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RESUMO

Mo presente trabalho for discutido a sintese de novos glicosideos 2 3-insaturados,
armmnoagucares e amnoagucares de cadela rarmficada.

A reaciio do tri- Ctacetil-D-glical (20) com cinco alcoois 72a-e, utilizando o método de
Femer produziu os glicosideos 2 3-insaturados /23-e. A desacelilagio dos /23-2 segwda pela
oxidagio alilica fornecen as enonas 753 ¢, que sio importantes precursores de aminoaglicares e
outros aglicarcs.

A reagio de adicio de diazometano a dupla lhegagio C(2)-C(3) de Joa-e forneceu os
gompostos 104d.f. A redugio posterior do composto com borohidreto de sodio ou a hidrogenagio
com oxido de platina 104d,1 segnida da reagio de acetilagio produziu os compostos 116d,7 e 117d,1,
Mo entanto nao fo1 possivel quebrar a higagao N-N do anel prrazolimco nos produtos 10441 As
cstruturas destes compostos séo clucidadas através de espectroscopia de infravermelho ¢ ressonancia
magnetica nuclear de proton.

A reacdo de adigio de N-6xido de metilidenocalina 105 a dupla ligagio C(2)-C(3) de 7ob.d. T
ocorre em face oposta a aglicona dando uma isoxazolidina 106D,d,1. A hidrogenagio destes
compostos individualmente, nsandoPtO, como catalisador, causa a redugdo da fungéo ceto no C(4), ¢
tambermn a quebra da licagio N-0O do anel 1soxazohidina formecendo os compostos 1770,d,7 que apos
reacio de acetilacio produz trés novos anunoagicares de cadeia ramificada 1270.d.7 em excelentes
rendimentos.

A adigio de arida de sodio a enonas 75d,1 produziu os compostos 11741, que apos reducio
com borohidreto de sodio, hidrogenagiio catalitica e acetilagio forneceu os aminoagucares 127d,1

A séries de compostos (5 ¢ 5)-1-Metil-3-[ 3-(aril)- 1,2, 4-oxadiazol-5-11] propil-2,3-didesoxi-a-
D-eritro-hex-2-enopiranosideos 14%3-2 ¢ 150a-2 foram sintetizados a partir 3-anl-5-(2-hadroxi-4-
butily-1,2 4-oxadiazol-5-11] 145a-2. A desacetilagio destes compostos forneceu 157 ¢ 152 que foram
separados por cromatografia fornecendo os produtos puros. A estrufura correta de um dos
diastereoisdomeros, o 151d, foi comprovada por cristalografia de raios-X.

Vi
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Foram realizados os calculos semm-empiricos dos orbitais moleculares usando o metodo de
AMI dos compostos 116d,7, 106b,d,1, 15Ta-e e 1572 ¢ que deram uma idéia sobre a conformacgio
estavel dos compostos, ¢ também apotaram a existénela dos efeitos anomericos.

Finalmente, os glicosideos 167, 163, 164, 165 166, 167, 168 e 169, com grupo
ftalumdometll como aglicona foram sintetizadas a partir do tri- Cracetvl-D-glical (207 ¢ /M-
hidroxametilftalimnda 167, Os compostos 162, 165, 16/, 168 ¢ 109 tveramn suas alividades
hipolipémicas testadas em camundongo. Todos os compostos mostraram significante redugdo dos

niveis de colesterol e triglicerideos plasmaticos.
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In the present work, the synthesis of new 2 3-unsaturaed glycosides, amino and branched-
chain armno sugars 1s reported.

Reaction of tri- Cracetyl-D-glical (?0) with five alcohols 77a-¢ using Ferrier’s method
provided 2 3-unsaturatd glycosides /3a-2. Deacetvlation of compounds /2a-e followed by allvlic
oxidation furnished enones 7ha-2, which are important precursors for amine and other sugars.
Additon of diazomethane to C(2)-C(3) double bond of /5d.f provided compounds 104d. 1
Reduction of the latter compounds with sodium borohydride or hyvdrogenation with platimum (TV)
oxide followed by acelvlation vielded compounds 176d,f e 17/d.f. It was not possible Lo break the
M-N bond of the pyrazoling ring in 1044, 1. The structures of these compounds were clucidated with
the help of infrared and proton magnetic resonance spectroscopy. Addition of methylideneamline A+
oxide to the C{2)-C(3) double bond in 750,d.7 occurred from the opposite site of the aglycone to
give isoxazolidines 106h,d,7. Hydrogenation using platimam (IV) oxide as catalyst of these
compounds individually caused the reduction of the keto finction at carbon C(4) as well as the
cleavage of N-O bond of the 1soxazohdme ring and provided compounds 1710,c.f, which in tumn
were acetylated to give three new branched-chain amino sugars 127007 o excellent yields.
Addition of azde 10n to enones /54, f provided compound 1724, 7 which upon reduction with sodium
borohydride, catalytic hydrogenation and acetylation firnished amino sugars 177d,1. Another series
of compounds (7 e 5)-1-Methyl-3-[3-(aryl)-1,2 4-oxadiazol-5-vl] propyl 2,3-dideoxy-a-D-erythiro-
hex-2-cnopyranoside 149a-2 ¢ 150a-2 have been synthesized from 4-[3-arvl-1,2 4-oxadiazol—5-v1]-
2-butanols T43a-2 and tn- Cracetyl-D-glucal (20) again as a mixture of diastereomers. Deacetylation
of these compounds viclded 157 ¢ 152 which were separated by column chromatography to give
pure products. The structure of one of the diastereoisomers 151d was determined by X-ray
crystallography. Semi-empirical

viil

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



molecular orbital calculations (AMI1) were also carmmed out for compounds 1164, T08b0.d.f, 1573-2
and 1572 in order to get an idea about their stable conformations. Finally, glycosides 167, 163,
164, 165, 66, 167, 168 ¢ 169, with phthalimidodomethyl group as an aglyveons, have been
synthesized from tri- Chacetyl-D-glical (70) and Athydroxymethylphthalimide (167). Some of these
compounds, for example, 102, 165, 167, 168 and 169 have been tested for thew hypolipidemic
activily m rmuce, where sigmficant reduction of plasma cholesterol and tnglyveende levels have been

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

INTRODUCAO GERAL

1.1 AMINOACUCARES

1.1.1. CONSIDERAGCOES GLRAIS

Aminoagicares gdo aldoses on cetoses que t€m sen grupo hidroxilico substituido por
um grpo amino em qualquer posigio, exceto no carbono anomérico [1]. Por exemplo, a 2-
amino-2-desoxi-D-glicose {D-glicosamina on quitogamina 1), ¢ muito abundante na natreza,

apresentando particularmente no plissacarideo quitina, onde pode ser encontrado

prnciplamente como o /MN-acetil derivado 2 |2].

OH F
<:D H':F.' O
O R-QH OH y=OH
"o g = M
1 (R=H) 3
2 (R=Ac)

() composto Z-amine-2-desoxi-D-galactose 3 (D-galactosamina) ¢ bastante comum e ¢
um monossacarideo constituinte da dermatana ¢ do sulfato de condroitina, polissacarideos
encontrados nog tecidos ¢ cartilagem de mamiferos. Estas substincias sio nomeadas segundo
o agicar do qual € denvado pelo uso do prefixo “aminodesoxa™. Além de grupo ammo na
posigio 2 do carboidrato, enconira-se também a ocomréncia de grupos amino nas posigies

3.4.5 on 6. Agneares do tipo 3-amino-3-desoxi gdo encontrados freqiientemente na  natureza

b
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como constituintes de gentamicina [3] ¢ do antibiético antraciclina [4]. A micaminose,
congtifninte de antibicticos como a lencomicina, magnamicina, ¢ outros membros do gmpo
ezperomicina [5], ¢ identificada como 3.6-didesoxi-3«limetilamino-D-glicose 4. Oz agticares
d4-amino-4 6-didesoxihexoses e sens dernvados sfio consttuntes de nm grande mimero de
antibiéticos [6]. O componente aminoagicar (perosamina) do antibiético heptaenico
perimicina ¢ reconhecido através de evidéncia quimica como 4-amino-4,6-didesoxi-D-manose
5 [6]. © composto prumicina, 4-(D-alanilamino)-2-amino-2.4-didesoxi-L-arabinose £, além da
atividade antibidtica, tem atividade antilmmoral [7] ¢ for sintetizado a partir de glicina e L-

gerina [8].

H
CHa~ (- CO-NH

= NH: )
<Erh:_.ﬁ;\’ OR-oH MO s OH "“}\“ "\FJ:‘"pH
- [ =

Oz acidos nomilozsaminicos (acidos nenraminieos), por exemplo, sdo denvados de 5-
amino-S-desoxinonose encontrado nsnalmente na forma combinada no mmeolipideos on
mucopolissacarideos em animais. Um exemplo é o acido 5-acetamido-3.5-didesoxi-D-glicero-
D-galacto-2-nonologsonico (acido M\tacetilnenraminico) 7, conhecido como acido sialico e

encontrado em polissacarideos de muitos animais e bactérias [9].

Este composto ¢ nsualmente obtido de fontes naturais porque nio existe nma sintese
quimica em larea escala [10]. Diversos antibidticos clinicamente importantes, como a
eglreplomicina £, genlamicina 9 e enbromicina 10, (m aminoacleares como seus
constitiintes. O 1solamento do anbbidhco estreptomicina 2 em 1944 |11] e a presenga de 2-

desoxi-2-mebilamino-L-glucogaming | 12] como um dog seus componentes deu um 1mpulso no
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estudo da sintese de aminoagicares. O aminoagicar nojirimicina 17, onde o nitrogénio faz

parte do anel de seiz membros, também mostron atividade antibiotica [13].

Aminoagneares fendo nitrogénio no anel, 1sto &
inibidores de glicosidase [14.15]. Outros aminoagicares derivados tém mostrado interessantes
propriedades farmacolégicas, como por exemplo, o composto 2.6-diamino-2.6-didesoxi-L-

idose 17 (neosamina B) que é um constituinte do antibiético paromomicina e neomicina B

. S-amino-5-desoxi-D-glicopiranose sio

[16] e é num exemplo de aminoagiicar com um gmpo amino na posigio 6.

H
ﬂH MR CHa 5. NHCH;

1"
10

MH2
&,,Jo

—-1;-,.

H’._.

HO—7 L7~
2 MHCHH- - 0
s Al [~ / ||M

uv.c/fn { WG W, i Ml o N\

'3 A
I NH HCr—~ i —MHp

r-'H.JH_-L‘-;/""--.;}-f O
HO~_ /=7~~~ _/NHCHa

OH

B
i
Mo
/J L=OH
Hovj "OH
., i) u I_._.-'
LR e o
e |
= OH H '.ﬂo "-IE»- NH
Df@ c/\l Hn-_af'v\f'f”-
[ Te S,

12

Quando o grupo aminico esta ligado no C-1 do anel do carboidrato, entdo os agucares
siio chamados glicogilaminas on /V-glicosideos, e podem ocorrer na forma de um anel de cinco

ou seis membro e na configuragio anomérica 4- e 4- (compostos 14 e 15). O esquema |

abaixo mostra a sintese geral destes produtos a partir de amdénia e aminas primarias [17].
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ESQUEMAT

Como resultado do crescente interesse na obtengiio destes compostos, nos parigrafos
gegiintes sera feito um estido sobre algnumas reagbes importantes para obtengio de

aminoagicares, suas aplicagies e sintese de ontros monossacarideos.

1.1.2.SINTESE DE AMINOAGUCARES

Os métodos mais comuns de sintese de aminoagicares envolvem as reagdes de aminas
com derivados de epdxi-aglicares, tosilatos e cetoagticares, embora outros métodos diferentes
sejam também descritos [18]. Um bom mimero de aminoag¢icares e seus derivados tém sido

preparados via oximas [19].

1.1.2.1-Cbtengao de aminoagucares a partir de epoxido

Em 1993, Roger e colaboradores [20], descrevem a sintese do metl 3-amino-3 4-
dideoxa-a-D-xlo-hexopiranosideo 19 (esquema 2) pela reagdo do metil 2_3-anidro-6-C-benzil-
a-D-xilo-hexopiranosidep com azuda sddica. Nesta reagdo a oblengdo dos mtermedianos 1/ e
18 ¢ realizada em uma porporgio de 3:2. Esta sintese a parfir do epoxido 16 foir também

mencionada por Ferner [21].
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ESQUEMA 2

1.1.2.2. Obtencao de aminoacucares atraves da adicao de iodoazida ao tri-Chacetil-D-
glical (20)

A sintese de aminoag¢lcares a partir do tn-Cracteil-D-glical 20 foi realizada por
Descotes e colaboradores [22, 23] através da adig¢iio de iodoazida IN; ao composto 20
fomecendo a mistura de 21 e 22 no qual o da-andmero 21 predomina (configuragdo D-mand).
(g compostos /1 ¢ 7/ quando tratados separadamente com tnfenilfosfina na presenga de
alcool produzem saiz de Z-amino fostomio de 1.2-frans-gheosideos em bom rendimento. A
remogio do gmpo protetor fosfonio, sem isolamento do intermediano 23, seguido pela

acetilagiio do gmpo amino produzim o aminoagiicar /4 (esquema 3).

e Ode _Ofe
R T AR PO\
@ =2 ¢ Moo
o | :
hes) 20 M N 22
R.OH | PRbg
T
Falt DAz
"--.E-...--"C: — Belr -"S"’"O oR
3024 _ORy e L
I\H{:'Ph.ﬂ NH A
23 24

Ri=Metila, alia, Bn -Pr , cklheals , B,
Colesterila

ESQUEMA Z

Fecenlemente, Lafonl el al. |24] demonstraram que os denvados de S-amino-1.6-

amdro-6-desoxaagicar (séne D-g/ico, D-galacioe D-mand), podem ser preparados pelo
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tratamento de 1.2-trans-2-desoxi-2-1odo-d4-D-glicopiranosil azida 77, com tnfenilfosfina. O
ataque mcleofilico do mifrogénio em -2 produz nm azindina intermediana instavel, que é

aberta pelo alcool na posigio anoménca.

1.1.2.3. Obtengdo de aminoaguicares e diaminoagicares de cadeia ramificada a partir de
enonas

Agnecares de cadeia ramificada [25] ¢ contendo nitrogénio ocorrem freqiientemente
como componentes de substincias famacologicamente alivas, muitos antibiGhcos pertencem a

ambas as classes [26].

(s cetoaglicares 4.i-insaturados, sfio excelentes materiaiz de partida para sintese de

aminoagicares [19]. Em 1982 Holder [27] fez uma revisido desdas hexenopiranosiduloses.

() pnmeiro exemplo de funcionalizagiio de aquil piranosideo com o cromoéforo ceto
a.d- foi realizado por Frazser-Reid e colaboradores [28,29] na sinteze de alqml 2,3-idesoxi-
hex-2-enopranosidecs-4-ulose. A sintese de alguns desses denvados 23-didesoxa-1-ulose
produz composlos eslavels e cristalinos. Em 1973, a sinlese de alguns alquil 3, 4-didesoxa-hex-

2-enopiranosidulose foi relatada [30.31].

Algumas reagdes de cicloadigiio ¢ cetoagiicares foram propostas por Fraser-Reid e
colaboradores [32). Fazendo utilizagiio de uma reagiio 1.3 dipolar de diazometano ao etil 6-0-
acetl-2_3-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosideo-4-nlose 7% para formar o composto 76
(esquema 4). A hdrogenacio de 26 fomecen o diammnoagicar ramificado 27, cuja

configuragio o1 estabelecida pelo especlro de RMN 'H [33].

DAc OAG cH _OdAc
G ¢ O 0. o o
N0 e SO M A
™ M}—; nr EDAe 7 HiHs
L 2 oR
1 26 27
K= Enla
ESQUEMA 4
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Lima outra metodologia de sintese de ammoagicar a partir de enonas fo1 realizada por
Apostoloponlos e colaboradores [34], pela adigiio de ammoacidos ao 5-C-substitudo 2.3-
didesoxi-hex-2-enopiranosid-4-uloge /8, seguido de redugdo fornecendo os compostos Y

(68%) e 30 (9%) com boa estereoseletividade (ezquema 5).

Ve Me

| Me

i Nen > Ky Ry

I.-D R - -
28 20 1 30
1) HNCHCHCO oM, R = N-HCH{CHaCOsMe

MeCH, EtaM

[} MaBHyAcCH

FEQUEMAG

1.1.2.4 Obtengdo de Aminoacucares a partir de agucares 2.3-insaturados

Em 1980 Baer e Hanna [35] propuseram um método de sintese que consiste na saida
alilica do gmpo acilixi no C-4 proveniente da complexagdo da dupla ligagdo com o
tetraaquistrifenilfosfina paladio (0) e posterior aminélise para formagiio do aminoagicar 2.3-
insamrado. Este tipo de substitnigéio alilica catalizada por tetraquistrifenilfofina paladio (0) foi
citada em um artigo de revisdo por Baer em 1989 [36]. Maiz recentemente, Bnto e
colaboradores [37] ntilizando o método de Baer ¢ Hanna desenvolveram a sintese de trés
novos d4-aminoagieares 2 3-insaturados 37-34 com rendimentos de 58-830% (esquema 6)
partindo 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-4-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 31 e um catalisador de
palidio zero.
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ESGUEMA G

Recentemenle, Ravindran e colaboradores [38] relalaram a sintese de uma nova classe
de desoxiaminoagticares alrvavés da adigdo diastereoseletiva de aminas ao carboidrato
modificado viral sulfona. Esta melodologia de sintese consisle em submeler o metl 2 3-
didesoxi-4,6-O-(fenilmetileno)-3-C-fenilsulfonil-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 35 metil
2 3-didesoxi-4,6-O(fenilmetileno)-3-C-fenilsulfonil-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo 38 a
uma reagdo de adigdio de Michael com virias aminas, esquemas 7 e 8 respectivamente. A
prezente rota de sintese de varios aminoagiccares com configuragio glico a partir de 35 e 38
constitun um novo método pam introducio de aminas N-monoalgquiladas e N N-dialquiladas

com carbono C-2 da piranose em configuragio equatonal.

Ph O O
o ! H . Ph S n) A o Ph v ] \ W o
ocH. 100C ph:}::-_‘.\_f-"\, F'hU:S\A
PhiS 1-24h * OCH, OCH,
- a1 e
g 82 %( 26a)
al CH_MH, b Nk B5%( 35b)
BE%{ A6c:ITe=1.6:1; 36 42% ™)
c} hH di hi 3E8%( 36d:37d=3, 2:1; 36d 55%"™)
R T fy E14G e HO%( 36ec3Te=3 811 360 40°,™7)

T8 MWy EFATH=2.3:1; 2GF 40r% %)
“*Rendimento do pr odulo isolado

ESQUEMAT
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iy =
HM\O = L och P~ O~ o]
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crel N
T

ESQUEMAS

1.1.3 APLICACOES DE AMINOACUCARES

Oz aminoagicares sdo uma das mais importantes classes de carboidratos modificados
[18]. Assim com os aglicares de acedia ramificada e cetoaglcares, oz ammoaglcares €m
aplicagdes farmacolégicas, pois alguns possuem atividade antitomoral [39], como a
clorozolicima 40, abvidade antfiingica [40] e atvidade cardiotbmica [41], presenle na

holocosamina 41.

A ameaga apresentada pelo vims da imunodeficiéncia adguirida (HIV) tem conduzido
para uma infensiva pesquisa efetiva de mlervengio quimioterapeutica em seu controle [42]. A
guanidmoneomicina 47 possul  abvidade anb-HIV  |43]. Recentemente, Fulagam e
colaboradores [44] demonstraram em seu trabalho a sintese tolal da mavidomicina 43,

aminoagicar antibidtico com atividade antitumoral.

Ri—
e HO === OH OMa

= O e k] ey
—( HC 4 B i i oM
=0 | s HI—, o] |
Ma

[= b fo ! D.,r,..- h{,-l‘_"s.

S el ] 5
G i ; s
0" “OUHNHR, ;
w o e gl
o =
R o
. —7=—L0OH
= a3
2
Ri=MHICH=NHNH,
Re={C=NH) Ny
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Cutras aplicagdes dos aminoa¢icares sdo: a sintese de biomoléculas, mibicdo da
agregacio plaquetana pelo antibidtico medermicina 44 [45] e no tratamento de infecgdes de
bacténias gram-positivas resistentes a meticilina, como € o caso da vancomicina 45 [46-48],
um antibidtico glicopeptideo que contem o agicar L-vancosamina como unidade de
aminoagicar. Os aminoagiicares siio ainda utilizados também na sintese de oligossacarideos

[49].

H = f‘,.-r'-.l'ﬂncusﬂmuna

Aglicana

45

Os exemplos de ammmoagicares descnito nos pardgralps anlenores, com polentes
atividades farmacoldgicas, sfo relatvamenle poucos em comparagdo com os existentes e que
mereciam ser cilados nesle trabalho.

12. COMPQOSTOS GLICOHETERQCICLICOS
Oz compostos glicoheterociclicos atualmente vem despertando o interesse de muilos

pesquisadores para estudo quimico e bioldgico. Segundo a literalura exastem poucos exemplos

onde vma molécula de carboidrato esta higada a um anel heterocicheo (sem ser carboidrato). A

11
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primeira sintese total em 18 etapas do heterociclico Buleecina C 46 foi realizada por Barret ¢
Pilipanskas [50] a partir de (25, 45, 55)-hidroxi-5-hidroximetil prolina. Este composto ¢ um
aminoglicohetrociclico ¢ sna investigagiio sintética ¢ interessante por cansa de sen efeito

biologico e estrutural.

EGH
~—3-—0
0o o
MHAC \
" TNT COOH
HO i
48

Em 1996, Somsk [51] descreven a transformagiéio do gmpo ciano de diferentes cianoglicais nas
amidinas 47 ¢ 48, Estes heterociclicos foram sinfetizados para serem testados como inibidores

da glicosidase.

. -Dé'-; OH
N—. HOM0  N-—#™
e | e
NH™ NH S~

47 48
2-(2-desoxi- DV ixo-hex-1-eno orangsideo) 2-(2-desowi- DHixe-hex 1-anopiranceidea)
-Z-rmdamlina -2-senzimidasole

Kell e colaboradores |52] relataram o estudo da lbmmagio e propnedades de
monossacarides hdrazona e sua conversdo em denvados heterociclicos, o 1-gheosl-3.5-
dimetil-1 / pirazdis. Na sintese do 1-glicosil-3,5-dimetil-1//~pirazdis a partir de hrdrazonas
quantidade significativa do denvado N /\-bisacetil 49 foi obtida.

Ohc
A{:D""\“i"q Hf™,
AcO-—T g N’}' Cll3
AN N

489
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A preparagiio de uma série de 4-(2-enoglicosil) pirazéis pela reagiio de 2-(2,3-didesoxi-
a-D-grilrochex-2-enopiranosil)-1 3-dicetonas 50, 51 com hidrazinas substituidas para obtengéo

de C-nucleosideos 2 3-insaturado 57-54 (esquema 9) foi realizada por Moya et al. [53].

8no Me & Bno— Mo R’
ni 0 o \ )
) o RZNH.NH, | m
R F= K Me, Ph,

Bnd i : BnQ
]
50 R' =Me FEIPAE w g2 R" K
E2 H Me &7 FPh Bh
51R'=Ph 53 H Ph 58 ptolul Me
54 Me Me 59 p-tolul Ph
55 Me Ph 60 p-arisl Me

568 Ph Me 81 p-amszil h
ESQUEMA S
Recentemente, Alho e D'Accorso |54 descrevem a sintese de dois novos compostos

helerocichicos: a 2.3-dilndro-1.2 4-lodiazole (63 e 64) e 1,3.4-iodiazole (Bb e GE) a parlir de
1,2-CHsopropilideno-a-D- x//0-1,5-pentadialdo-1,4-faranose tiosemicarbazona £/ (esquema

10).
5
H_NNHCNH,
7 i
oH A
0
0-
nHac AOFE- 8T Fecy NH
=" A’/ . =
I‘:-I -’S I -fS
H.—K ‘TH N::‘
ool 3 S
! : J"D HG-—r\:.’J 12
) MHAG
o o
i N‘A\ I
i [~ + BB
63 0 B4 e s
"{. = / Ac0iPy
ALO=- I.\.'r."_I' o
o_J
65 /
ESQOUEMATD
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A literatura relata a existéneia de trés trabalhos [55-57] descrevendo compostos que
contém o anel 1,24-oxadiazol ligado ao carboidrato (o glico, afcfiranose e 1°.37-
dioxolano). No entanto, nenhum glicogideo tendo o anel 1,2, 4-oxadiazol como aglicona foi
citado na leitura. Em 1995, Brito [58] descreveu em seu trabalho de tese a sintese do composto
glicoheterciclicos ©7, onde a aglicona tem grupo alquila ligade ao 1,2.4-oxadiazol. Este
produto foi obtido como uma mistura de diastereoisdmeros de dificil separagio. No capitulo 4

gerdo disentidos mais detalhadamente estes compostos.

B7 (Miztura de diastereaistmeras)

R =H, p- . m-, o-CHs, p-Cl

A literatnra cita poncos trabalhos onde aleoois secundarios sdo adicionados, com
excegio de carboidratos, a dupla ligagio do tri-C-acetil-D-glical, especialmente agueles
realizados por rearranjo. Como exemplos, podemos citar o igopropil 4.,6-di-Clacetil-a-D-
gritfro-hex-2-enopiranosidec  [59-61] e o ciclohexal 4,6-di-Clacetil-a-D-aritro-hex-2-
enopiranosidec |37, 60-62]. A [imgdo ferc-butila for vhbizada como aghcona pelo fato de
exighr poucas informacgdes sobre a obtengéo deste tipo de glicosideo descrita na hiteratura
através de rearranjo de Ferner. A fungfio ciclopropilmetila foi ntilizada com o objetivo de
estudar o comportamento desta aglicona nas reag@es de adigiio a dupla ligagiio 2,3 do agicar
(tri- Cracetil-D-glical).

14
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OBJLETTVOS

Como oz aminoglicosideos tém potentes atividades bioldgicas, ja  citadas
anteriormente, a necessidade de descoberta de novos agentes antimicrobianos, seja frente a
bactérias, fungos ou wvirus, motivou nosso interesse pela preparagio de glicosideos 2.3-

insaturados, aminoagicares, diaminiaglicares de cadeia ramificada.

Oz glicosideos 23-insaturados tendo como aglicona fungio oxadiazol despertaram
inferesse na sua sintese, pois a literatura cita poucos glicozsideos deste tipo ¢ os 1.2.4-
oxadiazdig sfio compostos importantes do ponto de vista farmacolégico. Como as atividades
biolégicas destes compostos ndo foram testadas, este tipo de sintese se mostrou novador e

inleressante.
Ciante das consideragdes feitas a respeilo dos agicares 2 3-msaturados, aminoagicares

e glicosideos que contém a fun¢fio oxadiazol como parte da aglicona, este trabalho tém os
seguintes objetivos:

1. Sintetizar glicosideos 2 3-msaturados pela reagdo do tri-C-acetil-D-glical com etanol,

cclopropanometanol, cclobutanol & f2rc-butanol, € em seguida lransfomma-la em

amino e diaminoagicares ou aminoagicares de cadera ramificadas.

15
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b

Estudar as estruturas, configuragdes e conformagdes dos novos compostos sintetizados.
3. Preparar glicogideos insaturados tendo a cadeia lateral de 1,2 4-oxadiazol ligada ao C-1
do carboidrato partindo de D-glicose para obfengio dos diastereoizdmeros e

posteriormente separi-los.

4. Realizar os calculos de orbitais moleculares semi-empinicos de alguns compostos para

avaliar ag conformagdées das moléculas por este método.

5. Preparar ontrog agicares tendo o gmpo ftalimidoalquil como aglicona.

6. Realizar os testes de alividade biolégica dos produlos sinlehizados.

16
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CAPTTULO 2

SINTESE DE GLICOSIDEOS
2, 3-INSATURADOS
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SINTESE DE Gl ICOSIDEOS
2,3 - INSATURADOS

21 INTRODUCAQ

Og gheas sdo compostos chaves na sinlese de grupos de produtos naluras [63-63],
agiicares 2 3-msaturados [65, 660] ¢ também fo1 nsado em reagéio de adigio eletrofilica [67]. (s
glicosideos 2.3-insatrurados sio intermediarios sintéticos usados em transformagées para
outros agucares [64]. Os 2, 3-didesoxi agucares derivados de glicosideos 2 3-insaturados sdo
umdades estruturms mportantes em muitos produtos naturas bwoalives como anhbidticos

[68].

O rearranjo de glicais catalisado por acido de Lewis na presenga de alcoois, conhecido
como reagdo de Ferrier [539] € um método empregado para obtengiio de aglcares 2.3-
msaturados |69, 70]. Diferentes dcidos de Lewis 18m sido empregados para causar rearmanjo de

Ferrier [59-62].

Femer e Prasad | 59] observaram que o tn-Cacetil-D-glical 20 em solventes mertes em
presenga de alcoois ¢ tratado com quantidades cataliticas de acido de Lewis, mas
especificamente o BF:.Et:O é completamente rearranjado pela saida alilica do grupamento
acloxi do C-3 com formagiio de glicosideo 2. 3-insaturados 58 e £9 (esquema 11) sendo o

composto 68 o produlo puncipal por causa do efeilo anomenco.

18
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A0l Ohe Ac
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w0’ \ } + R-OH 3EL ru;::f'\ A + Ao i
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20 68(-71%) 69

R = Alquila (Principal) (Tragos)

ESOUEMA T

Em 1981 Card [71] preparou os diacetatos 62 e 69 a partir do tri-Cacetil-D-glical 20
de acordo o método de Ferrier [59], e 0 composto G2 foi isolado diretamente como a-andmero,
e 69 foi obtido como uma mistura de 4/4 (9/1).

Uma oulra metodologia de sinlese dos aclicares 2 3-mnsalurados uhlizandoe um acido de
Lewis como catalisador fon proposta por Toshima et al. |61]. MNeste trabalho os aulores
realizaram a C-glicosidagéio do 3.4 .6-tn-Clacetil-D-glical 20 com diferentes alcoois, nsando
como catalisador montmeorillonite K-10, fornecendo com bom rendimento os glicosideos 2.3-
insaturados.

Outros reagentes tais como, 2,3-dicloro-5,6-diciano-g-benzoquinona (DDQ) em MeCN
gob condigio neutra [60], Niodosucconimida [70] sdio também usados como catalisadores

para causar rearran)o de Fermer.

Recentemente Babu e Bablasubramaman [62] demonstraram a sintese de alquil e anl
ghicopiranosideos 2 3-msaturados a parlir do composto 20 com vanos alcoois e [endis em
presenga de InClo/'CH:Cl: na temperatura ambiente formnecendo os produtos com excelenle

rendimento, pouco tempo de reacio e boa seletividade anoménca (esquema 12).

QAC OAc
O ;
INCly (20 mo % e,
OAC +R-0H al : }_.. A:}O/K w>\'
i CHxClz , T.A. R OR
2 70 71 (a-makar)
R= Alguil ou Aril (E2-20P% )

ESQUEMA 12
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A eficacia dos catalisadores, LiClOy, LiIBFs, BF: Eto0) ¢ SnCly, for também examinada

pelos antores acima citados.

As reagdes de hidrolise basica de agicares 2 3-inzaturados ¢ 2-dedoxi-ghicosideos siio
estratégias utilizadas na quimica dos carboidratos. Ferrier e Prasad [59] citaram em seu
trabalho a  desacetilagio do  metil  4.6-di- Ctacetil-2.3-didesoxi-4-D-gr/fro-hex-2-
enopiranosideo com excelente rendimento e também a desacetilagio do produto hidrogenado.
Em 1970, Fraser-Reid [29] mostron a desacetilagio do etil 4,6-di- Cracetil-2,3-didesoxi-a-1)-
eritro-hex-2-enopiranogideo com rendimento quantitative em um sigtema de metanol: agna:
trichilamina {5:4:1). Collins e Ferner [1] também relataram a desacetilagiio de éster com ontros

tipos de reagentes.

Algumas metodologias de sintese de alquil 2 3-didesoxa-2-enopiranosid-4-ulose usadas
nos dias atuais foram propostas por Fraser-Reid et al. [29], vhlizando didxado de manganés
[72] e também por Iolder e Fraser-Reid em 1973 para sintese de alquil hex-3-
enopiranosiduloses [31]. A sintese de aglicares 2. 3-insaturados € importante, pois sabemos,
que as hexenopiranuloses podem ser utilizadas como excelentes intermediarios na sintese de

aminoagiicares e outroz aclicares que dizcutiremos no capitulo 3.

Recentemente, Hayasln e colaboradores |73] demonstraram um método catalitico e
pralico para preparagdo de 1.5-amdro hex-1-eno-3-uloses baseado na (ransferéneia de

hidrogémo do D-glical com quantidade catalitica de complexo de paladio.

22 ESTRATEGIASINTETICA

Neste trabalho examinamos a reagiio de glicosidagiio do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glical 70
com cmeco alcoows diferentes (etanol, ciclopropilnetanocl, ciclobutancl, ciclopentancl e farc-
butanol). A nossa preferéncia por glicosideos 2 3-nsalurados conlendo estes tpos de

agliconas (esquema 13) [m devido ao fato destes serem convertidoz em outros carboidratos
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interessantes tais como aminoagilicares e também proporcionar um estudo do efeito anomérico
apos hidrogenagio da dupla ligagio do alquil 4.6-di-Clacetil-a-D-eritroshexopiranosideo,
comparando estes resultados com alquil glicosideos ja relatados na literatura. Este tipo de

comparagio ndo constara neste trabalho.

LAc

O 0
) Montmorlionite
AcO ) + R-OH . ey B2 .
AcO

CHLCI 5, Refluxo Ok
0 T2a-¢ Tia-e
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ESQUEMA3
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23 RESULTADOS E DISCUSSAD

A literatura néio relata nada que mostre a glicosidagéio do tri- Cracetil-D-glical 70 com a
fungdo ciclopentila, ciclobutila, ciclopropilmetila e pouco com a fungio ferc-butila. O
glicosideo insaturado tendo como aglicona o radical etila é conhecida. Para a sintese de
glicosideos 2 3-insaturados realizon-ge a Ctglicosidagio utilizando os métodos desenvolvidos

por Ferrier ¢ Pragad [59] e por Toshima ¢ colaboradores [61],.

2370 Obtencao dos a lquil 4,6-di {(-acetil-2 3-didesoxi-a-D-eritro-hex -2 enopiranosideo

Iaa-8,

O rearranjo de Fermer ocomdo em 20 whlizando como nucledfilos, os dleoois [/2a-2,
foi realizado em presenga dos catalisadores BF:.Et:O [59] e montmorillonite K-10 [61]

separadamente para fornecer os compostos /33-2 (esquema 14).

OAc OAc

0 Montmorillonite <0
@) mon B o
AcO CHxClz |, Refluxo ' R
20 fZa-e 73a-e
R
a efila
b. ciclopropiimetila
c. ciclobutila
d: ciclopentila
a: ferc-butila
ESOUEMA 14

Oz rendimentos oblidos para cada agicar 2 3-insaturado (/58-2), sio mostrados na

tabela I.

b
b
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Tabela |1 C-glicosidagéio de tri-C-acetil-D-glical (70) com alcoois 773 -¢

Glical  Aleool  Composto  Metodo A*  Metodo B *
(%) (%)
1 Téa 73a 87 72
1 72D 73b 82 71
1 Tec 73c 86 76
1 72d 73d 75 63
1 T2 13e 77 ]
*Montmonillonite K-10 . -
**BF, ELO,

A reagiio entre o tri-Clacetil-D-glical 20 com alcoois furfinicos 79a.b, com diferentes
catalisadores em diferentes solventes para fornecer os compostos 803,D (esquema 15) fou
realizada por Descotes e colaboradores [74]. Oz diferentes acidos de Lewis e diferentes
solventes uhlizados, assim como rendimentos e proporgio (A/4) s#o mostrados na tabela 11 A
pesquisa [ desenvolvida em sistema de colaboragio com os pesquisadores da area de

carboidratos do DQV.

—Cae _Dec
L]
Oko Camisador a.c /\‘E/\”‘G ﬂk
) ¥ HO e - o R
i 07 R soherne
20 Mab #0ab
R
a=H
b=CHO
ESQUEMATS

O composto 2802 foi obtido com um rendimento (54%) usando o catalisador FeCls. O
composto 800 foi obtido com ¥6% de rendimento usando o catalizador BF:Et:0 em
diclorometano. Foi possivel aumentar o rendimento de 200 para 93% usando uma mistura de

tetrafluorobato de litio e cloreto de estanho II em acetonitrila (tabela II).
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Tatela |1: O-glicosidagiio de tri-C-acetil-D-glical (20) com alcool furdnico 793 b*

Reagio Catalisador (equiv/1) H0a %(o/[) 20D %{o/f)
{solvente, t °C, tempo/h)

| montmonllomte K-10 degradacio degradagio
(30%w/w) (CII:C12.40, 1)

2 FeCls (2 mmol/g; 0.15 eq.) IB(80/20) 45(80/20)
(CH2Clz ou CsHSCL, 25, 8)

3 FeCls (1 equiv) C¢HsCl, 25, 24) 54(75/25) 82(88/12)
4 BF:.EtO (0.1 equiv) (C¢IHsCl, 51(75/25)
25,8)
3
BF:.ELO (0.1 equiv) (CsH-Cl, 27(81/19) 86(87/13)
25,24)
6 SnCl; (0.2 equav) (CH=CN, 25, 40(80/20)
8)
7 LiBF4 (1 equiv) (CH5CN, 25, 8) 14(82/18) 20(80/20)
8 LiBF4 (1 equiv), SnCl; (0.1 20(85/13) 93(85/13)
equiv) (CH;CN, 25, 8)

* Quatro equivalentes de 79 com conecetragio molar de 0.4M gdo nsados para nm equivalente

de 20,
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2.3.7. blicidagao das estruturas dos alquil 4,6-di-CO-acetil-2, 3-didesoxi-a-D-erftro-hex-2 -

gnopiranosideos 73a-g

Oz produtos 73a-¢ foram caracterizados por espectros de 1V, RMN 'H (300Mhz),
andhise elementar e rotagio especilica. O composto /3d fm selecionado para estabelecer a
configuragiio pela téenica de dupla ressonéncia. O proton anoménco de 730 aparece em 8 5,02
ppm como um singleto largo (Figura 01). Um proton olefinico aparece em 6 5,72 ppm como
im dupleto de dupleto de dupleto (ddd, J=10.5, 2.4 ¢ 1,5Hz) ¢ 0 outro em 8 5,78 pm (I = 10,5
¢ 1,2Hz). Irradiagio do proton anoménco simplificon o sinal em & 5,72 ppm dando um dupleto
de dupleto (dd, T = 10,5 e 2,4Hz), entdo confirma a identficagio deste sinal como H-2, e
portanto, o outro sinal em & 5,78 ppm € devido a H-3. [ interessante observar que -1 acopla
com I-2, II-3 e -4 respectivamente. Os deslocamentos quimicos dos outros prétons sdo
mostrados na parte experimental.

g Ao

. QAc
1 O >(‘<
5 |
Ao — H |
3 2 Db ¥
2 H-5 I’

H-3 [ H6
f H-1 | ]'l—ﬁ
H-7

Figura 01: Espectro de RMN 'H de 300 MHz em CDCI3 do aclopentl 4,6-di-C-acetl-2 3-

didesoxi-a-D-erilro-hex-2-enopiranosideo 73d.
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2 3.4 Mecanismo da Formacao de O-Glicosideos 2,3-Insaturados pelo Rearranjo de

Ferrier

A literatura cita que os carboidratos insaturados foram preparados inicialmente por
reagdes de eliminagiio direta de adequados derivados zaturados [75, 76]. O desenvolvimento
de método geral simples e estereoseletivo para preparagio de glicosideos 2 3-insaturados foi
proposto por Fermer e Prasad [52]. Neste método, o ac-anémero ocorre ¢om uma selebvidade

em torno de 80% ou mais.

Esta seletividade em tomo do w-mmlmerofor explicada por shostakovskn e
¢olaboradoes em 1967 |77, quando examinaram as reagbes do tni-Clacetil-D-glical (20) com
alcoois em presenca de catalisador acido e propuserem que o mecanismo desse hpo de reagio
envolve o ataque do oxigénio do C-6 ao C-1 de 20, cansando o deslocamento do gripo acetoxi
do C-3 dando o mtermediano 21, seguido pelo ataque do alcool em C-1 na face mfenor, com a

abertura do anel de cinco membros (1.6-anidro) fornecendo o composto 65 (esquema 16&).

TOAR
CH; O-Ac C!'E-Q,iﬁﬁ OAc
L %
omo\f )—o,,, g 0
[\ ,.f'r - Ik\ )+ — cg ) + AcOH
AcO ™ ACO \ RO A ' OR
‘\.\_\__'_.-"'
20 81 68
= Alqula
ESOUEMA 1S

Como os denvados de d-galactal reagem mais lentamente e que o tn-Clacelil-D-gheal
e seus derivados 2-acetoxi, isomerizam facilmente em presenga de BI5.Et:O, Ferrier e Prasad
[59] propuseram um mecanismo que envolve uma isomerizagiio por rearranjo inicial 1,2- para

2.3- da dupla ligagio (provalvemnte por assistincia anquimérica do grupamento acetoxi em C-
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4) para fornecer o intermediario 82, seguido pelo ataque do nucleéfilo em C-1, para produzir o

composto 68 (esquema 17).

—(_),c.,.: —Ofc —OAC
._g ' ¢ DAC =
or T‘ = | i K r
[\' -—f':)' \— R 'f)H AcD OR
20 B2 68
R= Alguila
FESQUEMA T

Contudo, a possibilidade de um mecamsmo Syl” e 52" ndo fo1 descartado. Acredila-
ge que no mecamsmo 317 o agente nucledfilo pode atacar o composto 20 tanto no carbono C-
1 como também no carbonoe C-3, devido ao oxagémo do grupo acetoxi em C-3 estar locahizado
de modo a facilifar este rearranjo. No entanfo, ainda ndo foi comprovada a formagéio de 24

{esquema 18).

O~
L O . !
naey, Acido de Lewis
— -
M
20

ESOUEMA 18

No mecamsmo 5,27 0 agenle nucledfilo ataca o carbono C-1 de 20 do mesmo lado do
grupo de saida, o que levara a formagéio do [i-andmero como produto principal, o que nédo fin
observado. Acredifa-se que durante a reagiio ocorre uma anomenzagio de [} para o, isto

porque o c-andémero € estabilizado pelo efeito anomérico.
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Baseado no que fo1 deserto, sugere-se o seguinte mecamsmo {(esquema 19): Primeiro,
o acido de Lewis, complexa com o atomo de oxigénio do gmpo acefoxi ligado ao (C-3. Atraves
de rearranjo alilico, tem-se a saida do suvstihunte em (-3, ficando a carga positiva localizada
no oxigénio do anel, seguido pelo atagque nuclecfilico do alcool levando a formagio do o-
andmero. Outra possibilidade € o atagque 5,27 do oxagémio do dleool com C-1 com eliminagio

do grupo acetoxi complexado.

Ae O

A OAc . A O %
Ac 0 Mk = 0"
4
¥ o DY
Ac
20 85a-e 86a-e

| RoH
1

—{ A0
o B
"\R +
Ac
88a-e
&
l H*
J= A
O PR
Acty — A A i
H R 8%a-e T3a-2
i (Fago) (Pincipal)
i
7T3ae + B89a-e
(Pancipal) (fraco) R
a ahla
b ciclopropilmeatila
¢ ciclobutila
d: ciclhpentila
& farc- bihila
ESOUEMAIY
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A obtenciio de (lglicosideos 2. 3-insaturados, conhecido como rearranjo de Ferrier
[59], implica micialmente na formagio de um complexo entre o agmpamento acetoxi no -3
do anel piranosideo e o acido de Lewis ntilizado (esquema 20). A saida do grupo acetoxi
fornece o ion carbonium alilico 53 com o atagque do nmueedfilo ao C-1 preferencialmente de

baixo para fomecer o andmero o,

-0AC
0 - )
DA Acido de Lawis

Ac
20

~etila

' ciclopropilmetila
' ciclobutila

- ciclopentila

: ferc-butila

o0 oo

ESCQUEMA 20

Um outro mecamsmo de glicosidagiio para reagio de Fermer via rearramo alilico fin
proposto por Thosima e colaboradores [60]. O mecanismo procede via transferéncia de um

elétron ao DDQ (23-dicloro-5 6-diciano- Fbenzoguinona) com a formagéio do cation 971 e do

Bi—
”_”“;; + bDg
Ay
91

!

Ju.ﬂ'—|

Ao 5
3 ROH . -
DDG + AcOH 4 OR % - Hae + DOO
A
16

intermediario ion oxonmm alilico 26 (esquema 21).

ESCQUEMA 21
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Este mecamismo de glicosidacio por transferéncia monoeletrénica for novamente
proposto por Yadav e colaboradores [78] usando o mitrato de amdnio e céno. Neste
mecaniamo, a formagio do ion oxonium alilico 86 ¢ parecido com o catalisado por acido

deserifo no esquema 19,

2.3 5. Determinagdo da Configuracao Anomerica o em Glicosideos 2,3-Insaturados /3a-e

Com a finalidade de comprovar a configuragio anomérica dos compostos insaturados,
fizemos entdo a hidrogenagiio catalitica de 735-2 em acetato de etila utilizande Pd/C sob
pressio de 1.5 atm, obtendo quanfitaivamente os compostos 93z-e (esquema 22).
Comparando os espectros do produto 2.3-msatrado 73d com do produto hidrogenado 93d,
observa-se o total desaparecimento dos prétons olefinicos. O préton anomérico apareceu em &
4,84 ppm tendo a largura de 5.2 Hz na metade da altura, com 1sso0, nds concluimos que a

configuragiio anomérica para 734 € .

QAc .;-"D":"g
Mﬂéf@' Hp , Pd/C ﬁﬂm}:;\
‘"“)}m EtOAC, TA OR
73a-e 93a-e
R
a. etila

b. cclopopilmetik
o ciclobutila

d: ciclopentila

e: terc-bitila

ESQUEMA 22

2,36, Desacetilacao de T3a-e

A hidrélize basica dos compostos 733 -2 em um sistema de matanol: agna: trietilamina

na proporgio de 9:6:1 fornecen os compostos 744 -¢. Esta reagiio de hidrolise foi realizada

30
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mediante método de Fraser-Reid e colaboradores [29] e levou aos produtos de hidrdlise

comrespondentes em bons rendimentos (esquema 23).

QAC
% ¢
M MeOH/H,O/EtsN Ho/\=>
A |
OR TA. OR
73a-e T4a-e
ESOUENMA 23

A mdrogenagdo catalibica de /4d em acetato de etila uhlizando Pd/C sob pressio de 1,5

atm, produziu quanhtabivamente o agicar 94d (esquema 24).

}II
OR Pdft CFtOAe
1.5 atm
941
R= Ciclopentila
ESOUEMA 24

A figura 02 mostra o espectro de RMN 'H do produto hidrogenado 94d. De acordo
com espectto, o proton anomenco a parece em & 4,84 ppm na forma de um sinal com
multipleto bem apertado no topo do pico, porém apresenton pequeno acoplamento. O proton
H-4 fo1 classificado como um dupleto de dupleto, anbuido em & 4,15 ppm (J=90Hze J =
3.6 Hz). O duplo dupleto apresentado em & 3,78 ppm com constante de acoplamento de 3 3Hz
e 11,7Hz fo atmbuido para os prolons H-6 e H-6". O mulbpleto na faxa de 5 3,57 ppm &
devido ao H-5 e ao hudrogénmio da parte da aghcona ( CH-O ). Os demais protons encontram-se

na parte experimental.

3l

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



Filho, J. R. F. Sinteze de Aminoagiicares ¢ Compogtos Glicoheterociclicos

Figura 02 Espectro de RMN 'H de 300 MHz em CDCl; do ciclopentil 2 3-didesioxi-a-D-

grifro-hexopranosidec 94d.

A elucidagdo da estrutura 944 fo1 verificada, também por EMN em duas dimensGes. A
EMN bidimensional é uma técnica que permite correlacionar hidrogénios e/ou carbonos que
possuam alguma relagio escalar (Jun, Jom, Jo o) ou espacial (I1H- ou I,C-NOE) entre si. A
téenica de COSY permite estabelecer az comrelages entre hidrogénios que estiio acoplados por
i g (acoplamentos geminals e vicinais, mensuravels no espectro de 1D) e assim discerur a
mulhphadade dos sinas observados no espectro de RMN 'H |79]. Eventualmenle, sinais
devidos **J o sd0 também wvisivels (acoplamentos a longa distincia, raramente mensuravels
no espectro 1D). A figura 03 mostra o espectro de COSY do composto ciclopentil 2.3-
didesoxi-a-D-erifrc-hexopiranosideo 944,
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Figura UZ: Espectro de COSY do ciclopentil 2 3-didesoxi-a -D-erifro-hexopiranosideo 947

2.3.7. 5intese de alquil 2, 3-didesoxi -2-enopiranosid-4-uloses (75a-e).

Az hexennloses tém uma importante fungéo na sintese de carboidratos [33], pois sio
precursores utilizados na sintese de aminoagicares ¢ ontros agieares. Um méfodo geral para
incorporagido de conjugagido a.d-msaturada em alcool alilico ¢ a reagio de oxidagdo.
Atunalmente, varios oxidantes tais como crémio, manganés e sais de palidio tém sido usados
com este proposito [80.81].

As reagdes de oxidagio alilica uhilizando dioxido de manganés ja sio bastante

conhecidas [82] Sabe-se que a quantidade do didxido usado (devido a presenga de dgua),

33
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temperatura, tempo de reagdo e solvente usado sdo de fundamental importincia para que estas

IGEI',-‘&GE OCOITAIT SOl SUCCSS0.

Com base no descrito acima, oz compostos /43¢ foram submetidos a numa oxidagiio
alilica nilizando-ge didxido de manganés [29.72], resnltando nas enonas correspondentes /5a
¢ com bong rendimentos (esquema 25). Os glicogideos 74a, 74e, 753 ¢ /he encontram-se

descrifos na literatura [29,59].

OH

..-"r]i!] :}\ - [:|
Rl S MnOwCHsCI \T'; o
HOO \___ A\ MOwCHICL N

—  OR  TA OR
Tda-e 7532

R
a; efia
b aiclopropgilmetilo
o ciclebuti'a
diclclopertlla
e lerc-butia

ESQUEMA 25

() mecanismo da reagio de oxidagio alilica for esclarecido por Goldman em 1969 [82].
Inicialmente houve a formagido de um complexo ¢ mudanga de estado de oxidagdo do
manganés, segnido pela quebra do complexo dando 4 enona. No esquema 26 ¢ mostrado o

mecanismo de oxidagdo alilica.

¥ S,
[T H

Oy &30

+ W e - G".j,. r*h.l |

o = CR }g"a QR
rlél-(-_' b 55g-8

Mn(OH, + \ 2
; ] \'H
L

MAD &+ HaO

a:obila

b cicloproplimatila
¢ cickobatrls

4 ciclopentila

@ tarc-butlla

ESQUEMA 26
34
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Inicialmente haverd a absorgéio do didxido de manganés pelo aleool. Em seguida
ocorre a ligagdo do par de elétrons do oxigénio do alcool com os orbitais d vazios do
manganés; havendo um rearranjo onde o hidrogénio se ligara ao oxigénio do didéxido. Logo
apog, ocorre a transferéneia do hidrogénio ligado ao carbono -4 para o oxigénio do didxido,
via radicalar com a formag#io da carbonila e a liberagiio do Mn({OH): que se transforma em

MnO e libera agua.

A analize do espectro de infravermelho dos compostos 753 ¢ apresenton absorgdes de
(=), (C=0) e (OH) em tomo de 1642 (fraco), 17020 (forte) e 3400 (redondo) cm-1

respectivamente.

Para delerminar as estruluras dos compostos /5a-2, ubhzou-se RMN 1H em 300MHz
(Agura 04). Incalmente, o elucidada a estrutura do composto /od. Na regmiio de 4 6.00-
7.00ppm, observa-se a presenca dos sinas para os protons olefimcos, um deles em 4 6,86 ppm
(dd, J=10,10 Hz J=3.50 Hz, 1II) e outro em 4-6,07ppm (d. J= 10,10 Iz, 1I). O primeiro sinal
foi atribuido ao préton H-2 e o segundo para o préton -3, O préton anomérico apresenta-se
como um dupleto em 4 5.30ppm com uma constante de acoplamento de 3,50 I1z. O multipleto
aprezentado em 4 35ppm é devido ao hidrogénio da parte da aglicona (CH-O). Oz pritons
mehlémcos do grupamento ciclopentila enconbam-se na fuxa de 4 1,50-1_80ppm
apresentando-se como um mulbpleto. Para os demas compostos oz sinais dos protons
anomérncos apresenlaram deslocamento na regido esperada (fuxa de 4 5.30-5.35ppm). Os
deslocamentos dos protons da umidade da aglhicona apresentam-se como um mulbplelo na

regiio de 4 4,15-1_35ppm, os demais protons sdo descrito no procedimento experimental.

(s agncares /43 e /4d antes da reagiio de oxidagiio foram submetidos a reagiio de

protegéio com brometo de benzila e trifenilelorometano, que sera discutido mais adiante.

35
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Figura 04: Espectro de RMN 'H de 300MHz em CDCl: do ciclopentil 2 3-didesoxi-4-D-

glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulose /5d

238 Obtengdo do ciclopentil 6-Cracetil-2,3-didesoxi-a-D-glicero-hex-2 -enopiranosid -4
ulose 96d

Com objetivo de preparar mais um precursor para sintese de aminoagiicares decidimos
acehlar a4 droxala hivre de /5d com amdndo acélico sob condigiio basica e obhvemos o
glicosideo 2, 3-imgaturado, denominado ciclopentl 6-Clacetil-2 3-didesoxa-a-D-g/icero-hex-2-
enopiranosideo-4-ulose 96d [33], com rendimento de 63% (Esquema 27). E conhecido que a
mndina nido causa epimenzagio nesta lemperatura [83].

JOH DA

O ) ¥ 0
\"\:i/ Aca OIPirkdina %\V,\}\

=" o', 30min T
T\j TA.18h e oni
75d s B6d L__‘__/
ESOUEMA 2T
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A andlise de infravermelho do ciclopentil 6-Clacetil-2,3-didesoxi-a-D-gficero-hex-2-
e¢nopiranosideo-4-ulose Y96d, apresentou absorgdes de (C=C), (C=0) ¢ de {OAC) em 1631,

1699 ¢ 1742 em-1 respectivamente, apoiando a estmtura proposta.

No ezpectro de RMN 1H (300MHz) de 96d (fignra 05) observa-se a presenga do sinal
para os protons olefinicos na regido de 6,00-7,00ppm, um deles encontra-se em 4 6.85ppm
(dd, 1H, = 10,20Hz e J=3,60z) e o outro em 4 6,07ppm (d, 1H, J=10.20Hz). O primeiro
sinal € atibuido ao préton I1-2. O sinal em 4 6,07ppm indica um dupleto proveniente do
acoplamento com H-2, afribui-ge a este sinal o proton H-3. O proton anomérico aparece em é
5.30ppm na forma de um duplefo com constante de acoplamento de 3,90Hz. Os protons do
grupo acetila aparecem em @ 2,03ppm, na forma de nm simpleto. Os demais protons séo
deserifos na secgfio experimental. () composto 954 sera nzado como precursor para obfengiio

de aminoagicares, conforme serd descnto no capitulo 3.

O E(/o N OAC
S

———
|
|
e e
—_—
=
2

Figura 05: Espectro de RMN ' a 300MIiz em CDCls do ciclopentil 6-C-acetil-2.3-

didesoxi-4-D-g//cerc-hex-2-enopiranosid-4-ulose S5d.
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239 Sintese do ciclopentil 2.3-didesoxi-4.6-di-O-metil-a-D-eritro-hex -2 -enopiranosideo

6d.

Agncares metilados, ocorrem em uma série de carboidratos e estio enfre oz mas
estiveis dos aglcares derivados C(lsubstituidos [84]. Antes do advento das técnicas
espectroscépicas modemas, os métodos de metilagiio em especial de polissacarideos foram de
suma utilidade para determinar suas estruturas. Nas técnicas classicas de metilagio se emprega
um agente metilante (lodeto de metila, sulfato de dimetila ete.) e numa base que ativa o alcool

(hidreto de sodio, hidroxido de sodio ete).

Uma veriedade de métodos de metilagio tem sido desenvolvida. A tabela I11 abaixo,

mostra-nos os métodos de metilagio mais comuns.

Tatela [1]: Métodos de metilagio mais comuns.

Método Agente Metilante Base

Purdie (1903) Cls1 A0

Haworth (1915) (CH3):804 NaOH .,

Kuhn (1961) CH;l Ba(OH),/DMF*
Hakomor (1964) CHal Nall/DMSO

* Dutras bases como Sr{OH),, BaO ou Sr0, também foram empregadas para efetuar a reacdo

de mehlagio.

() método de Hakomorn envolve o usgo do dnion dimetilsulfinil como base, preparado
pela dissolugio de NaH em dimetlsalfoxido (DMSQO). Ao carboidrato dissolvido no

dimetilsulfdxado € adicionado o 1odeto de metila digsolvida no mesmo solvente [11].
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() método de Hakomon modificado permite obter éteres metilicos com excelentes
rendimentos [85]. Snivastava e colaboradores [37] realizaram a mehlagiio do aclohexil 2.3-

didesoxi-a-D-aritri-hex-2-enopiranosideo 97 (esquema 28), para fornecer em bom rendimento

o composto 98,

HII Me
&
A DME/NeH/CHal M
IIH/\ —* MalD

L T TA S O gHy g
97d 98

ESQUEMA 28

Basgeado no que foi deserito resolvemos converter os gmpos hidroxila C-4 ¢ C-6 de

74d em meti] éter.

A metlagio do diol /4d [ realizada utilizando 1odeto de metla e ludreto de s6dio em
1 2-dimetoxietano (DME), o qual bmeceu o composto /60 com rendimento de 67% (esquema

29). O ghicosideo 2 3ansaturado /64, sera nhlizado postenommenle na sinlese ammoagicares,

(i AOMe

8

S/ i/ﬂ
/\—>\ DME itdal UG Hs M
E ey
2 (1 ‘f7 T.A i ['lO
\k,_. Tod

T4d

ESQUEMA 29

A analise de mfavermelho do ciclopentl 2,3-didesoxi- 6-di-C<metil-a-D-eritro-hex-
2-enopiranosideo 764, apresentou absorgées fracas de (C=C) e de (O-C) em 1650 e 1097 cm-1

respechvamente.
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Para elncidar a estritura do composto 76d, registron-se o espectro de RMN 'H (figura
06) em 300MHz em cpeos Na regifio de 4 6,02ppm, observa-se um dupleto com constante de
acoplamento J= 10,2Hz. Este dupleto ndo apresenta nenhum desdobramento adicional, sendo
designado para H-3. O outro sinal em 4 5,72ppm mostrou duplo dupletos (J:-= 1021z, Ji-=
2,7Hz e I, +~1.8Hz), provenientes de um acoplamento ¢om H-1 e outro com I1-4. Atribuimos a
este sinal o préton H-2. O préton anomérico apareceu em 4 5.04ppm como dupleto com J=
2.7Hz. Os protons dos gmipos metoxilas aparecem na regifio de a4 338ppm e & 3.42ppm,

respectvamente, como singletos. Os demais protons estiio na parte experimental.

= COMe II
‘LS/D 1
5 |
Me = 4.,
3 2 , | OMe
H-4 |
H-5
=3 H-2 H-1 H-7 |
N Y N

Figura 0f: Espectro de RMN 'H a 300MHz em CDCls do ciclopentil 2,3-didesoxi-4,6-di- (-

metil-a-D-oridro-hex-2-enopiranosideo 76d
2.3.10. Reagdo de protegdo do alquil 2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex -2 -enopiranosideo 74a.d
A utilizagdo de grupos protetores tem grande importincia na quimica dos carboidratos
¢ onfros produtos naturas [86]. Por exemplo, o grupo benzila [87] e largamente usado como

grupo protetor para compostos hidroxilicos devido a sna grande estabilidade e facilidade de

ser removido em condigdes suaves pela hidrogendlise usando paladio como catalisador. Ja o
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grupo fritila [88] € usado como gmpo protetor devido a ser um bom grupo volumoso, sendo
facilmente removido usando condigdo suave dcida ¢ muitas vezes através de reagdes de
hidrogenagiio com Pt O grande uso do gmpo tnfila deve-se ao fato deste ter nma forte
tendéncia de formar carbocations estaveis, ¢ possair trés gmpos fenilas para estabilizar cargas

positivas.

Devido as vantagens descritas acima decidimos proteger seletivamente o -OII do C-6.

A protegiio da lidroxila no carbono C-6 dos agiicares 743 ¢ 74d (esquema 30), fn
realizada através de benzilagiio [89] e da tntilagio [30], fornecendo oz agieares /7a.d e 78a.d
com bons rendimento. conforme a tabela IV. A reagiio de oxidagiio alilica do composto
protegido /8d foi realizada através do método ja descrifo antenormente [29.72] e formecen o
composto 990, a oxadagio dos compostos //ad e /22, serd reahzada poslenormente,

empregando a mesma metodologa usada para /5.

ot PhCH:BUTHF - R,
|'| .-(:" e i { 'z
Al N Ph LCIPy ) O MnOLICHSC Hhx‘ A\ O
N, A ———= ATy =i >
—s OR T.A D Naeesxi"} HE LA s Jfﬂ\\u 1t
%
Tdad 77ad : Ry=Benxila 00d - Bttty
T » My \
R 78a,d : Ry=Tritila
a: Etita
d: Ciclopentila

ESQUEMA 30

Tabela I'V: Rendimentos dos compostos 773,d, 78a,d e 99d.

COMPOSTO RENDIMENTO (%)
17a 67
d 70
783 75
d Q0
99d T3
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24 CONCLUSAD

A preparagiio dos glicosideos 2 3-insatnrados 733 fon realizada a partir dos alcoois
72a-2 e tri-Ctacetil-D-glical (20) catalisada pelo BF:.Et2O ou por montmorillonite K-10 com
excelentes rendimentos. A configuragiio anomérica dos glicosideos 2 3-insaturados 733-2 foi
determinada apés hidrogenagiio catalitica destes compostos seguida pela andlize dos espectros
de RMN 'H que pela constante de acoplamento estabelecen exclusivamente a configuragio a.
Outros  glicosideos 2. 3-insaturados  também  foram preparados e  serfio  utilizados
posteriormente como precursores de aminoagicares e aminoagiceares de cadeia ramificada. Os

ghicosideos 73b-d, T4b-e, Tob-g, T6d, 77a.d, 78a.d, 96d e 99d sdio novos.
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CAPTTULO 3

SINTESE DE AMINOACUCARES
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SINTESE DE AMINOACUCARES

31 INTRODUGCAQ

Moleculas de carboidratos que possnem gmpo cetdnico e on insaturagiio olefinica
[29.30] sdo precursores preferidos para preparagio de agficares de cadeia ramificada,
aminoagicares raros [19,25,90]. Os aglcares de cadela ramificada e aglicares contendo
mibrogémo [33] sio duas classes de compostos de considerdvel mleresse biologico devido a
ocorréncia em muitos antibidticos [91.92]. A neomicina, estreptomicina, kanamicina e ontros
jé citados na infrodugio geral deste trabalho sfio exemplos e contém aminoagilicares como seus

componentes [16.93].

As hexenuloges tém sido empregadas em sintese de diferentes fipos de carboidratos
[27], entre elas podemos citar as piranosuloses. No passado as piranosuloszes eram empregadas
na ginfese de: a) agncares raros [90], b) agicares antibidticos [19] e ¢) agicares de cadea
ramificada [25]. Tem-ge tentado incorporar gmpos fiuncionais de cetona conjugada ¢ olefinas

em moléculas de carboidratos, como nas hexenopiranosuloses.
Cicloadigdes dipolares sdo particularmente usadas na sintese de compostos orgénicos

contendo nitrogénio. Na quimica dos carboidratos, reagdes de cicloadigdes dipolares tEm sido

muito nsadas na sintese de amino agneares tais como a dannosamina a partir de precnrsores
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que nio sdo carboidratos [94], porém, reagées encolvendo carboidratos como 1.3-dipolos ou
dipolarbfilos também foram descritos [95]. Métodos alternativos para modificar o anel de
algnmaz hexemloses por reagio de cicloadigiio, também foram sugenidos [32]. Exemplos
deste tipo de reagiio foram propostos por Srivastava e colaboradores [33], conforme descrito
na infrodugiio geral (pag. 6). A reagfio de adigfio de diazometano a uma enona sob condigbes
brandas, leva a formagio de pirazolina [27,96], composto 101, que pode ser transformada num
diaminoagiicar de cadeia ramificada 102 (esquema 31).

(K Ph O Pha Rl H"ha
i
ﬁ) CHNELO % ijEn'}I-l S},,H
I Y

100 -m-' 102

R = Ciclehexia

ESQUEMA 31

32 ESTRATEGIASINTETICA

Alguns métodos de simlese de aminoagicares, diaminoagicares e acicares de cadela
ramificada tém sido descritos na literatura, como ji foi mencionado anferiormente. No nosso
caso, para sinlese de aminoagicares e aglcares de cadeia ramificada o material de partida
utilizado foi a 2.3-didesoxi-hex-2-enopiranos-4-ulose e as metodologias utilizadas foram
reagdes de cicloadigio 1 3-dipolar e adigio nucleofilica 1.4. Entretanto, outras tentativas de

sintese foram propostas e realizadas.

MNo esquema 32 sio demonstrados seis metodologias de sinlese para oblengio de
precursores de aminoagicares e diammoagicares. A pnmeira consiste na adigio de
diazometano 102 a dupla higagdo dos compostos /H0.dAf que resultara nos compostos
104b.d.f. A adigdo de dxido de metilidenoanilina 105 aos compostos 750.d.f fornecendo os

compostos 1060 .d [ aparece como segunda metodologia. Outras metodologias utilizadas
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foram: a) adi¢iio 1.4 de nitrometano 109 4s enonas 75d 1, resultando nos compostos 11041, b)

adigéo 1.4 de azida de sddio 117 as enonas /54,1 fornecendo os compostos 1120.7 ¢ por fim

experimentamos a adigio 1. 3-dipolar de éxido de benzonitnila 107 e fenil azida 113 aos

composto [2d,[ para obtengiio dos compostos 1084

e 114d 1 respectivamente. Além das

metodologias citadas acima, como o objetive nicial deste frabalho ¢ a sinfese de

aminoagicares, realizou-se também algumas reagées de epoxidagido do diol 74d e do derivado

4,6-di-Ctmetil 76d para em seguida tentar-se a abertura dos epdéxidos segundo método
descrito na literatura [97.98]. No final deste capitulo, serfio discutidas estas sinteses.

“\{ﬂ

" Eh#J

\sz_"

11'Iilb.d,f
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ESQUEMA 32

hitp:/Avvwwwy pdfdfree com

46



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

33 RESULATDOS E DISCUSSAD

3.3.1. Reagdo de cicloadicdo 1.3-dipolar de diazormetano as enonas 75d.1.

A reagdo de adigdo 1.3-dipolar em alqueno para sintese de anéiz de cinco membros é
uma reagdo classica em quimica orginica. A reagio de cicloadigio 1 3-dipolar fin
primeiramente deserita por Buchner [99], quando estudon a reagiio do éster diazoacético com
ésteres ad-insatnrados. Walborsky e colaboradores [100] foram provavelmente nm dos
primeiros a focalizar o intermedianio pirazolina na reagio de cicloadigio 1.3-dipolar de

diazolacano com alqueno quiral.

O diazometano e seus denvados reagem com celonas e olefinas sob condigbes suaves
para fornecer em bom rendimento uma variedade de compostos heterociclicos de grande
interesse. A adigio de diazometano as cetonas 4.d-insaturados ocorre na dupla ligagio

H:C=CII; para formag#io de pirazolina.

Vislo que os compostos [bdf fbram preparados em malor quantdade, decidiu-se
redlizar uma reagido de adigio 1 3-dipolar de diazometano segmida da transformagio em
diamineagicares. Inicialmente, fo1 adicionado diazomelano aos compostos /54,7 resultando
nos compostos 104d [33]. A postenor ladrogenagio calalibca de 104d e acetlagdo
possivelmente levana ao composto 1150, No entanlo, foram i1solados dos compostos, um
sendo o pnncipal e oulro secundano que sdo designados como 1164 e 17/d. O mesmos
produtos foram i1solados apos fratamento de 104d com NaBH, segnido da acetilagiio {(esquema
33),
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ESQUEMA 33

No esquema 34 € mostrado a formagio do intermedidrio 112 que por tantomerizagiio
fornece o produto 104d. A adigdo ocorreu do lado oposto a aglicona, tendo como comparagdo

trabalhos semelhantes [33.96].

11&d 104d

d Clopentila
f: Celhexila

ESQUEMA 34
A literatura [33.96] cita a preparagio de substincias silimares a 1044 f, como exemplos
podemos citar os compostos etil 6-Clacetil-2,3-didesoxi-a-D-r2c-hex-2-enopiranoside-4-ulo-

(23,3747 2-pirazonila  (?6) e  ciclohexil  6-Ctritil-2,3-didesoxi-a-D-ireo-hex-2-
enopiranoside-4-ulo-(2.3:37.4"»2-pirazolina (1071).
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Com relagio ao composto 107, o estudo para reavaliar a confbrmagiio e configuragido
fon ferta novamenle através dos dados de RMN (]H = BC'.) e também através de calculos semi-
empinicos de orbitas moleculares (AMI1) [101]. O resultado mostra que o dngulo de torgido

H(1)-C(1)-C(2)-H(2) € =131,64° e 0 hndrogénio anomeérnco esta onentado equatonalmente.

Oz calenlos semi-empincos também mostram que a fingdo O=C-C=N comporta-se de
maneira semelhante a uma cetona 4 d-insatmrada, O datomo de carbono e hidrogénio da ligagio

(=N tem carga atémica de —0,2087 ¢ 0,0394 e, respectivamente. Isto pode ser visto pela

forma de ressondncia abaixo.

A — e rd

= & 10—C 'Q_Cs‘::. Dcc'\:
0=C 0—Cy 2

HC C— P c

. Ng."? el *N’:" - - :N\-‘} A= :N‘.:-

v " —_

\f\]_ ) i+ r;li-

ii| H H H

Oz célculos também mostram o dngulo diedral H(8)-N(8)-C(7)-II(7") como 1686% e
H{7"")-C(7)-N(8)-1(8) como 103,56°, Com isto, supde-se que inversio do N(8) é lenta. O
dngulo de torgdo O(12)-C(1)-0(11)-C(5) de 75.35% também confirma a disposigio pseudo-
axial de O(12).
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3.3.2. Determinacao da estrutura dos cormpostos 1164 f

() ezgpectro de 1V do composto 1760 aprezenton abgorgiio de (N-Ac) em 1660, (OAC)
em 1744 e (-C-O-) em 1048 cm .

Asg estruturas dos compostos 1160 e 117d foram determinadas através de espectro de
RMN 'H em 300MHz. O espectro de 1164 (figura 07) mostron o total desaparecimento dos
protons olefinicos. O proton anomérico aparecen em d 4,78 ppm como num dupleto com
constante de acoplamento de 6,60Hz. Este acoplamento inicialmente difienlton a determinagio
da estmtura. Entretanto, o outro sinal em i 5 85ppm aparecen como um duplo dupleto tendo
valores de J= 5,1Hz e 1,5Hz respechvamente. Este deslocamento em campo mais abaixo que o
esperado, € designado como H-4. Esta ambuigiio pode ser confinmada pelo acoplamento de
5.1Hz com H-3 que somente pode acontecer se H-4 for equatonal € a conformagio torcida. Se
H-4 fosse axial o acoplamento deveria ser maior. Uma informagiio adicional pode ser obtida
pelo acoplamento de 1,51z que ocome somente quando H-2 e H-4 ficam na posigiio equatorial
porque este arranjo € o tipo W e € adequada para o acoplamento [102]. O sinal em 4 3.27ppm
¢ atribuido ao proton H-2. Trés sinais apareceram como simpletos, na regifio de 2,27-2 08ppm

indicando os grupos V- e Clacetis. Os demais prétons sdo mostrados na secgdo experimental.
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Figura 07/: Espectro de RMN 'H a 300MHz em CDCl: do composto 116
3.3.3. Calculos Semi-empiricos dos Orbitais Moleculares (AM1) do composto 116d.

A constante de acoplamento de 6,6Hz entre H-1 ¢ H-2 sugere um dngulo de torgiio de
1307, Oz calenlos semi-empincos dos orbitais moleculares (AM1) do composto 116d fornecen
um valor de =140.71° para o dngnlo de torgiio H(Z)-C(2)-C(1)-H(1), o que den uma idéia sobre

a conformagdo do composto estavel, e apoion que aglicona é onentada psendo-axialmente on

quagi-axial (Figura 08) on o hidrogénio anomeérico esti onentado na posigiio quasi-equatorial.
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[igura 08: Estrutura do composto | 164 obtido por célculos AM

Oz calenlog semi-empiricos mostram também que o dngulo dihedral O¢13)-C(1}-
0O({123-C(5) de 81,9 confirma a onentagiio psendo-axial do O({13). O modelo molecular indica
que os cinco atomos de carbono C(1)-C(5) do anel piranosidico sfio quase planares e o
oxigénio do anel estd acima do plano. O gmpo CH: do anel pirazolinico esti disposto
equatorialmente e o calor de formagéio do anel pirazolinico segundo os cilculos de AM] é
1gual a —258.2 Keal/mol.

A tabela V foi montada de acordo com a figura 08. Nela sio mostrados cargas
atdmicas, comprimentos de ligagiio e dngulos de ligacdo de alguns dtomos do composto 1164

com o grupo ciclopentila orientado quasi-axialmente no C-1 obtido peloz célculos zemi-

empincos dos orbitais moleculares (AMI1)
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labela V: Cargas atémicas, comprimentos de ligacdo, ingulos de ligagiio e torgio de
ciclopentil AtAcetil-4 6-di-CtAcetil-a-D- fixchexopiranosideo- (2,3:37,47)-2-

pirazolina 116d.

Atomos AMI

Cargas alGmica (e.u.)

C(l) 0.158 N(9) 0,070

C(2) 0,129 N(8) -0,306

C(3) -0,169 C(T) -0,043

C(4) 0,079 O(11) 0,269
Comprimento de Ligagio (A)

C(1)-0(13) 1417 N(8)-N(9) 1,356
C(1)-0(12) 1418 N(8)-C(10) 1,410
C(2)-C(3) 1,528 C(3)-C4) 1,494
C(3)-N(9) 1,318 C-0O(11) 1,431
N(8)-C(T) 1.482

Angulo de Ligagéo (%)

H{2)-C(2)}C(3) 1107 C(2)-C(3)-N(D) 1033
C(1)-C(2)-C(T) 115.2 H(1)-C(1)-0(13) 112.2
C(2)-C(3)-N(9) 113,6 CiD-O(12)-C(5) 1148
C(3)-N(9)»-N(3) 1093 O(12)-C(5)-C(8) 106,2
C(2)-C()-C(5) 108 4 O(12)-C{53)-H(3) 1090
C(2)-C(3)-C(4) 1179

Angulo de torgio (7)

O(I3)-C(D-C(2-H(2) 16,5
H(2)-C(2)}C{1)-H(1) 1407
O(13)-C(1)-O(12)-C(5) 81,9
H(2)-C(2)-C(T)-H(T) 1275
H(2)-C(2)-C(T)-H(T™) 4.6
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -21.1
C(2)-C(7)-N(8)-N(9) 43
H(5)-C(5)-C(6)-1(6) 92,9
H(5)-C(5)-C(6)-H(6") “144.]1
C(3)-N(9)}-N(8)-C(7) 3.1
C(2)-C(3)-N(9)-N(S) 0,1
C(10)-N(8)-C(T)-H(T*) 538
C(10)-N(8)-C(T)-H(T™) 66,9
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3.3.4. Reacdo de cicloadigdo 1,3-dipolar de nitrona a enonas 75b,d.f

Reagiio de cicloadigiio 1 3-dipolar envolvendo nitronas tem sido usada como rota
gintética para obtengfio de importantes drogas, alcaléides e aminoagicares [94]. Cicloadigéio
de nitrona ¢ compostos carbonilicos 4. d-insaturados derivados de agieares abrem caminho

para uma nova funcionalizagdo de molécula de agiicar [95].

Considerando o objetivo inicial que é a sintese de aminoagucares. Realizou-se uma
reagiio de cicloadigiio 13-dipolar ¢ A-fenilnitrona 105 [95,103] aos compostos 75D,d.f

{esquema 35), resnltante na formagdo de 1060,d.1 com bons rendimentos.

OH ~OH
{ L) H * r'\‘,.-‘o «H
%\=,>, : : Ph?‘*“crﬂ e ' : G::)(
- OR O H;.-C.__: [ OR
75b,d1 105 e
H iy &
b=Cicloprogimetia ﬁ
d=Ciclopentila a k\‘_f )
f=Ciclohexia 4
106b.d f
(52-T6%)
LSOUEMA 35

A adigio de 6xido de metilidenoanilina 105 a dupla ligagdo C2-C3 de /2D,d.f ocorre
em face oposta aglicona dando uma isoxazolidina. Assumindo ataque anti, a nitrona derivada
da formanilina reage exclusivamente via o estado de transi¢iio 119 mostrado no esquema 36

para produzir os compostos heterociclicos 1060,d 1,
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CH
h\d_.ﬂ
M
OR
H i
H
119bd 1 106b.d.1
R
b: ciclopropiimelila
d: ciclopentila
f: ciclohexla

ESQUEMA 36

3.3.5. Determinacéo da Lstrutura dos Compostos 106b.d f

Quanto ao espectro de IV, o composto 1080 apresenton absorgio de (OH) em 3467,
(C=0) em 1670 e (-C-0-) em 1053 ¢m '’

A estrutura e configuragiio do anel piranosidico dos produtos 106047 foram deduzidas
com base no espectro de RMN H. 0 especiro de ressondncia magnehica nuclear prolénica
(fgura 09) em 300 MHz de 1064 em CDCl: mosira o proton amomenco na regido 4 5,18ppm
como um singleto largo. Irradiagdo do préton anomérico simplificou o sinal de dupleto de
dupleto (dd, J 1,0Hz e J= 8,411z) em 4 4.35ppm para duas linhas com perda de acoplamento
de 1,0Hz indicando este sinal como II-2. O sinal 4 3,40ppm indica um quarteto com uma das
constantes de acoplamento igual a 8.4hz proveniente de um acoplamento com [-2, atribuimos
a esle sinal o proton H-3. Imadiagio do préton H-3 em 3 40ppm simphficou os sinais: a) um
dupleto de dupleto em 4 3. 78ppm (J= 1,2Hz e 7.5Hz) para um singleto mdicando a presenga
dos protons H-7" € H-7"", b) um dupleto de dupleto 4 4 35ppm (I 1,0Hz ¢ J=8_4Hz) para um
singleto o que confirma a presenga do I1-2 nesta regido, a constante de acoplamento geminal

entre H-7" & H-7"" € de aproxamandamente 12 0Hz. Os protons H-6, H-6", H-5 aparecem enlbre

|
|
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4 4,17-3.85 ppm. Os protons arométicos do grupo fenila foram atribuidos na faixa 8 7,26-7,42
(m, 2H, H-2" ¢ H-67), 7.15-7.00 {m_, 3H, H-3", H-4" ¢ H-3"). Oz demais protons sdo descritos

nasecgiio expenmental.

Q-I-
H{- :'./ >&“f ‘ :r
Htx
[1E {3
TR L",In H-7
n H-¥ H.-T q |
! TR AR : I
1 1% i |
el -2 . '
L . H-3 i
H ; '
] | d l
f | J )
(| s '. l
- I i S .i l-i- ™ 1 o — »J- 1_ 1|,
] i - 4 " 3 t__ 0 1 Ep
§ T i e 3 .

Figura 09 Espectro de RMN 'Ha 300 MHz em CDCls do composto 106

3.36. Calculos Semi-empiricos dos Orbitais Moleculares (AM 1) do composto 106d

Para ter mais entendimento sobre a conformagéio e confignragio do composto 1060, for

feito oz calenlos semi-empiricos dos orbitais moleculares nsando o método AMI.

O caleulo fomeceu um valor de —102_22° para o dngulo de lorgdo H(2)»RC(2)-C(1)-
H{1). o que den nma idéia sobre a conformagio do composto estavel, e também mostron que o
hidrogénio anomérico esth onentado na posigio equatonal (Figura 10). Comparando este deve
ger em torno de 1007, Os calenlos também mostraram que o dngulo dihedral O¢123-C(1)-
O(11)-C{5) de 70,107 estabelece a onientagiio psendo-axial do oxigénio do O(12). A estrutura
do composto 106d obtido pelo calculo semi-empirico (AM 1) € mostrado na figura 10,
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Figura 10: Estrutura do composto 106d obtido por calenlos AM1.

0 modelo molecular indica que os cineo atomos de carbono do anel piranosideo sdo
quase planares e o oxigénio do anel estd acima do plano. O oxigénio do anel isoxazolidinico
estd disposto eguatorialmente e o calor de formagio do anel isoxazolidinico segundo os
calculos de AMI1 é de 146,17 keal/mol.

A tabela VI foi montada de acordo com a figura 10. Nela sfio mostrados cargas
atdmicas, comprimentos de ligagiio e dngulos de ligagio de alguns dtomos do composto 1064
com o grupo cclopentila onentado quasi-axialmente no C-1 oblido pelos caleulos semn-

empincos dos orbitas moleculares (AMI).

57
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labela [V: Cargas atdmicas, comprimentos de ligagdo, dngulo de ligagiio e de torgdo de
ciclopentil 4 O fixo hexonopiranosideo - 4ulo- (23475 isoxazolidinag (106d).

Atomos AMI

(Cargas atémica (e

C(1) 0.123 N(8) -0.020
C(2) 0,014 0O(9) -0,192
C(3) -0,183 C(T) -0,109
C(4) 0,225 O(10) -0,291

Comprimento de Ligagio (A)

C(1)-0(12) 1416 N(8)-0(9) 1352
C(-0(11) 1412 C(3)-C4) 1,502
C(1)-C(2) 1,535 C()-0(10) 1,253
C(2)-C(3) 1,532 O(11)-C(5) 1,424
C(7)-N(8) 1,484 C(5)-C4) 1512

Angulo de Ligagio (%)

H(2)-C(2)-C(1) 108.8 H(D-C(1-0(1 1) 1026
H(7")-C(7)-N(8) 113,0 H(2)-C(2)-0(9) 1044
O(9)-N(8)-C(7) 108.2 O(12)-C(1-H(1) 1128
H(7T™)-C(T)-N(8) 106,1 0(9)-N(8)-C(1") 1216
C(1)-O(11)-C(5) 1143 O(11)-C(5)-1(5) 1093

Angulo de torgio (%)

O(12)-C(1)-0(1 1)-C(5) +70,1
H(2)-C(2)-C(1)-H(1) -102.2
H(2)-C(2)-C(3)-H(3) 0.9
H(2)-C(2)-C(3)-C(4) 1198
H(3)-C(3)-C(2)-0(9) 1122
N(8)-0(9)-C(2)-C(3) -10,1
C(2)-0(9)-N(8)-C(1") 1136
H(2)-C(2)-0(9)-N(8) 1280
O(11)-C(5)-C(4)-H(10) 1374
O(9)-N(8)-C(T)-C(3) 87
C(3)-C(T)N(8)-N(1") 116,35
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A estabilidade relativa do composto 120d, foi também determinada por calculos semi-
empiricos (AM1). A geometria do Aldxido de metilidencanilina 105 ¢ composto foi
totalmente otimizada. Subseqiiente calenlos de AM1 mostram que o composto 1704 apresenta

calor de formagdio de — 143 83 keal/mol.

Comparando o calor de formagio do composto 1064 cujo wvalor € igual a 146,17
keal/mol com o calor de formagdo do composto 1204 de 143,83 Kcal/mol, figura 11,
observa-se que o calor de formagdo de 1204 é maior, o que leva a acreditar ser o composto
1060 mais estavel. OO ataque da nitrona para produzir o composto 170d € posgivel a partir dos
calenlos de AM1. (O modelo molecular sugere que o atagne via estado de transigio 119d é
favorecido e pode explicar a formagdio seletiva do composto 106d. Para a conformagfio manos

estaveis de 1704, acredita-ze que interagtes estéricas sio geradas entre o oxigénio da nitrona e

o oxigémo O(12) ligado ao C(1).

_ } Calor de formagio = -143,85
¥ keal/mol

Figura 11: Conformagio mais estivel dos compostos 1204

3.3.7. Hidrogenacao Catalitica dos Compostos 106b.d f

A redugiio da fungio carbonilica no carbono C-4 e a abertura do anel isoxazolidina dos

compostos 1060 d.f foi realizada pela hidrogenagdo catalitica com PtO; em acetato de etila

59
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sob pressio de 1,5 atm por 4h fornecendo os compostos 1.0.dT com rendimentos

quantitativos, apds purificacio cromatografica (esquema 37).

OH
OH 'ﬂ
0 Pt '-@0 N
A Eoa NN
HC , or EtOAc ] N
N TA HN:H OR
O O
106b,d, 121bd, 1

ESQUEMA 37

As estruturas dos alquil 3-desoxi-3-fenilaminometil-a-D-talopiranosideo 121041,
foram deduzidas pelo espectro de RMN 'H (figura 12). O deslocamento quimico #m.; 4,95
ppm com constante de acoplamento Ji2= 1.3Hz sugere nma configuragio a. O smnal em &
3.,65ppm, atribuido a H-4, apareceu como um pico largo com W/2 6,41z, Isso significa que
oz acoplamentog de H-3 ¢ H-5 com H-4 sio  3.0. Por isso, H-4 deve ser equatorial,
comprovando a conformagéio (z/0. O espectro bidimensional (COSY, figura 13) mostra
claramente a comelagio entre H-4 com H-5 € H-3. Um tapleto parecido com um dupleto de
tnpleto, aparecen em 3 94ppm (] = 3 3Hz), esle smnal € alnbuido par H-5. O duplelo em 4 3,97
ppm (J = 3 3Hz) € designado para H-6 e H-6" uma vez que trmadiagio do proton em 4 2,13
simplificou os sinais de dupleto de dupleto em 4 3.56ppm (dd, J = 7.8Hz e J = 13,5z} e
dupleto de dupleto em # 3.45 ppm (dd, J=6.5I1z e J=13,811z) ambos para um dupleto. Estes
sinais sdo atribuidos para os prétons H-7° e H-7°, respectivamente. Os demais sinais sdo

mostrados na parte experimental.

6l
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Fiqura 17: Espectro de RMN H (300MHz) em CDC; de ciclopentil 3-desoxa-3-/V-
fenilaminometil -5-Otalopiranosideo 1214,

A figura 13 mostra o espectro bidimensional do composto de ciclopentil 3-dasoxi-3-M-

fenilaminometili-a-D-talopiranosiden 1214d.
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Figura 13: Espectro COSY de ciclopentil 3-desoxi-3-A-fenilaminometil 42 talopiranosideo
121d.
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Para ter wia melhor 1déia das estmturas dos compostos 120,07 nos espetros de RMN
'H, a acetilagéio foi realizada (esquema 38). Tal acetilagéio ocorren para render os derivados /At

e (acetis 177b .1,

OH OAc

't g AcO /[ ohc
H Ac;0/Piridina 2 H
H¢ ettty w

HN HoH g TA ackl SR

O 9

121bd, 12b4a, 1
R

b=Ciclopropiimebla
a=Ciclopentiia
f=Ciclohexla

ESQUEMA 38

()2 ezpectros de infravermelho dos compostos 177000 apresentaram absorgtes em

1745 (0OAC), 1664 (N-Ac), 1595 (C-C do anel amomatco e 1052 {C-0) em™

Os espectros de RMN 'H dos compostos acetilados mostram quatro sinais entre # 1,79
e 2,14 ppm, que sdo devido aos grupos /- e Ctacetis. O sinal do grupo /\-acetil aparece em 4
1,79 ppm como um singleto. Para confirmagiio da estmtura de 177D ,d.0 irradiagiio do proton
H-3 em & 2,36 ppm simplificon trés sinaiz. Um sinal de dupleto em 4 4,70 ppm (d, J= 2,4Hz)
para nm singleto que foir atribuido para H-4, ¢ os outros dois sinaiz, nm & 4,12 ppm (dd, J=
5.1Hz ¢ J= 15,3Hz) para um dupleto ¢ ontro em & 3.54 ppm (dd, J= 5, 7Hz ¢ J= 13.8Hz)
também para um dupleto. Estes sinais sdo atnbuidos para o préton H-7° ¢ H-777,

respectivamente (figura 14).
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Figura 14: Espectro de RMN 'H (300MIiz) em CDCl; Ciclopentil 2,4.,6-tri- C-acetil-3-desoxi-
3-Nltacetil-/\~fenilaminometil-a-D-talopiranosideo (12 1d).

3.3 8. Sintese de aminoacicares atraves da adicao nucleofTlica 1,4

A adigdo nueleofilica 1.4 de um ion carbdmion estabilizado a dupla ligagio ativada de
um composto carbonilico dd-insaturado, denominada adigio de Michael, tem uso apreciavel
na quimica dos carboidratos e constitui uma importante metodologia para funcionalizagio de
monossacarideos [38]. Exemplos dilerentes de adigio de Michael de mitrogénio nucleofilico
incluindo aminas a hex-2-enose [104] e 3-nitro-hex-2-enopiranosideo [105] tém sido descrito.
O composto 2.3-didesoxi-hex-2-enopiranosideo-4-ulose, por exmplo tem reagido com azida
[106], aminonodcidos parcialmente protegidos e benzilamina [34] para produzir novas classes

de aminoacidos,

Neste trabalho descreve-se um método de sintese de amnoagicares, pela adigdo
nucleofi lica 1.4 de carbdnion a aglicares carbonilicos 4,3-insaturados, mas especificamente as
enonas ciclopentil 6-Clacetil 2,3-didesoxi-a-D-g/icero-hex-2-enopiranosi-4-ulose, ciclopentil

e ciclohexil 2,3-didesoxi-a-D-g//cero-hex-2-enopiranosid-4-ulose.

03
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a) Adicao de nitrormetano a ciclopentil e ciclohexil 2.3-didesoxi-a- D-glicero- hex-2

enopiranosid-4-ulose (75d).

Esta metodologia de sintese constitu na adigiio de mitrometano a enona 7/5d sob
condigées basicas. L evidente que adigdo de Michael as hexenopiranosuloses niio pode ser
empregada devido i sensibilidade e facilidade de decomposigio das enonas em condigGes
alcalinas [27]. No entanto, Gyrnhkiewicz e colaboradores [107] desenvolveram as condiges
apropriadas para tal reagdo. Como tentativa para obter-se outros aminoagicares de cadeia
ramificada, realizon-se nma adigio 1.4 de mtrometano #s enonas /5d (esquema 39) para

fornecer og compostos 110d, com rendimento significativo (53%).

OH OH

0 MsOMKHCOs O ,.c}m:
+ CHiNC-» AL i
=" QR |
76d 108 10a OF
R=Ciclopentla
ESCUEMA 39

A adigio ocomre com alto grau de estereoseletividade devido ao eleilo direcional e
egteroeletrénico da aglicona. O nueledfilo aproxima-ge do substrato na face oposto a aglicona.
Para determinar a estrutura do composto 1104, remstrou-se o espectro de BEMN 'H em
300MHz e observou-se o desaparecimento total dos prétons olefinicos. O proton anomenco
aparece na regido de 4 4.98 ppm na formma de um dupleto com a constale de acoplamento de
3.9Hz. O multipleto na faixa de a4 4,39-4.60 ppm ¢ devido o CH: ligado ao mtrogénio do gmpo
—NOs. O sinal em & 2,84 ppm indica nm dupleto de dupleto de dupleto, proveniente dos
acoplamentos (I, »= 3.9Hz, J, 5= 6.9 ¢ 3 3Hz) com H-1 ¢ num onfro com H-3. Atribnimos a este
smal o proton H-2. O proton H-3 aparece na fnxa de d 2.25-2.79 ppm. Os demais protons sdo
mostrados na parte expenmental. Pretende-se numa elapa postenor transformar o mbroagicar

em aminoagicares através de uma hmdrogenagio catalibica com Pd/C.
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b) Adigdo de azida de sodio ao ciclopentil 6-Cr-acetil 2,3-didesoxi-a-D-glicero-ex-2

henopiranosid-4-ulose.

Como tentativa para obter aminoagiicares e baseando-se no método deserito por Gero ¢
colaboradores [106] realizon-se inicialmente a adigiio de azida de so6dio a enona ciclopentil 6-
(lacetil 2.3-didesoxi-d-D-g//cerc-hex-2-enopiranosid-4-ulose (esquema 40), obtendo o
composto 1232 com rendimento de 353%. O composto obtido ¢ um éleo instivel que foi
reduzido com borohidreto de sédio para fornecer o composto 124, no entanto obtivemos o
composto 175 com baixo rendimento. A estrutura dos compostos fo1 elneidada pelo espectro

de RMN 'HelV.

QAL R OH  OAc

ESQUEMA 40

Geralmente o NaBH, ndo reduz os ésteres. Acredila-se que durante a reagiio houve
absor¢io de dgua presenle no solvente com a [ormagio do hdréxado de sodio, que

possivelmente provocou a lndréhse do grupo éster.

c) Adigdo de azida de sodio aos compostos ciclopentil e ciclohexil 2.3-didesoxi-d-D-

glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulose /5d.f.

Com o objetivo de reduzir o nimero de elapas na sintese de aminoagicares decidiu-se
reagir 48 enonas (507 com azida de s6dio em acdo acéhco a temperatura ambiente, segundo

método deserito anteriormente, para obtengéio dos compostos 1174, (esquema 41). A
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evolugfio da reagio foi acompanhada pelo espectro de RMN 'H com resultados satisfatérios.

Apbs 4 horas, observamos a formacio do derivado de configuraciio (reo resultante da adigio

de fon azida.
OH OH
S ACOHHO O, { M,
%\) * NN A q\;A
— DR = a -
75d 1 111 oty OR
R=Ciclopentila '
Ciclohexila
ESQUEMA 41

() egpectro de IV do composto 11714 apresenton absorgiio de (N3) em 2100, (C=0) em
1744 e (-C-O-) em 1048 ¢m ', apoiando a estrutura proposta.

No espectro de RMN 'H em 300M Iz observou-se o desaparecimento total dos protons
olefinicos. O proton anoménco aparece em a 5.07 ppm como um dupleto com constante de
acoplamento de 3., 0Hz. O sinal em d 3,48 ppm, atnbuido a H-2, indica dupleto de dupleto de
dupleto parecido com dois tripleto proveniente de nm acoplamento com H-1. com H-3eq e
outro com H-3ax. O multipleto apresentado na faixa de & 1,90-2,40 ppm foi designado para H-
3. Os demais prétons foram atribuidos sem ambigilidades e sio mostrados no espectro de
RMN 'H presente na parte experimental. A mistura reacional ¢ um b4leo instivel e sofren

decomposigio extensiva durante cromatogralia em coluna.
Diante desta dificuldade, a mistura reacional sem purificagiio adicional, foi submetido
a redugiio diretamente com borohidreto de sédio em metanol (esquema 42). Apds separagio

cromatogrifica, izolamog o produto 1250.F de configuragiio D-/ix0 com rendimento de 85 e

T8% respechvamente.
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OH OH oH
(] N | Ng
B | O
B N e ot
STy B 1 B
1120 OR 1251
R=Ciclopertia
Ciclohexila
ESQUEMA 42

A anilise de IV dos compostos 12507 apresenlou absorgio de (OH) em
aproximadamente 3403, (N<)em 2108, e (-C-0-) em 1027 em™

Os dados do RMN 'H para o composto 1750 siio mostrados a segnir. O sinal que
aparece na regifio de 4 4,90 ppm como um singleto foi designamos ao proton anomérico H-1.
o multipleto largo em 4 4,28 ppm (Liz..= 7.1Hz, Ji3.= Js = 4.8Hz) foi designado para o
proton H-4. O préton H-2 foi atribuido ao singleto largo em 4 3,62 ppm. Os H-3ax e H-3eq
teve deslocamento na faxa de 4 1,98-2,19 ppm, apresentando-zse como nma multipleto. Os

demais protons sfio mostrados na parte expenimental.

A etapa seguinte consistiu na hidrogenagiio catalitica de 12501 em presenga de
anidrido acético e paladio (esquema 43) fomecendo os composto 1260 em bom rendimento,

apés purificagiio por cromatografia em coluna de silica gel.

oH OH oH OH

NHAC
1} HaMeOH _O
e ——
i Ac0
OR OR
12504 12640
R
d : Ciclopentila
f: Cicdohexila
ESQUEMA 43
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O espectro de RMN 'H em 300 MHz dos derivados /\‘acetilados 1264 .f (figura 15),
mosgtron o proton anomérico na regido de 4 4,72 ppm como um dupleto om constante de
acoplamento de 3,6 Hz. O sinal em & 5,58 ppm indica um dupleto largo com constante de
acoplamento ignal a 9.3 Hz, este proton € designado ao H-4. Com o valor de acoplamento, fica
claro que H-4 estd na posigio equatonal, poig este alto valor de ] implica nos acoplamentos
entre [1-4 e -3, H-3, e -5 (aproximadamente 3,1 Iz para cada acoplamento). Os protons
do grupo /f-acetil estio presentes em 4 1,98 ppm, apresentando-se como um singleto. Os

demais protons sdo dados detalhes no procedimento experimental.

oW O SH A I

'%;"a ;

B |
o) : |
O |

. . TR TIe SR [ X |
i : i I l Llh 'lr
i a

SRy
i - ]

" A At e — il N

Figura 15: Espectro de RMN 'H (300MHz) em CDCl: do ciclopentl 2-acetamido-2,3-

didesoxi-a-D-/ixo-hexopiranosideo (176d).

Finalmente acetilamos a hidroxila livre de C-4 e C-6 de 1264 .f com anidrido acético e

pindina para fornecer os compostos 17747 (esquema 44)

OH

OH
& o Ac,OPiridina
— i

126d.1 OR 127d.1

R=Ciclopentia
Ciclohexila

ESQUEMA 44

(5h]
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A estrutura do  ciclopentil 2-acetoamido-4-6-di-Cracetil-a-D-/ixc-hexopiranosideo
127d foi deduzida pelo espectro de RMN 'H de 300 MHz (figura 16). O préton anomérico
aparece em & 4,84 ppm como um dupleto com constante de acoplamento de 2,1 Hz. Um ontro
dupleto largo aparecen na regido de em 4 5.50 ppm (J= 9.0 Hz) e atnbnimos a este sinal o
proton H-4. Os prétons [-3ax, H-3eq foram atribuidos ao multipleto em 4 2,30 ppm. O préton
-2 foi atribuido ac dupleto de dupleto de dupleto em & 3,94 ppm (Ji 2= 2,1Hz e )z 3= T2 3.7~
5.1 Hz). Os grupos acetatos sio caracteristicos e aparecem em 4 2,04 e 4 2,07 ppm, como um
gingleto. O gmpo Macetil aparece em d 1,96 ppm como um singleto. Os demais protons sio
mostrados na parte experimental. Com esta informagio fica claro que o composto é

fixopiranogideo com a aglicona onentada axialmente em C-1.

en 'I"l-u Yy

Fiqura 16: Espectro de RMN 'H (300 MHz) em CDCl; do ciclopentil 2-catamido-4, 6-di-C-

acetil-2, 3 -didesoxi-a-D-/ixc-hexopiranogideo (17 7d)

64
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339 Reacdo de cicloadigdo 1.3-dipolar de fenilazida a ciclopentil 2.3-didesoxi-4-D

glicero-hex-2-enopiranosideo-4-ulose (75d)

Como mencionado do capitulo 1, oz cetoagncares d.d-inzatirados sdo excelentes

materiais de partida para sintese de agilicares de cadeia ramificada [19].

Esta rota sintética consistiu, inicialmente, em adicionar fenilazida a enona ciclopentil
2.3-didesoxi-a-D-glicercrhex-2-enopiranosideo-4-ulose 750 {esquema 45) para fornecer o
composto 174d, no entanto néo obtivemos o composto desgjado. Acredita-se ter obtido nm

ontro produto ciya estrutura néo for identificada.

) = +  Bleg o
& + Ph-l_\_.l'—N:N: K - wﬁh
OR OR
75d 113

114d
R=Cidopentila

ESQUEMA 45

A primeira tentativa para obtengiio do composto 114d foi realizada ntilizando acido
acético na preparagéio da fenilazida [105], o qual levon-se a conchuir que ndo obtivemos a fenil
azida. [iante deste resultado, tentamos modificar o método de preparagio da fenilazida, € em
gegiida, realizon-se a reagiio de adigiio de fenilazida [105] ao composto 757 {esquema 46).
Esta reagiio consistin em adicionar gota-a-gota numa solugio de fenilazida em éter ao composto
751 diszolvido em éter e agitar a temperatura ambiente observando-se apds alguns minutos a

formagdo do produto 1287 com rendimento de 85%.
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o OH
0 - +  Gter C
. PhoR-NeN: — Wﬁh
o OR
OR
751 113

1Z8f
R=Cidohexila

ESQUEMA 46
Os dados de RMN 'H em 300 MHz para o composto 1287, sfo descnto em seguida.

O préton anomenco teve deslocamento 4 5,17 ppm na forma de um dupleto com valor
de Jignal a 3,0 Hz. O sinal em 4 4,22 ppm na forma de dupleto com J= 123 Hz fon designado
para o proton H-3. Os prétons H-3, H-6 e H-6" foram atribuidos na faixa 4 4.05-3,85 ppm. Foi
possivel localizar o H-6 em # 4,02 ppm na forma de um dupleto de dupleto ( J;s= 3,611z e
Jee=11,7Hz) e o proton H-6" em 3,86 ppm também na forma de um dupleto de dupleto (J¢ ==
4.2hz e Jos= 11, 7Hz). O dupleto de dupleto (Jo5-= 3.0 Hz ¢ Jo5= 12,3 Hz) em a 2,64 ppm fou
atribnido a H-2.

3.3.10. Adigao de 6xido de benzontrila a ciclopentil 2,3-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-

enopiranosid-4-ulose 7od

Sinteticamente, uma das reagdes de mais uhilidades dos dxados de nitrila € a cicloadigiio
[3+2] a olefinas para formar 2-isoxazolinas, intermedidrios aproveitados em sintese orgfinica
para preparagdo de produtos naturais [108a.b]. Existem na literatura virias metodologias para
preparagdo de oxidos de nitrila /7 5/fU a partir de regentes comerciais ou facilmente
preparados, no nosso caso, usamos a metodologia de oxadagio de aldoxamas [109]. O fato de
utilizarmos esta metodologia € que o amel helerociclico formado pode ser facilmente

converlido em grupo amino.
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Para a reagiio de cicloadigiio de éxidos de benzonitrila ao cetoagicar 4.4-insaturado
ciclopentil 2 3-didesoxi-a-D-glicero-hex-2-enopiranosid-4-ulose  (/5d), inicialmente fo1
utilizado o método descnto por Padmavathi ¢ colaboradores [110] sem sncesso. Acredita-se
que, como os oxidos de nitrila dimenzam com facilidades [111] gerando furoxanos podera ter

ocorndo este tipo de reagiio e degradagiio do produto de partida, dando difenilfiroxano 179,

P
Ne—e P!

N\D ,N.-\E}
129
Diante deste resultado desfavoravel repetin-se a reagfio ntilizando o método modificado
de Lee |109]. Neste método o dxado de benzominla [ gerado /7 5/ pelo tratamento da
aldoxima com cloramina-1 e tnetilamina em presenga da enona /5d (Esquema 47), num
sistema bifisico dgua/diclorometano sob agitagdo e refluxo por 4h e a temperatura ambiente
por 17h para fornecer a isoxazolina 1090 com rendimento de 32%. Pretende-se posteriormente
converter o composto 1059 em aminoagiicares de cadeia ramificada através de nma reagio de

hidrogenagiio catalitica ¢ subsequente acetilagiio para fornecer o denvado 1304,

O S

ESQUEMA 47
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Para determinar a estrutura do composto 109d, registrou-se o espectro de RMN 'H em
300 Mz, Os sinais dos protons femlas na faixa 4 7.36-7.56 ppm, caracteristicos desses
hidrogénios aromaticos. O proton anomérico aparece em 4 5,17 ppm na forma de um dupleto
com o valor de J ignal a 3.0 Hz, proveniente de um acoplamento com H-2. (0 sinal em & 4,63
ppm indica um dupleto de dupleto parecido com num tripleto, proveniente de um acoplamento
com H-1 (J=3.0 Hz) e um outro com -3 (J="7.8 Hz), atribuimos a este sinal o préton H-2. O
proton -5 pode ser classificado como um tripleto atribuido em 4 4,22 ppm (Jss= 4,2 Hz). O
multipleto apresentado na regifio de 4 2.34 ppm ¢é devido ao préton -3, Os protons -6 e H-
67 aparccem na faixa de 4 384409 ppm. Os demais prétons para 1090 cairam na faixa

ezperada e enconfram-se desento no procedimento expenimental.

3301, Tertativa para preparar Aminoagucares a partir de epoxido

Agucares derivados que possuem anel de trés membros contendo oxigénio siio
descrifos como epdxido e sdo nomeados de anidro agicares. Epdxidos sdo fregilentemente
obtidos como compostos estiveis mais siio importantes intermediarios sintéticos pelo fato do
anel de trés membroz ser aberto por vinos nucleéfilos para render uma vanedade de aglicares

modificados [112].

Epéxidos-agicares sido usualmente preparados por oxidagiio da dupla hgagiio C-2 e C-3
com peracidos, que € o método geral ublizado em quimica orgdmca, mas que pode ser
utilizado na quimica dos carboidratos.

A reagiio de epoxidagio de alqul 23-didesoxi-a-D-hex-2-enopiranosideo com

perdxido de hidrogénio e benzonitrila para fornecer os quatro compostos abaixo (fignra 17),

foi examinada por Ferrier e Prasad [113].
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Figura 1/: Metl 4,6-di- C-acetil-2 3-amdro-4-D-hexopiranosideos.

Mediante o exposto e de posse do composto metilado 764, decidimos realizar a reagio
de epoxidagiio com acido /r-cloro-peroxibenzdico e niio foi observada a formagio de 135d
{esquema 48). Como ultima tentativa, o composto /5d foi tratado com metanol, perdéxido de
hidrogénio e benzonitrila. Ao final de 4 horas ndo foi observada a formagio do composto
desejado. Acredita-se que os eleltos estereceletrbnicos sfo responsavels pela ndo ocomréncia

dareacio |1, 38, 102].

~Ohe M

0
m.CPB A/CHyCl, ¢
M \ —X —

.\G Mel l
T6d 135d ﬁ

ESQUEMA 48

Por conta destes resultados desfavoraveis procuron-se investigar oufras alternativas de
epoxidagdo. O tratamento do ciclopentil 2.3-didesoxi-a-1)-erifri-hex-2-enopiranosgideo /40
com acido m-cloro-peroxibenzoico [95] a 0°C fornecen o produto 1350 em 36% de
rendimento. Como alternativa para obtenc¢io de aminoagicares contendo agrupamento
aminico em C-2 ou C-3 pretende-se futuramente realizar a abertura do epéxido 1364
utilizando método citado na literatura [97.98]. A amindlise do epéxido 136d com LiClO4 em

acetonitrila [97] fomecera o aminoagicar 137d (esquema 49).
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ESQUEMA 49

De acordo com o mecanizmo de snbsttugio do micledfilo, no caso uma amina, a
abertura do epéxido dar-se-a preferencialmente na posigiio C-3, devido a fatores eletrénicos
favorecer o ataque nesta posi¢gdo mais propriamente que em -2, o que deslocaria o
ermpamento OH para C-2, ocorrendo inversiio de configuragio na posigio C-3_ dando produto
com frans-configuracies como esperado pard reagio Sy2. Conlorme esquema 49, observa-se a
formagiio do aclopentil 3-didesoxi-3-amino (on  aminosubstinido}-a-D-glicopiranosideo

13 7d.

A estmtura do ciclopentil 23-anidro-a-D-a/opiranosiden 1364 for deduzida pelo
espectro de RMN 'H (figura 18). O deslocamento quimico # 5,06 ppm com constante de
acoplamento (J;-= 3,0Ilz) foi atribuido ao préton anomérico. O sinal que aparece como um
tripleto em & 3,99 ppm com valor de J ignal a 9.6 Hz foi atribuido ao proton H-4. Com o valor
de acoplamento, fica calro que o proton H-4 € axial. ¢ mostra que a relagiio entre H-4 ¢ H-5 ¢
trans diaxial. O proton H-5 aparece em 4 3,67 ppm como um dupleto de dupleto (154~ 9,0 Hz
e Jse= 39 Hz). O dupleto de dupleto e 4 3,54 ppm (J12= 3,0 Hz e J:== 39 hz) é devido ao
préton H-2. O préton H-3 aparece como um dupleto de dupletoem 8 348 ppm (J;.= 2.1 Hz e
J2:= 3.9 1z). Os outros prétons constam na parte experimental.
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Figura 08: Espectro de RMN 'H (300 MIIz) em CDCls do ciclopentil 2,3-anidro-4-D-
afopiranosideo (1.364)

3312, Tertativa para preparar aminoagucares a partir de ciclohexil 2, 3-didesoxi-6-0-

tritil-4-O-acetil-a-D-eritro-hex-2 enopiranosideo (138)

Um outmo caminho tentado para obtengio de aminoagicares com grupo amino na posigio C-4,
consishu em reagir o composto 138 com azida de sddio em DMSO a temperatura ambiente
para deslocar somentle o grupo acetoxa em C-4 para produzr o composto 159 (esquema 507, no

entanto apés punficagiio cromatografica isolamos 70% do composto de partida e 18% de 140.
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A estrutura do composto 140 foi determinada através de espectro de IV e RMN 'I1

A anahse do espectro de mbravermelho apresentou absorgées de (C=C), (C=0) e (OH)
em tomo de 1652 (fraco), 1739 (forle) e 3428 (redondo) cm 1.

O espectro de RMN 'H a 300 MHz apresenton os sinais dos prétons aromaticos em &
7.22-7.46 ppm (15H). O sinal em & 5,99 ppm na forma de num singleto for atribuido para H-2 ¢
o singleto largo em & 589 ppm foi designado para H-3. O proton anomérico teve
deslocamento de 4 5,49 ppm na forma de um singleto largo. O proton H-4 aparece em 4 5,34
ppm como um dupleto (I; 5= 9.3Hz). Os demas protons constam na parte expenimental deste

{rabalho.

3.3.13. Reacao de cicloadicao de nitrong ao acucar 1-Cracetil-2,3-didesoxi-a,8-D-pent-2-
enopiranod-4-ulose (141)

Finalizando este capitulo, resolvemos realizar uma reacgdo de cicloadigio de /V-dxido
metilenoanilina {esquema 51) ao composto 1-Clacetil-2 3- didesoxi-a-a-D-pent-2-enopiranod-
4-ulose 141, para obtengdo 1-Cracetil -a-a-0-/vxo-pentanopiranosideo-4-ulo-(2.3,4°57)-
fsoxazoliding 142, A metodologa de sinlese para sela reagio fo1 wdéntica a uhlizada para o
composto 106, descrito na pagina 44, Apds punficacio em coluna conseguimos 1solar apenas
o composto 1-Ckacetil -4-0-/yxo-pentanopiranosideo-4-ulo-(2.3,4 "5 )-isoxazolidina 142 puro

com rendimento de 56%.

0-—<_- _c>-()ﬁc : ? 4< / ;2'0”

141 105
:,_f""“hﬁ
:{"“\;’;"f
4
142 wfh)
ESOUEMA ST
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O espectro de ressonfincia magnética nuclear proténica de 300MIz para o composto
142 (a ou d), figura 19 mostrou um dubleto em & 6,19 ppm com valor de J de 2,7 Hz, este

ginal pode ser considerado para o proton anomérico.
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Figura 19: Espectro de RMN ' (300 MHz) em CDCl; do composto 1-Cracetil -4/4-L-{yxo-

pentanopiranosideo-4-ulo-(2,3:4° 5 )-1zoxazolidina (147)

()2 sinaig em 4 4,54 ppm na forma de um dupleto de dupleto (J= 2.7 Hz e J= 8.7 Hz)
for designado para H-2. Os prélons H-5 e H-5" foram alnbuidos ao dupleto de dupleto em 4
4,25 ppm (J=2.7 Hz e Js 5= 17,1 Hz). Um ginal aparece em 4 3,43 ppm como um quarteto que
apresentou o valor de Jigual a 8.4 Iz e designamos este sinal ao préton H-3. Os prétons H-6 e
[-6" do anel isoxazolidina aparecem na regido de 4 3.84-3.74 ppm como dois dupleto de
dupleto um em 4 3,84 ppm (J=84 Hze J=108z) e outro em 4 3,74 ppm (J=7.0Hz e J=
10.8 Hz). A configuragiio anomérica do I1-1 néio determinada. Todos os demais deslocamentos

dos protons encontram-ge na parte experimental.

Posteriormente lentaremos a abertura do anel 1soxazolidina 142, através de uma reagiio
de hidrogenagio, tendo como solventle o acetato de etla e como catalisador PtO: (esquema

52), que fornecera o composto 143.

T8
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ESQUEMA 52

34, CONCLUSAD

Em conclusio, foram sintetizados trés novos aminoagicares de cadeia ramificada com
bons rendimentos pela reagiio de cicloadi¢do 1.3-dipolar de Atéxido de metilenoanilina ds
enonas /50,47, A adigdo de diazometano as enonas 7od.f resultou apds hidrogenagio e
acetilago nos compostog 11670 fe 117d.f. Og aminoagicares 12701 também foram obtido pela
reagiio das enonas /54,0 com a azida de sodio. Tenton-se preparar, sem sucesso, o epodxido
ciclopentil 4 6-di-Clmetil-2 3-anidro-a-D-alopiranosidec  (135d), pam  postenomente
transforma-lo em aminoagtcar. O epdxido ciclopentil 2_3-anidro-a-D-alopiranosideo (136) fol
oblido com 36% de rendimento, para o qual propomos uma maneira de abertura do anel e

trans forma-lo no ciclopentil 4,6-di-C-metil-3-desoxi-3-amino-a-D-glicopiranosideo (13/d).
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CAPITULO 4

SINTESE DE COMPOSTOS

GLICOHETEROCICLICOS
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COMPOSTOS GLICOHETEROCICLICOS

41, INTRODUCAQ

A literatura cita trés trabalhos [55-57] nos quaiz um anel de 1.2 4-oxadiazol esta ligado
ao carboidrato. No pnmeiro caso, a posigio 5 do 1,2.4-oxadiazol é ligada ao C-1 da

nibofuranose. Este composto 144 fou sintetizado por Hennen e Robins [55] em 1985,

N
o 7—;{—1@1 I,

HO N O

Hd OH

144

5-(d-D-Ribofiranosil)-1,2.4-oxadiazol-3-carboxamida

A substincia 144 demonstron interessante atividade biologica como a mmbigio da
levcermia L 1210 e P 388 em cultura celular, como também atividade antiviral dando um

“Virus Raling (V.BE.)" de 0,33 € 0,51 contra a Vaccma e HSV-2, respectivamente, com muito
pouca toxadade celular.

a1
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Um ano depois, tronchet e colaboradores [56] descreveram a preparagiio de 1.2:5,6-di-
CHsopropilideno-3-(5-metil-1 2 4-oxadiazol-3-il)-a-D-g/ico- ¢ a-D-alo-furanose 145 e 146,

]

8 ey O
OH

0

A
el

Cl,
145 146
1.2:5,6-di- Crisopropilideno-3- 1,2:5,6-di-CHigsopropilideno-3-
(5-metil-1,2.4-oxadiazol-3-il)- (5-metil-1.2,4-oxadiazol-3-il)-
oi-D-glicofuranose ci-D-alofuranose

Em 1990, num ontfro trabalho for relatado [57], onde a higagéo se da entre o carbono 5
do anel heterociclico e o carbono 47 do 17,3"-dioxolano {veja o composto 147), sendo o centro

gquiral em C-1". A porgdo de 1".3-dioxolano de 147 pode ser considerada como carboidrato

mais simples.

Phn_ 3 4

t\‘C—N
e
250 5 4_{3 '

1 K
e ()

147

[4"R]-5-[27,27-dimehl-1".3 -dioxolan-47-11]-3-fenil- 1.2 4-oxadiazol

Og exemplos cilados acima 1€m uma uudade de carboidrato ligada na posicio 5 ou na
posicio 3 no 1.2 4-oxadiazol. O composto 144 pode ser considerado como um C-glicosideo,

mag oz outros ndo. Em conclusdo, ndo existe nenhum exemplo de gheosideo obtido tendo
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1.2 4-oxadiazol como aglicona. Além do composto 144, as atividades biolégicas dos outros
nio foram desentaz. Oz 1.2 4-oxadiazdis sdo compostos importantes ¢ muitos deles possnem
diversas atividades farmacolégicas [114]. Por exemplo, alguns derivados sfio analgésicos e
anfiinflamatonos [115,116], antelminticos [117], antivirais [118,119], pesticidas e insecticidas
[120,121]. Alguns deles mostraram forte atividade no blogueio dos receptores d-adrenérgicos
[122].

Por esta razio, sena inferesgante e importante sinfetizar, estabelecer e estercoquimica e
examinar ag atividades bioldgicas dos 1.2 4-oxadiazdis contendo numa porgdo de carboidrato

na sua cadeia lateral.

Em 1995, fim discutido |538] a C-glicosidagio do tn-CRacetl-D-glical 20 com os
alcoots 3-anl-5-(2-lidroxi-4-butil}1.2 4-oxadiazéis (Ar =feml, p-toluil, f=toluil, o-tolwl, -
clorofenl) T48-2, a qual fomecen uma mistura de dois produtos. Tentativas foram realizadas
para separar os dois compostos por cromatografia em coluna, porém sem sucesso. Sabe-se que
a adigio de um dlcool (tanto primario quanto secundario) ao tri- C-acetil-D-glical 20 fornece
um a-andmero como produto principal em aproximadamente 90% [59]. Portanto, estes dois
produtos podem ser explicados devido a mistura de diastereoizdmeros. Na tentativa se separar
o produtos numa etapa posterior, a mislura [ hdrohzada por método conhecido |29,
formecendo os compostos (/2 5)-1-metl-3-[3-(anl)-1.2 4-oxadiazol-5-1] propil 2 3-didesoxi-
a-D-erifrc-hex-enopiranosideos 14932 e 100a-e, A separagio desta mistura por cromatografia
em coluna, uhhezando diferentes sistemas de solvenles, ndo trouxe resultados sabsfatonos e a

separagdo da mistura o abandonada.

47 ESTRATEGIASINTETICA

O trabalho descrito acima o1 retomado dois anos alrds e os seguintes pardgrafos vio
mostrar as lécnicas e esfor¢os que levaram a sepamacio e idenbficagdo dos cinco pares de

diasteremstmeros 145952 ¢ 1505-2.
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Para a sintese de glicosideos 2. 3-insaturados tendo como aglicona a fungdo 1.2.4-
oxadiazol, os produtos de partida foram o tri-Clacetil-D-glical ¢ os alcoois secundarios
denvados do 1,2 4-oxadiazol, 1483, preparadas pela redugio com NaBH4 conforme método
desenvolvido no nosso laboratorio [123]. A reagiio de (-glicosidagiio do tri-Clacetil-D-glical
20 com og alcoois T483-2, racémicos, foi realizada nsando a método Toshima e colaboradores
[61] (esquema 53). Nesta etapa de sintese, encontrou-se os mesmos problemas descritos por
Brito em 1995 [58]. No entanto a tnica diferenca no presente método € que a ufilizagio de
montmorillonite k-10 como catalisador (antes usou o catalisador BI':.Et:0) tornou a reagdo

mais eficiente ¢ fornecen melhores rendimentos (--75%).

T -m.- 9 QA
Py N
Q Ty O Momwlmt 6\ ‘_;-._ i ""'!}
s N CH CHACCH, —— e
AzO o H:Cl;n refon
H ry
20 el ‘L'I-ld: i50a-»
MaCIHH OB "
A H rE:‘_hJ- T
a: Ph -
b o-miph
© m-CHaPh OH rﬂg
d p-CHaPh -\~ L
seey W - N,
151a+¢ 1!2-1-1
OO | St i
-\R ek, -é? ACH; |
X= |
_ e Cﬁ; M Y F g |
| En,;"-ﬂ |
A.— 0O
| e
LSOUEMAGLS

Uma estratégia allemabva para oblengio dos dlcoms 1482-2 com alta pureza
enanciomenica pode ser a ulilizagio de fermento bioldogico. Esta eslralégia € baseada no

trabalho relatado por Jacobs e colaboradores [124] e Ulaka e colaboradores [123].

Oz métodos citados acima sdo convenientes para preparagdo de uma variedade de

dlcoois secundérios quirais. Uma variedade de substratos carbonilicos, como, cetonas
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alifaticas, a-ceto-ésteres, d-cetoacidos, tém sidos reduzidos com sucesso para carbinois de alta

pureza enantiomérica usando fermento bioldgico [124].

Segundo Jacobs e colaboradores [124] a redugdo de alqul levulinato com fermento
biolégico ocorre em rendimento moderado dando o dlcool com = 98% ee (esquema 54), o qual
foi transformado na lactona 155 e no seu enantidmero. A lactona 155 foi comparada com a
lactona conhecida tendo configuragio (5) que deu a mesma rotagio 4fica confirmando a

configuragiio (5 do aleool 154. Similarmente, a configuragiio do éster 156 foi determinada

como ().
O
o fermenta OH p-TsOH, benasng ]
: o biolgico OR  4h 7% 07
T T ""M O O v
o o CRLOoH.CHGY, 5
15; 15‘ TA . 20n00% 155
: {24-60%)
R= el 1-CHaS02C! EtaN!
::‘ﬂ".: 05C. 4n.86% |
2-CHaC 07Cs,
2C 301;1}0 2 :
0°C, dh 86% o
2 o
GCCH,CHy . 5% HCVELOM 0/\‘
e _ Prustiiasing
rar P N |
O P
15 157
ESQUEMA 54

Assim sendo, pretende-se utilizar a metodologia proposta por Jacobs e colaboradores
|124] para oblengio dos compostos 142a-2 e apds punficagio de cada enanhiémero, venlicar a
configuragio absoluta do produto usando o método de Mosher [126]. Caso haja dificuldade
para atribuigio da confignragiio absoluta de 1484 ¢ por este método, tentaremos submeter pelo
menos um doz compostos, a analize de difragiio de ralos-X, para comprovar a sua

configuragiio.
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Uma vez obtido os dlcoois e reagidos estes com o tri-Clacetil-D-glical 20, a etapa
segninte consiste na reagio de ludrdlise [29] da mistura de diastereoisGmeros para obtengéo
dos compostos 157Ta-¢ ¢ 15732 (esquema 53). Em segnida, tenton-se separar estes produtos

através de cromatografia em coluna vizando a obtengiio dos produtos puros.

Oz novos glicosideos 15713-2 e 1575-2 poderdo ser submetidos a outras reagGes de
adigiio a dupla ligagiio para um estudo estereceletrénico mais detalhado e determinagio da

configuragio absoluta dos novos produtos.

43 RESULTADOS E DISCUSSAD

437, Sintese dos Glicosideos 2.3-insaturados tendo como aglicona os dlcoois derivados

dos 1.2,4-0xadiazol

Inicialmente realizou-se a preparagiio dos dlcoois 1483-2 a partir da redugio de 4-[3-
(aril)-1.2,4-oxadiazol-5-i1]-2-butanonas 15832 [115]. LEsta redugdo foi realizada com
boroidreto se sddio fornecendo og dlcoois 1485-2 na forma de uma mistura racémica (esquema

55).

Ay Ar
N ?  reBHgMeOH TN oH

”-U}‘EHEL:H?CCP& “““E&E AR "-Oﬁ“crbcu,i_:crﬁ

158a-e 148a-e

Ar
a Ph
b 0-CHaPFh
& m-CHaPh
d: p-CHaPh
e p-OPh

ESQUEMA S5
A reagiio dos alcoois 1483 © com o tri-Clacetil-D-glical 20 levon aos compostos 1492

¢ e 150a-2 em bons rendimentos (tabela VII). A cromatografia em camada delgada mostron

duas manchas bem préximas. Viérias tentativas para separar estes diasterecisémeros através de

a6
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cromatografia em coluna falharam. No esquema 56 ¢ mostrada a seqiiéncia sintética

empregada para obtencéo de 14922 ¢ 15032

Ir'-{“:

A Ol e
) y-# e -3
4 LE S < ST e k/

NE2 ) “chomdory —S10 o ad N\  aad S
AcD L CHEL Ao o= ar
20 148a e e 1602«

A

a Pn H H

& m-CHyPh H_& é“‘ 1

' p- P ) Al it

0 p G g o

H.‘-ﬁ-‘\\. . e
.
Ny
LSOUEMABE

Tabela VIl Glicosidagio de 20 com os alcoois 148a-2 usando montmonllonite K-10.

Compostos Alcoois Rendimento
T4%9a e 150a 1484 68%
1490 e 150b 148D 52%
149¢C e 150¢ 148¢ 83%
149d e 150d 148d 75%
14% e 1008 148e 63%

43.2. Elucidagdo da estrutura de 149a-e e 150a-¢
O produtos sintehizados foram denbificados atraveés de IV ¢ RMN H. 0 especiro de
RMN 'H a 300MHz pard a migtura de dois produtos 1422 e 15048 (Ggura 20) mostrou dos

sinais, um simpleto em 4 5,13 e um outro simpleto em 4 5,16 ppm, devido ao I1-1. Estes sinais

podem ser considerados como sendo do préton d-anomérico dos dois enantiSmeros. Para os
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demais compostos 1490-2 e 150D-2 os prétons anomeéricos apresentam os deslocamentos na

faixa esperada.
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Fiqura 20: Espectro de RMN 'H a 300 MHz em CDCl; da mistura dos compostos 149a e
150z

Oz outros protons do anel prranosidio e da aglicona de 14590-2 e 1500-2 siio mostrados

na tabela VII de acordo com a numeragio dos compostos 142 e 150 abaixo.
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De acordo com o espectro e dados da tabela VII, observa-se que na regido de 1,21-1.40
ppm, o grupo metila da aglicona aparece na forma de dois dupletos, um em 1,22 ppm ¢ outro
em 1,38 ppm, na proporgdo de 4 : 6. Esta informagéio sngere que os compostos 149a-¢ ¢ 1503
¢ sio diastereoizdmeros. Oz deslocamentos dos protons do gmpo metileno (H-9 ¢ H-97)
ligados ao anel do 1,2 4-oxadiazol mostra num multipleto na regifio & 2,99-3.21 ppm. O sinal
em # 3,86-4.06 ppm € referente -7 ligado ao carbono quiral da aglicona. Os sinais das
metilas ligadas ao anel aromdatico dos compostos 1490-d e 150D-d cairam na faixa de 4 2.41-
2.61 ppm, na forma de um simpleto. Os protons aromaticos presentes em 1493 e 1504 foram
atribuidos na faixa de & 7,46-7,50 ¢ 4 8.02-8,08 ppm respectivamente. Para oz demais

compostos, og protons aromaticos foram atribuidos em faixa semelhante (Tabela VIII).

4.3.3. Desacetilagdo dos compostos 149a-e e 1504

Como ndo fo1 possivel separar os composlos, a mistura de 14%a-2 e 1H0a-2 [
hidrolizada ublizando o método relalado [29], o gqual formecen uma mistura de
diasleremsémeros 150a-2 e 151a-2 (esquema 37), tendo os valores de Ry muito préxamos.
Uma tentativa cuidadosa separou os diastereoisémeros usando um coluna contendo silica gel
como absorvente. A proporgio do diasterecisdmero com Ry maior em relagio ao menor foi de

aproximadamente 4 : 6.
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4 3.4, Deterrminacdo da Estrutura dos Cormpostos 151a-ee 152a-e

A elucidagio da configuragiio absoluta no atomo de carbono quiral de fungéo aglicona
¢ a analise conformacional do anel piranosidico de 157a-¢ ¢ 157a-¢ foram determinados
através de técnicas espectroscopicas ¢ o composto 157d foi selecionado para realizar

cristalografia de raios-X.

A estrutura precisa dos compostos 157a-2 e 15232 foi determinada com base no
espectro de RMN '"H a 300 MHz. O ezpectro do composto 157d, fignra 21, mostra um
dupletos na faixa 4 1,32 ppm referente ao CHs, com constante de acoplamento J= 6,0 Hz. (s
protons olefinicos cairam entre & 5.92-5.72 ppm como esperado. OO dupleto na taixa de & 5,92
ppm com constante de acoplamento J= 10,2 Hz ¢ atribuido para o proton H-2. O proton H-3
apresenta-se como um dupleto de dupleto de dupleto na fuxa de 3 53,72 ppm (J=2,1He, 2.7 Hz
e 10,2 Hz). O H-1 € atnbuido ao sinal em 4 5,07 ppm que apresenta-se como um simgleto. O
dupleto de dupleto um pouco largo parecido com um dupleto aparece em 4 4,10 ppm (J= 9,3
Hz) e é designado ao H-4. Com o valor da constante de acoplamento fica claro que o H-4 ¢
quase-axial, e mosfra que o arranjo entre o -4 e -5 ¢ trans diaxial. Os demais protons dos

compostos 157d e 1520 estiio na tabela I3
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Figura 21:Eespectro de RMN 'H (300 Mhz) em CDCl; do composto 150d
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