ompostos Glicoheterociclicos

L]

Filho, J. R. F. Sintese de Aminoagieares e (

92

110D W opeua(

LS Y CH Y LS
HE PPRTLLTL (H =l ) Hyw o HTOE Aol
COHATHHERT (HOS) (MW (i W) G m) (e P 4 "y L
T PlsaiTpL IFT a®efy T ey D01 WOZ6'essy kgL IPRls  (PPG'S  ONNR'S

LS H 20l HCs=(

(P) 505 st

HT P 6T 0ie (Aara-r) MEL HTOL T
COHATH S0 IHES) (HT W) I W) (Hw) (e P M R al
HIP e ist WS Wvley Griaed povooy Tl Gelewy (whgg @D Py (pePItes () go's P1s1
: . 50150400
¥ MOV CH 280 626H 0FH 9+9H SH PH &M TH I-H

Fisl

PT512 Pisi sorodwod so zed ZINo0E  H, NINY 9P Sopeq X[ BjaqeL

hitp:/Avvwwwy pdfdfree com

PDF Creator - PDF4Freev2.0



Filho, J. R. F. Sintese de Aminoagieares ¢ Compogtos Glicoheterociclicos

435 Deterrmminacdo da Estrutura de 151d atraves de Cristalografia de raios-X

Como for possivel cristalizar em cada caso um diastereoizdmero, o composto 157d, fin
submetido a estudo de enstalografia de raios-X para determinagéio da configuragiio absoluta do
centro quiral da aglicona. Como representado na figura 22, a geometria molecular de 1574d
mostra claramente o oxigénio do anel piranosidico na conformagiio de meia cadeira, onde os
quatros atomos de carbono do anel piranosidico sio quase planares e o oxigénio do anel esta

acima do plano.

L3

y I8!
\‘\#_\I:
Ci:7)

Fiqura 22: Diagrama de ORTEP (1 5)-1-Metl-3-[ 3-(p-toluil)-1,2_4-oxadiazol-5-11| propil 2,3-

didesoxi-d-entro-hex-2-enopranosideo 1570

Um enstal inico do composto 151d foir ivestigado nsando difragio de rao-X. Os

dados enstalograficos, siio registrados na tabela X.
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Tabela X: Dados do Cristal 1514,

Férmula Molecular
Peso Molecular
Temperatura
Comprimento
Sigtema do Crgtal
Grmpo do Crstal

Dimensies da Célula Umtana

Volume

i

Densidade (calenlada)
Coeficiente de Absgorgio
F(000)

Tamanho do Crislal

Extensdo thela de colegio de dados
Indice de extensiio

Reflexdes coletadas

Reflexdes Independentes
Integralidade de theta +26,38°
Corregiio Absorgio
Transmigsdo maxima e minima
Método de Refinamento
Dados/Restrigdes/Parimetros
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [[= 2 sigma (I)]

R indices (todos dados)

Parimetro da estrutura absoluta
CGrande diferencial de pico ¢ fungio

C1aHoaN205

360.40

298(H K

0,71073 A

Ortorrdmbico

P2(1)2(1)2(1)

a=6,1813(6) A 4= 90,000(2)°
b= 7. 0908(&)A 4= 90,00002)°
= 43,507(4) A §-90,000(2)°
1906.9(4) A °

4

1,255Mg/m’

0,091 mm :

TOR

0,36 x 0,31 x 021 mm’

3,02 para 26,38°

-G=h==7, -B<=k==8, -35==1==54
11721

3852 [R(int)=0,0396]

98.4%

Empirico (SADABS)

09811 e 09679

Full-matrix least-squares on F°
3852/0/239

1,169

R1=0,0962, wR2 =0,2133
R1=0,1069, wR2 = 0,2183
-1(3)

0,284 ¢-0.246 e A~
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A tabela XI contém as coordenadas atGmicas refinadas para o composto 151d.

Tabela XI: Coordenadas atémicas (x 107 de 1574,

X ¥ Fa Ufeq)*
(1) 6055(7) 7210(6) 4208(1) 76(1)
N(2) 5800(9) 8921(7) 4371(1) 69(2)
C(3) 3835(8) 9441(7) 4304(1) 39(1)
N(4) 2803(7) 8218(6) 4110(1) 45(1)
C(5) 4245(9) 6922(7) 4058(1) 46(1)
C(6) 4026(11) 5166(8) 3874(1) 59(2)
C(T) 2503(11) 5352(8) 3608(1) 56(2)
C(8) 2061(10) 3481(8) 3449(1) 53(1)
0(9) 4100(6) 2606(5) 3389(1) 50(1)
C(10) 4143(9) 638(7) 3417¢1) 43(1)
Ol 3242(%) -300(4) 3163(1) 40(1)
C(12) 4665(T) -340(7) 2907(1) 39(1)
C(13) 6569(8) -1577(T) 2985(1) 52(1)
C(14) 7530(9) -983(9) 3279(2) 62(2)
C(15) 6419(10) 56(8) 3473(1) 59(2)
C(16) 2864(8) 11141(T) 4427¢1) 41(1)
C(1T) 3970(9) 12309(7) 4630(1) 46(1)
C(18) 3051(10) 13976(8) 4753(1) 53(1)
C(19) 990(9) 14510(8) 4646(1) 51(1)
C(20) -103(9) 13299(9) 4448(1) 57(1)
C2) T64(9) 11663(8) 4339(1) 52(1)
C(22) 11(11) 16302(8) A765(2) 66(2)
C(23) 738(14) 3738(10) 3158(2) 83(2)
C(24) 3395(9) -1069(8) 2634(1) 49(1)
C(25) 1735(7) 169(6) 2544(1) 57(1)
C(26) 8135(7) -1495(T) 2744(1) 80(2)

*1I {eq) ¢ defimnda como um tergo do trago da ortogonalidade do tensor U’
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Todos os comprimentos de ligagiio e dngulos de ligagio para o composto 1514 estdo
registrados na tabela X111 O dngulo de ligagio C{10O{N-C(8) deste composto ¢ de 1157
grans. Como o esperado C(3)-C{16) tem comprimento de ligagio de 1,448 que ¢
intermediario entre a ligagio simples C-C ¢ higagiio dupla C=C. O comprimento de ligagiio de

1,302 para C(3)-N{2) mostra claramente o carater da dupla ligagio C=N.

Tabela XII: Comprimento de ligagiio [ ] € dngnlos de ligagio [ © ] de 1574d.

O(1)-C(5) 1312(7) N(A)-C(3)-C(16) 124.2(5)
O(1)-N(2) 1.413(6) C(5)-N(#)-C(3) 103,7(4)
N(2)-C(3) 1,302(7) N(4)-C(5)-0(1) 112,8(4)
C(3)-N(4) 1.367(6) N()-C(5)-C(6) 128.6(5)
C(3)-C(16) 1 448(7) O(1)-C(5)-C(6) 118,5(5)
N(4)-C(5) 1,301(7) C(5)-C(6)-C(T) 113,5(5)
C(5)-C(6) 1,487(7) C(6)>C(T)-C(8) 112,8(4)
C(6)-C(7T) 1.498(8) O(9)-C(8)-C(23) 111.,9(5)
C(T)-C(8) 1,520(8) O(9»-C(8)-C(7) 107,7(5)
C(8)-0(9) 1.430(7) C(23)-C(8)-C(T) 111,8(5)
C(8)-C(23) 1.517(8) C(10)-0(9)-C(8) 115,7(4)
O(9)-C(10) 1.401(6) OORC(10)-O(11)  1133(4)
C(10)-O(11) 1.403(6) O(9)-C(10)-C(15)  108,0(5)
C(10)-C(15) 1 486(8) O(11-C(10)-C(15)  111,9(4)
0(11)-C(12) 1,420(5) C(10)-0(11)-C(12)  112,4(4)
C(12)-C(13) 1.506(7) O(11)-C(12)-C(13)  108.6(4)
C(12)-C(24) 1.513(7) O(11)-C(12)-C(24)  107.5(4)
C(13)-0(23) 1,427(7) CO13)-C(12)}C24)  112.,6(4)
C(13)-C(14) 1,469(9) 0(26)-C(13)-C(14)  110,6(5)
C(1)-C(15) 1,314(8) 0(26)-C(13)-C(12)  109,9(5)
C(16)-C(17) 1,392(7) CO4-CO3)C012)  110,2(4)
C(16)-C(21) 1.403(7) C(15)-C(14)»C(13)  120,5(5)
C(17)-C(18) 1.388(8) C(14)-C(15)>C(10)  123.0(5)
C(18)-C(19) 1,384(8) COTRCA6)}C21)  118,0(5)
C(19)-C(20) 1,390(8) C1T-C(16)»C(3)  121.8(5)
C(19-C(22) 1.500(8) C2D-C6XC3)  1202(5)
C(20)-C(21) 1.363(8) C(I18)-C(17)}C(16)  121,0(5)
C(24)-0(25) 1418(7) CO9XCASKC1T)  121,2(5)
C(5)-0(1)-N(2) 106,7(4) C(18)-C(19)-C(20)  116,8(5)
C(3)-N(2)-0(1) 103.6(4) C(I8)-C(19)X-C(22)  120.4(6)
N(2)-C(3)-N(4) 113,1(5) C(20)-C(19)-C(22)  122.8(6)
N(2)-C(3)-C(16) 122.7(5) C(21)-C(20)%-C(19)  123.3(5)

C(20)-C(21)C(16)  119.6(5)
O(25)-C(2-C(12)  112,1(4)
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A tabela XIII registra o dngulo torsional para anel piranosidio ¢ fingdo aglicona do
composto 151d. De acordo com oz dados contidos na tabela observa-se que o diedral dihedral
C{10)-0(1 1)C(12)-C(13) de 67.7°, como esperado, comprova uma conformagéio meia cadeira

il -
Hs para o refenido composto.

Tabela XIII: Angulos de rotagio [ © ] de 1514

C(5)-0(1)N(2)-C(3) 14(6) O(11)-C(12)-C(13)-C(14) -52.1(6)
O(1)-N(2)-C(3)-N(4) -0,4(6) C(24)-C(12)-C(13)-C(14)  -170.9(5)
O(1)-N(2)-C(3)-C(16) 179.1(4) 0(26)-C(13)-C(14)-C(15)  140,7(6)
N(2)-C(3)-N(4)-C(3) -0,7(6) C(12)-C(13)C(14)-C(15)  19,0(8)
C(16)-C(3)-N#)-C(5) 179.8(4) C(13)-C(14)>-C(15)-C(10)  2.1(9)
C(3)-N(4)-C(5)-0(1) 1.7(6) O(9)-C(10)-C(15)-C(14)  -115.6(6)
C(3)-N(4)-C(5)-C(6) 177.0(5) O(1 1)-C(10)-C(15)-C(14)  9.8(8)
N{2)-O(1)-C(5)-N(4) 2.0(7) N(2)-C(3)-C(16)-C(1T)  -1,3(8)
N(2)-0(1)-C(5)-C(6) -177.8(5) N(2)-C(3)-C16)-C(1T)  178,1(5)
N{4)-C(5)}-C(6)T) 32,1(8) N(4)}-C(3)-C(16)-C(21)  178,0(5)
O(1)-C(5)-C(6)-C(T) -152,8(6) N(4)}C(3)-C(16)}-C(21)  -2,5(7)
C(5)-C(6)-C(T)-C(8) -172,1(5) C2D-C(16)»-C(1T-C(18)  -2.3(8)
C(6)-C(T)-C(8)-O(9 -49.7(6) CG)IC(16)-CAT-C(18)  117.1(5)
C(6)-C(T)-C(8)-C(23) -173,1(6) CERCATIC8)-C19)  1,5(8)
C(23)-C(8)-C(9)-C(10) -92.8(6) C(1T)-C(18)»-C(19)-C(20)  0,1(8)
C(T)-C(8)-O(N-C(10) 144.0(4) C(17)-C(18)-C(19)-C(22)  179,0(5)
C(8)-C(9N-C(10)-O(11) 78.1(5) C(18)-C(19)»-C(20)-C(21)  -0,7(9)
C(8)-0(9)-C(10)-C(15) -157.4(4) C(22)-C(19)-C(20)-C(21)  -179.6(6)
OO-C(10}-0(11C(12)  T73(5 C(19)-C(20)-C(21)-C(16)  -0,1(9)
C(15)-C(10)-0(11)-C(12)  -45.1(5) C(17)-C(16)-C(21)-C(20)  1.6(8)
CO10)-0(1 D-CAD-C13)  67.7(5) CO-C6-CRD-CR0)  -177,7(5)

C(10)-O(11)-C(12)-C(24)  -173,3(4) O(11)-C(12)-C(24)-0(25)  66.2(5)
O(11)-C(12)}C(13)-0(26)  -174,2(4) C(13)-C(12)-C(24)-0(25)  -174.3(4)
C(24)-C(12)-C(13)-0(26)  67,0(5)
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De acordo com a analise dog dados obtidos pela cristalografia de raios-X, conclui-se
que a estrutura provavel de 151d tem confignragiio R no carbono 8 e ¢ designado de (5)-1-
Metil-3-[3-(p-tolul}-1,2 4-oxadiaozol-541]  propil  2.3-didesoxi-a-D-entro-hex-2-enopirano
gideo. Designamos para todos oz ontros diastereoisdmeros 15742, a mesma configuragéo,
tendo em vista caracteristicas fisicas idénticas como, por exemplo, o deslocamento quimico no

espectro de RMN 'I1.
4 3 6.-Cdlculos Sermi-empiricos dos Orbitais Moleculares (AM1) de 157a-ee 152a-¢

0z calenlos semi-empinicos dos orbitais molecnlares (AM1}) do composto 157d
fornecen um valor de —43,20" para o dngulo torgdo H{153-C(15)-C(10)-H(10}). Este dngulo de
torgéio mostra que o hidrogénio anoménco esta onentado na posigiio equatonial. A Hgura 23
mostra a geomelna molecular de 1574, onde o oxigénio do anel prranosideo estd higeiramente
acima do plano formado pelos carbonos C{10), C(15), C(14), C{13) e o C(12) estd abaxo (O
comprimento de ligagio C(13)-C(12) é 1,54 A e C(13-0(11) é 1,43 A). O calor de formagdo
de 151d segundo os calculos de AM1 éigual a 112,04 Kecal/mol.

Figura 23: Estrutura do composto 1574 obtido por cdleulos AM1
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Os célculos de AM1 fomeceram para o composto 152d um valor de - 46,20" para o
dngulo de torgio H{15)-C(15)-C{10)-H{10) ¢ calor de formagio de —115,65 Keal/mol A

figura 24 mostra a geometnia molecnlar para o composto 157d.

Figura Z4: Estrutura e a conlormagio mais estavel do composto 152d obtido pelo método
calenlos AM1.

A fabela XTIV [ montada de acordo com as Gguras 23 e 24, Nela sfio mostrados os
compnmentos de ligagio e dngulos de higagio de alguns Alomos dos compostos 1570 e 1524,
com a fingéo 1,2 4-oxadiazol onentado quase-axialmente no -1, obtidos pelos caleulos semi-

empiricos dos orbitais moleenlares (AM1).
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labela X 1V: Dados obtidos por calculos semi-empiricos usando o método AMI para os
compostos 157d e 1524,

Atomos AMI
Confignragio no C(8) Co nfiguragiio no C(H)
() (5)
Comprimento de Ligagiio (A)
CO10)-0(9) 1,423 1,416
C{M-0(11) 1411 1419
C{0Y)-C(15) 1.500 1.500
C(14)-C(15) 1,334 1,333
O(9)-C(8) 1.430 1.428
C(5)-C(6) 1,478 1,479
C{3)-N(4) 1,329 1,329
C(5)-0(1) 1.429 1.428
N(2)-C(3) 1,363 1,362
O(1)-C(2) 1.310 1.310
C(3)-C(16) 1,459 1,459
Angulo de Ligagdo ()
H{15)-C{15)-C(10) 1158 1153
CO0)-0(11)-C(12) 1137 1144
HO-C10-0(1 1) 1054 1047
O9)-C(10)-H(10) 111.1 1134
CO10)-O(9)-C(8) 115,6 117,0
O(9)-C(8)-C(23) 106,8 113,5
C23-CE»C(MN 1123 1112
C{e)-C(5N() 134.1 133.6
C6)-C(5)-0(1) 1164 116,9
Angulo de Torgio ( ©)
O(O-CI10)-001 1)-C(12) 716 712
CO-O(1 1D-C(12)-C(13) 62,1 60,6
CO10)-O(9)-C(8)-C(23) 1318 445
C(23)-C(8)-C(7)-C(6) 753 -165.9
H(10)-C{10-C(15)-H{(15) -132 -162
C(10)-0(9)C(8)-C(T) 1064 Bl.3
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Comparando os comprimentos de ligagdo e fingulos do composto 1514 obtidos pela
crigtalografia de raios-X com os obtidos por calculos semi-empiricos AMI1, obgerva-se uma
certa  concordineia nos resnltados. Todavia, existem, as vezes, vanagdes nos dngulos de

torgio, conforme tabela X'V, mas 1320 ¢ esperado.

labela XV: Comparagio entre os dngulos de torgio obtidos pela difragiio de raios-X e pelo
método AM1 do composto 1574,

25
29
13
Angulo de torgio [0 ] 2 Ny W7
X 1d 15 G‘E:'-"C"E‘
H,
6 -
71 5=t
::::‘w_a3 3
151d 2 BTN o
1
1B 'I‘\:l l';t-l.
Anel Piranogideo Raios-X AMI1
C{0-0O(1 1C(12)-C(13) a7, 70 62,07
CO0-C(15)-C(14)-C(13) 2,10 1.48
C{15)-C{1)-C(13)-C(12) 19.0 10.25
C(14)-C(13)-C(12)-0(11) -52.1 -40,16
C{10)}-O(1 1)}C(12)-C{24)  -1703 177,67
O(28)-C{133-C014)-C015) 1407 128 64
Ligagio Glicosidica
O(D-C10M-O(11)C(12) 773 71.62
O(9-C(10)-C(15)-C(14) -115.6 712
Parte heterociclica
N(2)-C3)C(e)-C(1T) -1.3 1061
N()-C(3)-C(16)-C(17) 178.1 -169,7
N{D-C(3C(16)-C(21) 1780 -169,1
C(6)-C(5)-N(14)-C(3) 177.0 177.76
N(2)-0(1)-C(5)-C(6) -177 8 -178.12
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Os caleulos semi-empincos dog orbitais moleculares (AM1) também foram realizados
para os demais compostos da série (151a¢ e 157a-2). A tabela XVI registra o calor de
formagiio destes produtos. De acordo com oz valores da tabela XVI observa-se que os
compostos 15732, de nm modo geral, sfio mais estaveis. Concordando com oz resultados

experimentais, onde obfivemos maior quantidade de isémero ().

Tabela XV Calor de formagiio dos compostos 157aee 1573 2

He (Kcal/mol) He (Kcal/mol)
COMPOSTOS Configuragdo no C(8) de 151 Confliguragdo no C(8) de 152
() (3)
a ' 10427 ' -107.86
b -109.83 113,51
C -111.85 -115.43
d -112.05 -115.65
e -111,27 -114 .80

Com o objetive de estudar mas detalhadamenle outras conformagbes para os
compostos da tabela 3VL os compostos 15148 e 1523 foram selecionados arbilranamente, para
deterrminar a barmreira de rotagio em tomo dos atomos C(8) e O(9) alravés dos calculos semn-

empincos (AM1)a Am de sabermos as conformaces mais estavels destes composlos.

Através dos calenlos (AM1), fixou-ze inicialmente o dngnlo de torgiio entre C-7 (parte
4y e C-10 (parte D) a 07 do composto 1514 (vega a projeciio de Newman, figura 25) e fez-se os
giros de 90,120,240 ¢ 3000 grans do atomo do ¢-7 da parte 4 em (1) e obtivermos as segnintes
energias: -107.94, -107.53 | -10546, -10824 keal/mol. Com 1sso, lca claro que a

confommagio mas estavel & (V).
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Figura 25: ProjegGes de Newman para o composto (1 ~)-1-metil-[3-(fenil)- 1,2 4-oxadiazol-5-

il] propil 2 3-didesoxi-a-ertro-hex-2-enopiranosideo (157a).

Da mesma maneira, og calculos para o composto 1523 também foram realizados (veja

abmxo as projecies de Newman, Hgura 26). Para o composto 1528 a conformagio mas

estavel € a (IV).
a2 b b,
|
# -\ 1%
Fo ﬁé m. el P

2108 240F

w0 l:(,l:l!...lrfrt,-u i-1081 “-‘H'n:d, i .'Jl.d.- ML Ay 1= 1005 AT T s mimre) (- VO B W )
(1) (n) (m) (V) (V)

Figura 26: Projeg¢tes de Newman para o composto (1.5)-metil-[3-(fenil)- 1,2,4-oxadiazol-5-11]

propil 2_3-didesoxi-a-eritro-hex-2-enopiranosideo (157a).
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Ao analisar a rotagio em torno da ligagdo O(9)-C(8) dos compostos 1573 e 1523,
podemos fazer os segnintes comentarios: quando o dngulo é de 07 entre C-7 da parte 2 ¢ o C-
10 da parte D, a energia serd maxima (-103.577 keal/mol 1373 ¢ —101,006 keal para 157a).
Com um dngnlo de 907, 180°, 2107 ¢ 3007 existe um arranjo alternado que cormresponde a
menor energia. Outros arranjos eclipsados ocorreriio a 1207 ¢ 2407 tanto para o composto 1514
como também para o 1525, O dngulo 300° comesponde 4 conformagiio mais estivel do
composto (15)-1-metil-[3-(fenil)- 1.2.4-oxadiazol-5- il] propil 2.3 — didesoxi-a-eritro-hex-2-
enopiranosideo (1513), figura27.

Figura 2/: Estrutura do o (1/)-1-metl-[3-(ferul)- 1.2 4-oxadiazol-5-1] propil 2.3 - didesoxa-
d-eritro-hex-2-enopiranosideo (1513), obtida por calculo de AMI.

Contudo, o dngulo de 2107 comresponde a conformagio mais estavel do composto (1.5)-
1-metl-|3-(feml)-1,2 4-oxadiazol-541l]  propl  23-didesoxa-d-entro-hex-2-enopiranosidec
{(1574), figura 28.
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Fiqura 28: Estrutura do o (1 5)-1-metil-| 3-( fenil)- 1,2 4-oxadiazol-5-11| propil 2,3 -didesoxi-a-

eritro-hex-2-enopiranosideo (1573), obtida por calenlo de AMI

As curvas completas mostrando as energias dos compostos 1515 e 1514 como fungdo

do dngulo de torgiio, sdo mostradas nas fignras 29 e 30 abaixo.

' Barreira de rotagio do composto 151a i
[ {Configuragio R)

-102 — . |
: 104 Jl I 100 200 300 400 :
, \ IV f VI |
| [::at;‘lrﬁ;:c -106

-108 ~—1H

110 A - e

| V
‘ inguln de torgio
|

Figura 79: Grafico da barreim de rotagiio em torno de C(8) e ((9) do composto (1 £)-1-metil-
[3-(fenil)-1,2, 4-oxadiazol-5-11] propil 2 3-didesoxi-a-entro-hex-2-enopiranosideo
{(151a).
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Barreira de rotagdo do composto 152a
(CONTIgUragan )

-100 S
-102

| Entalpia
(Kealimol)-106

-108 -
=110
-112

Angulo de torgio

Figura 30 Grafico da barreira de rotagdo em tomo de C(8) e O(9) do composto (1 5)-1-metil-
|3-(feml)- 1,2 _4-oxadiazol-5-l] propi 2, 3-didesoxa-a-enlro-hex-2-enopirmosideo

(152a).

De acordo com as descrigGes dadas acima para os compostos 1513 e 1523, acredita-ge
que 08 mesmos, sejam similares para os demais compostos da séne, nos levando a acredilar,
que a rotagio em tomo da ligagio O(9)-C(8) do composto 157d possa apresentar, também,

nmm dngnlo diédneo de 300 grans, a conformagiio mais estavel.
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4.3.7. Redugao do Grupo Carbonila dos compostos 1584a,d aos compostos 148a,d.

Uma outra varante realiza na tentativa de redugiio de 138a.d for a nhlizagio do
fermento biolégico pelo método dezento por Jacobs e colaboradores [124] fomecendo o aleool

1423 com 57% de rendimento e o 1424 com 45% (esquema 58).

AT A
N, ,}x ﬁ Fermento N OH
07 TCHEHTCH; — = = ".:.‘B"CHECH;.#CH,
138a.d 148,04 &
Ar=Ph, p-tolul
ESQUEMA 58

Presume-se que este dlcool tenha configuragio “S™ no carbono quiral e excesso
enantiomérico superior a 95%, pois as cetonas 1583,d sdo gemelhantes aosg alquil levalinato
ngado por Jacobs e colaboradores [124] em reagiio de redngiio com Baker’s yeast para fornecer
(Sraleool. Um ontro motivo que levon-nos a acreditar nesta hipdtese foi fato do produto da
reagiio deste aleool com o composto 20 fomecer um composto onde o espectro de RMN 'H
mostron nm dupleto do gmpo metila (ver paragrafo segninte), tendo o mesmo  deslocamento
quimico como foi observado para o composto (5)-1-metil-3-[3aril)-1,2,4-oxadiazol-5-]

propil 2.3-didesoxi-4-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 1504,
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A reacdo do aleool 1483, obtido da reagiio de redugiio com o fermento biolégico
{Baker's yeast), com o tri-Clacetil-D-glical 70 foi realizada segundo método ja descrito na
pagina 86 fornecendo nm glicosideo cuja espectro de RMN 'H a 300 MHz (figura 31), mostra
na regido 4 1,26 ppm um dupleto com constante de acoplamento de J=6.3 Hz correspondente
ao grupo metila da parte aglicénica. Acreditamos que a configuragio no C-8 de novo
glicosideo 2,3-insaturado seja 5 haja vista, o deslocamento do grupo metila, ser semelhante ao

composto isolado da reagiio de hidrélise e acetilado, que serd descrito nos parigrafos seguinte.

+<::}ﬂ-; o |
4 g L !
= >
AR - ',‘}\u-ui'_,...cH.
Y. .3 : ‘,
| ¢;:CH_. ] "
= {

| “N— I.P.h ]

| 150a

| _i. ]“

i

, | B8
SRl TeRe i g
T 'vl__}..'l- [ 7] i, Sl SRR
e i L et e

W e
L (H aih - o

Figura 31: Espectro de RMN 'H (300 Mz) em CDCls do composto 1503,

4.3.8. Reacoes dos enantiomeros 151d e 152d

Para saber o deslocamento do grupo metil da aglicona, a etapa seguinte consistin na
reagiio de acetilagio das hidroxilas livres do composto 1514 (esquema 59), obtendo-se o

composto acetilado 1495 em 96% de rendimento. Outro passo importante de nosso trabalho
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constituiu-se na reagiio de oxidagiio alilica de 1513 com didéxido de manganés ativado, obtendo

aenona 1393 em 60% de rendimento. A téenica utilizada ja fo1 desenta antenomente [33,72].

A A-U ST >\3 - EEN W

g ¢
& EMe
N \.)"H - \)TH
o o | nﬂ;
149a e 151a o 1592 P

ESCQUEMA SS9

O passo segunte consbtuiu-se na reacio de acelilagio de 1528 pam obtengio do
composto 1503 em 90% de rendimento e posterior oxidagdo de 1575 fornecendo a enona 1603
em 43% de rendimento (esquema 60). Os procedimentos usados para obtengdo de 150z e 1603
foram idénticos aos utilizados para os compostos 1495 e 1593,

r H o
-VO Ac O T..D = {/D‘
B s M Dl B
- Bl Jouk o “--..scP-ﬂ:H_- A n ""-cl‘:fﬁ'h
S | S E’ "
150a N 152a °"_,'\“1 160a N
ESOUEMAGD

Comparando os dados de espectro de RMN i (figura 32), do composto acetilado 1503

acima, com configuragdo 5 esquema 60, conclui-se que o deslocamento do grupo metila da
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aglicona ¢ similar ao composto acetilado resultante da reagiio do tri-Ctacetil-D-glical com o
aleool obtido pela redugio com fermento biolégico, o que leva a acreditar que a configuragio

do composto reduzido com o fermento seja 5.

=111
o

Figura 37: Espectro de RMN 'H (300 Mz) em CDCl; do composto 1504

Quanto a oxidagdo alilica de 1573 e 1525, a mesma foi realizada para ser utilizada
como precursor de aminoagicares. A mistura 151d e 1524 foi também oxidada pelo método ja
descrito [33, 72] obtendo-se os compostos 159d e 160d. No entanto, consegnimos apenas
separar o composto 159d, por cromatografia em coluna. Acreditamos que o composto 1604

tenha sido degrado na coluna.
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4.4- CONCLUSAC

Oz compostos 14%3-¢ e 1504 2, contendo na cadeia lateral a fungéio 1,2 4-oxadiazol da
parte aglicinica foram preparados inicialmente pelo rearranjo alilico do composto 70, com os
alcoois 148a-¢ fornecendo uma mistura de diastercoisdmeros de dificil separagiio por
cromatografia em coluna. Em seguida a mistura foi hidrolizada fornecendo os compostos
157a-2 e 1523-2 que foram separados pela cromatografia em coluna. Esta separagdo foi
atingida pela primeira vez. A configuragio do composto 121d foi determinada por difragdo de

raios-X ¢ a confignragéio do carbono-8 da aglicona é £,
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CAPTTULO 5

SINTESE E ATIVIDADE
HIPOLIPIDEMICA DE N-

FTALIMIDOMETIL TETRA-O-ACIL-a-D-
MANOPIRANOSIDEO F DERIVADOS
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SINTESE E ATIVIDADE HIPOLIPIDEMICA DE N-
FTALIMIDOMETIL TETRA-O-ACIL-&-D

MANOPIRANOSIDEO £ DERIVADOS

51, INTRODUGAQ

O campo da quimica dos carbowdratos € um dos domimos mais mteressantes da
Quimica Orginica, e os monossacarideos sfo as mais simples classes de carboidratos. Porém,
nido podemos construir moléculas complexas de carboidratos, tais como sfo necessitadas na
regnlagio celnlar on ountras fungdes bioldgicas, sem comegar com oz mas simples
monossacarideos e facilmente dizsponiveis. Na verdade, os agicares sfo ligados a todas as
classes de moléeulas, com proteinas, esterdides e tnterpendides. Os acetms dos carboidratos
gdo denominados, em geral, de ghicosideos. Oz glicosideos siio gmpos de compostos orgénicos
de abundante ocoméncia em plantas, que podem sofrer hudrdlise em solugdes acidas, ¢

fornecendo aglicares e outras substincias orgénicas que siio conhecidas como agliconas.

Por cansa de grande importincia dog monossacarideos, decidin-se sintetizar compostos
glicoheterociclicos tendo nma unidade de agiiear e um gmpo ftalimidoalgquil como aglicona. A

razdo de combinar tal grupo heterociclico com um monossacarideo € que ftalimidas /-
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substitnidas possuem uma variedade de interessantes atividades biolégicas. Por exemplo,
exthem atividades antitimoral [127], anticonvulsivante [128], lupolipidémica [129, 130] ¢
anlgésica [131]. Porém, estes derivados /-ftalimidicos niio contém unidade de carboidrato. A
lettura registra a incorporagiio da porgiio ftalimida em trés diferenfes posigdes, por exemplo,
na posigio (C-6 [132], (7-2 [133] ¢ também na posigio -3 [134] de carboidratos. Em 1999,
Coxon descreven a sintese do metil 2,6-anidro-3-desoxi-3-ftalimido-4-D-manopiranosideo e
seu analogo '’MV-marcado, onde foram realizados estudos espectroscdpicos e estereoquimicas
[134]. Mais recentemente, Coxon e colaborador adicionaram ftalimida a metil 2.6-anidro-4,6-
()-benzilideno-a-D-manopiranosideo para obtengiio do metil 2.6-anidro-4.6-0-benzilideno-3-
desoxi-3-ftalimido-a-D-altopiranosideo  [135]. Todavia, nenhum destes dervados A

ftalimidicos tive snas atividades biologicas testadas.

Neste capitulo, descreve-se a pnmeira preparagio simples e eficiente de /-
ftahmidomeb]l D-manopiranosidec e seus denvados e seus testes Ammacoldgicos. De fato,
estes glicosideos provam ser bons agentes hipolipidémicos. Nos parigrafos seguintes,
descreve-se a sintese, elucidacdo estrutural e testes de atividades hipolipidémica de /-
ftalimidometil D-manopiranosideo.

52 ESTRATEGICASINTETICA

Oz materiais de partida utilizados para sintese do A-flalimidometil D-manopiranosideo

¢ denivados foram o tn-Clacetil-D-glical 20 e o dlcool A~(ludroximetl) flalimida 167,

gegundo o mélodo de Toshuna [61] conlomme esquema 61,
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5.3 RESULTADOS E DISCUSSAD

O composto  N-flahmdometil  4,6-di-C-acetil-2 3-didesoxi-a -D-eritro-hax-2-
enopiranosiden 162 fo1 obtido com rendimento de 76,3% pela reagio do tn-CRacetil-D-glical

200 e o dlcool N-(hidroxametil) flalimida 167 ugando montmonllonita K-10 como catalisador

PDF Creator - PDF4Free v2.0 hitp:/Avvwwwy pdfdfree com



Filho, J. R. F. Sintese de Aminoagieares ¢ Compogtos Glicoheterociclicos

(esquema 61). O produto foi caracterizado por espectro de RMN 'H (300Mz) em CDCls. Os
protons vindlieo de 167 aparccem na faixa & 5.80-5,90 ppm. O préton H-2 apresenta-se na
regifio de 4 580 ppm como um dupleto de dupleto de dubpeto (J = 10,20 Hz, 1 =270 Hz 1 =
1.5 Hz). O zinal de dupleto em # 5,90 ppm com a constante de acoplamento de 10,20 Hz fo
designado para H-3.

Para estabelecer a configuragio anomérica de 167, realizou-se uma hidrogenagiio
catalitica com Pd/C em acetato de etila fornecendo o composto 163, O préton anomérico de
163 surgin em & 4.84 ppm como um simpleto (W/2 4,08 Hz) indicando a confignragio axial
do gmpo ftalimidometiloxi. Com iss0 conclui-se que a confignragio do composto 167 é

exclugivamente num a-andSmero.

Como a configuracio de 162 fm estabelecida, tratamos o composlo com permanganalo
de pobissio, que [omecen o diol 164, No entanto, houve dificuldade em estabelecer a
configuragio dos grupos hdroxilas em C-2 e C-3 pela analise de resonincia magnéhica de
proton. Tendo em vista esta dificuldade, acetilamos as hidroxilas livres de 164 e obtemos o
derivado tetra-O-acetil 165, O espectro de RMN 'H do tiltimo composto mostrou quatro sinais
entre & 2,07 e 2,13 ppm devidos aos grupos acetis. Contudo, o espectro de RMN Il mostrou
na faixa de 4 5,20-540 ppm oz prétons H-2, H-3, H-1 e -N-CH:-O- o que dificulton a

deterrminacio das configuragGes em C-2 ¢ C-3.

Diante desta dificuldade, voltamos nossa atengiio para preparar o denvado 4,6-di-C-
benzoil 16/ e transforma-lo em 168 na esperanga de separar os protons H-2, H-3, H-4 a fim de

deterrminar a configuragio cormreta.
Inicialmente realizarmos a reagio de hidrélise do composto 167 nzando nma misgtura de
metanol, agna e tnetilamina na proporgio de 9:6:1 para fomecer o composto 166, Em seguida,

foi realizada nma reagdo de benzoilagdo do composto 166 para produzir o composto enstalino

167 em bom rendimento (67 %).
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A estrutura do composto 167 foi estabelecida por espectro de RMN 'H. Na regifio de #
538 ppm observa-se um largo sinal de H-1 ¢om uma estreita rachadura em cima do pico, o
que dificulton determinar a configuragiio anomérica com certeza. Todavia, o espectro
bidimensional (COSY) mostra claramente correlagio de H-1 com H-2 na regifio de a4 5,88
ppm e H-4 na regifio de 4 5,72 ppm. A interagdo espacial enfre H-1 ¢ H-4 26 ¢ possivel se
acontecer de -1 e II-4 estiveram do mesmo lado, ou seja, o proton anomérnco em C-1 estiver

orientado na posi¢iio equatorial e I1-4 na posigiio axial.

As etapas sepnintes de gintese consistiram na cis-hidroxilagéo de 167 para fornecer o

composto 165 que em seguida for acetilado para rpoduzir o composto 164

A estritura do composto 169 foi deduzida com base no espectro de RMN 'H 300MHz
em CDCls. O proton anoménco apareceu como dupleto (J= 2. 1Hz) na regido de 4 5,21 ppm.
Na remio de 4 528 ppm observa-se um duplelo de dupleto (J= 1.8Hz e J= 3_.3H2) que &
designado para H-2. O préton  H-1 apareceu na regido de 4 5,73 ppm como tnpleto (I=
10,1Hz) e o proton H-3 aparece em # 5.56 ppm com dupleto de dupleto (J= 102 Hz e J=

3.,3Hz) proveniente de um acoplamento com -2 e H-4.

Com estaz informagdes, conclni-se que o composto 166 € manopiranosiden com a

fungio aghcona onentado axaalmente em C-1.

54, ATIVIDADES BIOLOGICAS
54.1- ATIVIDADES HIPOLIPIDEMICAS

As lipoproteinas funcionam no plasma como vesicnlas transportadoras de lipideos
plasmaticos. Elas formam micelas globulares que consistem de um micleo néo polar formado

de triglicerideos ¢ ésteres de colesterol recobertog por nma camada anfifilico de proteinas,

fosfohipideos € colesterol livre [ 136, 137].
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As lipoproteinas sdo classificadas em ordem crescente de acordo com as suas
densidades, que dependem do sen contendo protéico: quilomicrons {(QM), lipoproteina de
muito baixa densidade (V L.IDL), lipotroteina de densidade intermediana (IDL), lipoproteina de
baixa densidade {LLDL), hpoproteina de densidade intermediana (1DL), lipoproteina de baixa
densidade (1LDL), lipoproteina (a) [L.p{a)] ¢ lipoproteina de alta densidade (HDL) [137].

A VLDL produzida pelo figado, com a fungiio de transportar os triglicerideos de
origem endoégena, também sofre agiio de lipase lipoprotéica [138]. Csse processo resulta na
formagiio da IDL a qual transforma-se em LDIL apds agiio adicional da lipase lipoprotéica
[139]. As lipoproteinas de baixa densidade (LLDL) sfo tidas como fragiio responsavel pelo
deposito de colesterol nas células [140] enquanto as de alta densidade (HDL) participam no
transporte reverso do colesterol, nas células para o figado, para ser metabolizado [141]. Os

quilomicrons sfo responsivels pelo transporte dos hipideos na dieta.

O aumento na concentragio dos nivels hpidicos plasmahcos acamreta em
hiperlipidemias primarias ou secundarias. Pacientes com hiperlipidemias sfio bastante
suceptiveis a doengas cardiovasculares e desenvolvimento da arterosclerose. Fatores
relacionados com o estilo de vida de individuos, tais como, obesidade, fumo, vida sedentiria e
alcoolismo, podem agravar szignificativamente oz niveiz de triglicerideos e colesterol

Plasmabcos [142].

Hi anos, a terapéulica das dishipidemias tem sido baseada na dieta e quimioterapia. As
drogas distnbuidas comercialmente para o tralamento de estados luperlipidémicos t8m sido
reduzidas devido a ocomréncia de toxadade hepabca, alteragbes cardiovasculares e distirhios
gaslromlestinas, ou devido ao falo que os agentes ndo reduzem efetivamente o colesterol e

trigheerideos do goro humano [141).

Dentre as drogas hipolipedémicas, a leitura [141, 143] cita o clofibrato, a
coleshramina, o genfibrozil, dentre oulras. O gemfibrozl reduz o coleslerol tolal 11%, o

coleslerol da ldl EM 10% e os tnghcerddeos em 43 % e aumenta os nivels de colesterol da
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HDL em 10%, em doses de 1.2 pg/dia. Além disso, os infartos do miocardio fatais e niio fatais

tém as guas incidéncias reduzidas em 34%.

Novos agentes quimicos, com agio hipolipidémica, estio sob investigagio
experimental em animais de laboratono. A sacanna e sens derivados tém demonstrado
redugio de 35-33% e 37-44% nos niveis de triglicerideos e colesterol plasmaticos,

respectivamentes [141].

Um ontro agente capaz de promover efeitos hipolidémicos significativos ¢ a ftalimida.
Tem sido demonstrado que essa droga € capaz de rednzir em 56% oz niveis triglicerideos ¢

43% oz nivels de colesterol plasmatico em camundongos [144].

Devido ao resinlo nimero de compostos hipolipidémicas disponivels, far-se-io
necessanas conhlnuas mveshgagies por novos agentes, com a fnabhdade de oblencio de

farmacos cada vez mais elicazes e que apresentam menores efeitos colaleras.

Baseado no exposto, realizou-se o teste de atividade hipolipidémica dos compostos
162, 165, 167, 168 e 169,

O composto ftalimidometl 4 6-di-C-acetil-2 3-didesoxi-a-D-aritro-hex-2-
enopiranosiden (162) reduziu og niveis de colesterol e inglicerdeos do plasma de 21 a 25%

em camundongos Suigos, machos, brancos, normolipidémicos, conforme tabela XVIIL apos 16

dias de tratamento, usando 20mgkg/dia.
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labela XVII:

triglicerideos em plasma de camundongo®.

Efeito dos compostos 162, 165, 167, 168 e 169 nos niveis de colesterol e

Compostos Colesterol (nmol/1) Tnghcerideos (nmaolT)
Antes Depois Antes Depois
162° 343029 271 +037° 194+£0723 144 £024°
165° 298 +026 2424022 1,65+ 0,08 135 + 008"
167° 3,07 +£0,34 2,54 +026 1,63+0,15 1284012
168" 340+ 046 291 +051° 1,92 + 0,18 1,48+ 0,13°
169" 343 £0.26 2,93 + 0,28" 1.83 + 0,25 1,33 +0.20°
1% CMC 2,68 +0.16 2664 0,17 1,09 + 0,04 1,09 + 0,04

" Numero de ratos por cada grmpo = 6. Resultados siio mostrados como média £ SD.
" Resultados para o tratamento com 20 mgke/dia.

" Resultados para o tratamento com 10 mg/ke/dia.

p< 0,01 p <0001, p<0,0001.

Observa-se uma pequena redugio quando os animais sfio tratados com ftalimidometil
2.3.4.6-tetra- Cacetil-a-D-2r/fro-hex-2-enopiranosideo (165), onde os niveis de colesterol e

tnglicerideos sdo reduzidos em 17-18%.

Uma melhor atvidade hipolnghcendémica /7 VW0, mag ndo uma abwvidade
hipocolesterolémica € observada quando se realizou o lralamenlo com os composlos 167, 168
e 164, respectvamente. De acordo com a tabela XVIL observa-se que os animais tratados com
10 mgkgidia de

flalimidomenl  4,6-di-C-benzonil-2,3-didesoxa-a-D-eritro-hex-2-

enopiranosideo  (16/),  flalimidomenl 4 6-di-Crbenzoil-d-D-manopimnosiden  (168) e
ftalimidometil 2 3-di-C-acetil-4,6-di- C-benzoil-a-D-menopiranosideo  (169), exibe uma

gignificante redngio na concentragiio de tnglicerideo (21%, 23% ¢ 27%, respectivamente).
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Os animais que foram tratados com carboximetilcelulose 1%, apresentam alteragbes
minimas ¢ néo significativas {p=> 0,05) nos nivels de trghcerideos plasmaticos (1,09 £ 0,04 em
controles e 1,09 £ 0,04 mmol/l em tratados) e, colesterol plasmatico (2,68 £ 0,16 em controles
¢ 2,660 £ 0,17 mmol em tratados). Esszes lipideos vanaram em tomo de 2%, em relagio aos
niveis obftidos antes do tratamento. Os resultados sugerem que a carboximetileelulose néo
interfere com os lipidios plasméticos e, portanto, pode ser usado como veiculo de
solubilizagdo dos compostos 162, 165, 167, 168 e 169,

547 HDL-Colesterol

Diferentes manifestagbes extra-hepaticas de doengas do figado sio agravadas pelas
lipoproteinas anormais plasmaticaz com a composigiio lipidicas & apolipoproteinas alteradas

[145].

As HDL sédo sintehzadas no Bgado bem como no intestino € t€m como principal fungdo
captar o colesterol liberado das membranas dos tecidos periféricos para ser transportada para o
figado. Este transporte é chamado transporte reverso do colesterol. Neste processo, o
colesterol é esterificado nas DL, por agiio do colesterol aciltransferase (LCAT), através da
transferéncia de residuos de 4cidos graxos da fosfatidilcolina produzida, produzindo
lisofosfatidileolina e colesterol eslenficado (CE) [139]. A LCAT ¢ uma ghcoproleina
smibehizada nos hepatocitos [146] e escretada no plasma, onde cireula n forma hivee ow

complexa com as hipoproteinas de alta densidade [147].
Estudos realizados em ratos transgémcos por Schultz e colaboradores | 148 | moslraram
o importante papel protetor das HDL ncas em apolipoproteina A-I e apoliproteina A-11 (ambas

tém como prineipal lipoproteina, a HDL).

A fignra 33 abaixo, mostra 0 HDL-C do plasma para todos os compostos testados com

o aumento sigmifcante (p < 0,05).
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HOL-colestercl (mgidL)

CMC 1700a) 162 {b) 167 (c) 16Y {d]
Grupo de Estudo

Figura 33: Efeito dos compostos CMC, 170 (a), 162 (b), 167 (c) e 169 (d) sobre o nivel de

colesterol da HDL em plasma de camundongo. Ammeas: ([l ) antes e ( [l) apos 16 dias de

tratamento.

O gmpo de camundongo tratado com ftalimida 170 (a) 20mg/kg/dia (Fignra 33)

aumento em 38% o nivel de colesterol da HDL.

170

Quando os animais foram tratados com ftalimidometil 4.6-di- Ctacetil-2 3 -didesoxi-a-
D-eritro-hex-2-enopiranosideo 162 (D), nas mesmas condigdes de 170 (a), foi encontrado um
efeito similar, o colesterol da HDL o1 aumentado em 39%. Por outro lado, ftalmidometl 2 3-
di-Chacetil-4_6-di- C-benzoil-4 -D-manopiranosides 169 (d), com dose similar (20mg/ke/dia)
aumentou o colesterol da HDL plasmatco 6 em 27%. Surpreendentemente, podemos
observar que o colesterol da HDL foi aumentado 23% quando os animais foram tratados com
metade da dose (10mgkg/dia) de ftalimidometil 4,6-di-Cbenzoil —4-D-manopiranosideo

167(c). Finalmente, os animais tratados com carboximetilcelulose 1% apresentaram alteragdes
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minimas e significativas (p < 0,05). O colesterol da IIDL variou em torno de 3%. Estudos
demonstram que os niveis de colesterol da HDL tém efeito protetor contra doengas

coronarianag, sendo inversamente proporcional a prevaléncia destas doengas [149].

543 Administragao das drogas

Oz compostos foram solubilizados em solugio de carboximetilcelulose a 1% e
administrado oralmente (figura 34) pela manhi [150] com 10 ou 20mg/kg/dia por periodo de
dnag semanas em camundongos Snigos, machos, brancos normolipidémicos (idade em torno
de 3 meses, peso do corpo 30-32 g). O peso do corpo do amimal for obtido peniodicamente

durante o experimento ¢ expressado como porcentagem do peso do anmimal no dia 0.

Figura 34: Administragdo dos compostos por gavagem
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544 Andlise de Lipldeos

5447 Determinacdo de colesterol e trigliceridecs

O sangue do animal foi coletado através de pungiio do plexo cordide em tubo contendo
acido etilenodiaminotetracético (EDTA)- (1 mg/ml, sal dissdédico), no dia 0 e 16. Em seguida
o plasma fo1 obtido por centnfugagiio a 2,500 x g por 10 min a 4 *C. O colesterol plasmatico
for deferminado pelo meétodo enzimatico (Método CHOD-PAP), nma andalise enzimatica para
determinagiio fotométrica [151], nsando a enzima colesterol esterase, colesterol oxidase e
peroxidase contida no teste Merck 1.14830.0001 reagentes Eeoline 25 {Diagnostica-Merck-
Kgad, Darmstadl, Germany) de acordo com as mmstrugbes de [bncagio. Tngheerideo
plasmabco (Merk test 1.19706.0001 System Multi-Test) também [ determinado por método
enzimabco (Meétodo GPO-PAP) [152] por uma combinagio da reagiio catalizada pela lipase |

glicerol quinase, glicerofosfato oxidade e peroxidade.
5447 Determinacao de colesterol da HDI

Para a determinagio dos niveis HDL-C [o1 mmcialmente realizada a precipitagio
geletiva das lipoproteinas LDL e VLDL do plasma, uhlizando-se como agentes precipitantes o
foslotugstalo de sédio (10ul a 4% ; p/v) e cloreto de magnésio (2.5pL a 2M). Apds a
precipitagio, as LDL € VLDL foram removidas por centnfugagio a 3.000 x g durante 15 min.
O HDL-C [ determinado no sobrenadante.
545 Andlise Estatisticas dos Resultados

Todosg oz gmpos contem 10 animais ¢ cada determinagio ¢ processada antes ¢ apog o

tratamento com as drogas. Os resultados sio expressos como meédia £ 5D e usado o teste [ de

Student. Em todos os casos, p < 0,05 € usado como cnténo de significincia eslalisbica.
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55 CONCLUSAD

Oz resultados mostram que os compostos 167, 165, 167, 168 e 169, sdo capazes de
reduzir significativamente os niveis de triglicerideos e colesterol plasmaticos, quando
administrados a camundongos em doses de 20mg/kg/dia e 10mg/kg/dia, durante 16 dias. O
colesterol da HHDL foi aumentado significativamente quando os camundongos foram tratados
com os compostos 162(b], 167(c), e 169(d). Finalizando, os referidos compostos, também,

oferecem firhiro promissor como novos agentes hipolipidémicos.
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CAPTTULO 6

CONCLUSAO GERAL E PERSPECT IVAS
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CONCILUSAO GERAI
L PERSPEC T IVAS

£.1. CONCLUSOES

Meste trabalho foram sintetizados os gheosideos 2 3-msaturados /2a-2, obhdos pelo
rearranjo de Ferner ao tri-Clacetil-D-glical (70) em presenga de cinco alcoois diferentes
{Etanol, ciclobutanol, ciclopropilmetanol, ciclopentanol e fer-butanol). A desacetilazacio dos
compostog /342 em um sigtema metanol/agna/tritilamina ¢ nma posterior oxidagéio alilica em
C-4 de /4a-2 ublizando 6xado de manganés ativado formecen as /54-2 que sio mmportantes

precursores de aminoagicares e oulros agucares.

A
]

Fali -%
FREREN O3l (914
TiIa-¢ T8a-¢
R
a etila d. ciclopentila
b: ciclobutila e: terc-butila

¢. ciclopropiimetila

Outros gheosideos 2 3-insaturados foram sintebizados e discubidos nesle {rabalho. Os
ghicosideos /3b-d. fdb-e, /ob-e [Gd, J/a.d, /8a.d. 96d e 990, sdo novos.

Um dos passos importantes da nossa pesquisa fo1 adigdo 1, 3-dipolar de diazometano a
enona /5J para obtengdo de um sistema pirano-pirazolino, o qual foi submetido a uma
hidrogenagio catalitica. No entanto ndo obtivemos o diaminoaglicar desejado, mas sim os
compostos 1160 e 1174, cujas estruturas foram determinadas por RMN 'I. Com relagio a
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hidrogenacgio catalitica de 104d, para obtengiio de 1154, ndo obtivemos a quebra da ligagio N-
N do anel pirazolinico. Isto pode ser atribuido aos hidrogénios equatoriais, H-2 ¢ H-4, que
estio a dificnltar a amagiio do catalisador (Pt) na dupla ligagdo de 104d, por baixo. Também a
molécula do lado oposto ndo pode se ajustar na superficie do catalisador por cansa do OH e o

H-7 que séo quazge-axiaiz dificultando a aproximagio do catalisador.

llg' m ‘glﬂx
M ¥ | NHNM O

[ 116841

A reaciio de cicloadigio 1,3-dipolar de mitrona a enona /5C.4.7 fo realizada com
gllcesso e consegnimos frés novos aminoagncares de cadeia ramificada 177b.d.0 que foram

r 1 s e
comprovados pela analize do espectro RMN "H, infravermelho e analise elementar.

AcO f"é‘%c
9,
G“-\-L.--""- 1\" \\/
S/ H |
Al::H OR
R
( ) b: Ciclopropilmetila
d Crlopantia
126 .. 1 f Ciclohawls

A reagiio das enonas 75d.[, com azida de sédio fornecen apos a seqiiéncia de redugéio,

hidrogenagiio e acetilagfio, oz aminoagneares 17640 e 177d.1 em bons rendimentos.

AcO Di‘%ﬂc
] R
d : ciclopentila
R f ciclohexla
103 d,f

Oz compostos 1493-2 e 1503-2 contendo na cadeia lateral a fungiio 1.2.4-oxadiazol da
parte aglicénica foram preparados inicialmente pelo amanjo alilico do composto 20,
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fornecendo uma mistura de diastereoisémeros de dificil separagdo por cromatografia em

coluna. Em seenida hidrolisamos og mesmos, que foram separados em cromatografia em

colina para fornecer og compostos 157132 ¢ 15732, Esta separagiio fon atingida pela primeira

vez. A configuragio do composto 15714 foi determinado por enistalografia de raios-X.

AC
R o
D o
ad N2 aed N,
TRE ] .
14930 150ae
on o s
c(/.;. "‘(_,'“
X, R
A o
”d\ = oy e
152a-¢ 15%a.d
H
H [}
; s eCHe
Xa ~epe ik
HL e .fEH'
=H C..:i;:
] =N
o=h, [
N Ar D\ )
M=

(% |

RACLNY
AN
151a-¢

oY

T
-

N

P
Ol
m-tolu
e e TH
PPN

Tan o

Por altimo, os testes de atividade hipolipidémica mostraram que as drogas /-

ftalimidometil tetra- Ctacil-4-D-manopiranosideo e seus derivados sfo capazes de reduzir os

nivels de hpideos no plasma em camundongos e elas oferecem um futuro promissor como

novos agentes hipolipidémicos.
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6.2. PERSPECTIVAS

Adigiio 1 3-«lipolar de diazometano a uma enona sob condigdes brandas, leva a
formagiio de pirazolina que pode ser transformada num diaminoagnear de cadeia ramificada.
Estamos interesgados em repetir esta reagio com o composto endnico 177 (esquema 62),
usando diversos reagentes e condigdes, reexaminar o(s) produto(s) formado(s). Depois entio

convertemos este(s) produto(s) em diaminoagicar(es).

OCPhy OCPhy r OCPh 1
o : 3
HU'TE,F} s NR _n)\ CHaG=N-O | @ -‘.‘T.-’D !
\ TA - m e O
ittt . e et ! \f' OCaHg|
171 172 | HyeC=n
173
OAc OH ¥
OAc~" oac HP ¢ oM i OCPhy
.\ Hy o= -0 o N
H\\ \ | b Inli::‘-) N { \ .n"[sz | b
BB, 0 e s st 1 a A
AcN™ | Findina Hal LI‘J-' TA | [ OCsHsg,
174

ESQUEMA 62

Numa etapa segninte pretendemos investigar a adigéio de mifrometano a enona 177 sob
condigbes bdsicas brandas. O nitroagicar assim obtide poderd ser facilmente convertido a
aminoagicar.

Tentativas  para  preparar o  aminoagicar  ciclopetil-3-desoxi-3-amino-a-13-
altropiranosideo 136d, a partir de 13%d ¢ uma proposta fitura, nma vez que a reagiio de
epoxidacio nio apresenton bom rendimento ¢ sera necessario nm estudo mais detalhados para
aperfeigoamento deste método.

Como nido foi possivel quebrar a ligagdo N-N do anel pirazolinico dos compostos
10447 por método ja descrito, propomos através de uma hidrogenagio mais eficaz promover
possivelmente a quebra da ligagio N-N do anel pirazolinico, o qual forneceri os

diaminoaagneares esperados.
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A adigdo de oxido de acetonitrila ou do éxido de benzonitrila 4s enonas /53 jd
iniciada com o sucesso ¢ a postenor hidrogenacio cataliica, ¢ uma proposta fiutura para
obtengiio de aminoagneares.

A enonas 1593 ¢ ¢ 16022 também poderio ser nsadaz como “synthon™ para sintese de

aminoagicares, logo fitramente pretende-se obter a sénies de enonas.

OH .
L o L 5
1 1
4 4 d -
3 2 o 1 3 o
158a-¢ 160a-e
¥

H .
Xe = 4 H, ¥ H‘CE-’"C Hy 2]
\ﬁ “, | a:Ph
Hy — 5 '{LHE b o-lohui
{)‘ A 4 : m'mhll
N

: p-lobuil
Ar ﬂ\ ﬂL
N="Ar

z
T an

» #CIPh

Diante dos resullados ammadores oblidos para dlcoois 1452, tenlaremos a redugio
das cetonas 1580-2 com fermento holégico para obtencio dos dlcooms 14/0-2. Depois cada
enantidmero 148b-2 serd submetido a reagiio com tri-Cacetil-D-glical 20 pama obter os
ghcosideos méditos. Apos a punficagiio de cada enanhidmero, a configuragido absoluta sera
venficada.

Pretende-se, postenormente, transformar os produtos resultantes da adiciio 1.4 de
nifrometano a enonas 750.f em aminoagicares e também transformar o produto resultante da
adigiio 1.3-dipolar de fenil azida a enona 751,

Finalmente pretendemos realizar outros tfestes de attvidades farmacologicas dos
compostos sinfetizados. Existem carboidratos ¢ precursores de carboidratos que apresentam
atividades antifiingicas, cardiotdnica e oufras. Dai 0 nosso interesse em verificar se algumas de
nossas substincias apresentam alguma atividade antibidtica. Também, pretendemos realizar

teste em microorganismos utilizando bactérias Gram-positivas e bactérias Gram-negativas.

131

PDF Creator - PDF4Free v2.0 hitp:/Avvwwwy pdfdfree com



Filho, J. R. F. Sintese de Aminoagieares ¢ Compogtos Glicoheterociclicos

CAPTTULO 7

SECCAO EXPERIMENTAI
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SECCAO EXPERIMENTAI

7.1 PROCEDIMENTOS GERAIS

Em geral ntilizon-ge reagentes ¢ solventes na sna forma comercial, p.a, sem nenhuma
purificagiio adicional (a menos que se¢ja mencionado) dos fornecedores: MERCK, VETEC,
CINETICA. O hexano comercial foi destilado, antes do uso, sobre cloreto de cilcio,

circlopentanol e ferc-butanocl sobre hidreto de caleio.

O acompanhamento das reagdes foi feito através de cromatografia em camada delgada
(TCC), onde empregamos placas prontas de silica-gel contendo indicador fluorescente Fisy da
Macherey/Nagel (Diiren, Alemanha). O solvente usado para correr a placa CIH:Cly/AcOEt
{49:1) se ndo for mencionado. Para visnalizagdo dos compostos usou-se limpada de ultravioleta
&/ ou cuba contendo vapores de 10do. Para cromatografia em coluna ublizamos silica-gel 60

(Merck, 70 — 230 mesh)
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Os espectros de RMN 'H (300 MHz) e "C (75 MHz) foram obtidos em
ecgpectrofotémetro VARIAN modelo Unmity  Plus, usando CDCl: como  solvente ¢
tetrametilsilano como padriio intemo. Espectroz de infravermelho (IV) foram obtidos em
ezpectrofotémetro de IV com Transformada de Fourier no instmmento BRUKER Modelo IF3

0.

A estrutura de refinamento e colegiio de dados foi executada em difratémero Siemens
P4. no Departamento de Quimica da Brown University, Providence, R1I 02912, USA

Rotagio Optica foi medida no aparelho JASCO Modelo DIP-370 polarimetro,
Universidade de Sido Caros, S.P. (Brasil) ¢ no polarimetro Perkin-Elmer, modelo 241,

Université Clande Bernard Lyon 1, Villeurbanne (Franga).

7.2, REACOLES DESENVOLVIDAS

7.2.1- Procedimentos Gerais para Preparacao dos Acucares Insaturados 73a-e

MWetodo A Dissolveu-sze em baldo de fundo redondo de 100 mL, (4.00g. 14.70mmol) de tri-
{J-acetil-D-glical 20, em 50mL de diclorometano seco. Em geguida, adicionou-ze (33 05mmal)
o dlcool apropmado /Za-2 e (1,2g) de montmonllomite K-10 a 0 °C. Poslenommente,
mantvemos a mistura reacional sob agitaciio 4 temperatura de 45 °C por aproximadamente 1,5
hora. O témmino da reagio o comprovado pelo desaparecimentlo do composto de pariida
venficado por cromatogralia em camada delgada, vhlizando sistema de acetato de ella:
clorofdrmio (2:8). Apds a reagio fillrou-se a muslura reacional € o solvente [ evaporado,
resultanie num d&leo levemente amarelado. o qual for submetido a uma cromatografia em
colina de silica gel, obtendo-se o produto principal puro em sistema de hexano: acetato de

etila (8:2).

Wetodo B Dissolveu-se em baldo de 100mL (0,502, 1.83mmol) de tn-Cracetil-D-glucal 20
em 30mL de diclorometano seco. Em seguida, adicionou-se (2. 00mmol) o alcool apropnado

fa-ee (0.1 mL) de BF:ELO. Deixou-se o balio contendo a mmstura reagente sob agitagio a
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temperatura ambiente por 45 minutos. O término da reagiio foi comprovado por TLC num
sistema de acetato de etila: cloroférmio (2:8). Apds a reagdo fol neutralizada com NaHCOs.
Filtron-ge o solido ¢ secon-se o filtrado com sulfato de sddio anidro. O produto coletado fon
evaporado a pressido reduzida, resultando num xarope de cor esenra, ao qual for realizada
cromatografia em coluna de silica gel num sistema de hexano-acetato de etila (8:2),
fornecendo os produtos 733-2. Os rendimentos de cada método e outros detalhes sdo dados

abaixo.

Etil 4.6-di-Cracetil-2 3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo (732 - Foi obtido na forma
de nm oleo ineolor, emjo valor de Ry 0.67 (CHCI/EtOAe, 8:2) ¢ rendimentos {(87% pelo
método A e 72% pelo método B.

IV Vo KBr): 1744, 1650, 1223, 1045 cm”?

RMN 'H (CDCls): 4 5,83 (d, 1II, = 9,9z, H-3), 5,70 (dd, 11, J=9.911z e J=1,811z, 1-2),
5.12 (dd, 1, J=8.411z e J=2,111z, H-4), 4.95(s1, 1H, H-1), 4,28-4,06(m, 3, II-5, -6 e 1I-67),
3,40 (m, 2H, CIz) 2,07 (s, 311, OAc), 2,04 (s, 3H, OAc), 1,22 (t, 3H, CH3).

Rotagdo especifica literatura [38]: [a IL‘)25 +107%(c 1,00, Bezeno)

Ciclobutil 4, 6-di-Cracetil-2, 3 -didesoxi-a-D-gr/fro-hex-2-enopiranosideo (/30). — O produto
da reagio moslra valor de By 0,68 (CHCL/EWOAc, 8:2) e o1 obtda na forma de um éleo

mncolor com rendimento de 82% pelo método A e T1% pelo método B apds punficacio em

colina.

IV Viwe(KBr): 1745, 1371, 1239, 1028 ¢m?
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RMN 'H (CDCly): # 5,90 (dd, 1H, Jo== 11,1Hz e I;/=18Hz, H-3), 582 (ddd, 1II,
1o511,1Mz, los~15Hz ¢ J.,=1 8Hz, H-2), 5,31 (dddd, 1H, 1,596, l,:=1,8Hz, l;-~15Hz ¢
14=1,0Hz, H-4), 5,04 (sl, 1H, H-1), 4,24 (m, 1H, CHO-), 4,18 (dd, 1H, J;s— 12.2Hz ¢
Js¢=24Hz, H-6 ou H-6"), 4,13 (dd, 1H, J; = 12,2Hz ¢ J;5=5,4Hz, H-6 on H-6"), 4,12 (ddd,
1H, J15=9,6Hz7, Js5,4Hz ¢ Js 7= 24Hz, H-5), 2,10 (s, 3H, OAc), 2,08 (s, 3H, OAc), 2,20-
2,30 (m, 2H, CH32), 2,04-1,48 (m, 411, 2CIL).

Rotagéio especifica: [4]p™” +97° (¢ 1, 11, CHCl3)

Analise elementar para C4H2p0; (284,308)

Calenlado: , 59.15; H, 7,09

Encontrado: C, 58.97; H, 6,96,

Ciclopropilmetil 4,6-di-Ctacetil-2,3-didesoxi-a-D-2rifro-hex-2-enopiranosideo  (730). O
método usado foi similar para obtengiio de 7353, O rendimento foi de 86% (0.%0g). Para o
método A e 76% para o método B. O Reda reagio foi 0,69 (CHCI/EtOAc, 8:2).

IV Vo KBr): 1744, 1372, 1233, 1040 cm!

RMN 'H (CDCL): 4 592 (d, 1H, J..~10,8Hz, H-3), 5.86 (dd, 1H, J. =10 8Hz e J.,~1 5Hz,
H-2), 5,32 (dd, 1H, I, .=9,6Hz, J; ~2 4Hz, H-4), 5,08 (s1, 1H, H-1), 4,24 (dd, 1H, J; ¢=11.8Hz
¢ Jy s=2.4Hz, H-6 or H-6"), 4,20 (dd, 1H, Js+=11,8Hz e J;.~5.4Hz, H-6 ou H-6"), 4,14 (ddd,
1H, J;5=9.6 Hz, Js ;=5 4Hz ¢ J; =2 ,4Hz, H-5), 3,45 (m, 2H, -CH>-0), 2,09 (5, 3H, OAc), 2,08
(s,3H, OAc), 1,12 (m, 1H, CH), 0,56 (m, 2H, CH>), 0,22 (m, 2H, CH,).

Rotagio Especifica: [al® +116° (¢ 1, 11, CHCL)

Anahise Elementar para CyaHoaOg (284 3087

136

PDF Creator - PDF4Free v2.0 hitp:/Avvwwwy pdfdfree com



Filho, J. R. F. Sintese de Aminoagieares ¢ Compogtos Glicoheterociclicos

Calenlado: C, 58.15: H, 7,09
Encontrado: C, 5.07; H, 7.12.

Ciclopentil  4,6-di- Cacetil-2.3-didesoxi-a-D-g//tro-hex-2 -enopiranogideo  (73d). O
composto 73d, com Re 0,74 (CHCI3/EtOAc, 8:2), foi obtido na forma de éleo levemente
amarelado com rendimento de 7% pelo método A e 72% pelo método B apéds purificagdo

cromatografica.
IV vl KB): 1746, 1664, 1234, 1038cm”

RMN 'H (CDCly): 4 5,78 (dd, 1H, Js,— 10,5Hz e Js~ 1,5Hz, H-3), 5,72 (ddd, 1H, J.+—
10,5Hz, 1.4~ 1,5Hz, J,;= 1,8Hz, H-2), 5.24 (dddd, 1H, J,5= 9,6Hz, Js4~1,5Hz, J;,1.8Hz e
Ts=1,2Hz, H-4), 5,02 (sl, 1H, H-1), 4,17 (m, 1H, CHO-), 4,16 (dd, 1H, Jso'= 12Hz e I, =
2 Alz, -6 or -6"), 4,12 (dd, 1, Jss'= 12Hz e J54=5.25Hz, H-6 ou H-6"), 4,04 (ddd, 111,
Tos= 9.6Hz, Is = 5,25Mz, Js 5= 2,41z, 1-5), 2,02 (s, 31, OAc), 2,00 (s, 311, OAc), 1,45-1.75
(m, 811, 4CIH.).

Rotagio Especifica: [4 ] +99° (¢ 0,98, CHCL:)
Anahise Elementar para CysHoOg (298,33)

Calculada: C, 60,39, H, 7,43
Encontrado: €, 60.25; H,7.30.

Terc-Butil 4,6-di-C-acetil-2_3-didesoxi-a-D-eritrochex-2-enopiranosideo (73e). — A reagiio foi
realizada conforme deserito para /4a. O produto foi obtido na forma de um 6leo com

rendimento de 75% (1.55g) (método A) e 68% (método B). Ry 0,69{CHCI/EtOAe, 8:2).

IV vmax (KBr): 1746, 1632, 1227, 1034cm”
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RMN 'H (CDCL): & 5,76 (dd, 1H, J5= 102 ¢ J34~ 3,0Hz, H-3), 5.66 (ddd, 1H, I.;= 10,2Hz,
Jii~ 1.8Hz ¢ 1,,=2.4Hz, H-2), 5,18 (dddd, 1H, J;s= 9,6 Hz, s~ 3,0Hz J,.= 18Hz ¢
1,+~1,5Hz, H-4), 5,24 (d, 1H, 1,>= 2.4Hz, H-1), 4,20 (m, 2H,H-6,6"), 4,12 (dd, 1H, J,
9,6Mz, Jse= 5.7z, Js¢: 1,5Hz, H-5), 2,00 (s, 31, OAc), 1,99 (5, 311, OAc), 1,21 (s, 911,
3CIL).

Rotagiio Especifica: [a]p” +100° (¢ 1,00, CHCI:)
Analise Elementar para Cy4H-204 (286,324)
Calenlada: C, 58,73, H, 7.74

Encontrado: CC, 58.56; H.7.77.

7.2.2. Reagao de Hidrogenacao dos Alquil 4.6-di-C-acetil-2,3-didesoxi-a-D-erftro-hex-2-

enopiranosideo (73a-e).

MWetodo: Dissolveu-se em baldo de 10 mL (0.1g, 1.83mmol) do alquil acetato 734-2 em SmL
de acetato de etila e em segmnida adicionou-ge (0,020g, 0,17mmol) de Rd/C 5%. A mistura foi
hidrogenada 4 pressdo de 1 alm por um periodo de 8h. Decomdo este tempo, o1 comprovado
por cromatogralia em camada delgada o térmmo de reagéio. O catalisador fm removido pela
hilragio e o Glimado evaporado sob pressio reduzida sendo postenormente punficado por
cromalografia em coluna eluindo imcalmente com hexano depois passando para um sislema

hexano: acetato de etla (2:1), oblendo-se o produto puro.

Etil 4,6-di-Cracetil-2,3-didesoxi-a- D-hexopiranosideo 933} — O composto hidrogenado foi

obtido na forma de nm éleo com um rendimento de 83% apos punficagio cromatografica.

IV Vigee(KBr): 1743, 1442, 1061cm™
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RMN 'H (CDCl:z): a 483 (s, W2  465Hz, 1H, H-1). 4.77-4.63 (m, 1H, H-4), 4,53 (dd, 1H,
Jps=8.4Hz ¢ Jys=2,1Hz, H-6 on H-6), 3.88-4.28 (m, 2H, H-5, H-6 on H-67), 3,50 (m, 2H,
CH.), 2,07 (s, 3H, OAQ), 2.04 (s, 3H, OAc), 2.23 (m, 1H, CH2), 1,51 (m, 3H, CH3), 1,22 (t,
3H, CH3).

Rotagéo Especifica: [ 4 Jp™° 128.83" (¢ 2.3, CIHCl)

Ciclobutil 4,6-di-Clacetil-2,3-didesoxi- 4- D-hexopiranosideo (94b) — O composto 930 foi

obtido na forma de um oleo com 86% de rendimento conforme método deserito acima.
IV Ve (KBr): 1743, 1440, 1040cm !

RMN 'H (CDCls): 4 4,82 (s, W/2 5,58 Hz, 1H, H-1), 4,70 (m, 1H, H-1), 4,19 (dd, Js=
12Hz, Jo+— 5,1Hz, 1H, H-6), 4,09(dd, Js«=12Hz, Jo ~1,1Hz 1H, H-6"), 396 (ddd, J..~
12,6Hz, J5 6= 5,11z, I5 ¢= 2,1Hz, L1, II-5), 3,46 (m, 11, CHO-), 3.91-4.25 (m, 3H, H-5, -6 e
H-6"), 2,05 (s, 3, OAc), 2,01 (s, 311, OAc), 2,16-2.24 (m, 411, 2CIz), 1,48-1.92 (m, 611,
2CHz).

Rotagdo Especifica: [ 4 |p™" +221" (¢ 0.9, CHCL.).

Analise Elementar para CraHzO6 1/BHO (290,528)

Calculada: C 5827, H, 7.77

Encontrado: C, 58,39; H.8,13.

Ciclopropilmetil 4, 6-di-Cfacetil-2 3-didesoxi-4 D-hexopiranosideo —(930) — O composto 93¢

fo1 obtido na forma de um dleo com 83% rendimento.

IV Ve KB 1742, 1440, 1040em ™,
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RMN 'H (CDCL): 4 4,86 (s, W/2  5,15Hz, 1H, H-1), 471 (m, 1H, H-4), 424 (dd, Jss—
12Hz, J;< 5.4Hz, 1H, H-6), 4,08(dd, J;=12Hz, 1z =2 1Hz 1H, H6"), 3,93 (ddd, Js~
102Hz, Js;= 5.4Hz, Jso= 2,1Hz, 1H, H-5), 3,35 (m, 1H, CH>0), 2,06 (8, 3H, OAc), 2,03 (s,
3H, OAC), 1,78-2.00 (m, 4H, 2CH2), 1,07 (m, 1H, CH), 0,53 (m, 2H, CH,), 0,21 (m, 2H, CH,).

Andlise Elementar para Cal12:0¢. 1/8H20 (290,828)
Calculada: C, 58,27, H, 7,77
Encontrado: . 58.03; H, 8,01.

Ciclopentil 4,6-di-Cacetil-2,3—diedsoxi-a- D-Hexopiranosideo (93d). — O composto 93d,
com R 0.74 (CHCLV/EWOAc, 8:2), fo1 obtido na forma de um 6leo com rendimento de 94%

apds punficagio cromatografica.

IV Ve (KBr): 1744, 1438, 1041 em'’

RMN 'H (CDCls): 4 4,84 (s, W/2  5.2Hz, 111, I-1), 4,66 (m, 111, H-4), 4,21 (dd, J5 &= 121z,
Is= 5,4Hz, 1H, H-8), 4,05(dd, J¢.=12Hz, J¢=2.1Hz, 1H, H-6"), 3,90 (ddd, J,s= 10,2Hz,
Jog= 54Hz, Jo 5= 2,1Hz, 1H, H-5), 4,17 (m, 1H, CHO-), 4,16 (dd, 1H, J;s— 12Hz e Js =
2 AHz, H-6 ou H-6"), 4,12 (dd, 1H, Js o= 12Hz e I¢ += 2.25Hz, H-6 ou H-6"), 4,04 (ddd, 1H,
ls= 9.6Hz, Jss= 53.25Hz, H-3) 2,02 (s, 3H, OAc), 2.00 (s, 3H, OAc), 1.46-1.91 (m, 12H,
6CH-).

Rotagio Especifica: [ 4 |p°® +221° (¢ 4.7, CHCL:).

Analise Elementar para C;sH 24,04 (300,350)

Calculada: C.59.98; H, 8,05
Encontrado: C, 60.40; H,8,23.
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ferc-Butil 4.6-di-Clacetil-2.3-didesoxi-4-D-hexopiranosideo (932). ~ A reagdo foi realizada

conforme descrito para 933 ¢ o produto fo1 obtido na forma de dleo com rendimento 90%.
IV Vi (KBr): 1743, 1440, 1239, 1041 em™

RMN 'H (CDCLs): 4 4,12 (s, W/2  58Mz, I, H-1), 468 (m, 1H, H-4), 4,53 (dd, Jse=
11,7Hz Js5= 5.1Hz, 11, H-6) 4,12 (ddd, 11, Iy 5= 9.6Hz, Js5>= 1,51z, H-5) 3,99 (dd, Joe=
11,7Hz e J¢s=2,1Hz, 1H, H-6"), 2,04 (s, 3H, OAc), 2.03 (s, 3H, OAc), 1,66-1,.94 (m, 41,
2CH2), 1,21 (s, 9H, 3CH3).

Rotagiio Especifica: [ 4 ]o™ +77" (¢ 10, CHCI3).

Analise Elementar para CraHzeOg (290,33 8)

Calculada: C, 57.91; H, 8,33
Encontrado: C, 57.43; I, 7.97.

71.2.3. Procedimento geral para Preparagdo dos Alquil 2,3-didesoxi-d-0-eritro-hex-2

enopiranosiden 74a-e.

Em baldo de 125mL (1,25¢g, 5.3 mmol) dos composlos [58-2, fo1 dissolvido em sislema
de metanol: dgua: neblamina (9:6:1) e dexado sob agitagiio por um tempo de 4 horas, sendo
o términe da reagdo comprovado por cromalografia em camada delgada em um sistema de
acetato de ehla: diclorometano (2 : 8). O solvenle do produto obltido [ evaporado a pressio
reduzida e submehido a uma punficagdo pela cromatografia em coluna de silica gel em um
gistema de acetato de etila: hexano (6:4), obtendo azsim o produto com rendimento

quantitativo. Oz detalhes de cada composto séio dados abaixo.
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Etil 2.3-didesoxi-a-D-er/fro-hex-2-enopiranosideo (743) — O produto foi obtido na forma de
um éleo gegnndo metodologia desenta acima (rendimento de 86%). O valor do He para reacéio

foi 0,09.

IV Vool KBI): 3453 (OH), 1648, 1043 cm .

RMN 'I (CDCls): 4 5.90 (m, 11, H-3), 5,70 (m, 11, H-2), 5,10 (d, 111, J=3,3 Hz, 1I-4), 4,95
(sl, 111, H-1), 3.40-4,20 (m, SI, H-5, H-6, H-6") e CIl2), 3,24 (redondo, 2H, OI), 1,22(t, 31,
CHs).

Rotagiio especifica literatura [58]: [a]n +98" (¢ 1,00, EtOH).
Ciclobutil 2 3-didesoxi-a-D-eriiro-hex-2-enopiranoszideo (74D) — O composto for obtido como

oleo segundo método descnto para /4a. O rendimento da reagio i de 84%.

IV Vigee(KBr): 3378 (OH), 1444, 1054 ¢m ™.

RMN 'H (CDCls): 4 5,97 (ed, 1H, J52= 10,5Hz, H-3), 5,73 (dt, 111, J2-=10,5Hz e J; ;= 2,41z,
H-2), 4,98 (sl 1H, H-1), 4,21 (s1, 11, H-4), 3,83 (d, Js5= Je s=3.9Mz, 2H, H-6 e H-6"), 3,67 (dt,
Jo= 9.0Hz e J.o=39Hz, 1H, H-5), 3,64 (m, 1H, CH-0), 2,65 (redondo, 1H, 10H), 2,24
(rendodo, 1H, 10H), 1.42-2.06 (m, 6H, 3CH.).

Rotagiio especifica [ 4 |p= =352° (¢ 0,52, CHCLy)

Analise Elementar para CygH 204 (200,234)
Calculado: % 5998 %H 8.05
Encontrado: %7 59,47 %H 7_88
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Ciclopropilmetil 2,3-didesoxi-a-D-2r/fro-hex-2-enopiranosideo (74cC). -~ Composto obtido em
forma de eristais (Hendimento da reagéio de 95%). Ry 0,17,

Ponto de fiisfio: 98.5-99.9 2.

IV Ve KB1): 3396 (OH), 1437, 1035 cm .

RMN 'H (CDCls): & 5,95 (d, LI, J3.= 9,91z, H-3), 5,79 (dd, 1H, J;:=99Hz e J,»= 2,1Hz, H-
2), 5,05 (sl, TH, H-1), 4,23 (sl, 1H, H-4), 3,87 (sl, 2H, H-6 ¢ H-6"), 3,75 (dt, Js4— 9.0Hz ¢
Jsg= 4,2Hz, 1H, H-5), 3,40 {m, 2H, CH>-0), 1,90 (redondo, 1H, 10H) ¢ 1,75 (redondo, 1H,
10H), 1,09 (m, 1H, CH), 0,23-0,57 (m, 4H, CH.,).

Rotagio Especifica: [4]p*° +63° (¢ 0,97, CHCL:).

Analise Elementar para CygH 204 (200,234)

Calculado: C, 59.98; I, 8.05

Encontrado: C, 59.70, I, 7.90.

Ciclopentil 2 3-didesoxi-4-D-2r/tr0-hex-2-enopiranosideo (74c0). — O produto foi obtido com

93% na forma de um 6leo, conforme meétodo descnto acima. Ry 0,16,

IV Viue (KBr): 3404 (OH), 1642, 1040cm ™.

RMN 'H (CDCl:): 4 5.95 (d, 1H, J, 5= 10.2Hz, H-3), 5,70 (dt, 1H, I,s= 10,2Hz e I, .~ 2 4Hz,
H-2), 5,04 (¢1, 1H, H-1), 4,23 (m, |H,CH-0), 4,21 (dl, J;5-9,3Hz, 1H, H-4), 3 87 (gl, 2H, H-6

¢ H-67, 3,70 (dd, Jss= 93Hz e Jsg— 3.9Hz, 1H, H-5), 2,33 (redondo, 1H, 10H), 2,22
(redondo, TH. 10OH), 1,83-1,51 (m, 10H, 4CH).
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Rotagdio Especifica: [a]™" +54° (¢ 1,05, CHCl3).
Analise Elementar para CyH 204 (214.12)
Calenlado: C, 61,70; H, 8,47

Encontrado: . 61.28, H. 8.37.

ferc-Butil 2,3-didesoxi-a-D-erifro-hex-2-enopiranosideo 742 — O composto 74e foi obtido
como dleo segundo descrito para 744, Rendimento: 89%,

IV Vi (KBr): 3405 (OH), 1391, 1042 em '

RMN "H (D;0): & 5,91 (d, 1H, J35= 9.9Hz, H-3), 5,60 (dt, 1H, J,+= 99Hz ¢ I, ;7= 2.4Hz, H-2),
5.28 (d, J=1,2Hz, H, H-1), 4.15(dl, J4s= 9,3Hz, 1H, H-4), 4,81 (d, Js;= 42Hz, 2H, H-6 ¢ H-
67),3,76 (dd, J4s= 9,3Hz, Js = 4 2Hz, 1H, H-5), 2,37 (redondo, 2H, 20H), 1,28 (s, 9H, 3CH3).

Rotagio Especifica: [4]p*° +64° (¢ 0,96, CHCL:).
Anilise Elementar para Cyll1304 1/4H20(214.12)
Caleunlado: C, 38.09; I, 9.01

Encontrado: C, 57,73, H, 9.00.

7.2.4, Preparacgao do ciclopentil 2,3-didesoxi-a -D-erftro-hexopiranosidea (94d).

Metodo: Dissolven-se em baliio de 10mL (0,1g, 1.83mmol) do diol 74d em SmlL de acetato de
etila e em zegnida adicionon-se (0,020g, 0,17mmol)de Pd/C 5%. A mistura for hidrogenada a
pressdo de 1.5atm por um periodo de 4h. Decorrido este tempo, o término da reagio fou
comprovado por cromalografia em camada delgada. Encerrada a reagiio o catalisador [
removido pela fillragdo e o filado evaporado sob pressio reduzida sendo posterniormenle

punficado por cromatogralia em coluna elumdo imictalmente com hexano depois passando
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para um sistema hexano: acetato de etila (9:1), quando 0,09g do produto saiu puro (rendimento
de 95%). R¢ 0,16.

IV Vi (KBr): 3405, 1645, 1456, 1055¢m™.

RMN 'H (CDCLs): 4 4.84 (m dd. J; ;= 1,50z, J; 2= 2,7Hz, 11, H-1), 4,15 (dl, 11, J55= 9,0Hz,
LH, H-4), 3,72-3,85 (dddd, Js¢= 11,71z, Js5= 3,61z e J¢ =331z, 211, 1I-6 e 11-67), 3,59 (dt,
LH, J54=9,0Hz e J5s =331z, 111, H-5), 3,54 (m, 111, CH-O), 3.40 (redondo, 21, 2011), 1.86-
1,51 (m, 12H, 6CH3).

Rotagtio Especifica: [4]*° +138° (¢ 1.4, CHCl3)

7125 Procedimento Geral para Prupar'm}:ﬁc] e hlquil 2 J-didesoxi-Z-enopiranosid-4

Uloses /ha-e

Em um balio de fundo redondo de 250mL, (1.00, 4,67mmol) do diol 74a-e foi
disgolvido em 150mL de diclorometano seco e adicionou-sze (9,0g, 53mmol) de MnO; ativado.
A reagdo foi submetido a agitagdo por um periodo de 5 horas a temperatura ambiente. O
término da reacdo foi comprovado por TLC. Em seguida fez-se uma filtracdio a vacuo
utihzando celite, logo apds o solvente fo1 relirado em aparelho rotaevaporador. O espectro de

RMN 'H confirmou a presenga dos compostos desejados.
Etl 2 3-didesoxa-a-D-glicaro-hex-2-enopiranosid-4-ulosge /ba — O composto /ba fo1 obtido na
forma de cnstais com 65% de rendimento segundo metodologia acima. O valor de Ry para o

composto fo de 0,36 (CHCL/AcOEL, 8:2). Solvente de cnstalizagio hexano-éter.

Ponto de fuséo: 87.4-88.6 °C (Lit. [29] : 85-86°C
IV Vinee (KBr) : 3450 (OH), 1689 (C=0), 1054 ¢m™
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RMN 'H (CDCls): 4 6.89 (dd, 111, J2-=10,5 Hz and J»=3.6 Hz, 11-2), 6,10 (d, 111, J5=10.5
Hz, H-3), 5.28 (d, 1H, J=3,6 Hz, H-1), 4,50 (t, 1H, J5,~4,5Hz, H-5), 3,68 (m, 1H, O-CH),
3.86-4,00 (m, 3H, H-5, H-6 ¢ H-67), 3,11 (m, 2H, CH--0), 2,22 (redondo, 1H, OH), 1,25 {t,
3H, 1=6,9Hz, CH3).

Rotagéo especifica literatura [29]: [a]p”" 14,5 + 2° ( ¢ 2,06, CHCl3).
Andlise Elementar: Calculado para Cgll204 (172.18)

Caleulado: €, 55,81; H, 7,02.

Encontrado:  (, 55.52; H, 6,86,

Ciclobutil 2 3-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulose /5D — O composto /5D [
oblido na forma semi-solido segundo método descnto aama. Ry 0.35. Apés punficagio em

coluna obleve-ge o composto /b0 com 70% rendimento.

IV Vi (KBr): 3267 (OH), 1691 (C=0), 1328, 1049 em '

RMN 'H (CDCL:): 4 6,86 (dd, 1H, Jo+~ 10,2Hz and I.,3,6hz, H-2), 6,11 (d, 1H, Js.~ 102Hz,
H-3), 5,27 (d, 1H, ], -~ 3.6Hz, H-1), 4,52 (t, 1H, Js = 4,5Hz, H-5), 4.24-4,34 (m, 1H, CH-0),
402 (dd, Joz= 11,7Hz, Jo 5= 4,5Hz, 1H, H-6 ou H-6"), 3,90 (dd, Jg 5= 11,7Hz, J5 = 4,5Hz,
1H, H-6 ou H-6"), 2,56 (redondo, 1H, OH), 1,45-2,34 (m, 6H, 3CH.).

Analise Elementar: Calenlado para CgH 404.1/4H0 (202,72)
Calenlado: €, 59.25; H, 7.20.
Encontrado: C, 59.21; H, 7,01,
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Ciclopropilmetil 2 .3-didesoxi-a-D-g//cer0-hex-2-enopiranosid-4-ulose (75cC). Composto
obtido como crstais com 68% de rendimento, Ry 032, Cnstalizagdio ¢ Hecnstalizagéio em

hexano-éter.

Fonto de fusio: 96.4-96.9 °C.

IV Vi (KBr): 3456 (OH), 1692 (C=0) cm”™

RMN "H (CDCls): 4 6,92 (dd, 1H, Jz5= 10,5Hz and J2;=3,6Hz, H-2), 6,13 (d, 1H, J3:—
10,5Hz, H-3), 5,33 (d, 1H, J,»= 3,6Hz, H-1), 4,52 (t, 1H, Jss= 4.2Hz, H-5), 4,03 (dd, J; 5=
11.7Hz, g <=4 2Hz 1H, H-6), 3.93 (dd, J¢ o~ 11,7Hz, Jo s=4 2Hz, 1H. H-6"), 3,52 (m, 2H, O-
(CHs), 1.95 (redondo, 1H, OH), 1,18 {m, 1H, CH), 0,20-0,60 {(m_, 4H, 2CH).

Rotagio especifica: [4]p™° +18,6° ( ¢ 1,2, CHCL:).

Analise Elementar para CyoH 1404 1/4H20 (202,72}
Caleulado: €. 59.25: H, 7.20.

Encontrado: C, 59,34 I, 7.18.

Ciclopentil 2 3-didezoxi-a-D-g/icerc-hex-2-enopiranosid-4-ulose (75d). — O composto 75d for
obtido na forma de cnstal segundo método desento acima. Ry 0.39. Rendimento: 76.3%.

Solvente de enstalizagiio hexano-éter.
Ponto de fusio: 76 4-77,0 °C.

IV Vi (KBr): 3457 (OH), 1692 (C=0) em™

RMN I (CDCl3): 4 6,85 (dd, 1, Jz5= 10,21z and J; ;= 3.6Hz, 11-2), 6,09 (d, 111, J;-=
10,2hz, H-3), 5,32 (d, LII, J, = 3.,6Hz, H-1), 449 (t, 111, Js=4,5Hz, H-5), 4,34 (m, 1H, O-
CH), 4,01 (dd, J;5=11,7Hz, Js=4,5Hz, H-6), 3,91 (dd, J¢ ;~11,7Hz, Js s=—4,6Hz, H-6), 2,22
{(pico largo, 1H, OH), 1,55-1.87 {m, 8H, 4CH:).
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Rotagfio especifica: [4 ]1.2'i =307 ( £0,92, CHCIs).

Analise Elementar para Cy H 204 (212,24)
Caleulado: €. 62,25: H, 7,59.
Encontrado: C, 62,15; I, 7.39.

Terc-butil 2,3-didesoxi-a-D-g/icero-hex-2-enopiranosid-4-ulose 75¢ — O composto foi obtido

como oleo segnndo método ja desento. R=0.38. Rendimento 58%.

IV Vi (KBr): 3409 (QH), 1722, 1049 ¢m ™

RMN 'H (CDCLy): 4 6,81 (dd, 111, J.5=10,21z e J; 3,911z, 1-2), 6,10 (d, 111, J,5=10,2Hz, H-
3), 5,55 (d, 111, I=3,9Hz, H-1), 4,58 (t, 111, I=4,5Hz, H-5), 3,98 (dd, I =12,3Hz, J; =451z,
H-6), 3,89 (dd, Je =12 3Hz, J¢5=4,5Hz, H-6"), 2,20 (redondo, 111, OH), 1,30 (s, 9,0, 3CH>).

Rotagio especilica: [4 ]1125 =7°+2% ( ¢ 1.7, CH.CL).
Analise Elementar: Calenlado para CgH 06 1/2H20 (209,240)
Calculado:  C, 57.40; I, 8.18.

Encontrado: C, 57.31; H, 8,13,

1.2 6. Preparagdo do ciclopentil 6-Cracetil-2,3-didesoxi-a-D-glicero-hex -2 - enipiranosid
4- ulose 96d

Em (0.50g, 2, 4mmol) de produto oxidado 75d, for adicionado {(4mL) de pindina seca e
(1.69mL) de anidnido acético =0b agitagiio e a 0°C por 30 mimtos. A reagfio foi deixada sob
agitagfio a temperatura ambiente por um periodo de 18h até formacgdo do produto acetilado
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96d, confirmado por TLC em sistema de acetato de etila: diclorometano (1:9) apresentando
E=0.57 (B¢ do produto micial 039). Apds evaporagdo do solvente a mistura reacional foi
submetido a cromatografia em coluna de silica gel fornecendo 0.38g do produto desgjado for
submetido a cromatografia em coluna de silica gel fornecendo 0,38g de produto desgjado na

forma de oleo enja estmtura foi confirmada por RMN 'H. Rendimento de 63,3%.

IV Vi (KBr): 1742, 1699, 1223, 1030 cm’

RMN 'H (CDCls): & 6.85 (dd, 1H, J27=10.2Hz e J21=3,6Hz, H-2), 6,07 (d, 1H, J3:10.2Hz,
H-3), 5,30 (d, 1H, I, 5=3,6Hz, H-1). 4,65 (t, ]s+=33Hz. 1H, H-5), 4,46 (d, J; s=3,3Hz, 2H, H-
6 ¢ H-3), 431 (m, 1H, CH-0-), 2,03 {s,3H, OAc), 1,54-1 80 (m, 8H, 4CH,).

Rotagiio especifica: [a]p” +51° ( £ 1,4, CH,Cl,).

Analise Elementar para Cy3H 1204 1/2H-0 (263 ,28)
Calcnlado: C, 539.30; I1, 7.27.

Encontrado: C, 59,15; I, 7.28.

J27.  Preparagdo do  ciclopentil  2.3-didesoxi-4.6-di-O-metil-a-D-erftro-hex-2-

gnopiranosideo 76d

Em um baldo de 50mlL contendo 0.43g (17,9 mmol) de hidreto de s6dio lavado com
hexano seco o adicionado 1,36 mL de 1odelo de mebla gota-a-gota. Em seguida, 108g
(5.04mmol) do diol 744, digsolvido em DME seco, é adicionado aos poucos na mistura
contida no baldo, observa-se nma relagiio enérgica. A reagio ¢ deixada a temperatnra ambiente
por 3 horas sob agifagdo. O término da reagdo foi comprovado por TLC em sistema de acetato
de etila; diclorometano (1 : ¢) apresentando R=0.58. Em seguida evaporou-ge todo o solvente
sob pressdo reduzida. Apds purificagiio em cromatografia em coluna obteve-se 0,80g do

produto esperado na forma de um xarope d com 65,7% de rendimento.
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IV Vpss (KBr): 1454, 1097, 1032em !

RMN 'H (CDCl): 4 6,02 (d, 1H, J35= 10 2Hz, H-3), 5,70 (ddd, 1H, J,5=102Hz, 1,,~2.7Hz e
J24=1,5Hz, H-2), 5.04 (d, 11, J=2,7Hz, H-1), 4,28 (m, 1H, CH-0), 3,83-3,93 (m, 2, [-4 e I-
5),3.63 (dd, J=3,6Hz e J=10,41z, 211, H-6 e H-6"), 3,38 (5, 311, CI50-), 3.42 (s, 3H, CH;0-),
1,50-1.80 (m, 8, 4CI).

Rotagiio especifica: [a]p” +90° ( £0,39, CHCI3),

Andlise Clementar para Cy3112:04 (242,32)
Calenlado: €, 64,43 %H, 9.15.

Encontrado: €, 64,59 %H, 9,22,

J 2 8. Preparacdo do Ciclopentil 2.3-anidro-a-D-alopiranosideo 136d

A um solugio (0.400g, 186mmol) do diol 74d em 15ml de diclorometano seco,
adicionamog a 0°C ¢ sob agitagio (0.214g, 1.24mmol) do acido meta-cloroperoxibenzoico
(MCPBA). Mantivemos a reagiio a 0 “C por 3 horas. O final da reagiio fo1 monitorado pela
cromalografia em camada delgada em sistema de acetato de ebla: diclorometano (1 : 9)
apresentando R=0,10. Em segmida filtramos e lavamos o regiduo no filtro com porgdes de
diclorometano. Lavamos a fase orgédnica com bicarbonato de sodio (1X 20mL). Secamos os
exfratos com Na:504 anidro. Apds evaporagiio do solvente o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna eluindo inicialmente com hexano e depois passou para um sistema
de 40% de acefato de etila e 60% de hexano, quando o produto saiu puro na forma de um
xarope. Analise por RMN 'H de varias fragdes rennidas revelon a presenga do composto
desgjado, o qual foi obtido 0,14g (rendimento de 36%). O produto foi cnstalizado e

recristalizado em hexano-éter.
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Ponto de fiusiio: 111.9-113.1 *C
IV Ve (KBr): 3400 (OH), 1642, 1051em '

RMN 'H (CDClLs): 4 5,06 (d, 11, J=3.0Hz, H-1), 4,22 (m, 1, CH-0), 3,99 (t, 111, J4 5= 9.6z,
1-4), 3,82 (dl, 211, Js =361z, 11-6 e H-6), 3,67 (dd, 111, J5,=9.0H1z e Js =3 911z, [1-5), 3,54
(dd, 1H, J21=3,0Hz ¢ J23=3.9Hz, H-2), 3,48 (dd, J34=2,1Hz e J32=3 9Hz, H-3), 2.03 (s, 1H,
OH), 1,50-1,80 {m, 8H, 4CH.).

Rotagiio especifica: [ 4 ]n* 95° (1.3, CHLCl)

Andlize elementar para C,H 205 (230.26)
Caleulado:  C, 57.38; . 7.88

Encontrado: C, 57.51; H, 5,02

J.2.9. Preparagdo dos compostos alquil 2,3-didesoxi-6-O-tritil-a-D-eritro-hex-2 -
enopiranosiden /7 a.d e alquil 2.3-didesoxi-6-O-benzil-d-D-eritro-hex -2 -

enopiranosideo 78 a,d

Wetodo A: Em um balio de fundo redondo de 50mL, colocou-ge (1,15g, 5 4mmol) do diol
743,d em 6ml de pindina seca sob atmosfera de nitrogénio. Em segnida adicionon-se {1,53g,
55mmol) de trifenilelorometano, deixon-se a mistura agitando por 48h a temperatura
ambiente. O término da reagio foi comprovado por TLC. Em segunida diluimos com 40mL de
gelo picado. Extraimos a fase orginica com acetato de efila (3x20mL), neutralizando a mistura
com uma solugio saturada de NallCOs, lavamos com dgua e secamos o8 exfratos reunidos
com Naz50 anidro. Apds evaporagio do solvente a mistura for submetida a uma punficagio

por cromatografia em coluna. Os rendimentos das reagdes sio mostrados abaixo.
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Etil 2 3-didesoxi-6-Chtrtil-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 754 — Composto obtido como um

xarope com rendimento de 75,05%. Apresetando R~0,62.
IV Ve (KBr): 3419 (OH), 1597, 1491, 1382, 1053, 761 cm”’

RMN 'H (CDCl5): 4 7,20-7.50 (m, 15, Ph-1), 5.89 (d, 1H, J5,=10,2Hz, H-3), 5,75 (d, 11,
I:=10,2Hz, ], =2.THz, J:4=2.4Hz, H-2), 5,00 (s1, 11, H-1), 430 (dl, 111, J=8,71z, -4}, 3.85
(m, 1H, H-5), 3,56-3,.80 (m, 2H, CHz), 3,51 (dd, Jee=9.6Hz, H-6), 3,36 (dd, J¢s9.6Hz,
Jg =5,7Hz, H-67), 2,20 (redondo, s, 1H, OH), 1,25 (t. 1=6,9Hz, 3H, CH>).

Rotagiio especifica: [ 4 |p™ 12°%2° (¢1.3, CHClL)

Analise Elementar para CoyHoO4 (416,52).

Caleulado:  C, 77,85, H. 6,78

Encontrado: C, 78,04 H.7.02

Ciclopentil 2.3-didesoxi-6- (Hritil-4-D-2/7tro-hex-2-enopiranosideo 78d — Composto obtido
como xarope com rendimento de 90%. Apresentando R~=0.56.

IV Vpee (KBr): 3471 (OH), 1596, 1328, 1053, 759 cm™

RMN 'H (CDCLy): 4 7,35-7.24 (m, 15H, Ph-H), 6,39 (dd, 1H, J:,~12Hz, J.,=2 4Hz, H-3),
6.26 (dd, 1H, J,+~12Hz, 1.;=3,6Hz, H-2), 4,98 (s, 1H, H-1), 4,83 (m, 1H, H-4), 4,33 (s, 1H,
CH-0), 3,73-4,14 (m, 3H, H-5, H-6 e H-6"), 2,33 (redondo, 1H, OH), 1,85-1,25 (m, SH,
ACH2).

WVetodo B A uma solugio de /4a.d (0,500g, 2.78mmol) em tetrahidrofurano (2 mL) é
adicionado uma suspensio { 0.060g, 2, 5mmol) de NaH em THF (2 mL) a 0°C sob agitagdo e

almosfera de argdnio. Mantivemos a reaciio sob agitagéio a temperatura ambiente por 15
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minutos. Em seguida, adicionamos a 0°C e sob agita¢do (0.68g, 3,97 mmol) de brometo de
benzila ¢ quantidade catalitica de 1odeto de tetrabutilamdénio. A mistura reacional fo1 agitada a
temperatira ambiente por um periodo de 3 horaz. O final da reagiio for monitorada pela
cromatografia em camada. Encerrada a reagdo a mistura foi lavada com solugdo saturada de
NaCl e extraida com acetato de etila (3x20mL). A fase orgéinica foi secada com smlfato de
sodio e solvente evaporado sob pressio reduzida. Submeten o composto bruto obtido a
purificagdo pela cromatografia em coluna compactada com silica gel. As fragGes contendo
uma mancha foram combinadas, evaporadas e obteve-se o produto desejado. conforme

deserito abaixo.

Etil 2,3-didesoxi-6-C-benzil-a-D-oritro-hex-2-enopiranosideo 773 — Conforme método acima
o composto foi obtido na forma de xarope com rendimento de 67.3%. O valor do Rr do

composto fon 0,33,

IV Ve (KBr): 3433 (OH), 1414, 1350, 1053, 747 cm™

RMN 'H (CDCls): & 7.43-7.48 (m, SII, Ph-), 5,33 (d, 11, J,5=10,5Hz, 1-3), 5,69 (dd, 111,
1,7=10,5Hz e I, = 2,41z, H-2), 4,97 (sl, 111, H-1), 4,02 (dl, ]=7.2, 11, 1-4), 4,10 (d, 21,
J=14,11lz, Ph-CIz), 3,78 (m, LI, II-5}), 3,53-3.91 (m, 4H, II-3, -6, I1-67), 3,29-3.46 (m, 2II,
CH.-0), 2,29 (redondo, 1H, OH), 1,82 (t, I=6,9Hz, 3H, CH=).

Ciclopentil 2 3-didesoxi-6-Ctbenzil-a -D-erifro-hex-2-enopiranosideo  //d - Conforme
descrilo para o composto //a 01 oblido na fbrma de xarope com rendimento de 70%. O valor

do By do composto fon 0,54,

IV Viee (KBr): 3424 (OH), 1491, 1382, 1053 cm™

RMN 'H (CDCls): & 7.31-7.36 (m, 5H, Ph-H), 6,33 (d, 1H, J5-=10.2Hz, H-3), 6,08 (dd, 1H,
1,510,2Hz ¢ ], =3,6Hz, H-2), 5,04 (sl, 1H, H-1), 4,68 (d, 2H, I=12,9Hz, Ph-CH>), 4,23 (sl,

1H, CH-0), 4,07 (d, I,5=9 8Hz, 1H, H-4), 3.74-3,37 (m, 3H, H-5, H-6 e H-6"), 2,68 (redondo,
1H, OH), 1,54-1,80 (m, 8H, 1CH.).
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7.2.10. Ciclopentil 2,3-didesoxi-6-OHritil-a-D-glicero-hex -2 -enopiranosid-4-ulose (99d)

Em um baldo de fundo redondo de 250 ml., (0.395g; 0.87mmol) do diol ciclopentil
2.3- didesoxi-6-CHritil-a-D-g//c&r0-hex-2 -enopiranosideo (78d) foi dissolvido em 100mL de
diclorometano seco e adicionou-se (2,0g, 11.8mmol) de MnO; ativado. A reagiio foi submetida
a agitagdo por um periodo de 5 horas a temperatura ambiente. O término da reagdo foi
comprovado por TLC. Em gegnida fez-se uma filtragéio a vacno ntilizando celite, logo apos o
solvente foi retirado em aparelho rotacvaporador. O espectro de RMN 'H confirmon a

presenga do composto desgjado. O rendimento da reagéio foi de 73% (0,290g).

IV Vi (KBr): 3441 (QH), 1698 (C=0), 759 em’!

RMN 'H (CDCLs): & 7,30-7,22 (m, 15H, Ph-H), 6,86 (dd, 1H, I, s~10,2Hz, J,,=3 6Hz, H-2),
607 (d, 11, J:2=102Hz, H-3), 4,98 (d, 1H, I;2=3,6Hz, H-1), 4,70 (dd, J5:=7.2Hz e
J56=241z, 1H, H-5), 3.86 (m, 1H, CH-0), 3,63 (dd, 11, J¢ =10.2Hz e Js :=2.4Hz, H-6"),
3,44 (dd, 1H, I55=10,2Hz e J;s=7 2Hz, H-6), 1,77-1.25 (m, 8H, 4CHy).

72117, Preparagéo do ciclohexil e ciclopentil 2,3-didesoxi-a-D-freo-hexopiranosideo-4-
ulof2.3:3°.4") = 2-pirazolina 104d.f

Em um erlemmeyer de 100mL fo dissolvido separadamente (1,00mmol) de ciclohexal
¢ ciclopentl 2 3-didesoxi-i-D-g//cero-hex-2-enopiranosideo-4-ulose /501 em 5 mL de éter
geco. Em seguida adicionamos diazometano gota-a-gota a solngio, agitando constantemente,

até que a coloragiio permanega constante. () término da reagéo for monitorado por TLC.
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71212, Redugdo do ciclohexil e ciclopentil 2.3-didesoxi-a-D-trep-hexopiranosiden

(2.3:3".4")-2-pirazolina.

Metodo A: Em um balio de 25mL dissolveu-se (0,40mmol) 104d.f em 10mL de metanol,
separadamente, e em seguida adicionou-se (0.032g, 0.85mmol) de NaBlIls a 0°C e sob
agitagfio. Mantivemos a reagdo a 0°C e sob agitagio por um periodo de 30 minutos. O término
da reagiio for comprovado por cromatografia em camada fina. Em segmida evaporamos o
golvente e dilnimos o residuo com 10ml. de solugio saturada de NaCl. Extraimos a fase
orginica com EtOAec (3x10mL). Lavamos os extratos com solugiio saturada de NaCl e
gecamos com Na:S0, amdro. Apos evaporagio do solvente obfivemos os produtos desejados

(0,08g, 39% de 1160 e 0,077, 38.5% de 1160 em forma de um éleo.

Wetodo B Em um bécher de 100mL, dissolveu-se (0 A0mmol) do produto 1044 f em 10mL
de acetato de etila e em seguida adicionou-se (0,020g, 0,17mmol) de PtO:. A mistura foi
hidrogenada & pressdo de 10 atm por um periodo de 18h. Decorrido este tempo, o término da
reagdo foi comprovado por cromatografia em camada delgada. Encerrada a reagiio o
catalizador foi removido por filtragio e o filtrado evaporado sob pressio reduzida zendo
postenormente punficado por cromatografia em coluna eluindo imcialmente com hexano e

depois passando para um sistema hexano: acetato de etla (9:1).

Ciclopentl 2,3-didesoxa-a-D-/ivo-hexopiranosideo-(2.3:37 4")-2-pirazolina o oblido na forma

de xarope com um rendimento bruto de 80.45%. Ry—0,07.

Ciclohexal 2.3-didezoxi-a-D-/ixo-hexopiranosideo-(2,3:37 47)-2-pirazolina foi obtido também

na forma de xarope com num rendimento brto de 85%. R—=0.07.

PDF Creator - PDF4Free v2.0 hitp:/Avvwwwy pdfdfree com



Filho, J. R. F. Sintese de Aminoagieares ¢ Compogtos Glicoheterociclicos

7213, Preparagdo dos compostos ciclopentil e ciclohexil Aacetil-4.6-di-0-acetil-2.3

didesoxi-a-D-/ixo-hexopiranosideo-(2,3:3".4')-2-pirazolina 116d.f e 117d.f

Metodo: Em (0,1g) do produto reduzido, foi adicionado (2mL) de piridina seca e (1.0mL) de
anidrido acético a 0 °C e sob agita¢do. Mantivemos a reagdo a 0 °C e sob agitagdo por um
periodo de 30 minutos e por 18 horas a temperatura ambiente. O término da reagfio foi
comprovado por TLC. Logo apds, evaporou-se toda pindina ¢ anmidndo acético contido na
migtura. Em segnida realizon-se numa punficagio por cromatografia em coluna ehundo
inicialmente com hexano, passando depois para nma mistura de hexano ¢ Et0OAe 30%. Analise

por RMN 'H revelon a presenga dos compostos 11641,

Ciclopentil f-acetil-4_6-di-Clacetl-2 3-didesoxi-a-D-//v-hexopranosideo-(2_3:3 47)-2-
pirazolina 116d — O composto 1164 foi obtido como um semi-sélido com rendimento de

40,35%, apresentando R= 0,30,

IV Vpee (KBr): 1745 (OAc), 1660 (Nac), 1047 cm™

RMN 'H (CDCLs): & 5,85 (dd, 1H, J; =5 ,1Hz, Js=1,5Hz, H-1), 4,78 (d, 1H, 1,.=6 6Hz, H-1),
4,56 (ddd, 1H, Js4=Js=5,1Hz, Js +=7.8Hz, H-5), 4,35 (dd, 1H, J;+=7.8Hz, I, +=12.3Hz, H-6),
4,26-4,12 (m, 3H, H-6" & H-7", OCH), 3,72 (dd, 1H, J; .~7 5Hz, I+ »=12,6Hz, H-7"), 3,27
(quinteto, 1H,°]  6_3Hz, H-2), 2,27 (s, 3H, OAc), 2,19 (s, 3H, OAc), 2,08 (s, 3H, NAc), 1,57-
1,80 (m, 8H, 4CH.).

Rotagtio especifica: [ 4 |n™ —102° (0,17, CH2Cly)

Analise Elementar para CigHzO9N2 (382.412).

Calculado:  C, 56,54 H, 6,85 N, 7,32
Encontrado: C, 57,05, H,. 6,75 N, 7.27
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Ciclopentil  M-acetil-4,6-di-C-acetil-2 3-didesoxi-a-D-arabino-hexopiranosideo-(2,3:37 47)-2-
pirazolina 117d — O composto 117d fo1 obtido como semi-gdlido com rendimento de 8%,

apresentando R—0.15.

IV Vpw (KBr): 1746 (OAc), 1660 (Nac), 1044em’

RMN 'H (CDCls): & 5,42 (dd, 1, J45=10,2Hz, J52=1,2Hz, H-4), 5,08 (d, 111, J; 7=4,5hz, [-1),
434 9dd, 1H, J54~4,8Hz, Js¢=12Hz, H-5), 3,94-4.35 (m, 4H, H-6, H-6" ¢ H-7”, O-CH), 3,74
(dd, 1H, I3 ,=7.8Hz, I+ =11 4Hz, H-7"), 3.47 (quinteto, 1H ]  4.8Hz, H-2), 2,25 (&, 3H,
OAc), 2.19 (s, 3H, OAc), 2,12 (s, 3H. NAc), 1,55-1.80 (m, 8H, 4CH>).

Ciclohexal f-acetil-4_6-di-Clacetl-2 3-didesoxi-a-D-//v-hexopranosideo-(2_3:3 47)-2-
prazohna 1165 — O composto 1167 fo1 enstalizado em hexano éler (45,7%), apresentando

R=0,28.
Ponto de fusio 117.4-118.8 “C.
IV Ve (KBr): 1745 (OAC), 1661 (NAC), 1080 em’!

RMN 'H (CDCly): 4 5.85 (d, 1H, J;5=5,1Hz, H-4), 4,85 (d, ],-=6,3 1H, H-1), 4,57 (ddd, 1H
Toa=Ts 5= 4,3Hz, s s =8 AHz, H-5), 4,33 (dd, 1H, Js.,= 7,8Hz, J; ¢=12,3Hz, H-6), 4,25-4,10 (m,
3H, H-6" ¢ H-7, OCH), 3,73 (dd, I, .~7,5Hz, I, »=12Hz, 1H, H-7"), 3,28 (quinteto, 1H, °J
6.0Hz, H-2), 2.25 (s, 3H, OAc), 2,17 (s, 3H, OAc), 2,06 (s, 3H, NAc), 1,20-1,90 (m, 10H,
5CH2).

Analise Elementar para CraHpeO N2 (396.439).
Calculado: C, 57,56, H, 7.12; N, 6,87
Encontrado: C, 57,16; H. 687 N, 7.06
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Ciclohexil ~ Macetil-4,6-di- Cracetil-2,3-didesoxi-a-D-arafino-hexopiranogideo-(2,3:37,47)-2-
pirazolina 1777 — O composto 117d fo obtido como semi-solido com rendimento de 6.5%,

apresentando R=0.10.
IV Vaas (KBr): 1746 (OAc). 1660 (NAc), 1078 (C-O) em '

RMN 'H (CDCls): 4 5,45 (dd, 1H, J45=9,.9Hz J;2=1,0Hz, H-4), 5,16 (d, 1H J; =8, H-1), 4,34
(dd, 1H Js4=4,8Hz, Js5=123Hz, H-5), 3,95 (m, 4H, H-6, H-6" ¢ H-7", O-CH), 3,80 (dd,
17 2=7,5Hz, J7 7=117Hz, H-7"), 3,49 (quinteto, 1H, °]  4,5Hz, H-2), 2,26 (s, 3H, OAc), 2,19
(s,3H, OAc), 2,10 (s, 3H, NAc), 1,29-1.83 (m, 10H, 5CH.).

7.2.14. Procedimento geral para reacao de cicloadicao de M-oxido de formaniling aos
compostos 75¢,d.f.

Wetodo: A uma mistura de d-fenilhidroxilamina (3,00mmol) e formaldeido 37% (5.00mmal)
em etanol (5 mL) € aquecido a 40°C e em segumda adicionado (3,00mmol) das anonas /bC,d. T
separadamente. A mistura € refluxada por 1.5 horas. A reagio {in momtorada por TLC. Apos
encerrada a reagido o solvenle i evaporado e o residuo punficado por cromalografia em
coluna eluindo micialmente com hexano depols passando para um sistema hexano: acetato de
elila (9:1), quando o produto sa puro. As Fagées do produlo foram coleladas, evaporadas e

obleve-se os produtos desejados de acordo com especlros de RMN H.

Ciclopentil 3-desoxi-A-fenil-a-D- /xo-hexonopiranosideo-4-ulo-(2,3:4°,5 7 )-isoxazolidina
(106d) — Fou obhido 0.240g do composto com 76% de rendimento, na forma de um xarope,

R=0.55.
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IV Vs (KBr): 3,467 (OH), 1670 (C=0) ¢m '

RMN 'H (CDCls): & 7,26-7,42 (m, 2H, H-2" ¢ H-6", Ph-H), 7,15-7,00 {m, 3H, H-3", H-4’¢ H-
57, Ph-H), 5,18 (s, 1H, H-1), 435 (dd, 1H, J; =8 4Hz e J;; 1,0Hz, H-2), 433 (m, 1H, CH-O),
4,17 (t, J=3,6Mz, 1, H-5), 3.89 (m, 211, [1-6 e H-67), 3.79 (dd, J;-=7.811z e J;7=1211z, 21,
H-7 e H-7%), 3,40 (q, J»7=8.411z, 111, H-3), 2,54 (redondo, 111, OI), 1,58-1,79 (m, 8I1L, 4CH.).
RMN “C (CDCl3): 4 206.9 (C-4), 150.1 (C-17), 1293 (C-3", C-57), 123.3 (C-47), 116.0 (C-2',
C-67), 94.9 (C-1), 81.2 (C-5), 79.5 (C-2), 76.5 (OC), 60.7 (C-6), 55.2 (CHzN), 51.1 (C-3), 33.5
and 23.8 (2 x CH2)

Rotagiio especifica: [4]p* +134,9° (2, 038, CH.CL2).

Analise Elementar para CiaHo2OsN (333,17)
Calculado: C, 64,84, H, 6,95, N, 4.20.
Encontrado: C, 65,13; H.6.97; M. 3,95

Ciclohexil 3-desoxi-/\fenil-4-D-//xc-hexopiranosideo-4-ulo-(2,3:4°,5")-isoxazolidina (106f)
O composto foi obtido na forma de um xarope com rendimento de 62% (0,232). R:0,63.

IV Ve (KBr): 3312 (OH), 1693 (C=0) ¢m™

RMN 'H (CDC1s): & 7,31-7.28 (m, 2H, H-2" e H-6", Ph-H), 7,07-7,01 (m, 3H, H-3", H-4" ¢ H-
5°.Ph-H), 5.29 (s. 1H, H-1), 4,38 (dd, J.+8.7Hz e J.; 1.2Hz, 1H, H-2), 4,20 (1. I-3.6Hz, 1H,
H-5), 3,90 (m, 2H, H-6 ¢ H-6"), 3,79 (dd, 2H, I,+=7,5Hz e I,,=12Hz, H-T7 e H-77), 3,69 (m,
1H, CH-0), 3,38 (q, 1H, J,+8,THz, 3H), 2,52 (redondo, 1H, OH), 1,54-1.95 (m, 10H, 5CH.).
RMN *C (CDCls): 4 207.1 (C-4), 150.0 (C-17), 1294 (C-3", C-57), 123.4 (C-4"), 115.0 (C-2",
C-67, 94.0 (C-1), 78.2 (C-5), 76.3 (C-2), 75.9 (OC), 62.6 (C-6), 56.5 (CH-N) 49.8 (C-3), 36.5,
258 and 243 (3 x CH:).

Analise Elementar para CyoH250sN (347_40)

Calculado: C, 65,68, H, 725 N, 4.03

Encontrado: C, 66,02; H, 7.32; N, 4,04,

?
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Ciclopropilmetil  3-desoxi-/\fenil-a-D-//xerhexopiranosideo-4-ulo-(2,3:4°,5 Hsoxazolidina
{(106c): Foi obtido 0,170g do composto zsegundo método desento acima. O rendimento do
produto puro fo1r 52%. R{.52.

IV Vier (KBr): 3385 (OI1), 1725 (C=0) em '

RMN 'H (CDCls): 4 7.31-7.25 (m, 21, H-2" e [1-6", Ph-H), 7,08-7,01 (m, 3H, H-3", II-4" e -
5°,Ph-11), 5.21 (s, 11, H-1), 4,46 (d, 11, J; =8.4Hz, H-2),4.15 (t, 11, ]=3,611z, 1I-3), 3,89 (m,
2H, H-6 ¢ H-67), 3,63 (dd, 2H, J75=7,2Hz e J;7=9.9Hz, H-7 ¢ H-7"), 3,43 (m, 1H, CH-O),
3,12 (q, Jo5=8.4Hz, 1H, H-3), 2,05 (redondo, 1H, OH), 0,90 (m, 1, CH), 0,60 (m, 2H, CH>),
0,20 (m, 2H, CH2).

RMN PC (CDCLL): 4 205.9 (C-1), 150:3 (C-1), 1283 (C-3',C-57), 124.3 (C-17), 115.1 (C-2',
C-67), 943 (C-1), 79.5 (C-5), 75.5 (C-2), 67.0 (C-6), (CH., aglicona), 63.3 (C-3), 57.4
(CH.N), 11.2 (CH), 10.9 (CH.).

Rotagéo Especifica: [ 4 Jp™° 153,37 (¢ 0.4, CHCLs).
Andlise Elementar para Cy712105N (319,355)

Calculado: C, 63,93; H, 6,63, N.4,39.
Encontrado: C, 64,13; H.697; N. 395

71.2.15. Procedimento Geral para Sintese de alquil ou aliciclico 3-desoxi-3-N-

fenilaminometil-a-D-talopiranosideo 121b.d. £

Metodo: Em um bécher de 100ml., dissolven-se, separadamente, {0,500mmol) dos produtos
1060,d.1 em 10ml. de acetato de etila e em segnida adicionon-se (0,020g, 0,17mmol) de PA/C
5%. A mustura fo1 hidrogenada a pressdo de 1.5 atm por um perdodo de 4h. Decomdo este
tempo, I comprovado por cromatografia em camada delgada o término da reacio. Encerrada

a reagiio o catalisador I removido pela hillragio e o filtrado evaporado sob pressio reduzida
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sendo posteriormente purificado por cromatografia em coluna eluindo inicialmente com
hexano depois passando para um sistema hexano: acetato de etila (1:1). Os detalhes de cada

compostos gio dados abaixo.

Ciclopentil 3-desoxi-3-A-fenilaminometil-a-D-talopiranosideo (177d)- Foi obtide 0,209g do
composto na forma de xarope segundo método descrito acima com um rendimento de 86%. Ry

0,42 (CH:Cl/AcOEYMeOH, 8.5:1,0:0,5).
IV Viaz (KBr): 3467 (OH), 1603 (N-H) em

RMN 'H (CDCLs): & 7,26 7,40 (m, 2H,H-2".¢ H-6", Ph-H), 7,15-7,00 (m, 3H, H-3", H-4" ¢ H-
57, Ph-H), 4,95 (d, 2H, J=1,3 Hz, H-1), 4,22 (m, 1H, CH-0), 4,12 (sl, 1H, H-2), 3,96 {d, 2H,
Jsg=33Hz, H-6 e H-6"), 3,74 (L, 1H, Jss=Js+=3,3Hz, H-5), 3.65 (sl, 1H, H-4), 3.44 (dd, 1H,
I;+=13,5Hz e I, +—6_3Hz, H-T"), 342 (dd. 1H, J;+=135Hz ¢ I, +—8,1Hz, H-7), 2,13 (m, 1H,
H-3), 2,13 (s1, 3H, OH), 1.52-1,77 (m, 8H, 4CH2).

RMN “C (CDCLy): 4 148.5 (C-17), 129.7 (C-3", C-59, 117.9 (C-4"), 113.4 (C-2", C-6"), 99.7
(C-1), 79.2 (C-5), 70.4 (OCH), 70.3 (C-2), 69.9 (C-4), 65.3 (C-6), 42.8 (CHN), 37.4 (C-3),
335 e 239 (CH,, aglicona).

Rotagiio especifica: [4]o° +84° (¢, 0,32, CH.CL).

Andalise Elementar para CgH20sN (337.41)

Calculado: C, 64,07, H, 8,06, MN. 4,15

Encontrado: C, 63,83, H,8A42; N, 3.86.

Ciclohexil 3-desoxi-3-/V-fenilaminometil-a-D-talopiranosideo (171b) — O rendimento da
reagio for de 78% (0,18g), produto obtdo na forma de =xarope. Ry 047

(CHyCl/AcOEYMeOH, 8,5:1,0:0.5).

IV Vi (KBr): 3407 (QH), 1603 (N-H) ¢m™?
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RMN 'H (CDCls): & 7,21-7.15 (m, 211, H-2" e 11-6°, Ph-H), 6.73-6,66 (m, 3II, H-3, 1I-4" e H-
5°, Ph-H), 5,03 (d, 1H, J,~1.5 Hz, H-1), 4.11 (sl, 1H, H-2), 393 (d, 2H, Jss= 3,6Hz, H-6 ¢
H-6"), 3,78 (t, 1H, J5s=J5+=3,6Hz, H-5), 3,67 (sl, 1H, H-4), 3,60 (m, 1H, CH-0), 3,55 (dd,
1H, 1;7=13,5Hz ¢ J» +6,3Hz, H-7"), 3,42 (dd, 1H, J;7=13,5Hz ¢ 1;5=8,1Hz, H-7), 2,29 (sl,
3H, OH), 2,16 (m, 1H, H-3), 1,20-1,88 (m, 10H, SCH-).

RMN "C (CDCly): 4 1527 (C-17), 129.3 (C37, C-59, 122.1 (C-4"), 114.2 (C-2, C-67), 98 8
(C-1), 75.5 (C-53), 70.4 (OCII), 69.8 (C-2), 69.6 (C-4), 64.8 (C-0), 42.6 (CHN), 37.3 (C-3),
319,243 ¢21.4 (CHz, aglicona).

Rotagéio especifica: [4]p™ +82,1° (¢, 0,79, CH.Cly).

Analise Elementar para CioH200sN (351,44}

Calenlado: €, 64,93: H,8.32: N, 3.98.

Encontrado: C, 64,84, H, 8,34, N, 3.64.

Ciclopropilmetil 3-desoxi-3-/V-fenilaminometil-a-D-talopiranosideo (1217) : O método de
preparagdo foi similar ao composto 1214, O rendimento da reagdo foi de 75% (0,161g). Rs
0.44 (CH:Cla/AcOEt/MeOII, 8.5:1,0:0,5).

IV Vi (KBr): 3383 (OH), 1603 (N-H) em ™.

RMN 'H (CDCLy): 4 7.31-7.25 (m, 2H, H-2" e H-6", Ph-H), 7,08-7.01 (m, 3H, H-3", H-4" ¢ H-
5°, Ph-H), 4,95 (s, 1H, H-1), 4,14 (sl, 1H, H-2), 3,94 (d, 2H, .= 3,6Hz, H-6 e H-6"), 3,75
(bs, 1H, H-5), 3,73 (s1, 1H, H-4), 3,62 (dd, 1H, I,,=13,5Hz ¢ }, -~6,3Hz, H-T"), 3,48 (dd, 1H,
T,2=13,5Hz e I, ~8,1Hz, H-7), 3,36 (dd, 2H, J=11,1Hz e J-6,6Hz, CH-0), 2,23 (m, 1H, H-3),

2,23 (sl, 3H, OH), 1,05 {m, 1H, CH), 0,51 (m, 2H, CH2), 0,20 (m, 2H, CH,).

RMN C (CDCl3): & 1493 (C-17), 128.7 (C-37, C-57), 1173 (C-4), 114.1 (C-27, C-6), 98.7
(C-1), 79.5 (C-5), 75.5 (C-2), 67.4 (C-6), 64.5 (CH., aglicona), 62.8 (C-3), 46.2 (CH.N), 12.1
(CH), 10.1 (CH.).
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Anilise Elementar para Cy71250sN (323 .38)
Calenlado: €, 63.13; H.7.79; N, 433,
Encontrado:  , 63,60; H, 797, N, 432

7.2.16. Procedimento geral para preparagao de alquil ou aliciclico 3-(A-acetil- M-fenil-

aminometil)-3-didesoxi-2,4 6-tri- C-acetil-a-D-talopiranosideo 122b.d f

Metodo: Em (0,29 mmol) dos produtos 1770,d.7, foi adicionado (2,0 mL) de piridina seca ¢
(1.0 mL) de amdndo acético, a 0°C e sob pressiio atmosfera de mitrogénio. Mantivemos a
reagiio a 0°C por num periodo de 30 minutos e por 16 horas a temperatura ambiente. A reagéio
for momitorada por TLC. Decomdo este lempo evaporou-se loda pindina e amdndo acéhico
contido na muslura e submeteun o residuo a punficagio em cromalografia em coluna

compactada com silica gel, utihizando como eluente hexano-acetato de ehla (7:3).

Ciclopentil 2.4.6-tri- Cracetil-3-desoxi-3- V-acetil- At fenilaminometil-a-D-talopiranosideo
(122c) O produto foi obtido como um szemi-gélido segundo método descrito acima. O

rendimento do produto puro for 82% (0,032g). R0.37 (CHCL/AcOEL, 8:2).

IV Ve (KBI): 1742 (OAC), 1666 (N-Ac) em™.

RMN 'H (CDCls): & 7,26-7.42 (m, 2H, H-2" e H-6", Ph-H), 7.15-7,00 (m, 3H, H-3", H-4" ¢ H-
57, Ph-H), 5,03 (s, 1H, H-2), 4,88 (s, 1H, H-1), 4,70 (dl, 1H, J=3,3Hz, H4), 4,18-3.96 (m, 4H,
H-5, H-6, H-6" ¢ CH-0), 4,07 (dd, 1H, J;7=13.8Hz ¢ J;5=5,7Hz, H-7), 3,52 (dd, 1H,

177=13,8Hz e J; 7=6,6Hz, H-7). 2,35 (m, 1H, H-3), 2,13 (s, 3H, OAc), 2,05 (s, 3H, OAc), 2,02
(s,3H, OAC), 1,78 (s, 3H, Nac), 1,53-1,68 (m, SH, 4CH.).
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RMN "C(CDClLs): & 171.3, 171.0, 170.6 (3 C, COZ), 167.3 (NCO), 148.5 (C-17), 1293 (C-3",
=57, 123.1 (C-4), 115.4 (C-2", C67), 89.0 (C-1), 79.2 (C-5), 75.1 (OCH), 73.8 (C-2), 71.0
(C-4), 68 3 (C-6), 423 (CHN), 32.8 (C-3), 31.1 € 22.3 (CH,, aglicona), 20.1 (4 x CH5).

Rotagéo especifica: [a]p” +42.1° (¢, 0,38, CH.CLy).
Anidlise Elementar para CosI13:0:N (505,563)

Calcnlado: C,. 6177, II, 6,98; N, 2.77.
Encontrado: ., 61,81; H,7.16; N, 2586,
Ciclohexil 2.4,6-tri-Clacetil-3-desoxi-3- Macetil- \fenilaminometil-a-D-talopiranosideo

(1220 O composto fo1 obtido com rendimento de 85% (0,028¢). Ry 032 (CHCL/ACOEL 8:2).

IV Ve (KBr): 1745 (Qac), 1664 (N-Ac) em,

RMN 'H (CDCls): 4 7,21-7.15 (m, 21, H-2" e 11-6°, Ph-II), 6,73-6,66 (m, 3H, H-3", H-4" e H-
5°), 5,03 (s, 11, H-2), 4,96 (s, 1H, H-1), 4,72 (d, 1H, J=2,4Hz, H-4), 4,18-3,94 (m, 411, H-5,
H-6, H-6" e CH-0), 3.56 (dd, 2H, I=13,5Hz e ]=5.7Hz, H-7 e H-7"), 2,38 (m, 1 H, H-3), 2,13
(s, 3H, OAC), 2,05 (s, 3H, OAc), 2.01 (s, 3H, OAc), 1.78 (s, 3H, Nac), 1,21-1.83 (m, 10H,
SCH.).

RMN PC (CDCly): 4 170.4, 1702, 169.7 (3 C, COy), 166.0 (Nac), 152.7 (C-17, 129.1 (C-37),
121.4 (C-4"), 114.3 (C-27), 96.9 (C-1), 76 (C-2), 74.5 (C-5), 66.4 (OCH), 65.0 (C-6), 63.7 (C-
4),413 (CH.N), 33.7 (C-3), 31 .8, 26.0 e 24.6 (CH., aglicona), 20.7 (4 x CH.).

Rotagtio especifica: [4]n™ +36° (¢, 0.5, CHoCly).
Analise Elementar para Cix7H 370N (519,589)

Caleulado: C, 62.41; H. 7.17; N, 2.69.
Encontrado: C, 62,50, H, 7.36; N, 235
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Ciclopropilmetil 2.4 6-tri-C-acetil 3-desoxi-3-/MNacetil-A-fenilaminometil-a-D-talopirancsideo
{(122d) = Fou obtido 0,039z do composto com83% rendimento e como xarope conforme o

método deserito acima. Ry 0,34 (CHCl:/AcOEL, 8:2).
IV Vaae (KBr): 1740 (OAc), 1644 (N-Ac) em ',

RMN 'H (CDCls): 4 7.31-7.25 (m, 21, H-2" e H-6", Ph-II), 7.08-7.01 (m, 3H, H-3", [I-4° e H-
5°, Ph-H), 5,08 (g1, 1H, H-2), 4,90 (s, 1H, H-1), 4,80 (d, 1H, J=2,7Hz, H-4), 4,17 {m, 3H, H-5,

H-6 ¢ H-6", 3,71 (dd, 2H, J=60Hz e J=10,8Hz, CH--0), 344 (dd, 1H, 1;7=10,8Hz ¢
1=7.2Hz, H-7"), 3.52 (dd. 1H, J,7=108Hz e J;5=8.4Hz, H-7), 2,44 (m, 1H, H-3), 2,14 (s, 3H

2

=]

OAg), 2,04 (s, 3H, OAc), 2,02 (s, 3H, OAc), 1,79 (s, 3H, NAg), 1,02 (m, 1H, CH), 0,52 (m
2H, CHs), 0,19 (m, 2H, CH.,).

RMN “C (CDCls): & 1703, 170.0, 169.6 (3 C, COy), 167.1 (NAc), 147.5 (C-17), 131.3 (C-3",
C-57, 125.2 (C-4), 113.4 (C-2°, C-6), 91.2 (C-1), 79.5 (C-5), 75.5 (C-2), 67.4 (C-6), 63.5
(CH,, aglicona), 61.8 (C-3), 41.3 (CIHL:N), 16.5 (CHs), 12.3 (CH), 10.3 (CI.).

Andlize elementar para CosH 20N 1/8H.0 (493 788)
Calculado: C, 60,08, H, 6,78, N, 2,84
Encontrado: C, 59,69 H.6.71; N, 3,08

71.2.17. Procedimento para preparacao de ciclopentil e ciclohexil 2-azido-2,3-didesoxi-a-
D-treo-hexopiranosid-4-ulose

Em um balio de 50mL (0.885mmol) das enonas 75d.1 foi dizsolvida, separadamente,
em 2mL de dcido acélico glacial e adicionou-ge a esta solugdo (0,308mmol) de azida de sddio
diluida em lmL de dgua A reacgio fo1 submebtida a agitagdo por um periodo de 5 horas a

temperatura ambiente. O {émmine da reagio o comprovado por TLC. Em  seguda,
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despejamos a mistura reacional em 50g de gelo picado: extraimos com acetato de etila
(3x20mL). O combinado orgdnico foi secado em sulfato de magnésio, filtrado ¢ o solvente
removido a pressio rednzida. Em seguida o produto for punficado por cromatografia em
colina, ehundo incialmente com ciclohexano e depois passamos para um sistema
ciclohexano: acetato de etila (9:1), quando o produto sam como uma mancha na camada
delgada. As fragSes do produto foram coletadas, evaporadas e obteve-se o0s produtos

desejados, conforme descrito abaixo.

Ciclopentil-2-azido-2_3-didesoxi-a-D-{recchexopiranosid-4-ulose {117d) — O composto for

obtido como um éleo pelo método deserito acima. O rendimento brto foi de 81%. R~0,55.

IV Vigee (KBr): 3499(0H), 2102(N3), 1790(C=0), 1031(C-0) cm ™’

RMN 'H (CDCls): 4 5,07 (d, 1H, J;~3,0Hz, H-1), 4,10 (m, 1H, CH-0), 4,03 (d, 1H, J=6,6Hz,
H-5), 3,93 (dd, 111, J=6,6z e J=12Hz, H-6"), 3,83 (dd, 111, ]=4,5Hz e J=12Hz, H-6), 3,47
(dd, 111, J.;=3,0Hz e J,7=9,01z, H-2), 2,58 (redondo, 111, OH), 1,97 (m, 211, H-3), 1,74-1,49
(m, 811, 4CIH.).

Ciclohexal-2-axnido-2_3-didesoxi-a -D-freo-hexopmranosid-4-ulose (1121 — O composto [

oblide como um dleo com rendimento bruto de 83%, apresentando R—0.56.

IV Vi (KBr): 3472 (QH), 2102 (N=), 1725 (C=0), 1039 (C-0) em”’

RMN 'H (CDCl5): & 5,16 (d, 1H, J,,=3,3Hz, H-1), 4,15 (d, 1H, J=6,6Hz, H-5), 4,02 (dd, 1H,
1=9,3Hz, H-6"), 3,84 (dd, 1H, J=6,6Hz e J=9,3Hz, H-6), 3,70 (m, 1H, CH-0), 3,47 (dd, 1H,
1.1=3,3Hz e 1,+9.3Hz, H-2), 1,99 (redondo, 1H, OH), 1,88 (m, 2H, H-3), 1,71-1,30 (m, 8H,
ACH,).

166

PDF Creator - PDF4Free v2.0 hitp:/Avvwwwy pdfdfree com



Filho, J. R. F. Sintese de Aminoagieares ¢ Compogtos Glicoheterociclicos

7.2.18. Preparacao do ciclopentil 2-azido-2,3-didesoxi-a-D-fixo-hexopiranosideo

Em (0.212g. 0.8mmol) do composto 11741 for digsolvido em 10ml. de metanol, em
gegiida adicionamos (0,010g, 0.26mmol), de borohidreto de zodio a 0°C. Mantivemos a
reagiio sob agitagdo a temperatura de 0°C por | hora até completa redugio de carbonila que foi
comprovado por TLC. A seguir evaporamos o solvente e diluimos o residuo com solugio
saturada de cloreto de sddio. Extraimos a fase orgfinica com acetato de etila (3x20mL).
Lavamos o extraido com solugio saturada de cloreto de sodio e secamos com sulfato de zodio
anidndo. Apds evaporagio do solvente o produto for punficado por cromatografia em coluna,
elindo micialmente com ciclohexano passando depois para nma mistura de ciclohexano com
50% de EtOAec, resaltando num lignido oleoso identificado por RMN 'H como sendo o
composto 1250, Ry=0,16 (CHCL:)/ACOEL 8:2). Rendimento: 78%.

IV Vi (KBr): 3342 (QH), 2100 (N2), 1028 (C-0) em
RMN 'H (CDCL): 4 4,90 (s, 11, H-1), 4,28 (dl, 11, J=7,1Hz, H-4), 3,75-3,92 (m, 411, -5, H-
6, -6 e CH-0), 3,62 (sl, 111, 1-2), 2,46 (redondo, 2, OH), 1.98-2,19 (m, 2I1, H-3), 1.54-

1.82 (m, 8H, ACH.).
Rotagiio Especifica: | 4 ]pzﬂ +73. 8% (c 06, CHCL)

O composto  ciclohexal-2-azido-2 3-didesoxa-a-D-/iyo-hexopiranosides (1257 [
oblido como um liguido oleoso pelo meétodo descnto acima (usando 0.2452, 0.97mmoel do

produto de partida). O rendimento o1 85%. Re=0.15 (CHCl/ACOEL 8 - 2).

IV Vi (KBr): 3379 (OH), 2103 (N3), 1032 (C-0) em™
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RMN 'H (CDCls): & 4,95 (d, 1H, J,7=3,6Hz, H-1), 4,22 (dl, 1H, J=9.0Hz, H-4), 3,11-3,88 (m,
4H, H-5, H-6, H-6" ¢ CH-0), 3,65 (s, 1H, H-2), 2,47 (sl, 2H, OH), 2,02-2,24 (m, 2H, H-3),
1.34-1,82 (m, 8H, 4CH>).

7.2.19. Ciclopertil 2-acetamino-2,3-didesoxi-a-D-/ixo-hexopiranosideo 126d f

A quantidade (0.174g, 0.65mmol) do composto 125d em (10 mL) de metanol, {ImlL)
de anidndo acético e (0,020g) de PA/CC 5% foi hidrogenado a pressfio de 1.5atm. Apds 6 h o
término da reagiio foi confirmado por TLC e o catalisador for removido pela filtragio da
migtira em numa camada de celite. O filtrado foi evaporado em aparelho de rotaevaporador sob
pressio reduzsda, em segunda o produlo fo1 submetido a uma cromatografia em coluna
utihzando silica gel, oblendo-se 0.144g do produlo em um sistema de acelato de etla

ciclohexano (2:8). Rendimento da reagiio 83%. By=0,08(CHCL/AcOEL 8:2).

IV Vier (KBr): 3316 (OI1), 1643 (NAc), 1038 em”’

RMN 'H (CDClL3): 4 5,58 (d, 111, J=9,3Hz, H-4), 4,72 (d, 11, J,;=3.6Hz, H-1), 4.21 (m, 1H,
CH-0), 3,75-4,10 (m, 3H, H-5, H-6 e H-6", 3,56 (dt, 1H, ]=9,0Hz e J=3,6Hz, H-2), 2,09
(redondo, 1H, OH), 1,99-2,12 (m, 2H, H-3), 1,57-1,82 (m, 8H, 4CH.).

Rotagiio Especifica: | 4 [o°®+97,5° (¢ 1,00, CHCL:)

O composto cclohexil-2-acetamido-2 3 -didesoxa-a -D-/ro-hexopiranosideo 1260 [
oblido pelo método descnilo acima, (usando a mesmas quanbdades de reagentes descrilos
acima). O peso do produto obtido {1 0,16g (92%). By=0,05 (CHCL/AcOEL & - 2).

IV Vi (KBr): 3306 (OH), 1641 (NAc). 1028 (C-O) em™

RMN 'H (CDCL:): 4 568 (d, 1H 19 3Hz, H-4), 4,80 (d, 1H, J, =3 6Hz, H-1), 421 (m, 1H,
CH-0), 3,70-4,09 (m, 3H, H-5, H-6 & H-6"), 3,39-3,64 (m, 2H, H-2 e CH-0), 2,22 (redondo,
2H, OH), 1,98-2,17 (m, 2H, H-3), 1,35-1,85 (m, 10H, 5CH.).
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7.2.20. Ciclopentil 2-acetamido-4.6-di-O-acetil-2.3-didesoxi-4-D- fixo-hexopiranosideo

127/df

Em (0,160g, 0.42Zmmo) do produto for adicionado (1,0mlL.) de piridina seca e (2.0mL)
de anidrido acd'tido sob agitagiio e a 0°C por 30 minutos. Mantivermos a reagiio temperatura
ambiente por 18 horas até a formagio do produto acetilado confirmado pela cromatografia em
camada fina. O produto foi purificado através de wma cromatografia em coluna, eluindo
inicialmente com ciclohexano passando depois para nma mistura de ciclohexano com 30% de
EtOAc obtendo-se o produto desejado com rendimento de 37%. R~069(CHCI/AcOEL 8:2).
IV Vi (KBr): 1743 (OAc), 1662 (N-Ac), 1029 (C-0) em™

RMN 'H (CDCLs): 4 5,50 (d, 1H, 1-9,0Hz, H-4), 4,84 (d, 1H, I,.~2,1Hz, H-1), 4,78 (dd, 1H,
J=4,8Hz e I-11,1Hz, H-5), 4,14 (1, 2H, J=5,1Hz, H-6, H-6"), 3,94 (dd, 1H, J=10,2Hz e
1=2,1Hz, H-2), 3,59 (m, 1H, CH-0), 2,20 (m, 2H, H-3), 2,07 (s, 3H, OAc), 2,04 (s, 3H, OAc),
1,96 (s, 311, NHAe), 1,57-1,82 (m, 811, 4CIL).

Rotagéo Especifica: [ 4 Jo”” 1867 (¢ 0,5, CHCl3).

O composto ciclohexal Z-acetamido-4 6-di-Cacetil-2 3 -didesoxa-4-D- /ixo-
hexopiranosideo 12/ o1 obbdo pelo meétodo descnto acima. O rendimento fm de 48%.

R=0,67(CHCl/AcOEL 8:2).

IV Vi (KBr): 1739 (QAc), 1643 (N-Ac), 1041(C-0) cm”

RMN 'H (CDCls): & 5,52 (d, 1H, J1=9,3Hz, H-4), 4,85 (d, 1H, J,5=3,3Hz, H-1), 4,79 (dd, 1H,
J=4.8Hz e J=10.2Hz, H-5), 4,18 {t, J=4 8Hz, H-6, H-6"), 3.95 (dd, 1H, J=10,5Hz ¢ J=3,3Hz,
H-2), 3,60 (m, 1H, CH-0), 2,22 (m, 2H, H-3), 2,07 (s, 3H, OAc), 2,03 (s, 3H, QAc), 1,96 (s,
3H, NHAc), 1,27-1,86 (m, 10H, 5CH.).

Rotagio Especifica: | 4 |o°° +10,8° (¢ 0.6, CHCL:)
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J.2.21. Ciclopentil 2-azido 2-C-acetil -=2.3-didesoxi-a-D-treo-hexopiranosid-4-ulose (123d)

Em um baldo de 50mL (0.075g 0.332mmol) de 964 for dissolvido em 1ml de acido
acético glacial e adicionou-se a esta solugio (0,200g, 0.115mmol) de azida de sédio diluida
em 0,5mL de dgua. A reagdo foi submetida a agitagio por um periodo de 5 horas e
temperatura ambiente. O témmino da reagio foi comprovade por TLC. Em seguida,
despejamos a mistura reacional em 50g de gelo picado: e extraimos com acetato de etila
(3x10mL). OO combinado orginico em sulfato de magnésio, filtrado ¢ o solvente removido a
pressiio rednzida. Em segnida o produto for purificado por cromatografia em coluna, elnindo
inicialmente com ciclohexano e depois paszamos para um sistema ciclohexano: acetato de etila
(9:1), quando entio o produto samn da coluna. As [ragdes do produlo foram coletadas,

evaporadas e obleve-ge 0 0242 (31% de rendimento) do produto desejado. R0 62.

IV Vi (KBr): 2102 (N2), 1742 (OAc), 1699 (C=0), 1039 (C-O) cm’'

RMN 'H (CDCL): 4 5,14 (d, 1H, J, =3 3Hz, H-1), 4,34 (m, 1 H, CH-O), 4,09 (d, 2H, J=6,6Hz,
H-6 e H-6), 3,74 (, 1H, J=6,6Hz, H-5), 3,55 (ddd, 1H, J.;=33Hz e 1.9 8Hz, H-2), 2,17-
1,96 (m, 2H, H-3), 2,06 (s, 3H, OAc), 1,74-1,49 (m, SH, ACH.).

7.2.22. Procedimento para Preparacac de ciclopentil 2-nitrometil-2,3-didesoxi-a-D-fixo-
hexopiranosid-4-ulose (110d)

Em um baldo de 25ml (0.20g. 0.88mmol) da enona 72d for diszolvida, em Zml.
metanol e adicionou-se a eslta solugdo (0,202, 0.31mmol) de bicarbonato de polassio € em
seguida 1 mL de mirmetano. A reacio fo1 submetda a agitacio sob refluxo por um pernodo de

3 horas. O término da reagdo o1 comprovado por TLC, By 0,51 (Ry do composto micial 0 48).
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Em seguida, despejamos a mistura reacional em 50g de gelo picado: e extraimos com acetato
de etila (3x20mL). O combmado orgdnico fo1 secado em sulfato de magnésio, filtrado ¢ o
golvente removido a pressdo reduzida. Em segiida o produto foi punificado por cromatografia
em coluna, ehundo imcialmente com cclohexano ¢ depois passamos para um sistema
ciclohexano: acetato de etila (9:1), quando o produto sain da coluna. Az fragtes do produto
foram coletadas, evaporadas e obteve-se 0,13g (53%) do produto desejado na forma de éleo

levemente amarelado.

IV Vias (KBr): 3373(0H), 1723(C=0), 1554 (NOz), 1043 (C-0)em

RMN 'H (CDCL): & 5,04 (d, 1H, J,~3,6Hz, H-1), 4,58 (d, 2H, I=12,9Hz ¢ 1=6,9Hz, CH.-
NO,), 4,80-4,46 (m, 4H, H-5, H-6, H-6" e CH-0), 2,44 (m, 1H, H-2), 2.08-1.97 (m, 2H, H-3),
1.83-1,56 (m, 8H, 4CH,).

7.2.23. Preparacao de benzaldoxima

A benzaldoxama fo1 preparada segundo o método relatado antenormente [ 109]. Em um
balio de 100mL fin feita uma solugio de NH.OHHCI (3.00g, 43 16mmol) em metanol
(15mL) e separadamente {01 feila ouwira de NaOH (2.00g, 30mmeoel) em H2O (13mL). Essas
duas solugtes [oram misturadas a 0°C e sob agitagio por 5 man, quando entio se adicionou o
benzaldeido (25mmol). A solugio resultante for refluxada por 1,5h, em seguida o metanol n
evaporado 4 pressio reduzida e o residuo extraido com diclorometano (3x10mL). Os exbatos
rennidos foram lavados com Na:COs 5% (2x10mL) € H-O (mL) ¢ secos com Na:50, amdro.
Apos evaporagiio do solvente, o residuo oleoso foi submefido a uma destilagiio rapida
resnltando num éleo incolor, peso de 2.25g (75%). Ponto de ebuligéo: 131°-132° (literatura' "
118-119 =10 torm).
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7.2.24. Preparacao ciclopentil 3-desoxi-a-D-/ixo-hexonopiranosideo-4-ulo- (2.3:4"57)-A¢

isoxazolinag (109d)

Em um baldo de 25mL (0,05g, 0.24mmol) da enona 754 foi dissolvido em 10mL de
CH:Cl: e adicionou-se a esta solugiio (0,01g, 0,0235mmeol) da aldoxima e (0,01g, 0.024mmol)
de cloramina-T. A mistura é refluxada por 5 horas. A reagdo foi monitorada por TLC
apresentado Re0.39. Apds encerrada a reaglio fez-se uma filtragio e as fases orgénicas
rennidas foram lavadas com numa solugiio 1N de hidréxido de sodio (2x15ml), solugio Na(l
{(2x20mL) e secada com Na804 anidro. O solvente foi evaporado e os residnos purificados
por cromatografia em coluna elundo inicialmente com hexano depois passndo para num
sislema hexano: acelato de etila (9:1). As [ragtes do produto foram coletadas, evaporadas e

obtleve-ge 0. 02¢ (40%) do produto desejado.

IV Vi (KBr): 3436 (O, 1728 (C=0), 1039 (C-O) em ',

RMN 'H (CDCls): 4 7.52-7.,55 (m, 2H, H-2" e H-6", Ph-H), 7,35-7,40 (m, 3H, H-3", H-1" e H-
5°, Ph-H), 5,17 (d, 1;,=3 0Hz, 1H, H-1), 4,63 (dd, 1H, J,,=3,0Hz e J,~7 8Hz, H-2), 4,45 (m,
1H, CH-0), 4,22 (1, J=42Hz, 1H, H-5), 4,08 (d, =6 6Hz, 1H, H-6), 3,84 (d, 1H, J=4 2Hz, H-
6"), 2,34 (m, 1H, H-3), 2,12 (s, 1H, OH), 1.58-1,86 (m, 8H, 4CH,).

7.2.25. Preparacao da Fenilazida [108]

A nma solugéo de anilina (0,5g) foi adicionada a 0 °C uma outra soliugio contendo
minto de sédio (0.3g) em acido cloridnco (2 mL). Em seguida adicionou-se azida de sddio
(0.5¢)a 0°C. E a mastura fin deixada a temperatura ambiente por 30 min para ocorrer completa

diazotagio; depois despegjado num bécker contendo uma solugio de acetato de sodio (3 0g),
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hidrato de hidrazina 85% (lmL), gelo picado (3.0g) e H:O (6mL). O produto formado foi
extraido com éter (3x20mL), lavado com dgua (2x20mL) e seco com Nax3 0y anidro. Ponto de

ebnligiio ht[108], 66-68 “C/21mm.

7.2.26. Preparacao do ciclohexil 2,3-didesoxi-N-fenil-a-D-trec-hexopiranosideo-4-ulo-
(2.3:4 5')-Altriazolina (128d)

Em um erlemmeyer de 10ml fo1r digssolvido (0.2g. 1.00mmol) do ciclohexil 2.3-
didesoxi-a-D-giicero-hex-2-enopiranogideo-4-ulose em 5 mlL de éter seco. Em segmda
adicionon-se fenilazida gota-a-gota a solugiio, agitando constantemente, até que a reagfio segja
completa. O término da reagio o1 momtorado por TLC. RBe=0.62. Apds o solvenle
evaporado e o produto obtido o1 punficado por cromatografia em coluna elumndo micialmente
com ¢iclohexano depois passando para um sistema ciclohexano: acetato de etila (9:1), obtendo
assim 0,13g do produto como semi-sblido com rendimento de 85%, cuja estrutura foi
confirmada por RMN 1.

IV Vi (KBr): 3391 (QH), 1721 (C=0), 1024(C-0) em

RMN 'H (CDCLy): 4 7.14-7.20 (m, 2H, H-2" e H-6", Ph-H), 6,57-6,78 (m, 3H, H-3", H-4" ¢ H-
5°, Ph-H), 5,17 (d, 1;,=3 0Hz, 1H, H-1), 4,42 (d, 1H, J:,~12,3Hz, H-3), 3,62-4,05 (m, 4H, H-
5, H-6, H-6> ¢ CH-0), 2,64 (dd, 1H, J,,=3,0Hz e J,s~12,3Hz, H-2), 2,20 (s1, 1H, OH), 1,33-
1,92 (m, 10H, S5CH.).

1227 Ciclohexil 2,3-didesoxi-6-Cacetil-a-D-eritro-hex-2-enopiranosides 13
Em (0,135¢g, 0.205mmol) do produto ciclohexil 2 3-didesoxi-6-C-intil-a-D-enitro-hex-

2-enopiranosideo, o1 adicionado (2mL) de pindina seca e (Z2mL) de amdndo acébco sob

agitacio e a 0°C por 30 mimutos e temperatura ambiente por 18 horas ateé a fommagio do
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produto acetilado, confirmado por TLC em sistema de cloroformio: acetato (8:2). O valor do
B¢ para o produto for 0,64, Apds evaporagio do solvente a mistura reacional foi submetido a
cromatografia em coluna de silica gel fornecendo o produto cya estrutura foi confirmada por

RMN 'H. Rendimento de 92% (0,135g).

IV Vpu{ KB1): 3058(C-I1, aromatico), 1740(0Ac), 1490 (C-C, aromético), 1076 (C-O) em .

RMN 'H (CDCls): & 7,21-7 48 (m, 15H, Ph-H), 5,82 (s, 2H, H-2 ¢ H-3), 5,23 (m, 2H, H-1 ¢ H-
4), 4,15 (ddd, 1H, =2, 7Hz, J=5,4Hz ¢ =9 6Hz, H-6"), 3,79 (q. I=5.1Hz ¢ J=9.6Hz, 1H, H-6),
3,20 (m, 2H, H-5 ¢ CH-0), 2,16 (s, 3H, OAc), 1.26-1,84 (m, 10H, 5CH.).

7.2.28.1-Cracetil 3-dexosi-M-fenil-a-D-/yxo-pentanopiranosideo-4-ulo-(2,3:4°,57)-
isoxazoliding (142)

Wetodo: A nma miztura de d-fenilthidroxilamina (1,12 mmaol) e formaldeido 37% (1 87 mmal)
em etanol (3 mL) € aquecido a 40°C e em seguida adicionado (1,12mmol) da enona 1-C-
acehl-2_3-didesoxi-D-pent-2-enopiranosid-4-ulose (141). A mistura € refluxada por 15 horas.
A reagio o1 monitorada por TLC., Apds encerrada a reagiio o solvenle [o1 evaporado e o
residuo purnficado por cromalografia em coluna elundo imaalmente com hexano depois
passando para um  sistema hexano: acelato de ella (9:1), quando o produto sau
cromatograficamente puro produto desejado de acordo com espechro de RMN 'H. Rendimento
da reagio foi de 56%. Oz valores do Ry do produto isolado fo1 0,45 e do produto inicial de 0,40
{sistema cloroformio: acetato de ehila, 8:2).

IV Viges (KBr): 1749(0A¢), 1597, 1498 (C-C, aromatico), 1048 (C-0) cm™.
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RMN 'H (CDCL): & 7.26-7.32 (m, 2H, H-27 ¢ H-6™), 7,06-7,06 (m, 3H, H-3", H-4" ¢ H-5"),
6,19 (d, 1H, 1,,~2,7Hz, H-1), 4,54 (dd, 1H, J.,=27Hz, J,:=8.7Hz, H-2), 4,25 (dd, 2H,
Js =24Hz ¢ Js+=17,1Hz, H-5 ¢ H-5"), 3,84 (dd, 2H, J; +=8,4Hz, 1;+=10,8Hz, H-6"), 3,74 (dd,
2H, Jg 5=T7,0Hz, Js #=10,8Hz, 1-6"), 3,43 (q, 11, J5;=8.,411z, [1-3), 2.15 (s, 311, OAC).

1.2.29. Procedimento geral para preparacao de 4-[3-aril-1,2,4-oxadiazol-5-il]-2-butanona

(157a-1)

A sintese fo1 realizada pelo método anterior [115].

Preparagao de 4-[3-fenil-1,2 4-0xadiazol-5-il]-2-butanona 1583

Em uma mistura (3.7g, 27mmol) de benzamidoxima em 50mL de diclorometano seco e
(3.25g, 28mmol), acido levulinico sob agitagiio e a temperatura ambiente, adicionou-se (5,73g,
27mmeoel) de diciclohexilcarbodiimida (DCC) sob atmosfera de nitrogénio. A reagio foi
monitorada por TLC. Encerrada a reacio fez-ze uma filtragio para retirada do excesso de
diciclohexiluréia (DCU). O intermediano obltido depois da evaporagio do solvenle [m
submetido a uma cclizagio em banho de dleo de T0°C por 18 horas, obtendo assim, o
composto desejado, o qual fon submetido a uma punficacio por cromalogralia em coluna em
um sistema de acetalo de ebla: hexano (3 : 7). O rendimento de 4-[3-feml-1_2 4-oxadiazol-3-

1l]-2-butanona 15848 fon de 87% (3,22g).

A preparagio de outros compostos da séne de Anl-amidoximas for realizada conforme
procedimento descrito acima. As quanfidades e rendimentos para cada Arnl-amidoximas sdo

mostrados a seguir:
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4-[3-c-toluil-1.2_4-oxadiazol-3-11]-2-butanona 1520: (2,0g. 14 Tmmaol) de ¢-tolulamidoxima,
rendimento de 90,3%.

4-[3-rretohuil-1,2 4-oxadiazol-5-11]-2-butanona 158¢: (2,0g, 14, 7mmol) de m-tolulamidoxima,
rendimento de 89.3%.

4-[3-p-toluil-1,2 4-oxadiazol -5-11]-2-butanona 152d: (3,0g, 19.98mmol) de p-tohulamidoxima,
rendimento de 92,1%.

4=[3-p=cloro-1 2 A-oxadiazol-5-1l|-2-butanona 152e: (1,0g, 58mmol) de p-tolumlamidoxima,
rendimento de 903 %.

7.2.30. Procedimerto geral para preparagao de 3-aril-5-(2-hidroxi-4-butil)-1,2.4-

oxadiazol 1484

Wetodo A (3,49g, 25,65mmol) da cetona 15848 for dissolvida em (57mL) de metanol em
seguida adicionamos (0,29g, 7.66mmol) de boroidreto de sédio. Manbhvermos a reagiio sob
agilagiio a lemperalura ambiente por 1 hora, até a formacgio total do dlcool 1458 que fn
comprovado por TLC, O valor do Re de 14588 fo1 0,23 A seguir evaporamos o solvenle e
diluimos o residuos com 30mL de solugio saturada de NaCl. Extraimos a fase ongimica com
éter (3x30ml.). Lavamos og extratos com solugiio saturada de NaC’l e secamos com sulfato de
godio andro. Apds evaporagiio do solvente o produto oleoso esenrcaido for punficado por
cromafografia em coluna elnindo inicialmente com hexano passando depoiz para nma mistra
de hexano com 10% de EtQAc, resultando num ligmdo oleoso amarelado 1idenbficado por
RMN 'H como sendo o composto 3-leml-5-(2-hadroxi-1-butl)-1,2 4-oxadiazol. Rendimento:

3.40g, (95,5%).
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IV Voo (KBr): 3414 (OH), 1590, 1365, 1026, 757 em™

RMN 'H (CDCls): & 8,04-8,08 (m, 2H, H-2°, II-6°), 7.44-7,50 (m, 311, H-3", 1I-4> e H-5"),
4,00 (m, 11, H-8), 3,00-3,20 (m, 211, H-6 e H-6"), 2,20 (s, 111, OH), 1,90-2,10 (m, 2, [-7 e
H-7°), 1,20 (d, 3H, J=6 31z, CI2).

Oz ontros aleoois 1480 ¢ foram preparados segnindo o método descnifo acima. As
quantidades das Anl-amidoximas reduzidas (158a-¢) e os respectivos rendimentos séo

mostrados abaxo:

3-o-toluil-5-(2-hidroxi-4-butil)- 1,2 .4-oxadiazol (0.943g, 6.24mmol) de 4-[3-(o-toluil)-1.2.4-
oxadiazol-5-il]-2-butanona, rendimento de 45,1%.

F-m-tolul-5-(2 -hadroxa-4-butal)-1,2 4-oxadiazol (1.345g, 8. 89mmol) de 4-[3-(m-toluil)-1.2 4-

oxadiazol-5-1]-2-butanona, com rendimento de 70 6%,

3-p-toluil-53-(2-ludroxa-4-butl)-1,2 4-oxadiazol (2.085g, 13 80mmol) de 4-|3-(tolul)-1.2 4-

oxadiazol-541]-2-butanona, com rendunento de 92,47 %,

3-eloro-5-2-lidroxi-4-butil)-1.2. 4-oxadiazol (0.401g, 1,59mmol) de 4-[3-(p-cloro)-1.2.4-

oxadiazol-54l]-2-butanona, com rendimento de 76,3 %,
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Wetodo B A uma suspensdo de Baker's Yeast (50g) ¢ sacarose (12g) em 400 mL de dgua
deionizada, sob agitagio a temperatura ambiente for adicionado 1.30g (6.01lmmol) do 4-[3-
aril-1,2 4-oxadiazol-5-il]-2-butanona. Mantivermos a reagfio sob agitagio por num periodo de
120h. Decorndo este tempo o produto for extraido com acetato de etila (3 x 40mL). O
combinado orgfnico foi secado em sulfato de magnésio, filtrado e o solvente removido a
pressio reduzida. Em seguida o produto foi purificado por cromatografia em coluna,

fornecendo o produto cromatograficamente puro.

3-Fenil-5-(2-hidroxi-4-butil}-1.2_4-oxadiazol 1483 — O composto for obtido na forma de nm

dleo com rendimento de 57% segundo método desenito acima apresentando Re— 0,23,

IV Vpee (KBr): 3414 (OH), 1590, 1365, 1026, 757 cm™

RMN 'H (CDCl3): 4 8,04-8.08 (m, 21, H-2 e H-6"), 7,44-7,50 (m, 31, H-3", H-4" e -5,
3.94 (m, 1, II-8), 3,00-3.12 (t, 211, J=8.4I1z, -6 e 1-67), 2.20 (s, 111, OH), 1.95-2,00 (m,
2H, H-7 e H-77), 1,26 (d, 3H, J=6,6Hz, CH3).

[ 4 |p*° +7°+-2° (¢ 0,59, CHCL).

Andalise elementar para C2H20-N2. 1/8H-0 (220,504,

Calculado:  C, 65,36, H, 6,46, N, 12,70
Encontrado: C, 65,12; H,6.81; N, 12,38

3-p-Tolml-5-2-hidroxi-4-butil)-1.2 4-oxadizaol 148d — O composto foi obtido na forma de

um oleo com rendimento de 45% segnndo método deserito acima. Ry—0.29.

IV Vi (KBr): 3400 (OH), 1590, 767 ¢m™®

178

PDF Creator - PDF4Free v2.0 hitp:/Avvwwwy pdfdfree com



Filho, J. R. F. Sintese de Aminoagieares ¢ Compogtos Glicoheterociclicos

RMN 'H (CDCly): 4 7,96-7.96 (d, 21, J=8,41z, H-2" e H-6"), 7.29-7.26 (d, 2H, =751z, H-3
¢ H-57), 3,95 (m, 1H, H-8), 3,10 (t, 2H, =7,8Hz, H-6 ¢ H-6"), 2,41 (s, 3H, Ph-CH3), 2.20 (s,
1H, OH), 1,93-2,08 (m, 2H, H-7 ¢ H-7"), 1,29 (d, 3H, J=6,3Hz, CH3).

7.2.31. Metodo de Preparagao dos glicosideos (R e 5) - 1-Metil-3- [3- (fenil) -1.2.4-
oxadiazol-5-il] propil-4,6-di-Cracetil-2,3-didesoxi-a-D-eritre-hex-2-enopiranosideo
(149a, 150a)

Disgolven em balio de fando redondo de 100 mL, (1,82g, 6.64mmol) de tri-O-acetil-1)-
glneal 70, em 40 mL de diclorometano seco. Em segmda, sob agitagio adicionon-se (1,62g,
7.4 mmol) de 3-feml-5-{2-ludroxi-4-butil}-1.2 4-oxadiazol, 1483 ¢ (0.55g) de montmonllonita
K-10 a 0°C. Deixou-se o baldo contendo a mistura reagente sob agilagio a temperalura de
A45°C por 1 hora. O término da reagio o1 comprovado por cromatografia em camada delgada.
Apbds 1sto, fo fetto wma Altragdo sumples e o solvenle evaporado a pressio reduzida,
resultando em 2.88g de um =xarope de cor amarelo claro, ao qual foi submetido a uma
cromatografia em coluna, obtendo-se 1,95g dos produtos (1493-2, 1505-2) como uma mistura

diastereoisomérica.

(7 e 5-1-Metil-3-[3-(fenil)-1.2 4-oxadiazol-541] propil-4,6-di-Cacetil-2 3-didesoxi-a-D-
eritro-hex-2-enopiranosideo 14%a, 1502 — O composto o1 oblide com rendimento 68%

confome meétodo descnto acima, apresentado Re—=0,38.

IV Vi (KBr): 1743(0Ac), 1368, 1231, 1034, 722 ¢cm”!

RMN 'H (CDCLs): & 8.08 (m, 2H, H-2” ¢ H-6"), 7,50 (m, 3H, H-3", H-4" ¢ H-5"), 5,90 (ddd,
2H, H-2 ¢ H-3), 5,24 (dd, 1H, J45=9.6Hz e J,5=3,0Hz, H-4), 5,22 (31, 1H, H-1), 4,10-4,29 (m,
2H, H-6 e H-6"), 3,86-4.04 (m, 2H, H-5, H-7), 3,00-3.20 (m, 2H, H-9 e H-9"), 2,15-2.04 (m,
2H, H-8 e H-8"), 2,09 (s, 3H, OAc), 2,08 (s, 3H, OAc), 136 (d, 3H, J=6,3Hz, H-10), 1,24 (d,
3H, 1-6,0Hz, H-10).
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Analise elementar para Co:HaogNoO5 (430_45)
Calenlado: €, 61,39, H, 6,09; N.6.51;
Encontrado:  , 61,42; H, 6,15; N, 6,26

As outras reagdes de glicosidagdo dos dlcoois 1480-d com tri-Cracetil-D-glical 20
foram realizadas utilizando a mesma metodologia descrita acima. Abaixo mostramos as

quantidades de reagentes utilizadas, o rendimento e a caracterizagiio dos produtos formados.

(K e 5 —1-Metil-3-[3-(c-tolil)-1,2 4-oxadiazol-5-il] propil-4,6-di- C-acetil-2 3-didesoxi-a-D-

eritro-hex-2-enopiranosideo 1490 e 1500,

A (0,45¢, 1 64mmol) de tri-C-acetil-D-glical 20 foi adicionado (043¢, 1 95mmol) 3-0-
toluil-5-(2-hidroxi-4-butil)- 1,2, 4-oxadiazol, (0,16g) de montmorillonite K-10 em 30 mL de
diclorometano. R=0,67. Apds coluna cromatografica foi obtido 0,44g do produto desejado na
forma de xarope (Rendimento de 53%).

IV Vi (KBr): 1743 (OAc), 1370, 1223, 1033, 741 cm™!

RMN 'H (CDCLy): & 7.94-7.97 (d, 1H, J=7.1Hz, H-6"), 7.26-747 (m, 3H, H-3", H-4” ¢ H-5"),
5.86 (m, 2H, H-2 e H-3), 5,28 (dd, 1H, 1,5=9,6Hz e J;5=27Hz, H-1), 5,12 (s, 1H, H-1), 4,19-
424 (m, 2H, H-6 e H-6"), 3,89-1,17 (m, 2H, H-3, H-7), 3.01-3.18 (m, 2H, H-9 e H-9"), 2,61
(s, 3H, Ar- CH3), 2,09-2,04 (m, 2H, H-8 e H-8), 2.08 (s, 3H, OAc), 2,07 (s, 3H, OAc), 1,40
(m, 3H, J=6,3Hz, H-10), 1.20 (d, 3H, J=6,0Hz, H-10).

Analise elementar para CoeHogO N0 LAHAO (448,977
Calculado: C, 61,53 H, 6,40, N.6.23
Encontrado: C, 61,26; H, 6. 44; N. 622
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(R e 5) =1-Metil-3-[3-(r-toluil)-1.2 4-oxadiazol-5-1] propil-4,6-di- C-acetil-2_3-didesoxi-a-1)-

eritro-hex-2-enopiranosideo 14%9¢ ¢ 150c.

A (0,10g, 3.66mmol) de tri-O-acetil-D-glical 20 foi adicionado (0.95g, 4.35mmol) de
3-mm-tohul-5-2-hidroxi-4-butil-1,2 4-oxadiazol, (0.35g) de montmonllonmte K-10 em 30mlL
de diclorometano. O valor do R; do produto foi de 0,70, Rendimento de 83% {1,30g).

IV Vi (KBr): 1744(0Ac), 1575, 1369, 1034, 738 cm '

RMN 'H (CDCls): 4 7.88-7.85 (d, 2H, J=9 3Hz, H-2" e H-6"), 7,39-7,32 (d, 2H, J=8,1Hz, H-
4” ¢ H-57), 5,91-5,80 (m, 2H, H-2 e H-3), 5,23 (d, 1H, ]=9 3Hz, H-4), 5,12 (s, 1 H, H-1), 4,23-
415 (m, 2H, 1-6 e H-6"), 4,13-3,88 (m, 211, H-5 e II-7), 3,01-3,16 (m, 211, H-9 e [1-9°), 2,42
(s, 31, Ar- CH3), 2,10-2,05 (m, 21, H-8 e [-8”), 2,08 (s, 311, OAc), 2,06 (s, 311, OAc), 1,00
(d, 3H, J=6,3Hz e J=3,3Hz, H-10), 0,80 (d, 311, ]=6,0Hz, H-10).

Analise elementlar para Co:HogONo LAHZO (448,477
Calculado: C,6l, 53 H, 6. 40; N. 623
Encontrado: C, 61,97, H.&.51; N.8,21

(Re 5) —1-Metil-33-(f-toluil)-1,2 4-oxadiazol-5-il] propil-,6-di- C-acetil-2,3-didesoxi-4-D-

eritro-hex-2-enopiranosideo 1490 e 1500,

A (1,56g, 5.73mmol) de ti-O-acetil-D-glical 20 foi adicionado (1.49¢, 6 .81mmol) de
3-p-toluil-3-(2-ludroxa-4-butl)-1,2 4-oxadiazol, (0,55g) de montmonllonite K-10 em 40mL de
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diclorometano. R=0.,61. Apds purificagiio cromatogrifica obteve-se 2,35g da mistura como

xarope. Rendimento de 92%.
IV Vi (KBI): 1744{0A¢), 1370, 1034, 756 em”’

RMN 'H (CDCls): 4 7.96-7,93 (dd, 211, J=1,511z e J=8,111z, H-2" e H-6™), 7,29-7,26 (dd, 21,
J-1,5Hz e J=8,7Hz, 1I-3" e H-5"), 5,87-5.85 (m, 211, H-2 e [-3), 5,28 (d, 111, J=9,911z, H-4),
5,16 (s, 11, H-1), 4,28-4,10 (m, 2H, H-6 e H-6"), 4,03-3,90 (m, 21, -5, H-7), 3,00-3,20 (m,
2H, H-9 ¢ H97), 2,41 (s, 3H, Ar- CH3), 2,14-2,04 {m, 2H, H-8 ¢ H-8"), 2,08 (s, 3H, OAc),
2,07 (s, 3H OAC), 1,35 (d, 3H, J=6,3Hz, H-10), 1,23 (d, 3H, J=6,0Hz, H-10).

Analise elementar para CosHapO5N2 1/4H-0 (448.977)

Calculado: C, 61,53 H, 6,40, N.6.23
Encontrado: C, 61,26, h, 6.44; N,.6.22

(K e 5) —1-Metil-3-[3-(p-clorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il] propil-4,6-di-(tacetil-2,3-didesoxi-

a-D-2rifro-hex-2-enopiranosiden 1459 e 1508,

A (0,29g, 1.07Tmmol) de ti-O-acetil-D-glical 20 foi adicionado (0.31g, 1.21mmol) de
3-p-clorofeml-5-(2-ludroxa-4-butil)-1 2 4-oxadiazol, (0,11g) de montmonllomte K-10 em
A0mL de diclorometano. Ry=0.66 (CHClZ/AcOEL §:2). Ao final da reagio [ obhido 0,232¢
(rendimento de 58%) do produto desejado.

IV Vi (KBr): 1744 (OAc), 1475, 1035, 748 em™

RMN 'H (CDCls): 4 8,01-7.98 (dd, 2H, J=1,8Hz e ]=8,7Hz, H-2" e H-6"), 7.46-7.42 (dd, 2H,
J=2,1Hz e J=8,7THz, H-3" e H-5"), 5.90-5.85 (m, 2H, H-2 e H-3), 5,24 (dd, 1H, J;:=33Hz,
14~9,6Hz, H-4), 5,12 (s, 1 H, H-1), 4,28-5,19 (m, 2H, H-6 e H-6"), 4,15-3 85 (m, 2H, H-5 e
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H-7), 3.20-2,97 (m, 2H, H-9 ¢ H-97), 2.09-2.04 (m, 2H, H-8 ¢ H-8"), 2,08 (s, 3H, OAg), 2,07
(s,3H, OAg), 1,35 (d, 3H, J=6,3Hz, H-10), 1,23 (d, 3H, ]=6,0Hz, H-10).

Anidlise Elementar para CooIl2sN205C1 (464.904)

Calcnlado: C, 36,84 I, 5.42: N, 6,02
Encontrado: (, 56,52; H, 5,52; N,572

1.2.32.Metodo de preparagdo do (Re 5)-1-Metil-3-[3-{aril)-1,2,4-0xadiazol-5-il] propil

2, 3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2 -enopiranosideo (150a-g, 151a-e)

A hidrélise da mistura (14%9a-2 e 1503-2) foi realizada segundo método de Fraser-Reid
e colaboradores [78]. Em um baldo de 125mL, a mistura (14%a, 1503), (1,12g, 3.23mmol), foi
dissolvido em (13mL) de um sistema de metanol: dgua: trietilamina (%¥:6:1) respectivamente e
deixado sob agitacio por um tempo de 4 horas, sendo o término da reagdo comprovado por
cromalografia em camada delgada em sistema de acetalo de etila : diclorometano (4:6). O
produto obhdo I evaporado a pressio reduzida e submetido a uma punficagio pela
cromalogralia em coluna, onde 1solamos os produtos puros 1578 e 1223 conforme descnlo a

BEZUIT.

{(F)-1-Metil-3-[3-(fenil}-1,2,4-oxadiazol-5-11] propil 2. 3-didesoxi-a-D-erifro-hex-2-
enopiranosgideo 1574, OO composto foir obtido com rendimento 45% apos 1solamento por
cromafografia em colina, em nm sistema de 5% de EtOAe em CH:Cle. R—0.12. O composto

fo1 cnstalizado e rescristalizado em hexano-éter. Ponlo de fusdo: 1033 — 106,5°C

IV Vase (KBr): 3407 (OH), 1594 (C=N), 1025 ¢m’
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RMN 'H (CDCLs): 4 8.10-8.04 (ddd, 2H, J=1 8Hz, J=5.4Hz ¢ J=10,2Hz, H-2" ¢ H-6™), 7,51-
7.46 (dd, 3H, J=1,8Hz ¢ I=10,2Hz, H-37, H-4" ¢ H-57), 5,94 (d, 1H, J:,~10,5Hz, H-3), 5,74
(ddd, 1H, J,5=105Hz, I, ;=2.4Hz, J=2,1Hz, H-2), 5,08 (s, 1H, H-1), 4,22 (dd, 1H, J,5=3,6Hz,
J45=7.5Hz, H-4), 3.91-3,71 (m, 41, H-5, H-6, [-6", [-7), 3,04 (m, 2, H-9 e 1-97), 2,10-2,02
(m, 2, H-8 e H-8"), 1.97 (redondo, 111, OH), 1.90 (redondo, 111, OH), 1,32 (d, 31, J=6,311z,
H-10).

[4]p" +10°1° (¢ 1,5, CH:Cly).

Analise elementar para C2H2p0sN». 1/2H 20 (355,389)
Caleulado:  C, 6081 H,6,51; N, 7.84

Encontrado: C, 60,32: I1.6,39; N, 7.46

(5)»1-Metil-3-[3-(fenil)-1,2.4-oxadiazol-5-il] propil 2, 3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo 1523, O composto foi obtido como xarope com rendimento 53% apds
isolamento por cromatografia em coluna em um zistema de 5% de EtOAc em CH.Cl..

R=0,15.
IV Vi (KBr):3353 (OH), 1594 (C=N), 1025 em™.

RMN 'H (CDCl): & 8,10-8.04 (ddd, 2H, J=1,8Hz, J=5,1Hz e J=10,2HZ, H-2" e H-6™), 7 A6-
7.51 (dd, 3H, J=1.8Hz, J-102Hz, H-3", H-4" e H-5"), 595 (dd, 1H, J:s~1 5Hz e J::~10,2Hz,
H-3), 5,70 (ddd, 1H, J,5=10.2Hz, J=2.1Hz, J=1,5Hz, H-2), 5,04 (d, 1H, I,,=1,5Hz, H-1), 4,10
(d, 1H, 145=7,2Hz, H-4), 3.94-3,74 (m, 4H, H-5, H-6, H-6" ¢ H-7), 3,21-3,01 {m, 2H, H-9 ¢ H-
9™, 2,58 (redondo, 2H, OH), 2,12-2,04 (m, 2H, H-8 ¢ H-8"), 1,90 (redondo, 1H, OH), 1,20 (d,
3H, I=6,0Hz, H-10).

[4 ¥ +57°£1° (¢ 1,5, CH.Cly)

Analise elementar para C1gH200N. 1/2HL0 (355 389)
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Calenlado: C, 60.81; I, 6.51; N, 7.84

Encontrado: €, 60_32; H. 6. 39; N, 7.46

(&)-1-Metil-3-[3-(o-tohul})-1,2 4-oxadiazol-5-il] propil 2.3-didesoxi-a-D-erifro-hex-2-
enopiranosgideo (1570) — A metodologia nsada para obtengiio do compostos 1570 fo1 similara
do composto 1573, O rendimento apés punificagio em colina foir de 33%. R~0.15. O
composto foi cristalizado em hexano-éter. Ponto de fusiio: 124,3-125,0 °C.

IV Viae (KBr): 3400 (OH). 1595, 1365, 1059, 738 em

RMN 'H (CDCl3): & 7,96-7,93 (d, 1H, I=7,5Hz, H-6™), 7.41-727 (dd, 3H, J=7 8Hz, =1 8Hz,
H-37, H-4” ¢ H-5"), 5,97 (dd, 1H, J5-=10,5Hz, J;,=1.8Hz, H-3), 5,68 (it, 1H, J,5=10,5Hz ¢
1,~1,8Hz, H-2), 5.25 (td, 1H, I=1,8Hz, H-4), 5,08 (s, 1H, H-1), 4,22-3.72 (m, 4H, H-5, H-6,
H-6> e H-T), 3.07 (m, 2H, H-9 e H-9"), 2,61 (s, 3H, Ar- CH3), 2.12-2.04 (m, 2H, H-8 ¢ H-8"),
1,98 (redondo, 2H, OH), 1,33 (d, 3H, J=6 3Hz, H-10).

Rotagéo especifica: [ 4 o™ +19.8° (¢ 0,5, CIICl).
Andlise Elementar para Cyal12405N2 (360,409)
Caleulado: . 6331 H,6,71; N,7.77
Encontrado: C, 62.93; H.6,71; N, 7.40

{5)1-Metil-3- 3-(o-tolml}-1,2_4-oxadiazol-5-1] propil 2 3-didesoxi-a-D-aritro-hex-2 -
enopiranosidec (15207 — O composto fo1 1solado na foram xarope, com rendimento apds

punficagio em coluna de 36%, apresentando um. R—0_15.

IV Vi (KBD): 3350 (OH), 1594, 1370, 1026, 738 cm™.

RMN "H (CDCls): & 7.96-7.63 (d, 2H, J=7.2Hz, H-6™), 7.41-7.30 (m, 3H, H-3", H-4" ¢ H-5™),
596 (d, 1H, J=10,2Hz, H-3), 5,68 (i, 1H, J,+~10.2Hz e J,;=15Hz, H-2), 5,18 (dt, 1H,
1=3,0Hz, H-4), 5.06 (s, 1H, H-1), 4,10-3,75 (m, 4H, H-5, H-6, H-6" e H-7), 3,07 (m, 2H, H-9 ¢
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H-97), 2,61 (s, 3, Ar-CIz), 2,23 (redondo, 211, OH), 2,10-1,96 (m, 211, II-8 e II-8"), 1,23 (d,
3H, I=6,0Hz, H-10).

Rotagtio especifica: [ 4 |n™° +18° (£ 0,4, CHCls)

Analise Elementar para CyoH2OsN2 (360.409)

Caleulado: C, 63,31 H,6.71; N, 7.77
Encontrado: C, 62,95 I, 6,65, N, 7.43

(R)-1-Metil-3-[3-(rr-toluil)-1,2 4-oxadiazol-5-il] propil 2.3-didesoxi-a-D-erifri-hex-2-
enopiraniosideo {157¢) — O produto foi obfido com nm rendimento de 43%, apos purificagio
em coluna nsando um sistema de 15% de EtOAc e 85% CH:Cls, onde 1solamos o produto

puro. Rg 0,09, O composto [in enstalizado em hexano-éter. Ponto de [usdo de 127.3-128.9°C.

IV Vi (KBr): 3352 (QH), 1574, 1351, 1027, 738¢m

RMN 'H (CDCly): 4 7.88-7.84 (dd, 211, J=1,5Hz e J=9,611z, [1-2” e H-67), 7,39-7,30 (d, 211,
1=7,8Hz, H-4" e H-5"), 5,95 (d, 11, J3:=9.9Hz, H-3), 5.75 (ddd, 1H, J,:=9,9z, J, =301z e
J=1,2Hz, H-2), 5.08 (&, 1H, H-1), 4,23 (s, 1H, H-1), 4,01-3,77 (m, 4H, H-5, H-6, H-6" e H-7),
3.01-3,10 (m, 2H, H-9 e H-9"), 2,62 (redondo, 2H, OH), 2,42 (s, 3H, Ar-CHs), 2,10-2,02 (m,
2H, H-8 e H-8"), 1,32 (d, 3H, J=6,0Hz, H-8).

Rotagio especifica: [ 4 [n*° =17,6° (¢ 0,8, CHCls)
Analise Elementar para CraHpeO N2 (360.409)

Calenlado: C. 063,31, H,6.,71; N, 7.77
Encontrado: (, 62,98; H, 6,77, N, 748

{5)1-Metil-3- 3-(m-toluil)-1 2 4-oxadiazol-5-11] propil 2 3-didesoxi-a-D-aritro-hex-2 -

enopiramosideo (1520) — O produto fo1 oblido com v rendimento de 48%, apds punficacio
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e¢m coluna vsando um sistema de 15% de EtOAc em CH,Cls, onde 1solamos o produto puro na

forma de xarope. R 0,14,
IV Ve (KBr): 3406 (OH), 1596, 1366, 1059, 738 cm

RMN 'H (CDCls): 4 7.92-7,84 (dd, 211, J=10,8Hz, J=4,5Hz, [1-27 e H-6™), 7,40-7.30 (d, 211,
1=7.81z, Ar), 5.95 (d, 111, J32=10,2Hz, 11-3), 5,69 (dd, 111, J;=10,211z, J; =2,71lz, 1-2), 5,05
(s, 1TH, H-1), 4,11 (s1, 1H, H-4), 3,93-3,80 (m, 4H, H-5, H-6, H-6" ¢ H-7), 3,00-3,16 (m, 2H,
H-9 ¢ H-97), 2,85 (redondo, 1H, OH), 2,42 (s, 3H, Ar-CH3), 2,18-1,97 (m, 2H, H-8 ¢ H-8"),
1.24 (d, 3H, 1=6,0Hz, H-10).

Rotagio especifica: [ 4 [o=° +18,5° (¢ 1,2, CHCL).
Analise Elementar para CioH240sN2 (360,409)
Calenlado: €, 63.31; H,6.71; N, 7.77

Encontrado: C, 62,94 I, 6,88, N, 7.45.

(&)-1-Metil-3-[3-( p-tohul})-1,2 4-oxadiazol-5-il] propil 2.3-didesoxi-a-D-erifro-hex-2-
enopiraniozideo (157d) — O composto foi obtido com um rendimento de 42%, apos
purificagiio em colina nsando um sistema de 15% de EtOAc em CH:Cly, conforme deserito
anteriormente. By 0,19. O composto foi enstalizado em hexano-éter.

Ponto de fusdo de 128,9-129_ 5°C.
IV Ve (KBr): 3335 (OH), 1588, 1365, 1026, 744em”

RMN 'H (CDCls): & 7.96-7.93 (d, 211, J=8,111z, 1I-2” e [1-6™), 7,29-7.30 (dd, 211, J=8.71Iz e
1=2,1Hz, 11-3” e H-5), 5,92 (d, 111, J3:=102Hz, H-3), 5,72 (ddd, 111, J25=10,21Iz e Jo4=
2,7Hz ¢ J»=2,1Hz, H-2), 5.22 (d, 1H, J,==7,5Hz, H-4), 5,07 (s, 1H, H-1), 3,86-3,71 (m, 4H,
H-5, H-6, H-6" ¢ H-7), 3,03 {(m, 2H, H-9 ¢ H-97), 2,41 (s, 3H, Ar-CH3), 2,09-2,02 (m, 2H, H-8
e 11-87), 1,32 (d, 311, J=6,311z, H-10).
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[4 ] +14°£1° (¢ 0,7, CH:CLo)

Analise Elementar para CoHoaOsN2 (360.409)
Caleulado: C, 63,31 H,6.71; N, 7.77

Encontrado: C, 62.94; H, 6,88, N, 745

(5)r1-Metl-3-[3-(p-toluml)-1,2 4-oxadiazol-5-i| propil 2 3-didesoxi-a-D-aritro-hex-2 -
enopiraniozideo (15/d) — O composto fo1 obtido como xarope com rendimento de 52%. apos
purificagdo cromatogrifica usando um sistema de 15% de EtOAc em CI:Cls, conforme

descrito anteriormente. By 0,22,
IV Viae (KBr): 3414 (OH), 1590, 1365, 1026, 757e¢m™

RMN 'H (CDCLs): & 7.95-7,92 (d, 2H, I=8 4Hz, H-2" ¢ H-6™), 7,29-7.26 (dd, 2H, I=7 8Hz, H-
37 ¢ H-57), 595 (dd, 1H, J;,=102Hz, l;,~1,8Hz, H-3), 5,68 (dd, 1H, J.~102Hz ¢
T2 =2,71z), 5,05 (s, 111, H-1), 4,10 (d, 111, J45=9 31z, 1-4), 3,92-3,73 (m, 411, H-5, I1-6, 16
e H-7), 3,20-3,00 (m, 211, II-9 e 11-9%), 2,96 (redondo, 21, OH), 2,41 (s, 31, Ar-CII3), 2,12-
2,04 (m, 2H, -8 e H-8"), 1,22 (d, 311, J=6,0Hz, H-10).

Rotagéo especifica: [4 o™ +79° (¢ 0,7, CH2Cly)
Andlise Elementar para Cyal12405N2 (360,409)

Calenlado: €, 63,31, H.,6,71; N, 7.77

Encontrado: C, 63,89 I, 7,24, N, 7.26.
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(K)-1-Metil-3-[3-(p-clorofenil)-1,2 4-oxadiazol-5-il]  propil 2 3-didesoxi-a-D-erilro-hex-2-
enopiraniozideo (1572) — O composto foi obtido com rendimento de 30%, apos punficagio
cromatografica nsando um sistema de 10% de EtOAc em CH.Cls, conforme descrito
anteriormente. Ry 0,27 {CHClI/AcOEt/MeOH, 8,5:1:0.5). (O composto for crigtalizado em
hexano-éter. Ponto de fusio de 132.7-133.8°C.

IV Vs (KBr): 3404 (OIT), 1589, 1564, 1474, 1449 (C=C) do aromatico cm .

RMN 'H (CDCls): 4 8.02-7.99 (dd, 2H, 1=3 0Hz, 1=8.4Hz, H-2" ¢ H-6"), 7.47-7 44 (dd, 2H,
1=1,2Hz, 1=7,8Hz, H-3" ¢ H-57), 5,90 (d, 1H, J5-=10,5Hz, H-3), 5,74 (ddd, 1H, J,+=10,5Hz,
T.4~1,8Hz e Jo11,5Hz, H-2), 5.07 (s, 1H, H-1), 4,22 (d, 1H, I, s=7.5Hz, H-4), 3,95-3,67 (m,
4H, H-5, H-6, H-6" e H-T), 3.01-3.09 (m, 2H, H-9 e H-9°), 2.09-2,02 (m, 2H, H-8 ¢ H-8"),

1,70 (redondo, 2H, OH), 1,32 (d, 3H, J=6,3Hz, H-10).
[4]p™ +13.14° (¢ 0,7, CHCls).

Analise Elementar para Cy3H 2 OsN-Cl (380,827)
Caleulado: C, 56,77, H, 5,56, N, 7.36

Encontrado: , 56,88; H. 5,78, N, 7.14.

(5)-1-Metil-3-[3-(p-clorofenil)-1,2.4-oxadiazol-3-11] propil = 2,3-didesoxi-a-D-er/fro-hex-2-
enopiraniozideo (1572). O composto foi obtido como xarope com rendimento de 353%, apds
punficagio cromatografica usando um sistema de 10% de EtOAc em CH:Cly, conforme

descrito antenormmente. Ry 0 40, (CHClL/AcOEYMeOH, 8.5:1:0.5).

IV Vi (KBr): 3404 (OI), 1589, 1564, 1474, 1449 (C=C) do aromético cm .
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RMN 'H (CDCLs): & 8,02-7.98 (dd, 2H, J=1,5Hz, J=8,1Hz, H-2” ¢ H-6™), 7.47-7 38 (dd, 2H,
1=2.1Hz, J=8 4Hz, H-3" ¢ H-5"), 6,34 (dd, 1H, J;,;=9.8Hz, J:.=1.8Hz, H-3), 590 (dd, 1H,
15 79.8Hz, 1, ,=3.3Hz, H-2), 5,06 (s], 1H, H-1), 4,12 (d, 1H, ], s=6,9Hz, H-4), 3,98-3.65 {m,
4H, H-5, H-6, H-6" ¢ H-7), 3.03-3,15 (m, 2H, H-9 ¢ H-9"), 2,96 (redondo, 2H, OH), 2,10-1,92
(m, 211, 11-8 e I1-8"), 2,10 (redondo, 211, OH), 1,28 (d, 311, J=6,0lz, H-10).

[4 o™ +33.7° (c 0,6, CHCI:).

Analise Elementar para CypHpeOsN2C1 (380 827)
Calenlado: €, 56,77 H, 5.56; N.7.36

Encontrado: C, 5631 H, 3,70 N, 6,96,

7.2.33.(5)-1-Metil-3-[3-(Tenil)-1,2 . 4-oxadiazol-5-11] propil-4 6-di-C-acetil-2,3-didesoxi-a

D-eritro-hex-2 enopiranosideo (150a).

Em (0.07g, 0.21mmol) de produto 1574, for adicionado (2 mL) de pindina seca e (]
mL) de anidrido acético sob agitagiio e a 0°C por 30 minutos. A reagiio foi deixada sob
agitacio por um periodo de 12 horas com a formagdo do produto acetilado, confirmado por
TLC. O valor de Ry do produto foi de 0,65. Apds evaporagio do solvente a mistura reacional
foi submetido a cromatografia em coluna de silica gel fornecendo 0.085g do produto desejado
cuja estrutura foi confirmada por RMN 'I1. Rendimento de 96,25%. O produto foi cristalizado

em hexano-éter.
Ponto de fusdo: 63 6-64.4°C

IV Vpae (KBr): 1744, 1571, 1369, 1232, 1034, 722 cm™
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RMN 'H (CDCLs): & 8,10-8,07 (m, 2H, H-2" ¢ H-4™), 7,52-749 (m, 3H, H-3, H-4" ¢ H-5™),
5.89 (d, 1H, 15,=10,5Hz, H-3), 5,81 (dd, 1H, J,;=2,7Hz ¢ J,5=10,5Hz, H-2), 5.28 (d, 1H,
145=9,6Hz, H-4), 5,18 (s1, 1H, H-1), 4,27-4,00 (m, 4H, H-5, H-6, H-6" ¢ H-7), 3,01-3,20 (m,
2H, H-9 e H-9%), 2,20-2,06 (m, 2H, H-8 ¢ H-8"), 2,10 (s, 3H, OAc), 2,09 (s, 3H, OAc), 1,26 (d,
31, J=6.0Hz, H-10).

[ 4 o™ +69° (0,91, CHCL:).

Analise Elementar para CapHoeO9 N, (430.456)
Caleulado:  C, 61,39, H, 6,09; N, 651

Encontrado: C, 61,58; I, 6,14, N, 6,26,

7.2.34. (R)-1-Metil-3-[3-(fenil)-1,2 4-0xadiazol-5-i1] propil-4,6-di-C-acetil-2, 3-didesoxi-a-
D-eritro-hex-2-enopiranosideo (149a).

O composto o1 obldo como semi-s6lido segundo método descnlo para o composto
1528 (whlizou-se 006, 0.172mmol de produto 157a8). Obleve-se apds punfcagio
cromaltografica 0,04¢ do produlo desejado (Rendimento de 20,14%). B-0.61

IV Viee (KBr): 1743, 1571, 1368, 1231, 1034, 722 cm”?

RMN 'H (CDCL3): & 8,09-8,06 (dd, 2H, J=3 3Hz, J=9,6Hz, H-2" ¢ H-6™), 7,53-7,49 (d, 3H,
1=7,8Hz, H-3", H-4", H-5"), 5.85 (m, 2H, H-2 ¢ H-3), 5,31 (d, 1H, j=9,6Hz, H-4), 5,14 (s, 1 H,
H-1), 4,30-3,90 (m, 4H, H-5, H-6, H-6" ¢ H-7), 3,03-3,10 (m, 2H, H-9 ¢ H-9"), 2,15-2,07 (m,

2H, H-8 ¢ H-8"), 2,10 (s, 3H, QAc), 2,09 (s, 3H, OA), 1,36 (d, 3H, =6 3Hz, H-10).

[4 [o% +43° (£ 0,49, CHCl)
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Analise Elementar para CooHosO9 N2 (430,456)
Calenlado: C, 61,39, 11, 6,09; N.6.51

Encontrado: C, 61,37, H.6,07; N, 6.28.

7.2.35. (5)-1-Metil-3-[3-fenil-1,2,4-0xadiazol-5-il] propil 2,3-didesoxi-a -D-glicero-hex-2-

enopiranosideo (160a).

Em nm balio de fiundo redondo de 50 mlL, (0,079g; 0,228mmol) do diol 1573 fo
dissolvido em 30 mL de diclorometano seco e adicionon-se (0.51g, 15,80mmol) de Mn(O,
ativado. A reagdo [ submebda a agitagio por um periodo de 3 horas a temperatura ambiente.
O Eomino da reagio {1 comprovado por TLC apresentando um By de 0,34, Em segunda fez-se
uma filtragio a vacuo uhlizando celite, logo apds, o solvenle fo1 retrado em aparelho
rotaevaoprador. O espectro de RMN 'H confirma a presenga do composto desejado. O
composto pesou 0,048g (60,75%). O produto foi cristalizado em hexano-éter. Ponto de fusiio:
64,5-65,9°C.

IV Ve (KBr): 3421 (QH), 2970, 1694, 1363, 1027, 721 em”’
RMN 'H (CDCls): 4 8,11-8.05 (m, 2H, H-2" e H-6), 7,52-5.49 (m, 3H, H-3", H-4” ¢ H-5"),
6.85 (dd, 1H, J.+=10,5Hz e J.,=3 3Hz, H-2), 6,16 (d, 1H, J=10,5Hz, H-3), 4,40 (t, 1H, H-3),

540 (d, 1H, J=3 3Hz, H-1), 4,40-3,88 (m, 3H, H-6, H-6" ¢ H-7"), 3,18-3.10 (m, 2H, H-9 ¢ H-
9°),2,20 (s, 1H, OH), 2,20-2,08 (m, 2H, H-8 e H-8"), 1,25 (d, 3H, ]=6,0Hz, H-10).

[4]p” +742° (071, CH:Cly).
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Anilise elementar Cygllz1OsN> (34537)
Calculado: C, 62,59, H,.6,12; N.8.11

Encontrado:  , 62,20; H, 6,15; N, 758

72.36. (R)-1-Metil-3-[3-(fenil) -1.2 4-oxadiazol-5-i1] propil 2,3-didesoxi-a-0-glicaro-hex-2-

enopiranosid-4-ulose (159a)

O composto foi obtido segundo método descrito para o composto 1524 (utilizoun-se
01542, 0 44mmaol de produto 1574 e 1,10¢g, 34, 13mmol de MnO. ativado). Apds purificacdo
obteve-ge (0,066g do produto (Rendimento de 43%). Ry do composto obtido 0,26, Cnistalizagio
em hexano-éter. Ponto de fusio: 66,5-67 4°C.

IV Ve (KBr): 3421 (QH), 2970, 1694, 1363, 1027, 721 em”’

RMN 'H (CDCI): & 8,08 (dd, 2H, J=7,2Hz, =1 8Hz, H-2" ¢ H-6™), 7,50 (dd, 3H, J=7,2Hz,
1=1,2Hz, H-37, H-4" ¢ H-5"), 6,85 (dd, 1H, J,5.10.2 ¢ J;,=3,6Hz, H-2), 6,18 (d, 1H,
135~10,2Hz, H-3), 5,38 (d, 1H, 1,,=3,6Hz, H-1), 4,52 (t, 1H, J=93HZ, H-5), 4,10-3,90 (m,
3H, H-6, H-6" ¢ H-7), 3,00-3,12 (m, 2H, H-9 ¢ H-9), 2,17 (s, 1H, OH), 2,11-2,08 (m, 2H, H-8
e H-8"), 1,36 (d, 3H, J=6 3Hz, H-10).

[4]p" -25° (£0,52, CHACly).
Analise elementar C3H21 0N, (34537
Calenlado: €, 62,59, H,6,12; N.8.11

Encontrado: (, 62,22; H, 6,17, N, 758
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7.2.37 (R)-1-Metil-3-[3-(p-toluil}-1,2.4-0xadiazol-5-i1] propil 2.3-didesoxi-a-D-gficero

hex-2-enopirancsid-4-ulose (159d)

Em um balio de fundo redondo de 50mlL., {(0,050g, 0.14mmol) da a mistura (1574,
152d) foi dissolvido em 30mL de diclorometano seco e adicionou-se (0,32, 9.94mmol) de
MnO: ativado. A reagio foi submetida a agitagdo por um periodo de 5 horas a temperatura
ambiente. O término da reagdo foi comprovado por TLC em sistema de acetato de etila:
diclorometano (4 : 6) apresentando Re de 0.37. O produto reacional obtido foi evaporado a
presséio reduzida e submetido a nma purificagio pela cromatografia em coluna, onde 1zolamos
0,013g do composto (£)-1-Metil-3-[3-(~toluil)-1,2 4-oxadiazol-5-11] propil 2,3-didesoxi-a-D-

glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulose (159d) com rendimento de 26% como um semi-séhido.

IV Vi (KBr): 3421(0H), 2970, 1694, 1363, 1027, 721cm’™.

RMN 'H (CDCl): 8 7.96-7,92 (m, 211, H-2” e H-6), 7,30-7,26 (m, 21, 1-3” e H-5"), 6,98
(dd, 111, J.5=10,5Hz e J;=3,6Hz, H-2), 6,09 (d, 1H, J,-=10,5Hz, 1-3), 5,28 (d, 1H, J;-=
3,6Hz, H-1), 4,50 (t, 11, J5=4,2Hz, H-5), 4,12-3.94 (m, 311, H-6, -6 e H-7), 3,09 (m, 211,
H-9 e H-9"), 2,41 (s, 3H, Ph-CHz), 2,11 (m, 1H, H-8 e H-8"), 2,04 (redondo, 1H, OH), 1,30 (d,
3H, -6 3Hz, H-10).

7.2.38. (5)-1-Metil-3-[3-(fenil)-1,2,4-0xadiazol-5-il] propil 4,6-di-C-acetil-2,3-didesoxi-a-

D-eritro-hex-2-enopiranosideo 1504,

Disgolven em baléio de fundo redondo de 50ml., (0,185g, 0,68mmol) de tri-C-acetil-1)-
glical 70, em 10ml de diclorometano seco. Em segnida, adicionon-ge (0,149, 0.68mmol) de 3-
ferl-5-(2-hidroxi-4-butl)-1.2_ 4-oxadiazol e (0,055 de montmonllomte K-10. Deixou-se o
baldo contendo a mistura reagente sob agitagio a temperatura de 45°C por aproxamadamente 1

hora. O témmmo da reagio fo1 comprovada por cromatografia em camada delgada
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apresentando Ry de 0,65. Apds, fez-se uma filtragio simples e posteriormente o solvente foi
evaporado, resultando num xarope de cor amarclo clara, ao qual foi submetido a uma
cromatografia em coluna de zilica gel, obtendo-gze 0,151g do produto 1504, com rendimento de

56%, O produto fo1 enstalizado em hexano-éter. Ponto de fusdo: 65,4-66,37C.

IV Ve (KBr): 1643, 1571, 1368, 1229, 1033,722 cm .

RMN "H {(CDCl3): & 8,10-8,06 (m, 2H, H-2" ¢ H-6™), 7,52-7.49 {m, 3H, H-3", H-4", H-5"),
5.89 (d, 1H, J;5=10,5Hz, H-3), 5,80 {dd, 1H, J,5=10,5Hz ¢ J,,=2,7Hz, H-2), 5,32 (dd, 1H,
145=1,5Hz, J,s=9.9Hz, H-4), 5.17 (s, 1H, H-1), 4,27-4 00 {m, 4H, H-5, H-6, H-6" ¢ H-7), 3,12
(m, 2H, H-9 ¢ H-9"), 2,19-2.11 {m, 2H, H-8 ¢ H-8"), 2,10 (s, 3H, OAc), 2,09 (s, 3H, OAc),
1.26 (d, 3H, 1=6.3Hz, H-10).

[4 |o® +61° (0=0,53%, CHCL).

Analise elementar CooHogO7 N2 (430,456)
Calenlado: €, 61,38, H, 6,08; N, 6.50

Encontrado: C, 61,58, I, 6,14, M, 6,30

7.2.39. Ftalimidometil 4 6-di-C-acetil-2 3 -didesoxi-d -D-eritro-hex-2-enopiranosideo (162)

METODO: Dissolveu-se em baléio de fundo redondo de 100ml., (1,00g, 3.67mmol) de tri-O-
acetil-D-glical 70, em 50ml de diclorometano seco. Em segmida, adicionon-se (1,43,
8.08mmol) de Al(hidroximetil) ftalimida e (0.3g) de montmorillonite K-10 a 0°C.
Posteriormente, mantivemos a mistura reacional sob agitagiio 4 temperatura de 45°C por
aproximadamente 1,5 hora. O término da reagdo foi comprovado pelo desaparecimento do
composto de partida verificada por cromatografia em camada delgada, apresentando R~0.,62.
Apds a reagiio filtron-se a mistura reacional e o solvente fon evaporado, resultante num sélido,

o qual foi submetido a uma cromatografia em coluna de silica gel, obtendo-se o produto
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principal puro na forma de um sélido em sistema de hexano: acetato de efila (8 : 2), com
rendimento 76 3%. O produto for recnistalizado em etanol fornecendo o como cristais,

p-£=120-120,8°C.

IV Vi (KBr): 3051, 2938, 1760, 1726, 1609 em '

RMN 'H (CDCls): 4 7,92 (dd, 2H, J=5,4Hz ¢ J=3,0Hz, H-4> ¢ H-7"), 7,78 (dd, 2H, J=5,4Hz ¢
1=3,0Hz, H-5" ¢ H-67). 5,90 {d, 1H, J:>=10,2Hz, H-3), 5.80 (ddd, 1H, J;~10,2Hz, J, »=2,7Hz
e Io.=15Hz H-2), 538 (m, 2H, H-1 e H-4), 5.27 e 5,35 (2d, 2H, J=102HZ,, -N-CH,-0-),
4,10-4.26 (m.3H, H-5, H-6 ¢ H-67), 2,09 (2, 3H, OAc), 2,08 (s, 3H, OAc).

[ 4 |p® +46£2° (¢ 0,9, CHCL:).

Analise elementar CoHoNOg (598.36)
Calenlado: €, 58.61: H. 4.92: N, 3,60

Encontrado: C, 58,34 I, 4,68, N, 3,58

7.2.40. Ftalimidometil 2, 3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2 -enopiranosideo (166)

Em um baldo de 125mL (2.75g, 7,06mmol) do composto, fo1 dissolvido em sistema de
metanol: agna: tretilamina (9:6:1) e deixado sob agitagéio por nm tempo de 4 horas, sendo o
término da reagiio comprovado por cromatografia em camada delgada em um sistema de
acetato de etila: diclorometano (2 : 8) apresentando Ry de 0,03, O solvente do produto obtido
foi evaporado a pressdo reduzida e submetido a uma purificagiio pela cromatografia em coluna
de silica gel em um sistema de acetato de efila: hexano (6 : 4), obtendo 1,842 do produto com
rendimento 86%.

IV Viax (KBr): 3311,2944, 2914, 1779, 1734, 1610 em™
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RMN 'H (CDCLs): & 7,92 (dd, 2H, J=5.7Hz ¢ J=3,0Hz, H-4" ¢ H-77), 7,78 (dd, 2H, =5 4Hz ¢
1=3,0Hz, H-5" ¢ H-6"), 5,98 {dt, 1H, J5,=10,5Hz, J=1 2Hz, H-3), 5,72 (ddd, 1H, J;,~10,5Hz,
1,72, 7THz ¢ 1,s~2,1Hz, H-2), 531 (s, 2H, J=10,2Hz, -N-CH,-0-), 5,27 (m, 1H, J=2,1Hz, H-
1), 4,20 {dd, 1H, I=9,0Hz ¢ =1 8Hz, H-4), 3,81-3,70 {m, 3H, H-5, H-6 ¢ H-6"), 1,40-2.40 (sl,
21, OH).

Anilise elementar CysI1sNO¢ (305.28)
Caleulado: C, 59.01; H, 4,95, N, 4.58

Encontrado: (, 59.4%8; H, 5,69 N, 426

7.2.47. Ftalimidometil 4 6-di-O-benzoil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2 -enopiranosideo

(167)

Em balio de 125mL (2,15, 7.04mmol) do composto dissolvido em 3,0mL de pindina
seca a 0 °C sob almoslera de mitrogémo [ adicionado cloreto de benzoila (2.47g, 2,04mL,
17.6mmol). Mantivemos a reagiio sob agitagio a temperatura de 0°C por um periodo de 3
horas, gendo o término da reagio comprovado por TLC em um sistema de acetato de etila:
diclorometano (2 : 8) com valor de Ry de 0.7. A gegmir nentralizamos a migtira reacional com
NaHCO;. Extraimos a fase orgénica com CH-Cl: (3 x 20ml), lavamos os extratos com agna e
gecamos sobre NaSOy amidro. Apde evaporagdo do golvenle o produlo oblido [ punificado
por cromatografia em coluna ehundo inicialmente com hexano passando depois para nma
mistura de hexano: acetato de ehila (4:1), resultando em 2.42g (67%) do produto puro.
Cristalizagiio e recristalizagiio do produto obtido em etanol cristais com ponfo de fusdo de
125,7-126,4°C.

IV Vo (KBr): 3033, 3070, 1785, 1723, 1600 cm™
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RMN 'H (CDCls): & 8,04 (dd, 2H, =8 4Hz ¢ J=1,2Hz, prétons orto grapo Bz), 8.00 (dd, 2H,
J=8.4Hz ¢ I=1,65Hz, protons orio do gmpo Bz), 7,90 (dd, ZH, J=5,4Hz ¢ J=3,0Hz, H-4" ¢ H-
7M. 7,76 (dd, 2H, J=5.55Hz e J=3,3Hz, H-5" ¢ H-67), 7,60 {m, 2H, protons do gmpo Bz), 7,42
(t. 2H, J=7.5Hz protons miela do gmpo Bz), 7.39 (&, 2H, J=7,5Hz prétons mels do gmpo Bz),
6,05 (d, LH, J3;=10,5Hz, H-3), 5,87 (dt, 111, J;,=1051z, J,:=2,7Hz e J.4=2.11z, 11-2), 5,72
(d, 11, J=7.8Hz, -4), 5,44 (m, LI, H-1), 531 e 5,39 (2d, 2, J=10,2Hz, -N-CII>-0-), 3,80-
4,58 (m, 3H, H-5,.H-6 e H-67).

[4 ™ +91.65° (¢ 2, CHCL:).
Analise elementar CooHasNOg (513.49)
Calculado: C, 67,83, H, 4A41; N, 2.73

Encontrado: ., 67.81; H. 4,54, M, 2,90

] 2.42 Ftalimidometil 4,6-di-C-benzoil-D-manopiranosideo (168}

A uma soligio de ftalidometil 4.,6-di-Ctbenzoil-2 3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo (0,20g, 0,039mmol) em 6mL de THF, adicionamos a temperatura ambienfe e
sob agitacio solugio de KMnOy (0.07g, 0.44mmol) gota-a-gota por um periodo de 5 min.
Decorrido este tempo mantivemos a reagdo a temperatura ambiente por 5 horas. O término da
reagiio foi comprovado por cromatografia em camada fina com formagéo de um novo produto
com R=0,17 (sistema de cloroférmio: acetato de etila, 8:2). Em geguida a mistura foi filtrada
para remoc¢do de MnO:. Apds evaporagdo do solvente, o material semi-sélido obtide foi
purificado por cromatografia em coluna eluindo inicialmente com hexano paszando
postenormente para v sistema de hexano: acetato de etla (1 : 1.5) quando {n obtido 0,13

{61%) do produto puro.

IV Vi (KBr): 3943, 2953, 1779, 1723, 1602 em
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[4]p™ +5243° (£ 0.7, CHCly).

Analise elementar CogHosMNOy (547510
Calenlado: €, 63,62 H. 4.60; N, 2.56

Encontrado: C, 63,82; H, 4,77, N, 2.38

7.2 43 Fralimidometil 2,3-di-Cracetil-4,6 di- Otbenzoil-D-manopiranosideo (169

Em (0,095g, 0,17mmol) de ftalimidometil 4 6-di-Crbenzoil-D-manopiranosieo, fin
adicionado (2 ml.) de pindina seca e (2 mL) de amidndo acético sob agitagiio e a 0°C por 30
minutos. A reagdo foi mantida sob agitagiio a temperatura ambiente por um periodo de 12
horas com a formagio produto acetilado, confirmado por TLC (R=0.65, sistema acetato de
etila: cloroférmio, 2:8). Apds evaporagido do solvente o produto acetilado foi submetido a
cromatografia em coluna de silica gel fornecendo 0,10g do produto desejado, com rendimento

de 91%.

IV Vi (KBr): 1781,2, 1753,2, 1726,1, 1602,7 em™

RMN 'H (CDCls): 4 8,01 (m., 411, prétons orto grupo Bz), 7.93 (dd, 21, J=5,41z e J=3,01z,
H-4" e H-7%), 7,79 (dd, 2H, J=5.4Hz e J=3,0Hlz, II-5" e H-6"), 7,49-7.60 (m, 2, prétons do
grupoBz), 7,34-7.46 (t, 4H, protons meta do grupo Bz), 5,73 (t, 1, J.-=10,1Hz, H-4), 5,56
(dd, 1H, J;=10,2Hz, =331z, H-3), 5,28 (dd. 1, J=3,3Hz e =18z, H-2), 2.51 (m, 1, H-

1).5.31 e 5,37 (2d, 21, J=10,2Hz, -N-CI,-0-), 5.21 (d, 111, J=2,1Hz, H-1), 4,32-4,52 (m, 311,
H-5, H-6 e H-6"), 2,15 (5, 3H, OAc), 1.87 (&, 3H, QAQ).

[4 ]p* +35£2° (¢ 1,0, CHCI3).
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Anidlise elementar Cs3I:oNO4; (631.58).
Caleulado: C, 62,75 H, 4.63; N, 222

Encontrado:  C, 62,71; H, 4.91; N, 223

J 2.44 Ftalimidometil 4,6-di-C-acetil-2,3-didesoxi-a-D-aritro-hexopiranosiden (163)

Dissolveu-se em baldo de 20mL (0.1g, 0.26mmol) do composto 162 em 5mL de
acetato de etila e em seguida adicionou-se (0,015g, 0,13mmeol) de PA/C 5%. A mistura foi
hidrogenada 4 pressdo de 1,0 atm por um periodo de 4h. Decorrido este tempo, o término da
reagio foi comprovado por cromatografia em camada delgada. O valor do Ry para o produto
obtido de 0,50 ¢ o R; do produto de partida foi1 0,39, Encerrada a reagiio o catalisador for
removido pela filtragiio ¢ o filtrado evaporado sob presséio reduzida fornecendo nm produto
golido pesando (rendimento de 75%). O produto for enstalizado ¢ recnstalizado em etanol

fomecendo cristais com ponto de fusio de 97297 7°C.

IV Vo (KBr): 3052 (C-H-Ar), 2984 (VCH3), 2925 (¥,.-CHa-), 2993 (v-CH,-), 1778 (v, CO da
fungiio ftalimida), 1733 (v, CO da ftalimida ¢ gmpos acetig), 1615 em™ (VC=C,_ Ar).

RMN 'H (CDCIs): & 7,85 (dd, 2H, J=5,7Hz, J=3,3Hz, H-4 ¢ H-7, Ar), 7.72 (dd, 2H, J=5,7Hz
e J=3,3Hz, H-5 e H-6, Ar), 5,12 & 5,22 (2d, 2H, I=10,2Hz, N-CH:-0), 5,07 (sl, 1H, H-1), 4,60
(m. TH, H-4), 4,20 (ddd. 1H, H-5), 3,92-4,10 (m, 2H. H-6 ¢ H-6"), 2.00 (s, 3H, OAc). 1,96 (s,
3H, OAc), 1,68-1,88 (m, 4H, 2CH.).

K quﬂ +79.9+0.4° (2,0 CHCIL:).
Analise elementar T H2NOy (391 .36)
Caleulado: €, 58.31: H.5.37: N, 3,58

Encontrado: C, 58.01; H, 5.25; N, 345

?
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7.2.45 Fralimidometil 4,6-di-C-acetil-4-D-manopiranosideo (164)

A uma solugiio de ftalimidometil 4,6-di-C-acetil-2 3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranozgideo (167) (0.30g. 0.77 mmol) em 18mlL de THF, adicionamos a temperatura
ambiente e sob agitagiio uma solugio de KMnOy (0,14g, 0.89mmol em 10mL de agua) gota-a-
gota por um periodo ‘de 5 min. Decomrido este tempo mantivemos a reagdo a temperatura
ambiente por 5 horas. O término da reagiio foi comprovado por cromatografia em camada fina
com a formagio de num novo produto com Re0.30 (zistema de cloroformio: acetato de etila,
8:2). Em segnida a mistura for filtrada para remogéio do MnQ:. Apods evaporagio do solvente,
o produto obtido foi punficado por cromatografia em coluna elmundo inicialmente com hexano
paszando postenormente para um sistema de cloroformio: acetato de etila (8 : 2) gnando fin
obtido 0.21g (64%) do produlo puro. O produto fo1 cnstalizado em etanol cujo ponto de fusdo
foi de 115.2-115,5°C.

IV Viwe (KBr): 3100-3661 (OH), 1781 (1,,-CO0-), 1725 (v, CO d grupo falimida e v CO dos
grupos acetis), 1611 em ' (VC=C-, Ar).

RMN 'H (CDCls): 4 7,94 (m, 2H, I=5 A4HZ, ]=3,0Hz, H-1 e H-7, do grupo ftalimida), 7,80 (m,
2H, J=55Hz ¢ J=3,0Hz, H-5 ¢ H-6, do grupo ftalimida), 526 e 5,29 (2d, 2H, I-10,2Hz, N-
CH.-0), 5,20 (&l, 1H, H-1), 5,01-5,18 (dd, 1H, J-10,2Hz, J=9,6HZ H-4), 4.20-4 36 (m, 1H,
H-5), 3,80-4,10 (m, 4H, H-2, H-3, H-6 ¢ H-6"), 2,90-3,50 (redondo, 2H, OH), 2,07-2.13 (2s,

6H, 20Ac¢).

[ 4 |p® =76°+2 (0,7, CHCL).
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7.2 46 Ftalimidometil 2,3.4.6-tetra-O-acetil-a-D-manopiranosiden (165)

Em (0,14g, 0.33mmol) de ftalimidometil 4,6-di-C-acetil-a-D-manopiranosideo (164),
for adicionado (2 ml.) de pinidina geca e (1.39g, 1.5ml., 13,6mmol) de anidndo acético sob
agitacio e a 0°C por 30 minutos. A reagfio foi mantida sob agitagio a temperatura ambiente
por um periodo de 12 horas com a formagio produto acetilado, confirmado por TLC (Re=0.3,
sistema acetato de etila; diclorometano, 1:9). Apds evaporagio do solvente o produto acetilado
for submetido a cromatografia em coluna de silica gel fomecendo 0,135g (rendimento de 80%)

do produto desejado.

IV Ve (KBr): 2961 (v C-H), 1778 (v,-CO do grupo flalumda), 1725 (v, CO d grupo
ftahmada), 1726 ( v CO dos grupos acehis), 1610 cm’ {(VC=C-, Ar).

RMN 'H (CDCly): 4 7.94 (dd, 2H, J=5,7Hz e J=32Hz, AA’BB’, -4 e 1-7, ftalimida), 7,81
(dd, 21, J=5,7Hz e ]=3,3Hz, AA’BB’, H-5 e H-6 do grupo flalimida), 5,22-5,40 (m, SII, H-2,
H-3, H-4 e -N-CH,-0-), 5,15 (d, 1H, J=2,1Hz, H-1), 5,27 (dd, 1H, I=12,3Hz, ]=1,5Hz, H-6 ou
H-6"), 4,12 (m, 1H, H-5), 4,00 (dd, 1H, =12 3Hz, ]-4,5Hz, H-6 ou H-6"), 2,16 (s, 3H, OAc),
2.06 (s, 3H, OAc), 2,03 (s, 3H, OAc), 1.97 (s, 3H, OAC).

[4 [p® +31£1° (¢ 1,2 CHCl).

Andlize elementar CosH+sNOq, (507 43)
Calenlado: €, 54.43; H, 4,93; N. 2,76

Encontrado: C, 54,32: I, 5,16 N, 2,59
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