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RESUMO

O trabalho descrito nesta tese se refere d sintese
de carboidratos nitrogenados em C-3 componentes de antibidticos.

Numa primeira parte nos dedicamos i exploracao de
caminhos sintdticos para a obtencao dos nitro aglcares de cadeia
ramificada D~rubranitrose e D-kijanose, componentes de antibidti -
cos recentemente descobertos. Desde que os dois carboidratos a-
presentam estruturas com perfeita analogia configuracional, nossa
proposta de sintese envolveu um mesmo intermediario-chave para am-
bos. A etapa principal foi a criagao do centro gquaternario em C-3
com 08 substitulntes metil e grupo nitrogenado com estereoguimica
correta, e para tal utilizamos um procedimento que envolveu a for-

magao de uma ciancidrina a partir de uma 3-ulose sob condigoes de

controle termodindmico. Reagoes subsequentes de tosilagao da cia-
noidrina, reducido em espiro-aziridina e hidrogendlise do anel azi-
ridinico levaram & ramificagdo em C-3 com a estereoquimica deseja-

da. Esta foi determinada semnm ambiguidades com base em dados de

RMN13C e por transformacoes qujmlca%. Referente &s tentativas de

obtencao da D-rubranitrose, a sequéncia descrita para a obtencao do
intermedidrio 52a (9 etapas - rendimento 22%) constituiu uma sinte
se formal do nitro aglicar.

_ Numa segunda parte do trabalho nos dedlcamos d sin=-
tese de carboidratos 2-fluorados, andlogos dos amino agtcares - L~
dauncsamina e L-acosamina gue sao componentes de antibidticos alta
mente eficazes como agentes antitumorais. A etapa chave nestas sin
teses foi a introducido do fllor em C-2 com estereoquimica correta.
Tnicialmente propusemos caminhos para a obtengao de derivados 2-
fluorados da L-daunosamina com o fllior e o grupo 3~amino em rela -
¢ao o, B-trans e o, B-cis. O primeiro (relagaoc o, f-amino flioxr

trans) foi ObtldO em 1l etapas a parLlr do cloridrato de D-glucosa

mina, e a introdugdo do flior envolveu uma reagao de transposigao

do grupo nitrogenado em C-2 por acao de um reagente fluorado basi-
co, via um intermediario 2,3-N-benzoil epimino. Para a cbtengao

do derivado o, B~amino flior em relacao c¢is, propusemos a introdu
cdo do flilor via uma reagao de substituig@o nucleofilica bimolecu-
lar em C~2, utilizando como substrato um composto com O grupo ni-
trogenado j& em C~3 com estereogquimica correta. Esta s6 foi possi
vel gquando visamos derivados da L-acosamina, £ sua sintese envol -
veu 10 etapas a partir do amD—galactOpi;anosidio de metila. Todos

os compostos a, B-amino flior preparados nestas sequéncias (13) pu



deram ser totalmente caracterizados por seus dados espectroscdpi -
. 1 -
cos, especialmente de RMN H, RMNlSC e RMngF, e comentarios . foram

feitos acerca das r@gularidaées nas constantes . de acoplamento
1. 19 13,19 . - . ~
H-""F e " 'C~ F observadas, relativamente a orientacao dos cen-

tros envolvidos.



ABSTRACT

The study described in this thesis is concerned with
the syntheses of C~3 nitrogenated sugars which are components of
antibiotics. . '

' In the first part we explored the synthefic pathways
leading to the formation ot the branched-chain nitro-sugars, D-
rubranitrose and D-kijanose which are the carbohydrate moieties of
_ recently discovered antibiotics. The analogous configuration of
these two sugars led us to propose the same key intermediate for
both target molecules. The main step was the formation of the

quaternary center at C-3, using stereoselective reactions to obtain

the methyl and nitrogen groups with the reqguired orientation. Thus
a- cyanohydrin was obtained using a 3-ulose as a starting material
and the correct stereochemistry at C-3 was achieved under thermody-
namic control, The cyanohydrin was tosylated, reduced to a
spiroazyridine and thén submitted to hydrogenolysis leading to a
branched C-3 carbohydtate derivative with the desired stereochemis-
try, which was unambiguously determined by l3C NMR and chemical
transformationg. For the synthesis of D-rubranitrose, the synthetic
pathway for the intermediate 52a (9 steps - 22% yield) consists of
a formal synthesis of the nitro sugar.

The second part of this study was devoted to the
syntheses of 2mfiuorwaarbohydrates"anaiogues of the amino sugars
L-daunosamine and T~acosamine, which are components of highly
efficient antitumoxr antibiotics. The key step in these syntheses
was the introduction of the fluorine atom at C-2 with the desired
stereochemistry. We first proposed routes leading to the synthesis
of Lmdaunosamine‘analogues with a fluorine atom at C-2 and an amino
group at C-3 with «, B-trans and o, B-cis relationships. The
first (o, B~aminoflucr compound with a trans relationship) was
obtained in 11 steps starting from D-glucosamine hydrochloride. The
introduction of the fluorine atom was achieved by transposing the
nitrogen group from C-2 to C-3 by the action of a basic fluorine
reagent via the intermediate 2,3-N-benzoyl epimino sugar derivative.
In order to obtain the «, Bnaminofiuor sugar derivative with a cis
relationship, we proposed the introduction of the fluorine atom at
C-2 via a bimolecular nucleophilic substituton reaction, using as

a substrate a sugar derivative with the nitrogen group on C-3 with

3



the correct stereochemistry. This strategy was only successful for
the derivatives of L-acosamine and ‘'the syntheses were executed in
10 steps using methyl o-D-galactopyranoside as starting material.

All the o, B-aminofluor derivatives prepared in the syntheses (13)
' 1 13 19

were fully characterized mainly by "H, C and F NMR spectral
data. The reqgularities cbserved in the lH - 19F and 13C - 19F
coupling constants, relative to the orientation of the ° renters

envolved, are discussed.
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Nas - trés {ltimas décadas evidenciou-se um enorme es
forco de pesquisa dirigido & caracterizagao, sintese e reatividade
de carboidratos nos gquais um ou mais grupos. hidroxilas foram subs-
tituidos por funcoes nitrogenadas, usualmente um grupo amino. Este
interesse tem sido grandemente catalisado pela descoberta de que a
mino a¢dcares com os mais variados tipos estruturals ocorrem como
componentes de agentes antibacterianos nafurais, produzidos pela
fermentagao de certos microorganismosia.

O pioneirismo nestes estudos estd na descoberta da
estreptomicina, isolada de uma cultura de Streptomyces griseus por
Waksman e colaboradores em 19442. Este amino glicosidio foi remar
cavelmente ativo contra bactérias Gram-negativas, o gue foi consi-

derado como um dos fatos mais encorajadores na chamada "era de ou-

ro da pesquisa sobre antibidticos™ (1939-1960) desde que drogas

tais como a penicilina e as sulfonamidas eram efetivas principal-
mente contra bactérias GramwpositivaSB. Até nossos dias centenas
de outros antibidticos foram descobertos, e as pesgluisas tém mos-
trado gue em todas as familias existem varios (ou muitos) membros
gue apresentam unidades de aglcares em suas estruturas3’4a’ b, e
ainda, na grande maioria,.esses aglucares contém fungoes nitrogena-

s(*)¢

Afora o interesse emergente do papel bioldgico dos
carboidratos nitrogenados como componentes de antibidticos, especi
almente das relagles estrutura-atividade dessas drogas4a’ S 6, e-
xiste ainda um interesse sintético nesses ag¢licares, sejam naturais
ou modificados, sendo o principal desafio referente a criacao de
Vérios centros quirais funcionalizados e adjacentes, de uma manei-
ra regio- e estereosseletiva7.

Tendo em mente os aspectos acima citados, orientamos
nosso trabalho & exploracao de esquemas sintéticos para carboidra-
tos nitrogenados componentes de antibidticos medicinalmente impor-
tantes e para andlogos cuidadosamente planejados. Numa primeira

{*)ng entrar em detalhes quanto aos métodos de classificagao dos antibidoti-
cosS, mas apenas para efeitos de nomenclatura, pode se considerar a familia
dos(antlblotluos aminoglicosidicos como aquela cujos membros sa0 compostos in
teiramente (ou predOminanEemente) por unzﬁades de carboidratos. Para as ou-
tras fdmll]as de antibioticos contendo agucares, mas nos quais a unidade carboil
drato nao € a parte ma]urltarna, a deslguagao generlca se basela nos correspons
dentes aglicons: antibioticos nucleosidicos, antibioticos macrolidios, antibio-
ticos antraciclinicos, ete &,



parte discutiremos os caminhos propostos para a sintese dos nitro-
aglicares de cadeia ramificada D-rubranitrose e D-kijanose, compo =-
nentes de antibidticos recentemente descobertos {(Capitulo I), e nu
ma segunda parte nos dedicaremos 3 sintese de andlogos 2-fluorados
dos amino-aclicares L-daunosamina e L—acdsamina, que sSao componen -
tes de varios antibibticos altamente eficazes como agentes anti-
tumorais (Capitulo II).



CAPITULO 1

NITRO ACUCARES DE CADEIA RAMIFICADA
TENTATIVAS DE SINTESE DA D-RUBRANITROSE E DA D-KIJANOSE

SINTESE FORMAL DA D-RUBRANITROSE



1 « INTRODUGCAO

Os estudos referentes aos nitro~agﬁcares, carboidra-
tos nos quais um grupo hidroxila & substituido poOr um grupo nitro,
sempre destacaram a importancia desses compostos no desenvolvimen-
to de métodos sintéticos visando .varios tipos de amino acglca-

la,4c
reg” ¥

. Quando,em 1968, a evernitrose 1 foi encontrada por Gan-
8 . » o ) . -

guly e colaboradores como componente do antibidticeo oligossacari-
. . . o9 o e P . . »

dico everninomicina”, e foi identificada como © primeiro nitro agu

car isolado de fontes naturais, esses compostos passaram a ser vis

tos nao apenas como precursores de outras moléculas de importancia

bioldgica, mas também como alvos sintéticos de especial interesse.

. . z‘
e Me Evsrninomicings 5,0 ¢ D Everninomicing B R‘:OR, RE=CH{OMa)(Me)
' Everaitomicing % R'=a%H
8] ct Everninomicing D R'=H, RPzGH{OMal{Me)
OH . ‘
NO,
Me o «OH

L]

A L~evernitrose, previamente designada comc de confi
guragao Lngiggg 2 {(por evidéncias espectrcscépicas e  transforma
¢Ges quimicas), foi posteriormente revisada para 2,3,6~tridesoxi-3
~C-metil~4-Q-metil~3~nitro-L-arabinopiranose 1 com base em analise
de difracao de raio-X de um derivadoio. Esta estrutura, que foi

23a, b

mais tarde confirmada por sintese , mostrou um centro gquater-

nario em C-3, pouco comum em carboidratos naturais, com a ramifica
cac Me-C-N.

Até nossos dias, mais trés "nitroses" foram encontra
das como componentes de antibidticos, todas elas apresentando omeg

mo tipo de ramificacio em C-3. Estas sao:



- a D=rubranitrose Q_ll, isclada do antibidtico ru~.

bradirinat?,

Rubradirina

OMe

APOS REVISAO DA ESTRUTURA

- a D—kijanose13 4 (ou D-tetronitrose), isolada de
uma nova classe de antibidticos macrolidios, a kijanimici_nal3"l4 e

as tetrocarcinas A e Bls‘

Me QCOCNH

CH,OH

- & a L—decilonitxosel6 5, isolada de novos antibi§

. . . . SN ) ... 18
ticos antraciclinicos decilorubicina e arugomicina



Arugomicina

Me

OMe

Afora estes, existem outros dois agflicares naturais
que apresentam um carbkono guaterndrio em C-3 portador de uma fun-
¢cdo nitrogenada, a saber:

. . 3—9 . ‘ . Lo
) - a L-vancosamina ~ 6, constituinte do antibiotico
. o o I
glicopeptidico vancomlicina O,

- e a 3mepiwvaancosamina21 7, constitutinte de um

antibidtico da mesma familia, o A 35512 822.

Me ) NHE
Me OH ' ‘Me — OH
O 0
HO NHZ HO Me

] 7



1.1 - Comentarios sobre a atividade dos antibidticos portadores de

nitro aglicares.

As everninomicinas B, C e D produzidas por  Micro-
monospora carbonaceae, saoc antibidticos oligossacaridicos conple -
xos que apresentam alta atividade contra bactérias Gram-positivas
e Neisseria, incluindo aquelas linhagens que sio altamente resis-—
tentes @ penicilina, tetraciclina, lincomicina, rifampicina, macro
lidios e cloranfenicol’®. 0 modo de agao destes antibidticos ndao
foi suficientemente elucidado, mas & provavel gue o sitioc de acéao
seja localizado ao nivel da membrana celular, e que eles inibam a
replicacao do pna®d, |

Rubradirina é o membro mais importante de uma série
de metabllitos secunddrios produzidos por varias linhagens. de
Streptomyces achromogenes, tanto em termos das quantidades relati-
vas produzidas na fermentagac, quanto em termos das atividades an-

ilc - .
. Ele eextremamente ativo contra uma va=-

tibidticas especificas
riedade de bactérias Gram-positivas e contra Haemophilus influesa,
atuando como um potente inibidor da biossintese de polipeptidios
em sistemas de células livres regulados com mensageiro acido ribo-
nucleico sintéticot?C. As rubradirinas B e C, gue nNao possuam mo-
léculas de aglcar ligadas & aglicona, apresentam atividade antibac
terial consideravelmente menor gue a rubradirinallc.

A kijanimicina & o principal componente de um com. -
plexo de antibiéticos produzidos por Actinomadura kijaniata nov.
sp. SCC 1256, e exibe atividade antitumoral, antimaldria e & tam =~
bém ativa contra bactérias anaerdbicas, em particular PrOpionibdcm
teriumlacnesljb, Ela € membro de uma nova classe de antibidticos
contendo o acido tetronico, para os guais o modo de agao nao foi
ainda totalmente estabelecido.

O Gltimo desses antibidticos contendo nitro aclica -
res descoberto,a arugomicina, pertence a uma nova classe de antra-
ciclinas e foi isolada de uma cultura de Streptomyces viclochromo=
genes lD98wAV~218, Mostrou atividade contra bactérias Gram~-positi
vas e forte efeito inibidor em carcinomés Ehrlich ascitelS, nao
sendo de nosso conhecimento nenhum estudo referente ao modo de a-
cao dessa droga.

Esses poucos antibidticos conhecidos portadores de
nitro-agclcares nao apresentam entre si caracteristicas marcantes

gue sirvam para estabelecer relagdes de atividade ou de modo de a-



cao. A presenga de um 2,3,6-tridesoxi-3-nitro agﬁcar com a mesma
ramificagdo Me-C-NO, em C-3 parece ser o Gnico fator em comum en-
tre eles, no entanto até o momento os estudos ainda estao em fase

muito preliminar para qualquer conclusao.

“

1.2 - Objetivos

A rubranitrose, componente do antibidtico rubradiri
na, tinha‘sido inicialmente identificada como 2,3,6-tridesoxi-3-C-
metil~4-0-metil~3-nitro-L-xilopiranose ﬁlla’ ¢, com bases na an&li
se de difragdo de raio-X de seu B-acetato e no espectro de dicrois

mo circular, para o qual um efeito Cotton positivo foi observado,

oposto em sinal dquele da L-evernitrose 1.

NO, MeQ e MeOOCNH
OH . O 0
Me 0 Me Me :SMNO
OH H
Me
MeO -8 NO, 3 NOo 4
L-rubrantfrose D- rubranifrose D~ kijanose

Mais tarde, por comparactes do espectro de dicrois
mo cirvcular e do valor rotacional com aqueles da D-kijanose 4, cu-
ja configuragdc tinha sido designada com base nas regras de i50rro
éagao de Hudson, Mallams e colaborac}oresl3a propuseram gue a rubra
nitrose e a D-kijanose 4 deveriam possulr as mesmas configuragoes
absolutas, isto &, gue a estrutura correta para a rubranitrose de-
veria ser D-xilo 3.

como a estereoquimica relativa da rubranitrose ti-
nha sido estabelecida sem ambiguidades, e a uUnica dlvida restante
estava em sua configuragao absoluta, detivemos nosso interesse
na sintese dos dois nitro acficares da série-D 3 e 4 com os seguin-
tes objetivos: ' '

- aproveitando da perfeita analogia confliguracional
entre as duas estruturas gropostas 3 e 4, visualizar uma sintese
quiral para a D-rubranitrose 3 que pudesse ser adaptada também pa-
ra & obtengao da D~kijanose ﬁ, e consequentenente,

- decidir a quest@o da configuragao absoluta do aci
car do antibidtico.

Aqgui vale salientar que, a0 iniciarmos esse traba-
lho, a sintese de apenas um- desses nitro aclicares naturais, da L-

evernitrose 1, tinha sido descrita’ dr P,



2 - DISCUSSAO

2.1 - Métodos de obtencdo de carbonos nitrogenados guaternirios.

A etapa chave na sintese desses aglicares de cadeia
ramificada, em nosso caso na da rubranitrose e/ou na da kijanose ,
€ justamente a criagio do centro gquaternirio em C-3 com a esterec=-
guimica correta ( JC(Me)N-).

Existem varios métodos gerais que em principio per-
mitiriam a obtengdo de tais sistemas, no entanto foi apenas em fi
nais da década de 60, exatamente por causa da descoberta de novos
amino aglcares componentes de antibiéticoslg'gg, que se evidenciou
uma maior preocupagac por metodologias mais suaves gque permitissem
a criagao de tais ramificagaes em hidratos de carbono. Entre astas,
podemos citar:

a) a sintese de hidantoinas segundo Bucherer,

Esta metodologia foi aplicada em série furanosidica
por Umezawa e ColaboradoreSZQa visando a sintese de derivados de
nucleosidios gue apresentavam uma ramificacao a-amino Acido em sua
porgdo carboidrato. A reacio de cianeto de potassio e carbonato
de'aménio com a cetona 9, sob atmosfera de didxido de carbono, for
neceu a 3-C-(espiro-5'-hidantoina) 10 come produto principal (33%)
que pode ser transformada no derivado o-amino Acido 11l por hidréli

se basica (74%) (Esquema 1)

BzO— 'Lacm¢n%%hcos BzO- | HO—
aimtUs Ba(oH
Q A COOH
2. HCl 0
O O*’ O* HN 0
NH _
9 : 0 10 H

ESQUEMA |

Numa extensao desta metodologia, derivados 3-amino--

3-desoxi-3~C~hidroximetil foram preparados a partir de ;&24b.

b} a adigao de benzilamina sobre duplas ligagoes a-
tivadas.

Tronchet e Bourgeoiszs, em um estudo sobre a acgaode
agentes nucleofilicos em anilogos 3-C~ciano metil@nicos da serie
furanosidica como 12, utilizaram a benzilamina e conseguiram, com
um baixo rendimento (25%), um derivado possuindo no ponto de rami-

» hing s . A . > + \
ficagao uma cadeia etilénica funcionalizada (Esquema 2). Este estu

1



do evidenciou uma reacao altamente dependente de fatores estéricos,

podendo resultar quase que exclusivamente em produtos de transpo-
sicao alilica.

0 ' o)
X X
070 BCHNH, / MeOH R e
HCHZG
p %
ecn © ne~ O
1z 13
ESQUEMA 2

¢) a ciclizacdo de dialdeidos com nitroalcanos.

CiclizacBes catalisadas por base de acgucares "dial-~

deidos" com nitrometano, introduzidas por Baer e Fischer eml95826a

tiveram ampla aceitagao como mnétodo de 'Sintese para nitro aguca -

res e derivados anélegoszeb, Em contraste, estas mesmas cicliza -

¢bes quando conduzidas com nitroetano ou com outros nitroalcanos ,

visando nitro glicosidios de cadeia ramificada27, tiveram aplica-

géo bem mais limitada, e o principal motivo fol a total falta de

controle sobre a configuracao do centro quaternario formado, assim
como dos carbonos adjacentes a este.

Esta metodologia foi utilizada por Brimacombe e CO-
laboradores em tentativas de sintese da L*evernltroaez3b, e também
para a obtencao de derivados da Lmvancosaminazg, Partindo de o-L-
rammopiranosidio de metila 14, a sequéncia oxidacdo-ciclizagao com
nitroetano forneceu, apbs acetilacao, uma mistura complexa de i86-
meros da qual o composto desejado 17 foi isolado em 19% de rendi -

mento (Esquema 37 .

. OMe OMe
Me NalO FINO
HO O LNl 'Z\j 5
‘ OH
14 “dialdeido"
15
e  OMe | acetilagdo . " Me  OMe
2. separagdo cromaig Me
o 8]
T i ' i1 ACO\\ZZt%M\ OAc
o grdfica
HO™NO2 H NO,
16 a7

ESQUEMA 3
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d) a introdugao de um grupo azida sobre um metileno

terminal.

Em 1969, Heathcock’®, em uma adaptacdo da conhecida

reagao de sais de merclrio(II) com alcenos, conseguin um eficiente
método para obtengdo de alquil azidas a partir de alcenos terminas

485 (Esquema 4), tanto em sistemas aciclicos quanto ciclicos.

1.Hg(OAc), , N3
H ZNGBHq, OH- \\C//CH3
> < PN
| H | N3
ESQUEMA 4

Mais tarde, este método feoi utilizado por Brimacom-—
be30 em hidratos de carbono. Com derivados da série furanosidica
“como 18, a reagao com azoteto de mercirio resultou em um Gnico pro
duto de adig¢ao de configuracao gluco (43%), mostrando ser regio- e
estereosseletiva, com o Ion azoteto atacando o centro tercidrio pe

lo lado menos impedido do sistema biciclico (Esguema 5).

C
o o | Xg 0
0 A=RAN
04’ HC 01[,
18 , 19
o . ESQUEMA 5 -

Por outro lado, com o carboidrato biciclico da série piranosidica

20, tratamento sob as mesmas condig¢Oes nao levou & nenhum resulta-

do satisfat5r1023c,

_ Paralelamente aog trabalhos de Heathcock com azote-
to de mercurio, Hassner e colaboxadores3la vinham desenvelvendo u-
ma pesguisa com azotetos de halogénios, reagentes que também se
‘mostravam muito eficientes para a adicdo de uma fungao azida sobre
substratos Qrgénicos, de uma maneira regio- e estereosseletiva. A
sequéncia abaixo, utilizada por Brimacombe na sintese formal da D-

. 23c
evernitrose 3

;, demonstra a aplicabilidade destes reagentes (no ca
so, azoteto de iodo gerado in situ) para a criagdo da ramificacao

Me-C-N em aclicares da série piranosidica (Esquema 6). Os princi -
pais incovenientes desta metodologia foram o baixo rendimento e a

pouca estabilidade da iodoazida 21 formada.
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O OMe

Mt Raney Ph

NH, )
0 OMe

- Me
22 {83%) o 23 (69 %)

ESQUEMA 6

e) método da cianoidrina.

En 1974; Bouxgeois35,tomando como base uma reagao
muito antiga utilizada na sintese de aminoacidos (Esquena 7}, a rea
cio de Strecker>® (1850),

ESQUEMA 7 , HOH
RCHO B3 o lR = CH - CN | -eee R ~ ?H - COOH
|

‘ NH, NH,,
e utilizando um procedinento desenvolvido por Ichimura 33, que € a
formagdo de uma aziridina por tratamento de uma o~halonitrila ou
de uma a-sulfoniloxinitrila com hidreto de 1litio e aluminio (proce
dimento este ja testado em quimica de aglicares por Saeki e Ohki 34
na sintese da lincosamina), publicou um novo método para a criagdo
de um centro guaternadrio com a ramificagado Me-C-N em aglicares da
série furanosidica. Este englobava subseguentes reacgoes de forma-
cdo de uma cianoidrina a partir de uma ulose, mesilacgao, reducgao em

. o aa . o o . 35
espiro-aziridina ¢ hidrogenblise do anel aziridinico (Esquema 8).

0 o= . 0
X | X X
0 0 0— o o 0-— o
— CN R CN
0 0 0
0" of HO oi | MsO Oi

24 25 26
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01 0 0
LiAlH, ) NH NI Runey, NH»
0 0
OJ Me 0}
27 28
ESQUEMA B
Um aspecto muito importante do trabalho de Bourgeois
foi o estudo feito sobre a reacao de formacdo da cianoidrinaj5. E-

le mostrou gque variando as condicOes experimentais (pH, concentra-
¢do de CN , temperatura e tempo) , de modo a permitir controle ciné
tico ou termodinamico da reagl@o, as respectivas cianoidrinas 25 e
29 seriam obtidas com grande estereosseletividade. Estes resulta-

dos estdao esquematizados abaixo:

X - X ' HCO,~ /CO; ™ X
G O . © i O
0 0 0°, 15 0
OH - ‘ CN A
0O : O 0O
contfrole 3
HO G o o cin€ético HO o
24 22
I!GIOH
excesso CN™
sem controle pH .
fa., 24 h .controle excesso O
termodin@mico éter, H,0, N
| t.a., 24h
ESQUEMA 9 )<0 o
) OH
2
NC O
“gluco" 29

produto cindtico: entrada CN pelo lado menos impedido.
produto termodindamico: mais forte associagao do OH em C-3 (ponte
de H) com os oxigénios do ciclo furanosidi-~

co ou do ciclo dioxolano em 5, 6.

Um outro aspecto interessante no trabalho de Bourge
ois foi a constatagao de que na formagao do anel aziridinico (26 -

27) ocorria sempre inversao na configuracdo do carbono guaterna-

x
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rio35. Isto fez supor um mecanismo tipo SNZ intramolecular,o qgual

foi confirmado por um trabalho em paralelo de Brimacombe30.
A aplicabilidade desta metodologia para piranoses
‘ 23a, 36

< . 4 3 7
na sintese da D~ e L-evernitrose, e por Thang e colaboradores a' na

foi demonstrada primeiramente por Yoshimura e colaboradores

sintese de um derivado da L-vancosamina. Sob condigoes experimen-

tais anidras (HCN, piridina), as varias 3-uloses testadas36'37

con
duziram d uma ciancidrina predominante: aquela gue implicava no a
tagque do ion cianeto pelo lado menos impedido (cianoidrina ciné-
tica) . 'Sob condigCes experimentais que permitem equilibrio ( KCN,
NaHCO3, H,O0, CHZCIZ), Thang37 descreveu a obtencao de uma unica
cianoidrina, aquela gue levava ao menor nimero de interagoes oxigé
nio-oxigénio sin-diaxiais e/ou dipolo-dipolo (cianoidrina termodi-
namica) . |
Assim, para a cetona 30

1. HCN, pir.
P r:>h/\\O

: 2.MsCl o)
o 0
Ph N0~ o / -
o condigbes
; anmrqs. OR OMe
O OMe
31 R=H

..,;:‘,".,9. . 36 37
32 R=Ms({64 — 80%. rend.)

. KCN,NaHCO+,H0, CH.CL, produto cinético

2. MsCl, pir. ' condigbes de
equiltbrio

produto termodindmico

ESQUEMA 10

3 R
R

i
= Ms (76 % rend.> ')

pentre os métodos citados, considerando principal -
mente os aspectos estereoquimicos, este Gltimo nos pareceu bastan-
te satisfatdrio para a criagao do centro quaterndrio em C-3 Me-C-N
com a configuragao § desejada, e pdrtantc decidimos adota-lo el

nossas tentativas de sintese da rubranitrose 3 e da kijanose 4.
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2.2 - Escolha da cetona de partida.

Considerando qgue os dois nitro aglcares em questio
possuem a mesma configuracao D-xilo, e desejando utilizar a metodo-
logia desenvolvida por Bourgeois35 para a obtencgao do centro gua-~

ternario em C-3 com estereoquimica correta, duas possibilidades se

apresentarém:
. via A: utilizar como material de partida uma 2-de
soxi~3-ulose da série D-treo como 37,
. Via B: utilizar como material de partida uma 2-de
soxi-3-ulose da série D-eritro como 30.
.Via A
A cetona 37, que pode ser obtida & partir do D-ga -
.~ . P : ~ 38 C .
lactal por uma seqguencia classica de reagoes”™ , seria interes -

sante como material de partida para a sintese da D-rubranitrose 3,
especialmente pelo fato de ja apresentar os substituintes em posi-

¢oes C-4 e C-5 com a estereoquimica desejada (Esquema 11).

OH ' 0
Ph—{ 38
HO/~0, h""‘o 0 RuO4 7/ K,CO3
OH T OH ”
OMe 7 OMe
35 36
0 . : Me
Ph
<, f-o MeO }2-Q
4 . ' 4 Me H
OMe ‘
0 NO,
37
— ' 3 D-rubranitrose
ESQUEMA [

Em tentativas de sintetiZar a D-vancosamina, enanti
émero do aglcar natural L-vancosanmnina 6, Thang e colaboradoresB?b
estudaram as reagfes de adicdo de CN sobre 3-uloses em sistemas

cis~decalinicos como 37, e mostraram que sob condigdes de contro-
le cinético (HCN, piridina, CH2C12/~50C), a cianoidrina da série

D-~lixo 38 poderia ser obtida em bom rendimento. No entanto, em eg-

Ll
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tudos posteriores, esse mesmnc grupo mostrou39 gue a formagao de es
pircaziridinas a partir de cianomesilatos possuindo substituintes
axiais em posicao 0 ao centro quaternario, como &€ o caso de 39, o
corre em rendimentos extremamente baixos (18-25%), provavelmente
devido ao impedimento estérico que dificulta a reagao do tipo SN2

interna (Esquema 12}.

0
0
5 Ph— L
3 RO —_—
OMe

CN OMe HN
36  R:= H ’ 40 (19, 39
39 Rz Ms (83% °'P)

ESQUEMA 12

Com base nestas informag¢Oes, e considerando gue a

formacdo da ramificagao Me~C-N & justamente a etapa chave em nos-
so esquema sintético, decidimos eliminar esta via e optar pela ce-~
tona 30 como o material de partida mais conveniente aos nossos ob-

jetivos.

. Via B

Horton e Weckerle publicaram em 197540 um excelente
método para a preparagio da cetona 30 a partir do a-D-manopiranosi
dio de metila 41, introduzindo uma pequena modificagdo numa reacgao
anteriornmente descoberta por Klemer e Roéemeyer4l. Agsim, reagin-
do 2,3:4,6~9~dibenzilideno-mnamggggpiranosidio de metila 42 com n-
butil 1itio (THF, MBOOC), eles obtiveram em uma sO etapa o 4,6-0-
benzilideno-2~descxi-a~D-eritropiranosid-3—~ulose de metila 30, em
rendimento superior 4 20% e sem necessidade de purificacao croma

et . 40 o~ . - 3 s
tografica . Esta sequencia e a comumente utilizada para a prepa

ragao de 30, mesmo em grande escala (Esquema 13).
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CH 0
0 40 0 BuLiC
PhCH(OMel, o u kbl -
HO OH g 0
HO OMe ' 0 OMe
4l a2 Ph
0
0 ESQUEMA 13
Ph 30
0 OMe
0

2.3 - Esguemas reacionals propostos.

Para as tentativas das sinteses da rubranitrose 3 e
da kijanose 4, propusemos entdo caminhos gue comportassem trés pon

tos essenciais:

a) a formagdo do centro guaternario em C-3 com este
reoquimica correta a partir de uma 2-desoxi-~3-ulose da série D-eri
e . . .35 .
tro utilizando a metodologia desenvolvida por Bourgeois ~, a sabex,
o método da cianoidrina,
b) a posterior inversdo da configuracao em C-4, ou
diretamente através dé uma reagido de substitui¢do nucleofilica nu-
3 ol - * * . . o -~
ma posigac neopentilica, ou indiretamente atraves de reagoes suceg

sivas de oxidagdo e redugdo, considerando neste altimo caso os as-

pectos estereoquimicos da redugao,
c) a preparagdo de um intermedidrio~-chave, comum pa
ra a obtengdo dos dois nitro aglicares. _
Estes foram considerados na andlise retro-sintética
das moléculas em questao (Esquema 14). Esta apresenta algumas al-
ternativas propostas para a inversdo da configuragdo no C-4 (cami-

nhos a e b), as quais serao discutidas separadamente.
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2.4 ~ Obtengao do intermedidrio-chave 4-ulose 52.

A cetona 30, 4,6-O-benzilideno~2~desoxi=-o-D-eritro=

40

piranosid-3-ulose de metila ', em solugao em diclorometano e. em

presenga de agua, de bicarbonato de s&dio e de cianeto de potdssio
(adicionado em duas porgdes e & 3h de intervalo), apds 24h & tempe
ratura ambiente (controle termodindmico) conduziu 3 cianoidrina 33
(Rf = 0,35), em equilibrio com a cetona de partida 30 (Rf = 0,60)e
com pequena quantidade da cianoidrina cinética 31 (Rf = 0,45 - con
trole CCD - diclorometano: éter etilico 5%). Purificagdo por cro-
matografia em coluna forneceu 46% da cianoidrina desejada 33, - ao
lado de aproximadamente igual gquantidade’ (p/p} de uma mistura da
cianoidrina cinética 31 e da cetona de partida 30. Esta mistura
de 30 # 31 foi reciclada nas mesmas condi¢des descritas acima .por
duas vezes sucessivas, resultando num rendimento total de 88% para
a cianoidrina 33. “

A identificacao desses compostos foi feita com base
em seus dados espectroscopicos e por comparagoes com agueles da 1i

36, 39, 42 N . , . “ .
! r . Nestas referencias existe muita divergencia

teratura
em relacgao aos valores de p.f. e [a]D, especialmente para 33, por-
tanto nao os utilizamos em nossas comparagbes. Os espectros de IV
de ambas as cianoidrinas evidenciam o desaparecimento da banda cox
respondente d absorgao da carbonila (1735 em™!) e mostram forte ab
sorgao para a hidroxila (3450 cmml), no entanto nac se obsexrva ban
da caracteristica de nitrila (E- 01 ~composto 33). Isto pode ser

explicado em termos da presenca de um Atomo de oxigénio, atrator

de elétrons, que quando ligado ao carbono a ao grupo C =N “reduz
drasticamente a intensidade dessa absorgao4 .

Os espectros de RMNTH de 33 (E~ 02 ) e 31 (E~ p4 }
mostram o©s pfétons H-2 em 2,03 (H~2a) e 2,57 ppm (H~2e) e 2,23

(H-2a) e 2,58 (H~2e), respectivamente, com acoplamentos vicinais
3 n 3 -
Igo1, #-2a- HZ € Jg ) gose” A
nos possibilitam a determinagao da orientagao dos substituintes a-

1Hz, no entanto nesses casos . Nao

tados ao carbono quaternidrio. Este & um problema geralmente difi-
cil de resclver, sendo gue a analise que nos traz mais informagoOes
€ a dos espectros de RMN13C43. Assim, analisando nossos dados de
RM§13C para os produtos em questao, e comparando-os com aqueles da
literatura37 (apenas para os derivados cianomesilatos ~ vide adian
te), pudemos determinar sem ambiguidades»a configuracao do C-3.

A determinagao da estereoquimica do centro quaternd
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rio destes compostos e de outros subsequentes, com base em RMN13C,

serd discutida no item 2.5, p. 29,

Segundo. Thang e colaboradores37’ 39, a reacao de a-
dicao de cN” & 3-ulose 30, sob as condigles descritas, fornece ape
nas a cianoidrina termodinimica 33 (Rf = 0,3), em equilibrio com a
cetona de partida ég'e com seu hidrato 43 (Rf = 0,5 - diclorometa-
no: éter etilico 5%). Eles declararam39 que, se a cianoidrina ci-
nética 31 se formasse sob estas condig¢Oes de equilibrio, ela  nao
poderia ser identificada por CCD desde que apresenta o mesmo Rf que
-0 hidrato 43, e nem poderia ser isolada, desde que em presenga de

dgua ela volta & cetona de partida 30.

O
—Q
a0 ref. 29 33 (76%) + 3 -+
AN y 22 20 Ph OH
0 OMe
OH
43

Por outro lado, numa referéncia recente de Brimacom
be42 foi descrita a obtencdo tanto de 31 guanto de 33 a partir de
30, sob as mesmas condigBQs de equilibrio (KCN, NaHCO3, H20;CH2012
- temperatura ambiente), variando apenas o tempo de reagao: apbs
19h eles isolaram 31 em 57% de rendimento, e apds um periodo consi
deravelmente longo, 10 dias, eles obtiveram uma mistura de 31l e 33
em 30% e 44% de rendimento, respectivamente.

30 wg;_ef.-’:izl ;}}“ (30%) + _3‘:}* (44%)

Devido & diversidade de informacoes acerca desta
reagéo, resolvemos estuda-la um pouco mais detalhadamente, e apre-
sentamos a seguir algumas de nossas observagBes(*):

. a adicdo do cianeto de potdssio em uma sO porgao,
como aparventemente feito por Brimacombe42, levou~-nos a um reﬁdimeg
to inferior da cianoidrina termodindmica 33 frente aos outros
‘dois compostos no equilibrio; '

. deixando a reacgao por 10 dias & temperatura ambi-
ente, como descrito por Brimacombed2, observamos que grande parte
das cianoidrinas formadas nas 24h iniciais voltavam a cetona de pax
tida. No final recuperamos 63% de 30 e apenas 10% de 33;

., um teste em branco feito com pequena quantidade

. - .
( BAS proporcoes entre os reagentes sempre foram as mesmas, tanto em nossas rea
coes quanto naquelas descritas por Lagrange39 & por Brimacombel?,
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de material (30, NaHCO,, CH,Cl,, H,0 - temperatura ambiente - con-

37 27727 2
trole por CCD até 48h) nos mostrou gue nao & possivel detectar

formagao do hidrato sob estas condigoes;
| . uma reacdo-teste foi conduzida & baixa temperatu-
ra (0°C), e controle por CCD indicou formagac prioritaria da cia -
noidrina cindtica 31, com apenas tragos da cianoidrina termodindmi
ca 33. O composto 31 foi isolado apds 15h de reagdo & 0°C (42%),
no entanto se mostrou bastante instavel, voltando parcialmente a
cetona de partida guando em fase de purificagao ou mesmo de andli-
se;
& . esta cianoidrina cindtica 31, uma vez isolada {e-
la pode também ser obtida em rendimento semelhante com 2h de rea -
¢ao 4 temperatura ambiente) foi imediatamente submetida & mesila -

¢ao, sendo entao identificada como o derivado 32

. 0
3 MsCl / pir. th<<
_ 0

0°C

0
CN
OMe
OMs 32 (68%)
mantendo-se a reacgao-teste & baixa temperatura

(0-10°¢) por um périodo mais longe (até 10 dias), verificamos que
a cianoidrina cinética 31 inicialmente obtida voltou ao Compos to
de partida 30, nao se observando aumento na pr0porg§o do derivado
termodindmico 33. _
Com bases neste obsarVagaes, alguns aspectos dessa

reagao de equilibrio puderam ser evidenciados:

. se houver formagao do hidrato 43 sob essas condi-

¢oes, nao & possivel sua detecgao;
~ . a cianoidrina cinética 31, uma vez formada em pre

senga de agua, retorna a cetona de partida 30;

. &4 temperatura ambiente, & importante adicionarmos
o0 cianeto em por¢oes. Numa primeira fase, forma-se rapidamente a
cianoidrina cinética 31 em equilibrio com o composto de partida 30
e a adicao posterior de uma nova porgao de CN garante que O equi=-
librio seja deslocado para a ciancidrina termodindmica 33. De a-
cordo com 0s nossos resultados, a melhor proporgao de 33 foi conse
guida apds 24h de reacao.

A partir de 33, e seguindo a metodologia utilizada

35

por Bourgeois para a obtencao da ramificagéo Me-C=N~", dois éste -
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res sulfdnicos foram preparados: o cianotosilato 34a (82% rend.) e
o0 cianomesilato 34b (64% rend.} (Esguema 15). Ambos foram identi-
ficados com base em suas constantes fisicas e espectroscopicas, e
36k, 37,42 Os dados de RMNl3C do

derivado da série D-arabino 34b, juntamente com seu epimero da sé-

por comparagoes com as da literatura

rie D-ribo 32, serdo discutidos no item 2.5, p. 29. Esses dois
compostos foram testados na etapa seguinte a fim de verificarmos
guais eram as melhores condicOes para a obtengdo da aziridina 44
(Esquema 15).

O
0
Ph '
OTs
. 0 OMe
0- / CN 0
0 34 ' 0 0
T Ph Ph
< /o ‘<© + OH
0 OMe 7 0 OMe 0 OMe
NG P o / NH CHy
' 44 ‘NHR
23 , Ph< OMs —
0 OMe 45a R=Ts
CN 34b ,
ESQUEMA 15 . 45b R=is
A etapa chave de nossa preparacao foi a redugac do
éster sulfdnico com LiAlH,. Tanto 34a quanto 34b foram adiciona

dos a fric 3 um excesso do redutor em éter etilico/tetraidrofurano
e, apds 1 hora sob agitagac a temperatura ambiente o complexo foi
hidrolisado com agua, fornecendo dois produtos: a espiro-aziridi-
na 44 e as sulfonamidas 45a e 45b, respectivamente.

- Segundo Bourgeois3?, derivados tipo sulfonamidas
estdo sempre presentes no meio reacional, no entanto suas propor-
¢Oes frente & aziridina sao geralmente dependentes das condigoes
de hidrdlise do complexo de aluminio formado (Esquema 16). O meca

. o 35 o
nismo desta reacac parece envolver duas fases ~, a primeira sendo
a reducdo do grupo nitrile em grupo amino pelo LiAlH,. No momen
o da hidrdlise do complexo de aluminio formado, © grupo amino po-
de reagir segundo duas vias: seja por um ataque tipo S§2 inter-

30 o f . - s s
no com eliminacao do anion sulfonato e formagao de uma aziridina
comc 44 (via a-Esgquema 16), seja por um ataque sobre o enxofre(via

b-Esquema 16}, resultandc em uma sulfonamida como 45.
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N 8 .
ataque nucleofilico
sobre o C quaterndrio ataque sobre o enxofre
b
N ] \, OH .
NH HC

T NHSOR
favorecido pela presenga

de dgua. favorecido por trgtumento

do complexo de aluminioc com acetato
de etila.

ESQUEMA |6

. A separagao de 44 de 45 foi efetuada por extragio
cuidadosa em meio levemente acido. Desde que somente a aziridina
44 pode formar sais e portanto se scolubilizar neste meio, ela pode
ser isolada sem necessidade de métodos cromatogrificos, os qua%s
sao muito inconvenientes para estes compostos. Pudemos constatar,

como mostrado na tabela abaixo, gque o rendimento global e a propor

¢ao entre os produtos obtidos foram fortemente dependentes da natu

reza do éster sulfonico utilizado como substrato.

TABELA 1 ReagoOes 34a e 34b com LiAlE,

[+) o) )
0 0 o 0
Ph OR Ph Ph oM Ph oH
0 OMe 0 OMe 0 OMe 0 OMe Rdt
CcN NH NHTs : NHMs
34 44 45a 45b total
a, = Ts 74 - 88% 3 - 14 % - 88-912
b = Ms 307 - 26% 56%
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Para o caso especifico desta reagac de formacao da
aziridina, nao encontramos na literatura nenhum comentario sobre
diferengas de reatividade entre os grupos O-mesil e O-tosil, no en
tanto estas ja foram observadas em outras reagoes tipo SN2 com hi-
dreto de litio e aluminio em a-glucosidics .,  Varios exemplos fo
ram apreéentados para os quaislos derivados toluenossulfonatos rea
giam por ruptura da ligagao C-0 (sNz), enguanto os derivados meta-
nossulfonatos reagiam exclusivamente por clivagem da ligacgao 0—545.
Este fato foi atribuido & menor eficiéncia de um O-mesil como gru-
po abandonador, assim como ao menor tamanho do grupo metil que fa-
vorece o ataque no S5 de um metanoséulfonato45.

Numa etapa posterior, a eépiro ~aziridina 44 foi hi
drogenolisada em presenga de niquel de Raney sob pressao de HZ'

conduzindo & amina 46 em 85% de rendimento (Esquema 17). A aber-
tura do ciclo aziridinico se efetua seletivamente entre o nitrogé-

. . . , 35, 46
nio e o metileno exociclico

;, @ 0 composto pode ser caracteri
zado pelo aparecimento das bandas em 3400 e 1600 mel no espectro

de IV, devidas ao estiramento e deformacao do grupo «NHz, e pelo
singleto em 1,43 ppm no espectro de RMN1H (E~ 10 ), devido & absoxr
cao dos protons metilicos do grupo em C-3. Aqui novamente foi a a

13

nalise do espectro de RMN "C de 46 (E~ 1l ) gue nos possibilitou a

determinagac correta da estereoquimica do carbono guaternario, con
firmando a orientagao axial do grupo amino em C“337° Esta sera
discutida no item 2.5, p. 29,

0 grupo protetor escolhido para a fungdo amina so-
bre o C~3 deve satisfazer duas exigéncias principais:

a) ser suficientemente estivel e compativel com as
etapas posteriores para a complementacgao das sinteses em questdo,
incluindo a inversao da configuragdo em C-4, e

b) ser eficientemente removivel de modo a permitir
a regeneragao da amina livre em C-3 para posterior oxidacdo a ni-
tro, etapas que devem ser feitas no final das sinteses e sob con-
di¢oes suaves. ‘

Dois derivados foram preparados a partir de 46: o
acetamido 47a eo carbaméto<katmbutilaﬁlngsquema 17). A N-acila -
cao foi efetuada segundo métodos classicos (anidrido acético/piri-
dina, 0°C » t.a.), fornecendo 47a em 89% de rendimento. Dentre va
rios procedimentos reportados para a tmbutoxicarbonilagéo47, ague-
le gque utiliza como reagente dicarbonato.de di-t-butila em meio bé

. 50 . .
sico nos pareceu ¢ mais adegquado, tanto pelos bons rendimentos
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envolvidos quanto pela simplicidade do método. Assim, 47b foi ob=-

p.,<©

tido em 77,5% de rendimento.

NHAc
44— Fh Me 474
NH,
46
- Ph
NHCOOCCH3
ESQUEMA 17

O grupamento BOC se mostra muito Util para a prote-
950 de grupos amina, e tem sido extensivamente usado em sinteses

47, 48 ; . .
. Em nosso caso ele parece ser conveniente pois

de peptidios
€ bastante estlvel sob uma variedade de condicdes, tais como condi
¢Oes basicas, de hidrogendlise e de redugZo com certos hidretos, e
pode ser deslocado em meios acidos sob condigdes suaves (CFngeig,
HC1/HOAc, HF) ou em meios neutros nao hidroliticos (MeBSiI ) ' .

A caracterizagao desses dois compostos foi feita com
base em seus dados espectroscdpicos e, ‘para 47a, também por compa-
ragao com os dados da llteratura37a. No espectro de Rmle de 47a

(E- 12 ), a protegao da fungado amina pode ser evidenciada pelo apa

recimento de um singleto largo em 5,78 ppm, e de um outro singleto
integrando para trés protons em 1,87 ppm, coerentes para os  pro-
tons NH e COCH,, respectivamente,do grupo acetamido. Para 47b (E-
13 ), verificamos o aparecimento de um singleto largo em 5,23
ppm e de um outro singleto integrando para nove prdtons em 1,43
ppm, atribuidos aos prdtons NH e C(C§3)3, respectivamente, do grupo

440

carbamato de t-butila Comparando os valores de deslocamentos guimi

cos de 47a com os descritos na literatura para seu epimero em C-3
36b
48

se centro.

pudemos ter uma comprovacaoc adicional da estereoquimica des-
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H,COCNH " OMe
47a LET 5,78 48 .

A absorcdo dos protons da metila terciaria de  47a

em campc mais alto (1,47 ppm) & coerente para este grupo em equa
. 491 : . P . - -
torial®™, no entanto as diferencas mais significativas estao nos

protons H~2, que sofrem influéncia direta da orientagao dos

substituintes em C-3. Este assunto serd retomado no item 2.5, p.
29, .

Para a abertura do ciclo 4,6-0-benzilidenico utili-
zamos © procedimento classico descrito por Hanessian52: reacao de
47a e 47b com ﬁmbromossuccinimida em uma suspensao de carbonato de
bario forneceu os derivados 6~bromados 49%a (R:CHB, 88% rendimento)
e 49b (R=0-t-Bu, 9723 rendimento), respectivamente (Esqguema 18). Eg
te método nos possibilita a obtengao de intermediarios bastante
versiteis para sinteses com carboidratos5 , uma vez gue eles pos-
suem as vantagens combinadas de um bom grupo abandonador em C-6,
extremamente adeguado ‘aos nossos objetivos j& que necessitamos de
un derivado desoxigenado nesta posigﬁo; e de uma fung&o hidroxila

seletivamente blogueada em C-4.

B Me
O r
0 0 Q
Phl Iyt ;A - Me - Me
0 I OMe BzO OMe Bz0 OMe
: NHCOR : NHCOR NHCOR
47 49 50
derivados a R= CHy
jL R= OC(CH;)y

ESQUEMA 18
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A abertura do ciclo 1,3-dioxano de 47a e 47b e a
obtengao dos produtos 4-0-benzoil-6-bromo 4%9a e 49b foi caracteri-
zada pela analise dos dados espectfoscépicos desses Gltimos. As -~

sim, nos espectros de IV (E- 14 -49b) observamos uma banda adicio-

nal em 1720-1725 cm™ ', condizente com a absorgdo da carbonila de um
grupo éséer, enguanto que nos éspectros de RMNlﬁ (E= 15 ~49b) veri
ficamos o desaparecimento do sinal atribuido ao préton H~7, a des-
protegcao do H-4 em aproximadamente 1,5 ppm e a protecio dos pro-—
tons em C-6. A presenga do &tomo de bromo em 49b foi ainda confir
mada pelbs picos em m/z + 2 no espectro de massa, com aproximada -
mente igual intensidade que m/z, dévidos,ao isétOpOSlBr.

Para a hidrogendlise de 49a e 49 utilizamos COmo
catalizador paladdio sobre carbono 10%. Os melhores resultados fo
ram obtidos quando a reagao foi conduzida com trietilamina e meta-

nol como sclvente, como pode ser verificado pela tabela 2.

TABELA 2 Reacdes hidrogendlise 49a e 49b

Pd/c, Bac{’a’ AcDEL pd/cC, Bacoy AcOEr-MeOH rd/c, En3N, AcOE -MeQH Pd/C, %::3:\', Hali
Hy, 1 atw/200 #y 1 ava/260°7 Hy, L atm/72h By, 1 aca
Z24b reopldo
Br N Me
. o} - Q
Me . PR S ———— Mo
810 OMe ; Bz0 OMe
NHAC i NHAG
4Sa .
hih) 508 [ V3I%%)
12 % rouglo
Br ¢
¢ \ - . Me
Recupera-se Mistura composto de Reagao multo lenta a
e composto partida + prod. Recupera-se composto
B2O LTI - de sgcundirios partida Me)
HNCOOTMoz partida 47 zend. 50b 36% rend: 50b Bz0 OMe
~ . ) NHCDOCMo
49b
50b [(94% ]

¢ desapareéimento dos multipletos centrados em 3,39
e 3,44 ppm, atribuidos aos prétons H~6 e H-6' de 49a e 49b, respec
tivamente, e o aparecimento de um dubleto em 1,17 ppm (J=6Hz) nos
espectros de RMNTH de 20a ' e 50b (E- 17 ) caracterizaram a
hidrogendlise dos derivados 6-bromados com consequente formagio dos
produtos com um grupo metila em C-5.

Estes foram submetidos & uma reagao deO-desbenzoila

cao classica com solucdo de metanolato de sddioc, resultando ~ nos
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respectivos carboidratos livres em C-4: 3~acetamido-2,3,6~trideso~
xiwBMQfmetil~awD-ribopiranosidio de metila 5la (96% rendimento) e

BMtwbutOKicarbonilamino~2,3,6mtridesoxi—3mg—metilwa-D~xibopiranosi

dio de metila 51b (99% rendimento) (Esquema 19). Os produtos foram
caracterizados pela anadlise de seus espectros de 1V, RMNlﬂ (E- 19
e 20 ) é de massa (51b). Embora nao tenhamos feito estudos de

1 .
RMN'H variando solvente, temperatura ou concentragao das solugoes,
podemos propor pontes de hidrogénio para as hidroxilas em C-4, que
aparecem como dubletos (J = 6Hz) em campo baixo: 5,96 ppm para 5la

e 5,42 ppm para Slb.

Me ‘ Me
8]
gg Me B e 0 Me
HO OMe | OMe
NHCOR “ - NHCOR
51 5z
derivados R= CH;

a
b R= OC(CHyly

ESQUEMA 19

A,oxiaagao de derivados carboldratos com tetroxido
de ruténio & um método classico para converter glicosIidios em gli-
copiranosiduloses sob condicoes suavesSBa, no entanto com NOsSsSOsS
compostos devemos considerax que existe a possibilidade de reagoes
laterais a nivel da fungado nitrogenada53b; o gue pode afetar sobre
maneira o rendimento. Reagoes de oxidacao da hidroxila em C-4 com
tetrdxido de ruténio, clorocromato de piridinig4a e clorocromato
de piridinioadsorvido en alumina54b foram testadas, e os melhores
resultados foram obtidos com clorocromato de piridinio(solugﬁo ben

“zénica sob refluxo) . As 4-uloses 3—acetamido—2,3,6~tridesoxi-3vg
wmetilmuwagritroyiranOSidméwulose de metila 52a e 3-t~butoxicarbo
nilamin0w2r3,6—trid@soxiv3~gfmetil~awD—eritropiranosid~4nulose de
metila 52b foram isoladas em 752 o 83% de rendimento, respectiva -
mente, e caracterizadas por seus dados espectroscépicos de IV e
RMNIH, Nos egpeétros de RMNlﬂ(En 21 e 23), as diferengas mais sig-
nificativas em relacio aos &dlcoois de partida sao nos deslocamen-
Ltos guimicos do H-5 (A8 ~ 0,75 y, do NH (A ~ =1 Y e
dos protons erm -2, Estes Altimos refletem 0s

‘efeitos de desprotegao anisotropicas criados . pela
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circulagdo de elétrons m na carbonila em C-4 (A8 H-2a -~ 0,5 )

nos grupos acetamido e carbamato em C-3 (AS§ H-2e ~ 0,8 ).

e

Apresentamos a seguir um esquema geral onde estdo
incluidas todas as etapas descritas neste Item para a preparagao
do intermedidrio-chave 52 (Esquema 20) .

0— O 0
0 . 0 g 0
Ph< (i) Ph oH I (i) ph< s (iii)
1 _
0 OMe o) OMe ) OMe
0 CN CN
30 ' éé 24a R:=Ts
. EiE Rz Ms
0 0
0 0
Ph (w) Ph< {v}  Ph :
Me e Me -
. {vil)
0 OMe 476 O OMe
- NH, =  NHAc
a4 v 46 | \\\\izil. f//////f;n
4 Phw—<
| 4 0
NHCOGC CH3
Br Me Me
ees O . O
© {viii) {ix)
Me ‘ ———— Me R ——— Me
Bz0 OMe BzO OMe . HO OMe
NHCOR NHCOR NHCOR
490 R=CHy | 50a R= CH, 5la R= CHy
49b Rz OG{CH,), 50b R= OC(CH,), 5ib R = OC(CH,),
Me
{x) ?
‘ R= CH
X 0 Me 52a 3
52b Rz OC{CHj)
OMe B
NHCOR

Reagentes: (i) KCN, NalCO3, H,0/CHpCly, t.a.; (ii) RSO,Cl, pir., 0° =

. (1ii) LiAlH,, éter/THF, 0° = t.a., depois H9D:; (iv) Ni Raney, Ho,
AcOEt

2,5 atm; (v) Aczo, pir., 0° » t.a.; (vi) ((cH3)3 cocd] ,0,

EtqN, dioxanongO, 0° =+ t.a.; (vii) NBS, BaC0,, CCly, refluxos
(viii) rd/c, EtsN, Hy, MeOH, 1 atm; (ix) MeONa, MeOH 0,47, t.a.; (%)
CCP, benzeno, refluxo.

t.a.;

ESQUEMA 20
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A partir de 51 e de 52 alguns caminhos foram testa-
tados para a inversao da configuragao em C-4, e estes serao discu-
tidos separadamente, de acordo com a moléculawalvo em guestac, nos
itens 2.6 e 2.7. BAntes disso, apresentamos no proximo item - uma
discussao sobre métodos para a determinagao da estereoquimica dos

centros quaternarios nos compostos estudadcs.

2.5 - Determinagac da orientagdao de substituintes em carbonos qua-

ternarios.

A determinac¢ac da orientacao de substituintes ata -

dos a um carbono guaternario € um problema normalmente dificil de

. resolver,
No caso de aglicares, um dos métodos amplamente uti-

. . . = =~ . “23, 27
lizados para este fim ainda & o de transformagoes guimicas ! !

35, 36, em especial quando existe a possibilidade de formagao de
ciclos através de reactes com grupos funcionais vizinhos, de este-
reogquimica conhecidaBS, ‘

No gue concerne a utilizagao de dados espectroscdpi
cos, o método de RMNTH possui aplicagao bastante restrita. Entre
1967 - 1972, LichtenthalereacolabcradoreSZ?a’ o6 apresentaram um
estudo empirico baseado nos deslocamentos quimicos dos pr&tons me
tilicos de grupos aaefﬁxi ou acetamido atados ao centro guaternd -

rio em derivados do tipo 53 e 54.

AcO | R
OAc
0
AcO
0Ac ' NHAC OCH3
AcO ‘ AcO

Me OAc ’ Me OAc 54

% . : ——
' 2
Segundo os autores a, 56, esses sinais se situam

em faixas bem definidas, gue dependem essencialmente da orientacac
equatorial ou axial dos grupos acetamido ou acetdxi terciirios no
anel piranosidico, e aparecem sempre a campo mais baixo (0,1 ppm )
gue os correspondentes picos em compostos an&logos nace ramificadoes.
Embora este método tenha apresentado resultados satisfatdrios quarx
do aplicado a compostos semelhantes aos citados, experiéncias re-

27b, 43b
8]

centes tém revelado muitas falhas em seu us , especialmen—
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te gquando se mudam as substitui¢oes nos carbonos vizinhos ac cen-
L (*
tro de ramificagao( ),
Para os compostos de nossa seguéncia de reacgOes, a

utilizacaoc dos outros dados de RMNlH para a designacao da estereo-

quimica em C-3 parece particularmente atrativa,em especial devido
ao fato de termos em todos os casos um grupo metileno (H~2) vizi -
nho ao ponto de ramificagao. Esses protons, além de serem mais
facilmente atribuldos nos espectros, sofrem influéncia direta da
orientagao dos substituintes em C-3, podendo fornecer importantes
informac¢oes especialmente qguando um desses substituintes apresenta
um efeito de anisotropia diamagnética57 pronunciado. Este & o ca--
sO com os derivados 47a -+ 52a e 47b » 52b, onde temos as ramifica
¢Oes C(CH3) NHAc e C(CH3) NHBOC, respectivamente.

Comparando nossos dados de RMNlH na série de compos

tos 47a + 5la com os dos respectivos epimeros 48, 55, 55' e 56
(dados da literatura35b), as variacoes de 6 sobre os prdtons H-2
sao evidentes. Observamos gue para cada par de compostos (47a/48,
49a/55, 50a/55"' e 5la/56), os sinais tanto de H~2a guanto de H-2e
aparecem em campo mais baixo quando o grupo acetamido em C-3 es-

ta orientade equatorialmente.

(*} Apenas a tituls de exempllflcagao numa tentativa de empregarmos este meé-
todo para a diferenciacao entre os compostos 47a e 48, comparamos os valo
res GNHCOCH3 (1 87 e 1,93, respectivamente} com os valores correspondenm

40
tes nos compostos nao ramificados

P(Y Ph/VO o
H;,fc%céwm 5

HaCOCHN 1.3 OMe
199
e verificamos uma total impossibilidade de chegarmos a conclusces a res -
peito da estercoquimica do centro quaternarlo com base mas proposigoes
de Lichtenthaler.
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o 1,24 296
,/U\5 R |
¢ O’M 4,05 10
HsCOCHN =\ 4,71
7 ‘H 1,86 6,20 H
HiC Nl BP0 ocH - CHz 2,68 OCHy
2,02 21.?2 03’;‘5 1,66 3,37
S50a 55°
1,85
Cs |
3,38 CHs
G,OSHO 's)
HsCOCHN 4,66
2,00 5,84 H
CH;; 2,08 OCH:;
L, 32 3,32

A0 (49g—55)
H~2a:0,71
H-2e:0,11

46 (5la->56)
H~20:0,04
H-2e: 0,11



No entanto, para gualquer conclusao a respeito, uma
série de fatores devem ser considerados, entre eles: a) a orienta-
¢ao do grupo metil no centro quaterndrio (em cicloexanos, a mudan-

¢a de orientagao de um substituinte metil de axial para equatorial

induz uma protecao de cerca de 0,5 ppm no H axial do carbono em B
e uma desprotegdo de cerca de 0,2 ppm no H egquatorial desse mesmo

carbon057d

); b) os possiveis rotameros do grupo acetamido, que de
pendem, entre outras coisas, das pontes de hidrogénio que podem o~
correr com os substituintes em C-1 e C~4; ) as relagaes 1,3-sin
ou 1,3-anti dos prbtons H~2 com o grupo carbonila, e d) engloban-
do esses fatores, os efeitos de anisotropia diamagnética do grupo
acetamido® '27C,

Esses estudos, em fase de andamento, provavelmente
permitirao conclusdes guanto aos derivades citados, no entanto nao
poderac ser generalizados. '

Até o momento, o método espectroscdpico gque parece
o mais indicado para fornecer informagdes acerca da configuragao
de centros guaternirios em aglicares & o de RMNlBC. Tem sido de-~
monstrado que esta anilise pode ser aplicivel a varios tipos . de

37, 43

sistemas , € por isso foi por ndés utilizada.

A fim de abordarmos este problema, utilizaremos co-
mo modelos alguns compostos estudados por Ger043a e Thang37. Ana-
iiSando os dados de RMNlBC para os dois cicloexancs epiméricos em
C-1 57 e 58, Gero e colaborador@sé3a constataram algumas diferen -
¢cas significativas, especificadas a seguir. Em primeiro lugar, o
sinal para a metila equatorial em C-1 de 57 aparece a campo mais

baixo que o da correspondente metila axial em 58 por cerca de 6

ppm.

. 25.2
~ OH CH3
684 R - T0.6
t-Bu CH3 t - Bu OH
475 225 o2 iy ) ' 016 24 9 a0.7
57 | 58

Por outro lado, a principal diferenga sobre os des-
locamentos quimicos dos carbonos do ciclo estd em C-3 e C-5 que a-
parecem a campo mais alto em 57 (AS n 2,5), indicando gque as inte-
ragoes do tipo Y- gauche C-3/0H e C-5/0H sdo superiores (em ter-—
mos de protegao) ds interacles do tipo yﬂ«gauchq C—B/CH3 & C-:»S/CH3
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neste tipo de arranijo.

Efeitos semelhantes foram verificados por Thang e
colaboradores’ com 08 carboidratos epiméricos em C-3 59 e 60. Nes
te caso, como com gqualquer composto polissubstituido, as demais in
teréqées existentes entre esses “carbonOSWdiagnéstico"(*)(no,caso,
3~CH3 e C~5) e os outros substituigtes do anel (por exemplo, ou-
tras interacgoes do tipo Y - gauche - efeito de protegdao) alteram
os A8 observados entre os epimeros, no entanto ainda permitem a di
ferenciagao. Outras publicagles sobre atribuicio da estereoqguimi-

. . 13 .
ca em centros gquaternarios com base em dados de RMN™°C confirmam

43b, 191, e também reiteram que elas

plenamente estas constatagoes
nao sao exclusivas & ramificacoes C(OH)CH,, mas sao perfeitamente

aplicaveis & varios outros tipos C(heterodtomo) alquil.

Adicionalmente, foi verificado, com base tanto nos

37’43, que os efeitos

cicloexanos guanto nos carboidratos estudados
de desprotecao o e B exercidos pelos substituintes do centro qua-
terndric sdo mais pronunciados quando o heteroitomo se encontra em
posigao equatorial.

A tabela 3 mostra os deslocamentos quimicos dos com
postos por nds estudados, assim como os do composto 5&37, utiliza~

do para comparagoes com 46,

(%)

.Carbono do grupo alquila ligado ao centro quaternario e aqueles envolvi -
dos em interagoes Y - gauche com os substituintes desse centro.
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TABELA 3 Deslocamentos cuimicos emARMNIBC de compostos epiméricos em C-3

33(E-0%) | 32(E-06) {34b(E-09)| 46(E-11)| 23°7
c-1 97,4 96,3 96,7 98,8 98,9
c-2 40,1 38,5 40,8 41,6 43,4
¢-3 66,9 73,3 76,0 49,2 | 49,9
c~4 82,4 79,6 79,8 84,0 86,6 ;
c-5 61,0 58,4 61,3 59,3 61,2
-6 68,5 68,8 68,3 | 69,2 | 69,531 R =0N R, =O0H
-7 102,4 102,2 101,6 101,4 | 101,9 33 Ry =OH, R, = CN
3~~CH'3 - - | - 27,9 22,9 | 32 Ry = CN, R, = OMs
CN 118,3 115,0 - | 113,7 - - | 34 R =OMg R, = CN
080,CH - 40,0 40,2 - - 46 R, = CH3,R, = N,
OCH, 55,2 55,7 55,3 55,0 55,0 | 23 R, = NH, R, = Cil,

Obs: 0Os sinais dos carbonos aromaticos aparecem em:

2 x 125,9 + 0,5; 2 x 127,8 £ 0,5; 129,1 * 0,43 136,4 * 1,2,

Como citado anteriormente, a instabilidade da cia -~
noidrina cinética 31, obtida juntamente com a cianoidrina termodi-~
nédmica 33 na primeira etapa dessa sintese, nic nos permitiu o re-
gistro de seu espectro de RMN13C, portanto esse par de epimeros se
rid discutido apehas na forma de seus derivados cianomesilatos 32 e
34b.

Quando o carbono guaternario & substitulido por um
grupo alquila e por um grupe hidroxila ou amina, a determinacgao da
estereogquimica desse carbono é grandemente facilitada. Assimn, a
partir dos compostos modelo 59, gg 2} zé,‘podemos facilmente deter~
minar a estrutura do derivado 46 com base no deslocamento quimico
do carbono do grupo metila em C-3., O valor de 27,9 ppm para 3m§ﬁ3
em 46, aliado a maior protegac dos carbonos do ciclo piranosidico

(relativamente & 23), estdo em perfeito acordo com uma orientagdo



axial para a amina no centro quaternario. Ao compararmos 59 e 60
com 46 e 23, respectivamente, verificamos gque a mudanga no heteroé
tomo em C-3 (OH -+ NHz) praticamente nao altera os valores dos des-
locamentos quimicos em C-~1l, C-2, C~-4 e C-5, 0 gue indica que Os e-
feitos B e y provocados por esses dois grupos sao sensivelnmente se
melhantes. ' -
“ No caso dos cianomesilatos 32 e 34b, que nao apre -
sentam substituintes alguila atado ao centro quaternario, o pro -
blema & mais delicado. Sua diferenciagac nao pode ser efetuada sem
ambiguidades com base no deslocamento guimico do carbono do grupo
nitrila { AS 1,3)(*), No entanto, Observamos, como para Os outros
compostos, uma diferenga mais acentuada no valor de § para o carbQ
no C-5 dos dois epimeros (58,4 ppm para ég vs 61,3 ppnm para 34b ,
portanto AS 2,9). De acordo com © gque vimog anteriormente,e pelos
dados da literatura para sistemas cicloexanicos monossubstituldos
19la (efeito de protecao y-gauche de um subsiituinte‘ -0Ts: - 6,66
ppm ; efeito de protecao y-gauche de um substituinter ~CN : - 5,11
ppm) , € razodvel considerarmos que a interacdo Yy-gauche C-5/0Ms de
ve provocar uma maior protegao no C-5 que a interacao <y-gauche
¢~5/CN. Além disso, ao examinarmos o0s deslocamentos gquimicos dos
carbonos C-2, C~3 e C-4, notamos que eles aparecem a campo mais al
to em 32 que em 34b. Todo esse conjunto de dados nog permite dedu
zir a orientavdo dos substituintes em C-3 desses compostos, COMO
sendo grupo -OMs axial e nitrila equatorial para 32, e 0 inverso

para 34b.
2.6 - Métodos propostos para a obtencad da D-rubranitrose 3.

- como citado anteriormente, a inversao da configura
cao em C-4 foi proposta por dois caminhos: diretamente através de
uma reacao tipo Sy2 em C-4, e indiretamente através de reagoes su
cessivas de oxidacio e redugdo, os quais estao representados res -

pectivamente por a e b no esquemna 14,

&

(%) £ conhecido que quando temos um substituinte 1i§ado a um anel cicloexanico
por um carbono nao portador de hidrogenio (C sp?, sp ou sp3 quaternario), o
deslocamento guimico deste carbono nao serve para indicar a orientagao do
substituinte#3s 191a,
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Estad bem documentada na literatura a extrema difi
culdade encontrada em reagoes tipo Sy2 sobre ésteres sulfénicos em
posigoes neopentilicés. No entanto, numa publicagao recente sobre
a sintese da dl-coriolina A°° foram apresentados excelentes resul-
tados neste tipo de reacao usando superoxido de potassio, um rea -

gente que apresenta o oxigénio (02_') como um poderoso nucledfi-
59 "
lo™7,

MsQ

wee L

I.KOy, éter coroa,

DMSO / DME
2. H,0, NaBH, w
R

ESQUEMA 21

-
-
=
'
Py
-

O Ion superdxido & um &nion radical proveniente
da adigao de um elétron ao oxigénio molecular, e acredita-se que

sua existéncia seja amplamente difundida na natureza, ainda gue de
59b

maneira bastante transitdria
, Embora existam exemplos de que 027 pode atuar <o
mo nucledfilo, base, radical ou reagente de transferéncia de elé -
tronssge, tem sido demonstrado gue em solventes dipolares aproti -
cos o comportamento nucleofilico pode predominarSg, ocorrendo nes-
te caso completa inversao de configuracdao, em um mecanismo tipico
de inversao SNZ de Walden. As dificuldades anteriormente verifica
das quanto d solubilidade problematica do KO, em solventes aproti-

cos foram sobrepujadas pelo uso de dimetilssulfoxido/dimetoxietano

i 1] - et 4 - 9
e gquantidades estequiométricas de éter coroa5 a,

‘Assim, como mostrado pelo caminho a no esguema re
trossintético 14, nossa proposicdo seria a seguinte:

Me Me

0 1.KO,, eter corod HO O . 3
Me DMSO / DME Me \ -
RO OMe 2. NafH,, HO Obde
HNCOR Y HNCOR
62 &3

letiiest]

ESQUEMA 22
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onde OR' = 8ster sulfdnico como mesilato, tosilato ou, na melhordas
hipSteses, triflato (trifluormetanossulfonato), um grupo abandona-
dor remarcadamente reativo para reagdes SNQ, gue tem sido muito u-
sado na quimica dos acglicares, principlamente na posigao c-280,
Agui vale salientar que na Gnica referéncia encon
trada na literatura sobre a utilizagdo do superbxido de potassio
em carboidratos, especificamente com carboidratos aciclicos em ten.
tativas de reagao de SNZGl, a reagdo de eliminagao foi  altamente
competitiva, sendo gue os produtos insaturados foram mesmo predomi
nantes em alguns casos. Deste modo, antes de nos langarmos em rea-
¢Oes sobre o composto 51, j& bastante elaborado, iniciamos por tes-
tes sobre 8steres sulfénicos de modelos, nao necessariamente em po

sicoes neopentilicas, mas gue nos permitissem o desenvolvimento da

técnica, assim como uma avaliagﬁo do comportamento deste poderoso
reagente.

Na tabela 4 apresentamos os derivados preparados
para os ensalos, assim como Os resultados obtidos. Em todos os ca
sos as condigdes de reagac foram 5 eq. KO, » 5 eq. 6-éter dibenzo -
18~-coroa em dim@tilssulféxido/dimetoxietano, sequido da adicao de

excesso de Agua e NaBH,, .

TABELA 4 Reaco com KO, sob compostos - modelo

2

Xtcool de Partida fateres sulfonicos Resultados

[+

R-0-trifil (752 rend.) decomposigdo no meie reacional

HO i
H H-0-tosil (977 rend.) produtos menes polares prioritirios

Sawandrostan-38~ol~17-ona

K-O-trifil (282 rend.} decotporigao no meio reacional

Ho & dias de reagmo ~ grande quanndade de

34-o-tosil (64% rend.) mat, partida + produtos secundarics

tanostan=38-ol

ph_< 64 3 ~g-trifil {decomposicao )
=4 OMe
HO l OH
Mo

&, 6-0~benzilideno-2-desoni-g=D- 3-0-tosil 65 {74% rend.)}
rl%a\puanomdm de werila

56156%%]

O
p,._< - tMa 3-0-rosil (252 rend.)
OH

[+

08n
3 dins de reagan - 50T de material de

-0~ benzil=4 ,6-0-benzilideno=B- I-gewesil (35 rerd.) partida « 42 do Glcool de part. (hidralise

, o 5lucﬁmrnuuuim de motila
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Esses resultados nac nos motivaram a utilizar a
reagao com o superdxido de potdssio sobre um éster sulfénico do
composto 51, mesmo porque o {inico derivado deste tipo obtido com
21 foi o éster trifluormetanossulfdnico gquando o grupo protetor da
fungao amina em C-3 era um acetato (isto &, quando trabalhamos com
5la). X

Assim optamos pela segunda via (b~ esquema 14) ci
tada para a invefséo da configuragdo em C-4. Em primeiras tentati
vas pensamos em trabalhar apenas com os derivados t- butoxicarboni
lamino 52b, visando deste modo evitar a utilizagao de métodos dras
ticos como agueles normalmente empregados para a hidrblise de uma
acetamlda23b /36 47a ,

A redugao da 4-ulose 52b foi conduzida sob condi-
¢Oes bastante suaves com NaBH, em metanol (lh & 0°c), seguida de
tratamento com resina Amberlite MB-~3. Foram obtidos dois Alcoois
epinéricos em C-4, 51lb e 63b, isclados apds separacdo cromatografi
ca em 23% e 73% de rendimento, respectivamente. Como indicado no
esguema 23;‘0 rendimento do alcool axial 63b pode ser aunentado

por reciclagens sucessivas do alcool equatorial 51b.

Me
HO 0
- 52b ;) 4“ Me
‘ OMe ' OMe
NHCOOC(CH3 | NHCOOC(CHy)5
51b ' 63D
reciclagem !
Me Me
MeQ /0 \ / MeO /~0
Men;h Me
OMe ///\\ OMe
NH, NHCOOCKM§3
69 68b

ESQUEMA 23
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A grande estereosseletividade verificada nesta re
dugao pode ser interpretada em termos de uma participacao do atomo
de nitrogénio do grupo t~-butoxicarbonilamino. Este, se envolvido
na formacao de um complexo com ¢ dtomo de boro, pode "dirigir" o)
atagque do hidreto & carbonila, conforme mostrado na figura abaixo,
resultando num produto majoritidrio no qual a fungao nitrogenada e

a hidroxila se encontram em relacgao trans.

Ng® O
. 0
H //ae
\© '
Bﬂ3 OMe
“inmn NHCOOC(CHz)y

A formagao de complexos deste tipo, com posterior
transferé@ncia de hidreto intramolecular, tem sido sugerida por va-
rios autores em estudos da estereoquimica de redugCes de sistemas
carbonilicos clclicos contendo substituintes polares em posigao o ou 862_

O espectro de IV de 63b (E- 25 )} mostra o desapa-
recimento da banda de carbonila em 1730 cmwl (4~ulose), e 0o apare-
cimento da banda larga de hidroxila em 3480 cm"l, sendo gque a este
reogquimica deste grupo foi determinada com bhase nos dados de RMNQH
(E~ 26 ) e por comparacao com agueles do derivado 4-OH equatorial
51b (E~ 20 ). Enquanto para 5lb tinhamos um duplo dubleto em 3,16

ppm para H-4 (J4a By 10 Hz, J = & Hz), para 63D observamos
. ¥

4a,0H
um dubleto largo para esse mesmo proton (Jde 5y 2 Hz, J = 6
r

Hz) em campo mais baixo (3,83 ppm), Juntamente com uma peéiéggndeg
protegao do proton axial em H-2 (A = 0,09), evidenciando assim a
orientacao axial do 4-OH.

Ja com a fungao em C-4 com estereoguimica correta,
63b foi submetido & uma reagdo de O-alguilagdo com hidreto de s0-
dio e iodeto de metila em N,N~dimetilformamida, isolando-se o com—-

posto 4-O-metil 68b em 77% de rendimento., Este foi caracterizado

por seus dados espectroscOpices de IV (B~ 27 ) e RMﬁlH (E- 28 ).

Como ja citado no item 2.4, a desprotegac de  um

carbamato de t-butila tem sido efetuada em meio acido (CF3COOH,HF3

—_— 47,48 . ~ : :
sob condigbes suaves ', ou em meio ndoc hidrolitico com o reagen

47, 49

te iodeto de trimetilsilano pesde que um 2-desoxiaglicar a-

1
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presenta, relativamente aos demais ac¢licares substituidos nesta po-
sigao, uma maior tendéncia em sofrer hidrdlise do ~OMe anomérico

.oz ..3.63 - . o .
quando em meio acido 7, decidimos utilizar primeiramente o iodeto

de trimetilsilano com 68b, numa reagao descrita como rapida sob
condigbes neutras (1,2 eq. Me3SiI/CHCl3 anidro sob atmosfera de
nitrogénio e 3 temperatura ambiente) . Apbs 15 min., verificamos

gue todo material de partida tinha reagido, resultando em um gran-
de nimero de produtos. Apenas dois majoritarios, diferentes de 6%
puderam ser isolados, mas em quantidades insuficientes para comple
ta identificagao. Vale ressaltar que os espectros de RMNlH desses
~produtos, apesar de nao conclusivos, nos permitiram constatar alte
ragoes a nivel dos prdtons do centro anomérico.

E conhecido o fato que piranoses penta-acetiladas
em reagao com iodeto de trimetilsilano fornecem o iodeto de glico-
sila em altos rendimentosss. Os metil ¢licosidios sdo mais resis-
tentes, mas o procedimento pode ser particularmente Util gquando se
trata de um aglcar 2~desoxi65. Olah e Narang, em uma publicacao
recente, evidenciaram a versatilidade desse reagente e suas iniime-
ras aplicagoes sinté@ticas como um reagente durmeole49c. Todeto de
trimetilsilano contém silicio como um dcido duro e iodeto como uma
base mole. Ele pode, portanto, reagir com compostos orgidnicos con
tendo oxigénio (uma base dura) formando uma forte ligacdo silicio-
oxigénio. O iodo pode entdo atuar como um nucledfilc forte em uma
etapa subsequente de deslocamente, resultando na ruptura da liga -
¢ao carbone-cxigénio.

As condigoes de reagao empregadas com 68b e Me Sil

3
b : . " . . Pl 4 C ®
nao permitiriam aclivagem do éter 4-OMe ? ; o entanto a mistura
complexa de produtos resultantes, aliada acs espectros de - RMNlﬂ

dos compostos isolados, nos fazem supor que reagdes secundirias o-
correm a nivel da ligagdo C-OMe anomérica.

Como esta tentativa de hidrdlise do carbamato de
t-butila em meio neutro nao apresentou resul tados satisfatérios,dg
cidimos entao testar as outras condicles, como meio acido e . meio

basico, as guais se encontram indicadas na tabela 5.
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PABELA 5 Tentativas hidrdlise carbamato de t-butila em meios
acido e basico.,
Substrato Reagentes Temp .. Tempo - Resul tados
a) HCl metandlico 0,5% t.a 18h Recupera-se mat. par
tida
b) HCl metandlico 17 t.a. 12h Recupera-se mat. par
. tida
¢) HCL metandlico 5% t.a, 18h Recupera-se mat, par
tida + prod. decompo
- sigao
d) HC1 metandlico 10% t.a, 30min 68b(tragos)+70(54%)
t.a. ate 18h | 68b(tracos) + 70
e) Resina acida Amberli-
te IRN-774%92 t.a. 24h Recupera-se mat. par
: tida
Mo £) Acidotrifluoroacético o
Megy 0 metandlico 10% 0 +t.a. 6h 68b (257)+70(127)
A : refluxo 2h 68b + 70
RHCOOCICHYy | oy Aeido trifluoroacético
puro t.a. Smin 71 (65%)
— h) KOH 10% em dioxano/d- . |en,2an,
gua 100°C 72h Recupera-se mat. Dpar
tida
i) KOH 20% em etileno .
glicol/agua 1507 ¢ 4h Recupera—-se mat. par
tida + prod. decompd
sicao
j) KOH 207 em etileno
glicol/agua sob nitro o _
~ genio 150 ¢ 8h Decomposigac
1) DBU, metanol t.a. 3h Produto mais polar ,
instavel sob copdi -
coes oxidagao
Me . . -
o a) Acido triflucroacetico o R
Me metandlico 107 0'C+t.as 3h 51b + anomero B (10%Z)
$O Y-’ OMe
NHeooo(cty)y | b) KOH 107 em dioxano/a- o
gua ' 100 ¢ 3h 74 (63%)
&b '




O acido trifluoracético & sem dilvida o mais ampla
mente usado em rea¢des de hidrSlise desses grupos protetore548'66,
Trabalhando com 68b em solugao metandlica de Acido triflucroacéti-

co 10%, tanto & temperatura ambiente quanto d refluxo, observamos
por CCD a formacao inicial de um produto mais polar, que com o tem
po foi sendo consumido e transformado em um novo composto de pola-
ridade muito semelhante 4 do material de partida. Também verifica
mos nesta "ltima etapa" uma aparente regeneragdo de 68b. Com ba-
se nestas observagoes, e apds identificagao dos produtes isolados,
podemos propor a seguinte sequéncia (Esquema 24).

Me ' Me
MeO 0 MeO 0 Ri
+ MeOH/H*
e8b  —H Me H MeOH/H_ Me
Ro
HNCOOC(CH )y HNCOOC(CH)5

68b R, = H, R,z OMe(25%)

13}

70 Ry = OMe, Rp= H(12,5%)

ESQUEMA 24

A orientagao B do ~OMe anomérico em 70 foi evi -
denciada, em particular, pelo sinal em RMNlH de H-1, gque aparece
como um duplo dubleto em 4,48 ppm (portanto em campo mais alto gque

o proton equatorial H-1 de 68b) com constantes de acoplamento

J =10 Hz e J = 2 Hz (E- 29 }. Ainda comparativamente aos
1,2a 1 1,2e
dados de RMN'H de 68b, a protegao verificada nos sinais de H=5

(4,06 ppm para 68b vs 3,88 ppm para 70) e de NH (5,99 ppm para 68b
vs 4,35 ppm para 70) podem servir como evidéncia adicional desta a
nomerizagéo, indicando eliminacao de interagﬁes 1,3~diaxiais e
de pontes de hidrogénio. .

Comportamento idéntico foi observado tanto com o©
composto ékgk(utilizado como modelo) sob estas mesmas condigOes
quanto com o proprio 68b, quando tratado com solucdo de Acido clo-
ridrico metanSlico 10% (ver experimental, p.184). Em todos os ca-
808 recuperamos misturas dos materiais de partida e de seus andme-
ros—-f, sem qualquer indicio de formagac de produtos de hidrdlise
do grupo N-BOC.
' ' | Aqui vale ressaltar gque, como a epimerizagao do



centro anomdrico ndo afetaria nossos planos para a obtencgao da- D=
rubranitrose 3, tentamos prolongar © tempo de reagao entre 68b e
os reagentes gcidos citados (até 6h com solugao de acido trifluoro
acético metanSlico 10% e até 18h com solugdo de acido cloridrico
metandlico 10%), no entanto em nenhum dos casos pudemos observar re
sul tados dlferentes aos 38 comentados. |

Com cido trifluoracdtico purc a reagac com  68b
foi limpa e extremamente ripida. Apds neutralizagao por passagem
sobre uma coluna de resina Amberlite IR-45 (OH), isolamos um produ
to mais polar gue o material de partida, cristalino, que por andli
se de seus dados espectrais de IV, massa ( ionizagao quimica),
RMNCH 250 MHz e RMN'C foi identificado como o biciclo 3-amino-- 2,
3,6mtridesoxiwB—Ewmetil«4-Q—metilwaPD—gilgpiranosenl,3—carbamato
71 (65% rendimento) (Esquema 25).

O espectro de IV de 71 {E- 30 ) mostra . absorgdes
em 3250 e 1700 cm

normalmente atribuidos aos grupos NH e C=0 de um carbamato ciclico
T7a

1, que estao em pexfeito‘acordo com oS valores
de 6 membrqs77 {vide exemplo abaixoc ). A auséncia da absorgac em
1500 - 155G,cmml (banda amida II) pode ser considerada como ° mais

L s ~ . R
uma indicagdo de uma estrutura com amida ciclica

Me
0 Me0 0
~0 OMe Me
O
0 _ NH 2280 cm™! HNW...{I'?OOcm_'
.\\7r1;080m” 3250 e~ 0
0O ' _
raef. TTa ) - Z_I_
0 espectro de massa (ionizagao quimica ) de 71

mostra um pieo base (100%) em m/z 202, correspondente ao ion mole-

+ . . . .
cular MH , e um outro pico de baixa intensidade em nm/z 403, que

o

a N -« - ‘l' . b 4 -
pode ser atribuido d (2M + H) , provavelmente devido a associagao

da

de um idén molecular met i outra molécula do agﬁcar4

Pelo espectro de RMNlH (E- 31 )} pudemos verificar
o desaparecimento dos singletos relativos ao -OMe anomérico e aos
metilas do grupo twbutiia, asgim como uma sensivel desprotecao do
préton H-1 (AS 0,94 relativamente & 68b), que se apresenta como um
duplo dubleto com Jl oa 1,5 Hz . e l o ~ 2 Hz. Em um sistema
rlgjdo como 71 foi po“szvel a observegao de acoplamentos & distan-

cia tipo "W" (J JZ@ s~ 1,5 Hz), e pela técnica de dupla ir
- F

Za,Nu -~



44

radiacao pudemos atribuir com seguranga Os sinais em § 2,24 e 1,52
ppm (duplos tripletos) para os protons H-2a e H-2e, respectivamen-
te. Esses valores para H-2, assim como aqueles para H-1 e H-4, es

tao em perfeito acordo com a transformacdo proposta (68b - 71) .
O espectro de RMN13C do composto (E-32} mostra um

sinal para o carbono carbonilico em 154,5 ppm, como é caracteristi

44b . o -
co para carbamatos . 0Os demais sinais foram atribuidos com ba-

se nas multiplicidades e nos efeitos de eletronegatividade.

MeQ 163
Me
83,7 6700 il
z4ﬁfe 93.9
spy  AQ3
O
SN

_ E bem conhecido o fato gue na hidrdlise de um car
bamato de t-butila em meio acido ocorre a ruptura da ligagdao O-t-
butil, com formagao do cation tercidrio t-butilico e do dcido car-
bamico, que deve reagir rapidamente liberando CO

2
. . 64,67 .
amina livre "’ ', Em nosso casc podemos propor que, sob as condi-

e fornecendo a

cGes de reacio empregadas, deve ter ocorrido uma ripida hidrdlise
do -OMe anomérico paralelamente & ruptura da ligagao O-t~butil ,
fornecendo uma éspécie altamente reativa como I, na qual a ~reagao
de ciclizagao intramolecular ocorreu preferencialmente { Esquema

25) . e
+

N

, MeQ
| CF,COOH Me
Me
o ~ MeOH | \
MeO ~(CHy);C® N ¢

Me

h \\W/OH

71
Me
~COp MeO 0
e Me
OMe
ESQUEMA 25 N OH HoN
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radiacao pudemos atribuir com seguranga Os sinais em § 2,24 e 1,52
ppm (duplos tripletos) para os protons H-2a e H-2e, respectivamen-
te. Esses valores para H-2, assim como aqueles para H-1 e H-4, es

tao em perfeito acordo com a transformacdo proposta (68b - 71) .
O espectro de RMN13C do composto (E-32} mostra um

sinal para o carbono carbonilico em 154,5 ppm, como é caracteristi

44b . o -
co para carbamatos . 0Os demais sinais foram atribuidos com ba-

se nas multiplicidades e nos efeitos de eletronegatividade.

MeQ 163
Me
83,7 6700 il
z4ﬁfe 93.9
spy  AQ3
O
SN

_ E bem conhecido o fato gue na hidrdlise de um car
bamato de t-butila em meio acido ocorre a ruptura da ligagdao O-t-
butil, com formagao do cation tercidrio t-butilico e do dcido car-
bamico, que deve reagir rapidamente liberando CO

2
. . 64,67 .
amina livre "’ ', Em nosso casc podemos propor que, sob as condi-

e fornecendo a

cGes de reacio empregadas, deve ter ocorrido uma ripida hidrdlise
do -OMe anomérico paralelamente & ruptura da ligagao O-t~butil ,
fornecendo uma éspécie altamente reativa como I, na qual a ~reagao
de ciclizagao intramolecular ocorreu preferencialmente { Esquema
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Uma tentativa de hidrolise da 1,3-oxazina-2-ona 71 com
solugdo metanblica de 4dcido trifluoroacético 10% nos fornecew um
produto mais polar apds 8h de aguecimento & 45-50°C. Purificacao
do bruto por cromatografia em placa preparativa nao foi totalmente
satisfatdéria, no entanto pudemos isolar uma faixa com um produto
majoritario, cujo espectro de RMNlH a 250 M=z SQgeriu o derivado B
-OMe 72, principalmente devido a presenca de um duplo dubleto em
4,60 ppm com acoplamentos de 10 e 2 Hz, atribuido & H~1, e por sin
gletos em 1,26 e 3,46 ppm, que podem ser devidos aos protons me-
tilicos 3-CH, e 1-B-OCH,. L
mentos quimicos atribuidos & 72, juntamente com os dados de RMN H

Abaixo estao indicados alguns desloca -

do . composto 2239, utilizado como modelo.

.OSO
sas \ 65 (@, Jgem= 12,5) P;.avidd,Jgem = 13)
MeQ u H 3,28
Me o Mo 3,53 (3}
M ONie. ey onie
€ e : s 4,750dd,J, .,_ = 25,4, »,79.5]
28 | 4.60ldd 5, = 2,420 7 10) NiH a,t}iz(dd) e -
NH» 1,45(dd) hzsé)
72 733g

Armtim i

Para a obtencao deste produto com um melhor grau
de pureza, necessaria para sua completa identificagao, utilizamos
cromatografia ligquida de alta eficiénecia (HPLC), no entanto ndo pu
demos isolar nenhum composto com as caracteristicas esperadas, pro
vavelmente devido a ocorréncia de decomposigao no processo.

Sabe~se gue os carbamatos de um modo geral 530
bastante resistentes & hidrSlise basica, mas algumas  referéncias
indicam qde derivados N-metoxicarbonil podem ser eficientemente
desprotegidos com solugdo aquosa de hidréxido de poté@ssio, sob a-
quecimentoGS, A fim de verificarmos o comportamento de um carbama
to de t-butila sob estas condig¢les, utilizamos ¢ composto 51b como
modelo para um teste prévio. A reacdo com solucao de  hidrdxido
de potassio 10% em dioxano: Agua (8:2)'5 100°¢C nos forneceu um
produto cristalino, cujas andlises espectrais estado perfeitamente
de acordo com o composto esperado 74 (63% de rendimento - .esquema
26) .
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ESQUEMA 26 —
No entanto, ao repetikmos esta experiéncia sobre
68b recuperamos integralmente o material de partida, mesmo apds
72h de aguecimento a 100°c. Conduzindo & reagao sob condigoes

mais drasticas em atmosfera de nitrogénio (vide tabela 5, p. 41),
pudemos verificar a formagac de um produto mais polar majoritério,

mas gque em tentativas de purificagao por cromatografia liquida de

alta eficiéncia (condigOes descritas na parte experimental para
composto 72, p.186, fluxo: 3ml/min, tempo de retencgao: 4 min.) se

mostrou muito instavel, impossibilitando assim sua identificacio.
Mais recentemente, motivados por bons resultados
obtidos com DBU (1,8-diazabiciclo CS,d,Ol undec—7-eno) na hidrdli-
se de ésteres (ver adiante, cap. IT, ftem 2.4.), decidimos testar
o0 comportamento desta base versatil com N-BOC. Assim, guando 68b
foi tratado com DBU em metanol (temperatura ambiente, atmosfera de
argénio, 3h}, observamos o consumo do material de partida e forma-
cao de um produto mais polar, com Rf semelhante ao verificado pa

ra 72. De acordo com nossas experiéncias anteriores, decidimos

nao submeter este composto 3 purificagfo cromatogriafica. Assim, o
residuo bruto foi diretamente submetido d oxidagdo com &cido m-clo

roperbenzdico em diclorometano (40 min sob refluxo)23’36’69,

mas
0s resultados nao foram satisfatdrios, observando-se grande quanti
dade de subprodutos em baixo rendimento.

Aqui vale ressaltar que para a OGltima etapa desta
sequéncia, isto &, a oxidacdo da amina em C-3 para um grupo nitro,
as condi¢des de reac¢dao tinham sido testadas previamente sobre um
composto modelo, o intermedidrio 46. £ bem conhecido que o perman
ganato de potassio~sulfato de magnésio podem promover esta . rea

36b

gao , mas os rendimentos observados foramm muito baixos (7-20%) .

Melhores resultados foram descritos com &cido m~cloroperbenzdico

23,36,69° As

em diclorometano ou cloroformio (40-60% de rendimento)

sim, ao reagirmos a amina 46 com este oxidante, pudemos isolar 0
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derivado 3-nitro 75 em 48% de rendimento (Esquema 27), o qual foi

caracterizado por seus dados espectroscOpicos de IV (1545 e 1350

cmwl, estiramento N == 0, E- 34 }, de massa (MT 309) e de RMNlH

{E-= 35 }. Estes Ultimos mostram as desprotec¢bes sofridas pelos
prﬁtbns em B (3mCH3, H-4, H~2a e H-2e) e em  y (H-5, relagao 1,3-di
axial) ao centro reacional, coerentes com a transformagao NH2 a-
xial - N02 axia123a(*), A desprotecao de 0,87 ppm sofrida pelo
préto§3§qu§§orial H-2 evidencia sua relagao "gauche" com o grupo
nitro d .

, 0
. ph<’
T
0

ESQUEMA 27

Como mostrado na discussao precedente, © henhuma
das tentativas efetuadas para hidrdlise do grupo carbamato de t-bu
tila de 68b possibilitaram resultados satisfatbrios. Sob as con-
digoes neutras (iodeto de trimetilsilano) e acidas observamos na
maioria dos casos reagbes sobre o centro anomérico, sem nenhuma e
vidéncia de desprotegao da fungdo amina. Por outro lado, sch con-
digOes basicas e na tentativa de abertura do biciclo 71 obtivemos
um provavel produto de hidrdlise, mas que nio nos permitiu nem to-
tal caracterizagao devido a problemas na fase de purificacao, nem

forneceu resultados conclusivos na tentativa de oxidacao direta,
Desse modo, como essa Ultima etapa na presente
rota para a obtengao da D-rubranitrose apresentou problemas ,
pensamos retomar esta sintese via o derivado N-acetilado 52Za.
No entanto, neste meio tempo surgiu na literatura uma sintese
da D- rubranitrose descrita por Brimacombe e colaboradores

70 - .
: na gual, utilizando uma abordagem diferente para acria

{(*} 23a, 36, 70a

Tomando comoﬂbase alguns dados da literatura referentes 4 trans
formacoes analogas, verificamos que os valores dessas desprotecoes variam
conforme o tipc e a orientagao dos outros substituintes na molecula, mas de
um modo geral se situam dentro das faixas: desprotecao sobre H em rela
gao gauche (N02 ax. / Heq.): 0,9 - 1,2 ppm; desprotecao sobre H em
relacao ftrans : 0,1 - 0,5 ppm; desprotecao sobre 3~-C‘r[3 0,4 - 0,5 ppm; des

protecac sobre H em relagao 1,3-diaxial ao N02 : 0,6 ppm,
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gdo do centro quaternirio, os autores obtém exatamente o mesmo in-
termedidrio 52a. WNesta abordagem para a obtengdo da ramificacdoem
C~3, estes autores7oﬂse basearam nas reagoes mostradas no Esguena

28, as quais, em esséncia, envolvem a conversio de um espiro-oxira

no em uma espiro-aziridina com inversaoc de configuracao.

o

| JOH OMs
Na N3 ,DMF J\‘:/ MsCl, pir. \c/
5/ AN s/ N

C
5/
Ha

CHzN3 CHaN3

‘ : s g o . CHs
Hz, Pt,Me OH_ {\C/OM — S\C/ 2 — $\c‘://
y/, \\ )// f\‘ S/f \\NHE

CHaNH2 NH

ESQUEMA 28

Na rota escolhida por Brimacombe70 {(Esquema 29), o
controle estereoquimico observado tanto na reacao de obtencdo do
espiro-oxiranc 76 quanto na de sua abertura (76 -» 77), ja plenamen
te discutidos na literatura7l, garantiram a formagao do . deriwvado
46 com a configuracgao correta em C-3. Na sequéncia apresentada, a
funcao amina foi protegida com um grupo acetato, e né dltima etapa
a N-desacetilacao foi conduzida sob condigdes suaves com célcio em
ambnia liquida; num procedimento ja conhecid072, mas empregado pe-

la primeira vez na gquimica de carboidratos.
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{xii) Me {zivl,{xv] Me {xvi} Me oM
{R=HMe)}
OMe Ohle ‘
HNAC NO, NO2
(i) (63n R =H 80 3
i : R
680 R = Me D~ rubronitrose
0 . . . '
Reagentes (1)Ph3PCHBBr, BuLi, THF; (ii)AMCPB, ClCHZCchL; (111)N3N3, DMF;

(iv)MsCl, pir.; (V)H23 Pt, MeOH; (vi)Aczo, pir.;

(vii)NBS, CCEQ; (viii)NaI, 2<butanona (ix)Hz, Pd/C, MeOH

(x)MeONa, MeOH; (xi)PCC, CH2C12; (xii)L-selectrido; (xiii)CH3I,
NaH, DMF; (xiv)Ca, NH, lig.; (xv)AMCPB, CH,CL 3 (Xvi)ﬁzs{)a, dio

xano .

ESQUEMA 29
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Assim, considerando que a obtengac da D-rubranitro
se 3 a partir de 52a ja foi descrita, nossa sequéncia constituil
uma sintese formal desse nitro agticar, com uma grande vantagem: en
quahto em nosso caso obtivemos um rendimento total de 48% nas rea-
Goes iniciais para a criacido do centro quaternirio em C-3 (5 eta-
pas - rota cianoidrina), Brimacombe em sua Sintese?eb reportoy, com
0 mesmo nimero de etapas (rota espiro~oxirano), um rendimento to-
tal de apenas 9%.

No esquema 30 estdo indicados todos esses resulta-

dos numa comparacac entre as duas sinteses.

Rota cianoidrina: rendimento total 30 = 52a (9 etapas): 227

82% 887  85% 73% 96%
33 = 3ha =B 44 = 46 ‘ 49g e 508 = Sla
88;77@ \8;2 SS;VW — B \&?sz
307 ' C47a | 52a
607 ‘ /5’37: 797 /" 4z
20 weeedr FH ey 77 weaps 78 : 498 ommgp 79 aoen 502w 5la

U612 T 612 T 767 T a8z T 88y 74

Rota esPirc)"mxiranom: rendimento total 30 ->~'_§__2& (10 etapas): 3%

ESQUEMA 30

2.7 - Tentativas para obtengao da D-kijanose 4

Do mesmo modo gue para a rubranitrose, propusemos
para a kijanose dois métodos para a inversao da configuracac em C-
4 com a introdugao de uma funcgdo nitrogenada.

Em primeiro lugar, consideramos esta inversao por
intermédio de uma reagdo tipo Sy2 entre um nucledfilo como o Ion
azoteto e um éster sulfdnico obtido a partir de 51 (caminho a, es-
quema 14). Esta substitui¢ac em posigdo neopentilica exige um gru
po abandonador bastante reativo em C-4, e por isto utilizamos em
nossas tentativas um derivado 4-O-trifluvormetanossulfonato. £ im-

portante salientar que a guimica dos triflatos, bem explorada na
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area dos carboidrat@sGo, evidencia suas potencialidades como um &~
timo grupo abandonador, no entanto nao é de nosso conhecimento ne-
nhuma referéncia guanto & seu uso em posicoes neopentilicas secun-
darias.

A preparagaoc do éster trifluormetanossulfdnico a
partir de 51 (anidrido trifluormetanossulfdnico, piridina, - 10° =
0°c) somente foi possivel quando R = Ac. VArias tentativas efetua
das com o derivado t-butoxicarbonilamino 51b (mesmas condigoes) re
sultaram em produtos secundarios, sendo impossivel a detecgao  do
composto desejado., Ao utilizarmos 4-N,N-dimetilaminopiridina em
lugar de piridina (anidrido trifluormetanossulfénico, 4-dimetilami
nopiridina, diclorometano, - lSOC, 3h), obtivemos produtos extrema

mente polares, nao identificados (Esquema 31).

e Me Me
_ (CRS0,0,0 | pir, N3
' 0 100 o 0o © ©
© } (5la. R=CH3) Me e
HO OMe | TfO OMe OMe
HNCOR HNAc NHAc¢
- Bla R=CH3 2a {82% rend.) 81
51 b R=0C(CHy),
b,R=0C(CH3)5) o
(CF350,1p 0, pir u ' Me
~10° o°Cc o
ou [CF3505)50,DMAP, CHoCls Me
., —IseC TfO OMe
HNCOOC(CHz)3
62 b

ESQUEMA 31

- E conhecido da literatura73 que alguns carboidra -
tos com hidroxilas ndo impedidas (primirias) podem fornecer os cor
respondentes sals de piridinio quando submetidos & condigSes clis-
sicas de triflacao (vide exemplo no esquema 32). Segundo os auto-
x9573, esses produtos polares sao provenientes de reages de 52
entre os ésteres triflicos inicialmente formados (considerados al-

tamente reativos) e a prOpria piridina do meio.
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TH0©
®
CHoOH O
{CRS02),0, pir.
0 3 '
~15°¢ , 1h30 5 o
ref.73a
O
o1
82 83 {90% rend.)

ESQUEMA 32 o

Ainda segundo os autor@s73a

, apenas sob condigdes
nuito mais vigorosas este tipo de reagdo pode ocorrer sobre hidro-
xilas secundarias, o gue implica em certas exigéncias quanto 3 rea

tividade e estabilidade do derivado triflato. Um {inico exemplo co

Eijj GaOTf

— B

nhecido demonstra esta possibilidade (Esguema 33).

><o (CF2S0,),0 , pi ><0
o 32Vl . PIL 0 o
refiuxo, 25h
ref. 730
HO A
84 ESQUEMA 33 B85 ( 7T0% rend )

Em nosso caso, apesar de termos verificado a ocor-
réncia de produtos muito polares nas tentativas de triflacao de
51b, consideramos pouco provavel a hipdtese de formacgdo de um sal
de piridinio como os descritos. A inerente falta de reatividade de
uma posicao neopentilica frente & reagoes de 52 (vide adiante), a
liada ds condig¢bes empregadas para a triflacdo, ndo favoreciam a
obtengao desses sais, .

A reagao de 62a com azoteto de s6dio foi conduzida
em solventes dipolares aproticos, sob aquecimento. Com N,N~dime =
tilformamida como solvente, reagSes a 800, 100° e lZOOC {3 -~ 24 h)
resultaram sempre na recuperacac do material de partida, com pouca
perda por decomposigdo. Com HMPT (hexametilfdsforotriamida) como
solvente e temperatura ao redor de lSOOC obtivemos produtos mais
polares ao lado de cerca de 20% de material de partida. BEstes pro
dutos mais polares, de dificil purificagdo, ndo apresentaram dados
espectrais que evidenciassem produtcs de inversao ou de eliminacgao.

Estes resultados vém a reforcgar as afirmativas ante

riores referentes a dificil reatividade de ésteres sulfdénicos en
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posigCes neopentilicas. E de nosso conhecimento uma referéncia 3

na gual esta reacgao de Sy2 com ion azoteto forneceu o produto  de
inversao. De gualguer modo este foi minoritdrio frente ao produto

de eliminagao (Esquema 34).

i}

NaNs , HMPT
80°C ,12h
o= +
ref. 76 N
N
Nz '%
{ ~75% rend .) { ~23°% rend.)
ESQUEMA 34

A segunda rota proposta para a inversao da configu-

‘ragao em C-4 foi testada via uma oxima (caminho b - esquema 14 ).
Partindo de 52, esperavamos que reagdes sucessivas de formagdo e
redugdo de uma oxima permitissem a obtengdo da amina axial 87 com
boa estereosseletividade (Esquema 35). Esta idéia de estereossele
"~ tividade fol baseada, em parte, em nossa experiéncia prévia de re-
dugao da cetona em C-~4 com NaBH, (73% do dlcool axial 63b e 23% do
alcool equatorial 51b a partir de 52b - vide p.182). Segundo re-
feréncias da literatura74a, isto pode ser.perfeitamente viavel, ja
gue as interagOes estéricas envolvidas nos processos de redugao de
oximas sao , de um modo geral, similares dquelas envolvidas nos

processos de redugdo das respectivas cetonas.

Me Me
HzOH ,etanol
NHz etano o HolN 0
refluxe
o - N Me Me
HO#. :
OMe . OMe
: NCOR HNCOR
derivados a  R= CHz HNC
b R=0C(CHz); 86 87
ESQUEMA 35

Assim, 52a e 52b foram submetidas a tratamento com

solugac etandlica de hidroxilamina sob refluxo, resultando em uma
mistura de oximas isoméricas 86 (E e Z) em 82% e em rendimento
guantitativo, respectivamente.

Esta mistura de oximas isoméricas nio foi separada.

0 espectro de RMNEH de 86a (E- 36 ) mostra dois sinais largos a
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7,25 e 6,28 ppm, numa proporgac de 1:0,35, gue sdo coerentes com o
esperado para os protons Nidogrupo 3-acetamido. O préton hidroxili
co da oxima aparece centrado em 8,31 ppm.

A etapa seguinte nao apreéent@u resultados satisfa=-
térios. A fungio oxima em C-4, contrariamente & fung3o carbonila,
se mostrou muito resistente s condicBes de redugao atilizadas.
Por tratamento com hidreto de litioc e aluminio, o material de par-
tida (tanto 86a quanto 86b) foi totalmente consumido apenas  apds
24 h sob refluxo (8ter etilico/tetraidrofurans), resultando, enm
ambos ©s casos, em uma mistura intratdvel de produtos bastante po-
léres, Egses resultados sugerem qué reagoes secundarias devem ter
ocorrido a nivel dos grupos protetores da funcao amina em C-3, O
que seria previsivel no caso do derivado §§§é? (R = Ac).

Para as tentativas de redugao da oxima sob = condi-
g5es‘de hidrogenagao catalitica, utilizamos didxido de platina em
acetato de etila/acido acético cu em &cido acdtico puro(*)a A es
colha deste catalisador foi baseada em dois motivos principais:(a)
apresentar Otimos resultados na redugdo de oximas, sendo amplamen-

74,75

te utilizado na quimica de carboidratos (sinteses de amino-a-

glcares) e (b} favorecer reacSes estereosseletivas, com a entrada

de hidrogénid pelo lado equatoria174’?5. Esta estereosseletivida-
de foi verificada inclusive em sgistemas neopentilicos, como mostra
do por Khuong-Huu e colaboxadores76 na sintese de triterpencs ami-

nados {(Esquema 36)

Me : Me Me
e " PtOs , HOAC |
e e 7 Hp,l0aim. 48h )
P . ref. 76 -
HO=N™ e W, Me

ESQUEMA 386

Quando 86 foi submetido ds condigbes de hidrogendli

se citadas acima (PtO,, AcOEt/HOAc ou Pt02/HOAc), recuperamos © ma

2?
terial de partida com decomposigao. Varios testes foram feitos, au

(*)

Testes prévios com composto modelo indicaram que o grupo HN-BOC se mantem
estavel em meio de acido acético. ‘

¥
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mentando a pressao de hidrogénio para até 60 atm. Neste Gltimo ca-
s0 observamos a formacao de produtos mais polares, mas em mistu -
ras excessivamente complexas para qualguer analise.

A partir desse ponto, nossas tentativas para a in-
trodugao de uma fung¢do nitrogenada em C-4 com estereoquimica corre -
ta nao foram adiante, ndo apenas pela falta de resultados observa-
da nas varias reagGes discutidas acima, mas principlamente pelo fa
to de ter surgido na literatura um excelente trabalho de Yoshii e
colaboradores sobre a sintese do metil kijanosidio gg?g. Nesta
sintese, apresentada no esquema 37, a etapa-chave envolveu a adi -
cao regio- e estereosseletiva de isocianato de iodo ao aglicar insa
turado 89, obtido a partir do a~D~manopiranosidio de metila 41 em

8 etapas. Na sequéncia, 0s autores descreveram a introdugao da se
‘gunda fungio nitrogenada no sistema yvia o derivado 3,4-epimino 91,
através de uma reagao de abertura do anel por ataque nucleofilico

com o fon azoteto.
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Reagentes69: (i) e (ii) esquema 13; (iii)Mel, Mg, Eter etilico; (iv) NBS, BaCOB,
CCl,s (v) NiRaney, H,, AcOEt; (vi) . MeONa, MeOH; (vii)N,N'-tiocar
bonildiimidazol, tolueno; (viii)(MeO)zPOSiMQB; (ix)AgNCO, 12, eter
etilico; (x)MeONa, MeOH; (xi)KOH, MeOH; (xii)NaN,, NH,C1,
(xiii)CiCOGCHzPh, piridina; (xiv)NaBHa, NiClz, etancl; (xv) ClCOOMe,

piridina; (xvi)Et3SiH, Pd~C, MeOH; (xvii)AMCPB, CH,C1,.

etanolg

ESQUEMA 37
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3 - CONCLUSAO

Neste capltulo discutimos sequéncias reacionais que

_nos permitiram a sintese formal da Dmrubranitrose‘i.

Como citado anteriormente, nOsSso obijetivo era obter
esse nitro-aclicar através de uma rota sintética que pudesse ser
adaptada também para a obtencao da D-kijanose 4, envolvendo um ani
co intermedidrio-chave. Portanto, propusemos os caminhos mostra -
dos no esquema 14, utilizando como material de partida o derivado

4,6w9mbenzilidenom2@&@soximmmD*eritropiranosidu3~ulose de metila

30,

A etapa chave nesta sintese foi, sem divida, a for-

macao do centro quaternario em C-3 com estereoquimica correta. Pa
ra tal empregamos Ccom SUCesSsO uma metodblogia desenvolvida ror
Bourgeois, que“envolveu a formacao de uma cianoidrina a partir da
3~ulose citada, sob controle termodinamico. Nesta etapa constata
mos que a adi¢ao do reagente cianeto de potAssio em porcoes foil
essencial para o deslocamento do equilibrio de reagao no sentido
de uma melhor proporgio da cianoidrina desejada. Por reacoes suh-
sequentes de formagio de um éster sulfdnico, redugdo em espiro-azi
ridina e hidxqgenélise desta, © carboidrato com a ramificagao cor-~
reta em C~3‘éﬁlfoi obtido num rendimento de 54% (4 etapas). Veri-
ficamos na etapa de redugdo do éster sulfonico da ciancidrina  em
espiro~aziridina com hidreto de litio e aluminio que a eficiéncia
(rendimento) da reacgao dependia diretamente da natureza do @&ster
sulfdnico (tosilato ou mesilato) utilizado. Os melhores resulta-
dos foram obtidos com o tosilato, sendo que com o mesilato tivemos

problemas devido & formacgao competitiva do derivado sulfonamida

 45b. Atribuimos este fato A menor eficiéncia de um O-mesil como

grupo abandonador e a maior facilidade com que pode sofrer ata-
gue nucleofilico sobre o enxofre {(menor impedimento estérico).

0 grupo t-butoxicarbonil utilizado como protetor da
funcdo amina em C-3 se mostrou suficientemente estavel para as eta
pas de inversdo da configuragao em C-4, no entanto ndo nos permi-
tiu sucesso nas tentativas de regeneracdo da amina livre no final
da sintese, principalmente pela ocorréncia de reacoes laterais inde
sejiveis a nivel da posicdo anomeérica.

l A inversao da configuracao em C-4 para a obtengdo do

aclucar de configuracdo desejada D-xilo (4C1) foi conseguida por

k]



reagoes sucessivas de oxidag3o e reducdo, sendo que na etapa de re
dugao da 4~ulose verificamos uma boa estereosseletividade no senti
do de formacao do dlcool axial, provavelmente devido d uma partici
pagao do dtomo de nitrogénio do grupo em C-3,

A estereoquimica dos centros quaterndrios dos compos
tos estudados neste capitulo puderam ser determinadas com base nos
dados de RMN13C, sendo que a formacao do produto biciclico 71 pode
ser considerada como uma comprovacdo - suplementar da configuracio
"S5 em C~3,

Finalmente, vale ressaltar que nossas proposigﬁesdé
sintese para a D-rubranitrose 3 e a D-kijanose 4 se referem i ob-
tangéo dos nitro-aglicares naturais, desde que a configuracgao abso-

luta destes foi estabelecida sem ambiguidades como sendo D -xilo

(écl} pox Brimacombe ° e Yoshi16% respectivamente.
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1 - INTRODUGAO

Og antibidticos antraciclinicos (ou simplesmenté an-
traciclinas) primeiramente estudados por H. Brockmann7Sa nos  anos
50, por exemplo, rodomicina A e B (99 e 100, respectivamente), mos
traram atividade antibacte ' 8 OH  OR, -
riana excepcional. . Suas
propriedades antitumorais

foram rapidamente reconhe-

cidas, no entanto eles nao
puderam receber aplicagao

terapeutica devido ao fato 99 R,

M — .
de apresentarem uma forte e { L~-rodosaming)

. _— . HO
cardiotoxicidade comefeito

. N{CHzl»
acumulativo78a. Na decada

de 60, esta situagdo mudou 100 Ry=H., Rp=L - rodosaming
radicalmente pela descoberta simultdnea na Franga76b e na Ita-
lia78c da daunorubicina 101 (ou daunomicina ou rubidomicina), e
mais tarde da adriamicina78d 102 (ou doxorubicina), ambas isoladsas
de linhagens dos microorganismos GSireptomyces peucetius . Eszas
substincias se revelaram agentes antitumorais eficazes, ativos
contra numerosas formas de cinceres em animais superiores. 0s es-
tudos referentes & essas propriedades biolbgicas, desenvolvidos
principalmente nos laboratérios FARMITALIA CARLO ERBA

ram suas potencialidades para utilizagdo clinica, e até nossos di-

, evidencia

as essas drogas vém sendo empregadas cOm Sucesso na forma de com-

binagfes quimioterapéuticas.

10

daunomicinona { R=H)
adriamicinona ( R=0H)

L - dounosaming

Daunorubicing { R=H )
Adriamicina { R=0H)

Pt Gl
ol e
A £

|
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Do ponto de vista guimico, os primeiros trabalhos se
referiram & elucidacao da estrutura e da estereoquimica desses do-
is antibiéticos78d' 80. As caracteristicas estruturais que dife -~
renciaram a daunorubicina e a adriamicina das outras antraciclinas
foram: a cadeia lateral metil-cetona em C-9, o grupo metoxila em
C-4 e o amino~agﬁcar, daunosamina, cuja ocorréncia natural & ' res-
trita. O modelo de hidroxilagio do cromdforo aromitico, de substi
tuigao do anel A e a estereoquimica da espécie glicosidica eram co
muns aos de outras antraciclinas79,

Desde esta época, as pesquisas guimicas se orientam,

paralelamente aos estudos biol&gices, em qguatro direg¢oes princi-

pais:

-~ isolamento e determinacac da estrutura de novos
_compostos;

-~ sintese total das agliccnas e dos aglcares natu-
rais;

-modificacgbes quimicas das antraciclinas naturais;

-semi~sintese de anialogos.

A principal metivagao para esses trabalhos provém da
toxicidade das duas antraéiclina naturais: a daunorubicina 101 e a
adriamicina 102, apesar de amplamente utilizadas em clinica, nao
estao isentas de apresentarem efeitos secundirios indesejaveis, 1i
mitantes das doses, tals como alopecia, estomatite, niuseas e, num
guadro mais grave e irreversivel, depresszo medular e cardiotoxici
dade cumulativa5’ 79.

Deste modo, tornou-se altamente interessante a pes -

quisa de compostos analogos & 101 e 102, sempre com a finalidade

[RUNEPRN.

de se encontrar um novo antibidtico que conserve as notdveis pro-
priedades antitumorais, mas gue @0 mesmo tempo apresente uma toxi-
cidade pelo menos atenuada. Além disso, esses estudos devenm igual
mente permitir um melhor discernimento das relagdes estrutura-ati-
vidade, tornando assim mais compreensivel o modo de agao - dessas
drogas ao nivel molecular. Como resultado de sua importancia cli-
nica, as antraciclinas tém sido assunto de inGmeros trabalhos des-
de sua descoberta. Apresentamos algumas excelentes revisSes recen
tes gue englobam nmuitos desses agpectos79’ 81, 98, 99. Discutive-
mos rapidamernte cada uma dessas linhas de pesquisa citadas, deten-
do especial atencao d semi-sintese de andlogos modificados na por-
gao carboidrato, gque é o assunto de nosso trabalho. Antes porém ,

faremos breves comentarios acerca do modo de acac desses dois prin
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cipais membros da classe dos antibibticos antraciclinicos.
1.1 - Modo de agao da daunorubicina e da adriamicina.

0 exato modo de acac da daunorubicina, assim como o
da adriamicina, ndoc s3o conhecidos; em alguns aspectos eles se as-—
semelham ao da actinomicina D (103), que & considerada como S uma

das mais ativas drougas antitumoraisB,

/,Sur\m
L-Pro L-MeVd  gqr=sarcosina ; D-Val=D~Valina; L—Thr=L-treonina ;
00 l } t.~Pro =L - prolina ; L - Me Val i i *
L-fro L MoVl D-Val /0 = p a ., eVal=L-metil-valing
. L-Thr
mﬁl J)
{The co

Tais antibifticos se ligam ds bases purinicas e piri
midinicas do DNA, formando um complexo com ambas as cadeias das es
pirais (ligagoes nio covalentes). Esta complexacao estabiliza a
hélice dupla, masac mesmo terpo induz uma distorgac local do "template?y
resultando na inibigao dos processos de replicacaoc e de transcri -
gao do DNAS' 6, Recentemente, Quigley e colab.85 resolveram a es
trutura de um complexo entre a daunomicina e um fragmento de DNA
sintético, e mostraram gue a porcao carboidrato ocupa um pequc
no encaixe da hélice B do DNA. Tem sido sugerido gque nesta posi -
¢do o amino aglcar pode se ligar &s enzimas DNA- e RNA- polimera -
ses, o que levaria & inibigao dos processos citados.

Nas células de mamiferos, a influéncia da daunorubi-

cina sobre o DNA & mais pronunciada que sobre o RNA, embora O grau

de 1n1biga0 na biosintese varie nas diferentes espécies. A adria-
micina, por sua vez, parece inibir igualmente tanto a sintese do

DNA guanto a do RNAs.

0s estudos efetuados com esses antibiéticos (e prin-

cipalmente com seus analogos) permitiram ressaltar a  importancia
de alguns dos requerimentos moleculares para a formagao do comple-
xo0: a estrutura e a estereoquimica da pOrCao agucar e o cromdforc
: . 79, 98
planar guinona .

Sabe~se que 0g processos de penetragéo e extrusao do
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antibidtico ao nivel celular, assim como sua distribuicio e me tabo
lismo nos tecidos (processos relacionados tanto & eficiéneia gquan-
to 4 toxicidade da droga) sao dependentes da estrutura e da este -
reoguimica da porgao carboidrato79, no. entanto a natureza ‘exata
de tal dependéncia nao se encontra totalmente estabelecida. Assim,
por exemplo: varias hipSteses tém sido formuladas para explicar o
mecanismo da cardiotoxicidade causada pela adriamicina {tais co
mo82s 98, inibig¢do da sintese do RNA dependente do DNA, inibicao
da Na-K AT Pase, aumento da concentragac de célcio no tecido ven-
tricular, inibigao da fosforilacido oxidativa na mitocondria, pero-
xidagdo dos lipidios cardiacos, interagdo com a enzima isocitrato-
desidrogenase e ligacdo com as proteinas de contragéo/cardiaca82by
no entanto até o momento n3o se tem uma resposta adequada & causa
desse efeitoSz. Desse modo, as pesquisas com an&logos dos antibid
ticos modificados tanto na porgac carboidrato (para provocar alte-
ragbes nos processos acima citados), guanto na porgao guinona (pa-
ra provocar alteragoes no caradter lipofilico da droga79) se tornam
mui to impo%tantes, e gqualquer informagao coletada & susceptivel de
permitir um maior progresso no estabelecimento das relagdes estru-

turamatividade98,

1.2 - Isolamento e determinagdo da estrutura de novos Compostos.

As antraciclinas naturais conhecidas podem ser clas-—
sificadas em.duas categorias:

a) Antraciclinas do tipo monossacaridico

Esses compostos comportam duvuas sub-unidades: um ami-

no aglicar (2,3,6~-tridesoxi) e uma aglicona do tipo antraciclinona,

sempre ligadas por uma ligagao glicosidica o~L. Exemplos: i0o0,
101 .e 102. '

b} Antraciclinas do tipo polissacaridico

Esses compostos comportam uma unidade antraciclinona
e duas (ou mais) unidades glicosidicas, e podem ser separados em
duas sub-categorias, dependendo se os acllcares se encontram liga -
dos a posigoes diferentes da genina (ex: 99) ou se encontram liga-
dos entre eles {ex: 104 e 105).

O nimero de substdncias do tipo antraciclinas isola-
das cresce dia a dia (de acordo com referénecias recentes81, exis -
tem cerca de 100 antraciclinas naturais catalogadas) ; algumas den

tre elas apresentam atividade antitumoral interessante, tais como
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a aclacinomicina A (104) e a marcelomicina (105), com Indices tera
T 98

104%® Ry=H ,Rp= MN

= - o
0

péuticos mais favoriveis que o da daunorubicina
R1 0 COz Me

OH
Nite HO
0
Me 0
R(}OH
E Uma metodologia bastante atual para a obtencao de no
o : o . 79 -
vas antraciclinas, explorada pelos laboratorios FARMITALIA tem

sido a inducgao de mutacoes em culturas de Streptomyces peucetzus ’
0s mlcroorganlsmos produtores da daunorubicina e da adriamicina.

Alguns noves antibidticos foram 1soladov79 86, e estao em fases

de testes81’ 86.

1.3 - Sintese total das agliconas e dos aclicares naturais.

Numerosos trabalhos referentes a sintese total da
daunomicinona 106 porx anelacao regioespecifica de guinonas foram
publicadossl' 87, 98¢¢ A adriamicincona 107, por sua vez, normalmen
te & obtida a partir de 106 por sequéncia classica de reagoes (Es

guema 38) .

ESQUEMA 38

gt0gC

Me@ OMe
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A sintese total da porgio carboidrato L~daunosamina 108,
tem recentemente despertado interesseBBa’ by i; o fato de se ter
nos hidratos de carbono uma fonte abundante de compostos quirais

torna a rota de transformacSes por

. - . . - R ME" OH
seml-sintese muito mais atrativa , ‘ Y
e as gggf%osas publicacoes a res - NHg
peito demonstram gue este € o HO
método normalmente adotado.
' 108

1.4 - Modificagbes quimicas sobre as antraciclinas naturais.

A ligagaoc glicosidica entre o agiicar 2-desoxi e © al
cool benzilico sobre o C~7 da antraciclinona & muito 1abil em meio
acido e sob condigdes de hidrogendlise. Por outro lado, a presen~
g¢a de uma fungao hidroxila tercidria sobre o C-9 favorece a aroma-
tizagao do ciclo A em meic bisico. Apesar destas limitacoes, unm
certo niimero de reagdes foram efetuadas sobre a daunorubicina e a
adriamicina (revisao na ref. 8l), e elas concernem:

- a cadeia lateral em C-9 (redugado, oxidacao, epoxi-
dagao, esterificagao, Q-alguilagac, halogenacao),

- a posicao C-10,

~ 0 anel D,

= © carboidrato:

~ sobre a fungdo amina: mono~ e di-
alguilagao, formagao amida,
- sobre a fungao &lcool: esterifica
¢ao, eterificacao, inversdo,
. ~ sobre as duas fuggées em C-3' e

C-4': ciclizacao .
™

1.5 - Semi-sintese de andlogos

A preparagéd de analogos dos antibidticos antracicli
nicos pode ser considerada por duas vias diferentes:

- acoplamento entre uma aglicona modificada e o acfi~
car natural,

- acoplamento entre uma aglicona natural e o agicar
modificado.

A sintese de andlogos modificados sobre ambas as par

tes nao € normalmente a abordagem mais 18gica; ela & levada em con
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sideracao apenas se & aplicagéo independente das duas vias citadas

se mostra multo vantajosa.

a) Semi-sintese de analogos modificados sobre a pox-
cdo antraciclinona.

como citado anteriormente, & presenga de um crombfo-
ro planar quindnico parece sex r@quisito‘indispensével a atividade
antitumoral do antibidtico. Varios compostos similares & 106 e
107, modificados apenas & nivel das substituicdes em C-1, c-4, C-6
e C-11, foram sintetizados (revisao na ref. g1} . Apds acoplamento
com a pPorgao carboidrato, OS5 respectivos antibidticos foram testa-
dos e, de um modo gexral, apresentaran atividade antitumoral inferi

or ou, na melhor das hipOteses, semelhante aquela exibida pelas an

traciclinas paturais .

Relativamente & esses resultados, a principal gxce -
gao se deve a 4»desmetoxidaunorubicina.(ou idarubicina). Esta dro
ga, obtida por acoplamento entre a 4wdesmetoxidaunorubicinona 109
e a L-daunosamina 108, foi selecionada paxra estudos intensivos por
se mostrar muito mais ativa gque a daunorubicina sob determinadas
condigoes experimentals (leucemias e tumores sGlidos em modelos a-
pimais) . Também apresentou menor cardiotoxicidade e, © maig inte-
ressante, foi ativa mesmo guando administrada oralmente (ao contrd

X 81. varias rotas gintéticas

rio das antraciclinas naturais)
~ . . s g1

tém sido propostas para a A ~desme toxidaunorubicinond 10977, € a sg
guéncia nostrada no esguena 39 exemplifica uma rota de valor prepg

rativo .

ESQUEMA 39

b} Semi-sintese de analogos modi ficados sobre a poL
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gdo carboidrato.

Os primeiros trabalhos nesta &rea consistiram em gli

cosilar aglcares diferindo da L-dauvnosamina apenas pela configura-

~ 9
¢ao dos carbonos C-3, C-4 e/ou C-5 (ou C-3', C-4' e/ou C~5'- nu-

meragao no antibidtico). Entre esses aclicares podemos citar:
OH OH
Me o Me- 'S}
' , HO

NH2 Ho - - .

HO {_ - daunosamina {08 NHz © L - acosaming HO
NH2 o © NHp

HO
L —ristosamina 111 HO 3~epi~1.— daunosaming )12

Esses isomeros da L-daunosamina %Q§ foram todos sin-
Z2a
110 e a

. Lo 92b .. - ey e
L-ristosamina ;&; foram encontrados também em antibidticos natu

tetizadosgl’ 91, sendo gue alguns como a Lmacosaminag

rais.
Posteriormente, foram preparados amino-aglcares enan
tioméricos a 108,1M%g1293 (série D), além de inimeros outros deriva

dos portadores de fungbes protegidas sobre os carbonos C-3 e C4
(ex: 113-114) %%,

, : OH
Me 0 ' Me- o~7OH

NHy ” HO
MeO 4 . {WN
o/
4 -~ 0O —metil L-daunosamina 113
3 ~morfolino L-daunosamina 114

Os resultados de testes bioldgicos com os analogos
da daunorubicina e da adriamicina modificados na parte carboidrato
o g - o . .81, 91

permitiram a formulacao de algumas consideracoes gerais :
- ~ 1 - . P
- a conformagao "C, do carboidrato (série L) parece
ser requisito indispensavel 4 atividade antitumoral no' antibidti
093_

!

c
- 0 grupo 3'-amino livre, que até muito recentemente
era considerado indispensdvel para a estabilizacdo do complexo dro

ga- DNA via formagao de uma ligagao eletrostdtica com o DNA~- fosfa
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79, 91, 94 o .
to "’ ' , parece ndo ser essencial para a atividade do antibid

tico. Alguns anidlogos 3'-hidroxi tém demonstrado boa atividade e
s 95
menor toxicidade™”, e o mesmo ocorrendo com derivados 3'-N-acil,

95¢, 98

gue comprovadamente nao apresentam 11gagao com © DNA Pro

posi¢Oes para O mecanismo de agao dessas drogas ainda estao em fa-
se especulatlva95’ 98

- gquando © grupo 3'-amino esta presente, ele deve conr-
servar a configuracao "natural®: a inversao da configuragao tanto
de C~3' guanto de C-53' leva a perdas sensiveis da atividade (ex: a
3*~epi~daunorubicina é pratlcamente inativa frente d testes de ati
- vidade antitumoral oL, ),

-~ a ligacao glicosidica deve ser 0. Algﬁns andmeros
p~L testados (todos sintéticos, desde que nao se conhece ' nenhuma

antraciclina natural com esta estereoquimica em C- -1') apresentaram

atividade antitumoral cerca de 16 vezes menor gue Os corresponden-
9
tes anOmeros o-L 3

.- as alteragoes a nivel da configuragdo ou da substi -

tuicao em C-4' parecenm proporcionar 03 melhores resultados. Assin

79, 81, 91,

a 4'-epidoxorublicina 96 115 {ou epirubicina) e a 4% ~de~

soxidoxorubicina97 1le (ou esorubicina), (e em menor escala a 4'-Q
Mmetildmxorubucinalge 117 e a 4'-0~ ~metil- 4'wep1doxorublclna100 118
apresentaram atividade antitumoral da mesma ordem gue a doxorubici
na 102 (ou mesmo superior em relacao a certos tipos de tumores),

79, 81 Foli suge-

mas com cardiotoxicidade significantemente menor
rido gue esta proprledade se deve ao fato de gue tais substancias

, : 79
ficam menos tempo retidas em certos drgaos .

115 Rp=0H . Ro==H
116 Ry=Rz=H

117 Ry=H . Re = OMe
118 R = OMe , Ro=H

Me
Ry 0
NH2
Rg -

Varios desses antibidticos nodi ficados estao atualmen-
te em fase de extensiva avaliagao pré-clinica e clinica. A menor
toxicidade e o amplo potencial de agao observados com a 4'-epidoxo

rubicina 115 tornam esse andlogo como um dos mais fortes cantida -
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tos d cuidadosa substituigao da doxorubicina em combinagoes quimio
terapéuticas para o tratamento de diferentes tipos de canceres he
manos79 81 _

Praticamente nao existem estudos relativos & substi -
tuigoes no C-2'. Sugestdes anteriores de que substituintes nesta
po&igﬁo conduziriam a inativacao da dxogalgl talvez tenham sido o
principal motivo para o abandono de investigagoes acerca da possi-
vel interferéncia de tais grupos. Recentemente, e em paralelo ao
inicio de nosso trabalho, Horton e colaboradoresloz publicaram que
a introdugac de um halogénio na posigao C-2' de andlogos 3'-de~ami
nados da daunorubicina, no caso um iodo (119) , resultou num aumen-

to da eficiéncia das drogas <n vivo.

©
s

fa
i

= OAc . Rp= H

OAc
Rl i

Substituigao por fllior ndo foi incluida nesses estu -

dos, e andlogos halogenados na por¢ao carboidrato com retencdo da
fungao 3'-amino nunca tinham sido registrados.

| Dasée modo, nés nes propusemos, dentre da Stica de pre
paragao de carboidratos relacionados 3 L-~daunosamina, a examinar
caminhos sintétices para a obtencao de aminOWagﬁcares fluorados na
posigac 2, que poderiam servir para um posterior acoplamento com a
aglicona antraciclinona resultando em andlogos 2'fluorados de an-

tibidticos {teis para avaliacao bioldgica.
1.6 -~ Interesse por carboidratos fluorados. Objetivos.

Nosso interesse por carboidratos fluorados foi estimu-
lado, ao menos em parte, pela ohservacio de outros tipos de compos
tos fluoradoslg3. Uma mudanga radical na atividade biolégica pode
resultar da introdugao de um finico dtomo de fllior numa molécula or
génica, ds vezes transformando—-as em antimetabdlitos, mas mais fre
gquentemente aumentando suas potencialidades bioiégicaslg3m106q

' Assim, por exemplo, conversao de acido acético em Aci-
do flucracético produz um composto altamente tdxico. 0 &cido flu-

oracético & transformado in vive em &cido fluorcitrico, o gual por

1
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sua vez inibe as enzimas succinica-desidrogenase e aconitase e, con
sequentemente, blogueia o ciclo do &cido citricolOB(sinteseletal)T
0 Acido fluorcitrico & um antimetabdlito; este mesmo modo de agao
(sTntese letal: composto toxico-antimetabOlito-gerado a partir de
um outro composto normalmente | nao t6éxico através de um
um processo metabélico normal) tem sido observado em uma variedade
de agentes farmacologicamente ativos, e a potencialidade de analo-
gos fluorados come inibidores meﬁabélicoé seletivos tem inspirado

muitas pesquisas nesta érealOB’ 104, 114.' No entanto, o efeito de
um substituinte fliior pode ser manifestado também de outros modos,
como por exemplo: a atividade glicogénica da hidrocortisona & au -
mentada mais que dez vezes pela introdugdo de um fllor na  posi -
géo.9~a103m105a (120}, possivelmente por causa da eletronegativida

de deste grupo que aumenta a acidez da hidroxila em 11-B; a ativi-

' dade contraceptiva da prostaglandina PGF, contendo fllior em posi-~

gao C-12 (121) é nitidamente superior i da prostaglandina = natu -

ra1106 (cerca de 12,5 vezes).

CHoOH

0%
, 12la R =H,R ==0H
120 ' {21 R=OH,R =H
No campo dos carboidratos verifica-se uma crescente
*
preocupacio pela quimica dos derivados desoxiwflﬁor( ), tanto com

objetivos de avaliagao da atividade bioldgica, guanto pelo proprio

desafio sintético envolvido na introdugao seletiva de um atomo de

filfior em moléculas poliwfuncionalizada9104’ 107

108a
, e

_ Os primeiros trabalhos datam da década de 40
coincidem com a época em qﬁe o0 interesse pela quimica dos compos -
tos organofluorados comegou a verificar sua grande expansao {(des-—
coberta e aplicacOes industriais de Freons e politetrafluoretileno,

proijeto Manhattan, inseticidas, etc). No entanto, durante cerca

o . ... 108D
de 25 anos pouquissimos carboidratos fluorados foram descritos™ 7,

e o0 principal motivo nao foi a falta de interesse ou de -dedica-

(%) 0 termo desoxi-fliior engloba carboidratos nos quais uma ou mais  fungoes
hidroxila, afora o centro anomerico, foram substituidas por um fluor.
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50109 mas sim a falta de métodos sintéticos gerais que fossem a-
¥ g

plicaveis & esta classe de compostos. A partir de 1967, os resul-

tados comegarama aparecer: novos métodos para a sintese de agiica -

. 110 “ . . .
res fluorados emergiram e, como consequencia, muitos derivados

se tornaram acessiveis em guantidades adequidas para permitir a
avaliagad de suas propriedades quimicas e atividade biolégica. No
que concerne d atividade bioldgica, eles foram principalmente uti-

lizados em estudos relacionados 3 especificidade de enzimas, meta-
. . . . 104, 111

bolismo microbiano e sistemas de transporte em membranas ! .

Os recentes desenvolvimentos em medicina nuclear e guimica radio -

farmacéutica aumentaram ainda mais o interesse pPor monossacaridios
- . 18_ .
fluorados: esses andlogos, quando marcaddbs com F, um emissor de

pOsitrons (t1/2 110 min), tém sido utilizados como “"sondas® em es

tudos comparativos do metabolismo da glucose em cérebros sadios e

112

doentes . A tlgfi 2~desoxi-2~fllor-D-glucose 122 tem apresenta

do 0s melhores resultadoq nestes estudos, desde que exibe caracte-

risticas metabdlicas similares aquelas da glucosell1 112.

OH
T o
HO oy

18 F

De interesse gquimicterapéutico pode-se citar a 6-deso-

5b

. s ‘ 10 - . - s
xi-6-flhor~D~glucose r que e ativa contra tumores soOlidos. No

tocante aos efeitos da introdugao de um flfior na porgao carboidra-

to de um antibidtico, as’referéncias sao bastante restritas; Tsu-
chiva e colaboradoreslosc, em um trabalho recente, descrevem que a
introdugdo de um fllor em lugar de um grupo metoxila no antibidti-
co aminoglicosidico esporaricina A 123 nao afeta a atividade anti-~

bacteriana da droga, no entanto diminui consideralvelmente sua to-

xicidade.
r‘qu _ Rl R.=OCH
Hs C i 123 Ry=H, Rp= 3
LN = COCHaNH b Ry=H , Rp=F

Me
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Todos esses estudos efetuados com substancias fluora -
das de varias classes (carboidratos e outras) permitiram sugerir
gque as modificagbes verificadas nas suas atividades bioldgicas pe-
la introducio de um atomo de fliior podem ser devidas a varios fato
res. As hipdteses formuladas podem ser resumidas como segues:

- o efeito indutivo de um atomo de fllior, altamente e-
letronegativo, pode afetar a acidez de grupos hidroxila (ou a basi
cidade de grupos amina) em posicgOes B (ou mesmo mais afastadas),
alterando consideravelmente o pka {(ou pkp) da molécula. Por exem-
plo, no caso da egporaricina £2§105c' esta hipbOtese foi considera-
da: a presenga do fllior em C-3 poderia diminuir a basicidade do
grupo aminb em C-1 e uma consequéncia seria uma menor toxicidade

do antibidtico. Isto foi realmente observado com os derivados

fluorados 123a e 123b. O caso . da  9a-flGor  hidrocortisona

120103%105a, j& citado, € um outro exemplo, desta vez relacionando

et

aumento da acidez de um grupo -OH vizinho ao flior com o aumento da
atividade da droga; _

- a capacidade'de um atomo de fllior de formar pontesde
hidrogénio pode afetar as interacdes substrato-solventes, substra-
to-enzimas ou substrato-receptor e, consequentemente afetar a po-
tencialidade e/ou ¢ mecanismo de ag¢ao do substrato. Assim, por
exemplo, enguanto um grupo =OH pode atuar tanto como Taceptor" quan
to como "doador" de pontes de hidrogénio em intera¢fes de carboi -
dratos com moldculas de solventes e enzimas, um substituinte flior
pode funcionar apenas CONO "aceptor" de tais pontes. Assim, o pa-
pel de cada grupo ~OH de um carboidrato na formagao de. um complexo
enzima-substrato pode ser avaliado com base nas afinidades dos coOr
respondentes derivados fluorados com & enzima103’107’11l'113;

-~ flior e hidrogénio possuem raios de Van der Walls se
melhantes, mas diferem drasticamente na polarizagéo de suas liga -
¢bes ao carbono, portanto substituicdo de um hidrogénio por flior
pode influir no comprimento e consequentemente na forga das liga -
¢Oes entre atomos vizinhos 3.

Esta nltima hipdtese fol considerada por ndés ao propor

mos @& sintese de andlogos 2-fluorados da daunosamina. Substitui -
gdo de um hidrogénio por fllor na posicao C-2' de uma antraciclina
poderia estabilizar a ligagdo glicosidica vizinha, e seria um meio
efetivo decontrolar a grande susceptibilidade de hidrdlise desta
ligagéo in vive. Este mesmo raciocinio foi considerado por Horton

e Priebe em seus recentes trabalhos com analogos 2'~iodo~3"'~de-
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amino daunorubicina 119, no entanto enguanto com um substituinte

fltor em C~2' podemos prever uma interferéncia minima nos requeri-

mentos estéricos para ligagao e trangporte da droga, O mesSmoO Nao

ocorre com um substituinte 2'-iodo.
No curso deste trabalho, planejamos sintetizar amino

aglicares com o flior em C-2 tanto em relacdo trans quanto em rela-
uma

¢ao cis ac grupo nitrogenado em C-3, de modo a ser possivel

posterior verificagao da infludneia da estereoquimica de um substi

tuinte halogénio. Além disso, a disponibilidade de derivados o,
g-amino flior sintéticos poderia ser
pesguisas relacionadas aco envolvimento do grup
das antraciclinas naturais.

uma contribuicdo adicional as
o amino tanto na ati

vidade guanto na cardiotoxicidade
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2 - DISCUSSAO

Como citado anteriormente, as primeiras tentativas pa-—
ra introducao de um atomo de flior num hidrato de carbono, especi-
almente em posic¢Oes secundarias, nao foram muito bem sucedidas.
Muitos dos métodos sintéticos utilizados para a preparagac de deri
vados de aclicares clorados, bromados e iodados nao foram aplicd =~
veis para os andlogos fluorados lOSb' Além disso, muitas das rea-
¢Oes utilizadas com sucesso para a introdugao de um flllor em com-
postos de outras classes ou falharam, ou tomaram curso inesperado
quando aplicadas 4 moleculas de carb01drat08104a

Para tais substanc1as sao regueridos métodos _suaves.

Trcs tipos de reagbes sao de especial valor em sinteses de aglca-

res Ffluorados, a saber, deslocamentos nucleofilicos com sais de
fliior, clivagem de epdxidos e adig¢Oes a glicais. Nos restringire-

mos As reacbes sobre posigles secundarias.

2.1 - Méto#los de introdugdo de um substituinte flior em posigoes

secundarias de carboidratos.

a) bDeslocamentos nucleofilicos com sais de flior.

_ As reacOes de deslocamentos de sulfonatos secundarios
de carboidratos por agao do Ion fluoreto comegaram a ter sucesso a
pds a introducao do reagente fluoreto de tetra-n~butilamdnio, uti-
lizado em conjunte com solventes dipolares apréticosllo.

Este reagente, usado inicialmente no campo dos esterdi
des115 no deslocamento de ésteres sulfdnicos atados a compostos car
bociclicos de cinco e de seis membros (axiais ou eguatoriais), for
neceu os derivados fluorados em bons rendimentos, sempre com inver
sio de configuracdo. WNo campo dos carboidratos os primeiros resul
tados com derivados furanosidiéosllo 1= ' piranosidicosl 6 (Es
guema 40), e posteriormente todos os demais resultados, inclusive
com derivados aciclicos, também revelarém que a inversao de Walden

acompanha tais deslocamentos, como seria esperado para reagdes ti
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o pa
FTBA , Acetonitrile
1,0 70-80°C , 3dias 0— 0
ref. 1t0 F
0 o}
TsO ]l/
124 125 (7i% rend.}

|

OTr OTr
FTBA ,Acetoniirila
Ms O 0 Fefluxo ,9h B O
Me ref. 116 OMe
OlMe & OMe
OMe OMe
126 . : L%z(ﬂ% rend. )

ESQUEMA 40

Fluoreto de potéssio e fluoreto de ¢ésio sio os outros
reagentes que também j& foram utilizados em tentativas de desloca-
mentos nucleofilicos de sulfonatos secundirios, no entanto suas a-
plicagoes em hidratos de carbono foram muito restritas, provavel -~
mente devido ds baixas solubilidades em solventes dipolares aprdti
008164’ 1169 As reagoes no esquema 41 exemplificam o emprego des

ses reagentes.

GS02CF3 CsF ,DMF ‘phfwo
PKM?Q? 0 130°C , 30 min, 0" O
MeO OMe ref l12¢ MeO OMe
' ' . F
128 129 {41 % rend, )
F
OMs F
0O KF. 1.2 —etancdiol e
Msgno ref. (04b BnO
I8
Br NH OMe ’ Bz N OMe
13 131(77% rend. }

ESQUEMA 41

Ao se propor sinteses de aglicares fluorados através de

reagoes de deslocamentos nucleofilicos com sais de flior, alguns

n
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aspectos devem ser considerados:

- 0 rendimento de tais reagoes com fluoreto de tetra -
n-pbutilaménio depende muito da gqualidade do reagente, que & termi-
i

camente instivel e extremamente higroscdpico 04, Phillip Coxll? nu

ma publicagao recente sobre a reatividade deste reagente anidro ,

descreveu os cuidados necessdrios para sua obtengao;

- eliminagao & a principal reagao competitiva devido
54 alta basicidade e baixa nucleofilicidade do jon fluoa:etolo4 ou,
em termos dos principios "dcido-base duro-mole", porgue © fon fluo
reto & uma base “&ura"llg. Acatonitrila e N,N-dimetilformanida B
saoc os melhores solventes, com OS8 quals a proporgao de produtos de
eliminacdo & fortemente desfavorecida frente aos produtos de subs-
tituigéolO4;

-~ & conhecido que a reatividade de grupos sul fonatos
diretamente atados a um anel de seis membros em relagao a nucledfi
1os carregados depende (a) da energia do estado fundamental do
substrato, e (b} da energia do correspondente estado de transzgao,
isto &, de todas as forgas torcionais, 1nteragoes eletrostaticas e
interagbes estéricas nio ligantes existentes entre ©O nucletfilo
gue se aproxima e/ou O grupo abandonador e os outros substituintes
do anelllg. Portanto, em um composto poli- funcionalizado como uma
piranose, a reatividade de um Ester sulfénico frente ao ion fluore
to se torna extremamente dependente de sua posigaoc na molécula.

Os principais fatores estéricos e polares que afetam a
formacio dos estados de transicio em reagOes Sy 2 de piranoses fo-

119%a . . 119b

ram bem discutidos poxr Richardson e Miljkovic , e retornarg

mos ao assunto no decorrer de nossa discussao.
b) Clivagem de epbxidos.

A reagaa de epdxidos com HF ou cOm Seus equivalentes
(KHF, , BF4~ ~HF) fornece trans - fluorldrlna5104. Com epbéxidos deri
vados de carboidratos m0n0c1cllcos uma fluoridrina frequentemente
predomina, COMO mostrado nos exemplos do esguena 42, no entanto, 08
melhores substratos para esta rota sZo agueles que apresentam sis~
temas rigidos. Assim, epodxidos derivados da 1,6-anidro—-g~D~gluco-
piranose 136 tém sido muito utilizados para a sintese de aglicares
fluorados, desde gue suas conformagoes rigidas asseguram a regios—
seletividade na abertura do anel de 3 membros pelo nucledfilo 104
(produto trans - diaxial, de acordo com a regra de Flilrst-Plattner).

- . s - 21
As sequencias no esquema 43 exemplificam este método .
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c) Adigdes a glicais.

Glicais (enol &ters) constituem uma classe de carboi
dratos gue sao de especial interesse para a sintese de derivados
2-desoxi e também para o desenvolvimento de novos métodos de glico
silagdo. Em reagles de adigao-1,2 , o C-2 de um glical se compor-
ta como o centro nucleofilico, e a reagao se processa como indica-

do abaixo.

o o®/(;3 0

x <Y

A conversio de glicais em aglcares 2-desoxi~2 - flior

122

requer a adigl@o de fliox molecular-(Fz) ou entao de reagentes

que fornegam flior eletrofilicolOQ, Isto & conseguido com reagen
tes onde o fllor esta atado a bons grupos abandonadores, altamente
eletronegativos, com por exemplo com O trifluor (fluoroxi) metano
(CF,OF ~ CFBO“ + 7123 ou fluoreto de perclorila (ClO,F ~ ClOB_ +
F+) 123¢ Com estes compostos a adigéo é cigs, e O atague ocorre
principalmente pelo lado menos impedido da dupla ligac;'éo1 é, Dois
produtos majoritdrios sao formados, e ambos podem ser facilmente
convertidos ds respectivas I~desoxi-2-Fflilor-piranoses por hidrdli-

se Aacida, como mostrado no exemplo do esquema 44.

OAc - i ~0Ac ] Ac
0 ~0® 0
one / R oac N Bery | e Ac
AcO . AcO ‘ AcO OCFx
138 ' 139 (26%)
H+
- -1 OAc OH
r’“OAC '
0P o 0 0
onc Y OXCFy=F | ——=  {OAc — OH YOH
AcO AcO F HO
' F F _ F
. awd
140(34%) 12

ESQUEMA 44
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123b

Esta reagao com CF,OF

te mais utilizado com glicais, também fornece os outros dois isdme

» que sem divida & o reagen

ros provenientes da entrada do flior pela face B da molécula (13%)

Outros reagentes utilizados para este fim sao hipofluorito de ace~

tila (CH3COOF)112b’ t24a e difluoreto de xendnio (XeF2)124b.
d) Deslocamento direto de fungles oxigenadas (hidro-

xila ou carbonila) por fliior.

0 tetrafluoreto de enxofre (SF4) €& um reagente bas .-
tante conhecido para a fluoracio de compostos orgénicoleB através

de reacgoes do tipo

R~ CHO == R - CHFE

R o COwR‘WRmCE‘QwR

Entre 1973 ~ 1975, Markovskij'?%® e middleton!?6d  py.
blicaram gque a substituig%o de um atomo de fliior por um grupo dial
guilamino no SF4 conduzia & um derivado fllor-amino-enxofre COm
propriedades semelhantes ao tetrafluoreto de enxofre. Eles demong
traram que ¢ trifluoreto de dietilamina enxofre (D.A.S.7T.) se comn-
portava como um excelente agente de fluoragao, mesmo superior ao
SFé, e com uma série de vantagens sobre este Gltimo: menocr toxides
condigoes de reagao mais suaves e possibilidade de utilizacgzo com

uma aparelhagem de rotina {vidraria).

O primeiro’exemplo de utilizagdao do D.A.S.T. em car-

105b

boidratos foi publicado por Korytnyk em 1977 , e se refere &

sintese de 6-desoxi-6~flilor-D-piranoses. Depois disso, o enprego
deste reagente para a introdugao de fliior em posigdes secundarias
de aglcares também foi considerado, e vaArios artigos apareceram na

104b, 127

literatura Com base nos produtos obtidos, um mecanisno

tipo SN2 como © mostrado no esquema 45 foi proposto. Este envol
ve um intermedidrio sulfoxo (142), cuja formagao e reatividade pa-

- 12
rece ser altamente dependente de fatores estéricos e polares 7.



& s -

. E1,NS Fy H {

OH F X
wn QO b § G,
127 ! HO
HO S retete {F HO
OMe OMe

hoe o

ESQUEMA 45 e

|42ﬂ X =Q0SF, NEto

=

i
-2 EtoN—5—F

F
o

Ho/ﬁ
HO

OMe

143 (60%)

._...m

e) Outros métodos.

Neste Ttem incluiremos apenas os métodos que foram

investigados visando a sintese de aclicares o, B-amino fllor.

Bm 1980, Richardson e colaboradoreleS
ma tentativa de obten¢ao de um derivado 2=amino-3~-

co a partir de uma reagao entre 2-benzamido—4,6-0~

soxi~3-0-tosil-o-D-glucopiranosidio de metila 144

to. FEmbora os autores considerassem, COm hase em

P . 11%a
periencias anteriores <, que um deslocamento do

descreveram u
flior glucosidi-
benzilideno—-2-de
e o anion fluocre
suas proprias ex

sulfonatoe secun-

dario por uma reagao tipo 5.2 seria improvavel, eles esperavam que

houvesse partLCLpagao do grupo vizinho N-benzoil {(Esquema 46 - ro-
ta a). Isto favoreceria a substltulgao com retencao total de con-—
£1guragao, e levaria ac composto desejado ]46128
0
Ph © '<<
- 0 OMe OMe
o N HNBz
a \C/
. ) . t
- Ph © Ph 146
OTs (45
O OMe
HNRz ESQUEMA 48

144

i47 Bz

b
F- o /
th<; 0 Ph
0
g N OMe

0 OMe

HNB2
148 { 35% rend.)
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No entanto, utilizando fluoreto de tetra-n-butilamd-—

nio (FTBA) em hexametilfosforotriamida (HMPT) ou en acetonitrila ,

eles observaram a rdpida formagac da N-benzoil epimina 147, que
com excesso do reagente foi sendo vagarosamente convertida no deri
vado 2~fllor-a-D-~altropiranosidio 148 (Esquema 46 - rota b). Esta
foi a primeira citag@o na literatura relativa & sintese de um acli~
car o, B-aminoflior.

Péxalelamente ao trabalho de Richardson, Wade129a

12 . ot
Laurent™ 7P publicaram um estudo sobre a abertura de aziridinas
BN“HHF .

Segundo os autores, com esses dois reagentes 08 mecanismos de aber

por acao do reagente de Olah (HF, piridina) oudo complexo R

tura do anel parecem envolver intermediirios carbocatidnicos (Eg =~
quema 47) . ©No caso das reacdes entre aziridinas biciclicas secun-
darias e o reagente de Olah, a farmagéo majoritiria de derivados
cis foi explicada em termos de una complexagéo entre o nitrogénio
do ciclo e o HF. As interagoes estéricas entre o grupo R, e a fun
¢do amina foram consideradas xegponséﬁeis pelo deslocamento do -
quilibrio conformacional do carbocition intermediario (A e B, Es-
quema 47), e explicaram a obtencdo também de derivados trans no ca

so de R, = C ou R, = ﬂ129. Com aziridinas N-ativadas (ex: N~

1 T Mg 1 5
benzoil aziridinas), a reacdo com o reagente de Olah levou princi-~
palmente a 2-fenil-A%-oxazolinas. Com o complexo Et3N~3HF, gue &
um agente de fluoragao menos acido e mais nucleofilico que o reg -
gaente de Olah129b

raminas 149, ao lado das correspondentes oxazolinas. Como neste

. 08 produtos prioritarios foram as trans - fluo-

caso . também foi sugeride o envolvimento de wn intermedidrio carbo
catidnico, a formagdo exclusiva de flfior-aminas trans foi explica-

da em termos de impedimento estérico devido ao substituinte no ni-

trogénio dognellng°
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A aplicabilidade do complexo EtBN—BHF na gquimica dog
hidratos de carbono foi demonstrada por Laurent e colaboradoré$l3&3
em 1983. Partindo de derivados N,N-dialilamino, eles propuseranm
que a entrada do flilor ocorreria por intermédio de um on aziridi-

nio, e que a abertura desses fons se processava com a mesma regios

seletividade que os epdxidos de estereogquimica analogalSOb. A
guns de seus resultados sao mostrados no Esquema 48,
Qﬁ;/“\Né§\4¢’ 1. EtzN-3HF,70° 0
. 2. CH3S03H
vk\ o // N\ O _OMe » o
OMe —+
N - \\V/4§OMS
' OMs F
m 151 (v5e
€ N® 1. EtzN-3HF,70°

~o07 7 [/ N0 ome| __2 wé .

—tn
PN OMs R ] |
152
Ohe
- O';J 153 {80 %) FSQUEMA 48
if
/.,//'\/

Um grande inconveniente ao se trabalhar com o reagen
te de Olah ou com o complexo Et,N-3HF & a impossibilidade de utili
zagao com uma aparelhagem de rotina.

Considerando os métodos citados, e de acordo com nos
808 objetivos de sintese de anilogos 2-fluorados da L-daunosamina
108, decidimos:

a) no caso da sintese do derivado com 0s grupos 3~
amino e 2-fllior em relagdo trans, utilizar como substrato um com -
posto com o substituinte nitrogenado em posicao 2, e tentar a in-
trodugdo do flGor via uma reacio de transposigao deste grupo nitro
genado por um reagegte fluorado basico (temando como base ¢ traba-
12

) ;

b} no caso da sintese do derivado com os grupos 3-a-

1ho de Richardson

mino e 2-flior em relagdo c¢is, utilizar como substrato um composto
com o substituinte nitrogenado j& em posigdo 3, e tentar a introdu
¢ao do fllior via uma reagdo de substituicio nucleofilica bimolecu-

lar direta sobre um éster sulfdnico em posicdo 2.
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pela escolha desses dois métodos, visamos também con
tribuir com algumas informacoes adicionais acerca de itens normal-
mente discutiveiss

- formacao e clivagem de aziridinas em meio basico;

- substituicdo nucleofilica bimolecular em posigao

-2 de carboidratos com nucledfilos carregados.

2.2 - Sintese de um derivado 2~fluorado da L-daunosamina 108 com

os grupos a, B~amino flior em relagao trans.

como pode ser visto pela andlise rétrossintéticaaprg
sentada no esguema 49, nossa proposicao de sintese para o derivado
3mamin0~2,3,6mtridegoxi"2mflﬁormﬁ~L~g§i§gggpiranosi&ico 173 compor
. ta trés pontos essenciais: ‘ |

_ a) a utilizacdo do cloridrato de glucosamina 154, uma
2-amino-2-desoxi-piranose natural abundante e facilmente acessivel
como material de partida;

b) a introdugdo do flfior via uma reagao de transposi
¢ao do grupo nitrogenado por um reagente fluorado basico, como Ci-~
tado anteriormente;

c)} a inversio da configuragao em C-5 via hidrogena -
gac controlada de uma 5,6-enose. & estereosseletividade desta rea

¢do serd discutlda adiante.

. ' Q
© © Ph 0
Me F e F s F
HO OR HO OR o) OR ,
HNR' . HNR' - HNR'
173 172 163
OH OH
0 0
T e . st :
Ok OH OH
. HO OR HO
HNR' HzN.HCI
ESQUEMA 49
157 154
£ conhecido que a D-glucosamina 155 & liberada de
seu sal por tratamento com base forte13la, csendo deste modo leve -

131a)”

mente solfivel em &lcool (1 parte por 38 de metanol emebuligao
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No entanto, se uma suspensac de cloridrato de D-glucosamina 154 em
um volume adequado de metanol for tratada com quantidade equivalen
te de metdxido de sddio, uma solucio super-saturada da D~glucosami
na livre 155 pode ser obtidal31b. Esta por sua vez pode ser manti
da por algum tempo & temperatura ambiente em concentragoes até su-
periores a 10%, e por adi¢ao de um pequeno excesso de anidrido de
acido, conduz A precipitacao da N-acil-D-glucosamina em rendimento
guase que quantitativo e pureza hastante satisfatérialBlb, Utili-
zando este método, e por agao do anidrido benzdico, a N~benzoil-D~
glucosamina 156 foi obtida a partir de 154 em 96% de rendimento

(Esquema 50). Seus valores de p.f; e oy foram concordantes com os
da literaturalBlb. '

Tendo em mente o obijetivo final dessas sinteses, gue
& a glicosilagdo dos acficares e os testes para verificagao das ati
vidades bioldgicas dos respectivos antibibticos, consideramos um
grupo protetor para a hidrexila anomérica que pudesse ser removido
sem grande; dificuldades. Os glicosidios benzilicos  sao ‘muito
Gteis nestes casos, desde que a obtengac do aglicar livre por hidro
gendlise requer condicles bastante suavesl32. Além disso, o  ni~
cleo aromatico facilita a solubilidade em solventes organicos e a
cristalizagdo. Através da reagdo clissica com solugio de &lcool

) . - 132a
benzilico em meio Acido™~*

; O composto Z2-benzamido-2~desoxi-g-D-
glucopiranosidio de benzila 157 foi separado por cristalizagao em

etanol absoluto (Esquema 50).

(O} [ —QO4 T OH
0 -0 ' 0
OH OH e OH JwWOH | ot OH OH
HO B HO
Ha NHCI N NHg i NHBz
154 158 156
% | 0
Ph O Ph
O—— e OH B ?Ts
0 O8n 0 OBn
NHBz HNBz
157 ‘ 158 159

ESQUENA 50




85

Os valores de p.f. e fa} de 157 foram concordantes
com agueles registrados na literatura para 0 andmero a- D132b. O es
pectro de IV (E- 37 ) mostra as abgorgaes caracteristicas dos gruj
pos OH, NH e amida, e adicionalmente apresenta absorgdes na regiao
de impressao digital de D"gﬁgcopiranoses (740-920 cmml), que podem
ser utilizadas para diferenciar andmeros-o de andmeros- 8133 As-

sim, as bandas em 865 e 855 c¢cm -1 (vibracao do Cl H) e em 740 cm -t

(vibracdo do anel piranosidico) estdo em perfeito acordo com um a-

. 133 . =
gucar-o . Esta designagao também pode ser confirmada pelo duble

to em 5,60 ppm gque aparece no espectro de RMNlH de 157, Sua cons-
tante de -acoplamento de 3,5 Hz & coerente para uma relacao eguato-
rial-axial entre H~1 e H-2,

O acetal benzilideno & normalmente © derivado de es-

colha para a protegao dos grupos hidroxilas em posicoes 4 e 6  de

D-piranosidios durante reacOes subsequentes com OS demais grupos
OH. Até fins da década de 70, varios métodos foram publicados pa-
ra a preparagaoc desses acetai5134, no entanto - os rendimentos eram
varidveis e, na maior parte das vezes, bastante insatisfatdrios,
sendo gue a Gnica vantagem na escolha desse grupo protetor era xre-
laeionada & facilidade com que podia ser removido.

Em 1980, Hallladb relatou gue o complexo cloreto de
zinco-benzaldeido, anteriormente mencionado por Van Clevel34 , pode
ria atuar como um intermediadrio chave na formagdo de acetals benzi
1idénicos, e mostrou que COm seu uso 0S rendimentos com D-glucopi-
ranosidios poderiam ser nitidamente superiores. Segundo Halll34b
este complexo catalisador nao & formado totalmente, ou & enveneria~
do, se o aglicar for adicionado ao benzaldeido antes do cloreto de

zinco, e isto pode @xpllcar porgue certasg vezes OS rendimentcs dos

acetais obtidos foram tdo variaveis 34b. com base no trabalho de
Halll34b, preparamos o derivado 158 a partir de 157 (Esquema 50) ;
esta reagdo, como j& citado, exigiu uma determinada ordem para a

adicio dos reagentes (ZnCl, fundido + PhCHO -~ 15 min - composto
157)e foi bastante lenta (3 dias), no entanto forneceu 158 em 93%

de rendimento como c¢ristais com pureza adequada para a proxima eta

pa.
Este composto, como mencionado na 1iteratura132? for

ma um hidrato muito estivel, sendo dificil remover sua agua de
cristalizacao. Os valores de p.f. e [ﬁl de 158 foram ligeiramen

te inferiores aos da literatural32a

(relativos ao composto . ani-~
dro), e os cristais obtidos apbs 3 dias -de secagem sob vacuo apre-~

sentaram analise elementar condizente com um monohidrato. 0z  da-
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dos espectroscoOpicos de IV(E~ 38 ), EM e RMNlﬁ de 158 estao em per

feito acordo com a estrutura proposta. No espectro de RMNlH - (B
39 ), wverificamos ¢ aparecimento de um singleto em 5,85 ppm, con-
dizente com o sinal esperado para o préton benzilico do anel 1,3~
dioxano + Os demais sinais relativos aos outros prétons do siste
ma biciclico, assim como suas constantes de acoplamento, puderam
ser atribuidos sem ambiguidades pela técnica de dupla irradiacao.
Assim, por irradia¢do do duplo duplo dubleto centrado em 5,20 ppm,
sinal este atribuido ao prétons H-2 (por irradiacio do dubleto de-
vido ao proton H-1), verificamos, além da simplificagao do  sinal
em 5,64 ppm (H-1), a coalescéncia do tripleto em 4,74 ppm para um
dubleto largo, o qual foi ent3o atribuido a H-3. Por irradiacao
deste Gltimo, pudemos relacionar o sinal em 4,05 ppm ao prdton He-4.

O derivado 158 foi submetido & uma reacao de tosila-~
cao sob condicdes clissicas com cloreto de tosila/piridina, Fforne-
cendo 2wbenzamid0w4,6w9~benzilidenoé2wdesoxi—Bmg—pwtoluenossulfo -
nil-o~-D-glucopiranocsidio de benzila 159 (Esguema 50} em 78% de ren
dimento. O espectro de IV do composto (B- 40 ) apresenta absor-
¢oes fortes em 1370, 1185 e 845 cmml, gue caracterizam o grupo O~
tosil: as duas primeiras referentes ao estiramento do 802 de um
sulfonato, e a Ultima referente & deformacio de um anel aromitico
p - dissubstituido. No espectro de RMNlﬁ (B~ 41 )} wverificamos )
aparecimento de um singleto em 2,24 ppm devido & absorgido dos pré-
tons metilicos do grupo O-tosil. Todos os demais dados espectrog-
copicos de rantE  estio coerentes com a transformacdoefetuada; os
sinals centrados em 4,57 e 5,10 ppm puderam ser atribuidos aos prod
tons H~2 e H-3, respectivamente, utilizando-se da técnica de dupla
irradiagdo. '

Neste ponto, na tentativa de conseguirmos resultados
semelhantes aqueles obtidos por Richardson em seu trabalholz8 {Es~
quema 46), isto &, obtengdo de um sistema o, R-aminofliior trang
via um intermediario N-benzoilepimino, submetemos o composto 159
a uma reagao com fluoreto de tetra-n-butilamdnio.

Os derivados 2,3-epimino mano~ e¢ alopiranosidicos
(160 e 161, respectivamente), por suas reconhecidas utilidades co-
mo intermediarios sintéticosl35, foram objeto de varias publica =~
¢Oes. Acreditava-se QHe para sua preparacao um dos pré-requisitos
essenciais era uma relacgao trans~diaxial entre os grupos nos carbo
nos C-2 e C-3, enquanto gue uma relacgao EEQEEQdiequatorial favore -

. - .. _13ba, b . . s
cia a formagao de uma oxazolina “7 Y. Na realidade foi verifica
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do posteriormente (e o trabalho de Richardsonle serviu como & uma
comprovagao suplementar) que a N-participagao ou a O-participagao
de um grupo amida era fungao das condigoes de xeagéol3gc. A forma

¢ao da epimina a partir de um sistema o, R-transacilamina-sulfoni-

. loxido provavelmente requer um arranjo anti-periplanar dos substi-

tuintes participantesl35d: isto pode ser favorecido pelo uso de al

tas temperaturas, no entanto a forga diretora & uma catdlise basi-

ca que possibilita a formagao de um Anion nucleofilico poderoso co

mo o acilamino (Esquema 51). Por outro lado, sob Condigaes neu—
tras ou levemente basicas, as quais nao favorecem a fOrmagao do
inion, o ataque predominante pelo atomo de oxigénio carbonilico po
de ocorrer para dar a oxazolinalBSc (Esguema 51) .

0 Ph o
Pﬁﬁié,::rﬁ\X(O A fig__
meio ' N f OR

/ \.o na2 N
0
O\ . . BZ

t
OR .
Phﬂ< ~meio neutro ou levemente

S Qt::;?bfsmu

Ph

OR

ESQUEMA 51

A abertura do anel epiminico e de seus derivados N -

acil com Jon azida e com haletos de amdnio (exceto fluoretos) foi
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£
bastante estudada >°Cr 136

¢ € embora tenha havido inicialmente mui
ta discussao acerca de resultados "andmalos" com ‘alo-epiminas  {is

to &, abertura de anel trans—-diequatorial) foi concluido mais
128, 135¢, 136b

tarde gque a abertura "no:mal" trans-diaxial era a

que ocorria predominantemente.
’ De acordo com essas cbservagdes, o fluoreto de tetra
n-butilamdnio, reagente escolhido para nossa sintese, & capaz de
fornecer um meio bastante bisico necessirio d formagdo da alo-epi-
mina a partir de um sistema a, B-acilamina-sulfoniloxido trans-die
quatorial como 159, e ao mesmo tempo tem no fon fluoreto um pode=
roso nucledfilo, capaz de promover a abertura trans-diaxial desta
mesma epimina.
Quando 159 foi aquecido com fluoreto de tetra~n-bu-
tilamdnio (obtido a partir do tri-hidrato de acordo com procedimen

to da 11teraturall7

} em hexametilfosforotriamida, controle de rea-
cdo por CCD (vide expe%imental) indicou gradual formagzo de pe-
lo menos dois produtos menos polares, juntamente com menor pPropor-
¢do de sub-produtos mais polares, com Rf proximos 4 origem., O com
ponente de maior Rf, que foi formado primeiro e que foi posterior-
mente identificadc como a N-benzoilepimina 162, foi sendo vagarosa
mente consumido, e transformado no segqundo produto menos polar in-
dicado acima, enguanto gue os componentes de menor Rf (proximos &
origem} aparentemente aumentavam de Proporgao. Separagao cromato-
grafica dessa mistura nos permitiu o isolamento de ter desses com,
ponentes, que por andlise dos dados espectroscdpicos puderam ser
identificados como o derivado 2~fllor-a~D-altropiranosidico 163
(37%) ; o derivado 3-flilor-o~D-glucopiranosidico 164 (5%) e a epimi
na livre 165 (4%) (Esquema 52). Aqui vale salientar que a obten -
gao direta de 163 a partir de 159 s ocorreu guando trabalhamos

com pequena duantida&e de material., Sempre que trabalhdvamos com

maior quantidade de 159 (> 2g), isolivamos a N-benzoil epimina 162
como principal produto de reagao, mesmo considerando que esta era
conduzida com grande excesso do reagente (7,5 eq.) e longo tempo
de aquecimento. Uma explicacac seria a dificuldade em se secar cor
retamente o fluoreto de tetra-n-butilamdnio quando usado em majio-
res quantidades. Considerando a obtencdo de 163 em duas etapas,

pudemos melhorar o rendimento para 64%,
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{#)} Rf- solvente : cicloexano ! acetato de etila 40°%

ESQUEMA 52

2 identificdacdo do intermedidrio 162 foi feita — com
base em seus dados espectroscépicos. Assim, no espectro de IV
(E~ 472 ), a presenga de uma Gnica banda relativa ao grupo amida em
1675 mel (banda amida T - wC = 0), assim como o desaparecimento
da banda devida ao estiramento N-H, 830 coerentes com a formagao de
uma N-benzoilepimina. 0 espectro de RMNlH de 162 (E- 43 } . rela-
tivamente ao do derivado igg, mostra, juntamente com O desapareci-
mento do Sjngleto.relativo aos protons metilicos do grupo O-to -
sil, uma sensivel protegao dos sinais referentes aos protons H-2 e

H-3. As constantes de acoplamento entre esses dois protons (J 2,3
6,5 Hz), assim como entre H-1 e B- -2 (Jl 9 = 4 Hz) e H-3 e H- 4(33 4
= 2,5 Hz) estlo coerentes com a mudanga de configuragao em C-3 e a
formagao de um sistema ciclico 2,3-epimino.

) A identificagdo de 163 e 164 foi feita com hase nog
dados espectroscopicos (IV, RMNTH a 400 MHz e RMNl3C, este Gltimo
apenas para 164) e, para 163, por analogia com os dados do compos-
to modelo 148. A determinagdo da estrutura de compostos fluorados
pelo método de R.M,N. & um exercicio nem sempre simples, mas  gue
possibilita importantes informagbes acerca da posigao e da configu
raqao do flior. Como © spin nuclear do flior-19 & 1/2 (abundancia
natural 100%), os espectros de RMNlH e de RMN13C mostram aco

plamentos desses nlcleos COm o halogénio. A magnitude
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1 19 ~ . .
dos acoplamentos “H - F sao muito maiores que os correspondentes

1 1 -
valores "H - "H e, de um modo geral, Os parametros que 0s governam

sSao mais complexos que os que governam oS acoplamentos 1H - 1H. Is

to também & valido para os acoplamentos l3c - lgF, e normalmente

ambos os espectros citados aparccem compilcad@5 pela presenca des-
se nltcleo. Varios autores se. dedicaram ao estudo da estereoqulml

ca de compostos fluorados em fungao da grandeza de suas constantes

1 2 2 3
de acoplamento 313 19 ¢ 13 19 7 Jl 19 J13 19 7

C- F G- F H F! C- F
3 4

Jle 19F ; JlH— lgF » sendo que os trabalhos mais significativos
' 138

™

no dominio dos carboidratos sic devidos 3 Ha11t37 e a Wray

O espectro de 1V de 163 (E~ 44 ) mostra bandas em
3420, 1675 e 1525 cm -
C=0 (banda amida I) e deformacac N-H {banda amida II), respectiva-

 referentes ao estiramento N-H, estiramento

mente. No caso do composto 164, os sinais referentes 3 essas mes-
mas absorgSes apareceﬁ em 3300, 1640 e 1535 cmm1 (E~ 46 ). Estes
Dltimos valores sio equivalentes dqueles encontrados para o nate-
rial de Qa}tida 159 {e também para 158), e sugerem um grupo amida

. X 133c¢ - .
rais associado . JIsto estd coerente com tal grupoe em eguatori-~

al, e nos permite propor uma vizinhanga configuracional semelhante

para 159 e para 164. As absorgdes fortes na regiio 1000 - 1200

cm 7, que Irequentemente.sao utilizadas para caracterizar ligagoes
C- F133§ nac podem servir de diagndstico para os compostos em estu~
do por causa da superposicio destas com as bandas de estiramen-
to C-0 e C~0-C,

O espectro de RMNlH de 163 (E~ 45 ) mostra o sinal

para o préton anonérico em 5,12 ppm como um dubleto largo, com

J . = 8,5 Hz. As magnitudes das constantes de acoplamento lB -

1, 3. N 3 |
H Jl,2 e 1 e J'Z,_3

riais em C~1, C-2 e C-3 e, juntamente com as demals constantes de

acoplémentb lH - 1H 3J3'4 = 4,5 e 3J4’5 = 10 Hz, sugerem um siste

ma o-D-altro numa conformacio normal C

= 2 Hz estao coerentes com prétons equato-

1- A posicao do substi
tuinte flior em C-2 foi evidenciada pela divisfo do sinal corres -
pondente d H-2 (atribuldo por irradiacio de H-1) em duas partes i-

guais, cada uma integrando para 0,5 proton, com um valoxr
2

Jgeg p = 44 Hz. A complexidade do sinal referente 3 H-3 (5,14
¥

ppm) nao nos permitiu a medida da constante de acoplamento vicinal

3 3 ' 2

s : : > ambos 4 cita-
JH~3,F’ no entanto nossos dados Jle,F e J Ja <

H~-2, 7’
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dos, concordam plenamente com aqueles descritos para o derivado a-

nalogo o-D-altro iﬁ§128, A magnitude do acoplamento Pr-lg so

bre quatro ligacgdes em piranoses & dependente da configuracac des-

ies n?cleos, como observado para os correspondentes acoplamentos

104b : '

H - "H . 0 valor encontrado 4JH“4 o 2,5 Hz para 163 &€ con -
, =22

cordante-com agueles registrados para sistemas com relagao 1,3-dia

xial entre tais nﬁcleeleQb,

1

Por analise do espectro de RMN'H (E- 47 ) do produto

de reacao minoritdrioc 164, observamos valores das constantes de a-

. N 1 3 3 3
1 : . = Eerd =
coplamento vicinais H H ( JL2 3,5, er3 io, J3'4 9 e

3 : <

34 5 ° 10 Hz) coerentes com os protons em axial (exceto H~1, gue
¥

& equatorial), e consequentemente cCom uma configuracac oa-D-gluco

(401) para 0 sistema. A posigdo do substituinte flior em C-3 foi

1, ,2

indicada pelo grande acoplamento 195‘ - "H ("J = 53 Hz) presen

ge no sinal relativo & HMB,_e pelas constantei 3&iinais JHW2,F e

JHW4,F ~ 12 Hz). 0s valores dessas constantes de acoplameﬁto fo
ram obtidos através da anilise conjunta dos espectros de RMN H e
de RMngF (g~ 49 ) com o auxilioc de espectros gsimulados por compu-
tador, e sdo coerentes para agueles  encontrados num  arranijo
F-C~-C-H -gauche do mesmo tip0104b. Adicionalmente, 164 mostrou &co
plamentos d longa distancia pequenos 4Jﬁm1,F = 3 Hz e SJH»G@,F -

Hz. Estes acoplamentos & distancla, estereoespecificos (conforma-

¢ado W coplanar e "W - estendida" entre os niicleos) s&o caracteris-

ticos para o halogénio em configufagéo~36. Resultados similares

foram encontrados nos espectros de RMN H da 3-desoxi-3-fllor-D-glu
. 104b '

cose e derivados .

Uma confirmacac da estrutura proposta para 164 foi

obtida por andlise do espectro de rNY3c (E- 48 ). O valor da

constante de acoplamento 130-— lgF para o C~1 ( o mais facilmente

atribuido nd\esgectrew 99 ppm, J = 9,1 Hz) fornece evidéncia
e C-1L, ¥~ 104b, 138 _ .
para a presenca do flaor no c-3 ! e, Jjuntamente
. . 2 3
com as demais constantes de acoplamento Jl3cm19F e Jl3c~19F' per

mitiram a dedugac da estereogquinica desse substituinte. £ bem co-

nhecido que os valores 23 s3o muito sensiveis & orientagao

13, 19
C- " F

dos substituintes atados ao carbono acoplado: constantes de acopla

mento geminais maiores que 23 Hz e menores que 19 Hz (valores ab-

solutos) caracterizam, respectivamente, relagces trans-diaxials e

trans-diequatoriais (ou c¢is) entre O flior e o© substi-
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104b, 1386(*), Assim, com  base

nestas observagSes, 0s valores encontrados para 164, ch 2@ T
- remnmmm L ’ 4

17,1 Bz e "3, .
rial entre o fllor e os substituintes vizinhos. Adicionalmente ,
3JC_LF = 9,1 Hz e 3qu5'F = 17,5 Hz indicgm uma relag503§§§3§ en-
tre o halogénio e os carbonos C-1 e C-5 ( Ip ¢ trans > p o gau-
gﬁg)lBBC."ComO a magnitude de 3J13C~19F

eletronegatividade dos substituintes, valores maiores sio observa-

tuinte atado ao carbono em guestio

= 16,5 Hz, sugerem uma relacao trans-diequato -

& também dependente da

- - , 138
dos guando o carbono anomérico estd envolvido no acoplamento C,c

que explica p por cerca de 2 Hz.

Jo-s5, 7

A identificagao de um dos produtos mais polares iso-

3
Jom1, p

lados desta reagido como a epimina livre 165 foi feita por compara-
¢ao de seus dados com aqueles descritos na literatural39. Como
indicado por Richardson e colaboradoreslBS em seus estudos de pre-
paragac de derivados 2,3-epinino a partir de sistemas trans amida-
sulfonildxido, as N-acilepiminas, ao contririo das amidas normais,
sao hidrolisadas muito facilmente em meio basico, e portanto pode-
mos sugerir gue a formagao da epimina livre 165 ocorreu via o in -
termediario N-benzoil epimina 162.

Agui vale ressaltar algung comentirios acerca da ob~
tencdo do composto 164 a partiv de 159 (Esquema 52). Como cita~
do anteriormente, a abertura de um anel epiminico com um nucledfi-

-

lo deve levar predominantemente & um produto trans—-dia, -

128, 135¢, 136b

xial” (mecanismo clé@ssico SNz}, e nossos resultados

servem como uma comprovagao suplementar dessa observacdo. O isola
mento de uma pequena proporgao do produto com os substituintes

2,3-trans-diequatoriais 164 pode ser explicado em termos de um
mecanismo intermedidrio envolvendo a formagio de um par id-
nico Intimo. Esta reagdo seria iniciada pela heterdlise da liga-~
cao CnBMN(*k),levando 4 um estado de transigdo tipo par ifnico in
tramolecular 166, o qual por sua vez sofreria o atagque do nucledfi
lo. Este estado de transicio explicaria porgue apenas o produto

135

- s . ) [ .
trans e obtido. Richardson e colaboradores observaramresulta

(*) Estes valores, utilizados como referéncia para analise dos acoplamentos

13Cm 19F (assim como 1H* 19F) de nossos compostos, foram todos provenien—

tes de estudos feitos com carboidratos fluerados com substituintes oxi—

genadosloab’ 137, 138. Numa primeira analise, nao estamos tentando dife-

renciar nenhum efeito de eletronegatividade de substituintes nitrogenados.
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dos similares na abertura de N-benzoil-aloepiminas com cloreto de
amonio, e sugeriram esta explicagao. Uma proposta alternativa pa-
ra a preparacao de 164 a partir de 159, envolvendo a g~participa -
¢do do grupo N-benzoil para formar um intermediaric oxazolina, gue
forneceria o sistema 2-benzamido-3~fllor por atague nucleofilico no
¢-3, certamente pode ser descartada, desde gue a oxazolina em ques
tao f(ou melhor, seu anidlogo C-1-OMe), independentemente pr@paraf

135c
da v mostrou ser muito resistente & atague nucleofilico mesmo

pelo Ifon azida em N,N-dimetilformamida sob refluxol35C

166

Em continuacdc & sintese proposta (Esquema 49), teria
mos a considerar, a partir de 163, a obtengio de um derivado 6~de
soxi da série L. A passagem de um aglcar da série D para a série
L & normalmente feita via um intermediario 5,6~ inpsaturado, que soO-
fre reducao (com controle estereoguimico) por hidrogénio, com re-
sultante inversao na conflguracao de C-5 Partindo de um dcrLVd"
do 4,6~0~ bcn21ilueno, gue seria O nosso caso, © gque comumente se
fay & tratar com N- ~promossuccininida pelo método geral de Hanes -

52
sian (discutido no cap- 1), e desidrobromar de forma branda com

140; obtendo assim o composto S5, g-insaturado (Esquema 53). Es-
Br , .
. 0 0 0
Bz0 BzO BzO ~
ESQUEMA 53

(**) Existem dois fatores que poderiam favorecer esta heterolise da 11gagao
Cw3mN155C. Primeiro, o efeito retirador de eletrons do grupe acetal anone
rico pederia desestab;lxaar uma carga positiva mno C-2, mas nao no C—~3. Se—

gundo, & cllvagem da ligacao C-3-N, que daria origem a0 par ionico 166, te-
ria o nitrogenio com carga negativa numa posigao equatorldl Se ambos ©08
centros carregados estlverem num estado de hlbtidlzagao sp seria possf -
vel uma estabilizagao do {fon carbonico por 5uperp051§ao de orbltaxq pm (oxr
bital R_desocupado em C-3 e orbital p ocupado no nitrogénio seriam pdralew

ios}.
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ta sequéncia foi utilizada com muito 8xito na sintese c¢lassica da
L-daunosamina 108 efetuada por Horton e Weckerleéo.

Na presente sintese tivemos 6@ adotar outra sequéncia,
desde que a utilizacido de N~ brﬁmoqsucc1n1m1da iria provocar a bro-
magao do metileno benzilico no substituinte anomérico. Assim, Op-
tamos por uma hidrdlise acida sob condigoes brandas (solugao etand
lica de HC1 0,1 M), e o diol 167 foi isolado em rendimento guanti-
tativo (Esguema 54), Os dados espectroscdpicos deste composto ca-~
racterizaram a abertura do ciclo 1, 3-dioxano de 163 e a obtencdo do
produto 4,6-~diol 167. Assim, verificamos o aparecimento de absor-
¢Oes largas em 3320 e 3460 cmml em seu espectro de IV (E~ 50 }, gue
revelam grupos hidroxilas, e o des aparecimento do singleto atribui
lH (E~ 51 ). Neste Gltimo,
a atribuigao correta dos sinais pode ser feita utilizando da Lecnl

do ao prdoton H-7 em seu espectro de RMN

ca de irradiaczo seletiva. Alguns valores das constantes de aco -

plamento lH«lH e 1Hh19F somentea puderam ser determinadas pelo

espectro de RMngﬁ“(E~53%ecomauxﬂiodeemp@ﬂzns simulados por compu
tador. Estes valores sao analogos aqueles encontrados para o deri
vado 163, indicando que o anel piranosidico em 167 conserva a mes-
ma conformac¢io 401,
~ No espectro de RMN13C de 167 (E~ 52 ), os valores das
C 1, 7 e ZTC 3, I {30,8 e 26,7 Hz, res-

pectivamente) estao em perfeitoc acordo com relagoes trans-diaxiais

constantes de acoplamento

entre o flior e os substituintes ligados aos - carbonos em ques
104b, 138
tao . I conhecido que, de um modo geral, os valores dog
acoplamentos Jy3 19 D30 s3o muito sensiveis & variacdes na ele-
C-""F

tronegatividade dos substituintes atados ao carbono, no entanto a

situagao muda quando o carbono anomérico estd envolvido, especifi-

Canente quando um dos substituintes no carbono anomérico - for
trans ao flﬁorleéb’ 138,

‘ Neste caso, e isto pode ser exemplificado por
EJC«l,F dg 167, verifica-se um aumento_ de alguns Hz na mag-
nitude do acoplamento. Se observarmos as projegoes de Newman

atraves das ligagoes C-2 -~ C-1 e C-2 - C=3 deste composto, te-
mos  no primeiro caso, adicionalmente & relacHo trans entre o
flior e o substituinte no carbono acoplado, wuma interagdo gauche

entre o flior e o© oxigénio do anel. Isto leva a unm valor

B A B aTm. IR e i .



2.:1 maior que 2J (*)
c-1, F or g C-3-F  °
gauchi//ﬂwmmm-p
05 H H
;i::::(;;;::::jm frans | trans
C—-3 H H
0-1I
Projecdo de Newman : Projecdo de Newman
C~2 ~C~| : C-2—-C—3
0 . | oH OR;
Ph 0 . e () Q
F st e E L T — ﬁ
0 ,mm; OBn HO OBn ' R,0 OBn
‘ NHBz NHBz BzNH
163 167 '
- 168 Ry= Ts, Rp=H
169 Ry= Ms, Rp= H
170 Ri= Rp= Ms
ESQUEMA 54
A preparacac de um sistema 5,6-insaturado a partir
de um diol como 167 normalmente envolve trés etapas, a saber,

sulfonagac seletiva da hidroxila primaria, deslocamento nucleofili

i d PRI ~ - . a
9 E importante ter em mente que a relagao trans fluor-substituinte do anel exer

. . 2
ce um malor efeilto sobre

. J13C_19F que a trans fluor-oxigenio
104b, 138c . .
0-5 0~ do anel™ .. Assim, por exemplo, JC"I p em 2-desoxi~-2-
3
cs ¢ flaor~B-D-glucopiranose & de apenas = 23 HleAb, apesar das
H_ relacoes fllor-substituintes em C~1 serem iguais as do compos

to 167,
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co do sulfonato por iodeto e desidro-halogenagao.
A sulfonagao seletiva de uma hidroxila primaria
normalmente nao apresenta problemas, principalmente gquando se pre-

para um gwtosilat045a. No caso do substrate 167, foram efetuadas

varias tentativas para a tosilagao da hidroxila em C-6, no entanto
todas elas foram infrutiferas, resultando na recuperagao do mate -
rial de partida ao lado de uma peguena proporcdo do produto mono -
tosilado 168 (Esquema 54). Os melhores resultados (43% de 168) fo
ram conseguidos quando a reagao foi conduzida com 1,1 eg. de clo-
reto de p-toluencssulfonila e N,N-dimetilamino piridina como base,
no entanto este rendimento pode ainda ser considerado como altamen
te insatisfatdrio para esse tipo de reagao. As condi¢Oes utiliza-
das nos varios testes, assim como og resultados obtidos s3o indica
do na tabela 6.

TABELA 6 Tentativas para tosilacao da hidroxila primiria em 167

Substrato Reagentes © Bolv, Temp., Terpe Resultados
1} TsCL{l,leq.)/pir. pitidina | oY =st.a, 85 Hs 167 + 8% 168

05 23 ?sCi(l,Seq,)lpix, . CHZCZ[Z. 0° et a1, 36 Hs |recuperavse wmat., part.

0 toa, w507 6dias |[recupera-se mat. part.

KO Ql}ﬁn 3) FsCi(l,5eq.)/piz./

dimetilaminopiridina CH, L, t.a. 48 Ha 167+ 267 168
BaxH ) LB
4) 'l'sCl(l,le.q.}/.DHAP (11-12(212 t.a, 24 Hs 167+ 437 168
167 o B
- 5) TeCl{Zeq.)/DMAP cH,Cl, S 5 Bs | 167+ virios produtos
Deste modo, cptamos por uma tentativa de mesilagao
seletiva da hidroxila primd&ria. A reagao de 167 com 1,1 eq. do

cloreto de metanossulfonila em piridina & baixa temperatura condu-
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ziu rapidamente & dois produtes, que foram isolados e identifica -
dos como o derivado monomesilado 169 e o derivado dimesilado 170
Apesar da obtengao desses doisg produtos, a reagao pode ser conside
rada satisfatéria,desde gque a proporgao entre eles foi de 8,8 :
1,2 (81% de rendimento de 169 vs 11% de rendimento de 170) (Esque
ma 54) . '

No espectro de IV de 169 (E- 54 ) ébservamos, além
de uma banda larga de intensidade média em 3300-3600 cmhl, caracte
ristica do grupo hidroxila, absor¢oes em 1330 e 1180 em™t devidas
ao estiramento do ~S50.

5 em sulfonatos. A,gmiulfonagéo também foi
evidenciada pela andlise do espectro de RMN'H (E- 55 ), onde veri-
ficamos © aparecimento de um singleto integrando para 3 prdtons em
3,16 ppm, caracteristico para os protons metilicos de um grupo O -

~metanossulfonato. No caso do derivado dimesilado 170, o espectro
de RMNlﬁ (E~- 58 ) mostra, além de dois singletos em 3,12 e 3,18
ppm atribuidos aos prdtons metilicos dos dois grupos O-mesil, um
duplo dubleto em 5,06 ppm, com constantes de acoplamento de 10,5 e
4 Hz, coerente com a ressonancia do prdton em C-4 (Ad lem relacao
ao composto 169, com a hidroxila livre em c—-4) .

Compaxandb os espectros de RMNEBC dos produtos mo-
no- e dimesilados com aguele do diol de partida, & esperada . uma
desprotecao do carbono portador do alcool esterificado por cerca
de 7 ppm, ¢ uma protecao dos carbonos adjacentes por cerca de 2 -3
ppm devido ao efeito #185 (efeito de protegao y-gauche devido a po
pulacao de rotameros que mantém o éster sulfénico gauche aos carbo
nos em questao). Assim, com base nestas observacoes e em todas as
demais consideragoes de rotina (efeitos de eletronegatividade dos

substituintes, acoplamentos j'95‘--136 ja discutidos) foi possivel
a atribuicao de todos os carbonos dos sistemas em questao, sem am-

biguidades.

815 i
631 -OH

HO

49.3
(J3,£26.7)

GOCNH OCH.0

69.7

96.0(J; 30.8) 187 (E. 52}
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95.8 (J; ¢ 30.6) 96.0 (J; ¢ 31,0)

{J3,p27,0) {dp p170.2)

BOOCNH OCH,0 @OCNH OCHz2
167.6 69. 166,3 70,8

169 (E.586) 170 (E.59)

Para a etapa de deslocamento do grupc sulfonato
com iodetc, fizemos testes prévios, em paralelo, com o derivado O
tosil 168 e o derivado QO-~mesil 169. Nosso objetivo foi comparar a
reatividade desses dois Gsteres sulfénicos frente 3 tal halogénio,
e nossos resultados (vide experimental) indicaram que o mesilato ,
apesar de reagir lentamente, fornece o produto 6-iodo 171 em rendi
mento semelhante ao obtido a partir do tosilato (78—80%)(*). i
troduzindo uma‘pequena modificagao nos métodos utilizados para os
testes prévios, substituinos o solvente acetona por 2-butanona a
fim de possibilitar uma reagdo a tewperaturas mais elevadas. Tato
resultou na diminuigao do tempo necessirio ao deslocamento nucleo-
filico e num rendimento do produto 6-iodo bastante superior (97%)

(Esquema 55) .

(%) ‘ 141

Segundo referéncias da literatura” | piranoses como as indicadas  abaixo
nao exibivam diferengas de reatividade no desloca-

ORy mento dos grupos 6~0-tosil ou 6~0-mesil com o ion
0 iodeto, o -
o8,
RIO OMe
R,

Ry = Ac ou 8z .
Ra= Ts ou Ms .
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F
HO OBn NHBz
HNB2 | HO
173
ESQUEMA 55

O0s dados espectroscopicos do produto 171 caracteri
zaram a reacado indicada. Assim, no espectro de IV (E~ 61 ) consta
tamos o desaparecimento das abéorg5es correspondentes ao grupo
wwSO2 (1330-1360 e 1180 cmml) (*), enguanto no espectro de RMNlﬂ
(E~ 62 ) observamos, além do desaparecimento do singleto atribuido
aocs protons metilicos do éster sulfdnico, uma protegao dos sinais
relativos aos prdStons H~6, H-6' e H-5. Protegées analogas foram
verificadas em transformacoesequivalentes (6-0Ts = 6-I e 6-OMs ¥
6~1) e podem ser relacionadas ao efeito de eletronegatividade do

haloganio® 8s 141, 149

Adicionalmente ds anilises citadas, a
presenca de iodo no composto 171 pode ser confirmada sem ambiguidg
~des pelo aparecimento de um pico de alta intensidade no espectro

de massa em m/z 360 (IQ), équivalente a MH+ - I, e pela concordan-

cia dos valores de micro-andlise observados com aqueles calculados

*

) A absorgao referente ao estiramento C-I nao pode ser observada nos espec—
tros analisados, desde que ela ocorre em regiao de baixa frequenc1a (500~
600 Cm"1)57d’133b, nac atingida pelo espectrofotometro em questao (vide
experimental). :
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para 020H23N04FIG
A desidro-halogenagao de 171 foi conduzida sob con
dicoes brandas com fluoreto de prata em piridina, sequndo procedi~
mento cléssicolqo utilizado por Horton e Weckerleég na sintese da
L-daunosamina 108. WNa etapa de extracao, introduzimos uma pequena
modificagao no método (gotejamente da suspensao AgF/piridina sobre
éter, com forte agitagac), o que nos permitiu a obtencdo do deri-
vado 5,6-insaturado 172, sob forma cristalina, em 89% de rendimen-
to (Esquema 55). A analise dos dados espectroscoOpicos deste com -
posto possibitou sua total caracterizagao. Assim, no espectro de
IV, as absorcdes fortes em 1675 e €85 cmwl, atribuidas &8s vibra -
¢Oes de estiramento C=C e de deformagdo ("wagging") CH, =C, respec
tivamente, aparecem em freguéncias caracteristicas para sistemas
metilénicos exociclicos®?. o espectro de RMNlﬂ de 172 (E- 63 )
fol registrado em ben;enm~&6 a fim de possibilitar uma melhor sepa
ragao dos sinais, e mostrou dois dubletos finos em 4,90 e 5,18 ppm
(J gem = 1 Hz), coerentes com os sinais relativos aos prdtons ole-

finicos H~6 e H-6', Os demais valores de 3J (alguns obtidos

lHulH

através da técnica de irradiagao seletiva e também de espectros si

mulados por computadores), juntamente com 0s valores Jl 19 (obti
H~-
dos dos espectrog de‘RMNJH e de RMngF (B~ 65 )}), sao bastante si
milares dqueles registrados para os piranosidios precedentes, suge
rindo gque também neste caso a conformagéo Cl(série D)y é fortemen-
te favorecida.
No espectro de RMNlBC de 172 (E- 64 ), os desloca-

mentos guimicos de carbonos da hexose puderam ser atribuidos sem

ambiguidades. Comparando esses valores dgqueles do derivado 167,

verificamos que, como esperado, a introdugao da dupla ligagao exo-

s . =~ 142, 185
ciclica induz uma desprotecao nos carbonos do anel ! '

es-
tas foram de +2,4 ppm no carbono o (C-4), +1,4 e +2,0 ppm nos car-
bonos B (C~3 e C~1, respectivamente) e +0,6 ppm no carbono y (C-2).

Com excegao da variacao do deslocamento quimico no carbono a, o©s

172 (E.64)

@OCNH
168.1
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demais AS sao proporcionals aqueles observados em transformagoes

185

semelhantes de sistemas cicloexénicos .. Em analogia ao verifica

do com os valores de J; 1 @ J; 44 s OS acoplamentos 13Cw19F ob
_ 2

tidos para 172 mostraram uma estreita relagao com agqueles dos siste
mas precedentes a-D-altro (461), e portanto servem como uma confir
magac suplementar da estrutura proposta.

Para nossa proxima etapa,_teriamos a considerar a
hidrogenagao do derivado 5,6-insaturado izg. E conhecido que a re
ducio de uma olefina 5,6 em um aglicar da série D por hidrogenagao
catalitica fornece com grande estereosseletividade o aglicar da sé-
rie L se o grupo anomérico do material de partida for axial

(a)37a’ 40, 143-147 5 caso de substituintes em C-1 equatoriais

{aglicar B), preve-se a obtengé'o de uma mistura de isOmeros D e

L145b’c’ 147, embora tenhamos verificado, num trabalho paralelel4§

gue pode ocorrer predominancia do isémero L sob certas condi -
gﬁes(*}(retornafemos i esse assunto no decorrer da discussao). E-
xistem v&rios catalisadores descritos como adeguados para promover
a hidrogenagao de hex-5~ enopzranos;d:os= oxido de plat1nal43, pala
dio negr0144, paladio sobre sulfato de barioj7a’ 40, 145

146, 148 niguel de Raneyl46a' 147 l48r e em alguns

, paladio
sobre carbono
poucos casosi46a’ (%) foi citado que a seletividade foi influencia
da pela escolha do catalisador.

¥m nossa sintese, a configuracao axial (ou pseudo -
axial) dos substituintes em C-1 e C-3 no derivado 172 garantiriam
uma grande estereosseletividade na hidrogenacao da olefina, no en~
tanto condigoes muito brandas deveriam ser utilizadas para impe =
dir, ou a0 menos minimizar, a hidrogendlise do grupo O-benzil anomé
rico. Assim, alguns reagentes gue reconhecidamente podem promover
reducoes seletivas de olefinas frente a outros grupos sensiveis fo-

ram testados, e os resultados s3o apresentados na tabela 7.

{(*) Com substratos que nao possuem grandes impedimentos estéricos devido a
substituintes axiais, wvarios exemplos da literatural®3-145 explicam os
produtos prlorltdrlos em termos de um ataque axial do hidrogenio. Nosso

trabalho em para1010148 mostrou que, nesses casos, o catalisador niquel
de Raney e bastante efetivo,
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TABELA 7 Tentativas para hidrogenacdo do 5,6-enosidio 172

Substrato Catalisadores Solv., Tempo _ Resultados
) 145 s ..
1} Pd/BaSGA AcCEL 5hs prod. secundarios
: 150 A .
2) PtO, ACOE:L 4hs 14% 173 + prod. secundirios
150 . - .
3) Pe/fC 5% AcOEL th 30 prod. secundarios
cs_ .. 151
NHB= 4y diimida EtOH . bhs Tecuperasse mat. part.
172 5) Pd/c 107-Lt,0 ¥e Ol 25’ 76% 173
6) Rn/ALG 5% 3T gup ! 2hs 807 173
149 150 150
Quando Pd/BaSO4 r PO, ou Pt/C 5% foram u-

tilizados como catalisadores, controle da reagdo por CCD indicou

formagao de virios produtos mais polares gque 172, provavelmente
provenientes de uma competicao entre as reacOes possiveis de hidro
genacgao da olefina e de hidrogenOlise do grupo ~OBn. Por outro la
do, com P4d/C 10% - trietilamina e com Rh/Alzo 54150, 152

3 ' D
conseguidos resultados altamente satisfatdrios: em ambos os casos,

foram

controle das reagaes por CCD mostrou consumo rapido do material de
partidacxm1formagéfgdelnnprodutoznajoritério1mﬁpouco:aai&ﬂpolar,ideﬂpg
ficado como o derivado da 2-fllor daunosamina 173 (Esquema 55). Nas
condigdes em que trabalhém03 (vide experimental), observamos jeleda
CCD a formagao de tragos de um outro produto de polaridade seme-
lhante 3 173, provavelmente o isémero b referido acima, isolado em

_ *
gquantidade insuficiente para completa identificagao( )

&

(*) 0s resultados descritos acima foram conseguidos trabalhando-se com uma re—
lagao 1:0,20-0,25 (p/p) entre 172: catalisador. Atraves de um comunicado
do Prof. G. Lukacs, soubemos que numa repeticao da hidrogenacho de 172 com
Pd/C-trietilamina efetuada com uma relacao 1:1 (p/p) entre 172: catalisa -
dor, os dols isOmeros foram isolados: 173 e 174, em 58% e 8% de rendimento,
respectivamente. T
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Estas hidrogenagOes com Pd/C~trietilamina e com Rh/A1203 como cata
lisadores foram repetidas algumas vezes, e 0$ resultados foram sem
pre reprodutivos, ndo sendo possivel em nenhum dos casos detecgdo
de produtos de hidrogendlise do grupo -OBn.

0 composto 173 foi totalmente caracterizado poer
seus dados esp@ctroscépicos de IV, EM, RMNIH, RMNlBC e RMngF, sen
do gue a andlise desses trés Ultimos espectros foi imprescindivel
para a designacgao da configuragao B-L-~galacto. No espectro de IV
(E~ 66 ), o desaparecimento das absorgOes em 1675 e 885 cmml suge-
rem a reducao do sistema metilénico exociclico. Por outro lado, as
bandas referentes ao estiramento N-H, estiramento C=0 e deformagac
N-H do grupo amida em 32%0, 1625 e 1550 cm—l; respectivamente, sao

4 . . . 133¢
indicativas de tal grupo mais associado ; € coerentes com uma

orientagao equatorial. _

Os espectros de RMN™H de';zg a 250 e 400 MHz foram
registrados em varios solventes (CQC13, acetona“&G, benzen0~d6, pi
ridinawdS), no entanto em todos o0s casos mostraram sistemas de
spins de segunda ordem (os prStons H-1, H-2 e H-3 sao parte ABC
de um sistema de spins ABCMX, onde M = NH e X = F) que impossibi-
litaram uma atribuicdo correta dos deslocamentos quimicos de todos
os protons e das constantes de acoplamento 1Hmlﬁ e lelgi. A
400 MHz e numa‘solugﬁo em benzeno-d., 173 apresentou no especiro
de RMNlH (E- 67 ) um quarteto largo em 2,98 ppm, que por irradia-
¢80 do dubleto em 0,94 ppm (5-CHg, J5,6 =-6,5 Hz) se transformou
num singleto largo (J ~ 1 Hz). Este sinal, atribuide entao a
H-5, sugere uma relacao equatorial-equatorial ou axial-equatorial
entre H~4 e H~5. Como a possibilidade de termos um grupo axial em
-5 & extremamente remota (salvo poucas excegdes, como aglcares de
configuragao Dm§§g63), consideramos 4-OH axial. O multiplete em
3,24 ppm, atribuido & B-4 por irradiacao do sinal de H-5, apresen-
ta largura & meia altura (W 1/2) de ~ 8 Hz e também nos permite

.- . . - . -
concluir Ta-. gue o grupo hidroxila em C-4 & axial. Através da a-
nalise conjunta dos espectros de RMNlH e de RMNlQF (B~ 69 ), e com
o auxilio de espectros simulados por computador, pudemos determi -

nar os valores das demais constantes de acoplamento Iy 9 e
H-"H
3 3

. 3. m _ = -
JlelgF . Agsim, 51’2 = 7,3, _J2f3 = 10,1 e J3’4 3 Hz es

tao coerventes com prétons axiais em C-1, C-2 e C-3 e, juntamente

com as outras constantes j3 citadas, sugerem um sistema B-L-galac
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to numa conformagao normal lc4. Relativamente &s constantes de a-
19 1
F

coplamento - "H, & conhecido que, independente se o atomo de

flior estd axial ou equatorial, mudangas na orientacao dos substi-

tuintes acoplados ao carbono vizinho de axial para equatorial re-—
2 138b

sultam num acréscimo da ordem de 3 Hz no valor JH P . No ca-
i

so, o acréscimo de 6~7 Hz observado na constante de acoplamento ge

5 &

minal F-H~2 de 173 ( JF He? = 51,2 Hz}) relativamente as dos com-
ToT—— 7

postos precedentes (da ordem de 44-45 Hz) serve .como uma indicagdo
segura da ocorréncia de uma mudanca conformacional 4Cl > 1Cé .

Os acoplamentos vicinais lelgF gauche sao controla
dos por vérios fatores, entre eles: i) o nlmero de substituintes o
xigenados atados aos atomos de carbono do fragmento acoplado, ii)
a presenca de um atomo de oxigénio trans ao flor no caminho de a-
coplamento, e 1ii) a presenga de um grupo oxigenado trans & liga -
géo C~C entre os nicleos aCOplad03l04b’ l38aﬁ Phillips e Wrayl38a
propuseram valores numéricos para esses fatores gque permitem, atra

vés de cdlculos, uma predicao dos desvios das constantes de acopla

mento BJH,F ~gauche a partir de um valor padrao de 16 Hz (observa-
do no fluoretano). Essas contribuigoes empiricas para a diminuigdo
do Jvic sdo listadas na tabela 8138a_ Aplicando ‘esses cal
culos para - o composto en guestao 173, podemncs

) . R o o 3
TABELA 8 Contribuigdes empiricas para desvios nos valores ~J

ﬁfiﬁﬁﬁg
- 3
Valor padrao p/ J147..19 16 Hz
Perturbacao Céntribuig50 no va10r3JH FmﬁﬁBﬁEﬁ
H
i) substituinte oxigemnado ~2,5 Hz para cada um

ii) oxigenio do anel ou grupo o-
xigenado trans ao fiﬁor, via
a ligagao C~C ~7,0 Hz
iii)=subst. oxigenado trans a C-
C, no sentido (x)* ou-(y)?‘c -2,0 Hz
~subst, oxigenado trans a (-

C, no sentido (z) +2,0 Hz

- M&‘"”“& eq
5&#\N€:1X G’yk\whﬁq OJ#K\jw’N\eq
ax

(x) (y) : (z)
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predizer 3JF g1 = 2 Hz {16—5 (2 subst, oxig.) -7(0 do anel trans
2
ao fllor)-2(subst. em C-3 trans a C-C, ,segundo(x )] e 3JF §u3 =
¥

11,5 Hz E16w2,5(1 subst. nitrog.)-2(subst. em C-1 trans a C-C, se-
gundo(x)] , isto se considerarmos gue os efeitos exercidos por um
grupo nitrogenado serao semelhantes aos exercidos por um grupo oxi
3 ” -

; JF,le = 3 Hz e JF,H“B = 11,9
Hz sdo muito prdximos aos calculados, indicando gue neste caso, es

(*)

ta consideracgao & perfeitamente aplicavel’ |

genado. Os valores encontrados de

Uma confirmacao adicional da estrutura proposta pa-
ra 173 foi obtida por andlise de seu espectro de RMNlBC (B~ 68 ).
% conhecido gue alinhamentos H-H 1,3-diaxials exercem um pronuncia
do efeito de desprotegdo sobre os deslocamentos quimicos dos carbo

nos envolvidosl42, Assim, o fato de termos para 173 um deslocamen

to quimico para C-~5 em campo relativamente baixo (71,8 ppm), aliado
ds sensiveis desprotecgoes sofridas peles carbonos C-1 e C-3 (rela-
tivamente aos compostos anteriores) si@o perfeitamente expliciveis
se considerarmos um a¢flicar em configuragao L, com substituintes e-
quatoriais em C-1, C-3 e C~5. .Como ja discutido anteriormente (p.

94 e 95), o valor de 2J , apesar de nao ser muito dependen
13C~19F g

te da eletronegatividade dos substituintes atados ao carbono aco -

plado, & acrescido de alguns Hz caso o carbono anomérico esteja en

volvidol04b, 138c

Assim, os valores encontrados para - 173 de
2 _ 2
JC'"},’.F - 22’8 HZ = JC"“B, F

quatoriais entre o fllor e os substituintes nos carbonos citados”®
104b

= 17,8 Hz sugerem relagoes trans-die

; € estao perfeitamente coerentes com agqueles registrados para

compos tos com arranijo gauche do mesmo tipo(**), como por exemplo

‘para 2wdesoxim2wflﬁorwﬁwbwaucopiranose1380 (chul PO 23,0 H=z,
2 L . _ - T3 -
JCMB,F = 17,3 Hz =~ wvide p. 95 ). AdlClgnalmente, JCw4,F

8,1 Hz encontrado para 173 indica o halogénio em equatorial, trans
ao carbono C-4104b’ 1380.
Apresentamos a seguir um esquema Jgeral onde estao

incluidos todas as etapas descritas neste item para a preparacac

(*)

Ao final do capitulo IT faremos comentarios gerais acerca das regulari
dades nas interagoes de acoplamento I - 197 dos compostos estudados, e
retornaremos a esse assunto.

(%%)

Independente da natureza do substituinte.



106

do derivado 2-flior-L-daunosamina 173, com os grupos 0, fB-amino

- ~ ‘ *
fluor em relagao trans (Esquena 56)( ).
oH OH ‘ OH
0 o o
i
OH OH ..___Ll__)__.., Ol OH w‘___,w 1
H H KO Ofin
Hah , HC HNBZ NH B2
154 156 ‘ 157
Ciii) Ph o Liv) oh o tv)
OSSR h B —— e e
OH OTs
0Bn Obn
, NHBz NHBz
156 159
i : o~ ‘ OH
Ph Y o
£ {vil) [
et e
- ) \_ G8n : HO Can
) NtBz NHBz
. Bz
162 167
162
' OR 1
. 0 4/ .
{vii) j) Cvii b ﬁ {ix}
HO Y™ 0Bn HO T OBn
NHBz fzNH
168 R=Ts 111
169 R=Ms
0 0
3 AL N e ¢
H Obin ' HO T OBn
B2 NH HHBz
172 . 133

Reagentes: (i) MeONa, MeOH, d?pois (GCG)QG, EOC; {11) ECi 27 em @CHZOH, ?OOC :
(iii) ¢gcHO, ZnCl,, t.a.; (iv) TsCl, piridina, 0° + t.a.; (v) FIPA

anidro, HMPT, 85°C; (vi) HCLl O,IM em etanol, 0° =+ t.a.; (vii) TsCl,
DMAP, CH,CL 0° + t.a./MsCl, piridina, OOC; {viii) Nal, 2~butanona,

27728
refluxo; (ix) AgF, piridina, t.a.; (x) Pd/C, Et,N, MeOH, H,, 1 atm
ou Rh/A1203, THF, Hz, 1 atm.

ESQUEMA 56

#*
(.) Depois que este trabalho foi completado, duas outras versoes para a sinte
se de derivados metilades da 2-[{llor-L-dauncsamina (flUor equatorial) fo—

ram descritaslgg, ambas utilizando a metodologia desenvolvida por Richard

son para a introducao do flior. N
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2.3 - Tentativas de sintese de um derivado 2-fluorado da L-daunosa

mina 108 com os grupos o, f-amino flior em relagdo cis.

Para a obtengao de um derivado epimérico de 173 em
C~2, isto &, com 0s grupos flior e amino em relacao cis, considera
mos que a introducaoc do atomo de flior poderia ser feita  através
de uma reagao de substituicdo nucleofilica bimolecular direta so-
bre um derivado éster sulfdnico da série D-altropiranosidica ou

L-galactopiranosidica.

0 0
R'O ——

~ OMe | ~ OMe
NR RN F

OR'= éster sulfdnico

Assim, propusemos ‘dois caminhos sintéticos para O
derivado 3-amino-2,3,6-tridesoxi~2-fllor~f-L~talopiranosidico 189,
como pode ser visto na anélise retro-sintética apresentada no Es -

guema 57 (alternativas a e b}.

@
ya

F
18l OH
"0 Ph o -0
Me , HO} = (O
R20 OMe 0 OMe  HO Oie

RyNH F RN ' OH

™ / 178 141

MﬁH .u..«._....”ﬁ':b
ESQUEMA 57
R20 Y OMe Ry o OMe
RiNH 186

Em ambos os camlnhos propostos congideramos a prepa
ragao de um intermedidrio-chave como 178 utilizando como material
de partida o a-D-glucopiranosidio de metila 141, um agicar comer-

- ¢ial de baixo custo e facilmente acessivel. Este intermedi&rio
178 deve apresentar o grupo nitrogenado em C-3, j& com a estereo -

guimica correta, trans & fungao oxigenada em C-2, de modo a permi-
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tir a obtencdo do sistema a,f-amino fluor ¢ig por reagao de SNZ com
o fon fluoreto.

Antes de iniciarmos a discussao das sequéncias rea-
cionais exploradas, faremos alguns comentarios acerca de substitul

¢Ges nucleofilicas bimoleculares em posigdo C~2 de aglcares.

a) Comentérios gerais

No Ttem 2.1 -~a) citamos que, de um modo geral, a
reatividade de grupos sulfonatos diretamente atados a um anel de
ceis membros em relacao a nuclebfilos carregados depende {(a) da e-
nergia do estado fundamental do substrato, ¢ (b) da energia do coXr
respondente estado de transig%o, A geometria do estado de transi
cao en reacgoes S 2 & bem conhecida, € em sua formagdo sao envolvi-
das duas llgdgoes altamente polares, uma num processo de clivagem
(C,...OSO R) e outra num processo de formagdo propriamente dito
(C....N u}. A enargia desse estado de transicdo serd grandemante a
fetada pela présenﬁa de substituintes polares vizinhos, principal-
mente se eles possullcm carater eletronegaltivo.

7 Nesse .caso, o dipolo permanente associado d ligagao
carbono-substituinte poderd mesmo impedir o desenvolvimento do es-
tado de transicio quando um nucledfilo anidnico & utilizado. As
repulsoces serfo maximas quando os dipolos estiverem orientados na
mesma diregdo (vide figura). |

repulsdo maxima

RS
o Nu X
g© ‘,1 i 0502 Nu X
e By e o "ROSDZ o iy S
i h
an ¢ .
£
050:2R
60

No caso de uma reagao de SNZ com nuclebfilos carre-
gados a partir de ésteres sul fénicos (mesilatos ou tosilatos) emn
posigao C~2 de p-piranosidios, as dificuldades sao bem conhecidas
119, havendo uma dependéncia direta da configuragdc anomérica:as
forcas torcionais e as interagOes dipolares no estado de transigao
(citadas acima) sao os fatorxes nais importantes nestas reagbes. A

situacdo pode ser melhor visualizada pelas projegoes de Newman &ao
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longo das ligagbes (C2 = et

anomero O{— D anomero B -D

Pode ser visto gue para o andmero o~D, ambas as 1li-
gagtes polares do estado de transicdo estac inclinadas num angulo
de ~ 30° em relacdo aos dipolos permanentes das ligacBes C-1 - 01
e C~1 = O~5, dando origem a fortes tensbes torcionais e a intera -
¢oes eletrostaticas desfavoriveis. Claramente deve existir consi-
deravel "oposigao" & formagdo de tais estados de transigaollg, Pa
ra o anbmero B-D, existe um dipolo permanente {ligagdoc C-1 - 0-5 )
antiparalelo (~30°) as ligagoes polares do estado de transigao, e
outro (ligacao C~1 - 0-1)} perpendicular, portanto neste caso, ape-
sar de ainda termos um estado de transi¢do de alta energia, as re-
pulsdes sao menores e as reagoes de SNZ podem ser realizada © mais
facilmentellg.

Atualmente, & conhecido que trés fatores combinados
- podem facilitar as reacdes de SNZ em posicao C-~2 de a-D-piranosi -
dios:

~ grupos abandonadores mais efetivos,

- maior nucleofilicidade dos reagentes,

- solventes dipolares aprdticos

Recentemente, Ishido e SakairiGGb publicaram um tra

balho no qual demonstraram gue, ukilizando um trifluormetanossulfg
nato como éster sulfdnico em C-2, a reagao de SN2 se processava em
excelentes condigEeS com diversos nucledfilos (NaOBz, NaN3, NaSMe,
NaSPh e NaOMe), mesmo em série a-D-glucopiranosidica.

| Como ja citado, consideravel sucesso em deslocamen-
tos de sulfonatos secundarios de carboidratos com o Ion fluoreto

(em posigao C~2 ou outras) foi conseguido com o reagente fluoreto
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de tetra-n-butilamdnio anidroll?

lares aprétic08104' 153, Em um solvente prdético o Ion fluoreto so

em conjungdo como solventes dipo-

fre solvatagao e nao é um bom nucledfilo, no entanto em solventes

dipolares apréticos somente o0s cations sdo fortemente solvatados

110, 154 e a nucleofilicidade do Ion fluoreto & significativamente

aumentada. Outro fator talvez mais importante & que um solvente
dipolar aprético promove uma eficiente solvatagao do estado . de

L= o . Y . ~ ~ 104
transigao, diminuindo assim a entalpia de ativagdo da reagdo '

13 e 155. Os melhores solventes sao acetonitrila e N,N~dimetil -
formamida, com os quais a proporgac de produtos de eliminacao (prin
cipal reag¢ao competitiva) & fortemente desfavorecida frente aos

 produtos de substituigéoloé’ lSj,

b) Sequéncias reacionais propostas

Para a preparagao do derivado éster sulfdnico da sé
rie altrgpiranosidica anteriormente citado, consideramos a introdu
cac da fungéo nitrogenada em €-3 via abertura de um epdxido em C-2

~ C-3 de configuragao D-mano (177) com o Ion azida (Esquema 58).

OH O~ O
—0 Ph ~ 0, oh 0
OH R OH EE— OH —
HO l OMe 0?&4@' 7 ¢ O Me
OH . OH B OTs |
141 s | 176
o
e Ph 0 Ph 0 e Ph 0
s as i B .
Y Y) "
0 OMe O ™ OMe 0 OMe
' N3 N3
177 178 179

ESQUEMA 58
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Partindo de a-D-glucopiranosidio de metila 141, o
composto 4,6-0-benzilideno-g-D-glucopiranosidio de metila 175 foi
obtido em 91% de rendimento segundo procedimento da 11teratural34b
(benzaldeldo,ZnCl ) . ‘

Para a obtengao de um epdxido em C-2 - C-3 da série
D-mano, o procedimento classico envolve uma monotosilagao seletiva
em 2-0H, seguida de tratamento com base45b. E conhecido que num
sistema com as hidroxilas G-2 e C-3 livres, a posigio 2 é normal -
mente a mais reativa, provavelmente devido & maior acidez do OH- 2

156. Bons resultados nestas monotosilagdes em g-D-glucopiranosi-

dios foram conseguidos usando §~tosilimidazollS?a ou procedimentos

gue envolvem o uso de cloreto de tosila com reagentes de transfe -

réncia de fa58157b. Fraser-Reid e Hick5157a, desenvolvendo o pro

ceélmento de sulfonilagao seletiva com N-tosilimidazol,verificaram
que tratamento de 175 (1 eq. ) com este reagente (1,5eqg.) e metdxi-
do de s6dio (1,5 eqg.) conduzia ac monotosilato 176 em 78% de ren—
dimento, no entanto, utilizando hidreto de s®dio (excesso) como ba
se, O ox&rdno 177 era obtido diretamente em 78% de rendimento. Em
nossa slntese,ladotamos esse Ultimo proced1mentol§7a( ), e obtive-

mos o derivado 177 em uma 8O etapa a partir de 175 em 70% de rendi

mento (Esquema 58). Os valores de p.f., Col, e os dados espec-
troscépicos de RMNln de 177 foram concordantes com agueles descri-
tos na literaturd71a’ 138“ No espectro de RMNlH (E- 70), observa

se um sinal largo em 4,83 ppm, atribuido ao prdton H-1, com 331 0 &<
. ¥

1 Hz. Este acoplamento pequeno & caracteristico de uma relacao

trans entre os prétons do anel oxirano e os protons dos carbonos
vizinh@slsg, '

0 on azoteto & um poderoso nucledfilo, e rotas fa
zendo uso desta propriedade tém sido amplamente empregadas para a
introdugdo dehfungées nitrogenadas em carboidratos. No presente ca
s0, podemOos prever gue um ataqué nuclebfilico (Nae) sobre o deriva
do 2,3-anidro 177 serid altamente regiosseletivo, levando ao produ-
to trans~diaxial. A entrada do nucledfilo em C-2 exigiria um meca
nismo intermedidric (por ex., envolvendo a formacdo de um par idni-

co intimo) gue seria extremamente improvdvel pelos motivos ja cita

{*#) N-tosilimidazol foi preparado a partir de 1m1da701 e de cloreto de p tolue
nossulfonila segundo procedimento da lltaratura S7a,
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dos no item 2.21350. Assim, a abertura do anel epbxido em 177 foi

conduzida com azoteto de sodio em 2-metoxietanol a refluxongf for
necendo, como previsto, apenas o derivado azido-alcool trans-dia -
xial 178 em 23% de rendimento (Esqguema 58). Este foi caracteriza-
do por seus valores de p.f., ﬁalm (condizemtes com os da literatu
ralgg) e -pelos dados espectroschpicos de IV (v em 3480 mel @

OH
v em 2115 mel - E~71) e de RMNlH (E~72). Neste Ultimo espec -

N3
tro, verificamos um sinal largo em 4,49 ppm, atribuido ao prd -
ton H-1, cuja constante de acoplamanto BJl,Q ~ 1 Hz & indicativa
da relagdo eg.-eg. entre esses dois prdtons.

| De acordo com a rota a proposta (Esquema 57), subme
temos o azido-alcool 178 a um tratamento com anidrido trifluvormeta
nossulfdnico em piridina d frio (~100 +Ooc), isolande o derivado
3-azido~4,6~0-benzilideno~3~desoxi-2-0~trifluormetanossul fonil~u-D
-altropiranosidio de metila 179 em 75% de rendimento (Esquema 58) .
A ocorréncia da sulfonilagfc foi evidenciada pela andlise dos da-
dos espectroscdpicos de 179. Assim, no espectro de IV, observa -
nmos o desaﬁareciment@ da absor¢zo devida & hidroxila e o apareii --
mento de bandas caracteristicas de um 802 de sulfonato ligado a
substituinte eletronegativo (1415 e 1210 cmml)f enguanto no es;oo
tro Ge RMN'H (B-73) observamos desprotegao dos sinais relativos 4
H~2 e, em menor extensao, & H-l. Estes sinais (6 Hy = 4,90 e & 0y
= 4,77) foram atribuidos pela técnica de dgpia irradiacao, e mos-
~ 1 e

J
1,2 2,3
D-altro). No espectro de run’ 3¢ de 179 (E~74) verificamos,

tratam acoplanentos pequencs %J = Z2Hz (sistema a-
além dos sinais devidos aos carbonos do sistema piranosidico, que
puderam ser designados sem ambiguidades (com excegao de C-~3 e C-5,
gque podem ser trocados), guatro pequenos sinais (guarteto) centra-
dos em ll?,l\ppm, com acoplamento de 308,3 Hz, atribuidos ao carbo
no do grupo §F3w302w0(*).

Quando 179 foi submetido & reacao com fluoreto de
tetra-n-butilaménio anidro (obtido a partir do tri-hidrato se-

gundoe procedimento da literaturallY) ﬁm.ﬁ,gwdimetilformamida a ten

W - o
(*) Deslocamento quimico e constante de acoplamento analogos foram registrados
na literatural9% para tais carbonos em derivados trifluormetanossulfonatos

de varios tipos, ‘
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peratura ambiente, controle por CCD (hexano: clorofdrmio 4:6) in-
dicou formagado de vario produtos, sendo que apenas um deles (o ma-
joritdrio) pode ser analisado. Os dados espectroscOpicos desse
composto, apesar de indicarem sua contaminagao com o material de
partida (18% de 179 com base nas integragoes do espectro de RMNIH)
permitiram identificd-lo como o produto de eliminagao 180 (Esquema
59) . 0 espectro de IV de 180 mostra, ac lado de uma absorgao em
1670 cmwl, caracteristica de um dupla ligagao (v C=C), um aumento

na frequéncia de absorcao do grupo azida de 35 cmml (2120 cm"l em
179 vs 2155 cmwl e 160}, sugerindo sua conjugagao. No éspectro

de RMNlﬁ (E-75) , observamos um duplo dubleto em 5,33 ppm, atribui-
do ao prbdton H-2, com acoplamentos de 3 Hz (Jvic H-1, H-2) e 2 Hz

(Jq141. H-2, H~4). O proton H-1 aparece em 5,02 ppm como um du -

“bleto largo (331 , = 3 Hz e SJl g € 1 Hz). No espectro de
¥
RMN13C (E-76) de 180, verificamos o deslocamento de dois sinails pa
13

ra campo baixo (comparativamente ao espectro de RMN ~C de 179) nu-
ma regiio caracteristica de carbonos spz, correspondentes a C=-2
(110,31 ppm) e C~3 (138,4 ppm), e a desprotegdo de C~5 em 5,8 ppm ,

L o , -~ 185
coerente com a eliminagac de uma interacao y-gauche .

NS
e

O N3 OMQ
° /Jﬂ I
\%( ~ BugNF / DMF

ta.

0
P h/y
o 0

OMe
N3

ESQUEMA 5% 180(12% rend.)

Os demais compostos formados nesta reagao foram iso

lados em quantidades muito pequenas para permitir qualguer analise.

Considerando a alta sensibilidade de uma reagao de SN2 a fatores

estéricos podemos sugerir que o insucesso da reagao de 179 con

fluoreto de tetra-n-butilamdnio se deveu ao fato de termos um sis-
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tema rigido 4C1(D), com os doisg substituintes vizinhos ao C-2 axi=-
aisllga.

Deste modo, optamos pela sequéncia reacional b mog~
trada no Esquema 57, que nos permitiria chegar primeiramente 4 um
derivado da série L como 182, cuja conformagao seria, em principio

) . ~ : c
mals adequada para a reagao de deslocamento com F .

Me ELZT\OMe
: OR

av

NHR, I OR = éster sulfonico
R0 . .
Nu
A utilizacao do grupo triflato como "protetor™ da

hidroxila em C-2 durante as reagSes para inversdo da configuracio

em C-5 (mudanga a¢licar série o-] + f~L) "ndo seria possivel, desde
gue sua extfrema labilidade ndo permitiria o uso das condigdes basi
cas necessadrias d obtencgdo do derivado 5,6-enosidico, precursor
do agiicar da série L. De fato, un teste répido feito com peguenas
guantidades de material confirmou essas previsoOes, como mostradono

Esquema 60,

-PBr AgF ,pir. , t.0.
NBS.E&COB. 0 ou AgF,pir., benz. , fa.
Clly ‘ ov DBU, DMF (160}, 0°¢
e “"" THO »
refiuxo :
BzO [~ OMe
. Ng
- 183 (62%)
Br
O
-+ prod. secunddrios minoritdrios
Bz20 OMe

N3

184 [ 10% —45%)
ESQUEMA 60
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Estes compostos (183 e 184) foram caracterizados por
seus espectros de RMNlH e de massa. No espectro de RMNlH de 183
(E-77) observamos um duplo dubleto em campo baixo (5,34 ppm), atri
buidoe ac prdton H-4, com ‘?’J3'4 = 4 Hz e 3J4'5
tons H-6 e H-6' aparecem como um multipleto em 3,59 ppm, como

2Br. No espectro de RMNlH do

composto 184 observamos, além de um sistema em campo baixo (5,18 e

= 9 Hz. Os prd -
€ caracteristico para sistemas 5-CH

5,58 ppm) muito semelhante ao mostrado pelbs protons H~1 e H~2 de
380, um multipleto em 3,49 ppm, atribufdo aos prStons H-6 e H-6' ,
sugerindo que a eliminagao do 2-0-trifluormetanossul fonate ocorreu
preferencialmente a desidrobromagdo. Em campo baixo (5,66 ppm) te
mos um outro duplo dubleto, coerente com o esperado para o prdton
H-4 (3%& =9 Hz e 432,4 =1,5H2).

Uma outra possibilidade para a obtengdo de um sis-
tema como 182 seria, a partir de 178, realizar todas as etapas
para a inversao da configuracdo do aclicar com o 2~0H livre, prepa-
rando o triflato apenas no momento de testarmos a substituicao nu-
cleofilica pelo fliior. Nestas etapas foram empregadas reacgles 754
discutidas (Esquema 61), com uma Unica modificacgdo: o solvente uti
lizado na abertura do anel 1,3-dioxano com NBS foi o 1,1,2,2-tetra

cloroetano, que permitiu uma melhor solubilizagao do substrato 178.

. Br
NBS, BaCO3y : 0 Ag F, pir. 0
© ClpCHCHCIg HO ta. HO>
{768 o e \W
i
refluxo 820 oie 820
N3

185(70%5 186 (52%)

PR——

ESQUEMA 6!

0 espectro de RMNlH de 185 (E~-78) exibe sistemas mui
to semelhantes aqueles de 183 (com excegao dos deslocamentos quimi

cos de H~l, H-2 e H~3), e mostra acoplamentos = 1 Hz, 3

J J

: 3 1,2 _ 3.

= 3 Hz e J4 g = 9 Hz que sugerem uma conformagao prioritaria
¥

écl (série D) em solugao.
Para 186, o espectro de RMNlH (E~-79) mostra dois
dubletos finos (4,91 e 4,94 ppm), integrando para um préton cada ,

coerentes com o esperado para H~6 e H-6' (236 = 1 Hz}. Neste

1%
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caso, os protons H-1 e H~2 aparecem em 4,43 e 4,14 ppm como um du-

bleto e um duplo duple dubleto, respectivamente, com 331 5 = 7
3 3 . - . . .
J2,3 10 e JZFOH = 2,5 Hz (SOH =2,%94). Os grandes valores veri

. 3
ficados para as constantes de acoplamento e J2 3 servem co-
¥

¢

~ - 31’2

mo indicacao de que os trés prétons H-1, H-2 e H-3 estao dispostos
trans-diaxialmente, e sugerem gue neste composto a conformagao lc4
(D) foi fortemente favorecida em solugdo, a despeito do efeito ano
.mérico(*), Esta predisposigao para a mudan¢ga conformacional na pas
sagem 185 » 186 pode ter sido o resultado de uma forte interagaoen
tre os grupos l-metoxil e 3-azido na conformacaoc &’Cl(série Dy, ja gue en
186 o substituinte metileno em C-5 nao exibe nenhum efeito signifi
cante favorecendo uma ou outra conformagdc (o gue j& nao ocorre em
185, Neste caso o grupo volumoso WCHzBr em C-5 impOe uma certa "ri

gidez" ao sistemal.

on —

0
- 0
BzO A _(}HOMQ
N
N3 OMe BzO
4 ’ 1
C,(D) Ca(D)

Composto 1B6 em solugio

Como j& comentado, a hidrogenacao de uma olefina ter
minal 5,6 em um aclcar 1Cd(D) como 186 certamente levaria a uma mis
tura de isOmeros D e L, e a melhor maneira de termos predominidn -
cia do isbmero L seria partirmos de um derivado com a hidroxila 4-
OH livre(ﬂ*) e efetuarmos a hidrogenacdo com niguel de Raney como

catalisador . Em nosso caso nac poderiamos seguir esta rota, des
de que a hidrdlise do O-benzoato em C-4 implicaria na obtencdo .de

duas hidroxilas livres (em C-2 e em C-4), gue ndo possibilitariam

(*) 0 efeito anomerico favorece o equilibrio conformacional no sentido de  uma
orientacio axial para o grupo em C-1161

(¥%) Em nossos estudos acerca da seletividade de hidrogenagoes de 5,6-enosidios
, verificamos _que os resultados com nlquei de Raney como catalisador fo
ram bastante sensiveis & presenca de fungoes éster em C-4. Assim, se estas
reagoes forem efetuadas com substratos 4-O-benzoil, os rendimentos diminuem
pela ocorréncia de reagoes laterais a nivel desse grupo (ex: transposicio
da dupla com elimina@go do -0Bz). 1Isto ja foi comentado em referencias da
literatura i 14]b.
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uma posterior triflagao seletiva (apenas em OH-2) necessaria d rea
cao de Sy2 com o flior.

Assim, considerando gue 186 j& apresentava os subs-
tituintes em C-1 e C~-3 equatoriais, portanto em situacgao analoga
ao derivado desejado 182, preparamos o éster trifluormetanossulfé-
nico 187 e o submetemos ds reagoes com © Ion fluoreto como indica-

do no Esguenma 62.

(CF3302)20 . pir o BugNF , DMF , t.q.
~ 10° e OO ‘ ou CsF , DMF, t.a!'?°
86 - T{O -
CsF,DMSO , t.alt®
820 OMe ou Cs a
N3
187 (B! %)
0
' — 186 { 31~ 62 %
Bz0 OMe (BB )
Nz
ESQUEMA 62

O espectro de RMNlH de 187 (E-80) mostra o desapa-
recimento do dubleto atribuldo ao prdton hidroxilico de 186 (2,94,
ppm) , assim como a desprotecdo do sinal devido ao proton H-2 em
0,8 ppm, evidenciando assim a sulfonilacao da fungdao em C-2. A
transformagao 2~OH = 2-O0Tf (186 + 187) provocou desprotegoes nos
protons vicinais H-1 ¢ H-3 da mesma ordem de grandeza (AS 0,25 so

bre H-1 e A6 0,18 sobre H-3) gue as anteriormente observadas com

os compostos da série a-~D-altro (178 » 179).
‘ Quando 187 foi submetido & reagao com fluoreto de

tetra~n-butilambnio anidroll7

em N,N-dimetilformamida & temperatu
ra ambiente, varios produtos foram formados, sendo que apenas o ma
joritario pode ser identificado. Este composto se apresentou como
um Oleo instavel & temperatura ambiente, no entanto pode ser iden-—
tificado por anilise do espectro de RMNlH comno © produto de elimi-
nagao do 2-O-triflato 188. Este espectro (E-81) mostra . .sinais
correspondentes a cinco prétons, além ddgueles relativos aos prd -
tons aromaticos e metoxilicos, em campo relativamente baixo (entre
4,69 e 6,00 ppm), de acordo com o esperado para um sistema insatu-
- rado como 188. 0 sinal para o proton H~4 aparece como um single-
to largo em 6,00 ppm, indicando um acoplamento alilico pequeno ( 1

Hz) com H-2 (5,25 ppm). A grande desprotegao verificada para o]
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proton H-1 (5,56 ppm), assim como sua constante de acoplamento com
H-2 (3J1,2 = 3 Hz) idéntica & observada para o composto 180, suge-
rem um posicionamentc pseudo-axial para 0 grupo anomérico, Adicio
nalmente, a protegao verificada para os protons H-6 e H~6' (relati

vamente d seus deslocamentos quimicos em 187 ou 186) nos permite

pPropor o -grupo 4-0Bz pseudo-equatorial com os referidos protons so
frendo os efeitos de protegdo anisotrdpica da carbonila.

Outras tentativas para a obtengao do derivado 2-fluo
rado a partir de 187 foram efetuadas utilizando fluoreto de césio
como fonte de fluor nucleofilico. Segundo referéncia recent@llzc,
este sal foi empregado com sucesso em reagoes de SN2 sobre © C~2
de carboidratos da série B-D, no entanto em nosso caso os resulta-
dos nao foram satisfatdrios: como com fluoreto de tetra-n~butilamd
nio, obtivemos um s& composto majoritdrio, o produto de eliminacao
188. |

Novamente agul a eliminagdo sin foi favorecida  en
detrimento da reagao de substituigfo. Apesar de haver divergénci-

as na litefaturallaa

acerca da efetividade (e reagoes de SNE em
sistemas com substituintes f~trans-axiais, podemos supor que en
nosso caso a interagdao 1,3~diaxial existente no estado de transi -
¢ao entre o 4-0Bz e o nucledfilo atacante, aliada & basicidade a-
centuada dos reagentes fluorados, foram fatores determinantes nos
resultados observados. FEstes efeitos de substituintes B-trans—-axi
ais, que provavelmente ocorreram devido a fatores estéricos e'polg
res no estado de transigﬁollga, podem ser melhor visualizados pe-

la projecac de Newman através da ligagdo C-2 -~ C-3.

5=
qu H
T

0Bz
Desde gue nosso interesse principal era a obtengao:

de um agiicar correlacionado & L-dauncsamina com o flilor em C=2 e ©

b
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grupo amino em C-3 em relagdo cis, decidimos testar a eficiéncia
dessas mesmas reagﬁes propostas em um sistema gue nao apresentasse
substituintes em posi¢bes 1,3-diaxiais, ou gualquer outra que a-
presentasse efeitos estéricos ou polares desfavoraveis no estado &
transigao. Assim, optamos por reiniciar noss¢o trabalhc com carboi
dratos da série a-D-galactopiranosidica, que nos levaria & obten -
cao de um andlogo 2~fluorado do amino-aglicar L-acosamina 110. Em
termos de nossos objetivos gerais, esta modificagao nao acarreta -
ria muitas diferengas, desde que os estudos com antibidticos antra
ciclinicos nos gquais a L-daunosamina foi substitulda pela L-acosa-

mina tém apresentado resultados altamente satisfatériosyg’ 81, 91,

96, favoriveis mesmo & substituicao da doxorubicina 102 pela 4'-

epidoxorubicina 115 em tratamentos quimioterap&uticos de cé@nceres hu

79, 81

manocs

2.4 « Sintese de um derivado 2-fluorado da Le-acosamina 110 com os

grupos «, B~amino fllor em relagdo cis.

Para a sintese do derivado 2-flucrado da L-acosami-
na 190, consideramos uma sequéncia de reacgtes andloga &quela suge
rida para a preparacac de 189 (rota a - Esquema 57). Assim, propy

semos a obtencao de um intermediario-chave como 200, proveniente da

abertura de um epodxido em (-2 -~ C-3 de configuragao D-talo (195}
com 0 ion azida (Esquema 63).
~ 0
RO R20W. Ph—~<o o
Me premi——— T —— T
OMe OMe A OMe
RiNH F RN F RN F
190 204 202
| ' OH
0O
¥ Py
¥h~<0 o é; 0 HO )0
P —— S — OH
HC
0O
T ONe: Ole OMe
RN OH
200 195 1ol

ESQUEMA 63
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Um método cléssicol62 para a obtengao do 2,3-anidro
-4,6-0~benzilideno-a-D-talopirancsidio de metila 195 &, partindo do
a~D-galactopiranosidio de metila 191, efetuar protegao das hidroxi
las em C~4 e C-6, monobenzoilagao do diol, separagdo do derivado 3
-0-benzoil 193, tosilaggo da hidroxila em C-2 e, finalmente, forma
gao do epbxido 195 (Esquema 64) . B

OH
HO : Ph—<o
O 0 O

OH e —— H .
OMe OMe
OH OH
191 jg2
PR Ph-<o
M<O 0 0 0
OBz | * SR o
OMe OMe T OMe
Ok
193 194 95

ESQUEMA €64

Em uma primeira tentativa sequimos esta sequéncia .
O derivado 192 foi obtido a partir de awagﬁkﬁctgpiranosidio de me

tila 191 (comercial) segundo o mesmo método descrito na literatura

134b

para a preparac¢ao do composto da série a~D~gluco 175 (benzal -

deido, 2znCl,). Neste caso o produto 4,6-O-benzilideno 192 foi se~

parado por cuidadosa extracao (vide experimental), sendo isclado

em 80% de rendimento com grau de-pureza satisfatorio(valores de .
' 163, 196

f. e Em]D concordantes com os da literatura ) para ser uti

lizado na proxima etapa.

A benzoilacdo regiocespecifica do diol 192 foi tes-

tada via o complexo "dibutilestanileno® 196, E conhecidolGd’ 165

gue as reagoes de 1,2-didis com Oxido de dibutilestanho em benzeno,
com remogao azeotrdpica de agua, formam os chamados "dibutilestani .
lenos".

Rlec WCR3R4

O\\ /O
Sn\
n«au/ n—Hu

“dibutilestanileno "
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Por suas propriedades gerais, tem—se considerado
gue esses complexos existem como dimeros em solventes nao pola -
resle {0 derivado dibutilestanileno do 4,6+g“benzilideno-a~D—g£H*
§gpiranosidio de metila foi analisado por cristalografia em raio X

66 e se apresentou como um dimero), e que nestes dimeros o &atomo
de oxigénio que estiver coordenado a dois &tomos de estanho & desa
tivado em relagao a gualquer atagque eletrofilico em sua vizinhan -
ga165, David e Thieffryl66, em estudos de reagdes com derivados es
tanilenos, mostraram que no caso da galactose & o oxigénio-2 de ca
da unidade monomérica que se encontra coordenado aos dois atomos
de estanho do dimero, como visto em igé' Trabalhando com a série
B-D-galactopiranosidica, eles relataramlGG que o tratamento do de-

rivado estanileno com cloreto de benzoila em presenca de  peneira

‘molecular, sem adigac de base, forneceu o monobenzoato em C-3 em
95% de rendimento. Em nosso caso, aplicando esse método ac dicl
a~D-galactopiranosidico 192, nao obtivemcs exclusivamente o 3-0~
benzoato desejado, mas ele foi majoritarioc (68% de 193) em relacgao
acs demals produtos, provavelmente o 2-0-benzoato e o 2,3-di-O-ben
zoato. _

Os valores de p.f. e fa]D de 193 foram concordan-
tes com agueles da literatural62, 0 espectro de RMﬁlﬂ do compos-
to (E~83) mostra um dubleto em 4,90 ppm (J = 3,5 Hz), coerente oom
o esperado para o prOton H~1, gue ao ser irradiado leva a simplifi
cagao de um multipleto em 4,20 - 4,40 ppm, atribuido entdo ao pri-
ton H-2. Este multipleto também é simplificado por irradiacgao do
sinal largo em 2,23 ppm, relativo ao proton hidroxflico 2-OH
Por irradiagac do sinal devido a H~2, verificamos, além da espera-
da modificagao no sinal de H-1, a simplificacao de um duplo duble-
to {(J = 3,5 e 10 Hz) em 5,32 ppm, gue passa a um dubleto com J =
3,5 Hz. Esses dados servem como uma confirmacdo suplementar da
‘estrutura proposta 193, com o grupo O-benzoil em C-3.

A partir de 193, 194 foi preparado segundo procedi
mento classico (TsCl, piridina), e este foi submetido a tratamento
com solucao de hidrdxido de sbGdio sob xefluxdl67, fornecendo © ta-
lo-epdxido 195 em 89% de rendimento (Esguema 64).

Os dados de p.f. e Ea]D de 194 e 195 estao coeren
tes com os da literaturalﬁz, 0 espectro de RMNlH de 195 (E-85) nog
" tra, além do desaparccimento do singleto em 2,34 ppm, relativo aos

prétons metilicos do grupo O-tosil em 194 (E-84), uma sensivel pro
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tecdo dos sinails relativos aocs prdtons H-2 e H-3, que aparecem em
3,14 e 3,55 ppm, respectivamente. Aqui, como com 177, verifica -
mos um acoplamento pequeno H-1 - H~2 (< 1 Hz}), indicativo de uma
relagdo trans entre o anel oxirano e o substituinte em lelsg, ao
lado de um acoplamento maiof entre H~3 -~ H-4 (5,5 Hz) que & carac-
teristicd para tais prdtons em giﬁlsg. Esses dados estio de acor
do com a estrutura a-D-talo proposta para o epdxido 195. ¢

0 rendimento global nas etapas 192 -+ 193 -» 194 >

195 foi de 56%., Como 195 seria praticamente nosso material de pax
tida nessa sequéncia, decidimos verificar o comportamento de 192
s0b condigles diretas de tosilacao seletiva sobre 2-OH.
A monotosilacgdo de didis é de grande utilidade em
sinteses de carboidratos. J& descrevemos os bons resultados obti
dos em série awbmglucogiranosidica com ﬁmtosilimidazollg7a, no en-
tanto repetindo ¢ mesmo procedimento em série a~DmgalactOpixanosi~
dica nao observamos nenhuma seletividade, e as conclusCes ndo fo-
ram satisfatdrias. Isto sugere, como Fraser-Reid Jj& havia comenta-

157&, que a grande seletividade em monotosila -

do em seu ﬁ:abalho
¢bes nzo é um atributo geral do N-tosilimidazol.

No procedimento para monotosilagles com catdlise de
transferencia de fase, um artigo de Garegg e colaboradoreslsvb in-
dica altos rendimentos de 2-O-tosilatos para aglicares em  séries
o-D-gluco e a~D-mano, utilizando cloreto de tosila (1,4 eqg.) e hi-
drogénio sulfato de tetra-n-butilamdnio {(nBun" H50,~) em diclorome
tano/NaOHl aguoso. A base em fase aquosa promove a formagao do par
idnico Q+aq.WORaq., que € transferido para a fase orgdnica no egui
1ibrio, onde ocorre a tosilagcdo. O monotosilato, uma vez formado,

apresenta um menor coeficiente de particao entre a fase aguosa e a
organica e, consequentemente, mostra pouca tendencia em sofrexr di-

tosilagao.

otag. + rROTag. === o' Tor._ —— RomTs

Quando submetemos 192 a4 esse tratamento, controle
da reagao por CCD (tolueno: acetato de etila 2:1) indicou a forma-
cao de dois compostos menos polares gue o material de partida, com
"Rf muito proximos um do  outro. Por purificagdo cromatografica
do residuo bruto, foram isolados esses dois produtos menos polares
numa relagao 1,3(Rf 0,40): 1(Rf 0,32} (p/p), ao lado de 3% do mate
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rial de partida 192 que nao reagiu. Por comparacao dos valores de

p.f. e Ed]D de cada um desses compostos com aqueles da literatura
195

. = 1 .
, assim como pela analise de seus dados de RMNH, pudemos iden

tificid~los como os derivados 2-0-tosil 197 (Rf 0,40 ~ 25% de rendi
nento) e 3-0O-tosil 188 (Rf 0,32 - 20% de rendimento) (Esgquema
657 .

S o
Ph Ph :
—<o —0 "<0 —0
192 e OH + OTs + 192
OMe OMe

OTs OH
197 o ‘ 198

ESQUEMA 65

] @speétro de RMNl

H de 197 (E-87) apresenta un du-
plo dubleto em 4,72 ppm, que se transforma num dubleto (J = 10 Hz)
quando © sinal em 4,92 ppm, relativo ao prdton H-1, & irradiado.
Este duplo dubleto pode entdo ser atribulido & H-2, e estd coerente
com o esperado para um derivado 2-0-tosil. O espectro de RMNlﬂ de
198 (E~88), por sua vez, apresenta um duplo dubleto em 4,88 ppm,
parcialmente enccherto pelo sinal relativo & H-1 (4,94 ppm). Por
irradiagdc do multipleto centrado em 4,15 ppm (H-2), tivemos simpli
ficacdo do dubleto em 4,94 ppm (H~1) e do duplc dubleto em 4,88
ppm, © gual foli entao atribuido & H~3 e estd coerente com © espe-
rado para um derivado 3-O~tosil. A protegdo sofrida pelo proton
H-7 em 198 (5,55 ppm em 197 wvs 5,41 ppm em 198) pode ser explica
da em termos de uma protecdo anisotrdpica exercida pelo anel benzd
nico em certos rotameros do grupo 3~0-tosil.

" Na tentativa de obtermos uma melhor seletividade
nestas reagodes, utilizamos alguns outros compostos com proprieda -
des de reagentes de transferéncia de fase, e os resultados estao in

dicados na tabela 9.
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TABELA 9 Tentativas para tosilagao seletiva do diol 192

: &
Substrato Reagentes Tempo | Temp., Resul tados

Detergente neutro
Dextran MA (Merck) 7 dias | t.a. reagao muito lenta,

' ‘ com ainda 507 de mat.
de partida

Pl
e HO Dioctil sulfossuceinato
de s6dio (anionico) 50 h t.a. | 197 +198(312)(1.,5 = 1)
OMe - i e
1 192 (24%)

Cloreto de bis—octadecil
dimetil amonio(éationico)] 48 h t.a. | 197+198(74%) (1,7 : 1)
192 (47

* TsCl (1,5 eq.), 'sol, aq. NaOH 5%, diclorometano

. As relagOes entre 197 e ;ﬁﬁ.indicadas na tabela 9
foram determinadas pela integracao dos sinais equivalentes aos prd
tons H~7 nos espectros de RMNlH das misturas.

Devido ao fato dos dois monotosilatos 197 e 198 a-
presentarem Rf muito 'semelhantes{*), a separagaco cromatografica
nao foi muito eficiente, especialmente quando trabalhamos com maiQ
res quantidades do material de partida 192. Deste modo, decidi =
mos: realizar essa purificagdo apenas na etapa posterior, com 03
compostos na forma de epéxidos. Asim, utilizando cloreto de bis-
octadecil dimetil amdnio (CBODA) como reagente de transferéncia de

o

fase, e submetendo a mistura de monotosilatos 197 + 198 a tratamen

to com base (segundo o método descrito para a preparagac de 195 a

167 . o -~ - -
), isolamos, apds separagao cromatografica dog epd

partir de 194
xidos, 46% do composto desejado 195 e 26% do gulo-epdxido 199 (Es

guema 66).

(*) Yoram testados varios sistemas de solventes: benzeno: acetato de etila 1:1;
hexano: éter etilico 1:3; cloroformio: metanol 3%; tolueno: acetato de e~
tila 2:1.

o N Y . . N . - . T - . D P
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1. TsCi, CBODA
NaOH aq. 5%, CHpClo, 1 a.
. NaDH eq. 2N , etanol, refluxo
op 2 NaOHeq -

0 OMe

195 199

ESQUEMA 66

O derivado 199 foi caracterizado por seus dados de
p;f. e La]D, concordantes com os da ljteratu1§l62, € por compara-~
¢Oes com 195.  Por andlise do espectro de RMN'H de 199 (E-90) ob-
servamos valores das constantes de acoplamento 3le2

feitamente coerentes com o esperado para um epaxido de configura-

€ 33'4 Dar-

gao o-D-qulo, isto e,.um acoplamentc pequeno entre H-3 e H-4

(BJ = 1,25 Hz), indicativo de uma relacao trans entre esses
3,4 ¢ Lrans 3
protons, e um acoplamento um pouco maeior entre H-1 e H-2 | Jl 5 =
” !

2,5 Hz), indicativo de uma relagiao cis entre esses protons.
CComo indicado, o rendimento global na obtengao de

195 a partir de 192 pela rota da monotosilagao (182 - 197 -+ 195)

fol de 46%. Apesar de nossos resultados mostrarem um rendimento i
ROUCO superior na obtencdo de 195 a partir de 122 pelarotada ben-
zoilagao (56%), esta Gltima envolve uma etapa a mais, e portanto nio
pode ser considerada como nitidamente preferencial. De um modo ge-
ral, pudemos concluir que a seletividade das hidroxilas em C-2 e
C-3 de a~D- qalaCLOplrunObldLO&, tanto frente & condigao de benzoi-
lagdo quanto frente &s de tosilacao utilizadas, foi apenas modes

A abertura do anel oxirano em 195 foi conduzida se-
gundo método . da 1Jtalaturaj6?, com azoteto de sd6dio enm 2—metoxieta

nol a refluxo contendo cloreto de amdnio, e o 3-azido-4 ¢ 6«O~benzi-

lideno-3-desoxi~o- DmldoylranOSLdio de metila 200 foi isolado e
86% de rendimento (Esgquema 67). Este foi caracterizado por seus

valores de p.f,, Eaj {condizentes com os da 1Jteratur1 ), e pe-
los dados espactros COpJLO“ de: IV’(VOH 3270 cm -1 e VN3 em 2108 cm™t
- Be-91), RMNlH (E~92) e RMNljc (E-83) . No espectro de RMN1H do
composto, verificamos a@pehas acoplamentos pequenos entre os pré -
tons (com excecio de 2 Te 6,),. © que demonstra que o sistema se man
tém nuna conflguragdo oL Dm1ao Ci’ com o0s substituintes em c-1,

-2, C-3 e C-4 axiais., O valor da absorgao da hidroxila em C-2 no
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espectro de IV de 200 (3270 cm-l), assim como o deslocamento guimi

14 (3,95 - 4,08 ppm), sugerem

co de seu proton no espectro de RMN
que este grupo se encontra associado {(provavelmente com © oxigénio
do substituinte em C-4), e este pode ser um dos motivos gue leva &
predominincia da conformagao 4Cl {(série D) para o sistema. Esta
"retengio de conformagdo" por pontes de hidrogénio ja foi proposta

em outros sistemas a-~D-ido com grupos hidroxila em Cc~2

nm—— O\;:E;IZE:ZT\UME
CH
N3

4c, (D) YcatD)

Nz OMe

2OO ESQUEMA 67

A partir de 200, a triflacao da hidroxila — em C-2
foi conduzida como jﬁ citado para o aclicar epimérico em C-4 178,
fornecendo o derivado 2-0-trifil 201 cristalino em 82% de rendimen
to (Esquema 68), No espectro de IV de 201 (£-94) verificamos o de
saparecimento da banda relativa a hidroxila (3270 en™t en 200) e o©
aparecimento de absor§6es fortes em 1420 1210 emml { VSOE)’ QV§W
denciando assim a ocorréncia da sulfonilagio. O espectro de RMN™H
do composto (E-95 wCDCl3) mostxa,'aiém da j& prevista desproteqao
do prdton H-2, cujo sinal aparece como um duplo dubleto em 4,77

3

ppm, valores para as constantes de acoplamento 1H - lH ( dy o0 =
.

2,5 Hz = 6 Hz) que sugeren equilibrio entre as conforma-

1 92,3

¢Oes Cy (série D) e lC4 (série 0) 168, pauisen erFriedmaﬁHIGB, nu-
ma série de artigos sobre o equilibrio conformacional de derivados
D-idopiranosidicos, propdem gque o solvente exerce uma influéncia
direta sobre a posic¢io de tais equilibrios. Assim, em solventes
mais polares, o efeito anomérico normalmente & enfraquecido e pode
existir predominincia da conformagao lc4 (série D), ou ao menos de
conformagdes intermedidrias tipo barco torcido, mudando a magnitu-
de das constantes de acoPlamentolﬁg. Registrando o espectro de
RMNlH de 201 en acetonawdﬁ, verificamos Jl,z = 3 5 Hz e 3J2;3

7 Bz, confirmando o deslocamento do equilibrio proposto no sentido

; - 1 . .
de uma maior proporcao do conformero ~C, (série D). Infelizmente

4
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- }- y .
nao nos foi possivel a anilise do espectro de RMN'H de 201 & bai

xas temperaturas (em acetona wé6), pois ocorreu alargamento e su -~
per-posigao dos picos. Esperariamos neste caso um deslocamento do
equilibrio conformacional no sentido de maior propor¢ao da forma
4cl (série p) 108, 169 15 "

'O espectro de RMN™"C de 201 (E-96), comparativamen~
te ac do azido alcool 200 (E~93), mostra a sensivel desprotecac do
carbono C-2 (A6 13,2) ao lado de uma protecdo do carbono C-1 em
2,6 ppn, devido ac efeito v(*)_ O fato de terem ocorrido pegque-
nas desprotegOes nos sinais relativos aos carbonos C-3 e C-5 suge-

re mudanga conformacional do sistema.

Ph
o 0
OTs 0~
200 mmmmmqw' Mlﬁ? :;:ﬁ: Ph“%< \\ug \\
S ) o OMe
N 0T
Nz OMe 3 f
. F O
“eytn) Lealn)
201

ESQUENMA 68

Quando 201 foi submetido 3 tratamento com fluoreto
de tetra-n~butilamdnio anidr0117 em  N,N-dimetilformamida & tempe-
ratura ambiente, cobservamos a formagdao de um produto fortemente ma
joritario que, apds isolamento e purificacgao, apresentou dados es-

pectrais (especialmente RMNlH e RMNlB

C) condizentes com o compos to
3mazid0m4,6wgubenziliden0w2,3wéidesoxi«2nflﬁorma~D—'gglgpiranogi -
dio de metila ggg {78% de rendimento), com flior eguatorial e em
relagao cis ao grupo nitrogenado (Esquema 69).

0 espectro de IV de 202 (E~97) mostra o desapareci~
mento das absorgGes em 1420 e 1210 cmwl, referentes ao grupo sul fo
hato em 201, e a manutencgdo da banda forte em 2120 cm“l, referente
ao estiramento do grupo azida, no entanto néoVnos fornece nenhuma

informagdo conclusiva acerca da obtengao do produto fluorado. 0

(*} Vide comentarios de tal efeito ¥ na p. 97.
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espectro de RMNIH do composto (E-98) mostra um dubleto em 5,05 ppm

3

{(integrando para um proéton), atribuido a H-1l, com ~J = 4 Hz, e

1,2
dois tripletos, integrando para 0,5 proton cada, com acoplamentos
de 45 e 4 Hz; estes dois ltimos sinais estdo coerentes com o es

perado para o prdOton H-2 em axial (e portanto 2~-fluor em equatori

2 _ 3 = 3 =
al}), sendo Jsz,F = 45 Hz, e JH—l, He2 = JHwZ,lﬁ— = 4 Hz. A
magnitude das constantes de acoplamento vicinais “H-"H citadas,
juntamente com as demais 3J3 g =4 e 334 5 < 1 Hz sugerem um
r 4
sistema . g-D~gulo, numa conformacao Cy. O valor encontrado pa

ra o acoplamento vicinal de 202 3ngl p o~ 0 Hz estad perfeitamen-—
Ve I

te de acordo com o registrado na literatura para sistemas analo

13851(3J
H-1,F

= 0,5 Hz). Segundo os calculos propostos por Phillips e Wray138a,

gos, como para 2-desoxi-2-flior-o-D-glucopiranose 205

deveriamos ter para esses acoplamentos cerca de 4 Hz, no entanto

0s proprios autores sugerem que interac¢des trans hidrogénio-subs-
tituintes eletronegativos no caminho do acoplamento, nfo conside~
radas nos calculos, podem contribuir para a diminuicio da magnitu
de dos acoplamentos vicinais. De acordo com nossos resultados, es
sa consideracao nao parece ser aplicavel em todos os €casocs, COmMO
por exemplo com 163 e com os compostos posteriores de mesma con

formacao; retornaremcs a essa discussao no item 2.5.

3 I3Ba!
<\ Sy, g ocole. s AH
O o obs. £ OHz
20 ettt sl .
— e O
—Jﬂ
F 202
N3 OMe e
Bz0 Br B8z0
. S,/G - O\ = B0 /o0
m— Ol
N3 OMe Ny OMe F

' ¥ .
e Bz 0@7\@“6
NHAG 1
. F
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o) 3J ﬁ_|, ¥ t{!lC‘ 380 = 2Hz

1o . _ observado 1380 = 0 SHy
4 138

OH Ye-r, T s 21,44z

205
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Uma confirmacdo da estrutura proposta para 202 foi

obtida por analise de seu espectro de rn 3 (E-99). O sinal cox

- 2
respondente a C-1 aparece come um dubleto em 97,4 ppm, com JC»LF
= 22,3 Hz. Este valor de acoplamento, além de servir como uma in

dicagdo segura da posigdo do flior em C-2, sugere uma relagao
ci1g104b, 138c

mo ocorrendo  com o valor do acoplamento geminal encontrado para

C=3, ZJC“3;F = 16,6 Hz. E conveniente salientar gue a outra possi

entre o halogénio e o substituinte em C-1, o mes

bilidade de conformag¢dao para 202, amD;gulo (1C4) pode ser exclul
da pela anadlise conjunta desses dados de 2J13C~19F com os de

3 |
J 13- 19 JlﬂCMl9F e pelos deslocamentos quimicos dos carbonos

dos anéis. 0 valor de ZJlefF = 22,3 Hz é& bastante semelhante ‘a

quele registrado para o sistema analogo 2~-desoxi-2-flior~g-D-glu-

copiranose 2051380

2

{ Jle,F = 21,4 Hz}. O valor de 190,7 Hz obser
vado para o acoplamento direto JC~2,F em 202 esta perfeitamente
coerente com o flhor em eguatorial,. portanto trans ao oxigénio do

ane1t04b, 138 ©, enguanto 3JCM4 g~ 0.1 Hz indica uma relacio trans
¥

entre o halogénio ¢ o carbono em quest50104b’ 138c

, O que & possi
vel apenas se o sistema estiver numa conformacdo 401. Adicional=
mente, o fato de observarmos valores andlogos para os deslocamen-
tos gquimicos dos carbonos C-5, C-6 e C~7 nos derivados 200 (58,7,
69}5 e 101,7 pph, respectivamente) e 202 (58,9, 69,0 e 101,1 ppm,
respectivamente) confirma a predominancia do conformero éciuériezn pa
ra o produto flucrado. A deéproteg%o sofrida por C-~4( A8 2,6) na
pagsagem 20} ~—w 202 reflete a perdé de uma interacdaoc Y-gauche
2-0R~C~4 pela entrada do f£llor eguatorial em C-2.

‘ Como esperade, nossos resultados indicaram uma di
ferenca de comportamento entre os dois ésteressulfnicos 179 e 201
frente a reacdo de Sy2 com o ion fluoreto, e podemos sugerir que
um dos principais motivos tenha sido diferenca de energia no esta
do de transic¢do. Enquanto com 179 o sistema rigido trans~decalini
co 4Cl(D) s6 possibilitaria a formagio de um estado de transicio
de alta energia (Esquema 59) com o derivado a-D-ido 201 o siste

-

ma mais flexivel cis-decalinico, que apresenta em solugao espé-
. « 1., ., .
cles em conformacao Cé(serle D) (Esquema 68) e, portanto, com menos in-

teracoes estéricas e/ou polares desfavoraveis, permite a formagao

~de estados de transigio bem menos energéticos e a reacio, conse

quentemente, se torna bem mais suscetivel de ocorrer.

Em continuacdo a sintese proposta, 202 foi submeti
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do i reacio com N-bromossuccimida sequndo o método classico de
4,6~0~benzilidenoc com
de

HanessianSz, ocorrendo a abertura do acetal
formacio do derivado 4-0-benzoil-6-bromo 203, isolado em 56%

rendimento {Esquema 69). Este composto foli totalmente caracteriza
‘ 1 13

do por seus dados espectroscépicos de IV, RMN'H e RMNT'C. 0
l, como & es

es

pectro de IV apresenta uma absorcio forte-em 1725 cm
perado para a absorcao da carbonila num grupo O-benzoil. No espeg
tro de RMNlH de 203 (E-100) verificamos O desaparecimento do sin

gleto relativo % B~7 (5,53 ppm em 202) e a protecdo sofrida pelos

protons H-6 e H-6", gue aparecem como um dubleto ( JS,G = 335y6!
4,5 Hz) em 3,50 ppm. Por irradiacio deste dubleto, ocorreu a sim~

plificacao (para um singleto largo) do tripleto largo em 4,54 ppm

que foi atribuido a H-5, com 334 5 1 Hz. O tripleto largo ern
. _

“campo baixo (5,38 ppm) , Jjuntamente com O duplo tripleto centrado
em 5,04 ppm (J = 4 4 e 4 Hz) foram simplificados por irradiacao do

gquarteto devido ao H-3 em 4,44 ppm, € estio coerentes com O espe~

- rado para H~-4 (3J3;4 = 4J4,F = & Hz, 3J475 ~ 1 Hz) e H-2Z {ZJB'F =

3 .
44 Hz, "Jy o = 332 3 = 4 Hz), respectivamente. Os acoplamentos ~H-
: ; 1
lH e 1H~19F verificados para 203 sugerem due ele manteve a confor

macao do material de partida 202. Adicionalmente, o fato do sinal

4 ter sido deslocado para campo baixo em 203 ,

correspondente a H-
nos permitiu

em uma regido livre da influéncia dos demais protons,
. - D e . 4
a medida da constante de acoplamento a distancia Jg.g p = 4 Hz,
_ i

que & caracteristica de uma relacio W coplanar entre tais nt

104b, 138
cleos .
0 espectro de RNTIC de 203 (B-101) mostra,  COmMO

previsto para a reacao ocorrida, © desaparecimento do sinal em

101 ppm, relativo 3 -7, o aparecimento de um sinal corresponden-

te a um C-quartenidrio em 164,6 ppm ., caracteristico do carbono car

bonilico OCOPh, e alteracdes a nivel dos deslocamentos gquimicos

‘dos carbonos C~4, C-5 e C-6 (além de alteracoes no § dos carbo

nos aromaticos). A grande protegéo sofrida pelo carbono C=-6 carac

teriza a entrada do bromo, e & conhecida como "efeito do atomo pe

185 ., . Co s
sado" 83. Este efeito, que sobrevem principalmente pela entrada de

stomos de bromo ou iodo numa molécula, & devido A protegdo diamag
nética produzida pelo grande nomero de elétrons no atomo do halo-

. 3 f’" .
»genlolgj. As constantes de acoplamento 13Cw19F observadas para 203

mostram uma estreita relacdo com aquelas do composto anterior, e

portanto servem CoOmo mais uma confirmacido da estrutura a-D-gqulo

B & 2B gm EB g
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€4Cl) proposta.
A desidro-halogenacdao de 203 fei conduzida com fluo
reto de prata em piridina, segundo o procedimentol40 utilizado na

transformagao 171 —» 172, fornecendo o derivado 5,6-~insaturado 204

em 72% de rendimento {(esquema 69). A formacao da dupla ligacao e

xociclica pode ser caracterizada pelos dados espectroscopicos de

IV (E~102~ absorcgoes fortes em 1670 - v c=c — € 880 cm“lm 5€=CH2),
RMNlH (E~103 - dois singletos largos em 4,83 e 4,96 ppl, coerentes
com 08 sinais esperados para os prdtons olefinicos H-6 e H“G'Jgem‘
= 1,5 Hz} e RMN13L (E~104-sinais em 149,3 e 101,5 ppm, relativos i

C-gquartenario (C-5) e C=CH, (C-6), respectivamente).

Contyariamente ao verificado na passagem 171172,

onde a desidro~halogenac¢do néo provocou mudan¢a conformacional no

"sistema, no presente caso {203 = 204) os valores das constantes

2
de acoplamento leiﬁ, -5 o 1JCw19F de 204 sugerem, ndoc uma mu

danca total de conformacao de 4Cl(serie L) para 184{séziel;), mas Sim um equi-
librio entre estas ou ainda uma conformagao intermediaria tipo se
mi-cadeira. Assim relativamente aos acoplamentos lelgF, os valo-
res encontrados para 3Jh 1, = 8,5 Hz e 3JH“3,F = 16 Hz sao maio
res que os calculados 1382 ® supondo uma conformacio Cy (1) para
204 (que seriam 4 & 13,5 Hz, respectivamente), no entanto sic bem
menores que os esperados caso © gsistema se encontrasse em confor-
magao 1C4{L}, Tambeém no caso dos acoplamentos geminais 2J13C~19F’
o valor encontrade para 20@'2JC 1, = 12,3 Hz, portanto 3 Hz me
nor que aquele registrade para os compostos anteriores o-D=-gulo
{ Cl) 202 e 203 (22,3 Hz), sugere gue houve uma mudanca conformam_
cional no sistema. Esta diminuigéo no valor de J pode ser cons 1de
rada como proveniente da "perda"( ) de uma interacao anti entre o

104b 138c

flGor e o oxigénio do anel (vide explicacgao p.94). 0

mesmo pode ser relacionade ao acoplamento vicinal 3JC 4,F' que pas

‘sou de cerca de 5,9 Hz nos compostos anterloxes (“ntexagao anti en

tre o fllor e o carbono em questio) i 4,5 Hz no composto 204.
Como ja citado anteriormente, a obtenc3o estersosse-

letiva de um acidcar ;f(lc4) por hidrogenacéo catalitica de um5, 6

(%) E obvio que esta "perda" pode estar *alacnonuda a um equilibrio
entye conformagoes que conservam e que nac conservam esta inte
ragao anti,
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enosldio (401) depende muito da orientacgao dos substituintes em
C-~1 e C-3 no material de partida, os quais devem estar axiais ou
pseudo~axiais. Apesar de termos observado um equilibrio conforma-

1 . — cx
C4 ou ainda uma conformagao intermediaria para o de

cional 4CIL =
rivado 204, resolvemos verificar seu comportamento sob ~condigoes
de hidrogenagao catalitica. Assim, 204 féi submetido & reacdo sob
pressio normal de hidrogénio, com Pd/C como catalisador, num meio
que possibilitasse a protecao "in situ" do grupo amino formado
(por hidrogendlise do 3-azido), e o isOmero I 3~acetamido-4-0-ben
20il-2,3,6~tridesoxi~2~fllor-p~L-manopiranosidio de metila 190

foi isolado em 60% de rendimento (esquema 69). Nao detectamos nes
ta reacdo nenhum outro produto gue pudesse sugerir a ocorréncia de
hidrogenagdo pela face « da molécula. Esta estrutura proposta foi
totalmente caracterizada pelos dados espectroscopicos de lv,melm

RMNlBC e EM.

0 espectro de IV do composto 190 (E-105), compara-
tivamente ao do material de partida 204, mostra o desaparecimento
das bandas em 2110, 1670 e 880 cm—l e o aparecimento de absorgoes
fortes em 3300, 1650 e 1540 cm ©, indicando a hidrogendlise  do
grupo azida e a reducac do metileno exociclico,com formacao de um
sistema portadcr de uma amida secundaria.

Contrariamente ao verificado com o composto L=
galacto 173, onde os sistemas de sping de H-1, H-2 e H-3 levaram

a espectros de RMNIH de 22 ordem, mesmo a 400 MHz e em varios sol

ventes, no presente caso os sistemas de spins em 1920 levaram a um
espectro de RMNIH de 12 ordem (E-106), com todos os sinais bem re
solvidos, ndo apresentando problemas para a atribuigao dos deslo-

camentos quimicos e para a determinacao das constantes de acopla-
mento lelH elelgF. Assim, o espectro mostra um dubleto em 1,46
ppm e um singleto em 2,00 ppm, ambos integrando para 3 protons que
podem ser atribuidos sem ambiguidades a SmCH3 e wNHCOQ§3e respec-
tivamente. A regido de 3,80 & 6,20 ppm, gue apresenta sinais cor-
respondentes a todos os prdtons do anel piranosidico, além do NH
foi analisada com a ajuda do espectro em duas dimensdes homonucle

3—70' O gré""

ar deslocamente quimico vs deslocamento gquimico (COSY)
fico de contornos desta regiac & mostrado na fig. 1, juntamente ©
espectro normal 1-D, que para efeito de comparacdo foi reproduzi-

do na mesma escala que o grafico de contornos 2-D.
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Fig. 1 {a) expansao do espectro de ruN de 190
{400 MHz) em CbCl, na regifio 3,70-6,40
ppm

(b) grafico de contornos 2-D de 190 da
mesma regido do espectro, com a cor
relagao dos protons acoplados.

‘ 0 dubleto largo & campo baixo (6,12 ppm), atribui-
do ao proton HNQCQCHB, mostra acoplamento (BJH—3,NH = 9 Hz} com
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o duplo tripleto largo centrado em 4,53 ppm, gue pode entio ser
designado ao proton H-3. O acoplamento grande (31 Hz) apresentan-

do por H-3 egta coerente com o esperado para uma relacio vicinal

BJH,3,F anti, sendo que os outros acoplamentos, indicados na fig.l

e medidos pela expansao mostrada no espectro 106, p. 369, Sa0
3 3

JHmB,H—4 = 10 Hz (H-4: 5,16 ppm} e JH-E, He3 = 2 Hz (H-2 : 4,83
ppm) . Agqui vale salientar alguns comentiarios acerca dos acoplamen

3 ‘ 3 - .
tos pequenos Jﬂﬂz’ {3 © JH—l, H=2 " Pela expansao dos sinais de
H-l, H~2 e H-3, mostradas no espectro 106, p. 369 , pudemos medir
;o 3 _ 3

esses valores como JE~2, H-3 = 2,3 Hz e Jle,HmZ < 0,5 Hz. No
grafico de contornos da fig. 1, verificamos que cada metade do si
nal de H-3 mostra acoplamento com uma Gnica metade do sinal rela
tivo a H~2, o mesmo ocorrendo entre o dubleto largo devido & H~2
(4,83 ppm) e o dubleto devido & H~1 (4,64 ppm). Isto pode ser ex
plicado se considerarmbs que um espectro de RMNlH 2-D deste tipo

fornece informacdes equivalentes as obtidas pelo desacoplamen-

127b, 171, a irradiacdo de uma

to de Epins
das metades de um sinal com acoplamento grande ira perturbar ape
nas uma das populagoes do sistema de spins acoplado, o que ira pro
vocar uma distor¢do em seu sinal. Desde que o grafico de contor-
nos €& registrado apenas a partir de um certo nivel ("threshold” },
um dos lados do sinal "distorcido", gue diminui de intensidade, se
ra perdido no ruido, e somente o outro lado, que aumenta de inten
sidade, poderd ser visualizado. Apenas a titulo de ilustracio des

te fendmeno, mostramos na fig. 2 a irradiacio de uma das metades
do sinal relativo a H-2 (duplo tripleto) do composto 202, e a res
pectiva "distorgao" causada no sinal de H~3; as linhas pontilha-

das representam o nivel (hipotético) & partir do qual o grafico de

contornos num espectro 2-D e registrado.
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Fig. 2 (a}.expaﬁgao do espectro de RMNlH de 202 na
regido 3.8 a 5.2 ppm;
(b) irradiacdo de uma das metades do sinal
de H-2, com a respectiva distorcio em
H-3;
(¢} irradiagdo da outra metade do sinal de

H=2 com & respectiva distorcdo de H-3.
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Em continuag¢do & anadlise do espectro de RMNlﬁ . de

190 (E-106)}, os valores das constantes de acoplamento 3JHm3,Hw4

T 4,H-5 = 10 Hz sugerem um pos 1cionamento axial para esses pro
tons , e portanto uma configuracao L-mano ( C4) para o sistema. Esta
conclusao foi também corroborada pelos valores das constantes de

acoplamento lﬂulgF geminal (ZJH_?"'F = 50,5 Hz} e vicinais (%%ulﬁ

= 19,5 e 3JH~3,F = 31 Hz). Relativamente a primeira, o acréscimo

de 5,5 -~ 6,5 Hz verificado em seu valor, em comparacao acs dos com
postos precedentes (com excegao de 204, gue ndo pode ser conside-
rada por estar em equilibrio conformacional), serve como uma indi
cacgao segura de gue os substituintes nos carbonos vizinhos ao C=2
mudaram de axial para equatoriallSSa'b {vide explicacgido na p. 104),
e conseguentemente, de gue © sistema mudou de 4Cl{D) para lCé(L)a
Adicionalmente, os valores grandes encontrados para as constantes

de acoplamento vicinais BJHml G 3JHM3 p estdo, como ja citado,
! ' 104b, 138a,b
&

. ' . . . 138a
se mostram muito semelhantes ao indicado na literatura para

coerentes com uma relacio trans entre esses ntcleos

sistemas com rela¢bes analogas, como 2-~desoxi-2-flhor~g~D-manopi-~
138a
ranose 206 .

F
Ok
Ma . ' 0
_O ‘ HO OH
Bz O~ /' OMe _ HO
NHAC
19;9’ . . ] 206‘330
*Ju-1 . 19,5Hz *Ju-1 o p  20Hz
*Ju-3 +F  31,0Hz *Ju-3 . 32Hz
2J4-z .F B505Hz ®Ju-2 .F B2Hz

A estrutura B-L-mano proposta para 190 foi também

confirmada pela anadlise de seu espectro de RMN13C (E-107). Em texr
4

mos dos deslocamentos quimicos dos carbonos do anel piranosidico';

(*) A atribuicdo dos picos em 71,4 ppm e 71,9 ppm a C-4 e C~5, respecti
vamente, fol feita por desacopldmento seletlvo, irradiando-se na fre
quencia de ressonancia do prdoton H-4.
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o fato dos sinals referentes aos carbonos C-1 e (-5 aparecerem em
campo relativamente baixo (99,7 e 71,9 ppm, respectivamente) ser
ve como uma forte indicacdo de um agucar em conformacio 1C4(série
L}, com os substituintes em C-1, C~3 e C~5 em equatorial (vide ex
?licagéo para o composto 173, p. 105 ). Igualmente, os valores en
contrados para as constantes de acoplamento 13Cw19F direta
(*3g_p,p = 183,7 Hz) e geminais (“Jc_) p = 16,5 Hz, “Jo_3 p =165
Hz} suportam essa proposicao. Assim, o decréscimo de 8,5 Hz no va
lor de lJsz,F, relativamente aos compostos anteriores{consideran
do 192,2 Hz como um valor médic para 202 e 203), sugere a perda de
uma interagdo trans entre o atomo de f£lUor e o oxigénio . do a

104b, 1 . ~ N
nel 0 ’JBSC, 0 mesmo ocorrendce em relacao ao acoplamento geminal

“Jc-1 §, que passou de 22,3 Hz em 202 e 203 para 16,5 Hz en 190

{vide explicagao para este Gltimo nas p. 94 e 131).Todos esses da

des, juntamente com o fato de ndo se verificar acoplamento3JC 47
80 podem ser eypjlcados em termos de uma configuragdao g- L-mano pa
ra 190, onde as unicas intera¢bes entre o fllor e os substituints
nos carbonos C-1 e C-3, assim como entre o fllor e o C-4 e 0 oxi
génio do anel, sd&o do tipo gauche.

Apregsentamos a segulr um esguema geral onde estao
incluidas todas as etapas descritas neste item que possibilitaram
a preparacao do derivado da 2-fliior-L~acosamina 190, com os gru
pos o,B-amino fluor em relacldo cis (esquema 70).

No item anterior (item 2.3, p.118), propusemos que
uma das causas para o insucesso da reacdo de Sy2 com o ion fluore
to em um composto monociclico como 187 foi o efeito de um substi-
tuinte B-trans-axial (4+0 Bz), cuja presenca pode ter levadoc a
fatores estéricos e polares desfavoraveis no estado de transicio.
A fim de verificarmos a validade dessa nossa suposicao, resolve -~
mos testar uma sequéncia reacional que nos permitisse, a partir de
um sistema a-D-galacto, chegar & um derivado como 207, para entdo
tentarmos a introduciao do flior.

R" O Hmfi225\OMe
OR OR = éster sulfonico

NR i (comparar com 182)

2 2
(%)  Os valores encontrados para 190, "Jg.y,p = 16,5 Hz e "Jo3,p = 16,5 Hz
: exlbem boa concordancia cem aﬁualeq reglstladoq na llteraturd para con
po itos com relacoes analogas (independente da natnureza dos substituin~

eg), como 2- dﬂqox1 2~fluor~f-D-manoplranose 206138F( Je-1,F = 15,8 Hz
e 330 3,F = 17,0 Hz).
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Ph
HO /0 () *<o 0
OH T OH
OMe OMe
OH OH
191 192
N {v)
O 0
Ph - o ‘ Ph—(o o
OBz OH
/OMe OMe
OH OTs
22 197
l (i) - 1 (iv)
O : ) 0
phq< o th(b o
O )
{iv) {vi)
OBz e, 0 e
OMe OMe
°OTS
194 193
0 0 0
Pi FPh
Ph«<0 o . 1M<O 0 .. ] O
{vii) {viit}
Ti) e TfO -
OMe . OMe Ohde
N3 N3 N3 F
200 201 202
Br
: 0 oy—0 :
(1x) 820 {x) : Bz “_gfilq,
OMe OMe
Ny F ) Ny F
203 204
h BzO 0
Me - ) 180
OMe
“AcNH F

Reagentes: (1) @CHO, ZnClz, t.a.; (ii) Bu?SnO, benzeno, refluxo,
depois ®C8Cl, peneira moleculal®, t.a.; (iii) TsCl, pi
ridina, O0=—t.a.; {iv)

sol.aqg.NaOH 2N, etanol, refluxg
(v) TsCl, CBODA, sol.NaOH ag. 5%, CH.CL.,

. 2CL, toa.: (vi)
NaN., , NH4C1, 26met8xi—etanol, refluxd; (vii) (CF3SOQé)
piridina, - 10-»0"C; {viii) FTBA anidro, DMF, t H
(ix) NBS, BaC0., CCl,, refluxo; (x)
(xi} Pd/cC, Aczg, Meoﬁ, HZ’ 1 atm.

@y

AgF, piridina, t.a

ESQUEMA 70
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Tal sequéencia, que seria ummétodo alternativo para a
preparacac de 190, & bastante andloga "aquela sugerida para o de
rivado 2-fluorado da L—-daunosamina (rota b ~ esquema 57), como po

de ser visto na analise retro-sintética apresentada no esquema 7L

Rz20 0 . RoO 0 R20 0
Me pwemmommm——— MaH permem— H
OMe OMe OMe
RyNH F HNRy RN
190 £02
O . . OH
Phw<o o HO }~ @
S — HO e H
Oe ’ Ole
NR OH
200 33
phg ESQUEMA 71 e

do @“D“QE&ESEQPLIdHO&lle de metila 191 de acordo com dlscussao;ﬂ
terior, foi tratado com N-bromossuccinimida em uma solucdo 1:1 de
tetracloreto de carbono : 1,1,2,2-tetracloroetanc a refluxo, e o COmM-
posto 3-azido-4~0~benzoil-6-bromo=-2,6~-didesoxi~g~D~idopiranosidio

de metila 208 foi isolado em 78% de rendimento (esquema 72). Este
apreseﬁta dados espectroscdpicos de IV (E~108) e RMNLH (E~109} coe
rentes com a transformacio efetuada, no entanto os valores das cons
tantes de acoplamento vicinais 1H~1lH (3Jl,2 = 3J4,5 = 3 Hz, 3J%3

3J3 4 ® 535 Hz) sugerem uma conformacio intermediéria tipo barco

torcido ou mesmo um equilibrio conformacional %(D)““ﬁ 1C4(D}, de
16

b

ocorréncia bastante comum em sistemas a-D~ido . O espectro de

RMNlBC de 208 (E-110) mostra, como esperado,os sinais referentes &

C-4 e C-6 em campo maig alto que no composto anterior (A§ - 3,3 e
- 40,4, respectivamente} e o sinal referente & C~5 em campo mais bai
" xo (A8 9,3), no entanto uma variagdo de + 3,2 ppm a nivel de (-2
ndo explicavel pela transformacao guimica efetuada, sugere mudanca

conformacional do sistema.
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Quando 208 foi submetido a condicgOes de desidrc—ha

- - . 140 e
logenag¢ao classica com fluoreto de prata ; verificamos a forma-

¢ao de um GUnico produto menos polar isolado como um sblido crista

lino estavel. Os dados espectrais de IV,,RMNlﬂ e RMNlBC do compos

to (espectros E~111l, E-112 e E-113, respectivamente) ndo foram con
dizentes com os esperados para umsistema 5,6-insaturado como 209
{esquema 72), mas indicaram auséncia de hidroxila livre (IV), de
carbono sp? (RMNlH e RMNlBC) ou de carbono spB ligado a ~ bromo
(RMN™H eaRMN13C), e evidenciaram ~CH,~ ligado a oxigénio (RMNIH e .
RMN13C} Estas informac¢OGes nos levaram a'pxoyor a estrutura 210 pa
ra o produto em gquestao, como proveniente de uma ciclizacao intra

molecular (esquema 72).

O
Ph~l 0 B8z0 0
HO SRS, 3) %ﬁm HO
OMe OMe OMe
N3 Nz
200 208 2o
AaF, pir.
{.a.
BzO '
0 .
210 (71%)
N3 OMe
~ ESQUEMA 72

Por analise mais detalhada dos dados espectroscopi-
cos do produto 210, pudemos confirmar essa proposicdo. Assim, o es
pectro de RMNlH (E-112). do composto a 400 MHz mostra um multipleto
a campo baixo (5,48 ppm), atribuido ao proton H-4, cuja dupla irra
diagao levou & simplifica¢do dos sinais em 4,18 ppm (de tripleto

-¢com J = 3 Hz passou a dubleto com J = 3 Hz) em 3,93 ppm (de duplo

. .duplo dubleto com J = 10, 3 e 1,5 Hz passou a duplo dubleto com

J = 10 e 3 Hz) e em 3,87 ppm (deduplo dubletoc largo com J = § ¢ 2Hz
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passou a dubleto largo c¢om J = 2Hz). Estes acoplamentos com H-4
de 3 15 e 6 Hz, verificados pela irradiacio, estio coerentes com
o esperado para H-5, Hwﬁa e H~3, respectivamente, considerando o
sistema numa conformacao de barco (q-D-ido) ou de barco torcido ,
como sugerido para 208. Por irradiagldo do tripleto em 4,18 ppm ,
atribuido a H-5, observamos a simplificac&o do sinal em 3,93 ppm
{de um duplo duplo dubleto com J = 10,3 e 1,5 Hz passou a um dubleto
largo com J = 10 e 1,5 Hz), que foil relacionado a H—6§, e obviamn
te do multipleto devido a H~4 em 5,48 ppm. Os acoplamentos & dis
tancia verificados para 210 H~4, H~6' (1,5 Hz) e H-1, H~-3 (1 Hz)
caracterizam um arranjo W entre tais nicleos, e, juntamente com

as demais constantes de acoplamento de 210, estio de acordo com 0s

valores encontrados na literatura para sistemas 2,6-anidro- & -D —
172 :

idot’?.
_ Neste ponto, gostariamos de ressaltar alguns aspec-

tos sobre a conformacaoc de tais sistemas com base em an&lise dos

espectros de RMNlH, Nesta referéncia citada anteriormente172, oS

autores propoem, para um composto que apresenta valores de J muito
semelhantes aos de 210,uma conformagdo de barco torcido SSl(séri@
D}. E de nosso conhecimento que existem na literatura referdncias
nas quais os autoregléQ’ 190, trabalhando com carboidratos monoci-
clicos,descartam a possibilidade de conformagdo de barco torcido pa
ra seus sistemas por observarem acoplamentos & dist@ncia entre os
protons (4J)u Acreditamos que em nosso caéo, 0o fato desses peque
nos acoplamentos terem sido visiveis ndc deve ser suficiente para
descartarmos uma conformacdo de barco torcido para 210, especialien
te porgue verificamos acdplamentos diferentes entre H~5-H~6 e H~5-
HM6§.

13C do biciclo (E-113) mostra, re

0 espectro de RMN
lativamente ao do composto anterior 208, o desaparecimento do si
nal em campo alto (29,1 ppm), refente ao wgngr, e 0 aparecimento,
de um pico, correspondente a um -§§2~ (espectro DFF), em 62,4 ppm,
atribuido ao carbono C-6 da ponte 2,6-anidro. Notamos gue os deslo

camentos quimicos dos carbonos do ciclo pirancsidico nio  diferem

grandemente dagueles do composto anterior, nem mesmo o gue seria

previsto pela transformacio guimica efetuadalSS

. Esta discrepéncia
A . . 13 .

entre valores de deslocamentos guimicos de C esperados e obtidos
pode ser uma indicacio de mudanca conformacional do sistema.

A estrutura no estado s6lido do derivado 2,5-~dioxa-—
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biciclo-{2,2,2|- octano 210 foi determinado sem ambiguidades por
analise de difracdo de Raio-X. Uma representacio da molécula vis
ta segundo um eixo definido pelos pontos médios entre as ligacdes
Cl-C~2 e C-4-C~5 enfatiza a conformacio de 210 no estado cristali
no, e a projecao de Newman através da ligacgdo C-1-0-5 evidencia
que o anel piranosidico nesta molécula tem uma conformacido inter-
mediadria entre barco 2’5B(série D) e barco torcido SSl{série D).
Como visto anteriormente, as constantes de acoplamento lﬁmlﬁ no
espectro de RMN1H sugerem gue esta mesma conformagao pode ser pre

dominante em solucio.

Ohe

s €=5
C-2 c-2 ' H
C-5
OR forte interacdo
eletrdnica OR
2.,58

551
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172, 173

K811 e colaboradores , huma série de artigos
referentes i derivados 2,5mdioxabiciclowi2,2,21woctanos, evidenci
aram aspectos conformacionais dos anéis piranosidicos e, numa ani
a"D“iQQl72;

5Sl(série D) com base em dados de RMNIH.

ca referéncia onde citam um sistema sugerem uma con-

formacao Uma conformacio

semelhante & encontrada para nosso sistema (intermediiria entre

2195 (série D) e barco torcido Ssl(série D)) j& tinha sido ci

173a

barco

tada na literatura para o caso de um derivado 2,6-anidro-g-D-

altropiranosidice, também com base em analise de difracdo de Raio
~R e
Aqui vale salientar alguns comentarios acerca da ob

tengao de 210, um novo membro de uma classe de compostos pouco e

* ™ .
xemplificada como os 2,6manidr0mu~D—idoplran051dios( ), a partir,

de 208 (esquema 72). Vimos anteriormente que qguando 185, composto

epimérico de 208 em C~4, foi submetido & condigbes de eliminacio

{AgF iridina}, a reacldo se processou como es erado, e a clefina
: .

186 foi isolada como Gnico produto {esquema 61). Nds acreditamos

que a diferenca de comportamento entre 185 e 208 pode ser raciona

lizada em termos de diferengas conformacionais. Enguante o Compos

- 4 . . .
to 185 se apresenta numa conformacio C,(série D}, deduzida de su

as constantes de acoplamentoc no espectro de RMNlH (E-78), o com=~

posto 208, como discutido, mostra valores de J que ndo sfo compa-

tiveis nem com uma conformacio em cadeira, nem com uma tipo bar

co. Uma conformac¢ao tipo barco torcido SSl(série D} poderia certa

mente explicar as caracteristicas espectroscopicas (p. 139} e

comportamento guimico de 208,

e wCHzBr estariam numa proximidade tal gue favoreceria a reacdo
de substitui¢do nucleofilica intramolecular em detrimento da rea
cdo de eliminacio. Infelizmente, esta sugestdo ndo pode ser con
firmada por analise de difrac8o de raio-X de 208, pois todas as

O

desde que neste caso os grupos 2-0OH

tentativas para obté-lo em forma cristalina foram infrutiferas.

Tendo em mente nosso objetive de sintetizar o com
posto 5,6-insaturado 209, na tentativa de favorecer a reacido de
eliminacdo B frente & reaclo de substituigao, resolvemos testar

(%)

De nosso conhecimento, apenas uma referéncia na literatura trata de

Z,5-dioxabiclclo-12.2,2)~octanos de configuracio o ~Dm1do, com ape

nas dois exemplos™ <
seu derivado diacetilado 212,

RO

RG

Ole

2,6-anidro~a D-idopirancsidic de metila 211l e

i

R
N e
LD
i
> %
o
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outras bases. Assim, 208 foi submetido a tratamento com DBU (1,8-
diazabiciclo-[5,4,0]-undec~7~enc) em benzenol60, a temperatura .am
biente e a refluxo, no entanto obtivemos apenas o produto de ci

{*)

clizacao 210 como majoritario . Por tratamento com DBN (1,5-dia
zabiciclo»{4,3,0}non~5weno)160, também em benzeno, nao verifica -
mos reagao a temperatura ambiente, e a refluxo o material de pax
tida foi sujeito a extensa decomposicao.

Devido as dificuldades encontradas para efetuar a
desidro~halogenacao de 208 conservando a hidroxila em C-2 livre,
tivemos de protegé-la numa etapa prévia. Para tal, tinhamos a con
siderar um grupo protetor que fosse compativel com as outras rea
gées'a serem realizadas e, pr1nc1pdlmeﬁte, que fosse facil de ser
~eliminado quando necessario.

Entre alguns grupos considerados convenientes, co-
mo g}benzil e O~-tetraidropiranil, nenhum poderia sexr preparado an
tes da abertura do acetal 4,6-0-benzilideno com NBS, pois nao sao
compativeis com esse reagente47. Por outro lado, também seriam di
ficilmente inseridos a nivel do composto 208 sem que houvesse uma
forte competic¢do com a reacdo de ciclizacdo interna, principalmen
te o grupo benzil, cuija introducao necessita de um meio basica De
fato, fol isto gue observamos em alguns testes prévios, e os re

sultados sao indicados na Tabela 10.

TABELA 10 Reacgdes proteciio 2-OH em 208

Substrato Reagentes/Solventes Tempo | Temp. | Resultados
$CH,CL, NaH, n-BuyNI, 208 + 210
; 174 2 h t.a. (31:69)
. THF anidro ; - Rt 210:45%
B0 }—p ,
Ve Diidropirano, PPTS- 5 h t.a.| 208+ 210+ 213
N3 p - toluenossulfona- {(9:67:24)
202 to de piridinio, Rt 213:24%
CH,Cl, anidro™’>

(%) A refluxo, a formacao majoritaria de 210 foi constatada por CCD, mo entan
to esta fol acompanhada pela formacdo de muitos produtos secundarios.
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THP 213
OMe

174, 175

Estes dois métodos foram selecionadocs por

-

reconhecidamente possibilitarem reacdoes sob condic¢des suaves e ra

pidas, no entanto estas nao foram suficientes para evitar a ocor-
réncia da substitui¢do nucleofilica bimolecular, com formacao prio

*
do produto esperado %&ﬁ( )

nao nos permitiu considerarmos o método

como conveniente, desde que seu rendimento foi, em funcio da reac3o
competitiva, extremamente baixo para esse tipo de reacao.

Deste modo, a op¢ao adotada foi a de protegio da
hidroxila em C-2 antes da abertura do anel 1,3-dioxano, e para 1is
so decidimos utilizar um éster que épresentasse reatividade dife-~
rente dagquela de um O-benzoato, de modo a permitir sua remocdo se
letiva frente & esse Gltimo. Considerandc que os ésteres provenien
tes de acidos carboxilicos mais fortes gque o acido benzdico poderi

176a

am satisfazer esta exigéncia ; testamos preliminarmente um gru-

po O-formil como protetor do 2-OH. A grande vantagem desse grupo &
que eles podem ser hidrolisados sob condigdes muito suaves4% assimn

por exemplo, é conhecido gue eles podem ser totalmente removidos

‘ . o~ 176a - . "
com metanol em ebulicao ; U com solugao de bicarbeonato de S0

, 176b . .
dio em metanol ¢ O que serlia extremamente adequado &s nossas

necessidades.
Para a preparacao de derivados O—-formil, o procedi-
mento que apresenta melhores resultados & o que utiliza anidrido

misto férmico-acéticol’ 02rl77

» Obtido a partir do acido fbrmico - a
nidrido acetico, em piridina & baixa temperatura. Nestas condicdes
a propor¢ao de Q-acetilacio (reacio lateral) normalmente & minima
e tende a ser tantomenor quanto maior o impedimento ;stérico do

dlcool sob reagﬁol77b.

cos de IV e RMNH. O espectro de RMN'H (E~114) mostra um multipleto cor
respondente a 6H em campo alto (1,25-1,80 ppm), perfeitamente coerente com
o esperado para os protons em C-2, C-3 e C-4 do anel O-tetraidropiranil.
Em campo baixo (4,90 ppm) temos um outro sinal, correspondente a um proton
atribuido ac H~1 deste mesmo anel. Os deslocamentos quimicos dos protons
do anel piranosidico nao variam muito relativamente & 208.

(*) 0 derivado 213 {oi totalmente caractgrizado por seus dados espectroscopi-

1
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Assim, o anidrido mls’co formico-acético foi prepa-

177a

rado segundo o método descrito por Mlyatake e colaboradores .

e utilizado para o tratamento do azido~alcool 200, em piridina a
0°C. O derivado 2-O-formil 214 foi isolado em 95% de - rendimento
(esquema 73) e foi caractariza&o por seus dados espectroscoOpicos

de IV e RMNlﬁe No espectro de RMN1H (E-116) cobservamos, juntamen-
te ao aparecimento de um singleto em campo baixo (8,19 ppm), atri
buido ao prdéton do grupo O-formil, uma grande desprotecgdodo préon

H-2 (relat:vamente ao seu deslocamento quimico no material de partida 2003 ,

gue aparececomo um multipleto em 5,07 ppm (A8 1.18). Os desloca~
mentos quimicos dos demais protons do anel piranosidico nao dife
rem muito daqueles do composto 200.

Os resultados das duas etapas, subsequentes, abertg'

ra do anel 1,3-dioxanc com N~bromossuccinimida {(mé&todo cléssicoSZ)

140 160

e desidro~halogenagido com AgF e com DBU , estaoc apresentados

no esquema- 73 e, como pode ser verificado nao foram satisfatori-
08, ’

0 Br
Ph—{ —5 NBS, Ba CO3 B20 J— o
H3CCOOCOH, pir. 0 CClg , CiCHaCHCIp
200 o OHCO oo OHC
0°C . Crefluxe
' O Ne OMe
N3 N3
214 {95%) 215 {37 %)
Bz O 0 .
. : 0 s prod. secunddrios
AgF, pir.
t.a. N3 OMe
{i0h}
els 210 {43%)
DQST\\\WK . Bz O
benzeno,tq. o O
(1h30) S 210 (31%%) + HO
OMe
N3

209131 %)
ESQUEMA 73
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Na reagao com NBS, obtivemos o produto 6-bromado
215 em rendimento muito baixo, ao lado de intmeros produtos secun
darios. Na etapa de desidro-halogenagdo, tratamento de 215 com
AgF, piridina levou a formac¢do majoritdria do produto de cicliza-
¢ao intramolecular 210, sugerindo que em tal meio, a reacio de cli
vagem do grupo formiato deve ser bastante rapida, o suficiente pa
ra permitir gue ocorra a substituicdo nucleofilica preferencialnen

(*)

te a desidro-halogenacao . Para esta mesma etapa, numa tentati-
va de reagao com DBU como base (em benzeno & temperatura ambiente)
verificamos gue o material de partida foi rapidamente consumido,
ocorrendo a formagao de dois produtos mais polares. Por tratamen-—
to da mistura reacional e separacido cromatografica, esses dois pro

dutos puderam ser identificados como o biciclo 210 (31% de rendi-

‘mento) e o carboidrato 5,6~-insaturado com a‘hidroxila em C-2 livre
209 (31% de rendimento).

O espectro de IV de 209 (E-118) mostra, ao lado das
bandas em 2120 e 1730 cmml, devidas ao estiramento dos grupos azi
da e carbonila do ester benzdico, respectivamente, uma absorcio
forte em 3500 cmwl, caracteristica do substituinte hidroxila, e
duas absor¢oes de intensidade média em 1665 e £85 cm"l, indicati-

lH {(E~-119) ve
rificamos um duplo tripleto em campo baixo (5,58 ppm), com acopla
mentos de 8 e 1,5 Hxn, coerente com o esperado para H-4, com:%% 4=
-8, 4J4;6_: 4J4’6f = 145 Hz. O grande valor encontrado para a Cémﬁ
H-1 4,42,
31;2 = 7 Hz) sugerem prbétons preferencialmente axiais em C~1,C~2

vas de uma dupla ligagaoc terminal. No espectro de RMN

tante de acoplamento H~3-H~4, assim como para H-1-H-2 (8§
3
C=3 e C~4, o gue implica em que a conformacao 1C4(sér§.e L) deve ser for-~

temente favorecida em 209. Em 4,64 ¢ 4,86 ppm aparecem dois tri

pletos finos atribuidos a H-6 e Hm6', com acoplamentos geminais

2 I 4_- 4

{ 36,61 = 1,5 Hz) e alilicos ( Jy,6 = J4,6' = 1,5 Hz} pequenos,
como & comum em sistemas 5,6-insaturados com o proton em C-4 axi

/ - " ] 4
a1tddsLése, % 6'147b. Conparando os espectros de RMNTH de 186 (E~79

(%) No caso do deriyado 6-bromado 215, as constantes d acoplamento lH—IH no
espect}%Bde”RMN'H (E~117) sugerem uma conformacao Cj para o sistema o -
D~ ido™ (JJl,g = 1, 3.]233 = 3J3’4 = 3, 3J4,5 = 2 Hz), a despeito dos
substituintes em C-2, C~3 e C-4 axiais. Podemos supor que na clivagem do
formiato, a molécula assume uma conformacao tipo barco torcido (como a
do composto 208), o que acaba por favorecer a ciclizacao.
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e 209 E~119, compostos epiméricos em C-4, observamos uma grande va
riacdo no deslocamento quimico de H-2 (186:4,14 ppm; 209:3,51-3,77

ppm) , indicando que em 186 este proton deve estar situado na zona

de desprotecio anisotropica de certos rotameros do éster benzdico.

. 0 espectro de runt3c de 209 (E~120) apresenta um si
nal, correspondente a um carbono quartenario, em 151,2 ppm, e ou
tro, correspondente a um CH,, em 96,9 ppm, ambos perfeitamente coe
rentes com o esperado para C-5 e C~6, respectivamente, de um sis~
tema 5,6-insaturado.

' ‘ Apesar da obtengdo do-derivado ggg!que ja apresenta a
hidroxila em C-2 livre, diretamente a partir de g;gfnéo pudemos
considerar esse caminho como satisfatdrio, devido & grande propor
cdo do derivado biciclico 210 formado e, consequentemente, ao bai
x0 rendimento do produto desejado 209. Os resultados dessa Gltima
etapa sugerem que, sob as condic¢bes descritas, as reacgdes de desi
dro-halogenagdo e clivagem do O-formil devem ser altamente compe-
titivas. ‘

Uma Gltima opgao testada para a protecdo da hidroxi-
la em C~-2 fol um grupo acetato. Este & reconhecidamente estavel
sob as condigbes a serem empregadas, mas por outro lado apresenta
reatividade muito semelhante a um benZOato47, o que implica em di
ficuldades para sua remocao seletiva. Assim, desacetilacéao pPoOr ca
talise basica, como & de regra, n3o oferece gquase nenhuma seleti-
vidade frente a um grupo benzoat047’l78; Tentativas de uma desace

tilagado seletiva por transesterificac¢fo efetuadas em compostos co

mo g;glglb falharam mesmo quando bases fracas como metoxido  de

., 179
magnesio em metancl

foram utilizadas. A catalise acida, por sua
vez, apesar de ser muito menos difundida, parece fornecer os melho
res resultados: algumas referéncias recentes deménstram que a re-
mogao seletiva de um grupo O-acetil em presenca de um O-benzoll pax
metandlise catalisada por acido pode ser conduzida sob condicdes

180,181 = 5 aplicabilidade dessa reacdo em sinteses

181la

bastante brandas

de carbeidratos fol evidenciada por Petrakova
181b

( B=-D-xilopira-~
nosidios como 217-219) e Kochetkov {(mono- e dissacaridios de es
truturas L-mano e D-gluco}, e em nenhum dos casos estudados foi ob

servada a ocorrencia de O-desbenzoilacio.
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Desse modo, resolvemos optar por um grupo acetato
como protetor do 2-0H em 200, efetuar as etapas para a inversao da
configuracdo do agucar, e posteriormente verificar as possibilida

des de reacdo de O-desacetilacdo por catdlise acida.
A sequéncia no esquema 74 mostra nossos resultados

n . N o~ N o L
nessas primeiras etapas para a inversao de configuragao do agucar

que foram bastante surpreendentes.

Br
NBS, BaCOs BzO L
Ac O pnr CClg
200 ww?‘ - ACO
—— f.a refluxo
OM@ OMe
N3
220 (96%) 221 (79%)
Bz0 DBU , benzeno BzOy—0
60°C , 45h Hﬁ;}
OMe OMe
Nz
222 (86%) 209 (59%)
5o DBU, benz. '
—— tar., &h
TR 022 (B3%) 4+ 209(29 %}
DBU, benz, .
60°C,48h 209 (49%)

ESQUEMA 74
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0 azido-alcool 200 foi submetido & acetilacdo sob
condigdes classicas, fornecendo 220 em 96% de rendimento. A abertu-

ra do ciclo 1,3~dioxano com NBS também ocorreu sem problemas, e o

produto 221 foi isclado como um dleo em 79% de rendimento.

Os espectros de IV, RMNIH e RMNlBC de 220 e 221 e
videnciam as transformacdes efetuadas. £ conhecido que, na conver-
s80 H~C-OH ——> H-C-OAc, as mudancas mais marcantes nos espectros

de RMN 550182 em RM&lH, 0 proton assinalado & desprotegido por cer

ca de 1 ppm, e em RMN13C, O carbono assinalado é desprotegido por
cerca de 1-1.5 ppm e os carbonos adjacentes sio protegidos por 2=

2,5 ppm. Segundo estudos feitos por Petrakova e SchramllB2 com Q=

acetil- g -D-xilopiranosidios modificagdes nestes a§ em +oC refle
tem alteragces conformacionais no sistema. Na transforma¢io 200 —3
220 verificamos, no espectro de RMNTH de 220 (B-121), além do apa
recimento de um singleto (3H) em 2,11 ppm, correspondente aos pro-

tons metilicos do grupo acetato, uma desprotechio de 1,05 ppm no si

"nal referente & H~2., NoO espectro de RMN13C do composto (E~122) as

variacOes ocorridas nos deslocamentos quimicos de C~1 (A§ =1,9 em
relagdo & 200) e C-2 (A8 1,4) correspondem ao esperado, no entan
to o fato de praticamente nfoc observarmos mudanca no sinal de (-3

- . 182
sugere peguena alteracgac conformacional

no espectro de RMNTH de 220 nao confirma essa sugestio).

Quando 221 foi submetido & condig¢oes de desidro-ha

40

- R | . D e
logenacgao com AgF em piridina (o um unice produto foi formado e

isolado em bom rendimento. Por analise dos dados espectroscopicos
de IV(E~126), RMNH(E-127) e RMN®>

mo o composto 5,6~insaturado 222 (Esquema 74).

C(E~128) pudemos identificé-lo co

0 espectro de IV de 222{E~-126) mostra, além das ab
sorgOes fortes caracteristicas dos grupos azida (2110 cmml) e carbo
nilas (1755, 1225 e 1030 cm’ ' para OCOCH; e 1730 em™ ' para o ocog),
bandas em 1665 & 890 cm_l, referentes a insaturacio terminai. No

espectro de RMNl

H(E-127) observamos um duplo tripleto em 5,82 Dpm,
com acoplamentos de 9 e 1,5 Hz, que, como em 209, estad coerente com
0 esperado para H~4. Este se encontra acoplado acs dois tripletos

finos (J = 1,5 Hz) em 4,60 e 4,84 ppm, devidos a Hwﬁle H-6. Por ir
radiacOes seletivas pudemos atribuir os sinais em 5,06, 4,70 & 3,84
ppm a H~2, H-1 e H-3, respectivamente. Como com 209, as grandes

e e o 3. 3. 3 v
c¢onstantes de acoplamento Jl,2 (5 Hz), d2,3 {7 Hz) e J3’4 {9 U=



indicam uma conformagao 1C4(série L) para o sistema. O espectro de
runtic dac 222(E~128), comparativamente ao do azido alcool insatura
do 209 (E~-120) apresenta, como esperado, sinais em campo mais alto
para C-1 e C-3 (A8 =3,3 e ~2,3, respectivamente) e em campo mais
baixo para C~2 {(ps + 1,9). f

Quando o mesmo material de partida 221 fol submeti-
do A acgao de DBU em‘benzeno, 4 temperatura ambiente, verificamos a
formacaco de um produto {controle por CCD) de Rf semelhante a 221,
gque lentamente se transformou num outro mais polar. Apos 2 h, a
mistura reacional foi tratada e submetida & purificacao cromatogra
fica, e os dois produtos isolados pudaram ser identificados como

222 e 203, obtidos em 53% e 29% de rendimento, respectivamente. Pe

s surv

la obtencao inesperada de 209 a partir de 22] com DBRU em benzeno,
podemos supor que o tempo requerido para este reagente dar inicio
4 desacilacdo seletiva deve ser suficiente para a completa desidro
~halogenagao do composto, desde que em nenhum momento foi detecta-
da a formacho do produto biciclico 210.

Para testarmos a viabilidade de uma reacao direta
de 221 para 209, submetemos separadamente 221 e 222 & reagao com
DBU em benzeno. ApbGs longo tempo sob aquecimento (45-48 h), as rea
goes foram completas, e 209 foi isolado em 49% e 59% de rendimento
respectivamente (esguema 74). A fim de tentarmos diminuir o tenmpo
dessa reacao de desacilacio seletiva, assim como melhorar seu ren-
dimento, submetemos 222 4 acdo do DBU em solventes que permitissem
o usc de temperaturas maiores, como o tolueno e O xileno. Em ambos
os casos, pudemos realmente diminuir o tempo da reagao {para 35 e
12 h, respectivamente), no entanto os rendimentos foram menores B0%
com tolueno como solvente e 41% com %ilenoc) . Desse modo, conside-
ramos as alteracdes nos resultados como ndo significativas.

Aqui valem alguns comentarios acerca da obtencao i
nesperada de 209 a partir de 221 (ou 222) por acao do DBU. De nosso
conhecimento, existe uma unica referéncia na llteraturalg3 que tra
ta da clivagem de um estuy {frabalharam apenas com ésteres metili~
cos de diterpenos como 223 e de compostos aciclicos) por acao des
sa base. No entanto, nessa referénciaw3 og autores afirmam que a
clivageh do éster nao procede por uma rota hidrolitica, desde due
de pdltlﬁ&. Sugerivam gue a obtengao dos acidos deverila ser prove-

niente de uma clivagem O-Me nos respectivos ésteres.

&
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OMe

DBU {10eq ), ~xileno
165°C, 48 h

ref. 183

OMe

DBU{ I0eq ), 8~zxileno
I65°C, 48h o

ref. 183
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“Ora, nossos resultados (mostrados no esquema 74},

. ) 184,(*)
assim como outros resultados do grupo

demonstram gue a desa~
cetilagao com DBU como base pode ser possivel, e ainda, pode sér
seletiva frente a outros ésteres. Esta seletividade nos faz supor
uma rota nao hidrolitica para o processo, e uma proposigao prévia

para o mecanismo & a seguinte:

p o 0 Oﬁ?MQ CHig ‘ ) Um estudo paralelo
\\n’ - “\\ﬂ/ esta, no momento, sendo
0 0 conduzido, no sentido de
222 N avaliarmos o alcance des
™~ sa reacdo, assim como ve
N rificarmos a validade do

mecanismo previamente

proposto.

() Além dos aclicares citades (desacetilacao seletiva-esquema 74), os seguin-
tes compostos apresentaram resultados satisfatdriosnas desacetilacoes com
DBUL84: scetato de lanosterol e 2-acetoxi-l-metileno~5,5,8a~trimetil deca-
hidronaftaleno,
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Como demonstrado pelos dados espectrais de RMNlH de

221, 222 e 209, houve mudanca conformacional na reacao 221 (4~D~

iﬁgchl)-m—wa 222 (BWL~§;$3m1C4), e a conformacdo deste Ultimo foi
conservada em 209 €B“Lm§i&gwlc4). Deste modo, estdvamos em  situa
¢io andloga & verificada anteriormente para 186, sO gque desta vez
com um derivado com todos os substituintes equatoriais, portantoem

arranjo favoravel para tentarmos a introducdo do flior em C-2.

‘ ~ QAc :
Bz0 Br )
0 I BiQ\Zz;::zi;Z:PMe e B3 0 Site
Ac ~0H
Nz :
N3 OMe |

N3
22| . 202 | 209
352 = 1Hz *J.2 = 5Hz Jiz = THz
5‘52,5 = 35Hz :J‘z;_v, == THzZ Jg 4 == 8 Hz
3Js.4 = 35Hz Jsqa = 9Hz

Assim; submetemos o composto ggg a2 acao do anidrido
trifluormetanossulfonico, como feito anteriormente para o0 composto
epimero em C-4 186, e apbs 2 h 30 minutos constatamos consumo to
tal do material de partida (vs 4h no caso de 186). No entanto, con
trariamente ao epimero 187, o derivado 2-0-trifil 226 foi isclado
em baixo rendimento (42%) e se mostrou muito ingtavel (esquema 76).
Foi possivel caracterizd~lo por andlise dos dados espectroscopicos
de IV e RMNlH} que estdo condizentes com as transformactes efetua-
das. Enguanto no espectro de IV (£E~129) de 226 verificamos o desa~

1

parecimento da banda larga em 3500 cm ~ (OH) e o aparecimento de

absorcdoes fortes em 1420 e 1210 cmml {-802-}, no espectro d@RMNlﬁ
{E~130) observamos desprotecOes nos sinais devidos a H-1, H-2 e H-3
em ordem de grandeza similar aquelas registradas na passagem 186 —»
187. A magnitude das constantes de acoplamento 331,2 (5 Hz), 3J2,3
{7,5 Hz)} e 3J3,4 (9,5 Hz) confirmam a estrutura B-L-xilo proposta
para 226.
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500 BzQO O OMe . BzO 0

OT¢
Nz N3

OMe

226 204

ESQUEMA 76

Quando 226 foi submetido a acdo de fluoreto de te
tra-n-butilamdnioc, segunde procedimento ja descrito nos casos pre
cedentes, verificamos a formac¢io de inlmeros produtos, sendo im
possivel o isolamento e/ou identificacio de gualguer deles. Atri
buimos isto a alta instabilidade do material de partida 226, que
deve ter sofrido decomposicdo no meio reacional.

Em vista destes Ultimos resultados, que incluem des
de a impossibilidade de obtermos um sistema 5,6-insaturado conser
vando a hidroxila em C-2 livre, até os baixos rendimentos nas eta
pas 222 -~ 209 ~—» 226 e 0 insucesso na rea¢do 226 —* 204, consi
deramos essa sequéncia ndo satisfatlria como opgdoc de rota sinté-
tica para 190. Deste modo, apesar de nio ter sido possivel conclu
sOes acerca do efeito de substituintes B-trang~axiais em | rea
.¢oes de Sy2 com o ion fluoreto em sistemas monociclicos, foi pos
sivel demonstrarmos que, dentre as sequéncias testadas, a mais
viavel para a obtencdo do analogo 2~fluorado da L-acosamina (gru
pos C{,% -amino flhor em cis) & aguela na qual a introducdo  do
flior & feita sobre o sistema biciclico, como mostrado no esguema
70. |
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2.5, - Reqularidades nas constantes de acoplamento lelgF e

lBlegF em compostos o, gramino fliior

Nas duas sequéncias discutidas anteriormente, gue
resultaram na sintese dos amino agﬁcares fluorados analogos a
L-daunosamina e & L-acosamina (esquemas 56 e 70, respectivamen-

1 13

te), trabalhamos com dados de RMN H e RMN “C de uma série de com

postos fluorados (intermedidrios sintéticos), e notamos regulari
dades nas interactes de acoplamento lelgF e 13C—19F de acordo
com a orientacao dos centros envolvidos, as quais merecem alguns

comentdrios.

Para facilitar a comparacao de tais valores nos
diversos sistemas estudados, os apresentamos em conjunto na tabe
la 11.
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a) Acoplamentos 1H~19F

Como ja citado, os trabalhos mais smgnlflcatlvos
referentes a acoplamentos 1H~19F em carb01ﬁxatos fluorados sao

devidos a HalllB e Wrayl38. Nestes estud03137_138 foram pro-

postas regras empiricas que consideraram a dependéncia das cons
tantes de acoplamento da geometria molecular e da natureza dos

substituintes presentes (principalmente efeitos de eletronegati

vidade) ,

Assim, esses autorele4k% 137, 138 mostraram que

05 acoplamentos geminais 1H—lgF variavam numa faixa de aproxima
damente 10Hz, dependendo da eletronegatividade dos substituin-
tes nos carbonos vizinhos (consideraram apenas substituintes o~
xigenados e halogenados) e da orientacdo espacial desses substi
tuintes. Essas contribuicdes foram aditivas a um valor-base de
50 Hz, proveniente de medidas em 51stemas~m0delol38 b, Esses pa
rﬁmetrosl38 b, mostrados na tabela 12, foram aplicados aos nos
508 compostos «, B-amino flGor, numa consideracdo inicial de
que os efeitos de um substituinte nitrogenado seriam semelhan -
tes aos exercidos por um grupo oxigenado. Nestes primeiros cil-
culos nao tentamos dlferenc1ar nenhum efeito de eletronegativi
dade, e os valores calculados sao apresentados na tabela 11, en
tre parenteses (abaixo dos valores observados).

- . . ‘ , 2
TABELA 12 Contribuicoes empiricas para desvios nos valores JH P
. ; T

“ay 19
H-""F da estrutura modelo 50 Hz
Troca de um C-o por O +1 Hz
Efeitos de Substituintes X
Orientacao do F Orientacao Qe X Contribuigﬁo
F oax. F eq. X ax. X eg. O no anel
X X ' B +1 Hz
. X X , +1 Hz
X X +1 Hz
X X -2 HZ
X X -2 Hz
X X -2 Hz

X N B FEEE Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y WY Y YN USSR
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De um modo geral, os valores de 2J1Hw19F observa-
dos foram menores que os calculados, no entanto os desvi-
o entre essas duas grandezas permaneceram numa faixa restrita
de 3 Hz. As maiores discrepidncias, verificadas com 171 e 204,
devem ser principalmente devidas ao fato desses compostos —m;e
apresentarem em conformacoes diferentes daquelas representadas
para os cadlculos (equilibrios ou distorg¢Ges conformacionais). E
interessante notar gue, com exce§5o de ggﬁ, as menores diferen-
¢as entre os acoplamentos geminais calculados e observados fo-
ram verificadas em compostos com relagSes gauche entre flior e
substituintes vizinhos (164, 173, 202, 203 e 190).

Relativamente ds interacoes vicinais.lﬁ—lgF, a si

tuagdo parece ser mais complexa, Os pardmetros empiricos consi-

derados para o calculo dessas constanfes de acoplamento, em par
ticular nos casos onde essas relagdes sao gauche, também foram
propostos por'Halll37 e Wrayl38 a' e foram baseados apenas em e
feitos de substituintes oxigenados vizinhos ac fllor. Esses pa-
ram@Lros ja foram apresentados no decorrer de nossa discussao (i
tem 2.2, tabela 8, p. 104) e, novamente agui, vamos utiliza-los
considerando que os efeitos exercidos por um grupo nitrogenadoc

devem ser semelhantes aos exercidos por um substituinte oxigena

0(*)° Os véiofés calculados sdo mostrados na t+abela 11, entre
parénteses. ‘

AﬁaiiséﬁdeOS dados desta tabela, verificamos gue
os lnicos compostos que exibem boa correspondéncia entre el
Jvie. calculados e observados sao agueles que possuem o fllor
equatorial, vizinho a substituintes também equatoriais: 164 e
173 (este filtimo ja discutido). Isto pode sugerir que, dentre oS
parametros empiricos levados em con51deragao para esses calculos

**)

(mostrados na tabela 8, e repetldosELSEQUII apenas para efeito
de clareza), os fatores i) e i1ii) (utilizados tanto para,33H“1’ F
quanto para %JH 3, ¢ de 164 e 173) nio sdo muito sensiveis a tro
ca de um substituinte oxigenado (equatorial) por um nitrogenado.
0 fator ii), considerado no cdlculo de BJH_1, p de 173, nao envol

veu o nitrogénio.

{*} qegunéo referéncias da literatura, as diferengas entre valores de Jvic ex—
perimentais e calculados para uma grande variedade de piranoses fluoradas
foram menores que 1 Hz, lndo]fondentemente da natureza do substituinte oxi—
genado (0H, OMe, OBz ou 0Ac)
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Por outro lado, quando o fliior e/ou os substituin
tes nos carbonos vizinhos estdo axiais, a situacdo muda radical-
mente. Ja foi comentado que existem sugestoes na literatura104 %
133 ¢ de que interag¢Oes trans hidrogénio ~ substituintes eletro-
negativos no caminho do acoplamento, que nao sao incluidas hos
cdlculos, podem contribuir para a diminui¢do dos valores de Jvie.
No caso de NOssos compostos, esta proposigcac pode se aplicar aos
derivados a~D-gulo 202 e 203 (H-2 trans aos substituintes em C~1

e C-3), no entanto ni3o se aplica aos demais compostos  a-D~altro

(163, 167 - 172), que também possuem H~2 trans a um substituinte

eletronegativo (oxigénic do anel)} mas apresentam valores de
BJH—l, @ Maiores que osg calculados. Para esses derivados a=D-al-
- tro, nossos dados nos permitem sugerir que a presenca de umsubs-
tituinte nitrogenado trans a um flior axial, fora ou no cami-
nho do acoplamento (portanto, aplicavel & BJler F e a BJHW3’ ¥
respectivamente), deve contribuir para aumentar o valor do J Vi~
cinal gauche em cerca de 4 Hz,

E conhecido gue no caso de carboidratos fluorados
com interagdes vicinais lelgF'Eggﬁg, os valores de 3J sac consi
deravelmente menores que o valor padrio de 43,5 Hzl38 a (observa
do para o fluoreto de cicloexila), e isto & provavelmente devi-
.do aos substituintes eletronegativas no caminho do acoplamento.
No caso de substituintes oxigenados, o decréscimo verificado foi

de cerca de 11 Hz para cada oxigénio ligado aos carbonos em ques

(*%)

) o . y v L 2 . 3 t™ .,:3
thBELA 8 Contribuicoes empiricas para desvios no valores .JH,}? gauche

T3
Valor padrao p/f JlHnlgp 16 Bz
-, Perturbagio Contribuigao no valorBJﬂ F—gegghﬁ
»
i) substituinte oxigenado -2,5 Hz para cada um

ii} oxigénio do anel ou grupo o-
xigenado trans ao flior, via .
a ligagao C~C ~7,0 Hz
iii)-subst., oxigenado trans a C-
£, no sentido (x)* ou (y)* ~2,0 Hz
~subst, oxigenado trans a C-

. . %
€, no sentido (z) +2,0 Hz

d”\\ﬁglx U’ﬂ\“<:;\ 0’”\\r”“\eq

ax

{x) (y) {z) ,
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~ 104 b, 137, 138 . T
tao ! ’ . Aplicando esses calculos a 190, temos 21,5

Hz para SJHM1, F e 32,5 Hz para 3JH~3 pr Que estao em perfeito
acordo com os valores observados (tabéla 11). Para este compos-
to, que apresenta os substituintes eletronegativos nos carbonos
vizinhoé ao flilor em equatorial, constatamos que,como haviamos
constatado com 164 e 173 (salientando que com 164 e 173 as rela
¢oes vicinais 1;:T9F s3c gauche, no entanto os substituintes n;;
carbonos vizinhos ao flfior também se encontram em equatorial),a
troca de um substituinte oxigenado por um nitrogenado nao provo
ca grandes alteracgbes nos valores de 3315,19F. B

' De um modo geral, foram verificadas ‘boas correla

goes em valores de acoplamentos 1Hw19F para seéries de amino

flior glicosidios estruturalmente analogos.

bh) Acoplamentos 13C--=19F

Relativamente &s constantes de acoplamento 13C~

19F, verlflcamos rampeém uma boa regularidade em series de amino
f1llior glicosidios estruturalmente relacionados (ver tabela 11).

como foi comentado no decorrer da discussao, on-

de foi possivel fazer comparacoes dos dados obtidos, em especial

de?J13C 19p © 3J13C 19p, com aqu@leé da literatura para compos-—
tos com conflguragoes(relatlvas) analogas, oObservamos uma exce- -
lente correlagdo, ressaltando que estes ultlmoq (os da literaty
ra) sempre forain referentes 3 carboidratos com substituintes o~
xigenados.

£ conhecido que os valores de 1J13C*19F dependenm
(i) da eletxonegatavz&ade 186 dos atomos atados aos carbonos aco
plados ( J aumenta conforme a eletronegatividade dos dtomos ata
dos aos carbonos acoplados aumenta) e (ii}) da orlentagao, com re

4
lagido ao flhor, dos substituintes nos carbonos adjacentes 104 b,

138 ©. se a orientagao do fllor passa de gauche (em relagao ao

8 ¢

oxmgenlo do anel) para trans, Wray verificou um aumento de

2?8w0‘3 Hz na magnxtude de lJ, enquanto um efeito oposto foi en

contrado quando a orientagao do grupo hidroxila em g muda de

 gauche para trans em relacao ao flior (~7,8 Hz).

Aplicando esses parametros 3 nossos compostos, de

veriamos ter na mudanga do aistema a-D-altro para B-L- galacto,

v
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¥

uma variagao de +106,6 Hz na magnitude de 1JC 2, ¢ (+2,8 Hz para
- a mudanga gauche -y trans flior - oxigénio do anel e + 7 48 Hz
pela mudanga trans — gauche fliior - substituintes vizinhos),

Na realidade, verificamos uma variacao de +8,7 Hz (considerando

178,7 Hz como o valor médio para 13C~2 r dos compostos a-D-al-
“tro 167, 169 e 172), o que pode ser considerado como uma concox

déncia razoivel, Na mudanca da série o~ D-gulo (ex: 203) para g~
L-manc (190), esses mesmos cdlcules nos levariam & uma variacio

1

de ~2 8 Hz no valor de —J no entanta observamos - 10 Hz,

_ ’
Portanto, neste caso verlglcamgg, referente ao item (i) citado

anteriormente, um efeito oposto a0 esperado, isto &, uma diminui
¢ac no valor de 1J comoG O aumento da eletronegatividade do subs
tltulntels6 nc carbono vizinho. Este "efeito reverso” 34 foi re
gistrado em estudos da dependéncia de 1313C~19F da életroneqati
vidade dos substituintes 187, no entanto para nossos compostos,
05 poucos. dades disponiveis (principalmente de outros aclicares

fluorados de mesma estereoguimica, com substituintes nitrogena-~

dos diferentes em C~3) nZo nos permitem qualguer conclusio a res

peito,

De qualguer modo, & reconhecido que os . efeitos
‘que governam os valores de 1313Cm19F nao sdo simples, principal
mente por causa da natureza complexa das interagdes miituas en-

tre as fungodes polares nas moldculas.

o N R N "N
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3 - CONCLUSEO

it ' ] g
Neste capitulo discutimos sequencias reacionais
. v -t
que nos permitiram a sintese de derivados 2-fluorados dos amino a
gucares: | -
. IL=daunosamina, apresentado os grupos o, f-ami-~
no flilor em relagao trans (173), e

. L-acosamina, apresentando os grupos o, 8-amino

fllior em relagao cis (190)

Memom : . ééoMe 0 OMe
NHBzZ NHAc

HO ( F
173 | 190

sasrmene

A etapa chave nestas sIntese foi, sem dbvida, a
introdugao estereosseletiva do flior em C-2 e, em ambos O0s ca-
sos, os métodos escolhidos nos permitiram obter os “intermedia-
rios 2-fluorados previstos em rendimentos bastante satisfato~
rios. 7

para a sintese de173, realizada em 11 etapas a par
tir do cloridrato de D"glucosamina 154 (rendimento global de 14%)esta
etapa chave envolveu a introducao do f£1lior via uma reagao de
transposig&o do grupo nitrogenado por acao de um reagente fluorado basi
co, no caso fluoreto de tetra-n-butilamdnio. Esta reagao nos
permitiu constatar que na abertura de 2,3-N-benzoil epiminas -
(como 162) com © fon fluoreto (meio bagico), © mecanismo classi
co SN2p que conduziria ao produto 3-benzanido-2~flior trans-dia
xial (163), apesar de ser predominante, nio & o tnico; uma pe-
guena proporgéo de derivados 2-benzamido-3~flilor trans—dieguato
rial (164} foi sempre obtida, sugerindo que um mecanismo inters
mediirio com formagao de um par 18nico intimo pode também es-
tar envolvido. '

A sintese de 190, por sua vez, foi realizada enm
10 etapas a partir do a~D-galactopiranosidio de metilal9l, - num
rendimento total de 6%. A introdugio do flior em C-2 pode  ser



164

efetivada por uma reacio de S 2 a partir de um substrato altamen
te reativo, um éster trlfluormetanossulionlco, Dentre as rotas
propostas para a obtencaoc do analogo 2-fluorado da L- ~acosamina

pudemos verificar que a mais viavel a aguela na qual a ' introdu

4

¢ao do flior & feita numa etapa anterior & abertura do sistema
biciclico cis -~ decalinico que envolve a protegao dos grupos fun
cionais em C-4 e C-6,

De acordo com nossos resultados nas varias tenta-
tivas de substituicfo nucleofilica em C-2 com o ion fluoreto pa-
ra obtengao de sistemas o, B-amino fliior ¢is, pudemos . constatar
que. tal reagdo & extremamente sensivel a fatores estdricos ou po
lares que possam aumentar a energia do estado de transicao. Atri
buimos a estes fatores o insucesso nas tentativas de sintese de
derivados da L~daunosamina com o flior em C~2 axial.

'Em ambas sinteses concluidas {173 e 190), a ob-
tencao dos sistemas 6-desoxi de configuragio L pode ser efetiva-
da com boa estereosseletividade por hidrogenagao catalitica (pd/

C como catalisador) de intermedifrios 5,6-insaturados,

S, SEBA me ameme e
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METODOS GERAIS

- Os pontos de fusdo foram determinados comajuda deuma
placa aquecedora Reichert acoplada 5 um microscdpio, e nao foram

corrigidos.

-~ Os valores de rotacgdo Otica | [a] D) foram medi -
dos com a ajuda de um polarimetro Perkin-Elmer 141MC ou de um pola
rimetro fotoelétrico da Carl Zeiss, ambos com lampada de sbdio (ra

ia D), utilizando clorofdrmio como solvente.

- 0s espectros de absor¢do no infra-vermelho (IV) fo

ram registrados em espectrofotometro pPerkin-Elmer, modelo 399B, em
pastilhas de KBr (1-2% da amostra) ou em filmes sobre celas de KBr.

B absorcao em 1601 cmml de um filme de poliestireno foi utilizada

como referéncia.

- (s espectros de ressonancia magn&tica nuclear de
proton (RM&lﬂ) foram registrados em espectrometros Varian T-60 ou
EM~-360T, (60 MHz), Bruker WP-80 (80 MHz), Varian X1,~-100 (100 MHz),
Cameca TSN-250 (250 MHz), Bruker WM-400 ou Varian XL-400 (400 MHz).
0 solvente utilizado foi clorofdrmio deuterado (CDCl3) tendo como
referéncia interna o tetrametilsilano (TMS). Os deslocamentos qui
micos (§) sao indicados em ppm, e as constantes de acoplamento (J)
em Hertz (Hz).

- 0g espectros de ressondncia magnética nuclear de
carbona~13 (RMNlBC) foram obtidos em instrumentos varian XL -~ 100
(25,2 MHz), Bruker WM-400 (100,62 MHz) ou varian XL - 400 (100,56

MHz). Os deslocamentosquimicos (8) s3o indicados em ppm e as
constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os solventes utiliza
dos foram cloroférmio [6 (Me,5i) = & (CHCly) + 77,2 ppm] ou cloro-
f6rmio deuterado [6 (Me4Si) = & (CDClB) + 76,9 ppm] .

- Os espectros de ressondncia magnética nuclear de

19F) foram registrados em um instrumento da Varian mo

flior-19 (RMN
delo Xk-100 (94,1 MHz), enm solucao de cloroformio deuterado com a-
cido trifluoracético como. referdncia externa. 08 - deslocamentos
quimicos (§) sdo indicados em ppm € foram corrigidos utilizando ©O
triclorofliormetano (CFCIS) como referéncia [ § i,CFCLB) =
8 (CFBCOOH) - 78,5 ppmj . |

- 0s espectros de massa (EM) por impacto eletrdnico

foram obtidos com a ajuda de espectrometros Varian MAT-311 ou AEIL
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M5-50. Os espectros de massa por ionizagao quimica foram registra
dos em um aparelho AEI MS-9 utilizando isobutano como gas reagen-
te.

- As analises elementares foram realizadas no labo-
ratbrio de Microanilise do Institut de Chimie des Substances Natu-
relles de Gif-sur-Yvette, Franga, ou no Centro de Pesguisas da
Rhodia, Campinas, SP.

~ Ag cromatografias em camada delgada (CCD) analiti
cas foram efetuadas em silica gel 1500 LS~254 da Schleicher~Schiil
sobre suporte plidstico ou em silica gel GEy54 da Merck A.G. sobre
suporte de vidro (espessura 0,25 mm). Para a detecgao dos compos~
tos utilizou-se irradiacdo com lampada ultra-violeta a 254 pm e
pulverizagdo com solugdo &cido sulfurlco metanol (1:1), seguida
de carbonizagao.

- As cromatografias em escalapreparativa foram reali

zadas em silica gel PF254 ou GF254 (espessura 1 mm) da Merck A,
G. A detecgao dos compostos foi feita por irradiacdo com lampada
ultra-violeta a 254 nm ou por pulverizagao com solucdo etandlica
de morina 2%, seguida por irradiacdo com limpada ultra-vicleta a
254 nm,

- As cromatografias em coluna foram realizadas emn
silica gel 60 (0,06 — 0,20 mm) da Merck. Unma suspensdo da silica
(~30x o peso da mistura bruta i purificar) e do solvente de elui-

¢ao foi vertida na coluna e, apds empacotamento, o produto foi dig
posto em sua superf1c1e, seja em solucdo no solvente de Qlulgao,se
ja adsorvido em silica.

~ Exceto em casos onde existem outras indicagdes, as
reacoes foram conduzidas com solventes anidros, recentemente desti
lados e sob atmosfera inerte, Solventes orgdnicos e alguns reagen
tes foram purificados segqundo as técnicas descritas por Perrinlgz,

- Poy"tratamento normal” entende~se que o meio rea-
cional foi extraido com um solvente orginico apropriado apds dilui
¢ao com &gua, que a fase organica foi lavada com &gua, com bicarbo
nato de sddio (se necessirio), com agua novamente, foi seca com
sulfato de sbdio anidro, filtrada, e gque o solvente foi removido

sob pressdo reduzida.

% O 4B B O OB 5 B B GEh e 5 ome G e e e e s
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ram efetuadas
HEA197°

167

.As analises de NMR simuladas por computador fo-

em um computador DEC-VAX, utilizando O

programa
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CAPITULO I
33 4,6-0-benzilideno-3-C-ciano-2-desoxi-a-D- %4< 0
arabinopiranosidio de metila OOH e

GHN

X uma solucdo de 4 6“0“b8n21llden0 2-desoxi-a=-D-eri
tropiranosid-3-ulose de metilat? 30 (22,71 g, 86 mmol) em dicloro-
metano (240 ml) foram adicionados uma solugao de bicarbonato de 50
sio (15g, 179 mmol) em Agua (120 ml) e cianeto de potassio (11, S0
g, 177 mmol), este Gltimo em duas porgbes e & 3h de intervalo. A-

pds uma noite § temperatura ambiente sob agitacao vigorosa, extra-~

" gdo normal com diclorometano conduziu 5 -um residuo oleoso ( 25, 52

g). Este foi triturado com um minimo de Gter de petrdleoc: éter e-
tilico (2:1), recuperando-se assim , apds precipitagdo e filtracio,
uma grande parte (10,91 g) da cetona 30 que nao reagiu, juntamente
com pegqguena proporgéo da cianoidrina cinética 3l. A mistura res -
tante foli submetida & éxomatografia em coluna (diclorometano, apdés
diclorometano: éter etilico até 5%), obtendo-se a cianoidrina 33
(11,48 g, 46°) A cetona 30 e a ciancidrina cin&tica 31 recupera -
das (total: ppt + separado pela coluna: 13,10 gy) foram recicladas
nas mesmas condlgoes descritas anteriormente: apds duas operagoes
sucessivas obteve~se 22,02 g (88%) da cianoidrina 33 pura.

o P.E.: 122~ 124° C (diclorometano: éter etilico: éter petrdleo)

Lit. 39: 122-124°C (hexano: &ter etilico)

. [u]D : + 127,9° (c = 0,91, CHCL.)

42 o -3
Lit. " + 94 = 5° (¢ = 1, CHC13)

KBr
e IV Vmax \\3440 cm

1 (om. [B- 1]

. RMNIH (100 MH=z mCDCIB): ver tabela 13, p. 189, [E~ 2]

RINTC (25,2 Miz ~CHCL,): § 40,1 (c-2), 55,2(0CH;), 61,0 (C-5),

66,9(C~3), 68,5(C~6), 82,4(C-4), 97,4
(c-1), 102,4(c-7), 118,3(cN), [126,4 x
2, 128,3 x 2, 129,5, 136,4 (arom.)].

[e- 3].

*
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3L 4,6-0O-benzilideno-3-C-clano-2-desoxi-o-D- ph<< —
ribopiranosidio de metila : oCN OMe
. OH

A um sistema de 2 fases contendo §Q40 (66 mg, 0,25

mmol) e bicarbonato de ¢ddio (47 mg, 0,56 mmol) em diclorometano
(L ml) e dgua (0,2 ml), sob vigorosa agitagdo e & 0°c, foi adicio-
nado cianeto de potdssio (30 mg, 045 mmol) em uma sd porgao. A
mistura foi mantida sob agitagdo vigorosa & 0° - 5% por 15h, de-

pois foi vertida em diclorometano (2 ml) e dgua (1 ml), e apds tra

" pamento normal, o residuo obtido foi purificado rapidamente por

cromatografia em placa preparativa (diclorometano: éter etilico

4%), Foram isolados trés compostos, a saber: a cianoidrina texrmo

‘dindmica 33 (Rf 0,30-6 mg, 82 rend.), a clanoidrina cinética 31

(Rf 0,40-31 mg, 42% rend.) e a cetona de partida 30 (RE 0,55 - 21

mg} . , .
KBr -1
Composto 31 : IV: V.o 3450 cm " (OH) .

. RMNlH (60 MHz): ver tabela 13, p.183. [E— 4] .
. + . oaF o
_ EM(IE): m/z 291(M+, 8%), 105 (gC = O, 100%) .
32. 4 ,6-0-benzilideno-3~C-ciano-2-desoxi-3-0- o o
metanossul fonil-a-p-ribopiranosidio de me P”4< o
. ' 0 OMe
tila OMs

A uma solugao da cianoidrina 31 (45 mg, 0,15 mmol )},
em pitidima (1 ml) & 0“c, foi adicionado cloreto de mesila (0,1 ml,
1,3 mmol). Apbs 3 dias a ~5OC, a mistura reacional fol vertida sO
bre gelo=-agua e extraida com diclorometano (3x). As fases oxrgani-
cas reunidas forneceram, apbs tratamento habitual, um residuo gue
foi purificado por cromatografia em placa preparativa {(diclorometa

noj . 0 ciano-nesilato 32 foi isolado em 68% de rendimento (39 mg).

. p.f.: 160-161°C (diclorometano: &ter petrdleo)
Lit.%2; 162,5-164°C (clorofdrmio: hexano)

»
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. [a]D= + 58,7° (¢ = 0,68, CHCL )

rie. %+ 56° © =1, cuely).
. EBr -1 A
- IVe v oo s 1320 e 1170 cm £0S0,-) .
. Ry (100 MH=z -CDClg): ver tabela 13, p.189. [Eu é}.
13

. RMN"'C (25,2 MHz mCDCl3): é 38,5(c-2), 40,0(05029H3), 55,7(OCH3L
58,4(C~5), 68,8(Cc~6), 73,3(C~3), 79,6

(C-4), 96,3(c~1), 102,2(C-7), 115, 0.

¥

(cN) , [126,1 x 2, 128,2 x 2, 129, 3
136,3 (arom*)] i [F— @ .

34a  4,6-0-benzilideno-3-C-ciano-2-desoxi- 3

4
O-p~toluenossul fonil~a-D-arabinopirano- %q<<;j>
——— s
OMe

sidio de metila ‘ ocn

K uma solugdo da cianoidrina 33 (18,03 g, 62 mmol )
cem piridina (100 ml) & OOC, foi adicionado cloreto de - tosila
@7,01 g, 142 mmcl) recentemente recristalizado (clorofdrmio: Gter
de petrﬁleolgz}, ApCs 3 dias & temperatura ambiente, a mistura
reacional foi vertida sobre &gua-gelo e o precipitado formado foi
separadc por filtxa§éé. A fase aguosa foi extraida com diclorome-
tano e, apls tratamento habitual, os residuos combinados foram sub

metidos & cromatografia em coluna (diclorometano: hexano 1:1 até

diclorometano puro), obtendo-se 34a (22,60 g) em 82% de rendimento.

. p.f.: 130-131°% (diclorometanc: éter etilico: &ter petrdleo)

. [a]D: + 78,3° © = 0,43, CHCI )
KBr : -1 ,
. IV: vmax s 1370 e 1180 (wOSOzw), 835 cm {(arom. disubst.-p).

.‘RMNIH (100 MH=z ~CD613}: ver tabela 13, p. 189.

. EM(IE): m/z 445 (MY, 59%)

P
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34b 4,6mg—benzilidenOMB-Gncian0~2~desoxim3~
O-metanossul fonil -a-D-arabinopiranosi - ”“< OMs

- ' : 5
dic de metila , " OMe

X uma solugio da cianoidrina 33 (4,20 g, 14,4 mmol)
em piri&iha (24 ml) & OOC, foi adicionado cloreto de mesila (6,2
ml, 79,6 mmol)gota dgota. Apdsl dia & temperatura ambiente, a mistu-
ra reacional foi vertida sobre gelo-dgua, e extralda com diclorome
tano (2x) e com acstato de etila (1x) . As fases organicas, apds
tratamento habitual,ﬁornecetamxﬂnresiduo gue foi purificado por
cromatografia em coluna (hexano: diclorometano 1:1 até diclorometa

no pﬁro). 0 ciano-mesilato 34b foi isolado em 64% de rendimento

(3,43 g).

. p.f.os 151-152°C (diclorometano: metanol)
Lit.3%P, 1s1-151,5% |

[o] ¢ +103,3° (¢ = 0,88, CHCl,)
Lit.36b: + 102,1° (¢ = 1,0, CHCly)

¥

KBr -1
: 9 ~0s0,-) . [E- 7).
rv: KBE 1360 e 1190 cn” - (-080,7) [e- 7]

RMN1H (100 MH=Z MCDCi3): ver tabela 13, p.189. [E— 8],

pvt3c (25,2 MHz -CHCL,): 8 40,2 (0SO,CH), 40,8(C-2), 55,3

| (ooH,) , 61,3(C-5), 68,3(c-6), 76,0
(c-3), 79,8(C-4), 96,7(c-1), 101,6
(c-7), 113,7(cw), [125,4 x 2, 1274
x 2, 128,6, 135,3 {arom.)] [E- 9]

&

44  Espiro [aziridina-2,3'-(4,6-0-benzilide o .
monz,3~didesoxiwa~DwrihoPiranosidio de “*<é;:)

[¢] a

m-t:ila)] oM

a) A partir do ciano-tosilato 34a

~ . . N . o
A uma suspensdao de hidreto de litio e aluminio

(5,21 g, 137 mmol) enm Gter etilico anidro (450 ml} resfriada a
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- ZOOC, foi adicionada, sob agitagio constante, uma solugdo de cia
no tosilato 34a (10,00 g, 22,5 mmol) enm tetraidrofurano anidro
(40 ml), deixando a temperatura alcang¢ar ¢°c. a suspensac foi man
tida sob agitacdo 3 temperatura ambiente por 1h suplementar (con -
trole por CCD), apds o que o excesso de hidreto foi destruido poy
diluigdo ‘com Eter etilico, seguido de adigado gota d gota de agua
gelada. Apds separagao da camada etérea, a fase aguosa foi re-ex-
traida com éter (2 x 300 ml) e as fases orgfnicas reunidas foram
secas sobre sulfato de sddioc anidro e evaporadas sob pressdao redu~

zida. O .residuo foi rapidamente re-dissolvido em acetato de etila
(500 ml), e a aziridina foi extralda por uma solugdo gelada de HCL
aguoso 0,05N (3 x 250 ml).  As fases aguosas foram reunidas e alca
linizadas com uma solugao saturada de bicarbonato de sddio a frio
até pH 9. Extragao normal com diclorometano conduziu & aziridina
44 (5,53 g 88% Rdt), homogenea por CCD, que foi rapidamente utili-
zada na reagao subseguente.

. p.£.: 101-105°C (dec.)

. RMNIH (100 MHz- mCDCl3): ver tabela 13, p.189,
A fase orgdnica de acetato de eti o
la conduziu, apds tratamento normal, & sulfonami %4<cm L
P : o] &
da 45a (0,16 g, 3%). : CHy
' NH Te

Este composto foi comparado & a-

mostra auténtica gentilmente cedida pelo Dr. T,
T. Thang.

"

. p.f.: 138-140%

cfa] s o+ 740 (e = 1,34, CHC1 )

. RMNTH (60 MHz -CDCly): ver tabela 13, p.189.

b) A partir do ciano-mesilato 34b

A espiro-aziridina 44 foi obtida a partir do ciano-

o

mesilato 34b (0,92 g, 2,5 mmol) segﬁndo a técnica descrita no 1

tem a).

k)
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Rdt: 0,21 g (30,5%)

Nesta preparacao, a fase orgdnica de acetato de eti
la conduziu, apds tratamento normal, & sulfonamida 45b
(0,24 g, 26%)

Este composto foi comparado & m{(?;e
amostra auténtica gentilmente cedida pelo oﬂh Me
Dr..T. T. Thang. NH Wy
46 3-amino-4,6-0-benzilideno-2,3~didesoxi~ "1 .
3-¢-metil-a-D-ribopiranosidio de metila %"<;Me ”

Uma solugao da espire-aziridina 44 (2,77 g, 10 mmol)
em acetato de etila (50 ml) foi submetida & hidrogendlise em pre -

senga de niquel de Raney W2 (~6g) sob 3,5 atm de pressio de H du

rante 40h. A mistura reacional. foi filtrada sobre celite e o §i1~
trado foi concentrado sob pressao reduzida, conduzindo & amina 46
sob forma de sdlido amorfo (2,36 g, 85%), homogénea por CCD. Uma
pequena fragao foi purificada por cromatografia em coluna (dicloro

metano, depocis diclorometano: metanol até 4%).

. p.£.: 98-100°C (diclorometano: &ter etilico)
Lit.373;  97-99°C (hexano: &ter etilico)

. . o =
S LY e 91,7% (c = 0,32, CHCly)

Lit.>"%: + 75° (¢ = 2,0, cucl,)
KBr ' : -1
. IV: woT i 3400 e 1600 (NH,), 1050 cm L (c-N)
. RMNTH (250 Miz--CDCl,) s ver tabela 13, p.189.[E-10].
. RantiC (25,2 MHa) s 27,9 (3-CH,), 41,6(C-2), 49,2 (c-3), 55,0

(0CH,) , 59,3(C-5), 69,2(C~6), 84,0(C-4) 98,8
(c-1), 101,4(c-7), [125,9 x 2, 128,0 x2,128,9,
137,7 (arom.)]. [E-11] .
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47a 3—acetamino~4,G—Q—benzilideno~2,3~&id§ -<< 0
. i ST ey Ay i . - e Ph Me
soxi-3 C-metil-a-D-ribopiranosidio de i At
metila ‘ _ NHAC

A umalsolugéo da amina 46 (0,47 g, 1,7 mmol) em pi-
ridina (5 ml) a 0°C, anidrido acético (3,3 ml, 35 mmol) foi adicio
nado gota a gota. ApSs uma noite 3 temperatura ambiente, a mistu-
ra reacional foi vertida sobre gelo-&qua e extraida com diclorome-.
tano. ApOs tratamento habitual, o residuo bruto foi purificado
por cromatografia em coluna (diclorometano: éter etilico 20%), for
-necendo 47a como um dleo (0,48 g, §9%).

) [a]D: + 105, 7° (¢ = 1,03, CHCL,)

Lit.372, 4 104° (¢ = 1,2, CHCL )

filme

- Iv : Max

. 3420(NH), 1670 e 1520 em * (NHCOCH ,)

. RMNlH {60 MHz —CDC13):. ver tabela 13, p. 189. [E«lZ].

4Th 4 ,6-0~benzilideno-3-i-butoxicarbonila- 0 o
mino~2,3-didesoxi-3-C-metil-a~-D-ribopi P“<< Mo
ranosidio de metila - : ONumng%h

A uma solugado da amina 46 (4,21 g, 15mmol) em dioxa
no (53 ml) e dgua (27 ml) foi adicionada trietilamina (46 ml de
uma solugao 1N em &gua, 46 mmol) e a mistura foi resfriada a 0°c .
A séguir juntou-se dicarbonato de di-t-butila (4,34 g 20 mmol) dis
solvido em 10 ml de dioxano e a solugdo foi mantida 3 temperatura
ambiente por uma noite. Apds evaporacd3o do dioxano a base foi neu
tralizada com solugdo gelada de &cido cloridrico 0,05N, e o COmpos~
to foi extraido com acetato de etila. Tratamento habitual da fase
orgénica forneceu um residuo que foi purificada por cromatografia
em coluna (hexano: diclorometano l:1 até diclorometano puro) obten

do~se 47b (4,42 g) na forma de um &leo em 77,5% de rendimento.
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. [a]D: +106,5° (¢ = 0,98, CHCL,)

. RMNlﬂ (80 MHz —CDCI3): ver tabela 13, p.189. [E—lﬂ .

. EM(IE): m/z 379 (%, 63), 322 (MF -C(CH;), 5%

49a 3-acetamido-4-0-benzoil-6-bromo-2,3,6— B
tridesoxi-3-C-metil-a-D-ribopiranosi - Me

. 820 OMe

dio de metila NHCOCH;

A uma solugdo de 47a (0,51 g, 1,6 mmol) em tetraclo
reto de carbono anidro (30 ml) foram adicionados carbonato de ba-

rio (1,25 g, 6,3 mmol) e N-bromossuccinimida recentemente recrista
lizada (égualgz) (0,42 g, 2,4mmol). Apds 2 h sob refluxo, a sus -
pensao foi filtrada & quente sobre celite, e o filtrado foi evapo-
rado sob pressido reduzida. O residuo foi extraldo com diclorometa
no, e apds tratamento normal, o'produto bruto foi filtrado : sobre
silica (diclorometano), obtendo-se 49%a (0,56 g) em 88% de rendimen

to.

. p.f.: 141-142%% (hexano: éter etilico)
70b

Lit : 141-142°C (hexano: &ter etilico)
. [a]D s+ 24,2° (¢ =1,32, CHCL )
Lit. 792, 4 20° (¢ = 1,0, CHC1 )

IV: it i 3400 (NH), 1720(CO@), 1660 e 1510 cm ' (NHCOCH,)
. RMNlﬂ_(6O MHz - —CDC13): ver tabela 13, p.189.
49b 4-0-benzoil-6-bromo-3~t-butoxicarboni- Be
lamino-2,3,6-tridesoxi-3-C-metil-a- D= Kgi)
ribopiranosidio de metila 820 NHCO‘Z,?&;H,},

0 derivado 6~bromado 49b foi obtido a partir de 47b
(2,28 g, 6 mmol) segundo a técnica descrita para a preparacio de
49a.
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. RAt: 2,54 g (92,5%)
. p.f.: 186-189°C (hexano: &ter etilico)

O —
. [a]D. +50,1° (c = 0,67, CHCl,)

. Iv: viPT 3400 (NH), 1725(CO@), 1710 (COOt-Bu), 1525 (NHBOC), 1275,
1250 e 940 em~l (c(cHy) p) . [E-14].

. RMN'H (60 Miz -CDCl,): ver tabela 13, p.189. [E-15).

EM(TE): m/z 457 e 459 (M%, 8,5%) 426 e 428 (M' -OCH,, 10%)

. Apal. Elem. Calc. para C20 H28 NOG Br

&C sH $N. 20 2By
calc. 52.41 6.16 3.06 20.94 17.43
obs. 52.52  6.21 3.32 20.97 17.74

Me

' 50a 3-acetamido--4-0~benzoil-2,3,6~-trideso- C
xi~3-C-metil-a-D-ribopirancsidio de me F$L>
" QT Me
tila BIONHCO(@?H,

A uma solugdo de 49a (0,55 g, 1,4 mmol) em metanol
(25 ml) foi adicionado trietilamina (0,4 ml, 2,8 mmol) ¢ paladio
sobre carbono 10% (0,50 g). Apds 24 h de agitacdo sob atmosfera de
hidrogénio (pressdo ordinaria), o catalisador foi eliminado por
filtracdo sobre celite. O filtrado, evaporado sob pressao reduzi-
da, forneceu um residuo que foi purificade por cromatografia em co
luna (diclerometano: éter 5%) dando 50a (0,32 g) em 73% de rendi -

mento.

. p.f.: 116-118°C  (hexano: &ter)

[a]D: +63,3° (¢ = 0,85, CHC1 )
. 70b o
Lit!% : + 62%(c = 0,9, cucly)

1

(NHCOCH )

. ' KBr -
. AV: vmax 3400 (NH) , 1720{¢O¢), 1655 e 1540 cm 3

. RMNIH (60 Miz nCDCl3): ver tabela 13, p. 189 .
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. Me
50b 4-0-benzoil-3-t-butoxicarbonilamino-2,

3,6-tridesoxi~3-C-metil ~a-D-~ribopirano @
- B2O OMe
sidio de metila . NHCOO0C (CHyl,
- O composto 50b foi obtido a partir de 49b (1,55 g,

3,4 mmol) segundo a técnica descrita para a preparacgdo de 50a.

. RAt: 1,20 g (Bleo - 94%).

- .
] [a]D~ + 86,2 (0,2-9,. CHCL,)

-

v;§§13 3400 e 1510 (NH), 1720(C = 0), 1260, 1240 e 960

-1 [E-iel._

o IV :

cm (c(ca3)3).

. RMNlH (60 MHz ~cnclé):_ ver tabela 13, p. 189 . [E—l?].

e

. EM(IE):. 379 (M%, 3,5%), 348 (MY -—ocm., 5%)

3'

5la 3—acetamido«2,3,6~tri&esoxi—3—cumetil« o
Me

a-D-ribopiranosidio de metila a
. OMe
NHAc

-0 composto 50a (0,25 g, 0,8 mmol) foi tratado por
uma solugao metandlica de metanolato de sddio 0,4% (25 ml) por 1 h
& temperatura ambiente. ‘A mistura reacional foi neutralizada por
agitagaoc com resina Amberlite IRC-50 (H+) (1 g resina/20 mg Na),
filtrada, e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida, forne
cendo 5la (0,16 g, 96,5%), homogéneo por CCD.

. p.f.: 135-136°C (hexano: &ter etilico)

Lit. %: 138-139°C (hexano: AcOEt)

0 ) _ .
MD : + 35,7 (¢ =10,63, CHC1.)

Lit.7%%, 4+ 31° (c=1,0] CHCL )
KBr . - -1 '
. IV : Vmax 3360(NH), 3100~3500(0OH), 1650 e 1545 cm (NHCOCH3)

[E-}.BJ .
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. RMNlH (250 MHz ~CDC13): ver tabela 13, p. 189. [Eml9].

Me

51b 3-t-butoxicarbonilamino-2, 3,6~trideso~
— 0

xi-3-C-metil- a -D-ribopiranosidio de Me

metila ‘ HO T ome
) HNCOOC { CHyly

O composto 51lb foi obtido a partir de 50b (0,81 g,
2,1 mmol) segundo a técnica descrita para a preparagado de 5la. A
reagdo foi completa apSs 24 h & temperatura ambiente e o residuo ,
obtido apbs agitacao da mistura reacional com resina Amberlite IRC
-50 (u™) (lg resina/20 mg Na), filtracao e evaporagao do solvente,
foi purificado por cromatografia em coluna (diclorometano até di-
clorometano: clorofdrmio 5%), fornecendo 51b (0,58 g, %9%) como um
oleo.

Q ‘
) [a]D : +41,5%(c = 0,26, CHCL,)

. RMNlH {250 MHz ~CDClB): ver tabela 13, 9.190 . [E*ZO].

. EM(IE): m/z 275 (MY, 33), 244 (uT ~oCH,, 48%), 218 (' -
C(CHy) 4, 21%), 201 (M7 -HOC(CH),, 928), 174 (M' -
COOC(CH,) 4, 15,5%) '

, Ve

52a 3-acetamido-2,3,6~-tridesoxi-3-C-metil- 0

‘a~D-eritropiranosid-4-ulose de metila e

HNAc

O composto 5la (91 mg, 0,4 mmol) em benzeno (15 ml)
foi tratado, 38 refluxo, com 3,3 eqg. de clorocromato de  piridinio
(0,28 g, 1,3 mmol). Apds 1 h, a mistura reacional foi diluida com
tolueno (10 ml), e o material insoliivel fol eliminado por filtra -
¢a3o a quente sobre celite. O residuo, obtido apds evaporacgio do
flltrade sob pressdo reduzida, foi re-dissolvido numa mistura he-
xano: acetato de etila (9:1) e foi filtrado sobre celite., Por eva
poracadoc do solvente a cetona 52a foi obtida (68 mg) em 75% de ren-
dimento.
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. p.f.: 150-152° (diclorometano: &ter: &ter petrdleo)
Lit. %P 151-152° (Ster petrSleo: AcCOEt)

o —
. [a]D : + 249,8% (c = 0,51, CHCL,)

Lit.”%: + 243° (c=o0,6, cncly)

o1v o vEBT O 3o50(Nm), 1730 (C=0), 1630 e 1540 cm *

' max (NHCOCH 4)

. RMNlH (80 MHz “CDClB): ver tabela 13, p.190. [E—Zl].

52b  3-t-butoxicarbonilamino-2,3,6-trideso- e
xi-3-C-metil -o-B-eri pir id-4- 0 A\ Me
C-me -eritropiranos ulo e

se de metila NHCOOTICH,Y

A cetona 52b foi obtida a partir de 5lb (0,40 g,
1,5 mmol) segundo a t&cnica descrita para a preparacao de 52a. A
reagao foi completa apEs 2 h sob refluxo, e o residuc resultante
pelo tratamento indicado foi purificado por cromatografia em colu-

na {diclorometano).

. Rdt: 0,33 g (83%)
. p.f.: 118-120°%C (hexano-dter) o

O ' .
X [a]D ¢ +172,3° (© = 0,94, CHCL,)
KBr = el
. Ive v o 3380{nH), 1735 (C = 0}, 1715(COOt-Bu), 1520 cm
(nuBOC) . [E-22].

. RMN'H (60 MHz -CDCly): ver tabela 13, p.190. [B-23].

. EM(IE): w/z 273 (MY, ¢ 1%), 216 (vt ~C(CH,) 4, 38) 200 m P -

OC(CH3)3, 61%)
. Anal, Elem. Calc¢. para Cl3 H?SNOS
calc. 57,13%C 8,48%H

Obs. 57,16 8,43
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62a 3-acetamido-2,3,6-tridesoxi-3-C-metil- 0
4~-0~-trifluormetanossulfonil-g-D-ribopi Me
- - THQ - &
ranosidio de metila , mmaoM

A uma-soluggo de 512; (65 mg, 0,30 mmol) em piridi
na (5 ml) resfriada & -10°C e sob atmosfefa de nitrogeénio, anidri-
do trifluormetanossulfénico (0,10 ml, 0,6 mmol) foi adicionado go-
ta 8 gota. Apds lh de agitacio & 0°C, a mistura foi vertida sobre
adgua~gelo e extraida com acetato de etila. Apds tratamento habitu
al, o residuo bruto foi purificado por cromatografia em placa pre-
parativa (hexano: acetato de etila 15%), fornecendo 62a como um

- 8leo em 82% de rendimento (85 mg).

.- | .
..[a] o + 65,2 (¢ =0,81, CHc13)

. RMNIH (80 MHz ~CDC13}: ver tabela 13, p.190. [E—24].

Reagfo de superdxido de potdssio com
4,6—g~benzilideno-2—dgsoxim3~9~p—to—
luenosaulfonil~a~Dﬁ£§§gpiranosidiode
_metila 65 |

Este procedimento exemplifica a técnica utilizada na
reagao de todos os ésteres sulfdnicos indicados na tabela 4,p. 37,
com superdxido de potissio. Osresultados em cada caso estio in-

cluidos na mesma tabela.

A uma suspensao de kKO, (0,17 g, 2,4 mmol - pesado

e mascerado”rapidamente) e de 6-eter éibénze~18~coroa (0,81 g, 2,3
mmol) em dimetilssulfdxido: dimetéxietano 1:1 (4 ml) anidros sob a
gitacao vigorosa e sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionada go-
ta & gota uma sol. do éster sulfonico 65 (0,19 g, 0,45 mmol) na
mesma mistura de solventes (2 ml), e a reacao foi mantida por 4h &
temperatura ambiente., A mistura reacional foi entao resfriada {(a-

gua-gelo) , e o excesso de superdxido foi destrulde por adicio cui
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dadosa de agua (-~ 3 ml), NaBH, (91 mg, 2,4 mmol) foi juntado em.
pequenas porgoes, a agitagdo foi mantida por 20 min., e entdo o
produto bruto foi extraido com &ter (3 x 6 ml). Apds tratamento

habitual, o residuo foi purificado por cromatografia em placa pre-

parativa (diclorometano), isolando-se dols compostos

0 .
P“*(ét:j) 66  4,6-O-benzilideno-2,3-didesoxi-2-eno-g

-D-eritropiranosidio de metila

0 OMe

. RAt : 62 mg (56%)

. p.f.: 118-119° (diclorometano: hexano)

Lie. 1?32, 1319,5 - 120%
. RMNlH (80 MHz wCDCl3): 8 3,56 (s, 3H, OCH3), 3,70-4,33 (m, 4H ,
H-4, 5,6,6"), 4,86 (4, 1, I , = 2
r
Bz, B-1), 5,53 (s, 1H, B=7), 5,65(dt,
H, 3) , =30y 4~ 2 Hz, J, 5 = 10 Hz ,
H-2), 6,08 (d1, 1H, Jy 4 < 1HZ, J, 4
= ‘10 Hz, H-3), 7,23 - 7,50 (m, 5H ,
“arom, ).
Ph%; 0 '6& '4;thubenzilidano-z—desoxiwa—D~arabi—
OH " nopiranosidio de metila .
O OMe .

. Rdt ¢+ 9 mg (7%)

. p-f. ¢ 148-150°C (diclorometano: eter etilico)
Lit. 239, 152 - 153%

. RMNlH(dOO MHz ~CDC13): s 1,55 (sl1, 1H, oH), l,72(ddd,1H,J1 2a
= sl o= ._...2
4, J2a,3 11, Jgem 14 Hz, H 5a} P
- Y ) . - \T
2,17 (@d, 1M, Ty 5, 1o Ty 3% Sedgen
= 14, H~-2e), 3,28(s, 3H, OCH3), 3,41 (t,
1H,J = J = 9 Hz, H-4), 3,68(t, 1lH

4,5 3,4

= = - 3,72 m, 1H
J5,6 Jgem 10 Hz, H 65’1); ' ( r )

H-5), 4,1 (m, 1H, BH-3),4,19 (44,  1H,
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Is 60 = 3¢ Tgen = 10HzZ, H-6e), 4,73 (q,

14, 3, , =4 Hz, H-1), 5,5(s,1H,H-7),
7,23 ='7,58 (m, S5H, arom.).

' 63b 3-t-butoxicarbonilamino-2,3,6-tride- ol
— ‘ 0 0
soxi-3-C-metil-n-D-xilopiranosidio Me

ONe

de metila NHCOOC(CHy)

A uma solucio da cetona'égg (0,30 g, 1,1 rmol) em
- metanol anidro (30 ml) a OOC, foi adicionado boroidreto de sodio
(52 mg, 1,4 mmol) e a mistura foi mantida sob agitagdo por 30 min.
i 0% (controle por CCD - diclorometano: eter 5%). ApOs tratamen-
to do meio reacional com resina Amberlite MB-3, filtragao sobre ce
lite e evaporacdo do solvente, o &leo obtido foi purificado  por
cromatografia em coluna {(diclorometano atd diclorometano: ater etl
lico 5%), separando-se os dois alcocois epiméricos em C-4, 51b (RE

0,79, 69 mg, 23%) e 63b (Rf 0,43, 0,22 g, 73%).

' 63b: . p.f. 87-90°C (hexano: Bter etilico)

O
.[a]D : + 91° (¢ = 2,3, CHCly)

. IV : viPY 3480 (M), 3405 (NH), 1710 (COO t-Bu), 1515

" a am poc) (E-25].

. RMNlH (250 MHz ~CDC1,): ver tabela 13, p.190-[E—26J.

. EM(IE): m/z 275 (%, 33), 244 (T - OCH,, 7%), 218 (M*

~C(CH3) , 33%), 201 (M' ~HOC(CH3)3, 98%)
. Angl. Elem. calc. para C13 HzSNQS:

$C &H N
calc. 56,71 9,15 5,09
obs. 56,48 9,13 5,08
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68b 3-t-butoxicarbonilamino-2,3,6-tride Mo”’
A ————— . b ad *
soxi-3-C-metil~-4-0-metil—q-D-xilopi Me
- . - OM
ranosidio de metila mmamé@a

Hidreto de sbdio (54 mg, 2,3 mmol, 50% disperso em
6leo mineral) foi lavado 3 vézes com hexano anidro sob atmosfera
de nitrogénio, e em seguida foi mantido em‘§,§~dimetilformamida {2
ml). Uma solugao do composto 63b (0,21g, 0,8 mmol) em N,N-dime -
tilformamida (2 ml) foi adicionado & esta suspensao, e apodos 30 -
40 min. sob agitacdo & temperatura ambiente, iodeto de metila(0,06
ml, lmmol ~ recentemente destilado) foi juntado gota & gota. Apds
2h & temperatura ambiente, a mistura reacional foi vertida sobre

Agua-gelo, extralda com tolueno . e a fase organica foi tratada de
maneira habitual, fornecendo um residuo‘que foi purificado por
cromatografia em placa preparativa (diclometano: metanol 3%). 0
composto 68b_ foi obtido em 77% de rendimento (0,17 g).

. p.f.: 67-70°C (diclorometano: &ter etilico)

.[&]D: +146,2° (¢ = 0,21, CHC1,)

v: v XBT 3410 (nm), 1720 (coot-Bu), 1515 om T (wmBoC) . [B-27]

v RMNlH (80 MHz —CDC13): ver tabela 13,"p.190. [E"2é].

. EM(IE): m/z 289 (M', 7%), 257 (M' -HOCH,, 20%), 218 MY 71

I

100%).
. Anal. Elem. calc. para Cl4H27N05
2C %H
calc. 58,11 9,40
obs. 57,92 9,55

Tentativas hidrdlise N-BOC (meio Acido ou basico)

a) a partir de 68b
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a.l) com solugaoc metandlica de acido cloridrico 10%

A solugdo metandlica . de &cido cloridrico 108 (p/v)

foi preparada adicionando-se 19,5 ml de cloreto de acetila recente
mente destilado @ 100 ml de metanol anidro, segundo Fieser & Fie -
serl77d. _ . ‘

O composto 68b (13 mg, 0,04 mmol) foi dissolvido na
solugao metandlica de A&cido cloridrico 10% (1 ml) e a mistura foi
mantida sob agitac¢do 3 temperatura ambiente por 30 min, Controle
por CCD indicou formagaoc de produtos mais polares. A mistura rea—
cional foi neutralizada por filtracao sobre uma coluna de résina
Amberlite IR-45 (OH), apbs diluigdo com metanol. O residuo . bruto
obtido por evaporagdo do solvente mostrou por CCD um produto majo-
ritario com polaridade semelhante ao material de partida. Este.foi
purificado por cromatografia em placa preparativa {(hexano: acetato
de etila: metanol 6:2:2) fornecendo o derivado 70 em 54% de rendi-

mento (7 mg), e apenas tragos do material de partida 68b.

MO”'O ~ 70 3-t-butoxicarbonilamino-2,3,6-tri-
e OMe -
Me ) desoxi-3-C-metil-4-O-metil-f-D~xi-
HNCOOOICH s lopiranosidio de metila

. RNYH 70 (250 Muz -CDC1,) @ ver tabela 13, p.1s0. [&29} .

112), 218 (o}

. BM(IE): m/z 289 (M}, 55%), 257 (ut - HOCH, ,

~-71, 100%).

a.2) com solugdo metandlica de Acido trifluoracéti-
co 10%

A uma solugdo de gﬁé (16 mg, 0,06 mmol) em meta ~
nol anidro (1,5 ml) 3 0%, &cido trifluoroacstico {0,15 m1) foi a-
dicionado gota & gota. Controle por CCD mostrou formacao muito
rapida de um produto mais polar (menos de 10 min.) gue lentamente

foi sendo consumido e transformado em produtos com peolaridade semg



185

lhante ac material de partida. ApOs 6h & temperatura ambiente, a
mistura reacional foi tratada como indicado no item anterior. Eva
poracdo do solvente (metanol) conduziu a um residuo, que foi puri-
ficado por cromatografia em placa preparativa (hexano: acetato de
etila: metanol 6:2:2) fornecendo dois compostos majoritarios: 68b:
(4 mg, 25%) e seu andmero 8 70 (2 mg, 12,5%).

a.3) com acido trifluoracetico puro

- Rcido trifluoracético puro (0,2 ml) foi gotejado sc
bre o composto 68b seco (16 mg, 0,06 mmol) apenas para dissolvé-lo

e imediatamente a mistura reacional foi diluida com éter/metanol
(2-3 min.) e neutralizada por filtracado sobre uma coluna de resi-
na Amberlite IR-45 (OH). Apds evaporacao do solvente, o residuo
foi purificado por cromatografia de placa preparativa (hexano: ace
tato de etila: metanol 6:2:2) obtendo-se 71 (7 mg, 65%) em for-

ma cristalina,

‘él 3famino«2,3,Gft;;desoxi-3—g~metil—4—
' O-metil-a-D-xilopiranose 1,3-carbama
o —

. p.f.: 130-133° (hexano: acetato de etila)

o B _
. [Q]B. +13,2 (c = 0,3, CHC13)

CHC13 1

cue (c = 0). [E-30].

. IV:y 3250 (NH), 1700 cm

. RMNIH (250 MH=z wCDC13): ver tabela 13, p.190, [@~31].

.. rw’3c (100,56 MHz —cDCly): § 16,3 (C-6), 24,2(3-CHy), 30,3 (C-
2), 52,3(c-3), 62,1(0CH,), 67,0
(c-5), 83,7 (C-4), 95,9 (-C-1),
154,5(C = 0). [E~32].

+
. EM(TQ): m/z 403(2M + HY, 5,5%) 202(MH , 100%)
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a.3.1) tentativa hidrolise da oxazolidona 71

_ A uma solugdo de 71 (5 mg, 0,02 mmol) em metanol a-
nidro (0,8 ml) & o° C, acido trifluoroacético (0,1 ml) foi adiciona
do. A mistura reacional foi mantida sob aguecimento a 45-50°¢ por
8h, entao foi dllulda com metancl e neutralizada por filtracido sob
resina Amberlite IR-45(0OH) e o solvente foi evaporado. O residuo
foi submetido a cromatografia em placa preparativa (hexano: aceta-
to de etila: metanol 6:2:2), separando-se uma faixa com 72 COomo
produto majoritario (4 mg). Numa nova tentativa de purificagdo por
cromatografia liguida de alta eficiéncia; utilizou-se um aparelho
Perkin-Elmer LC-75 (injetor Rhéodyne 7125, detector espectrofotomé
trico Perkin-Elmer LC~75, 220 nm) equipado com duas colunas de si- .
lica (Whatman Portesil 10CC5/C8), com as seguintes condigoes: elui
¢3o com metanol: &gua 75:25, fluxo 2 ml/min., tempo de retencido: 8
min, Nao foi possivel o isolamento de nenhum composto com as ca-

racteristicas esperadas, provavelmente devido i ocorréncia de .de-

composicgdo.
MeO H n . . . .
Me o ‘ 72 3-amino-2,3,6-tridesoxi-3-C-metil-4~
¢ OWe '0—metil~BmDixilopiranosidio de meti-
NHp - —
la
1

« RMNH (250 MHz —CDC13): 5 4,60(ddq, Jl 20 = 2, Jl,Za = 10 Hz,

r
H-1}, 3,49(s, 4-0Me), 3,46(s, .1 -OMe)},
1,68(a4, 31 2a = 10, Jgem = 12,5 Hz, H~
2a), 1,45(dd, I) 26 = 2 Jyem = 12+5 12,
H-2e), 1,31(4, J = 6,5 Hz, 5-CH.),
5,6 3

1,26 (=1, 3~C§3 e NH2).

b) a partir de 51b

b.1l) com solugdo metandlica de acido trifluorcacéti

co 10%
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A uma solugdo de 51b (9 mg, 0,03 mmol) em metanol
anidro (0,7 ml) & 0°c, Acido trifluoroacético (0,07 ml) foi adicio-
nado. Comportamento.idéntico ao descrito para §§g no item a.2) foi
observado. Apds 3h & temperatura ambiente, a mistura foi neutrali
zada com resina Amberlite IR-45(0H) e o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado por cromatografia em placa preparativa (he
xano: acetato de etila: metanol 6:2:2), recuperando-se 5lb (7 mg)
juntamente com cerca de 10% de seu ancmero~B {(determinado com base

no espectro de RMNlH da mistura).

b.2) com solugdo de hidrdxido de potdssio 10% em

dioxano: agua (8:2)°

O composto 51b (15 mg, 0,05 mmol) foi dissolvido em
uma solucdo de hidrdxido de poté@ssio 10% em dioxano: agua (8:2, 2
ml) e foi mantido & 100°¢ por 3h., A mistura foi diluida com agua
e extraida com diclorbmetano (2 x 5 ml). ApdOs tratamento habitual,
evaporacao do solvente & pressao reduzida conduziu & 74 (6 mg ,

63%) em forma cristalina.

0 74 3-amino-2,3,6-tridesoxi~3-C-metil-a-

Dnribopiranosidio de metila

. p.f.: 228 - 230%

KBr 1

. IV : Voax 2800 ~ 3600 (larga, OH e NHR)’ 1560 cm (8 NHz)

. rvw'H (250 MHz -CDCL,): ver tabela 13, p.1%. [E-33].

75 4,Gﬂgfbenzili&eno—z,B-diéesoxiv3—g; .
metil~3—nitro—m~Dnrihgpiranosidio P“*<‘Mc RM
(] OMe

de metila _ fo,
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Uma solugao da amina 46 (30 mg, 0,11 mmol) em cloro
£ormio (3 ml) foi adicionada gota & gota, durante 15 min., & uma
solugcao de acido meta-cloroperbenzdico (0,15 g, 0,87 mmol) em clo-
roféormio (5 ml) sob refluxo. O aquecimento foi mantido poxr 45
min., entdo a mistura reacional foi resfriada e lavada com solugao
de sulfito de s6dio 10%, com solugio saturada de bicarbonato de sO
dio e com agua. A fase orginica foi seca com sulfato de sddio e
evaporada. O residuo obtido foi purificadb por cromatografia em
placa preparativa (diclorometano: hexano 15%), separando-se 75 (16

ng) em 48% de rendimento.

« p.f.: 147 - 149°¢ (diclorometano: éter petrdleo)

) o
.[a]D; +99,9° (¢ = 1,23, CHCl,)

. KBr . . -1 _ _ ]
. IV: vprr o 1545, 1350 (NO,), 900 em L (c-N) [E 34] .
. RMNlH (250 MH=z —CDC13): ver tabela 13, p. 190. IE-35].

. EM(IE): m/z 309 (MY, 42,53), 308(M*—1,40%), 266 (M —43;133)

- 86a 3~acetamido~2,3,4,6—tetradesoxi~3; Me
C-metil~4-oximino-g-D-eritropirano~ N MEO

HO OMe

HNCOCHy

sidio de metila

Uma solucao etandlica da hidroxilamina foi prepara-
da por tratamento de hidrocloreto de hidroxilamina (71 mg, 1,02
mmol) com hidrdéxido de sodio (42 mg, 1,05 mmol) em etanol (5 ml) ,
‘seguida de filtracao do cloreto de sddio formado. A 4-ulose ~ 52a
(36 mg, 0,17 mmol) foi adicionada & esta solugao recentemente pre-
parada, e a mistura foi mantida sob refluxo por 2h. Apds evapora-
cao do solvente & pressac reduzida, o residuo foi extraido com di-
clorometano: acetato de etila 2%. Tratamento habitual da fase or-
gdnica resultou na mistura das oximas isoméricas 86a (32 mg) enm

82% de rendimento.

. RMN1H (80 MHz —CDC13): ver tabela 13 ; P. 180. [EwBé].
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CAPITULO I1 - item 2.2

OH

¢

156 2-benzamido-2-desoxi-D-glucopiranose H YwoH

HNB2z

Hidrocloreto de D-glucosamina 154 (20,00 g, 9.3 mmol) foi
tratado com uma solucgdo metandlica de metanolato de sddio (2,15 g
de Na - 93,5 mmol - em 150 ml de metanol), e o cloreto de sodio pre
cipitado foi removido por filtrac8o. Anidrido benzdico (29,5 g,
130,5 mmol) foi entdo vagarosamente adicionado a solugdo metandoli-
ca de D-glucosamina, a mistura foi mantida sob agitacgdo a tempera-

tura ambiente por 3 h e depois foi conservada em camara fria por

5-6 dias. Por evaporagao do solvente sob-pressﬁo reduzida obteve-
-se um residuo gque fol recristalizado em metanol, fornecendo 156

25,15 g) em 96% de rendimento.

. p.f. : 204-207°C (metanol)

nit. 131 . 204-206%C (metanol)

N ) +28,0° (depois 24 h, ¢ = 1,02, &gua)

Lit.131b : +31° (depois 24 h, c¢=2, agua)

157 2-benzanmido-2=-desoxi-t~D=-glucopirano=
sidio de benzila R e

-Uma mistura de 156 (20,00 g, 71 mmol) em uma solucdo 2% de
sdcido cloridrico em dlcool benzilico (420 ml) foi agitada por 1 h
30 a 7OOC, em seguida foi resfriada, neutralizada com carbonato de
chumbo (75 g) e filtrada. 2- -Isopropoxipropanc (cerca de 1000 ml)
foi adicionado ao filtrado, o qual foi mantido a =10 °c por uma noi
te. O produto em suspensao foi separado por filtracao, lavado repe
tidas vezes com éter etilico e hexano gelados e recristalizado em
etanol a -10°C (2x). O rendimento total, apos secagem por 24 h a

50°C no vacuo, foi 59% (15,55 g).
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. p.f. ¢ 214-216°C (etanol)
Lit.132P ; 212-213%

N (9 +134,9° (c = 0,71, piridina)
Lit. 1322 4153° (¢ = 1,02, piridina)

. IV _vKBr 3150~3500 (OH), 3300(NH), 1640 e 1540 (NHCO®), 865 e

max -1
855 (5C1—H) e 740 c¢m (8§ anel). [E~371.

. RMN1H ({250 MHz, piridina—ds): ver tabela 14, p. 203.

158 2-benzanido-4,6-0-benzilideno-2-deso- on o
xi-a-D-glucopiranosidio de benzila H
‘ OBn

NHBz

Com agitacdo vigorosa, cloreto de zinco (15 g -fun-
dido 2 vezes sobre a chama e resfriado em dissecador) foi rapida-
mente adicionado a benzaldeido anidro (25 ml), sob atmosfera de ni
trogénio. Depois de 15-~20 min, guando a mistura se transformou nu-
ma pasta branca, gelatinosa, o composto 157 (13,50 g, 36,2 mmol) foi
juntadc em uma sC vez, € a agitagdo foi mantida por 3 dias, com O
frasco reacional protegido da luz e sob atmosfera de nitrogénio.
Apbds esse tempo, a pasta branca foi vertida sobre uma mistura agua
~-gelo (200 ml) e hexano (200 ml), sob agitagdo vigorosa, e a massa
cristalina assim obtida foil separada por filtragdo e lavada alter-
nadamenﬁe (por 4x) com hexano (50 ml) e com agua gelada (50 ml). O
produto 158, seco ao ar e depois em bomba de vacuo, se mostrou ho-
mogéneo por CCD, e fol usado diretamente em reacdes posteriores.
Obs.: este composto forma um hidrato miito estavel, dificil de re-

- , . -~ 32a
mover a agua de crlstallzagao13 .

. R4t : 15,60 g (93,5%).

. p.Lf. : 207-210°C (diclorometano:éter etilico:éter petrdleo)
pit. 13228, 218-220° (dioxano:éter).

N FS +111,1° (¢ = 0,92, piridina)

nit. 1328, 4115° (¢ =1, piridina).

max
[E-381.

o1y s oFBY 3900-3600(0H), 3300(NH) , 1640 e 1540 e Y (NHCO) .
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1 s s -
. RMN'H (250 MHz, plrldlnawds} : ver tab. 14, pag.203. [E-39].

+
. EM(IE) : m/z 370 (M'—C7 74 74%), 264 (370—C6H CHO, 97%).

5
. Anal. Elem. calc. para C27H27N06.H20-
%C $H BN - %0
calc. 67,63 6,10 12,92 23,36
obs. 67,62 6,14 3,11 23,13
159 2-benzamido-4, 6-0-benzilideno-2-~deso= Ph 0
xi=-3-0-p-toluenossulfonil-c-D~glucopi- ‘ OTs
ranosidio de benzila OBn
NHBz

Uma solucido de 158 (14,00 g, 30,4 mmol) em piridina anidra

(200 ml) foi tratada a 0°C com cloreto de p-toluenossulfonila (17,36
g, 91,1 mmql) e entdo foi mantida por 3 dias a4 temperatura ambiente.
Apbs completada a reacio (controle CCD),a mistura reacional foi ver
tida sobre gelo-dgua e o precipitado cristalino que se formou foi
separado por filtracdo. A dgua-mide fol extraida com diclorometano ,
fornecendo,apds tratamento normal, um residuo constituido principal
mente por 159. O material combinado fol submetido a recristalizacdo
em etanol, e o produto 159 puro foi separado em 78% de rendimento (
14,51 g}.

o

. p.£. : 215 (diclorometano:éter:hexano)

S S +3z,8° (c = 0,66, CHCl,)
. IV s viﬁi 3300 (NH), 1645 e 1535 (NHCO®), 1370 e 1185(-0S0,),
845 cm © (arom. disubst. -p) [E-40].

. run'E (100 MHz-CDCL,) : ver tabela 14, p. 203. [E-41l.

. EM(IE) : m/z 524 (Mfa-c7 Jr 213), 418 (524-CgHgCHO, 73%).

.  Anal. Elem. calc. para C34H33N088
$C $H %N %0 %S
calc. 66,33 5,40 2,27 20,79 5,21
obs. 66,15 5,36 2,55 " 20,99 5,03
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Nas operag¢gdes que sa seguem foi necessaria uma cui-
dadosa exclusdo de umidade, e as reacdes foram conduzidas sob at-
mosfera de nitrogénio anidro. O fluoreto de tetra-n-butilamdnio tri
-hidratado foi seco por aquecimento por 48 h em uma pistola de se-
cagem (refluxo de etanol——P205~vécuo 1 mm Hg) 117, entdo foi dissolvido

em hexamétilfosforotriamida 192

e utilizado nas reacgodes.

(a) Uma solucgdo de 159 (0,61 g, 1 mmol) e fluoreto
de tetra-n-butilambnio anidro (1,96 g, 7,5 mmol) em hexametilfosfo
192 (2,5 ml) foi aquecida a 85°C durante 6 h. Controle da

reagdo por CCD (cicloexano:acetato de etila 40%) mostrou consu-

rotriamida

mo de 159 (Rf 0,33) com gradual formagdd de pelo menos dois produ
tos menos polares (Rf 0,53 e 0,60), juntamente com outros de menor
Rf (0,16~0,05). O componente de maior Rf (0,60}, gue foi formado
primeiro, foi sendo vagarosamente consumido e transformado no se-
gundo produto menos pdlar iﬁdicado acima (Rf 0,53). Apds o tempo
indicado, a mistura reacional foi vertida sobre agua-gelo, o sdli-
do formado foi separado por filtracio e a dgua-mide foi ainda ex=-
traida 2 vezes com acetato de etila. O sblido foi re-dissolvido em
acetato de etila, e as fases orgadnicas combinadas forneceram, apds
tratamento habitual, um 6leo gue foi purificado por cromatografia
em placa preparativa. (diclorometanoc:metanol 1%, 2x}. Foram isola-
dos e identificados tré@s compostos: o derivado 2-fliior-a-D~altropi
ranosidico 163 (0,17 g, 37% rendimento), o derivado 3-flior-o-D-

glucopiranosidico 164 (23 mg, 5% de rendimento) e a epimina livre

165 (13 mg, 4% rendimento).

{b) Uma solucao de 159 (4,11 g, 6,7 mmol) e fluore-
to de tetra-n-butilambnio anidro (12,20 g, 46,7 mmol) em hexametil

fosforotriamidalgz

(15 ml) foi aquecida a 85°C durante 6 h. A mis-
tura reacional foi entdo tratada como descrito no item (a), e o ma
terial bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna (di
clorometano:éter etilico 0,5% até 5%), fornecendo o derivado N~ben
zoilepimina 162 (2,12 g, 72%), o derivado 2-flior-oa-D-altropirano-
sidico 163 (0,48 g, 15,5%) e o derivado 3-fluor-o~D-glucopiranogi-
dico 164 (60 mg, 2%). _

Uma solugdo de 162 (1,70 g, 3,8 mmol) e fluoreto de
tetra-n-butilamonio anidro (2,98 g, 11,4 mmol) em hexametilfosforo

192

triamida (8 ml} foli aquecida a 90°C durante 5 h. A mistura rea-

cional foi tratada como descrito no item (a), e o produto bruto foi
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purificado por cromatografia em coluna (diclorometano:éter etilico
0,5% até 5%), fornecendo 163 (1,20g) e 164 (25 mg) em 68% e 2% de rendi~
mento, respectivamente. Os produtos mais polares desta reacdo nao

foram isolados.

162 4,G—meenzilideno—z,3~§—benzoi1epiﬁi— P; 0
na-2,3-didesoxi-o-D-alopiranosidio de "
benzila Ez

p.f. : 191-194°C (diclorometano:éter etilico)

(o], : +86,4° (¢ = 0,92, CHCL;)

(X

v vigi 1675 (CO®), 1290 (C-N), 750 -e 700 cmul (arom. mono-
subst.). [E-42].

RMN1H {400 MHz~CDCl3}: ver tabela 14, p. 203. [E-43].

+
EM(IE) :m/z 443 (MY, 19%), 366 (M"?—c6 oo 14%), 337 (M°-HCOD, 182) .

. Anal. Elem. calc. para C, H, NOS

27725
3C $H &N %20
calc. 73,12 5,68 A3,16 18,04
obs. 72,86 5,75 3,44 17,91
163 3~benzam160w4,ngfbenzilideno~2,3-di— %1( o
desoxi—walﬁor—awb—altropiranosidhoée o Fom
benzila NHEz

. p.f. 144-146°C (hexano:éter etilico)
0 _
. {a]D : +79° (¢ = 0,97, CHC13)
KBr -1 _
. IV vmax 3420 (NH), 1675 e 1525 cm (NHCO®) . [E-44].
el (400 MHz-CDC1,): ver tabela 14, p.203 . [E-45].

| +
EM(IQ) :m/z 464 (MH , 100%), 374(MH+—C7 S/ 62,5%), 356 (" ~C,H,OH,
16%) .
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« Anal. Elem. cale. para C27H26N05F |
§C $H BN &F
cale. 69,97 5,65 3,02 4,10
obs. 69,75 5,59 3,18 3,99
2-benzamido-4, 6-0-benzilidenc-2,3-di- PMG%? o
desoxi-3-fliior-g~D-glucopiranosidio de d »
4

16

benzila

p.f. : 223-226°C (hexano:&ter etilico}

&)

lal, : +94° (c = 0,96, cHCI,)

v o viﬁi 3300(NH), 1640 e 1535 cm ! (NHCO®). [E-46].

RMNTH (400 MHz-CDCl,): ver tabela 14, p. 203, [E-47].

rMNT 3¢ (50,33 MHz-piridina-d,): ver tabela 15, p. 205. [E-48].

T |

RMN'UF (94,1 ME2-CDC1): ~199,0 ppm (m, 3y o= 53 , J, ;= 12,
Iy 5= 12 . 9y =3 , 34 =2 Hz). [E-49].

4,G—waenzilidenonz,3-dideaoxi~2f3-eg$

. R # 3a . PR\ O
mino-o-D-alopirancsidio de benzila /x%4:§5F93§
. ? Qbn
H

-

»

167 3-benzamido2, 3~-didesoxi-2-flior—o—D— o

p.f. : 187-189° (metanol)
Lit. 3% ; 188-189°C (metanol)

[aly : +145,8° (c = 0,43, CHCl,)
rit.t?? ; +151° (c = 0,5, cucl,).

RMNIH (80 MHZ~CDC13): ver tabela 14, p. 203.

———iiy

altropiranosidio de benzila HO Len
NHBz
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0 composto 163 (1,18 g, 2,5 mmol) foi tratado pox
uma solucdo etandlica de acido cloridrico 0,1 M (100 ml} a 0°c, e
esta foi mantida sob'agitagéo 3 temperatura ambiente por 4 h. 2%
mistura reacional foi entdoc neutralizada com solugdoc saturada de bi
carbonato de sddio a frio até pH6, filtrada e concentrada a pres-
8o reduzida. O residuo foi dissolvido em acetato de etila e, apOs
tratamento habitual, forneceu 167 (0,95 g) em rendimento quantita-

tivo.

. p.£f. : 164—1@80C (metanol:éeter etilicd)
. [l : +83,2° (c= 0,66, MeOH)
KBr -1
IV vmax 3320-3460 (0H), 3420(NH), 1645 e 1535 cm (NHCO®) .

[E-50].
. RMN'H (250 MHz, piridina—d5): ver tabela 14, p. 203. [E-51].
. mn'3c (25,2 MHz-CHC1,): ver tabela 15, p. 205. [E-52].

19 ‘

I3 F 4,

. EM(IQ) : m/z 376(MHET, 100%), 356 (MH -HF, 4%), 286 (Mt -CH,, 26%).

168 3~benzamido-2,3mdidesoxi—2~flﬁor-6fgn ‘gs
p-toluenossulfonil~a-D-altropiranosi~ F
4] 0Bn
.dio de benzila E;mﬂ

A uma solucdo de 167 (70 mg, 0,19 mmol) em dicloro-
metano anidro (3 ml) foram adicionados N,N-dimetilaminopiridina
27 mg, 0,22 mmol) e apds, & OOC, cloreto de p~toluenossulfonila {
40 mg, 0,21 mmol). A mistura foi mantida sob agitagdo por 24 h a
temperatura ambiente, depois foil vertida sobre agua-gelo e extrai-
da com diclorometano. Tratamento habitual da fase organica forne-
ceu um residuo que foi purificado por cromatografia em placa prepa
rativa (hexano:acetato de etila 1:2). O monotosilato 168 foi isola

do (42 mg) em 43% de rendimento.
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. p.f. : 158° (hexano:acetato de etila)

S Ch M +19,2° (¢ = 0,97, CHC1,)

KBr

. IV vmax 3300-3600(OH) , 3430(NH), 1665 e 1530 (NHCO®) , 1365 e

1185(0802), 810 cmul (arom. di-subst-p).
. RMNTH(400 MHz-CDC1,): ver tabela 14, p. 203,

« Anal. Elem. calc. para C,.H. NO.FS

27728777
&C %H N
calc. 61,24 5,33 2,64
obs., 60,35 5,67 2,59
169 3—benzamido—2,3-didesoxi-2-flﬁor~659~ OMe
metanossulfonil~a-D-altropiranosidio 2
de benzila HO 0Bn

BzNH

A uma solucdo de 167 (0,95 g, 2,5 mmol) em piridina
anidra {35'ml) a OOCi cloreto de metanossulfonila (0,2 ml, 2,8
mmol) foi adicionado gota & gota. A mistura foi mantida sob agita-
¢do por 1 h 30', depois foi vertida sobre gelo-dqua e foi extraida
com acetato de etila., A fase organica sofreu tratamento habitual,
fornecendo um residuo oleoso que foi purificado por cromatografia

em coluna (hexano:acetato de etila 1:1). Primeiramente foi isclado
o di-mesilato 170 (0,14g, 11%), e a sequir o mono-mesilato 169

0,93 g) como um dlec em 81% de rendimento.

- laly = +22,2° (c = 2,81, cahCly)

.o1v s vEMI®S560. 3600 (0n), 3230(NH), 1665 e 1535 (NHCOB), 1330-

max -1 ,
1360 e 1180 cm (~OSOZ-). [E~-54].

. RMN1H (250 MHZ“CDC13): ver tabela 14, p. 203. [E-55].

. RMNlBC (25,2 MHz—CHCl3): ver tabela 15, p. 205. [E-56].

. R'%F (94,1 MHz-CDC1,): -191,01 ppm (m, 3, o=44, 3, .=7,5,
. - !

J3’F*8,5 Hz). [E-57].
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. EM(IQ) : m/z 454 (uut, 100%), 434(MET-HF, 4%), 364 (MH'-C_H.,, 11%).

777
170 3-benzamido-2,3~didesoxi~2-flior-4, 6~ oue
di-0-metanossulfonil-o-D-altropirano- A
Ms O 3}
sidio de benzila fiHBL
. p.£. 171° (clorofdérmio:éter petrdleo)
. lalg +36,3° (c = 0,91, CHCl,).
KBr -1
IV : vmax 3430 (NH), 1665 e 1525(NHCO®), 1345 e 1180 cm
. RuN'H (250 MHz-CDCL,): ver tabela 14, p. 204 . [E-58].
mavl3c (25,2 MHz-CHCL,): ver tabela 15, p. 205. [E-59].
19 - - -
7,5 Hz). [E-60]. ' '
i 1
171 3-benzamido~2,3, 6~tridesoxi~2~fluor-6~ 0
jodo~a~-D-altropiranosidio de benzila F
‘ HO 0Bn
BzNH

_ {a) A.uma solugdo de 169 (0,29g, 0,64 mmol) em 2-bu
tanona (30 ml) foi adicionado jodeto de sddio { 0,62 g, 4,13 mmoi].
A mistura foi mantida sob refluxo por 15 h, entaoc o solvente foi
evaporado e o re51duo foi extraido com diclorometano depois - com
acetato de etila. As solugdes foram filtradas sobre celite, combi-
" nadas e concentradas sob pressdo reduzida. O composto 171 foi puri
ficado por cromatografJa em coluna (hexano:acetato de etila 1:2),

sendo isolado em 97% de rendlmento (0,30 g).

. p.f. : 148-150° (diclorometano:hexano:éter etilico)
. lalp : -43,2° (c = 1,05, CHCly)

LIV viii 3950-3560 (OH) , 3420 (NH), 1665 e 1540 e L (nHCO®) .
[E-61] .
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. RMNIH (400 MHz—CDClB): ver tabela 14, p.204 . [E-62].

. EM(IQ) : m/z 486 (MHT, 100%), 360 (Mat-I, 100%).

. Anal. Elem. calc. para C.,.H..NO FI

20721 |
$C 3H %N $F I
calc. 49,50 4,36 2,88 3,91 26,15
obs. 49,60 4,37 2,85 3,81 26,54

(b} A uma solugio de 168 (31 mg, 0,06 mmol) em ace-
tona (3 ml) foi adicionado iodeto de SOle (45 mg, 0,30 mmol). F:\
mistura foi mantida sob refluxo por 50 h, entfo foi tratada como
em (a). O residuo foi purificado por cromatografia em placa prepa-
rativa (hexano:acetato de etila 1:2, 2x), isﬁlandomse 171 (22 mg)
em 78% de rendimento. _

(c) A uma solugdo de 169 (29 mg, 0,06 mmol) em ace-
tona (3 ml) foi adicionado iodeto de sdédio (48 mg, 0,32 mmol). A
mistura foi mantida sob refluxo por 72 h, entdo foi tratada COomo
em (a). O residuo foi purificadc por cromatografia em placa prepa-
rativa (hexano:acetato de etila 1:2, 2x), isolando-se 171 (25 mg )

em 80% de rendimento.

17 3-benzamido-2, 3, 6-tridesoxi~2=Fflaor-o-p-~ 0
arabino-hex-5-enopiranosidio de benzila R
‘ K 0Bn
Bz NH

A uma solucgdo de 171 (0,86 g, 1,8 mmol) em piridina
anidra (70 ml) foi adicionado fluoreto de prata (1;35 g, 10,6 mmol).
A suspensdo foi mantida por 10 h sob agitacBo 3 temperatura ambien
te, protegida da luz, e apds foi gotejada vagarosamente sobre éter
etilico (250 ml) com forte agitacdo. A mistura resultante foi fil-
trada sobre celite e concentrada. O residuo bruto foi purificado
por cromatografia em coluna (hexano:acetatb de etila 7:3), forne-

cendo 172 (0,56 g) em 89% de rendimento.

. p.f. : 180-183° (diclorometano:éter etilico)

. laly +12,5° (¢ = 1,08, CHC1,)
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. 1v = vEBT 3350-3450(0m), 3420 (NH), 1675(C=C), 1665 e 1530
(NHCO®) e 885 cm 1 (C=CH,) .

1
. RMN"H (250 MHz—benzenOde): ver tabela 14, p. 204. [E-63].

. RMN13C (50,33 MHZ~CDC13): ver tabela 15, p. 205. [E~64].

. run'%F (94,1 MBz-CDC1,): -191,84 ppn (m, J, p=44,5, J
) r
3, =3 Hz). [E-65].

. EM(IQ): m/z 358(MH', 100%), 338(MH'-HF,10%), 268(MH -C H,, 21%).

. Anal. Elem. calc. para C,,H NO,F

20 20‘ 4 . :
3C ‘ " &H %N LF
calc. 67,22 5,604 3,92 5,32
obs. = 66,98 5,69 4,17 5,73
173 3-benzamido-2,3,6-tridesoxi~2~fluor=f= 0
L-galactopirancsidio de benzila Hom FOB“

NHBz

(z) Uma solugdo de 172 (0,20 g, 0,56 mmol) em meta-
nol (100 ml) contende trietilamina (0,2 ml, 1,4 mmol) foi hidroge-
nada (pressio ordiniria) durante 25 min. em presenca de paladio so-
bre carbono 10% (54 mg). A suspensao foi entao filtrada sobre celi
te e o solvente evaporado, resultando em um residuo cristalino que
foi purificado por cromatografia em placa preparativa (hexano:ace-
tato de etila 1:1); 0 composto 173 majoritario foi isolado em 76%

de rendimento (0,15 g).

™

. p.f. : 126-128° (diclorometano:éter etilico:éter petrdleo)
.olelg s -11,5° (e = 0,51, CHCl,)

KBr . ‘ -1 |
. IV vmax 3450 (0H), 3290(NH), 1625 e 1550 cm (NHCO®) . [E-66].
. RMNIH {400 MHz, benzeno-dG): ver tabela 14, p. 204. [E-67].

. RMN13C (100,56 MHz, CDC13): ver tabela 15, p. 205. [E-68].

. ma*% (94,1 MHz, CDCl,): -206,6 ppm (m, J, p=51,2, J
r!
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I3, p=11,9, J, =2 Hz). [E-69].

4,F

. EM(IQ): m/z 360(MH', 100%), 340(mu*-ur,4s), 270 (ME'-C
252(MH+~®CH20H, 15%) .

JHay T8),

. Anal. Elem. calc. para C20H22NO4F
$C %H $N 3F
calc. 66,84 6,17 3,90 5,29
obs. 66,77 6,25 4,17 5,35

(b) Uma solucgao de 172 (ép mg, 0,14 mmol) em tetrai
drofurano (20 ml) foi hidrbgenada (pressdo ordinaria) durante 2 h
em presenca de rodio sobre alumina (10 mg). A suspensio foi entio
filtrada sobre celite e o solvente evaporado, resultando em um re-
siduo que foi purificado por cromatografia em placa preparativa (
hexano:acetato de etila 1:1). O composto 173 majoritario foi isola
do em 80% de rendimento (40 mg).

(c) Uma suspensao de 172 (31 mg, 0,08 mmol) em ace-
tato de etila (5 ml) e Oxido de platina (Ptoz, 7 mg) foi mantida
sob pressdo normal de hidrogénio durante 4 h, com agitacio. Apds
filtracao sobre celite, o solvente foi evaporado e o residuo foi
purificado por cromafografia en placa preparativa (hexano:acetato
de etila 2:1 (1x) e 1:1 (1x)). O composto 173 foi isolado em 14%
de rendimento (4 mg), ao lado de produtos minoritdrios nfo identi-
ficados. '
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CAPITULO II -~ item 2.3

17 4,6-0-benzilideno-a~D-glucopiranosidio on
de metila'??P M
’ OMe
oH

O composto 175 foi preparadoc a partir de a-D-gluco-
piranosidio de metila 141 pelo mesmo método descrito para a prepa-
racio de 158. Cloreto de zinco (20 g - fundido sobre a chama e res
friado em dissecador) foi juntado de uma sO vez sobhre benzaldeido
anidro (70 ml), com agitagdo vigorosa e sob atmosfera de argdnio.
Apds 5-10 min a temperatura ambiente, o métilglucosidio 141 (20 g,

0,1 mol) foi adicionado e a agitagdo foi mantida por 4 h. A mistu-

ra foi entdo vertida sobre gelo:égua/éter de petrdleo (200 ml/200

ml) em um funil de separacdo e foi vigorosamente agitada. O preci-
pitado formado foi separado por filtracao, e foi lavado alternada-—
mente (4x, 50 ml cada) com agua gelada e com éter de petroleo. ApOs
secagem ao ar e no vacuo, o composto 175 foi obtido em 91% de ren=-
dimento (26,3 g), e foi utilizado diretamente nas etapas posterio-

tes.

163-165°C (égua:isopropanoi 3:1)

nit.134P; 166-167°. | .

o
rh

. [al. : +109,9° (c = 1,03, CHCl,)

Lit.134P: +108° (c = 2, CHCL,)

N-p-toluenossulfonil imida201157a

Imidazol (3,78 g, 55,5 mmol) foi dissolvido em clo-

roférmio (33 ml) e cloreto de p-toluenossulfonila (4,29 g, 22,6

mmol) foi adicionado em porgbes, com agitacdo constante. A mistura
fommantl@aporlllatemperaturaamblente o hidrocloreto de imidazol

formado fol removido por filtracdo, e o filtrado fOl lavado com solugao

saturada:kablcarbonatockasodio (10 ml), com agua (2x10 ml) e seco

sobre sulfato de sbédio anidro. Apos filtracio e evaporacao do sol-

vente, o residuo foi recristalizado em penzeno:ater de petrdleo,
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fornecendo N-tosil imidazol em 77% de rendimento (3,85 g).

. p.f. : 77,0-77,5°C

Lit. 1973, 74,5-76,0%.
177 2.3wanidro—4,Gfgfbenzilideno~G-Dumano—
. - .y_157a Ph ©
plranosidio de metila o
' OMe

Hidreto de sédio {1,2 g, 50 mmol~80% em dispersdo de
parafina) foi colocado em um frasco seco equipado com agitador mag
nético e com tubo secante, e foi lavado com hexano (3%x10 ml). N,N-
dimetilformamida (200 ml) foi adicionada, seguida por 4,6~-0-benzi-
lideno~oa-D-glucopiranosidio de metila 175 (5,64 g, 20 mmol) e a
mistura foi agitada por 30~40 min & temperatura ambiente. N-p-to-
luenossulfonil imidazol (4,88 g, 22 mmol) foi entio juntado e a
agitagdo foil mantida por 1 h adicional (controle por CCD). A sus-
pensdo foi vertida sobre gelo-agua (1,5 1), o precipitado resultan
te fol filtrado e lavado com agua até as aguas de lavagem sairem
incolores. O produto bruto (precipitade + resultante da extracgio do
filtrado com clorofdormio) foi purificado por cromatografia em colu
na (hexano:éter 10% até 15%), isolando-se 177 (3,69 g) em 70% de

rendimento.

. p.f. : 144-147°C (hexano:éter)
Li%.71a: 147°C
. [al. : +109,3%(c = 0,99, CHC1,)

Lit. 1% +107,4° (¢ = 1,61, CHC1,)

D

. RMNlﬂ (60 MHz—CDC13): ver tabela 16, p.214. [E-70].

159

178 3~azido-4,6-0O-benzilidenc-3-d250Xi~0 D=
altropirancsidio de metila p”<f Ho

1Y CMe
Ny
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0 anidro-manosidiec 177 (0,72 g, 2,73 mmol), azoteto
de sddio (1,40 g, 21,5 mmol) e cloreto de amonio (0,70 g, 13,1 mmol)
em 2-metoxietanol (50 ml) foram agquecidos sob refluxo por 4 h.. A
solucdo foi diluida com acetona, filtrada sobre celite e concentra
da sob pressio reduzida. O residuo bruto foi purificadb por cromé:
tografia em coluna (éloroférmio), fornecendo 178 em 93% de rendi
mento (0,78 g). ' B

. p.f. : 136-137°C (etanol)

Lit. 132, 135-136°C (etanol)

o lalg = +39,8%°(c = 1,12, CHCL,)

it.*>%: +37,9° (¢ = 1,00)
S vKBT 3480 (0H), 2115 em ©(Ny). [B-71].

. RMN'H (80 MHZ-CDCl,): ver tabela 16, p.24 . [E-72].

179 3-azido*4,G—beenéilideno-a-descxi-2~ o
grtrifluormetanossulfonilnu-D*&lttdpi— ?h*i T
ranosidio de wmetila , °N3 OMe

A uma solucdo de 178 (0,77 g, 2,5 mmol) em piridina
anidra (6 ml) a —1OOC, anidrido trifluormetanossulfdnico (0,8 ml,
4,8 mmol) foi adicionado gota 3 gota. A mistura foi mantida scb a-
gitagdo a 0°C por 2 h, entdo foi vertida sobre gelo-agua, formando
um precipitado amarelo claro. Este foi filtrado, e a fase agquosa
foi ainda extraida com clorofdrmio (3x). ApoOs tratamento habitual,
- o produto bruto comblnado {precipitado + extraido) foi purificado
por cromatografla em coluna (hexano: cloroformlo 1:1)}, fornecendo

179 em 75% de rendimento (0,82 g).

.. p.f. 131-133°C (hexano:cloroférmio)

s

. laly +44,7° (c = 1,41, CHCl,)

: ] KBr -1 _
IV v s 2l20(N3), 1415 e 1210 cm (-080,-)
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. RMNTH (100 MHz-CDC1,): ver tabela 16, p. 214 . [E-73].

. runidc (23,2 MHZ-CHCl,): ver tabela 17, p. 233 . [E-74].

. EM(IE): m/z 439 (M}, 20%), 411 (M‘f—N-z, 5%), 290 (MT~05020F3,38%)

- Anal."Elem. calc. para CISHiG 3 7F s
3C H &N
calc. 41,01 , 3,67 9,56
obs. 40,810, 2 3,740,1 9,5%0,1

o
Le<]
o

3-azido~-4,6-0~benzilideno-2,3-didesoxi~
ot P{ﬁ?o

2-eno-o-D-eritropiranosidio de metila *)\
OMe

Uma solucdo de 179 (0,24 g, 0,55 mmol) em N,N~dime-
tilformamida anidra (2 ml) foi adicionada gota & gota sobre fluore
to de tetra-n-butilamdnio an1droll7 (0,99 g, 3,8 mmol), sob argd-
nio e a temperatura ambiente. A mistura foi mantida com agitacgao
por 6 h, entdo foi vertida sobre gelo-dgua e extraida com clorofor
mio. A fase orgl@nica, apds tratamento habitual, forneceu um resi-
duo que foi purificado por cromatografia em placa preparativa {(he-~
kano:cloroférmio 4:6), isolando-se o composto majoritario 180 em

12% de rendimento (19 mg).

LIV s ng 2155(N3), 1670 et (3c=cl)

. RMNIH (100 MH2mCDC13): ver tabela 16, p.214 . [E-75].

™~

. RMN13C (25,2 MHz~CDC13): ver tabela 17, p. 233 ., [E-76].

183 3-azido~4—94benzoil~6-bromo~3,6~didesom Br

o
Ri=2-0-trifluormetanossulfonil~t~D~al- o
tropirancsidio de metila BzN Owe
3

O composto 6~bromado 183 foi obtido i partir de 179

segundoeatecnlcadescrltagmxazlpreparaqaocke&9a. Uma suspensao de 17 179

(0,44g, 1,0 mmol), carbonato de bario (0,94 g, 4,8 mmol) e N-bro-
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mossuccinimida (0,30 g, 1,7 mmol) em tetracloreto de carbono (25 ml)
foi aguecida sob refluxo por 2h. Tratamento como o indicado para
49a resultou em um residuo que foi purificado por cromatografia em
coluna (diclorometano), isolando-se 183 como um Oleo em 62% de ren
dimento (0,32 g). |

. {a3D : -17,4% (¢ = 1,94, CHClB)

. mun'H (80 MHz-CDCl,): ver tabela 16, p. 214 . [E-77].

. EM(IE): m/z 487 e 485 (M-CH,OH, 8%), 412 e 414 (¥-c u c=8,408)

184 3~azido-4-gwbenzoil-6~bromo-2,3,6-tri- o
desoxi-2~eno-a-D-eritropiranosidio de .
. : B0 D Me
metila s

{(a) A uma solugido de 183 (0,28 g, 0,54 mmol) em pi-
ridina anidra (3 ml) foi adicionado fluoreto de prata (0,35 49, 2,8
mmol). A suspensdo foi mantida por 20 h sob agitagao a temperatura
ambiente, protegida da luz, e depois fol tratada como descrito na
preparacao do composto 172. O residuo bruto foi purificado por cro
matografia em placa preparativa (hexano:!tolueno:acetato de etila

7:2:1), fornecendo 184 (70 mg) como um Olec em 35% de rendimento.

. laly +158,8° (c = 0,81, CHCL,)

-
. RMNlH (250 MHz—CDCl3): ver tabela 16, p. 214 .,

. EM(IE): m/z 339 e 341 (Mfumz, 42 e 40%)

(b) Preparacdo idéntica a descrita no item anterior,
substituindo-se piridina por piridina:benzeno (1:1, 3 ml). O produ-
to 184 neste caso foi isolado em 45% de rendimento- (89 mg).

(c¢) A uma solucdo de 183 (0,14 g, 0,27 mmol) em N,N-
dimetilformamida (1,5 ml), sob atmosfera de nitrogénio e a OOC,DBU

-1,8~diazabiciclo [5,4,0]undec~7~eno- foi adicionado gota & gota
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(0,06 ml1, 0,40 mmol). Controle por CCD indicou formagdo de muitos
produtos secundarios. Apds 2 h & 0°C, a mistura foi vertida sobre
agua:gelo, extraida com cloroformio e tratada normalmente. O resi-
duo bruto foi purificado como em (a), fornecendo 184 em apenas 10%

de rendimento.

185 3~azido~4-0-benzoil-6-bromo~3, 6~-dideso- e

xi-a-D-altropiranosidio de metila H
B0 OMe
N3

Uma suspenséo de 178 (3,07 g, 10 mmol), carbonato de
bario (9,30 g, 47,2 mmol) e N-bromossuccinimida (2,99 g, 16,8 mmol)
.em 1,1,2,2-tetracloroetano (200 ml) foi aquecida sob refluxo por
2 h. Apds completada a reacdo, amistura foi tratada como descrito
na preparacgao do composto 49a, e o produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna (diclorometano), fornecendo 185 em 70% de
rendimento (2,70 g).

. p.f. : 114-117°C (hexano:éter)

. lalp ¢ -13,0° (c = 1,20, CHCl,)
. RMNlﬁ (80 MHz—CQC13): ver tabela 16, p. 214 . [E-78].
'« EM(IE): m/z 354 e 356 (MT—OCH3, 4%)
186 3-azido~4-0-benzoil-3,6,~-didesoxi~0o~D- o
arabino-hex-5-enopiranosidio de metila HO
BzO CHe
N3

A uma solugdo de 185 (2,40 g, 6,2 mmol) em piridina
anidra (60 ml) foi adicionado fluoreto de prata (3,70 g, 29,3 mmol).
A mistura foi deixada por 30 h sob agitacio a temperatura ambien-
te, protegida da luz, e depois foi tratada como descrito para o
composto 172. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em

coluna (diclorometano) fornecendo 186 em 52% de rendimento (0,99 g).



212

. p.f. : 120-122° (MeOH)

» laly = -8,07 (c = 1,50, CHC1,)

. IV vﬁgi 3150-3600(0H), 2120(N;), 1730(-0COP), 1665 et (c=c)

. RMN'H (250 MHz-CDCl,): ver tabela 16, p.2l4 . [E-79].

. EM(IE): m/z 263 (M?-N,, 46%).

187 3=azido-4-0~benzoil~3,6~didesoxi=2=0~ o
trifluormetancssulfcnil=c=D=arabine- 8@ ” L e
hex~5-enopiranosidio de metila N3

A uma solugdo de 186 (0,18 g, 0,6 mmol) em piridina
anidra (3 ml) a -10°C, anidrido trifluormetanossulfdnico (0,2 ml),
1,2 mmol} foi adicionado gota & gota. A mistura foi mantida com a=-
gitagio & 0°C por 4 h, entdo foi tratada como descrito na prepara-
ragdo do composto 179. O residuo bruto foi purificado por cromato-
grafia em coluna {(hexano:clorofdrmio 1:1), fornecendo 187 em 81%

de rendimento (0,21 g).

« p.f. : g2-84°¢ (diclorometano:hexano)

) [a}D': +173,2° (c = 4,21, CHC1,)

. raN'H (80 MHz-CDC1,) : ver tabela 16, p. 214. [E-80].

. EM(IE): m/z 437 (MY, <1%), 406 (M*-ocH., 6%), 395 (Mt-N

3! 3[ 100%)-

eno-o~-D-gliceral~hex-5-enopiranosidio

188 3—azido—4wg-benzoil?2,3,6-tridesoxi~2« o
Bz0 )~ OMe
de metila ‘ N3

(a)} Uma solucdo de 187 (44 mg, 0,1 mmol) em N,N-di-

metilformamida (2 ml) foi adicionada gota & gota sobre fluoreto de

117

tetra-n-butilamdnio anidro {57 mg, 0,2 mmol) dissolvido no mes-

mo solvente (0,5 ml), sob aigénio e a temperatura ambiente. A mis-
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tura foi mantida com agitagdo por 3 h, entdo foi tratada com des-
crito na preparacgao do composto 180. d residuo bruto foi purifica-
do por cromatografia em placa preparativa (hexano:acetato de etila
8:2), sendo gue o Composto‘majoritério 188 foi isolado como um

6leo em 31% de rendimento {9 mg).

- .

S ) +231,2° (¢ = 2,14, CHC1,)

. RMNlH (250 MHz—CDC13): ver tabela 16, p. 214. [E-81].

(b) 3 uma solucdo de 187 (44 mg, 0,1 mmol) em N,N-
dimetilformamida (1 ml) foi adicionado fluoreto de césio (61 mg,
0,4 mmol). A mistura foi mantida com agitagdo a temperatura ambien
te por 4 h, depois o solvente foi evaporado a pressdo reduzida e o
residuo bruto foi purificado por cromatografia em placa preparati-
va {hexano:acetato de etila 8:2). O composto 188 majoritdrio foi i
soclado em 62% de rendimento (18 mg).

(c) Preparagdo idéntica & descrita no item anterior,
substituindo-se N,N-dimetilformamida por dimetilssulfdxido (1 ml).

O produto 188 neste caso foi separado em 58% de rendimento (17mg).
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CAPITULO II - item 2.4

192 4,6-0-benzilideno~d-D-galactopiranosi- oh

dioc de metila H

OMe
OH

O composto 192 foi preparado a partir de a-D-galac-
topiranosidio de metila 191 por método semelhante aquele descrito
para o composto 158. Com agitagao vigorosa, cloreto de zinco (20 g
-fundido 3 vezes sobre a chama e resfriado em dissecador) fol rapi
damente adicionado a benzaldeido anidro (65 ml), sob atmosfera de
argonio. Depois de 30 min, guando a mistura se transformou numa

pasta branca gelatinosa, o composto 191 (20 g, 0,1 mol) foi junta-

do em uma sb vez e a agitagdo foi mantida por 12 h {controle por
CCD), com o frasco reacional protegido da luz e sob atmosfera de
argbénio. A solucdo foi entdo vertida sobre adgua gelada:éter de pe-
troleo (300 ml:300 ml) e foi vigorosamente agitada, n3oc ocorrendo
neste caso precipitacdo do produto. Uma solucio dgua:metanol 9:1
(80 ml) foi adicionada e a fase organica (éter de petrdlec) foi se
parada. Todo o benzaldeido foi eliminado por lavagens sucessivas (
4x100 ml) da fase aquosa com hexano, a qual foi em seguida tratada
com solugdo aguosa saturada de bicarbonato de sddio & quente até
leneutro (esta>etapa foi cuidadosamente conduzida em um frasco Erx
lenmeyer de 2 1, ocorrendo liberacgio de CO2 e precipitacac de car-
bonato de zinco). A mistura foi aquecida a refluxo, o carbonato de
zinco foi separado por filtracdo e lavado repetidas vezes com meta
nol & quente. O metanol foi eliminado por evaporacido do filtrado a
presség reduzida, e a fase aquosa resultante foi saturada com clore
to de sddio e extraida com clorofdrmio (3x200 ml). A porcdo organi
ca foi seca com sulfato de sddio anidro e concentrada & pressio re
duzida. O produto 192 (23,1 g, 79,5%), homogéneo por CCD, foi uti-
lizado diretamente nas reagdes posteriores.

173-175°C (cloroférmio:éter:éfer petroleo)

Lit.163: 1707172OC {eter petrdleo:etanol)

o
rh

co L)y +137,0°% (¢ = 1,25, CHCL,)
Lit.196, 4144° (CHCL,)
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h Y
193 4,6-0-benzilideno-3-0-benzoil-a-D-ga- Ph<o -0
OBz

OMe
OoH

lactopiranosidio de metila

Uma mistura do diol 192 (1,13 g, 4 mmol) e 6xido de
dibutilestanho (1,09 g, 4,4 mmol) em benzeno (100 ml) foi refluxa-
da durante uma noite, com remoééo azeotrdpica da agua formada atra
vés de um condensador Dean-Stark. O solvente foi entdo concentra-
do até cerca de 20 ml, e o derivado estanileno bruto foi utilizado
sem purificagées adicionais. A esta solucdo ‘'benzénica, cloreto de
benzoila (0,51 ml, 4,4 mmol) e peneira molecular (4 R, 3 g) foram
adicionados, com bastante agitacdo. A suspensao foi mantida por
10 min & temperatura ambiente (controle CCD), depois foi filtrada
e o solvente evaporado. O residuo bruto foi purificado por cromato
grafia em coluna (clorofdrmio) isolando-se o produto majoritario
193 em 68% de rendimeﬂto (1,05 g), ao lado de 0,22 g de uma mistu-
ra de compostos menos polares, provavelmente os derivados 2-O-ben-

zoil e 2,3;di—g—benzoil.

. p.f. : 139-143°C (cloroférmio:éter petrdleo)
Lit.162; 137-139°C (8ter etilico:éter petrdleo)

+224,1° (¢ = 0,3, CHCl.)

D s 3 .
nit.162, [a]ég 236° (c = 0,99, CHCL,)
. 1v oz VEBT 34s0(0m), 1730 cm t(cog). [E-82].
max ’ s
1

. RMN'H (80 MHz~CDC13): ver tabela 18, p. 233 . [E-83].

~.

194 4,G-Q-benzilideno-B-g-bénzoil-i-g-p-to—
luenosgulfonil~g=D=galactopiranosidio YA

de metila , OMe
. OTs

A uma solugdo de 193 (1,22 g, 3,2 mmol) em piridina
anidra (40 ml) a OOC, cloreto de p-toluenossulfonila (2,75 g, 14,4
mmol} foi adicionado. A mistura foi mantida sob agitacao a tempera
tura ambiente por 2 dias, entdo foi tratada como descrito para a

preparagao do composto 34a. O material bruto foi submetido % croma
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tografia em coluna (hexano:acetato de etila 20%), obtendo-se 194

e e

em 93% de rendimento (1,59 gq).

. p.f. = 108-110°C (diclorometano:éter etilico)

Lit.?%2: 112-114°C (Ster petréleo:éter etilico)

. ledg +216,3° (¢ = 0,81, CHC1,)
Lit. 182 4+212,5° £ 2° (¢ = 1,64, CHC1,)
KBr . -1
. IV vpBY 1725(C06), 1370 e 1180 cm (-0S0,-) .

. RMNTH (250 MHz,CDC1;): ver tabela 18, p.233 . [E-84].

195 2,3~anidro-4,6-0~benzilideno-a~D-talo~ pmq% o
piranosidio de metila

OMe

A uma solugéo em refluxo de 194 (1,20 g, 2,2 mmol)
em etanol (50 ml) contendo uma gota de fenolftaleina, foi adiciona
do hidroxido de s6dio aquoso 2 N gota a gota até que uma cor viole
ta permanente foi observada (8 h). O solvente foi evaporado a pres
sdo reduzida e o residuo obtido foi extraido com éter etilico e de
pois com cloroférmio. Apds tratamento normal, o produto bruto obti
do foi purificado por cromatografia em coluna (cloroférmio), iso-

lando-se o talo-epdOxido 195 em 89% de rendimento (0,52 g).

. p.f. : 232-236°C (etanol)

vLit.162: 235-240°C {cloroformioc:éter etilico)

O
- laly :-24,9° (c = 0,87, CHC1,)

7 B
Lit.162, [013% -40° ¢ = 0,97, CHC1,) .
KBr -1 : .

. IV vmax 1250, 900 e 860 cm {bandas de estiramento do anel

epéxidb).

. .RMNIH (100 MHz-CDCl3): ver tabela 18, p. 233 . [E-85].

197 4,6-0-benzilideno-2-0-p~toluenossul fo- pm{i o
nil-a-D-galactopiranosidio de metila ' Vil

OMe
OYs
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Ph <,

19 4,6-0~-benzilideno-3-0-p-toluenossul fo- 0

r———reee

- - 2 “ OT
nil-a-D-galactopiranosidio de metila e

OH

(a) 0 diol 192 (0,25 g, 0,9 mmol), hidrogénio sulfa
to de tetra—nwbutilamanio (60 mg, 0,18 mmol) e cloreto de p-tolue-
nossulfonila (0,25 g, 1,3 mmol) foram dissolvidos em diclorometano
(25 ml). Uma solugdo aguosa de hidréxido de sdédio 5% (2 ml) foi a-
dicionada, e a mistura foi agitada por 24 h & temperatura ambiente
(controle CCD). As duas camadas foram separadas, e a fase organica
foi lavada com agqua, seca sobre sulfato de sddioc anidro e concen-
- trada. O residuo bruto foi purificado por cromatografia em placa
preparativa (tolueno:acetato de etila 2:1) isolando-se os deriva-
. dos 2-O-tosil 197 (Rg 0,40, 97 mg, 25%), 3-O-tosil 198 (Rg 0,32, 76
mg, 20%) e recuperando-se 3% (8 mg) do material de partida 192,

Composto 197
. p.f. : 180-185°C

Lit.195: 187-188%C

. lalp ¢ +115,8°% (¢ = 1,2, CHCI,)

Lit.1%%:4116,6° (c= 1,2, CHCL,)
KBr ] ' -1
. IV & w2 3520(0H), 1360, 1350 © 1185 cm L (-0S0,-). [E-86].

. _RMNIH (100 MHz-CDCl3): ver tabela 18, p.233 . [E~87].

Composto 198
. p.f. : 165-169°C
Lit.1%3; 177-178%%

. lalg +180,9° (c= 1,1, CHC1 ;)
(6]

Lit. 1?5, 4185

vKBr
max

1

. IV 3450 (0H), 1360, 1355 e 1180 cm (-0502“}

. RMNlH (100 MHZ“CDCl3): ver tabela 18, p.233 . [E-88].

(b) O diol 192 (0,13 g, 0,46 mmol), dioctil sulfos-
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succinato de sodio {46 mg, 0,1 mmol) e cloreto de p-toluenossulfo-
nila (0,14 g, 0,73 mmol) foram dissolvidos em cloroférmio (15 ml).
Uma solucdo aquosa de hidrdxido de 'sodio 5% (2 ml) foi adicionada,
e a agitagao foi mantida por 50 h, i temperatura ambiente. A mistu
ra foi tratada como descrito no item (a), e apds separagdo por cr;
matografia em placa preparativa (cloroférmic:metanol 4%}, isolou—“
‘se 31% da mistura de tosilatos 197+198 (63 mg) e recuperou-se 24%
{32 mg) do material de partida. A relacao 197:198 foi de 1,5:1, de
terminada pela integragio dos sinais referentes & H-7 no espectro
de RMN1H4da mistura.

(c) 0diol 192 (0,13 g, 0,46 mmol), cloreto de bis-
octadecildimetilamdénio (77 mg, 0,13 mmol) e cloreto de p-toluenos-—

sulfonila (0,14 g, 0,73 mmol) foram dissolvidos em clorofdormio (15

ml). Uma solugdo aquosa de hidrdxido de sb6dio 5% (2 ml) foi adicig
nada, e a agitacdo foi mantida por 48 h a temperatura ambiente. A
mistura foi tratada como descrito no item (a) e apbs separagdo por
cromatografia em placa preparativa (clorofdérmio: metanol 4%}, iso-

lou-se 74%'da mistura de tosilat054197+198 (0,15 g) e recuperou-se
4% (5 mg) do material de partida. A relagdo 197:198 foi de 1,7: 1,

determinada pela 1ntegragao dos sinais referentes a H-7 no espec-

tro de RMNlH da mistura.

199 2,3-anidro~-4,6~0~benzilideno~a-D-gulo- )
piranosidio de metila
of OMe

Este composto foi obtido juntamente com O taloepoxi
do 195 quando a mistura de mono-tosilatos 1974198 foi tratada com
solucgao de hldrox1do de sbdio, como descrito na preparacdo de 195
a partir de 194. O diol 192 (15,8 g, 56 mmol) forneceu a mistura de
mono-tosilatos 197+198 em 75% de rendimento (18,3 g-método (c) des
crito no item anterior), que submetida ao tratamento indicado, le-
vou a obtencgao do gg&g-epéxido 199 em 26% de rendimento (3,8 g e
do talo-epbxido 195 em 46% de rendimento (6,8 gl.

Composto 199

. p.£. + 177-178 °c (dlclorometano hexano}

th.l62: 178°¢



220

. fal, ¢ =10,2 © (c= 1,23, CHCl.)
D 162 .o | 3
KBr -1 ‘ . )
. IV Vnax 1250, 905 e B45 cm {(bandas de estiramento do anel

epoxido). [E-~89].

. RMN'H (100 MHz-CDC1,): ver tabela 18, p.233 . [E-90].

167

200 3-azido-4, 6-0-benzilideno-3-desoxi-a~-D- Pm<g o
idopiranosidio de metila HOA e

N3

O composto 200 fci obtido a partir de 195 (6,70 g,

25,4 mmol) segundo a técnica descrita‘para'a preparagao de 178.
Uma solucdo de 195, azoteto de sddio (14,61 g, 0,2 mol) e cloreto
de amdnio (6,49 g, 0,1 mol) em 2-metoxietanol (120 ml) foi aquecida
sob refluxo por 3 h. Apds o tratamento indicado, o residuo bruto
obtido foi purificado por cromatografia em coluna (cloroférmio), e

© composto 200 puro foi separado em 86% de rendimento (6,68 g).

. p.f. : 154-155°C (cloroférmio:éter etilico:éter petroleo)

Lit., 167, 153-154°C

« Tlalp = +111,1° (c= 0,87, CHCI,)

Lit.*®7: +105° (o= 0,92, CHC1,)
KBr -1
< IV VL 3270(0H), 2108 cm (NB). [E~-91].

. RMNlH (100 MHz~CDC13): ver tabela 18, p. 234 . [E-92].

. run'3c (25,2 MHz-CHC1,) : ver tabela 19, p.236 . [E-93].

201 3-azido-4, 6-0-benzilideno-3-desoxi=-2- KQ

O-trifluorometanossulfonil~c-D~idopi- v

ol

ranosidio
Ny M

O composto 201 foi obtido a partir de 200 segundo a

técnica descrita para a preparacdo de 179. A uma solucio de 200
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-

(1,03 g, 3,4 mmol) em piridina anidra (8 ml) a —IOOC, anidrido tri
fluormetanossulféﬁico (1,2 ml, 7,1 mmol) foi adicionado gota a go-
ta. A mistura foi mantida sob agitagdo a 0°C por 2 h, entdo foi
tratada como indicade. O produto bruto foi purificado por cromato-
grafia em coluna (hexano:cloroférmio 1:1), isolando-se 201 em 82%

de rendimento (1,21 g).

114-116°C (clorofdrmio:éter petrdleo)

- pcfn

. [al, : +80,8° (¢ = 1,01, CHCly)

VKBT 1

max (-080,-) . [E-94].

. IV 2120(N5), 1420 e 1210 cm

. RMNiH (100 MH2~CDC13): ver tabela 18, p. 234 .[E=-95].

pnt3c (25,2 MHz-CHCL,): ver tabela 19, p. 236 . [E-96] .
. EM(IE): m/z 439 (MY, 428), 408 (M'-OCH,, 7%).

. Anal. Elemi calc. para C15516N307F3S

%C $H BN
calc. 41,01 3,67 9,56
obs. 40,5%0,3 3,7%0,1 9,40%0,2
202 3—azido—4,ﬁ—gfbenzilideno-2,3—didesoxi~ g?
2-f1ior-o-D~gulopiranosidio de metila °

Ny M

Uma solucdo de 201 (1,23g, 2,8 mmol) em N,N-dimetil
formamida anzdra (5 ml) foi adicionada gota & gota sobre fluoreto
de tetra-n-butilamdnio an:i.drol17 (5,85 g, 22,4 mmol), sob atmosfe~
ra de argonio e a temperatura ambiente. A mistura foi mantida com
agitacdo por 5 h, entdo foi vertida sobre gelo-agua e extraida com
cloroférmio (5x30 ml). A fase organica, apds tratamento habitual,
forneceu um residuo que foi purificado por cromatografia em coluna

(hexano:éter etilico 10% até 15 %), isolando-se 202 em 78% de rendi
mento (0,67 g).

. p.f. : 91,5-92,5°C (metanol:éter etilico)
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. lelp +191,0° (¢ = 0,85, CHC1,)

KBr -1
. IV vmax 2120 cm {NB)'

(E-97].
. RMN'H (400 MHz-CDCL,): ver tabela 18, p. 234 . [E-98].

. Rv'3C (25,2 MHz-CHC1,): ver tabela 19, p. 236 . [E-99].

. EM{IE): m/z 309 (M}, 33%), 278(MT-OCH3, 7%), 267 (MI-N,, 9%).
. Anal. Elem. calc. para C14HI6§304F'
%C $H 3N
calc. 54,37 5,21 13,59
obs. 54,4%0,3 5,2+ 0,2 13,7x0,2
203 3-azido-4-0-benzoil~6-bromo-2,3,6~tri~ .
desoxi~2-flﬁorwawD—gulopiranosidio de "o
metila : Ky F oome

O composto 6-bromado 203 foi obtido a partir de 202
segundo a técnica descrita para a preparacio de 49a. Uma suspensao
de 202 (0,42 g, 1,4 mmol), carbonato de bario (1,36 g, 6,9 mmol) e
N-bromossuccinimida (0,37 g, 2,1 mmol) em tetracloreto de carbono
(15 ml) foi aquecida sob refluxo por 1 h 30'. Tratamento como o in
dicado para 49a resultou em um residuo que foi purificadc por cro-

matografia em coluna (hexano:éter etilico 2%), isolando-se 203 co-

mo um 6leo em 56% de rendimento (0,29 g).

. laly +166,1° (¢ = 1,88, CHC1,)

filme -1
coIv s v n ™ 2120(my), 1725 ent(cop)
. RvnH (400 MHz-CDCl,}: ver tabela 18, p. 234 . [E-100].
. ran3c (25,2 MHz-CHC1;) : ver tabela 19, p.236 . [E-101].

. EM(IE): m/z 356 e 358 (M'-OCH, <1%).

3¢
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04 3-azido~4~0-benzoil~-2,3,6-tridesoxi-2- .
8z 0 Me
flior-f-Ldixo-hex-5-enopiranosidio de \2E:Lzh
metila

-

A uma solucdo de 203 (0,23 g, 0,6 mmol) em piridina
anidra (6 ml) foi adicionado fluoreto de prata (0,51 g, 4,0 mmol) .
A suspensio foi mantida por 12 h com agitadcdo, protegida da luz,e

depois foi tratada como descrito na prepara¢do do composto 172. O

e

residuo bruto foi purificado por cromatografia em coluna (hexano

éter etilico 2%), fornecendo 204 em 72% de rendimento (0,13 g).

. p.f. : 57,5*590C (hexano:éter etilico)

. [a] +85,7° (¢ = 1,05, CHCl,)
D . 3

' -1
LIV s vﬁii 2110 (), 1735(C0B), 1670 (C=C), 880 cm = (C=CHj).
[E-102] .

. RMN'H (400 MHz-CDCl,): ver tabela 18, p. 234. [E-1031.
. RMN13C {25,2 MHZ-CHC13): ver tabela 19, p.236 . [E-104].

-+
. EM(IE): m/z 307 (M% <l%), 265 (M--N,, 28%).

. Anal. Elem. calc. para C14H14N304F

r

3C % H %N
cale. 54,72 4,59 13,67
obs. 54,5%0,2 4,5%0,1 13,7%0,1
.
190 3—acetam1do~4egfben2011—2,3,6—trldeso— ?Z;::fﬁm
xi-2-flior-f-L-manopiranosidio de meti et

la

Uma solucdo de 204 (16 mg, 0,02 mmol) em metancl a-
nidro (5 ml) e anidrido acético (0,3 ml, 3 mmol) foi hidrogenada
por 12 h (pressdo normal de Hz} em presenca de paladio sobre carbo
no 10% (20 mg). A suspensdo foi filtrada sobre celite e concentra-

da. O residuo foi purificado sobre cromatografia em placa prepara-
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tiva (2 x clorofdérmio:metanol 0,5%), isolando-se 190 em 60% de ren
dimento (10 mg).

. p.f. : 184,5—185,50C (diclorometano:éter petrdleo)

. lalg : +31,9° (¢ = 0,30, CHc13)
KBr -l
- IV @ v o 3300(NH), 1720(CO®), 1650 e 1540 cm (NHCOCH ) .
[E~105]. : ‘

. mMntH (400 MHz-CDC1,): ver tabela 18, p. 234. [E-106].

. rMyi3C (100,56 MHz-CDC1,): ver tabela 19, p. 236. [E-107].
. EM(IQ): m/z 326 (MH', 100%), 294 (ME'-OMe, 463%).

. Anal. Elem. calc. para C, . H,.NO_F

16720775
3C %H , N
‘cale. 59,07 6,20 4,31
cbs. 59,1%0,2 6,2%0,1 4,410,1
208 3~azidof4fg-benzoil~6—bromo—3f5ndideso" 520 5’
xi-a-D-idopirancsidioc de metila HO
oy OMe l

0 composto 6-bromado 208 foi obtido i partir de 200

sequndo a técnica descrita para a preparacio de 185, Uma suspensdo
de ggg,(0,45'g, 1,5 mmol), carbonato de bario (1,44 g, 7,3 mmol) e
N~bromossuccinimida (0,39 g, 2,2 mmbl) em tetracloreto de carbono
(10 m1) e 1,1,2,2~tetracloroetano (10 ml) foi aquecida sob refluxo
por 4 h. Apds completada a reacdo, a mistura foi tratada como indi
cado, e o produto bruto resultante foi purificado por cromatogra-
fia em coluna (clorofdérmio), fornecendo 208 como um O0leo em 78% de
rendimento (0,44 g).

. lalp e +126,0° (c = 1,96, CHC1,)

vfllme 1

. IV nax

3450 (OH) , 2090(N;), 1710 cm = (0CO®). [E-108].
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. RMN'H (100MHz-CDCl,): ver tabela 18, p. 234. [E-109].

. run'3c (25,2 MHz-CHC1,): ver tabela 19, p. 236. [E-110].

. EM(IE): m/z 281 e 283 (M*-C_H,CZ0, <1%).

10 2,6-anidro-3-azido-4-0-benzoil-3-deso- B20 o
®i-a-D-1dopiranosidio de metila

N3 OMe

(a) Uma suspensio de 208 (0,23 g, 0,6 mmol} e fluc-
reto de prata (0,44 g, 3,5 mmol) em piridina anidra (15 ml) foi
mantlda sob agitagao por 12 h 4 temperatura ambiente, protegida da

luz. A mistura foi entdo vertida gota a gota sobre éter etilico {
200 ml), depois filtrada sobre celite e concentrada. O residuo ob-
tido foi purificado por cromatografia em coluna (cloroformio}, foxr

necendo 210 (0,13 g) em 71% de rendimento.

. p.ft. : 124-125°C (cloroférmio:éter etilico:éter petrdleo).

. el : +158,2° (c= 0,44, CHCLy)

KBr -]
K iv o Vmax 2100(N3), 1715 cm (gg@)f [E-111].

. mun'H (400 MHz-CDCl,): ver tabela 18, p. 234 [B-112].

. run'3C (25,2 MHz-CHCL,): ver tabela 19, p. 236. [E-113].
: + + +
EM{(IE): m/z 305 (Me+, <1%), 274 (M- "OCHB, <1%), 263 (M““N3, <1%).

. Anal Elem. calc. para C14H15 3 5

%C FH &N
calc. 55,08 4,95 13,76
obs. 55,0%0,2 4,7%0,2 13,7x0,2

(b} A uma solugio de 208 (24 mg, 0,06 mmol) em ben~
zeno (2 ml), sob atmosfera de argdnio, DBU~-1,8-diazabiciclo[5,4,0]
undec~7-eno~{0,01 ml, 0,07 mmol) foi adicionado. Apds 24 h a tempe
ratura ambiente, a mistura foi vertida sobre agua-gelo, extraida

com clorofbérmio e tratada normalmente. O residuo bruto foi purifi-
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cado por cromatografia em placa preparativa (cloroformio), forne~
cendo 210 em 47% de rendimento (9 mg).

21 3-azido-4-0~benzoil-6-bromo-3,6-dideso- 8r
xi-2-0-tetraidropiranil-a-D-idopiranosi o mf
dio de metila ' OMe

_ Ny

Uma solucao de 208 (61 mg, 0,16 mmol) e diidropira-
no (0,03 ml, 0,33 mmol) em diclorometano anidro (3 ml) contendo
. PPTS (p-toluenossulfonato de piridinio=-8 mg, 0,03 mmol) foi agita-
da por 5 h a temperatura ambiente. A mistura foi entd3o diluida com
éter etilico, lavada com solugdo saturada de cloreto de sb6dio e se-
.ca sobre sulfato de sddio anidro. A fase agquosa foi ainda extrai-
da com cloroféxmio, e as fases orgadnicas reunidas foram concentra-
das & pressdo reduzida. O residuo bruto foi purificado por cromato
grafia em placa preparativa (2x cloroformio)}, isolando~se 210 (32
mg, 66%), 213 (18 mg, 24%) e ainda 10% do material de partida 208
que ndo reagiu. '

KBr
v

-1
max  2120(N3) e 1715 cm © (0COP) .

. IV

. rmn'E (60 MHz-CDCl,): ver tabela 18, p. 234. [E-114].

214 3-azido-4, 6-0~benzilideno=-3-desoxi-2- on—
O o]

O-formil~a-D-idopiranosidio de metila oHeg

OMe
Ny

0 anidrido misto fdrmico-acético foi preparado como
descrito por Mivatake e colab.l77a: 25 mmol de anidrido acético re
centemente destilado (2,3 ml) foi resfriado a 0°C e 25 mmol de aci
do formico 98-100% (MERCK) (1 ml) foi adicionado gota a gota, com
agitacdo, ndo permitindo que a temperaturaLﬂjramﬁmasselﬂoc. A solu
cdo foi deixada em repouso no congelador por 4 h.

A uma solugdo de 200 (29 mg, 0,09 mmol) em piridina

anidra (1 ml) a OOC, foi adicionadc anidrido misto formico-acético

10,3 ml da solucao descrita ‘acima, 2,3 mmol). A mistura foi manti-
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da a 0% por uma noite, depois foi vagorosamente vertida sobre ge-
lo-&gua e extraida com cloroférmio. Apds tratamento normal, o deri
vado O-formil 214 obtido (30 mg, 95%), homogéneo por CCD, foi uti-~
1izado diretamente nas reagdes posterioﬁes.

S CI +49,7° (¢ = 0,16, CHCl;)

KBr
max

. IV ¢V -1

2120(N;), 1725 e 1190 cm (-0COH) . [E-115].

1
. RMN H (100 MHZ~CDC13): ver tabe;a 18, p. 234. [E-11l6].

. EM(TE): m/z 335 (%, 4%), 334 (MT-H., 6%), 304 (Mi-OMe, 8%),
293 (M?-N3, 5%). |

15 3-azido-4-0-benzoii-6~bromo=3,6é-dideso- T
. » L3 » - * ? O
xi-2-0-formil-a-D-idopiranosidio de me- OHG
tila OMe
. N3

0 composto 6-bromado 215 foi obtido 3 partir de 214
segundo a técnica descrita para a preparagao de 49%a. Uma suspensao
de 214 (26 mg, 0,08 mmol), carbonatc de barlo {47 mg, 0,24 mmol) e
ﬁ—bromcssuccxnlmlda (21 mg, 0,12 mmol) em tetracloreto de carbono
(2 ml) e 1,1,2, J-tetracloroetano (0,5 ml) foi aquecida sob refluxo
por 3 h. Tratamento como O indicado para 49%a resultou em um resi-
duo que foi purificado por cromatografia em coluna {cloroformio},
isolando-se 215 como um 6leo em 37% de rendimento (12 mg). Produ-

tos secundarios minoritarios nio foram isolados.
i

. laly e +10,7° (c = 0,15, CHCl,)
. runlH (100 MHz-CDCl,): ver tabela 18, p. 234. [E-117].

. EM(IE): m/z 367 e 369 (Mi-HCOOH, <1%), 308 e 310 (m--cﬁnsc =5,
<1%); -
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0
Zﬁg—acetil—3—azido—4,G—Q-benzilideno— Ph<s ~o
Ac

b
N
o

3-~desoxi~a-D~idopiranosidio de metila 1
T -

N3

A uma solucdo de 200 (1, 82 g, 5,9 mmol) em piridina

-

anidra {30 ml) a 0 C anidrido acético (2,8 ml, 29,6 mmol) foi adi
cionado gota a gota. A mistura foi mantida com agitagdo por 12 h &
temperatura ambiente, depois foi cuidadosamente vertida sobre agua
~gelo (500 ml), ocorrendo a formagio de um Precipitado. Este foi
separado por filtrac3o, lavado com bastante agua gelada, e a agua-
-mde foi ainda extraida com cloroférmio. Apds tratamento habitual

da fase orgdnica, o residuo bruto resultante da extragao foi puri-
ficado por cromatografia em placa preparativa {(hexano:éter etilico
30%). O produto 220 puro foi obtido em rendimento total (precipita

dotextraido) de 96% (1,99 q).

. p.f. : 156°C (hexano-éter etilico)

- laly +153,7°(c = 0,97, CHC1,)

. RMNTH (100 MHz-CDCl,): ver tabela 18, p. 234. [E-121].

. RMN13C (25,2 MHZ*CHClB): ver tabela 19, p. 236. [E~122].

221 2-0-acetil=-3-azido-4~- ~0~benzoil-6-bro- oe0 [
mo-3 6~ dldesox1~a~D—1d0p1ran051dlo de MS
metila : , OMe

N3

O composto 6-bromado 221 foi obtido & partir de 220

segqundo a técnica descrita para a preparagao de 49a. Uma suspensio
de 220 (1,67 g, 4,8 mmol}, carbonato de -bario (4,82 g, 24,5 mmol)

e N-bromossuccinimida (1,34 g, 7,5 mmol) em tetracloreto de carbo-
no (50 ml) foi mantida sob refluxo por 4 h 30'. Tratamento como o
indicado para 49a resultou em um residuo que foi purificado por
cromatografia em coluna (hexano:éter etilico 20%), isolando-se 221

puro como um O0leo incolor em 79% de rendimento (1,62 g).
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. lalg s +129,1° (¢ = 1,94, CHCI,)

vfilme
max

. IV 2110(N3), 1750, 1230 e 1Q50 (OCOCH3), 1735 (fOQQ@)

[E-123].
. _
. RMNH (100 MHz-CDCl3): ver tabela 18, p. 234. [E~-124].
13... .
. RMNTTC (25,2 MHZ*CDC13): ver tabela 19, p. 236. [E-125].

. |
. EM(IE): m/z 395 e 397 (MI-HOCHy, <1%), 385 e 387 (M¥-Ng, ¢ 1%) .

222 2-0-acetil-3-azido-4-0-benzoil-3,6-di-
desoxi-R-L-xilo-hex-5-enopiranosidio Ac

de metila S Ny

-

(a) O composto 222 foi obtide a partir de 221 segun
do a técnica descrita para a preparagao de 172. A uma solugdo de
221 (0,76 g, 1,8 mmol) em piridina anidra (15 ml) foi adicionado
fluoreto de prata (1,35 g, 10,6 mmol). A mistura foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente por 26 h, protegida da luz, depois
foi tratada como indicado para o composto 172. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia em coluna (hexano:éter 5%), isolando-

—se 222 como um &leo em 86% de rendimento (0,33 9g).

. laly +118,9° (¢ = 2,61, CHCl,)

LIV e vigime 2110(N,), 1755, 1225 e 1030 (QCOCH;), 1730 (~0CO0) ,
1665 (C=C), 890 cm = (C=CH,). [E-126].

. rvnH (100 MHz~-CDCl,}: ver tabela 18, p. 235. [E-127].

. ran'3c (25,2 MHz-CHCL;): ver tabela 19, p.236 . [E-128].

 EM(IE): m/z 2347 (MY, <1%), 316 (Mf~oca3, <1%), 305 (MT~N3, <1%).

{b) A uma solucéo de 221 {61 mg, 0,14 mmol) em ben-
zeno anidro (1,5 ml), sob atmosfera de argdnio, foi adicionado DBU-

1,8-diazabiciclo(5,4,0]undec~7-eno- (0,1 ml, 0,67 mmol), gota a go
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ta. A mistura foi mantida com agitacio 3 temperatura ambiente por
2 h, a seguir o solvente foi evaporadd e o residuo bruto foi puri-
ficado por cromatografia em placa preparativa (clorofdrmio). Dois
compostos foram isoclados: 333 (Rf superior, 26 mg, 53%) e 209 (R

f
inferior, 13 mg, 29%).

209 3~azido-449fbenzoil-3,G»didesoxi-ﬁ- L-
xilo-hex~5-enopirancsidioc de metila HO

(a) a partir de 221

A uma solucio de 221 (26 mg, 0,06 mmol) em benzeno
anidro (2 ml), DBU-1,8-diazabiciclo(5,4,0]undec-7~eno (0,1 ml, 0,67
mmol)) foi adicionado. A mistura foi aquecida a GOOC-por 48 h, a
seguir o solvente foi évaporado e o residuo foi purificado por cro
matografia em placa preparativa (23 cloroférmio). O composto 209

foi isoladb‘em 49% de rendimento (9 mg).

(b) a partir de 222
A O composto 209 foi obtido a partir de 222 pela mes-—
ma técnica descrita no item anterior. A uma solucdo de 222 (54 mg,
0,16 mmol} em benzeno (2 ml), DBU (0,2 ml, 1,34 mmol) foi adiciona
do e a mistura foi aquecida 3 60°C por 45 h. O residuo obtido apos

o tratamento indicado fol purificado por crbmatografia em placa pre

parativa (cloroférmio:metanol 1%), isolando-se 209 em 59% de rendi
mento (28 mg).

™
. p.f.: 66-68°C (cloroférmic:éter etilico:éter petréleo)

. laly +88,1° (c= 0,72, CHC1,)

vsol.

nax 3500 (0H), 2120(N3), 1730 (-0CO®), 1665(C=C),

885 cm™ 1t (C=CH,). [E-118].

. IV

. RMN'H (100 MHz-CDCl,): ver tabela 18, p. 234. [E-119].

. muN'’C (25,2 MHz-CHCL,): ver tabela 19, p. 236. [E-120].

*
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. EM(IE): m/z 263 (MT—N3, 6%) .

(c) & partir de 222, utilizando tolueno como solven
te. | B

Procedimento iddntico ao descrito no item (b), par-
tindo~se de 222 (45 mg, 0,13 mmol) e utilizando tolueno anidro {
6,5 ml) como solvente. A reacao foi completa apds 35 h sob refluxo
e, apbs purificacdo por cromatografia em coluna {(clorofdrmio), for
neceu 209 em 30% de rendimento (12 mg). -

(d) & partir de 222, utilizando xileno como solvente

procedimento idéntico ao descrito no item (b), par-
tindo-se de 222 (11 mg, O, 03 mmol) e utilizando xileno (mistura o,
m e p-p.e.~138 ©¢) como solvente. A reagdo foi completa apds 12 h
sob refluxo, e apos purificagado por cromatografia em coluna (cloro

f6rmio}, forneceu 209 em 41% de rendimento (4 mg).

(e) & partir de 215

A uma solucio de 215 (17 mg, 0,04 mmol) em benzeno
anidro (1 ml) foi adicionado DBU (0,1 ml, 0,67 mmol) e a solucao
foi mantida sob argdnio, a temperatura ambiente, por 1 h 30'. 0O
solvente foi entdo evaporado e O residuc obtido foi purificado por
cromatografia em placa preparatlva (clorofdormio:metanol 1%), isolan
do-se 209 (4 mg, 31%) e 210 (4 mg, 31%).

226 3-azido~4-g—benzoilw3,6~didesoxi-2~g— .
. BzQ "
trifluor metanossulfonil-pg=L-xilo-hex- \22;:;Z:EM
5-enopiranosidio de metila ’

0 composto 226 foi obtido a partir de 209 segundo a técnica
descrita para a preparagao de 173. A uma solucao de 209 (0,12 g,
0,4 mmol) em piridina anidra (5 ml) a ~10 O¢, anidrido trifluormeta
nossulfdnico (0,15 ml, 0,89 mmol) foi adicionado gota a gota, sob

atmosfera de argdnio. A mistura foil mantida sob agitacdo a 0 °c por
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2 h 30', entdo foi vertida sobre gelo-agua e extraida com clorofor
mio. Apds tratamento normal da fase orginica, o residuo obtido foi
purificado por cromatografia rapida em coluna (hexano:éter etilico
20%}, fornecendo 226 como um Oleo em 42% de rendimento (73 mg) .

-

S P +21,3%° (¢ = 0,94, CHC1,)

. IV i v;;ime 2120(N5), 1740(CO®), 1670(C=C), 1420 e 1210
(~0S50,-), 860 cm™ ' (C=CH,). [E-129].
. runt

H (100 MHz—CDCl3): ver tabela 18, p. 235 . [E-130].
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APENDICE

APENDICE T

u Como especificado no Inicio do capitule IT, wuma
de nossas proposicOes ao examinarmos caminhos sintéticos para a
obtencdo de amino aglicares fluorados na posigac 2, era de que es
tes poderiam ser utilizados para o posterior acoplamento com ;
aglicona antraciclinona, resultando em analogos 2~fluorados de
drogas {iteis para avaliagd@o biolégica.
| Em continuagéo(*) ao trabalho descrito nesta dis-
sertagao, o derivado 3-benzamido-2, 3, 6-tridesoxi-2-flior-g-L -
galactopiranosidio de benzila'gzg foi convertido no brometo de
4-0-benzoil-2- -flior-2, 3, 6-tridesoxi-3- ~trifluoracetamido-f-L-ga-
l‘ct0p1ranos;1 230 em 6 etapas. Uma o- -glicosilacgao estereoespec1
fica da daunomicinona 106 com 230, com posterior eliminagcdo dos
grupos protetores da porcaoc carboidrato, levou a obtencao da
c-2' g-flior daunomicina 231188 (esquema 77} .

Os testes bioldgicos de 231, na forma de seu sal
cloridrato, foram realizados pelo Dr. F. Laﬁelle, da Rhéne-Pou -
lenc Company — Franca, € Os resultados podem ser resumidos cOmO
abaixo:

A atividade citostitica do cloridrato de c-2'  B-
fllor daunomicina 231. HCl contra células leucemicas P 388 in vi-

tpo foram aproximadamente idénticos ‘agueles conseguidos com Ko)

e ]

_antibidtico natural daunomicina (ou daunorubicina) 101l. No entan

to, em relacdo aos testes in vivo contra este mesmo tipo de célu
las, a faixa de doses ativas de 231. HCl foram consideravelmen

te mais altas gque aquelas da daunomicina 101.

*
( )A. Degsinges, A. Olesker e G. Iukacs
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0 . 0 . 0 .
Me ¢ (i}, 4i) Me ¢ (iii} Me (iv), {v)
HO OBn HO OBn ‘ Bz0 OBn
HNBz NHCOCF NHCOCF
173 227 228
0 0Ac 0
Me {vi) Me {vii}—{ix)
B8z0 BzO Br
NHCOCF NHCOCF 5
229 230

Reagentes: (i) Ba(OH)z, H.0; (11) (CF3C0R0, piridina,CHyCl,3(iii) @cocl, pi
ridina; (iv) pd/c, H2, MeOH; (v) Aczo, ACONa; (vi) HBr,
HOAc; (vii) daunomicinona 106, AgTf, peneira Molecular,
CH,Cl,; (viii) NaOH, MeOH; (ix) Ba(OH)z, MeOH, entao

HC1, CH.,Cl

2772°

ESQUEMA 77
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APENDICE - II

D~ Aldohexoses — formas ciclicas

OH LR
o | 5
HO
OH © OH

glucose galactose
OH H
| 0 0 |
HO HO .
" H OH
HO . OH
alose _ -attrose
HO HO '
OH OH
. /O 0
, YO OH
. OH _
OH OH

gulose idose

D~ Aldopentoses — formas ciclicas

‘ OH
HO HO
~OH H
OH OH ©

xilose L - arabinose

- oM
%
H
HO~ OH

lixose

HOM
HO 0
HO
OH
monose
H H H
0
HO
OH
talose

' 0
HO
VoM

OH

ribose
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2 - desoxi—D- aldo— hexoses ~ formas cliclicas

OH
OH OH OH
0 | Ho% HO °
. HO :
; OH OH OH

OH
xilose arabinose ribose
HO om
0
HO
OH
lixose
Aldoses da série D — formas - aciclicas
- CHOQ
OH
CH, OH
gliceraideido
CHO ‘ CHO
OH : HO
QH ‘ OH
H,0H CH,0H
eritrose treoss
CHO CHO ’ CHO CHO
OH HO . OH HO——
OH : OH H HO——
H OH ' OH - OH
CH, OH CH,OH CH,OM CH, OH
ribose arabinose xilose lixose
CHO CHO CHO CHO CHO ‘ CHO CHO CHO
OH HO—— —t+—0H HO —— —t O H HO e mtum O H HO
OH —+—0OH HO—— HO~—t-~ —t-0OH == OH 210 b HO
OH —r0OH —+-0H e OH HO~t— HO -~ HO—1— HO
OH ——OH ~—1~OH ~+—OH ~1-OH —+0H —4~0OH OH
CH,OH CH,OH CHp OH CH,OH CH, OH CH,OH CH,0H CH,OH
alose altrose glucose manose gulose idose goiactose talose
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