila 7 e a 5-metiluridina, e os respectivos complexos estdo em fase de teste de
avaliacdo antileishmania. Esses testes estdo sendo realizados no Instituto de
Ciéncias Biologicas da UFMG, sob coordenacdo do professor Frédéric Frezard.
Esses resultados possibilitardo a avaliacdo sobre o direcionamento das moléculas
sintetizadas para o macrofago bem como sobre a atividade antileishméania dos
ligantes e dos complexos. No futuro, esses resultados poderdo corroborar o
desenvolvimento de novos ligantes e, espera-se, contribuir para a descoberta de

novos farmacos para leishmaniose.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Materiais e métodos

5.1.1 Ponto de fusao

As faixas de fusédo foram determinadas em aparelho Silbron-Thermolyne MP-12516,
no Laboratério de Quimica Farmacéutica da Faculdade de Farmacia da UFMG.

5.1.2 Poder rotatoério especifico

As determinacgdes de poder rotatorio especifico [a]p foram realizadas em polarimetro
ADP 220, com caminho 6ptico de 0,5 dm, no Laboratoério de Quimica Farmacéutica
da Faculdade de Farmécia da UFMG.

5.1.3 Espectroscopia na regido do infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em espectrémetro Spectrum
One Perkin Elmer, no Laboratério de Quimica Farmacéutica da Faculdade de
Farmécia da UFMG.

5.1.4 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN de *H, *C, DEPT 135 e os mapas de contorno COSY, HMQC
e HMBC foram determinados nos aparelhos Bruker AVANCE DPX200 e Bruker
AVANCE DRX400, no Laboratério de Ressonéancia Magnética Nuclear de Alta
Resolucdo no Departamento de Quimica da UFMG. Os solventes utilizados na
solubilizacdo das amostras foram o CDCIl;, o MeOH-d, e o DMSO-ds. Os
deslocamentos quimicos (0) foram expressos em ppm e as constantes de

acoplamento (J) medidas em Hertz (Hz).
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5.1.5 Cromatografia em camada delgada de silica

Para cromatografia em camada delgada utilizou-se silica gel 60 G Merck sobre placa
de vidro com dimens@es de 5x10 cm. A espessura da camada de silica foi de 0,25
mm.

5.1.6 Cromatografia em coluna

Para cromatografia em coluna foram utilizadas silica gel 60 (0,063-0,200 mm/70-230
mesh) e silica gel 60 (0,040-0,063 mm/230-400 mesh). Em cada experimento, estao

descritos os sistemas eluotrépicos e de revelacdo utilizados.

5.1.7 Purificacdo e secagem de solventes, materiais e reagentes

5.1.7.1 Secagem de diclorometano

O solvente foi acondicionado por 24 horas com peneira molecular 4 A.

5.1.7.2 Secagem de piridina

Apos destilacdo simples, o solvente foi armazenado em frasco contendo KOH sdlido.

5.1.7.3 Secagem de N,N-dimetilformamida

O solvente foi acondicionado por 24 horas com peneira molecular 4 A.

5.1.7.4 Secagem de metanol

Em um gral de porcelana, 0,5 g de magnésio em raspas e 0,05 g de iodo foram
triturados e em seguida transferidos um baldo acoplado a um funil de adicdo e a um
condensador de refluxo. Foram adicionados entdo 10 mL de metanol ao baldo e
iniciado o aquecimento até o completo desaparecimento da coloracdo caracteristica
do iodo. Finalmente foram adicionados mais 80 mL de metanol e 0 aguecimento em

refluxo foi mantido por aproximadamente 1 hora.
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5.1.7.5 Lavagem da resina Amberlite® IR 120
A resina foi lavada com metanol e posteriormente filtrada.

5.1.8 Solucdes reveladoras

5.1.8.1 lodo
O iodo sodlido foi colocado em uma cuba e esta foi fechada para obter uma atmosfera

de vapor de iodo.

5.1.8.2 Solucédo de acido sulfarico

Solucédo a 15% v/v de acido sulfdrico concentrado em etanol.

5.1.8.3 Solucdo acida de CAM (molibdato cérico amoniacal ou revelador de
Hanessian)

A um erlenmeyer contendo 5g de sulfato cérico e 25g de molibdato de aménio,
foram adicionados 50 mL de agua destilada e em seguida, sob agitacdo e
resfriamento, 50 mL de &cido sulflrico. Em seguida, completou-se o volume para
500 mL. A solucéo final foi agitada por 1 hora e estocada na auséncia de luz.

5.2 Procedimentos de sintese

5.2.1 Sintese de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B-b-glicopiranose (1)
OAc

AcO
AcO OAc
OAc

Em um gral de vidro foram triturados p-glicose (20 g, 111.01 mmol) e acetato de
sédio (18,21 g, 2 eq.). Em seguida, transferiu-se a mistura para um baldo de fundo
de redondo e adicionou-se o anidrido acético (122 mL, 10 eq.). A mistura reagente
foi mantida sob agitacdo magnética e aquecimento (100 °C) por aproximadamente 3

horas até o término da reacéo, evidenciado por CCD (eluente: hexano/acetato de
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etila 6:4 v/v; reveladores: iodo, solugdo de acido sulfurico 15% e aguecimento a 120
°C). A mistura reagente foi entdo vertida em um béquer contendo gelo pilado (20 g) e
mantido sob agitacdo magnética por 1 hora. Formou-se um precipitado branco que

foi filtrado e recristalizado em etanol, obtendo-se um sélido branco (Furniss, 1989).

Formula molecular: C1gH2,011

Massa Molar: 390,34 g

Faixa de fus&o: 127,0 — 128,9 °C; lit.: 128 - 130 °C
[a]22 8 (c 0,025, CHCIy)

Rendimento: 59%

Aspecto: solido branco

5.2.2 Sintese de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B-p-galactopiranose (2)

OAc
AcO

AcO OAc
OAc

2

Em um gral de vidro foram triturados p-galactose (20 g, 111.01 mmol) e acetato de
sédio (18,21 g, 2 eq.). Em seguida, transferiu-se a mistura para um baldo de fundo
de redondo e adicionou-se o anidrido acético (122 mL, 10 eq.). A mistura reagente
foi mantida sob agitacdo magnética e aquecimento (100 °C) por aproximadamente 3
horas até o término da reacao, evidenciado por CCD (eluente: hexano/acetato de
etila 6:4 v/v; reveladores: iodo, solucdo de acido sulfurico 15% e aquecimento a 120
°C). A mistura reagente foi entdo vertida em um béquer contendo gelo pilado (20 g) e
mantido sob agitagdo magnética por 1 hora. Formou-se um precipitado branco que

foi filtrado e recristalizado em etanol, obtendo-se um solido branco (Furniss, 1989).

Formula molecular: CigH2,011

Massa molar: 390,34 g

Faixa de fuséo: 137,7 — 140,2 °C; lit.: 142 - 144 °C
[a]3® 24 (c 0,025, CHCIy)

Rendimento: 39%
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Aspecto: solido branco

5.2.3 Sintese de 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-a,3-p-manopiranose (3)
OAc
OAc

AcO
AcO OAc

3
A um baldo de fundo redondo contendo uma solugdo de p-manose (5,0 g, 27,74
mmol) e anidrido acético (25 mL g, 10 eq.), foi adicionado iodo (0,352 g, 0,05 eq.). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a temperatura ambiente por
aproximadamente 30 minutos até o término da reacdo, evidenciado por CCD
(eluente: hexano/acetato de etila 1:1 v/v; reveladores: iodo, solugdo de &cido
sulfdrico 15% e aquecimento a 120 °C). A mistura reacional foi entdo transferida
para um funil de separacédo contendo diclorometano (30,0 mL) e em seguida foram
acrescentados uma solucao de tiossulfato de sodio 0,1 M (30 mL) e gelo picado e
procedeu-se a extracdo. A fase aquosa foi entdo lavada com diclorometano (2 x 30
mL). As fases organicas foram reunidas e lavadas com solucdo saturada de
carbonato de potassio (15,0 mL) e agua (2 x 20,0 mL). Em seguida as fases
organicas foram reunidas e secas com sulfato de sédio. Apés a filtracdo do sulfato
de sodio, o solvente foi removido sob pressdo reduzida, obtendo-se um Oleo

amarelo.

Formula molecular: CigH2,011
Massa molar: 390,34 g

[a]33 28 (c 0,025, CHCI3)
Rendimento: 97%

Aspecto: 6leo amarelo
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5.2.4 Sintese de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-p-glicopiranosideo de 2-propinila (4)
OAc

(o}

AcO
AcO o\/
OAc

4

Em um balédo de fundo redondo contendo uma solucao do glicosideo 1 (3,0 g, 7,68
mmol) em diclorometano previamente tratado (30mL) a 0 °C foram adicionados o
alcool propargilico (1,4 mL, 3 eq.) e o trifluoreto de boro eterato (2,0 mL, 2 eq.). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por
aproximadamente 24 horas até o término da reacéo, evidenciado por CCD (eluente:
hexano/acetato de etila 6:4 v/v; reveladores: solucédo acida de CAM e aquecimento a
120 °C). Em seguida, a mistura reacional foi filtrada e lavada com diclorometano.
Procedeu-se entdo a extracao do filtrado com &gua (2 x 10 mL). A fase organica foi
entdo secada com sulfato de sodio e o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida.
O sdlido resultante foi entdo recristalizado em éter de petréleo, resultando em um
sélido branco (Yang, 2008).

Formula molecular: C17H22010

Massa molar: 386,35 g

Faixa de fusdo: 110,1 — 112,2 °C; lit.: 116 - 117 °C
[a]33 -36 (c 0,025, CHCls)

Rendimento: 54%

Aspecto: solido branco

5.2.5 Sintese de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-p-galactopiranosideo de 2-propinila (5)

OAc
OAc

AcO ~ o/

5
Em um baldo de fundo redondo contendo uma solugdo do glicosideo 2 (5,0 g,
12,81mmol) e diclorometano (40 mL) a 0 °C foram adicionados o alcool propargilico
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(2,2 mL, 3 eq.) e o trifluoreto de boro eterato (3,0 mL, 2 eq.). A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por aproximadamente 4 horas até o
término da reacao, evidenciado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 6:4 viv;
reveladores: solucédo acida de CAM e aquecimento a 120 °C). Em seguida, a mistura
reacional foi filtrada e lavada com diclorometano. Procedeu-se entdo a extracao do
filtrado com agua (2 x 10 mL). A fase orgéanica foi entdo secada com sulfato de sodio
e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. O residuo foi entdo purificado em
coluna cromatografica de silica gel 60 (230-400 mesh; eluente: hexano/acetato de

etila 6:4 v/v), resultando em um éleo transparente (Yang, 2008).

Formula molecular: C17H2,019
Massa molar: 386,35 g

[a]33 -8 (c 0,025, CHCls)
Rendimento: 80%

Aspecto: 6leo transparente

5.2.6 Sintese de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-pD-manopiranosideo de 2-propinila (6)
OAc
OAc

AcO
AcO

\ =

Em um balédo de fundo redondo contendo uma solug¢éo do glicosideo 3 (5,0 g, 12,81

6

mmol) e diclorometano (30mL) & 0 °C foram adicionados o alcool propargilico (2,2
mL, 3 eq.) e o trifluoreto de boro eterato (3,0 mL, 2 eq.). A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por aproximadamente 24 horas até o
término da reacgédo, evidenciado por CCD (eluente: hexano/acetato de etila 6:4 v/v;
reveladores: solucdo acida de CAM e aquecimento a 120 °C). Em seguida, a mistura
reacional foi filtrada e lavada com diclorometano. Procedeu-se entdo a extracdo do
filtrado com agua (2 x 10 mL). A fase orgéanica foi entdo secada com sulfato de sodio
e o solvente foi evaporado sob pressado reduzida. O sélido resultante foi entdo

recristalizado em éter de petroleo, resultando em um sélido branco (Yang, 2008).
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Formula molecular: C17H2,010

Massa molar: 386,35 g

Faixa de fus&o: 100,4 — 103,1 °C; lit.: 102 - 103°C
[a]23 60 (c0,025, CHCI,)

Rendimento: 34%

Aspecto: solido branco

5.2.7 Sintese de B-p-ribofuranosideo de metila (7)

HO OCH;

o

HO OH
7

A um baldo de fundo redondo contendo uma solugéo de p-ribose (10 g, 66,66 mmol)
em metanol previamente tratado (60 mL), foi adicionada resina acida Amberlite® IR
120 (4 g, 40% p/p). A mistura reagente foi mantida sob agitacdo magnética e a 0 °C
por aproximadamente 72 horas. O término da reacdo foi evidenciado por CCD
(eluente:acetato de etila/etanol 97:3 v/v; reveladores: solucdo acida de CAM e
aguecimento a 120 °C) e seguido da filtracdo da resina com papel de filtro. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi entdo purificado em
coluna cromatografica de silica gel 60 (230-400 mesh; eluente: acetato de
etila/etanol97:3 v/v), resultando em um Oleo transparente (Buchini, 2006).

Formula molecular: CsH100s5
Massa molar: 150,13 g

[a]22 76 (c 0,025, MeOH)
Rendimento: 54%

Aspecto: 6leo transparente

74



5.2.8 Sintese de 5-O-p-toluenossulfonil-B-b-ribofuranosideo de metila (8)

TsO OCH,

o

HO OH
8

A um baldo de fundo redondo contendo uma solucdo do ribosideo 7 (1,5 g, 9,15
mmol) em piridina previamente tratada (10 mL), foi adicionado cloreto de tosila (2,6
g, 1,5 eq.). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e a 0 °C por
aproximadamente 5 horas, até o aparecimento de uma segunda mancha na placa de
CCD (eluente: cloroférmio/etanol 95:5 v/v; reveladores: solucdo acida de CAM e
aguecimento a 120 °C). O solvente foi evaporado em pressdo atmosférica e a
temperatura ambiente e o residuo foi entdo purificado em coluna cromatogréafica de
silica gel 60 (230-400 mesh; eluente: cloroférmio/etanol97:3 v/v), resultando em um

Oleo transparente.

Formula molecular: Ci3H1507S
Massa molar: 318,34 g

[a]23 -33,3 (c 0,025, MeOH)
Rendimento: 67%

Aspecto: 6leo transparente

5.2.9 Sintese de 5-azido-5-desoxi-B-p-ribofuranosideo de metila (9)

Ns OCH;,
o

HO OH

9
A um baldo de fundo redondo contendo uma solugéo do ribosideo tosilado 8 (1 g,
5,29 mmol) em N,N-dimetilformamida (4 mL), foi adicionado azida de sodio (3,44 g,
10 eq.). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e a 80 °C por aproximadamente
24 horas, até o término da reacéo, evidenciado por CCD (eluente: acetato de etila;

reveladores: solucdo acida de CAM e aquecimento a 120 °C). O solvente foi
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evaporado sob pressdo reduzida e o residuo foi entdo solubilizado em acetato de
etila (15 mL) e extraido com agua (3 x 15 mL). A fase organica foi entdo secada com
sulfato de sédio e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida, resultando em

6leo amarelado.

Formula molecular: C¢H11N3O4
Massa molar: 189,17 g

[a]23 5 (c 0,025, MeOH)
Rendimento: 94%

Aspecto: 6leo transparente

5.2.10 Sintese de 5’-azido-5-metiluridina (10)

NH

N3

HO OH
10

A um baldo de fundo redondo contendo uma solucdo de 5-metiluridina (1,0 g, 3,87
mmol) em N,N-dimetilformamida (2 mL), foi adicionada trifenilfosfina (2,0 g, 2 eq.).
Apoés a completa dissolucdo da trifenilfosfina, foi adicionado tetrabrometo de carbono
(2,57 g, 2 eq.) a 0 °C. A mistura reacional foi mantida sob aquecimento (50 °C) e
agitagdo. Apos aproximadamente 8 horas, a 5-metiluridina foi completamente
consumida, fato evidenciado por CCD (eluente: acetato de etila/lhexano 7:3;
reveladores: solucdo &cida de CAM e aquecimento a 120 °C). Em seguida, foram
adicionados azida de sodio (1,51 g, 6 eq.) e metanol (1 mL) e elevou-se a
temperatura para 80 °C. ApoOs aproximadamente 18 horas da adicdo da azida de
sédio, foi evidenciado o término da reacéo por CCD. O solvente foi evaporado sob
pressédo reduzida e o residuo foi entdo purificado em coluna cromatografica de silica
gel 60 (230-400 mesh; eluente: cloroformio/metanol96:4 v/v), resultando em um

solido branco.
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Formula molecular: C1oH13N505
Massa molar: 283,24 g

Faixa de fusdo: 151,2 — 155,8 °C
[a]3® 64 (c 0,025, MeOH)
Rendimento: 57%

Aspecto: solido branco

5.2.11 Procedimento geral para a cicloadi¢ao catalisada por cobre entre a azida

organica 10 e os alcinos terminais 4, 5e 6

A um balédo de fundo redondo contendo uma solugéo da azida organica 10 (1 eq.) e
de um glicosideo de propargila (1,2 eq.) em tetraidrofurano (1 mL), foram
adicionados sulfato de cobre penta-hidratado em solucdo aquosa 5% (0,56 eq.) e
ascorbato de sédio em solucdo aquosa 10% (0,8 eq.) A mistura reacional foi mantida
sob agitacdo magnética em temperatura ambiente de 6 a 24 horas
aproximadamente, até o término da reacéo, evidenciado por CCD (eluente: acetato
de etila/etanol 95:5; reveladores: solucdo acida de CAM e aquecimento a 120 °C). O
solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo foi entdo purificado em
coluna cromatografica de silica gel 60 (230-400 mesh; eluente: acetato de etila)
(Ding, 2008).

5.2.11.1 Sintese de 5-[4-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-p-glicopiranosil)oximetil]triazol-1-
il]-5’-desoxi-5-metiluridina (11)

o)
OAc
o) NH
AcO N—N |
AcO o \/QN
OAc N o)
N o
11
HO OH

Formula molecular: Co7H35N5015

Massa molar: 669,59 g

77



Faixa de fus&o: 194,2 - 196,4 °C
[a]33 -25 (c 0,025, H,0)
Rendimento: 72%

Tempo de reagéo: 7 horas

Aspecto: solido branco

5.2.11.2 Sintese de 5’-[4-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-p-galactopiranosil)oximetil]triazol-
1-il]-5’-desoxi-5-metiluridina (12)

OAc (o)
OAc

o NH

N=—N |
AcO o) \/k/\N

OAc N (o]

\ o
12
HO OH

Formula molecular: Co7H35N5015
Massa molar: 669,59 g

Faixa de fus&o: 109,6 — 114,1 °C
[a]3® 8 (c 0,025, H,0)
Rendimento: 75%

Tempo de reagao: 24 horas

Aspecto: solido branco

5.2.11.3 Sintese de 5’-[4-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-p-manopiranosil)oximetil]triazol-1-
il]-5’-desoxi-5-metiluridina (13)
OAc

OAc (o)
o]
AcO
AcO NH

13 HO OH
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Formula molecular: Cy7H35N5015
Massa molar: 669,59 g

Faixa de fus&o: 110,9 — 114,1 °C
[a]3® 48 (c 0,025, H,0)
Rendimento: 74%

Tempo de reacdo: 24 horas

Aspecto: solido branco

5.2.12 Procedimento geral para a desprotecéo de 11, 12 e 13.

A um bal&o de fundo redondo contendo uma solu¢do de KOH em metanol (4 mL) foi
adicionado o pseudodissacarideo. Instantaneamente, forma-se um precipitado
branco e o fim da reacao foi evidenciado por CCD (eluente: acetato de etila/etanol
8:2; reveladores: solucdo acida de CAM e aquecimento a 120 °C). Em seguida, foi
adicionada agua (2 mL) e a mistura reacional foi neutralizada com resina Amberlite®
IR120 e em seguida filtrada. O solvente foi entdo evaporado sob pressao reduzida,

resultando em cristais transparentes.

5.2.12.1 Sintese de  5-[4-(B-p-glicopiranosil)oximetiltriazol-1-il]-5’-desoxi-5-
metiluridina (17)

(o]
OH
(o] NH
HO N—N |
" o\/k/\N
OH N (o}
\ o

17
HO OH

Formula molecular: CigH27Ns011
Massa molar: 501,44 g

Faixa de fuséo: 116,9 — 125,8 °C
[a]%® 8 (c 0,025, H,0)

Rendimento: 83%
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Tempo de reagéo: reacao instantanea

Aspecto: cristal transparente

5.2.12.2 Sintese de 5’-[4-(B-p-galactopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-5’-desoxi-5-
metiluridina (18)

OH o
OH

N=—N |
" o\/QN
OH N (o]
N o

18
HO OH

Formula molecular: C19H27N5011
Massa molar: 501,44 g

Faixa de fuséo: 126,5—-133,4 °C
[a]33 8 (c 0,025, H,0)

Rendimento: 87%

Tempo de reacdo: reacao instantanea

Aspecto: cristal transparente

5.2.12.3 Sintese de 5-[4-(a-pD-manopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-5’-desoxi-5-
metiluridina (19)

OH

OH (0]
—~0
HO
HO NH

19 "o on
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Formula molecular: C19H27N5011
Massa molar: 501,44 g

Faixa de fus&o: 108,4 — 113,5°C
[a]33 24 (c 0,025, H,0)

Rendimento: 78,5%

Tempo de reacdo: reacao instantanea

Aspecto: cristal transparente

5.2.13 Procedimento geral para a cicloadi¢ao catalisada por cobre entre a azida

organica 9 e os alcinos terminais 4, 5e 6

A um balédo de fundo redondo contendo uma solugéo da azida organica 9 (1 eq.) e
de um glicosideo de propargila (1,2 eq.) em tetraidrofurano (1 mL), foram
adicionados sulfato de cobre pentahidratado em solu¢do aquosa 5% (0,56 eq.) e
ascorbato de sédio em solucdo aquosa 10% (0,8 eq.) A mistura reacional foi mantida
sob agitacdo magnética em temperatura ambiente de 6 a 24 horas
aproximadamente, até o término da reacdo, evidenciado por CCD (eluente: acetato
de etila/etanol 95:5; reveladores: solucdo acida de CAM e aquecimento a 120 °C). O
solvente foi evaporado sob presséo reduzida e o residuo foi entdo purificado em
coluna cromatografica de silica gel 60 (230-400 mesh; eluente: acetato de etila)
(Ding, 2008).

5.2.13.1 Sintese de 5’-[4-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-p-glicopiranosil)oximetil]triazol-1-

il]-5’-desoxi-B-p-ribofuranosideo de metila (14)

OAc
o
AcO N—N
OAc OCH,
\ o

14
HO OH

Formula molecular: CosH33N3014
Massa molar: 575,52 g
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Faixa de fus&o: 91,4 - 93,5°C
[a]33 -24 (c 0,025, H,0)
Rendimento: 41%

Tempo de reacéo: aprox. 1 hora

Aspecto: solido branco

5.2.13.2 Sintese de 5’-[4-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-p-galactopiranosil)oximetil]triazol-

1-il]-5’-desoxi-B-b-ribofuranosideo de metila (15)

OAc
OAc
o)
N—N
AcO o\/QN
OAc OCH;,
N o

15
HO OH

Formula molecular: Cz3H33N3014
Massa molar: 575,52 g

Faixa de fusédo: 38,2 -41,7°C
[a]33 -12 (c 0,025, H,0)
Rendimento: 50%

Tempo de reacéo: aprox. 5 horas

Aspecto: solido branco

5.2.13.3 Sintese de 5’-[4-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-p-manopiranosil)oximetil]triazol-1-

il]-5’-desoxi-B-p-ribofuranosideo de metila (16)

OAc
OAc
_0
AcO
AcO
NfN\
0\/Q/N
OCH
\ o 3

16 o OH
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Formula molecular: Cy3H33N3014
Massa molar: 575,52 g

Faixa de fuséo: 143,2 — 144,4 °C
[a]23 28 (c 0,025, H,0)
Rendimento: 68%

Tempo de reacdo: aprox. 5 horas

Aspecto: solido branco

5.2.14 Procedimento geral para a desprotecao de 14, 15 e 16.

A um baldo de fundo redondo contendo uma solucdo de KOH em metanol (4 mL) foi
adicionado o pseudodissacarideo. O fim da reacdo foi evidenciado por CCD
(eluente: acetato de etila/etanol 8:2; reveladores: solucdo &cida de CAM e
aguecimento a 120 °C). Em seguida, a mistura reacional foi neutralizada com resina
Amberlite® IR120 e em seguida filtrada. O solvente foi entdo evaporado sob presséo

reduzida.

5.2.14.1 Sintese de 5-[4-[(B-D-glicopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-5’-desoxi-B-b-

ribofuranosideo de metila (20)

OH
o
HO N—N
" o\/k/\N
OH OCH
\ o 3

20
HO OH

Formula molecular: C15H25N3010
Massa molar: 407,37 g

Faixa de fuséo: 60,9 — 62,0 °C

[a]%3 -60 (c 0,025, H,0)
Rendimento: 65%

Tempo de reacao: aprox. 30 minutos

Aspecto: solido branco
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5.2.14.2 Sintese de 5’-[4-[(B-D-galactopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-5’-desoxi-B-D-

ribofuranosideo de metila (21)

OH
OH
o
N—N
" 0\/QN
OH OCH
N o 3

21
HO OH

Formula molecular: Ci5H25N3010
Massa molar: 407,37 g

Faixa de fuséo: 52,6 — 57,1 °C

[a]33 -20 (c 0,025, H,0)
Rendimento: 67%

Tempo de reacao: aprox. 50 minutos

Aspecto: solido branco

5.2.14.3 Sintese de 5'-[4-[(a-D-manopiranosil)oximetil]triazol-1-il]-5’-desoxi-B-b-

ribofuranosideo de metila (22)

OH
OH
_o
HO
HO
NfN\
0\/k/N OCH

\ o 3

22 Ho OH

Formula molecular: Ci5H25N3010
Massa molar: 407,37 g

Faixa de fuséo: 46,7 — 57,8 °C

[a]22 36 (c 0,025, H,0)

Rendimento: 64%

Tempo de reacdo: aprox. 40 minutos

Aspecto: solido branco
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A9. Espectro de RMN de *C de 3 (200 MHz, CDCls)
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All. Espectro de RMN de 'Hde 4 (400 MHz, CDCl3)
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A12. Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT 135 de 4 (400 MHz, CDCls)
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Al13. Expanséo do mapa de contorno COSY de 4 (400 MHz, CDCls)
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Al4. Expanséo do mapa de contorno HMQC de 4 (400 MHz, CDCl3)
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A15. Expanséo do mapa de contorno HMBC de 4 (400 MHz, CDCls)
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A16. Espectro de RMN de *H de 4 (400 MHz, DMSO-ds)
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A17. Espectro de RMN de »*C e subespectro DEPT 135 de 4 (400 MHz, DMSO-ds)
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A18. Expansdo do mapa de contorno HMQC de 4 (400 MHz, DMSO-dg)
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A22. Espectro na regido do infravermelho de 6

1435

1368

!
1740 1044
213

4000,0

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

cm-1

A23. Espectro de RMN de *H de 6 (200 MHz, CDCls)
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A24. Espectro de RMN de **C e subespectro DEPT 135 de 6 (200 MHz, CDCls)
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A26. Espectro de RMN de H de 7

200 MHz, DMSO-dg)
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A27.Espectro de RMN de *3C e subespectro DEPT 135 de 7 (200 MHz, DMSO-de)
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A28. Espectro na regido do infravermelho de 8
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A29. Espectro de RMN de "H de 8 (200 MHz, DMSO-d5)
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A30. Espectro de RMN de »*C e subespectro DEPT 135 de 8 (200 MHz, DMSO-ds)
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A31. Espectro na regiéo do infravermelho de 9
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A32. Espectro de RMN de *H de 9 (200 MHz, DMSO-ds)

Ve | VA I ¥
OCH
3
OH OH ’ 2-5

A33. Espectro de RMN de *C e subespectro DEPT 135 de 9 (200 MHz, DMSO-ds)
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A34. Espectro na regido do infravermelho de 10

100,0

95
!
2930
937
90 177]
131
50 694

85 976 909 I
3239 1430 712
1376 {57

1217 865 ’
80 882

i 1136 66

1468 ! e84

wT 1108 .
75

2093 036

70
1268
1059

65 \

1652

60
1678|

55,0

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

A35. Espectro de RMN de *H de 10 (200 MHz, MeOH-d.)
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A36. Espectro de RMN de »*C e subespectro DEPT 135 de 10 (200 MHz, MeOH- d.)

(o]
o
~ o) ™ own -~ ©
S . o ~ [t} o o
w© . . . .
NH o — ™ <~ ™ o~
— o © ~ - w0 —
P T 5
(o] 1’
4 2. 3ed
5,
[t} ) o o
] e o @ o ™ o0 - o
. ™ ~ [ERt.] o ™
w o~ © — . .
o I¥s) ™ — — ™ < ™ o~
— — — — a [s+] Ll Cal —
1 3 4 21 5 5
2,, 3,e 4,
T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

A37. Espectro na regido do infravermelho de 11
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A38. Espectro de RMN de *H de 11 (400 MHz, DMSO-d6)
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A39. Espectro de RMN **C (200 MHz, DMSO-dg) e subespectro DEPT 135 de 11 (400 MHz, DMSO-ds)
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A40. Expansédo do mapa de contorno COSY de 11 (200 MHz, DMSO-dg)
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A41. Expansdo do mapa de contorno COSY de 11 (200 MHz, DMSO-d6)
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A42. Expansdo do mapa de contorno COSY de 11 (200 MHz, DMSO-dg)
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A43. Expansédo do mapa de contorno HMQC de 11 (400 MHz, DMSO-ds)
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A44. Expansdo do mapa de contorno HMQC de 11 (400 MHz, DMSO-ds)
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A45. Expanséo do mapa de contorno HMQC de 11 (400 MHz, DMSO-dg)
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A46. Expansdo do mapa de contorno HMBC de 11 (400 MHz, DMSO-dg)
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A47. Expansdo do mapa de contorno HMBC de 11 (400 MHz, DMSO-dg)
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A48. Expanséo do mapa de contorno HMBC de 11 (400 MHz, DMSO-dg)
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A49. Expanséo do mapa de contorno HMBC de 11 (400 MHz, DMSO-dg)
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A50. Espectro na regido do infravermelho de 12
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A51. Espectro de RMN de *H de 12 (400 MHz, DMSO-dg)
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A54. Espectro de RMN de *H de 13 (400 MHz, DMSO-de)
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A55. Espectro de RMN **C e subespectro DEPT 135 de 13 (400 MHz, DMSO-de)
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A56. Espectro na regiao do infravermelho de 14
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A57. Espectro de RMN de 'H de 14 (400 MHz, DMSO-ds)
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A58. Espectro de RMN **C e subespectro DEPT 135 de 14 (400 MHz, DMSO-de)
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A59. Mapa de contorno COSY de 14 (200 MHz, DMSO-de)
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A60. Espectro na regiéo do infravermelho de 15
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A61. Espectro de RMN de “H de 15 (200 MHz, DMSO-d5)
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A62. Espectro de RMN **C e subespectro DEPT 135 de 15 (200 MHz, DMSO-de)

Q g o HHOPOOMNWOM A ol O M
. - w0 OO M- A OO~ O N O Oy 00
3 5 o APV b PR S oo
— — (2] ~r~r~WWwwwwwunuw o
COCH,
OCH,
2,3,4,2,3ed
9 1 1 5
76 |§
@ N - [ee) [I9) —
- O W ™ e o L OO FOOMNMEM A o
e . . . o W MES O ON o
o OV @ ol - ~ s e e s e e e s e s s os .
W0 W W = ™~ (=] (oo A OO O™ (=3}
Il L L i (o] ~rr-r-Wwwwwowwmm L=
COCH, 8 ||
T T T T T T T T I I I T I I I T T 1
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
A63. Espectro na regido do infravermelho de 16
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A64. Espectro de RMN de *H de 16 (400 MHz, DMSO-de)
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A65. Espectro de RMN **C e subespectro DEPT 135 de 16 (400 MHz, DMSO-de)
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A66. Espectro na regido do infravermelho de 17
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A67. Espectro de RMN de *H de 17 (400 MHz, DMSO-dg)
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A68. Espectro de RMN **C e subespectro DEPT 135 de 17 (400 MHz, DMSO-de)
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A69. Mapa de contorno COSY de 17 (200 MHz, DMSO-dg)
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A70. Espectro na regiéo do infravermelho de 18
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A71. Espectro de RMN de *H de 18 (400 MHz, DMSO-de)
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A72. Espectro de RMN **C e subespectro DEPT 135 de 18 (400 MHz, DMSO-de)
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A74. Espectro de RMN de *H de 19 (400 MHz, DMSO-de)
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AT76. Espectro na regiéo do infravermelho de 20
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A77. Espectro de RMN de *H de 20 (200 MHz, DMSO-dg)
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A78. Espectro de RMN **C e subespectro DEPT 135 de 20 (200 MHz, DMSO-de)
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A79. Espectro na regido do infravermelho de 21
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A80. Espectro de RMN de *H de 21 (200 MHz, DMSO-de)
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A81. Espectro de RMN **C e subespectro DEPT 135 de 21 (200 MHz, DMSO-de)
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A82. Espectro na regido do infravermelho de 22
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A83. Espectro de RMN de *H de 22 (200 MHz, DMSO-dg)
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A84. Espectro de RMN **C e subespectro DEPT 135 de 22 (200 MHz, DMSO-de)
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