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Resumo

Obtencédo de aza-acucares a partir de D-glucitol

Lucilia Kato

Profa. Dra. Raquel Marques Braga
Instituto de Quimica, UNICAMP, C.P. 6154, Campinas, 13081-970, SP, Brasil

palavras chave: D-glucitol, aza-acUcares, deoxinojirimicina.

Os aza-agucares, representam uma classe importante de produtos
naturais e sintéticos, devido & sua grande habilidade em inibir glicosidases.

Neste trabalho de mestrado, realizamos um estudo visando a
obtenc&o de compostos desta classe, tendo como material de partida o D-
glucitol, um alditol derivado da redugdo da glicose, sinteticamente
interessante por possuir centros assimétricos definidos e também por n&o ser
dispendioso.

Empregamos reagbes de prote¢do usando o 2,2-dimetoxipropano, com
obtengdo dos derivados acetonideos: 1,2:3,4:56-tri-O-isopropilideno-D-
glucitol, 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol e 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-
D-glucitol, a partir do D-glucitol;, utilizamos reagGes de desprotecéo seletiva
(hidrolise seletiva do acetonideo em meio acido) e reagbes de substituigdo
nucleofilica (tosila, azida) obtivemos, intermediarios acetonideo, tosila-
acetonideo e azida-acetonideo, bem como seus derivados acetilados.

Em uma das rotas, a abertura do intermediario epdxido 4,5-anidro-1-
azida-1deoxi-2,3-O-isopropilideno-6-silila-D-glucitol, pelo ataque intra-
molecular ac Cs, pela amina obtida da redugdo da azida, fornece o
heterociclo 1,5-dideoxi-1,5-diamino-2,3-O-isopropilideno-6-silila-D-glucitol.

Desenvolvemos assim, a sintese formal da deoxingjirimicina, a partir

do D-glucitol, numa rota de nove etapas.
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Obtention of azasugars from D-glucitol

Lucilia Kato

Profa. Dra. Raquel Marques Braga
Instituto de Quimica, UNICAMP, C.P. 6154, Campinas, 13081-970, SP, Brasil

keywords: D-glucitol, azasugar, deoxynojirimycin.

The azasugars (polyhydroxilated pyperidines and pyrrolidines)
constitute an important class of natural and synthetic products, due to their
ability to inhibit glycosidases, which are enzymes responsible for the
cleavage of glycosidic bonds. inhibition of glycosidases could be of
therapeutic value for the treatment of diabetes, cancer, obesity and viral
infections.

This work presents a route for the preparation of these compounds
using D-glucitol, a derivative of D-glucose reduction, as the starting material.

1,2:3,4:5,6-tri-O-isopropilydene-D-Glucitol, 1,2:5,6-di-O-isopropilyde-
ne-D-Giucitol and 2,3:5,6-di-O-isopropilydene-D-Glucitol were obtained from
the reaction of D-Glucitol with 2,2-dimethoxypropane in moderate yields.

Tosylate and azide isopropylidene derivatives of 2 3:56-di-O-
isopropilydene-D-Glucitol were prepared by a sequence of several selective
protection/deprotection and nucleophilic substitution reactions.

Formation of an epoxide intermediate and its subsequent ring-opening
via intramolecular nucleophilic substitution leads to the synthesis of the
heterocyclic 1,5-dideoxy-1,5-diamine-2,3-0-isopropilydene-6-silil-D-Glucitol,
which is a precursor of deoxynojirimycin.

Therefore, in nine steps, the formal synthesis of deoxynojirimycin was
obtaneid.
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1. INTRODUGAO

1.1 Agucares

Sacarideos (do grego: “sakcharon” = agucar) s&o polidroxialdeidos ou
polidroxicetonas que tém como composicdo quimica basica a férmula (CeH,0),,
para n > 3 e s&o também conhecidos como carboidratos. S&o componentes
essenciais para todos os organismos vivos e, a mais abundante classe de
moléculas biolégicas. O nome carboidrato, literalmente, significa: “hidrato de

carbono” 2.

Muitos destes compostos sdo sintetizados a partir de substancias mais
simples num processo chamado gliconeogénese. Outros (muito mais préximos a
todas as moléculas bioldgicas) sdo produtos da fotossintese, que é o processo de
transformacgéo de luz em energia, numa combinagéc de CO; e H,0, através da qual
plantas e algumas bactérias formam os chamados “hidratos de carbono”. A quebra
metabolica dos carboidratos fornece a energia, que é usada numa variedade
imensa de processos bioldgicos®.

Apesar do papel principal dos carboidratos estar relacionado com suas
diversas fun¢des na bioquimica dos seres vivos, esta classe de substancias é
largamente estudada pelos quimicos organicos nos seus diversos aspectos
estereoquimicos, mecanisticos, sintéticos e analiticos®.

Em termos de volume de produgdo mundial, os carboidratos ficam atras
apenas dos dleos vegetais. Cerca de 95% da biomassa produzida é formada de
carboidratos (200 bilhdes de toneladas). Apesar da enorme gquantidade, apenas
3% & usada pelo homem. O restante € reciclado pela natureza. Na utilizagcgo
industrial, excluindo a alimentagdo, essa percentagem é ainda menor e seu uso é
restrito a alguns sacarideos de baixo peso molecular®.

Os carboidratos s&o geraimente classificados em trés grupos:
monossacarideos (e seus derivados), oligossacarideos e polissacarideos. Os

monossacarideos s&o também chamados de “aglcares simples” e tém férmula
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(CH20),. Sao também os principais componentes dos acidos nucleicos, bem como
elementos importantes de complexos lipidicos">”.

Os varios monossacarideos existentes, como por exemplo a frutose (1), a
ribose (2), a glicose (3) e a manose (4) (Figura 1.1.1), que nd3o podem serem
hidrolizados a agucares mais simples, diferem entre si no nimero de atomos de
carbono, na posicdo dos grupos carbonila e na sua configuragao
diastereoisomérica. Estes agucares exibem a habilidade de formar facilmente
estruturas ciclicas, com ataque da carbonila pela hidroxila e com isso a formacgao de

um centro assimétrico adicionat .

H——O
H——0OH HO":..A _,."'OH
H——OH ~—=
H——OH HO™ "0
OH
—OH

D-ribose 2

D-glicose 3 D-manose 4

Figura 1.1.1: Exemplos de monossacarideos na sua forma linear e ciclica

A glicose 3 (e outras aldohexoses), pode sofrer uma reagéo intramolecular
similar aos alcoois e aldeidos, para formar um hemiacetal ciclico, resultando em um
anel de seis membros contendo oxigénio, designado como piranose. Esta reagéo é
catalisada por acido ou base e é facilmente reversivel'.

A reagéao intramolecular de um ceto aglcar, como a frutose 1 , resulta em um

hemicetal ciclico. O anel de cinco membros formado é reminescente do furano e é
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chamado furanose. As formas piranosidicas e furanosidicas s&o as estruturas
preferidas dos monossacarideos em solugdo aquosa constituindo 99% da mistura
no equilibrio.

Quando hemicetais e hemiacetais sdo formados, o atomo de carbono que
trazia a fungdo carbonila, torna-se assimétrico. A adi¢do deste centro assimétrico
nos hemicetais e hemiacetais altera a propriedade de rotagdo oOptica dos
monossacarideos, propriedade essa conhecida como mutarrotagdo, que € a
interconversdo das formas o e B através da formagdo de um intermediario
aldeidico ou cetbnico, como mostrado na Figura 1.1.2'. As formas anoméricas
diferem na configuragdo do carbono anomérico {C,) e possuem propriedades
fisicas, como por exemplo a rotagdo optica (ap), diferentes, contudo se dissolvidas

em agua a rotacido optica especifica muda lentamente, chegando a um valor de

equilibrio entre as duas formas'?.
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—H
—OH

/4

a-D-glicopiranose

~——OH
—OQH
g—OH

™

D-glicose
3

8-D-glicopiranose

a-D-frutofuranose

8L—oH

D-frutose
1

p-D-frutofuranose

Figura 1.1.2: Reagdes da D-glicose 3 ,na forma linear, ac hemiacetal ciclico
o € B-D-glicopiranose e da D-frutose 1 ao hemicetal ciclicoa e
B-D-frutofuranose’.

Os agucares piranosidinicos s&o anéis nao planares com conformagdo barco
ou cadeira, similares aos hexanos substituidos.

Quando num agucar, uma hidroxila é substituida por um hidrogénio temos um
deoxi-agucar e, por um grupo amino temos, um amino-agucar.
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Oligossacarideos consistem de poucas unidades de monossacarideos (duas
a dez unidades) acoplados covalentemente por ligagbes C-O-C, chamadas,
glicosidicas, estando associados as proteinas e lipideos com fungGes estruturais e
regulatérias’?.

Polissacarideos consistem de muitos monossacarideos acoplados
covalentemente por ligacbes glicosidicas. S&o estruturas funcionais indispensaveis
em quase todas as espécies de organismos. Polissacarideos como o amido em
plantas e o glicogénio em animais, funcionam como importante reserva de
alimento®.

Os carboidratos formam um grupo de compostos organicos de grande
importancia, tanto do ponto de vista biolégico como quimico. Biclogicamente, s&o
importantes como fonte de energia e sao ‘“ecclogicamente adequados”,
quimicamente, s@o enatiomericamente puros, possuem configuracdo absoluta
conhecida, cadeia polihidroxilada com varios centros quirais com possibilidade de
manipulagdo seletiva por métodos quimicos e bioquimicos. A transformagéo régio e
estéreo seletiva dos varios grupos hidroxila presentes nos carboidratos, é possivel
em fungéo dos efeitos conformacionais, estéreos e eletrbnicos que estes grupos
apresentam. Agucares e seus derivados sdo, portanto, materiais de partida

atraentes para uma grande variedade de propdsitos sintéticos.
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1.2 Alditéis

Devido a facil interconversao das formas ciclicas e lineares das aldoses e
cetoses, estes acucares sofrem reagdes tipicas de aldeidos e cetonas. Aldoses e
cetoses podem ser reduzidas nas mais diversas condigdes, como por exemplo,
pelo tratamento com NaBH,, para levar a polihidroxialcanos, conhecidos como
alditois.

Desta maneira, a partir da redugéo da D-glicose 3 temos o D-glucitol (D-
sorbitol) 5 , da D-galactose temos o D-galactitol 6 (duicitol) e da redugdo da D-
manose ( com NaBH,4) o D-manitol 7. (Figura 1.2.1).

O D-glucitol € preparadc em escala industrial por hidrogenacgéo catalitica
(sobre Ni} da D-glicose. Em fungéo do equilibrio entre as formas ciclicas e abertas,
a reducao ocorre aos poucos. A medida que a forma aberta é reduzida, o equilibrio
se desloca até que todo o agticar seja reduzido®.

A redugdo de uma cetose leva a uma mistura de dois alditois, devido a
criagéo de um novo centro quiral no carbono 2 (C-2); por isso a reducgdo da D-
frutose (1) fornece uma mistura de D-glucitol 5 € D-manitol 7 (epimeros no carbono
2).

O alditol mais simptles conhecido é o D-glicerol 8, encontrado facilmente em
longas cadeias de éleos e gorduras. Alguns outros exemplos s&o: o ribitol 9, um
componente da coenzima flavina e o xilitol 10 que € um adogante usado em doces

e gomas “"sem-acucar’>.

o [ ox '—oOH '—OH
—OH —OH HO—/ 1 oH oH oH
HO— HO— HO—
oo T e,
r—OH —OH —OH s_on sL_on
8—0H $—0OH 5—0OH
D-glucitol § D-galactol 6 D-manitol 7 D-gliceroi 8 D-ribitol @ D-xilitol 10

Figura 1.2.1: Exemplos de alditis mais comuns.
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Como esperado, os alditdis, sdo susceptiveis as mesmas reacdes tipicas
dos grupos hidroxila alcoolico de monossacarideos, como esterificagédo, formagao
de acetais e oxidacao.

O D-glucitol 5, um alditol derivado da redugéo da glicose 3 é portanto um
precursor sintético interessante, ndo somente por possuir centros assimétricos

definidos, mas também do ponto de vista econdmico, por ser pouco dispendioso.
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1.3 Derivados de agucar

A quimica dos monossacarideos, como ja citado, advém de seus grupos
hidroxila e carbonila.

Por exemplo, em reagbes catalisadas por acido, o grupo hidroxila ligado ao
carbono anomérico de um agucar, se candensa reversivelmente com alcoois para
formar o e B glicosideos (do grego:’ glycys' = doce). A ligagdo formada entre o
carbono anomérico e o oxigénio do acetal € chamada de ligagdo glicosidica.
Polissacarideos possuem ligagbes glicosidicas entre as unidades de
monossacarideos.

A ligago glicosidica em carboidratos é anédloga a ligagdo peptidica em
proteinas. A hidrolise da ligacao glicosidica é catalisada por enzimas conhecidas
como glicosidases que diferem em especificidade de acordo com a identidade e
configuragdo anomérica do glicosideo. Sob condi¢bes bésicas ou neutras, ou na
auséncia de glicosidases, as ligagbes glicosidicas sdo estaveis. Os glicosideos ndo
sofrem mutarrotag&o como 0s monossacarideos.

H
H o ,
Hi on—H * CH;OH -ih
H
a-D-glicose metila-a-D-glicosideo metila-B-D-glicosideo

Figura 1.3.1: llustrac@o a respeito das ligagOes glicosidicas
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1.4 Aza-agucares e as glicosidases

Os aza-acgucares, -piperidinas e pirrolidinas polihidroxiladas- sdo compostos
estruturalmente relacionados aos aclcares, onde o oxigénio do anel € substituido
por nitrogénio ou grupo amino, além da remog¢ao da hidroxila do carbono 1 (C-1 ).

Como exemplos de alguns aza-agucares temos a deoxingjirimicina 11
relacionada a glicose 3 por remogdo do grupo hidroxila do C(1) e por troca do
oxigénio do anel pelo nitrogénio, a deoximanojirimicina 12, similar 8 manose 4 e a

deoxifuconojirimicina 13, similar a fucose 14 (Figura 1.4.1)°,

OH
HO,, LOH
0

4 OH

3 4 14

Figura 1.4.1 Exemplos de aza-agucares relacionados aos seus

respectivos “aglcares™.

Os aza-agucares sdo frequentemente encontrados em sistemas vivos e a
sua importancia fisioldgica advém da sua habilidade em mimetizar uma grande
variedade de substratos (carboidratos) nos processos enzimaticos.’

Aza-acucares constituem uma classe importante de compostos naturais ou

sintéticos, pois inibem seletivamente um numerc importante de caminhos
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bioldgicos, incluindo a ligagdo e processamento de glicoproteinas, ou seja, sao
inibidores de glicosidases®.

As glicosidases e glicotransferases, importantes no processamento de
varios oligossacarideos contendo glicoproteinas e glicolipideos’, estdo largamente
distribuidas nos animais, vegetais e microorganismos, e s&o responsaveis pelo
metabolismo de carboidratos que participam de um grande nimero de diferentes
funcdes bioldgicas.

No metabolismo de carboidratos, em principio, envolve-se a digestao de
carboidratos e glicolipideos, e posteriormente, envoive-se o processamento de
carboidratos em glicoproteinas. Glicosiltransferases compbe um grupo de enzimas
que catalisam a transferéncia de uma unidade de aclcar do substrato doador de
glicosilnucleotideo para o substrato glicosil-aceptor para transformar um
glicosideo especifico em oligo e polissacarideo, ou cadeia de carboidratos
glicoconjugados.®

As glicosidases desempenham um papel importante no metabolismo dos
agucares. Estdo envolvidas tanto na absorgdo de monossacarideos pelo
organismo, através da degradagdo de oligo e polissacarideos, por exemplo: o
amido e a sacarose, como também,nas doencas decorrentes desta via metabdlica
como a diabetes mellitus e a adiposidade. O interesse recente por estas enzimas
vem do fato de estarem envolvidas no metabolismo do complexo de carboidratos
da membrana plaémética da célula. Este complexo de carboidratos possibilita a
comunicacdo célula-célula, reconhecimento célula-célula e o “comportamento
social’ da célula. Os carboidratos da membrana plasmatica celular envolvem-se
em fungGes bioldgicas tais como: a resposta imunologica, oncogénesis, metastases
de tumores, diferenciacdo de células nervosas, entre outras. Podem servir como
sitios ligantes para anticorpos, hormonios, toxinas, bactérias, drogas, lecitinas,
enzimas e virus. As glicosidases e glicosiltransferases fazem parte do controle
destas funcdes por estarem também envolvidas no metabolismo dos carboidratos
da superficie celular.

Inibidores destas enzimas, portanto contribuem bastante para a investigacao
de muitos processos bioquimicos importantes, através da melhor compreensao do

mecanismo de acéo destas enzimas, havendo também o interesse farmacéutico no
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tratamento de desordens metabdlicas associadas as mudang¢as nos niveis destas
enzimas, ou causadas por estas enzimas vindas de outras especies. Por isso,
inibidores glicoprocessantes podem ser usados no tratamento de diabetes e outras
desordens metabdlicas e aplicados no blogueamento de infecgdes microbiais e
metastases’’. O fato de inibidores de glicosidases mostrarem notavel
potencialidade terapéutica no tratamento destas doencgas e como agente anti-viral,
em particular contra o virus da imuno-deficiéncia-humana (HIV), faz com que se
impulsione o interesse em novas rotas para sua obtengao.

Observou-se que a atividade anti HIV de alguns inibidores de
glicotransferases € melhorada pela presenga de um substituinte lipofilico, como um
grupo butilico, ligado ao nitrogénio dos aza-agucares'®, como exemplo, temos a
comparagao descrita por Karpas'' em 1988, que descreve a reduc&o de particulas
virais de HIV na presenga de deoxinojirimicina 11 e seus derivados sintéticos N-
metil-deoxinojirimicina 11a, N-etil-deoxinijirimicina 11b e N-butil-deoxinojirimicina
11c, que possuem seu poder anti HIV incrementados pela presencga destes grupos
lipofilicos. O derivado 11¢ apresentou melhor resultado na diminuicdo da
propor¢ao de células infectadas ao longo do eixo de crescimento, mostrando ser

danoso a cultura de HIV. Este fato indica que a replicagio € associada a citdlise.

HO..,

11 R=H; 11a R=metila]
11b R=etila; 11¢c R=butila.

figura 1.4.1: Deoxinojirimicina 11 e seus derivados sintéticos
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1.5 Obtengédo de aza-aglicares

Muitos aza-acgucares sdo sintetizados através de rotas quimio enzimaticas,
que utilizam o grande potencial régio, estéreo e quimiosseletivo das enzimas e sua
habilidade em conduzir reagées com um numero reduzido de passos de protegédo’.
Um exemplo interessante € a preparacdo dos acetoamido aza-acgucares 15 e 16
(Figura 1.5.1) que s&o inibidores de B-N-acetilglicosaminases'. Estes dois
compostos foram sintetizados, através de via enzimatica e a razdo para a escolha
de aza-agucares de cinco membros, foi baseada na observagdo de que estes
compostos s&o geralmente t&o bons quanto, ou melhores que, os aza-aclicares de
seis membros, como inibidores de glicosidases. Provavelmente, a forma de
envelope e a carga positiva, quando o nitrogénio é protonado, assemelha-se com a

forma envelope de cétions glicosideos™.

Figura 1.5.1: Exemplos de inibidores de f-N-acetilglicosaminases.

Rotas quimicas também s&o utilizadas na preparagdo de aza-aglcares’,
onde os esforcos para o desenvolvimento de métodos eficientes de sintese tém
aumentado, devido ao potencial de inibigo de glicosidases que as piperidinas e
pirrofidinas polihidroxiladas apresentam'™. Nestas publica¢gdes, carboidratos sio

utilizados como precursores sintéticos.
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Além do grande potencial como inibidores de glicosidases, algumas
pirrolidinas polihidroxiladas, citadas por Shing'’, possuem propriedades de indugéo
assimétrica como auxiliares quirais em reacdes de alquilagdo, acilacdo e
aldolizagéo.

Uma rota de obtencéo de aza-agUcares foi descrita por Reitz e Baxter® em
1990, usando aminagéo redutiva de dicarbonil aglicares apropriados. Por este
método, eles realizam a sintese de 2,5-anidro-imino-D-glucitol 18 a partir da 5-
ceto-frutose 17 (comerciaimente disponivel e facilmente preparada por oxidacao

microbiana da glicose 3) e de deoxinojirimicina 11 a partir da 5-ceto-D-glicose 19.

—OH —0
e OH —OH
Ho.  OH HO——H HO. A OH OH—
—OH — —OH
HO\‘.-"(Ng\OH —> —5 N N 5
H —OH H  0OH ——OH
18 17 11 19

ESQUEMA 1.5.1

Uma rota que nos despertou bastante interesse € descrita na literatura por
Fitemann™ e colaboradores, que utilizam como intermedidrio de reaco
compostos aziridinicos, onde pirrolidinas dissubstituidas 20 s30 obtidas utilizando-
se bis-aziridinas derivadas de D-manitol'® (Esquema 1.5.2). A heterociclizacio leva
a uma mistura de 9:1 das pirrolidinas 20 e piperidinas 21, Esquema 1.5.2

estruturalmente relacionadas com os inibidores de glicosidases'®.




Introducdo 14

il 0— N
HO— > CN—Y
HO— :
HO— —— PO—
| _oH DMP
—» — —OP
- APTS —OH
OH solvente L 0 v N/
—OH BN
D-manitol '_O><
oP lN“
YHN.,, LOP
—NU
Ny + N ""'CHgNu —NY
H " PO—
Y=H N
Y=COxtBu
Y=CO,CH,Ph Nu = Ng”
Nu=PhSH

ESQUEMA 1.5.2

A proposta inicial desta dissertagio de mestrado, é a descricdo de uma rota
com a utilizacao de D-glucitol como precursor sintético, descrita no Esquema 1.5.3,
semelhante a descrita no Esquema 1.5.2., onde a partir de D-Glucitol, com
obtencéo de derivados bis-aziridinicos, esta rota podera levar a outros compostos
piperidinicos e/ou pirrolidinicos, com configuracio diferente das obtidas a partir do
D-manitol *°, relevando uma atengio especial aos aza-agticares com a mesma
configuragéo do composto IV, dada a importéancia bioquimica que os derivados

analogos & deoxinojirimicina 11 apresentam.
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o > O e
—OH — —O —OH
HO— —&= HO— R e RO— APTS_ RO
L OH —OH —OR —OR
—on o o
__OH L0 e —OH
D-Glucito! l
- d —Ns —OT
W] HNC] s
HO— “ HO— = RO— -— RO—|
—OH —OH L OR L _OR
A A L OH L
YN | HN| CH
—Na3 —QTs
w
RO JOR
N7 +
Nu ) NHy
' il
OR OR
RO A NHY YHN,, OR
+
'r )
Nu Y Y Nu
I
2)DMP, DMF, APTS
byNaNs, LiCl
c)P(Fh;, CH5CN, refiuxo

ESQUEMA 1.5.3

Descreveremos neste trabalho um estudo de obtengdc de derivados

acetonideo, tosila-acetonideo,

azida-acetonideo,

além de seus derivados

acetilados a partir de D-glucitol, visando a obtengio de aza-agucares, sendo que

em uma das rotas obtivemos, através de um intermediario azida-epoxi-acetonideo,

com simultanea heterociclizacdo, a 'sintese formal’ da deoxingjirimicina 11.
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1.6 Deoxinojirimicina (11) e algumas rotas de obteng¢ao"®

O interesse particular reportado nos ultimos anos, sobre a deoxinojirimicina
11, deve-se ao fato dela intervir na infectividade do virus da imuno deficiéncia
humana (HIV) pela inibicdo especifica do seu processamento glicoproteico.
Estudos mostram que alguns inibidores, como a deoxinojirimicina 11, inibem a
interagao entre o envelope glicoproteico viral e o receptor da célula proteica que é
requisitada para iniciar um ciclo efetivo *°.

A primeira descri¢do da obten¢ao da deoxinojirimicina 11 vem da redugdo
da nojirimicina 22 (com borohidreto de sddio ou por hidrogenagdo catalitica com
platina) obtida naturalmente de amoreiras'”. Subsequentemente a nojirimicina 22 e
a deoxinojirimicina 11 foram isoladas em culturas de microrganismos e de plantas,
esta uitima ja foi isolada de plantas como a Morus bombycis Koide e Omphalea

diandra L e chamada de moranolina. Posteriormente foi obtida por fermentagao de

Streptomyces lavandulae SEN-158 e Streptomyces lavandulae subsp.
Trhalostaticus No. 2882 °
OH OH
HO ; OH HO - OH
HO*«--:Q/ HO“‘""HOH
I I
H H
deoxinojirimicina nojirimicina
11 22

Figura 1.6.1: deoxingjirimicina 11 e nojirimicina 22
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Paulsen” e colaboradores realizaram a primeira sintese da deoxinojirimicina
11, em 1967. A partir da L-sorbose 23, através do intermediario 2,3-O-
isopropilideno-1,6-di-O-p-toluenosulfonila-a-L-sorbofuranose 24, que foi
transformado na 6-amina 26 apds tratamento com azida de sédio seguido de
redugcdo com catalisador de Adams e de-O-tosilagdo (clivagem) com amalgama de
sodio. A hidrélise acida de 26 resulta na ceto piperidinose 27, que foi convertido a

deoxinojirimicina 11 por hidrogenacio catalitica com excelente estereocontrole .

HO ~OH >TO .OH XO .wOH
HO 0, Z E 5 o\:z:‘:B
" e - - —_— " N
° |07 |07
OH O OH O OH NH
L-sorbose 24 25

23 lb

pegit-e g

H OH H
11 27 26

a) NaN3, DMF, 100 C; Hy, Pt, MeOH; Hg/Na (3:1), MeOH, ta.; b) HCI 1 M;
c) amberlite IR 45 resina (OH"); d) Ha, Pt, H20.

ESQUEMA 1.6.1
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Um exemplo de rota quimio-enzimatica € descrito na literatura, por Kinast”' e
colaboradores, onde partindo da D-glicose 3, numa rota simples de apenas quatro
passos e usando uma aldolase como etapa chave, obtém-se como produto final a

deoxinojirimicina 11. (Esquema 1.6.2).

H H HO HO
O OH =0 NH
OH OH
OH OH OH
OH OH OH OH OH

glicose deoxinojirimicina
3 11

ESQUEMA 1.6.2

Ainda usando como precursor sintético agucares ciclicos descrevemos a
sintese desenvolvida por Behling® e colaboradores em 1991, onde a partir da L-
sorbose 23 obtém a deoxinogjirimicina 11, em uma sintese curta desta vez sem usar
catalisadores enzimaticos, e utilisando apenas um grupo protetor, o DMP
(Esquema 1.6.4), muito similar & sintese de Demailly *°, 1989, que também em
quatro etapas quimicas converte a L -sorbose 23 em deoxingjirimicina 11.

(Esquema 1.6.3)

lll"'-- 0 OH HO R O _'.c" N3 ", G .‘_.“‘ HO
QCHZOH—b 'Q‘O . (_?o
I,-.r"' = L —_——-
HO OH HO" Ol HO" oH

L-sorbose
23

deoxinojirimicina
11

ESQUEMA 1.6.3
Contudo Demmailly ndo descreve o rendimento destas reacdes e Behling

usa uma rota bastante semelhante a Demailly, também n&o descrevendo
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rendimentos nem apresentando dados fisicos (espectros de RMN) dos produtos
obtidos.

HO—., O, OH HO— ., O & Ns—, _O_ .
QCI—&OH ;ﬂ_.;DW 1)TIBSCI QO
""" HO™ o

H,HO . - 2)NaN3
HO OH HO OH
L-sorbose 1)PleP
23 2)H0
NHz _.__-4..,.... O .___.“'_OH . NHZ"'""H.,I‘. O ..‘.-‘E_%
' ~on Dowex H ' ~0
g™ O
HO" OH HO" OH

deoxinojirimicina
11

ESQUEMA 1.6.4
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Setoi e colaboradores® em 1986, descrevem a sintese de deoxinojirimicina
11, a partir de um derivado acetonideo da D-manose 4, obtendo a sintese da
deoxinojirimicina 11 numa rota de 16 etapas (Esquema 1.6.5).

Rs TBDMSO
D-manose R1=R»=0
c
BT —

R;=TBDMS; % 9
R1 =TBDMS;R2=0 e

6R2

NHR
R,=TBDMS: R,=H
R:=H‘R2=H’ 42:]"‘ R=CBz, R4=H t‘d
R=MsR,=H =____In R=CBz, R1=TBDMS
T R=H, Ry=TBDMS p
lq
OH \
RO Y
HOW A~_ O
.
HO-—,.+" -
l TBDMSO—,-
H |
- sy - H
deoxmollrlmlcma

a) HyS04, CuS0;4, acetona; b) dioxano, HyO, KBH,; ¢) BzCl, piridina, t.a.; d) TBOMSCI, imidazol, DMF,
refluxo; €) NaOH/ MeOH (1N), t.a.; f) DMSQ, DCC, TFA/ piridina, benzeno, t.a.; g) KCOi, MeOH

t.a.; h) HNOH.CI, NaHCO3/ EtOH, Hz0, 60 0; i) LiAIHy/THF, t.a.; j) ZC/THF-H0, 00C; ) TsOH,
MeCOH-H20 (9:1), 150C; m) n-BwuNF/THF, 0 0C; n) MsCl, piridina; 0)MeONa/MeOH, 20 0C;

p) Hz (3atm)/Pd/EtOH; q) MeOE?, refluxo; r} TFA aq. (75%), t.a.

ESQUEMA 1.6.5.
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2 OBJETIVOS

+«Obtengao de piperidinas efou pirrolidinas polihidroxiladas estruturalmente
relacionadas aos inibidores de glicosidases, a partir de D- glucitol (D-sorbitol), um
alditol derivado de acucar.

A rota quimica proposta inicialmente, foi descrita no Esquema 1.5.3.

Nesta rota pretende-se a obtengdc de pirrolidinas efou piperidinas
polihidroxiladas visando a possivel analise da influéncia dos grupos R, Y e Nu na
propor¢ao obtida dos possiveis produtos |, I, lll e IV resultantes desta seqiéncia
(Esquema 1.5.3). O estudo sera direcionado na escolha dos melhores grupos que
aumentem a proporc¢ao de IV, visto este possuir a mesma configuragao do composto
deoxinojirimicina 11 (Introdugao, fig.1.4.1).

Esse estudo realizado nos levou a obtencdo da sintese formal da
deoxinojirimicina 11 a partir do D-glucitol, sendo que a analise dos grupos R, Y e Nu
se estabelece ainda como proposta dentro do nosso grupo de pesquisa.

eEstudos de analise conformacional de alguns intermediarios iniciais de
reagcdo, visando a obtencdo de dados quanto a sua conformagdo espacial
energeticamente mais estavel, cargas dos atomos envolvidos, interacido com

solvente e possiveis estados de transi¢do. Para tal analise usaremos calculos
tedricos de natureza semiempirica.
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—OH :z>< —o>< —OH
—OH —O —OH
HO— —2= HO— R, RO—] APTS RO—
L OH —OH —OR —OR
L OH —O>< —O>< —OH
L OH —0 —0 —OH
D-Giucitol l
d d —Ns3 —OT:
YN\ HN\ | o 5
Y c b —QOH
HO— HO— * RO— - RO—
1 1 —QH L
YN\ HN\ OH
—Ns —QOTs
w
RO MOR RO OR
N l‘||| + ,|l'
Nu o IlIHY \
NHY vy Nu
| I
OR OR
RO A NHY YHN,, . LOR
+
) )
Nu Y Y Nu
17 v
a)DMP, DMF, APTS
b)NaNs, LiCl
C)P(Ry CH,CN, refiuxo

Esquema 1.5.3
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RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Rota sintética

A substituico do O do anel de uma piranose por um N, leva & obtengdo de
uma piperidina polihidroxilada que pertence a uma classe de compostos com forte
e especifica agéo inibidora, os inibidores de glicosidases. As glicosidases s&o as
enzimas atuantes no processamento glicolitico, ou seja, no metabolismo de
carboidratos ?, relevando assim, a importancia do seu estudo.

Como rota de obtencéo destes anéis, tomamos como material de partida o
D-glucito! (D-sorbitol), um alditol derivado de agucar, nao dispendioso e de facil
acesso no mercado, em uma rota que esta descrita no Esquema 1.5.3 (Introdugao,
pag. 15), que € uma seqiéncia linear de reagdes de protecdo, desprotecéo e
substituicdes nucleofilicas.

Os intermedidrios obtidos foram caracterizados por andlise de RMN 'H e
®C, e esta andlise estd descrita neste capitulo, no item 3.3, Analise
Espectroscoépica, pag. 53.

Salientamos que a nomenclatura e numeragéo usada para identificacdo dos
compostos discutidos neste trabalho, ndo segue a nomenclatura oficial adotada
conforme normas da IUPAC, e sim a nomenclatura corrente usada na literatura,
principalmente por Kuszmann® e colaboradores, autor de trabalhos envolvendo D-
glucitol e seus derivados acetonideos. Adotamos esta nomenciatura com intuito de

simplificar e facilitar a descricdo dos mesmos.
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3.1.1 Derivados acetonideos do D-glucitol.

O primeiro passo da sintese consistiu na protegéo dos grupos didis do D-
glucitol, com 2,2 dimetoxipropano (DMP), em meio acido. O DMP é um bom grupo
protetor de didis, produzindo acetais ciclicos, e € um grupo protetor resistente em
meio basico e nucleofilico, sendo também facil a sua hidrélise em meio Aacido
aquoso. A escolha do DMP advém de seu sucesso em reagles de protecdes em
tridis derivados de agucar’® além de um estudo realizado por Debost ¥ na
obtengdo de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-manitol em que o uso de DMP em
substituicdo ao ZnCl e acetona, aumenta o rendimento de 40 para 58%.

O mecanismo proposto para esta reagdo de protecdo é de ataque
nucleofilico da hidroxila do alditol ao dimetoxipropano protonado, com formagéo de

carbocation, conforme abaixo (Esquema 3.1.1):

H+
><0Me N OM
—— +
ome " F —0OMe >+—0Me

OMe

j\/} I 7<0M6 j: "o,

RP° R O R o}
SIS = L — e

ESQUEMA 3.1.1
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A condensacg&o de alditdis com cetonas, normalmente resulta na formacéo
de anéis isopropilidenos de 5 membros. A formacic de anéis acetais
isopropilidenos de 6 membros ¢ inibida devido a conformacgédc necessariamente
axial de uma das metilas dentro do anel com conformacéo cadeira.

Esta condensacéo leva, ainda, preferenciaimente a derivados 1,3 dioxanos,
resultando na formag&o do isdmero contendo os grupos substituintes trans e isso
envolve a condensac&o com hidroxilas que possuem conformacéo threo. Reagdes
com grupos hidroxila erytro formam anéis dioxanos menos estaveis com os
substituintes em cis. No D-giucitol, temos as hidroxilas 2,3 e 3,4 em threo, e as
hidroxilas 4,5 em erytro.

O D-glucitol (D-sorbitol) submetido a esta reacdo (Esquema 3.1.2), produziu
trés compostos principais identificados como um triacetonideo 1.2:3 .4:5 6-tri-O-
isopropilideno-glucitol 28 e dois diacetonideos, o 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-

glucitol 29 e o 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-glucitol 30.

O O B Y
—OH —O —-0 :’O)’
HO— a 0— . Ho— ., o=
—OH 7 0 L OH L OH
L OH - - |
| on < < <
D-glucitol 28 29 30
a) 2,2 DMP, APTS (0.1 eq), solvente (CHCI, ou THF au DMF)

ESQUEMA 3.1.2
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Observamos uma variagdo no rendimento destes trés acetonideos, de

acordo com as condigdes de reacgdo, descritas na tabela 3.1.1.

tabela 3.1.1: Resultados da reac&o de protegdo do D-glucitol, com 2,2 DMP, em

diferentes condigdes.

i Sy i glta ok - =
LF02 DMF 19/ 0 g 6 52
LFo4 CH,Cl, 1g/0 57 6 35
LF10 THF 19/0 16 3 46
LF11 THF 1oita, 16 2 53
LF13 CHCl 10g/0 39 2 30
LF18 DMF 5g/0 5 2 47

*quantidade do material de partidatemperatura inicial de reagdo ( em °C)

Kuszmann® em 1979, descreve uma rota onde obtém dois diacetonideos
sendo que o primeiro deles é o 1,2:56-di-O-isopropilideno-D-glucitol 29 e o
segundo diacetonideo ele identifica apos vérias reacdes de derivagéo (mesilagdo,
tosilago, reagdo com periodato para identificar hidroxilas terminais) e por
comparagdo com os derivados ja obtidos por RMN- 'H (60 MHz) como o
diacetonideo 2,3:5,6-di-O- isopropilideno 30 até entdo ndo descrito em literatura |

Kuszmann®®, obtém acetonideos por tratamento de D-giucitol com cloreto de
zinco em acetona, onde os derivados de maior proporgdo correspondem ao
composto 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 29 e 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-
glucitol 30 e numa reinvestigacéo dos produtos de acetalacdo por c.g.! revela que
havia doze diferentes acetais presentes na matéria bruta, onde seis deles foram
reportados por Bonner®™, em 1972.

A obtenc&o do derivado diacetonideo protegido nos carbonos terminais, ou
seja, do 1,2:5,6-di-isopropilideno-D-glucitol 29, em menores proporgdes, a principio

levou-nos a questionar sobre o mecanismo desta reacdo de prote¢do e também
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sobre a estabilidade dos compostos obtidos, ja que & primeira vista a formagéo do
derivado 1,2:56-diacetonideo 29, parecia ser mais favoravel, posto que os
carbonos terminais estariam mais disponives para esta reacio.

Clode™ observou que a acetalagdo com a formagdo de um anei acetonideo
a-threo € mais estavel que a a -terminal.

Outras evidéncias que mostram a estabilidade destes anéis, € um estudo
com derivados tri-O-isopropilidenos do L-iditol, D-glucitol e D-manitol, em uma
hidrolise &cida parcial, que fornecem os compostos 3 4-isopropilidénicos,
indicando a maior estabilidade desta posi¢&o frente as terminais. Qutra evidéncia
de formagdo preferencial de acetais ciclicos envolvendo hidroxilas secundarias é
descrita na literatura® onde Bagget, demonstra pela isopropilidenagio do D-xilitol
{(10) sob varias condi¢des, que a formacdo de 1,2:3 4-di-O-isopropilideno-D-xilitol &
preferencial e que a formagéo de 1,2:4,5-di-O-isopropilideno-D-xilitol, envolvendo
suas duas hidroxilas primarias, € minoritaria.

Ao submetermos o 1,2:56-diacetonideo 29 as mesmas condicdes de
protecdo, ou seja, agitacdo em acetona, DMP e APTS, verificamos a sua
interconverséo para 2,3:5,6-diacetonideo 30, onde observamos que ha migracéo

do acetonideo da posigéo 1,2 para 2,3 e também a triprotecéo.
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3.1.2) Rota sintética usando diacetonideo 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-
glucitol 29

Retomando a rota proposta no Esquema 1.5.3, realizamos a reacgdo de
protegdo do 1,2:56-diacetonideo 29 com cloreto de terc-dibutildimetilsilita, como

descrito no Esquema 3.1.3.

—O0 —Q0 —Q —Q0

o< < < <
HO— a RO— . HO— b R0—

—OH —OR —OR —0OR

— — —0 —Q0

< > < L <

29 31 32 33

R=TBDMS, R4=AcO
a) TBDMSCI, imidazol, DMF; b)Ac0, EtaN .

ESQUEMA 3.1.3

A reacdo de protegdo do 1,2:56-diacetonideo 29 com o grupo terc-
dibutiidimetilsilila em condi¢cdes anidras, leva preferencialmente ao produto 1,2:5 6-
diacetonideo-3(4)silila 32 (51%) e ao 1,2:5,6-diacetonideo-3,4- disilila 31 (8%).

Varias tentativas de obtengdo do 1,2;5,6-diacetonideo-3 4- disilila 31 a partir
de 32, foram infrutiferas, provavetmente devido ao impedimento espacial desta
posicéo frente ao volume do grupo protetor. Existe a possibilidade de se aumentar
a reatividade de reagGes de ‘sililagao’ com o uso de trialquilsililtrifiatos™, reagente
obtido da reagcdo de TBDMSCI e acido triflico.

Prosseguimos com reacgéo de acetilagdo do 1,2:5,6-diacetonideo-3(4)silila
32, para esclarecimento estrutural e verificamos a obtencéo do 4(3)acetila-1,2:5,6-
diacetonideo-3(4)silila 33 resultado da acetilagdo na posigéo 3 (4), com o grupo
silila na posi¢éo 4 (3).
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3.1.3 Rota usando 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 30

Devido ao baixo rendimento global obtido nas duas etapas iniciais da rota
anterior, ou seja, nas reagdes de obtencdo do 1,2:56-diacetonideo 29 (~4%) a
partir de D-glucitol, bem como nas reagdes de obtengdo do 1,2:5,6-diacetonideo-
3,4-disililado 31 (8%) e também em fungdo da obtencao do 2,3:5,6-diacetonideo 30
em maior quantidade, resoivemos alterar o proposito sintético, com o Esguema

3.1.4, visando ainda a obtencdo de um aza-agucar:

—OH —OH —OTs
—OH :9\/, }
HO— . o= b O=] A 0=

—Ns
B
—OH

—OH — — —O

L OH —O>< —-O>< 'O><

C OH }
~
- O
H OH —OH
—QOH

a) DMP, APTS; b)CiTs, EN; c)NaNz, DMF, H,0, refluxo; APTS, MeOH

ESQUEMA 3.1.4

A partir do diacetonideo 2 3:56-di-isopropilideno-D-glucitol 30,
pressupomos a substituigdo da hidroxila secundaria do C; por um grupo tosila,
reconhecidamente um bom grupo de saida, visando a posterior introdugo do N

nesta posicao, devido & substituicdo do grupo tosila pela azida seguida da sua
heterociclizacao.
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O tratamento de 2,3:5,6 diacetonideo 30 com TsCl em Et;N, em condigdes
anidras, levou a obtencdo do 2,3:56-diacetonideo-1-tosila 34 (45%), e

secundariamente ao 2,3:5,6-diacetonideo-1,4- ditosila 36 (35%) (Esquema 3.1 5).

—OH —QTs —OTs
—O, —O, —O,
-—.—’ +

—QOH —OH —QOTs
— —0 —0
< < X<
30 34 35

a) TsCl, Etz3N, 0 oC;

ESQUEMA 3.1.5

Com o objetivo de diminuirmos a nucleofilicidade do meio reacional e assim,
aumentarmos o rendimento do 2,3:5,6-diacetonideo-1-tosila 34, optamos pelo uso
de CH.CI, como solvente ao invés de Et;N. A Et;N foi usada agora na proporgao de
um equivalente. Esta foi uma tentativa de aumentarmos a tosilagdo no C,, visto a
preferéncia desta reagdo por grupos primdrios a secundarios. Contudo, esta
tentativa nao resultou num aumento significativo do rendimento de 2,3:5,6-
diacetonideo-1-tosila 34.

QOutra metodologia testada incluiu a reagdo sem agitagdo magnética com
resfriamento por 12h em refrigerador. Nesta metodologia, obtivemos um aumento no
rendimento do 2,3:5,6-diacetonideo-1-tosila 34 (63%), uma diminuicao da formacéo
de 2,3:5,6-diacetonideo-1,4-ditosila 35 (5%), e recuperagao de 2,3:5,6-diacetonideo
30 (25%).

Devemos ressaltar a instabilidade destes compostos, principalmelnte do
2,3:5,6-diacetonideo-1-tosila 34, sendo observada sua decomposi¢do a temperatura
ambiente.

Pelo tratamento do 2,3:5,6-diacetonideo-1- tosila 34 com NaN; em DMF, H,O
e refluxo, obtivemos o 2,3:5,6-diacetonideo-1-azida 36 (60%), havendo recuperagéao

do composto de partida, o 2,3:5,6-diacetonideo-1- tosila 34 (30%)(Esquema 3.1.6).
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recuperagdo do composto de partida, o 2 3:586-diacetonideo-1- tosila 34
(30%)(Esquema 3.1.6).

Numa tentativa de melhorarmos a manipuiacao desta reagéo, pois o DMF &
um solvente dificil de ser eliminado do meio reacional, testamos esta reacéo em
acetonitrila, e verificamos um ganho na manipulago, no entanto houve uma perda
de 20% no rendimento da mesma. Continuamos portanto utilizando o DMF.

O passo seguinte foi a hidrélise seletiva do acetonideo terminal da 2,3:5,6-
diacetonideo-1-azida 36, para a obtengdo do 2,3-acetonideo-1-azida-triol 37,
usando APTS (catalisador) em metanol anidro e os melhores resultados foram
obtidos com uso de banho de gelo e agitacdo por cerca de 4 horas. Neste
tratamento obtivemos 30% do 2,3-acetonideo-1-azida-triol 37, além da formacgdo do
produto da transposi¢cdc do acetonideo da posicao 2:3 para posicdo 3:4, ou segja,
16% da 1-azida-1-deoxi-3,4:5,6:-di-O-isopropilideno-glucitol 38 e 17% do material
de partida 2,3:5 6-diacetonideo-1-azida 36 (Esquema 3.1.6).

—OTs —N; —Na3 —N3

—O_ —O0_ —O_ —OH
o= " 4 o=~ | o=""  _ o

— — - o

—OH —OH —OH —0

—0 — —OH —O

—O>< - >< —OH ~——o><

34 36 37 38
a) NaN3, DMF, H.0, refiuxo; b)MeOH, APTS.

ESQUEMA 3.1.6

Com ja foi descrito no inicio deste capitulo, item 3.1.1, tanto as posicdes 2,3
como a posigdo 3,4 possibilitam a formagio de anéis acetais com substituintes
trans, mais estaveis que em cis (no caso da posi¢ao 4,5 por exemplo).

Salientamos que mudamos as condigdes de reacdo numa busca de melhor

rendimento, e a reagdo & temperatura ambiente mostra a formacdo da 2,3-
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acetonideo-1-azida-triol 37 (27%) ja durante a primeira hora de reacdo e na
segunda hora observamos a formacéao 3,4:5 6 -diacetonideo-1-azida 38.

A reag@o em banho de gelo se mostra bem mais lenta, com a formagéo do
3,4:5,6-1-azida-diacetonideo 38 apds 6 horas. A reagao foi mantida em refrigerador
sem agitag&o por um tempo de 12 horas, ap6s o qual a reagdo mostrou a formagao
de varios compostos com Rf menores que o 2,3-acetonideo-1-azida-triol 37. Temos
nestas condigcdes a recuperagéo do reagente 2,3:5,6 diacetonideo-azida 36 (24%)
e obtencao de 2,3-acetonideo-1-azida-triol 37(33%).

Visto 0 baixo rendimento na obtencdo do 2,3-acetonideo-1-azida-triol 37,
resolvemos proteger a hidroxila do C4 da 2,3:5,6-diacetonideo-azida 36 com cloreto
de terc-butildimetilsilila, evitando assim, a migragdo do acetonideo e formagao do
3,4.5,6-1-azida-diacetonideo 38, e assim melhorar o rendimento de obten¢ao do
2,3-acetonideo-1-azida triol 37. Contudo, as reagbes de protecdo do 2 3:56
diacetonideo-1-azida 36 com o terc-butildimetilsilila tiveram um rendimento muito
baixo.

Assumindo que o mesmo mecanismo de obtengéo de aziridinas, pela reacdo
de trifenilfosfina com compostos azidas-alcoois (Esquema 3.1.7) com formagéo
de um intermedidrio oxaazofosfilideno (reagdo de Staudinger), possibilitaria o 2,3-
acetonideo-1-azida-triol 37 ser transformado em um heterociclo, submetemos o
2,3-acetonideo-1-azida-triol 37 3 reacdo com ftrifenilfosfina em acetonitrila,

atmosfera de Ar e refluxo a 60° por 12h.
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- CoMe PPh, R COMe p CO-Me COMe
N\ /O —_— /NJ’O — R
Ng OH H P H p” N
Phs Phs H
%o
c}a OH o) OH
Nj/’\\ _?Ebi,
5 OH OH N
s H  OH

ESQUEMA 3.1.7

Nesta reacdo obtivemos uma mistura, de ©oxido de trifenilfosfina,
trifenilfosfina e outros compostos, que por IV, ndo mais apresentaram a banda
correspondente ao grupo azida, contudo néo foi possivel sua identificacdo, devido
a baixa quantidade de cada composto isolado.

Analisando mais detalhadamente o mecanismo desta reacdo, atribuimos
este insucesso a necessidade de formagao de um intermediario de oito membros e
posterior atague do N ao C(5), que esta a uma distancia maior que a necessaria

para a formacao da aziridina no azido- aicool. (Esquema 3.1.8).

PPhs

OH OH

37

ESQUEMA 3.1.8
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Dando ainda, continuidade a rota, submetemos o 2,3-acetonideo-1-azida-triol
37 a reacdo de tosilagao, pelo tratamento deste com cloreto de tosila em Et;N
resultando em varios compostos, sendo o unico identificado ¢ acetonideo 1-azida-1-
deoxi-2,3-O-isopropilideno-6-tosila-D-glucitol 67 com o grupo tosila na posigao 6.

Baseados em experiéncia anterior com derivados triéis de amino-imidazois®®
(Esquema 3.1.9) onde a partir de tosila-alcoois obtinhamos epdxidos, continuamos
com a rota proposta com a submissdo do acetonideo azida diol 87 a reagdo com
K,CO; em metanol, por 24 hs, contudo nac foi possivel o isolamento do epéxido

desejado (Esquema 3.1.10).

Tx(Me)2SiQ Tx(Me)2Si0 Tx(Me)zSiQ

f,(\(\ I,(j/\ms KCO3 f/f\d ,/gNHz

ESQUEMA 3.1.9

o OH
KoCO
N3/\ 2 r)
o OH OTs
57

ESQUEMA 3.1.10
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3.1.4 Rota usando 1-azida-1-deoxi-3,4:5,6-di-O-isopropilideno D-
glucitol 38

Como a principio, 0 composto 1-azida-1-deoxi-3,4:5,6-di-O-isopropilideno-D-
glucitol 38 pode ser levado a um ciclo piperidinico iniciamos outra rota, semelhante

a anterior, que é descrita no Esquema 3.1.11:

—Ns —N3 —Ns
—QH —QOAC —OAcC
O] L0 LO0—
—O>< ——-O>< —OH
—0 —0 —QOH
38 39 40
lc
—Na —Ns —Na
—QH —QACc —QAC
{ & L0
d =0 Dali 4 e + \O
\O —QOH —QTs
— ——QTs L—OTs
4 42
a) Ac0, EtsN; b)APTS, MeOH; c) TsCl, EtaN;

ESQUEMA 3.1.11

O 3,4:5,6-diacetonideo-1-azida 38 foi transformado em um correspondente
2-acetila-1-azida-1-deoxi-3,4:5,6-di-O-isopropiiideno-D-glucitol 39 (45%) em
rea¢ao com anidrido acético em EtsN.

Prosseguimos com a hidrélise seletiva do diacetonideo 39, em meio acido,

produzindo o 2-acetila-1-azida-1-deoxi- 3,4-isopropilideno-D-glucitol 40 (43%).
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O 3,4-acetonideo-1-azida diol 40 foi submetido & reacdo de tosilacédo
resultando, em dois acetonideos, um com um grupo tosila na posicdo 5, o
composto 2-acetila-1-azida-1-deoxi-3,4-O-isopropilideno-D-glucitol 41 (15%) e o
outro com dois grupos tosila, o composto 2-acetila-1-azida-1deoxi-3,4-O-
isopropiideno-5,6-ditosila-D-glucitol 42 (13%).

Devido a obteng&o de baixa quantidade destes compostos, descontinuamos
esta rota, aguardando a preparagdo de mais composto para continuidade da
mesma, posto a possibilidade de obtengdo de um heterociclo por esta rota.
(Esquema 3.1.12).

—Ns
—OAC
0
\O ————— >
—OH
—QTs
41

ESQUEMA 3.1.12
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3.1.5) Rota utilizando o 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1,4-di-tosila-D-glucitol 35.

Numa rota alternativa o derivado 2,3:5,6-diacetonideo-1,4-ditosila 35 foi
convertido a azida correspondente 1-azida-1-deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-4-
tosila-D-glucito! 43 (98%) pelo tratamento com NaN; em DMF.

A hidrélise seletiva do acetonideo terminal de 2,3:5 6-diacetonideo-1-azida-
4-tosila 43 em metanol e APTS forneceu o 2,3 acetonideoi-azida-4-tosila diol 44
(52%)(Esquema 3.1.13).

—OTs N3 —Na N3

O o PSS O
~ ~ ~ ™~

0= a 0= b  O= c 0=

—QOTs —OTs —QOTs —OH

— — —OH —OH

35 43 44 45

a)NaN3, DMF, H;0, refluxo; b)APTS, MeOH, ¢c)NaOCH3, MeOH;

ESQUEMA 3.1.13

Pelo tratamento com metéxido de sédio em metano!, Kuszmann® converte o

2,3-di-O-isopropilideno-1,4-di-mesila-D-glucitol em epéxido. (Esquema 3.1.14)

ESQUEMA 3.1.14

O tratamento de 2,3 acetonideo-1-azida-4-tosila diol 44 com K,CO; em

metanol anidro por 24hs, forneceu uma mistura de compostos, da qual isolamos e
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identificamos o acetonideo resultante da transposigéo do grupo tosila, da posigio 4
para 5, ou seja, o 1-azido-5-tosila-2:3-0-isopropilideno-glucitol 45 (11%).

O acompanhamento por CCD da reacéo de 2,3 acetonideo-1-azida-4-tosila
diol 44 com NaOMe em MeOH por varias horas, ndo mostrou a formagdo de
nenhum composto com Rf (CCD) diferente do material de partida, o 2,3
acetonideo-1-azida-4-tosila diol 44 .

A formacéo do epdxido € uma substituicdo nucleofilica intramolecular, e
requer posicao relativa trans dos grupos tosila e hidroxila, 0 que provavelmente
ndo esteja ocorrendo.

Pauisen®, obtém um anel piperidinico 62, pelo tratamento de um derivado

mesilado 61 com PPh; em CHCI; e H;O. (Esquema 3.1.15).

OBz OBz S/w C H
: H /
- S PPh3 N
OMs OBz Ns 83% OBz
OBz
61 62

ESQUEMA 3.1.15
O tratamento de 2,3 acetonideo-1-azida-4-tosila diol 44 com PPh; levaria a
formacdo de um heterociclo de 5 membros, ( pela reacio de redugdo da azida e
posterior substituicdo nucleofilica intramolecular no C4)* impossibilitada pela
presenga do anel acetonideo, enquanto que o o tratamento de 2,3.5,6-
diacetonideo-1-azida-5-tosila 45 levaria a um heterociclo de seis membros.
A baixa quantidade de 2 3:56-diacetonideo-1-azida-5-tosila 45 néo

possibilitou efetuarmos esta reacdo.
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3.1.6) Rota usando 4-acetila-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1-tosila-D-glucitol 46.

Com a finalidade de melhorarmos a manipulagdo e caracterizagdo dos
alditdis, pois muitos deles possuem Rf baixos e proximos, tornando bastante
trabalhoso e dificel seu isolamento, optamos pelo uso de derivados acetilados
desde o inicio da rota sintética.

Retomando o 2,3:5,6-diacetonideo-1-tosila 34, obtivemos o 1-tosila-4-acetila-
2,3-O-isopropilideno-glucitol 46 (96 %), a partir do tratamento de 2,3:5,6-
diacetonideo-1-tosila 34 com anidrido acético em Et;N. O 2,3:5,6-diacetonideo-1-
tosila-4-acetila 46 € um diacetonideo com polaridade menor, que possibilita o
prosseguimento da rota descrita no esquema 3.1.16.

Com o uso de 4-DMAP (4-dimetilaminopiridina) na reacaoc de acetilagcdo do
2,3:5,6-diacetonideo-1-tosila 34 observamos uma melhora de 96 para 99% na

obtengao de 2,3:5,6-diacetonideo-1-tosila-4-acetila 46

—OTs —OTs —N3 —Ns
—O, —O —O. —O_
O"—’//\___a___ O"—’/,< ) O-’—’//< ] 04,/\
— —
—OH —OAc —OAC ——OAc
—e - — —OH
D B e O
34 46 47 63
d
:
—Ns —Ns
o OH o O e o O
DA —OH - —OAc
}l-l $H ™0 —OTs
- —OH
a) AcO, EtzN; b)NaNz, DMF, H,0, refluxo; c)MeOH, PPTS;
d)TsCl, EtzN, 0 0C; e) KoCO3, MeOH.

ESQUEMA 3.1.16
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O tratamento de 2,3:5,6 diacetonideo-1-tosila-4-acetila 46, com NaN; em
DMF resultou na azida correspondente 2,3:5.6 diacetonideo-1-azida-4-acetila 47
(86%).

A hidrélise seletiva do acetonideo terminal de 2,3:5,6 diacetonideo-1-azida-
4-acetita 47 , como as anteriores, feita em MeOH e APTS, forneceu 2,3-
acetonideo-1-azida diol 48 (42%), ao invés do esperado 2,3 acetonideo-1-azida-4-
acetila 63. Esta hidrdlise foi acompanhada da migragéo do grupo acetila do C(4)
para 0 C(6).

A proposta de mecanismo para migragdo do grupo acetila, & baseada na
possibilidade de formag&o de um anel de seis membros, entre a carbonila do grupo
acetila e a hidroxila ligada ao Cs.

A reac&o de desprotecdo seletiva do acetonideo, mostrou-se uma das mais
criticas com relacdo ao rendimento, durante a rota. Van Rijsbergen * e
colaboradores em 1983, utiliza com sucesso, PPTS em MeOH, para hidrélise de
acetais isopropilidenicos, em refluxo brando por dois dias, com rendimentos da
ordem de 85%.

O tratamento da 2,3:5,6 diacetonideo 1-azida-4-acetila 47 com PPTS em
metanal, forneceu como principal produto o 4-acetila-1-azida-1-deoxi-2,3-0O-
isopropilideno-D-glucitol 63 (47%), Esquema 3.1.16, ou seja houve hidrélise do
acetonideo terminal, contudo n&o ha migracéo do grupo acetila da posigio 4 para
a posi¢éo 6.

Observamos que a alteragdo do catalisador ndc influi significativamente no
rendimento da reacio de desprotecdo seletiva. A principat diferenca no uso destes
dois catalisadores esta na migragdo ou ndo do grupo acetita.

A continuidade da rota com 2 3-acetonideo-1-azida-6-acetila diol 48
(Esquema 3.1.17) ou 2,3-acetonideo-1-azida-4-acetila-diol 63 (Esquema 3.1.16)

leva a anéis piperidinicos com configuragdo opostas no Cs.
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—OTs —OTs —N; —Ns
~ o ~ ~ ™~
o= a 0= b 0= c 0=
—OH -—OAc —QAC —OH
e < e B
— — — —OAc
34 46 47 48
d
—N3 —N3
—O, —O,
o= o=
N —QOH
-0 —OTs
—OH —OAc

a) Ac20, EtaN; b)NaN3, DMF, H20, refluxo; c)MeOH, PPTS;
d)TsCl, EtsN, 0 0C; e) K;CO3, MeOH.

ESQUEMA 3.1.17

O composto 2,3-acetonideo- 1-azida-6-acetila-diol 48 pode também ser obtido
a partir de 2,3-acetonideo-1-azida-4-acetila-diol 63 , isto foi observado quando
submetemos uma pequena quantidade de 2,3-acetonideo-1-azida-4-acetila-diol 63
a agitacdo em CH,Cl; e solugdo saturada de NaCl, e apés algumas horas houve a
conversao total de 2,3-acetonideo-1-azida-4-acetila-diol 63 para 2,3-acetonideo-1-
azida-6-acetila diol 48 .

Isso implica num pequeno aumento do rendimento na reagao de hidrélise
seletiva com obtencgao do 2,3-acetonideo-1-azida-6-acetila-diol 48.

O acetonideo 2,3-acetonideo-1-azida-6-acetila-diol 48, foi submetido a
reacao de tosilagao, fornecendo dois derivados: o 6-acetila-1-azida-1-deoxi-2,3-O-
isopropilideno-5-tosila-D-glucitol 49 (30%) e o 6-acetila-1-azida-1-deoxi-2,3-0-
isopropilidenc-5,6-ditosila-D-glucitol 50 (20%). O rendimento certamente poderia ser

melhorado, se utilizassemos as mesmas condigbes anteriores (reagdo em
refrigerador sem agitagdo magnética).
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—Ns —N3 —Ns
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ESQUEMA 3.1.18

O composto 2,3-acetonideo-1-azida-5-tosita 49 foi tratado com K,CO; em
metanol anidro por 30 minutos, fornecendo 4,5-anidro-1-azida-1-deoxi-2,3-O-
isopropilideno-D-glucitol 81 com hidrélise simultdnea do grupo acetila.

A hidroxila do Ce do 2,3-acetonideo epéxido 81, foi protegida com TBDMSCI
fornecendo o 4,5-anidro-1-azida-1deoxi-2,3-isopropilideno-6-silila-D-glucitol 55
(50%). (Esquema 3.1.19)

,, ,__ O}__\,

a) KoCO3, MeOH; b) TMDMSCI; imidazol, DMF

ESQUEMA 3.1.18

Setoi e colaboradores® obtém a deoxincijirimicina 11 a partir do epoxido 54,
composto semelhante ao 2,3 acetonideo epéxido silila 85, por refluxo em MeOEt,

seguido de tratamento com TFA. (Esquema 3.1.20)
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. \O’ \O/
TBDMSO-,.« HO~,.
N
H

H
§2: R1=H; R2=CBz
53: R1=TBDMS; R2=CBz 56 11
&4: R1=TBDMS; R2=H

a) MeOE!, refluxo; b) TFA aq.(75%), t.a.; 12h.

ESQUEMA 3.1.20
A diferenca entre o epdxido 54 obtido por Setoi® € o 2,3 acetonideo epoxido

silila 66 & a presenga do grupo amina em substitui¢io ao grupo azida.
Bernotas e Ganem® obtém a pariir de tratamento com NaBH, de um
intermediario amido epéxido 68, derivado da 2,3,4-tri-O-benzila-D-glicopiranose 57,

dois heterociclos, a piperidina 59 (45%) e o azepano 60 (55% ) (Esquema 3.1.21).

OBn
Bno'-. ..|IOBn
OBn
\
_a . Bn OH
59
+
BrQ OBn
a) NaBH4, EtOH, 40 oC, BnG.., oH
\
Bn
60

ESQUEMA 3.1.21

A redugéo do grupo azida em 2,3 acetonideo epoxido silila 85 com NaBH,
leva a heterociclizagao com aobtengao do heterociclo 58 (47%) e recuperagao do 2,3
acetonideo epoxido silila 65, Esquema 3.1.22.

Inicialmente mantivemos a reagdo sob agitacdo a temperatura ambiente por
12h, acompanhando por CCD. Como néo observamos a formagao de um composto
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com Rf diferente do reagente, submetemos a reagio a aquecimento a 40 °C.
Notamos ent&o a formagdc de um composto com Rf maior que o composto de
partida. Ressaltamos que os compostos nas placas nao sdo visiveis em ultra-
violeta, nem com aplicagdo de molibdato de amédnio, nem com revelador
Dragendorf, sendo visiveis apenas aigum tempo apés exposi¢ao em vapor de iodo.

Importante notar que nesta reagdo sé poderiamos obter o heterociclo
piperidinico, posto que o anel acetenideo de cinco membros impede a formagdo da
pirrolidina, pois teriamos dois anéis de cinco membros com fusio trans.

Devido a baixa quantidade de composto final obtido, o heterociclo 56,
0.008g, (0,3 mmoles), decidimos por manter a “sintese formal” de um aza-agucar,
mais precisamente da deoxinojirimicina 11, posto que Setoi e colaboradores®,
obtém a sintese da deoxingjirimicina 11 e o dltimo intermediario € o mesmo ciclo
piperidinico 66.

Segue abaixo, na tabela 3.1.2, dados de RMN 'H obtidos por Setoi %, e
obtidos nesta rota (descritos detalhadamente nas pag. 93 e 94) , para o heterociclo
56.
tabela 3.1.2: Dados de RMN 'H do heterociclo 56.

Setoi < 56
& (ppm) m J (Hz) é (ppm) m J (Hz)

216 s (2H)

2.50 dd 3,5.90 2.48~2.58 m -
2.6~2.9 m 2.75 dd 11.2;12.7
33~35 m (3H) 3.28~3.36 m -

(3H)

3.60 m 3.42 ft 8.7

3.7~4.0 m (2H) 3.72 ft 8.7
3.79 dd 47:938
3.91 dd 4298
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Temos, portanto, como rota final de sintese de aza-aclicares a partir de D-
glucitol, a ‘sintese formal’ da deoxinojirimicina 11, descrita no Esquema 3.1.22, um

aza-agucar de importancia biolégica bastante relevante:

—OH —OH —OTs OTs
—OH —0,_ —o,_ o,
HO a o h b 0= b c h
—on  (50%) - OH  (45%) - OH  (86%) OAc
—OH — —O. 0
| on o< B o<
D-giucitol 30 34 46
‘%86%)
—Ns —MNa —Na
o= ~ , o= ~ _ o=
—OH (30%) —OH (42%) —OAC
—OTs —QOH —
—-OAC —OAC — ><
49 48 47
lf(45%)
o——*\" 9"‘\”’
: 0 : O
g h
H t :TBDMSO ™S\ (47%)
Na e 3
H  oTeDMS

a) 2,2 DMP, APTS, b) TsCl, EtN; c) Ac0, Et;N, 4-DMAP; d)NaN3, DMF, H;O, refluxo;
e)MeOH, APTS, 0 0C; f) K,CO3, MeOH; g) TBDMSCI, imidazol, DMF; h) NaBH,, EtOH, refluxo.

ESQUEMA 3.1.21
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3.2 Calculos tedricos

Como ja foi descrito, o primeiro passc da sintese consistiu na protecao dos
grupos didis deste alditol, com 2,2 dimetoxipropano (DMP), em meio acido. O DMP
€ um bom grupo protetor de didis, produzindo acetais ciclicos, e € um grupo
protetor resistente em meio bdasico e nuclecfilico, sendo também facil a sua
hidrélise em meio 4cido aquoso, onde 0 mecanismo proposto para esta reagdo de
protecdo € de ataque nucleofilico da hidroxila do alditol ao dimetoxipropano
protonado, com formac&o de carbocation.

Observamos, quando o D-glucitol foi submetido a esta reacéo, uma variacéo
na proporgcao relativa dos compostos, 28, 29 e 30, de acordo com o solvente
utilizado (DMF, THF ou CH,Cl;), como podemos observar na tabela 3.2.1 (j&

descrita anteriormente).

tabela 3.2.1: resultados da reagéo de protecéo do D-glucitol, com 2,2 DMP, em

fungdo do solvente.

LFo1 | DME | gta | 2 | | @
LFO2 DMF 1g/ 0 9 6 52
LFO4 CHoClo 1g/0 57 6 35
LF10 THF 1g/0 16 3 46
LF11 THF 1gft.a. 16 2 53
LF13 CHCls 10g/0 39 2 30
LF18 DMF 5g/0 5 2 47

*quantidade do material de partida/temperatura inicial de reacéo

Como as hidroxilas ligadas aos carbonos priméarios C, e Cs, Nos pareciam
estar mais disponiveis para esta reagdo, esperaria-se que o composto obtido em
maior proporcéo fosse o composto 29. Além disso, percebemos que, dependendo

do solvente utilizado, as proporcées relativas dos trés produtos principais variam.
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Acreditando que efeitos estéreos e eletronicos possam estar influenciando estes
resultados e em busca de informagdes a respeito disso, iniciamos um estudo
tedrico de otimizagdo de geometria dos compostos 28, 29, 30 e do reagente (D-
glucitol), utilizando calculos de mecanica molecular e semiempiricos através do
pacote MOPAC e PcModel. Utilizamos também o SPARTAN 4.1, que possui
programas de mecanica molecular e semiempirico.

Usamos o software Spartan 4.1 para construgdo das moléculas e céiculos
de ofimizacdo de geometria. Para uma primeira analise usou-se a mecanica
molecular (Sybil), e em seguida submetemos as moléculas & calculos
semiempiricos {AM1), os quais nos forneceram dados de energia, AHf , cargas dos
atomos envolvidos e populagac de Mulliken.

Seguem abaixo, na tabela 3.2.2, resultados obtidos com os calculos de

otimizag&o de geometria.

- tipo de célculo: otimizagao de geometria

- software utilizado: Spartan 4.1

tabela 3.2.2: resultados de calculos de otimizagdo de geometria

= ~composto ot ket AHF (kealimal) o
28 | 277401
29 284 644
30 -290,008

Métodos tedricos sdo usados para elucidar aspectos relacionados com a
geometria e estabilidade dos conférmeros do reagente e produto de reacdo. A
escolha dos métodos semiempiricos deve-se ao fato de que estes métodos frente
aos ab initio sdo mais rapidos e apresentam precisdo satisfatoria para aplicagbes
rotineiras em sistemas grandes, enquanto que, os métodos ab initio, por necessitar
de parametros puramente tedricos, necessitam de alto grau de acuracidade, o gue

os tornam bastante lentos e impraticaveis para sistemas com algumas dezenas de
atomos ¥.
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Em consequéncia disto, alguns métodos semiempiricos, em especial o
método MNDO (Mcdified Neglect of Diatomic Overlap), do gqual derivam o AM-1
{Austin Model 1) e o MNDO-PM3 (Modified Neglect of Diatomic Overlap -
Parametric Method 3) se tornaram bastante populares.

O bom desempenho dos métodos semiempiricos ndo é devido ao rigor do
tratamento tedrico, mas ao fato de seus parametros ajustaveis serem otimizados
para reproduzir propriedades quimicas importantes. Uma comparagio entre os
métodos ab initio e semiempiricos mostrou que para o célcuio de calores de
formagdo em sistemas para os quais os métodos semiempiricos foram
parametrizados, a precisdo deste método é comparavel a dos métodos ab initio
com fungdes de bases extensas™.

Usamos neste trabalho o software Spartan 4.1, PcModel e o Mopac 6.0 para
construgao das moléculas e para calculos de otimizagZo de geometria.

Para uma andlise preliminar, no Spartan 4.1, usamos mecanica molecular
{Sybil), e em seguida submetemos as moléculas a calculos semiempiricos (AM1),

Paralelamente, construimos as moléculas no software Pcmodel, que utiliza o
MMX (mecanica moiecular) para uma otimizagdo de geometria, e, em seguida os
dados foram ajustados e submetidos a rotina do software Mopac 6.03.

A otimizagdc de geometria &€ um processo interativo. A energia e a sua
primeira derivada com respeito a todas as suas coordenadas sdo calculadas para
uma certa geometria e esta informac&o é entéo utilizada para projetar uma nova
geometria. O processo continua até que se encontre o minimo de energia ou entéo
a sua geometria otimizada seja encontrada. Critérios severos devem ser satisfeitos
para que a geometria seja aceita como otimizada. Primeiro, mudangas sucessivas
de geometrizacdo devem modificar a energia total mais do que um especificado (e
pequeno) valor. Segundo, o gradiente de energia (primeira derivada da energia
com respeito a distorcbes geométricas) para a geometria otimizada deve ser bem
proxima a zero. Terceiro, interagbes sucessivas ndo devem mudar nenhum
parametro geométrico, ou seja, comprimento de ligagdo, angulos etc., mais do que
um { pequeno) valor especifico.

A otimizagcdo de geometria ndo garante que a estrutura fina! encontrada,

seja a de menor energia que qualqguer outra estrutura de mesma férmula motecular.
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Geralmente se distinguem os minimos locais por analise de rotacdes sobre
as ligacbes simples (conférmeros) onde se julgara se temos um minimo local ou
uma geometria de menor energia.

Seguem, na tabela 3.2.3 ,o0s resultados obtidos com o pacote MOPAC,
versdo 6.03

palavras-chaves utilizadas na subrotina do programa:

AM1, precise, nllsq, dumpn=n, t=7200s, restart.

tabela 3.2.3 resultados de calculos de otimizagdo de geometria usando o pacote

Mopac.
composto | energia final de | energia total energia massa
formacgio (EV) oletronica (EV) molecular
(Kcal) (g/mol)
glucitol -307.20188 -2885,95165 | -14265,68492 182,173
28 -277.04801 -4202,54818 -31108,5952 302,367
29 -290.87934 -3763,84658 | -24800,54258 262,302
30 -291.29990 -3763,86481 | -25332,82789 262,302

Pelos dados apresentados na tabela 3.2.2 e 3.2.3 podemos ratificar os dados
experimentais registrados na tabela 3.2.1, onde ha predominéncia na formacao do
diacetonideo 30 sobre o 29. Ou seja, comparando os valores de entalpia de
formagdo dos compostos 29 e 30 verificamos, pelos dois programas utilizados,
Mopac 6.03 e Spartan 4.1, que o composto 30 tem menor energia, favorecendo
portanto a sua formacao frente ao composto 29.

Nao podemos comparar os outros compostos entre si, pois possuem
estruturas diferentes, e os valores obtidos com os calculos semiempiricos sao
relativos (apesar de se aproximarem muito com os valores absolutos dados em
literatura). Ou seja, nac posso comparar o composto 28 com 29 e 30 pois, o
triacetonideo 28 possue maior n® de atomos, ligagcdes atdmicas, interagdes, etc,
cujos dados entram para o caiculo de entalpia de formagao.
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Podemos, portanto apenas confirmar a estabilidade do diacetonideo 30

frente ao diacetonideo 29 e assim ratificar os dados experimentais obtidos.
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3.2.1. Metodologia

Realizamos os calculos de otimizagdo de geometria dos compostos
envolvidos na primeira etapa da rota sintética, descrita no Esquema 3.1.2, ou seja,
do material de partida, D-glucitol, e os seus produtos de reagdo de protegdo com
2,2-DMP (Esquema 3.1.2) o 1,2:3,4:5,6-tri-O-isopropilideno glucitol 28, o 1,2:5,6-di-
O-isopropilideno-glucitol 29, e o 2,3:5,6-di-o-isopropilideno glucitol 30.

Para isso utilizamos um microcomputador com a seguinte configuracéo:

486, DX-2S, HD 540Mb, 8 Mb meméria RAM, 66 Hz (velocidade)

Inicialmente, usando o Software PcModel (software para modelagem
molecular para IBM PC/ XT/ AT AND PS/2), e a tela de INPUT, com o comando
DRAW construimos as estruturas desejadas.

Uma vez construida a molécula e verificada a sua configuracio, por
comparagdo com modelos moleculares, passou-se a uma minimizagdo de sua
energia , usando, no ‘modo de minimiza¢éc’, © comando de modelagem molecular,
MMX, que € um campo de forga desenvolvido por J. J. Gajewski e KE. Gilbert.
Este campo de forca é baseado no MM2 (77) campo de forga de Allinger, com
expansdes e modificagdes para possibilitar o manuseio de mais grupos funcionais.

Este comando instrui o programa para minimizar a energia da estrutura.
Primeiro, a energia total da estrutura & computada e listada. Entdo a minimizagéo
da energia de interacdo ¢ inicializada onde 0 movimento atdmico (unidades de 10°
angstrons) e a energia (Kcal/mol) é listada a cada cinco interagdes.
Periodicamente (se a energia comeca a aumentar ou se a energia estabiliza com
um movimento grande dos atomos) o programa da uma pausa e analisa o efeito de
movimento de cada atomo sobre a energia total.

Quando a energia se estabiliza, a estrutura minimizada é fornecida.

O PcModel permite que os arquivos sejam gravados ( e também tidos) nos
mais diversos formatos (MMX, MM2, MNDO, MOPAC, X-RAY, MACROMODEL,
SYBIL, PCM), portanto os arquivos de saida foram gravados no formato MOPAC

permitindo a realizagdo de calculos semiempiricos.
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O MOPAC €& um pacote semiempirico baseadc na teoria de orbitais
moleculares para o estudo de estruturas de moléculas quimicas, propriedades e
aspectos relacionados com as reagdes quimicas.

Tomamos o cuidado de adicionar algumas palavras-chave nos arquivos de
entrada, tais como: AM1, indicando o hamiitoniano a ser utilizado, PRECISE
(criterio que aumenta o numero de ciclos), NLLSQ (minimizagdo do gradiente
usando NLLSQ).

Apagamos algumas linhas referentes ao pares de elétrons isolados,
fornecidos pelo PCMODEL mas né&o reconhecidos pelo MOPAC.

Os arguivos foram entao submetidos a rotina do MOPAC fornecendo dados
de calor de formagao, energia eletronica total da molécula, repuls&o nucleo-nucleo,
potencial de ionizagdo, numeros de orbitais ocupados, e massa motecular.

Os arquivos foram ressubmetidos & essa mesma rotina até que a
componente do gradiente fosse menor que 0.1, ou que a energia se estabilizasse
e nao justificasse o trabalho de minimizagdo, ou ainda, que o teste de Herbert
fosse satisfeito.

Os arquivos de saida do Mopac fornecem ainda a listagem com distancias
interatbmicas, angulo de ligagdo, angulo diédrico, cargas atdmicas e densidade

eletronica.
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3.3 Analise espectroscopica

A espectrometria de Infra Vermelho (IV) foi uma técnica de identificacéo
usada principaimente para caracterizacdo de grupos funcionais, segue abaixo, as
bandas caracteristicas® de grupos funcionais encontrados nos compostos que
trabalhamos:

banda fina e intensa em 2104,6 cm™ caracteristica de grupc azida
(ressonancia, na forma acumulada, das duplas ligagdes R-N=N"=N:");

banda fina e intensa em 1746,1 cm’' (estiramento C=0);

banda larga em 3414,6 cm™ (estiramento OH).

forte dubleto em 1380-1385 e 1365-1370 cm™ (estiramento dimetil gem -
grupos isopropilidénicos)

estiramentos assimétrico de S(=0), em 1355 cm™;

estiramento simétrico de SO, em 1177 cm™ e varios estiramentos na regido
de 769-1000 cm™ de S-0C

A espectrometria de massa ndo foi uma ferramenta largamente utilizada
neste trabalho, pois a energia 70 eV, do impacto eletrdnico, delibera uma alta
fragmenta¢&o nos compostos, devido a sua alta polifuncionalizagdo. Dificultando
assim, a possibilidade de padronizagdo e identificagdo dos fragmentos.
Descreveremos apenas a fragmentagéo do espectro de massas do heterociclo 1,5
dideoxi-1,5-imino-2,3-0O-isopropilideno-6-silila-D-glucitol 56.

Todos os compostos isolados durante as rotas sintéticas descritas neste
trabalho foram submetidos & analise espectroscépica de ressonancia
magnética nuclear (RMN). Na descricdo destes dados utilizamos as seguintes
abreviaturas:

Co= carbono quaternario;
d= dubleto

dd= duplo dubleto;

di= dubleto largo;

dt= duplo tripleto;

fg= falso quarteto;

ft= falso tripleto (duplio dubleto com duas constantes iguais);
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J= constante de acoplamento, em Hertz (Hz);

L= largo (sinal largo);

m = multiplicidade

m= multipieto;

ml= multipleto largo;

5= singleto;

sl=singleto largo (muiltipleto sem nenhuma resolugéo)
t= tripleto;

td= tripleto duplo;

A atribuigdo de "°C, foi realizada, na seguinte sequéncia, comparando-se os
espectros de °C desacoplado e DEPT, atribuimos os carbonos primarios,
secundarios, terciarios, onde os sinais positivos, quando aplica-se um pulso de 90°
geratmente s@o atribuidos aos CH . Quando aplica-se um pulso de 135° os picos
negativos s&o atribuidos aos CH, e os positivos aos CH; e CH. Os picos de
carbonos quaternarios (Co ) sdo atribuidos por comparagio entre os espectros de
C e DEPT, pois neste, os picos de C, ndo aparecem.

A correlagdo entre os sinais de °C e 'H no espectro bidimensional do tipo
HETCOR permitiu a atribuicéo dos 'H aos respectivos °C.

A correlacéo entre os 'H no espectro bidimensional do tipo COSY, permitiu a

atribuicdo do acoplamento entre os prétons.
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3.3.1) 1,2:3,4:5,6 tri-O-isopropilideno-D-glucito! 28

N} mw
O, : |
O VY4 g
5
6

Espectro de 'H-RMN (expandido) de 1,2:3,4:5,6 tri-O-isopropilideno-D-glucitol 28

Tabela 3.3.1: Deslocamentos de RMN 'H (300 MHz) e "*C (75 MHz)de 28.

grupos c 8 C (ppm) 3 'H (ppm) m J(Hz}
25.25 1.34 S -
2511 1.38 s -
CHs acetonideo 27.22 1.39 s -
26.58 1.42 s -
26.91 1.43 S -
26.30 1.44 ] -
CH, Ci* 66.09 3.92 t 8.0
4.04 dd 8.0;6.3
76.76 4.18~4.22
CH Craas 77.26 3.9~4 .1 m -
78.09 3.85
80.52 3.9~4 1
CH; Cg™ 67.88 3.98 t 80
415 dd 80,23
109.46
Co acetonideo 109.77 - - -
109.84
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1,2:3,4:5,6-tri-O-isopropilideno-D-glucito! 28

O tripleto em 3.92 ppm (1H, J=8.0 Hz) estd acoplado ao multipleto em 4.04
ppm (1H, J=8.0 e 6.7 Hz ) atribuidos aos prétons H; e Hy., verificamos a correlacdo
deste protons (HETCOR |, E- 28.4) ao CH; em 66.09 ppm.

O duplo dubleto em 3.97 ppm (1 H, ft, J=8.0 Hz) esta acoplado ao duplo
dubleto em 4.15 ppm (1H, J= 8.0 e 2.3 Hz). Estes protons Hg e Hs estdo
relacionados ao CH; em 67.88 Hz.

Pelo espectro de '°C (E-28.3), DEPT e HETCOR (E-28.4), observamos 4
picos de CH, onde temos dois em 77.26 e 80.52 ppm correlacionados ao multipieto
em 3.9~4.1 ppm. Outro pico em 76.76 ppm que est4 relacionado ao multipleto em
4.1~4.25 ppm. E o pico em 78.09 ppm que esta relacionado ao sinal em 3.85 ppm.
Nao € possivel a atribuicio exata dos picos, peia complexidade dos sinais.

Os singletos em 1.34 (3H), 1.38 (3H), 1.39 (3H), 1.42 (3H), 1.43 (3H), 1.44
ppm (3H), foram atribuidos as metilas do acetonideo. No espectro de '*C
identificamos os 6 picos relacionados as metilas dos acetonideos em 25.25, 25.71,
26.30, 26.58, 26.91 e 27.22 ppm .

Temos ainda 3 picos de Co em 109.46, 109.77, 109.84 ppm correspondentes
aos Cy dos acetonideos.
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3.3.2) 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 29

OH

Espectro de RMN 'H-CDCIy/D,0 (expandido) de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-
glucitol 29

Tabela 3.3.2: Deslocamentos de RMN 'H (300 MHz) e "*C (75 MHz)de 29.

grupo C dC(ppm) | &H (ppm) m J(Hz)
D0 D;O

CH; acetonideo 25.26 1.35 s # - #

25.39 1.38 s # - #

26.49 1.41 S # - #

26.92 1.45 [ # - #

-OH hidroxila 2.65 sl - - -

-OH hidroxila 2.83 dl - - -

CH, C, 67.24 4.02 ] dd 75,47 #

4.1~4.2 m # - -

CH C, 75.26 4.1~4 2 m # - -
CH Cs 73.89 3.52 ti dd - 7.5, 14
CH Cy4 69.39 3.75 tl dd - 47 14

CH Cs 78.10 4.28 dt # 7.0,6.86, #

4.7
CH. Cs 66.05 3.91 dd # 34,7.0 #
4.09 dd # 8.4,6.6
Co 109.5; - - - - -
110.0 - - - - -

# sinal se mantém o mesmo em CDCl; e D,O
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1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 29

Atribuimos os singletos em 1.35 (3H), 1.38 (3H) 1.41 (3H) e 1.45 ppm (3H)
as metilas do acetonideo, com os respectivos sinais em C (E-29.4); 25.26, 25.39,
26.49, 26.92 ppm.

Os sinais largos em 2.65 e 2.83 ppm foram atribuidos as hidroxilas, o que foi
confirmado pelo desaparecimento do sinal, no espectro feito com adicdo de D,O.
(E-29.3).

O ftripleto largo em 3.52 ppm (Hs), que com D,O se transforma em duplo
dubleto (1H, J=7.5 e 1.4Hz) estd acoplado ao tripleto largo, em 3.75 ppm (H.) que
também se transforma em duplo dubleto ( J= 4.7 e 1.4 Hz) com adigio de D,0.
Estes prétons estdo relacionados (HETCOR-E-29.7) aos CH em 73.89 e 69.39
ppm, Cs e C4, respectivamente, e ligados a hidroxila.

O proton centrado em 3.91 ppm (He, dd, J= 8.4 e 7.0 Hz) esta acoplado ao
proton em 4.09 ppm (He, dd, J= 8.4 e 6.6 Hz) e ambos estéo relacionados ao CH,
em 66.05 ppm, atribuido ao Ce.

No sinal em 4.28 ppm (Hs, J= 7.0 e 6.6 Hz) encontramos as constantes de
acoplamento aos duplos dubletos em 3.91 e 4.09 ppm (Hs e Hg), e este sinal esta
relacionado ao CH em 78.10 ppm, Cs.

O sinai em 4.02 ppm (H,, td, J= 7.5 e 4.7 Hz) correlaciona-se ao CH, em
67.24 ppm (C4). O multipleto em 4.1~4.2 ppm integra para dois protons, onde um
deles correlaciona-se ao CH; em 67.24 ppm (C,) e o outro correlaciona-se ao CH
em 75.26 ppm (C,). Através da correlagao H-H (COSY - E-29.6) verificamos que 0s
sinais em 4.02 ppm (H) e 4.1~4.2 ppm (H;, H.) estdo acoplados. Além disso, o
sinal em 4.1~4.2 ppm (H,) esta acoplado ao 3.52 ppm (Ha).

A irradiacao dupla em 3.52 ppm simplifica o sinal em 3.75 ppm (transforma-
se num dubleto, J= 4.7 Hz) e o sinal em 4.1~4.2 ppm. A irradiacdo em 3.75 ppm
(E-29.8) simplifica o sinal em 3.52 ppm (d, J=7.5 Hz) e o multipleto em 4.28 ppm,
transforma-se num tripleto (J=4.7 Hz).Irradiagéo em 4.28 ppm (Hs) simplifica o sinal
em 3.52 e 3.75 ppm (H.). Estes dados confirmam o acoplamento entre 3,52 e 3.75
ppm, de 3.52 ¢ 4.1~4.2 ppm e do sinal em 3.75 ao sinal em 4.28 ppm.

Pelo espectro de >C observamos, ainda 2 sinais em 109.5 e 110.0 ppm,

correspondentes ao C, dos acetonideos.
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3.3.3) 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 30

28

2 2k

Y

Espectro de RMN 'H (expandido) de 2,3:5,6-di-C-isopropilideno-D-glucitol 30

Tabela 3.3.3: Deslocamentos de RMN "H (300 MHz) e °C (75 MHz) de 30.

grupo c o C{ppm) | &H (ppm) m J(Hz)
Dzo Dzo
25.14 1.35
CHs acetoni- 26.63 1.41 S # - -
deo 26.82 1.43 (6H)
27.08
-OH hidroxila 2.60 (2H) m - - -
CH C4 70.70 3.50 dt dd 2.5, 6.6 2.5 6.6
CH, Cy 61.90 3.71 m dd - 42 120
3.81 m dd - 36,12.0
CH Coas 76.33
77.11
77.40 4.00~4.20 m # - #
CH. Cs 66.88
Co acetoni- 109.39 - - - - -
deo 109.48

# sinal em CDCls idéntico em D,O
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2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 30

O espectro de RMN 'H (E-30.2) do composto 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-
glucitol 30 se mostrou bastante complexo, onde podemos visualizar os sinais
referentes as metilas, as hidroxilas, trés sistemas relativos a trés protons, e um
multipleto complexo que integra para cinco prétons.

Atribuimos os sinais em 1.35 (3H), 1.41 (3H) e 1.43 (6H) as metilas do
acetonideo.

Na regido de 2.60 ppm temos os sinais referentes aos protons das
hidroxilas, isso € confirmado com adicéo de D,0.

O espectro com D,0O, melhorou a resolugdo dos sinais em 3,71 ppm (dd,
*)=4.2 e 2J=12.0 Hz) e 3,81 (dd, *J=3.6 e 2}=12.0 Hz), atribuidos ao C, por estarem
relacionados a hidroxila.

Outro sinal simplificado pela adigéo de D,0 & o sinal em 3.50 ppm (dd; J=2.5
e 6.6Hz) relacionado com o CH em 70.70 ppm, atribuido ao C,.

A correlagcdo COSY (E-30.5) confirmou o acoplamento entre o sinal em 3.50
ppm (H4) com uma das hidroxilas em 2.60 ppm, bem como o acopiamento entre os
protons em 3.70 e 3.81 ppm com a outra hidroxila.

A complexidade dos sinais entre 4.0~4.20 ppm, ndo permite a atribuicdo
exata dos prétons Has 5506

A irradiagdo dupla seletiva em 3.50 ppm (Hs) : mostra apenas, que o H,esta
acoplado a um préton dentro do multipleto em 4.0~4.20 ppm.

A atribuicdo de °C e DEPT (E-30.3 e 30.4):, mostra ainda a presenca de Cq
em 109.39 e 109.48 ppm(acetonideos).

No espectro de COSY a complexidade dos picos dificulta a correlacéo,
contudo € possivel confirmar o acoplamento entre o pico em 3.50 ppm com uma
das hidroxilas em 2.61 ppm e o acoplamento entre a outra hidroxila com os picos
em 3,70 e 3.81 ppm que representam um CH..

O espectro de COSY, neste caso, permite também a confirmagdo da
correlag@o entre os picos de 3.70 e 3.81 ppm entre si e entre o muitipieto em

4.00~4.20 ppm, além de confirmar a correlagdo entre os protons do préprio

multipleto.
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3.3.4) 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1-tosila-D-glucito! 34

40

B 1

a7

a6 a5

Espectro de RMN 'H (expandido) de 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-4-tosila-D-glucitol

34

tabela 3.3.4) Dados de RMN 'H & °C (CDCI3/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 34

grupo C 5 °C (ppm) 3 'H (ppm) m J(Hz)
25.28 1.33,
CHa acetonideo 26.80 1.35, s -
26.91 1.38 (6H);
26.97
CHs tosila 21.68 243 s -
-OH hidroxila 2.28 d 7.6
CH Ca 71.32 3.45 td 31e786
CH, oF 67.19
CH Cias 74.72
76.32 39~43 m -
77.89
CH, Cs 69.08
Co acetonideo 109.75 - - -
110.43
CH aromatico 128.27 7.38 (2H) d 8.4
130.13 7.81 (2H) d 8.4
Co aromatico 132.09 - - -
145.30
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2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1-tosila-D-giucitol 34

Os singletos em 1.33 (3H), 1.35 (3H), 1.39 ppm (6H), correspondem as
metilas do acetonideos, correlacionando-se aos picos de C em 25.28, 26.80,
26.91, 26.97 ppm. E o singleto em 2.43 ppm (3H) corresponde a metila do anel
para-tolueno-sulfénico (tosila) com deslocamento de °C em 21,68 ppm.

Um dubleto em 2.28 ppm (*J=7.6 Hz) corresponde ao préton da hidroxila.

Através do COSY (E-34-5) verificamos que o tripleto duplo (J=7.6 e 3.1 Hz)
em 3.45 ppm esta acoplado ao dubleto em 2,28 ppm e ao muiltipleto em 3.9~4.3
ppm e correlaciona-se ao CH em 71.32 ppm (atribuido ao C,).

Pelo espectro de HETCOR (E-34-6), vemos a correlagdo do multipleto em
3.9~4.3 (7H) aos CH, em 67.19, 69.08 ppm e aos CH em 74.72, 76.32, 77.89 ppm.
Este multipleto corresponde portanto aos protons Hy, Hy, Hz, Hs, Hs, Hg € Hs.

Os sinais em 7.38 ppm (2H, d, J=8.4 Hz) e 7.81 ppm (2H, d, J=8.4 Hz) foram
atribuidos aos protons aromaticos do anel tosila e relacionam-se aos
deslocamentos de CH em 128.27 e 130.13 ppm

Os picos em 132.90 e 145.30 ppm representam os Co, do anel tosila e os

sinats em 109.75 e 110.43 ppm representam os C, do acetonideo (E-34-3 e 34.4).
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3.3.5) 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1,4-di-tosila-D-glucito! 35

Espectro de RMN 'H (expandido)

glucitol 35
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de 2,5:5,6-di~0~isopropi|ideno-1 4-di-tosila-D-

tabela 3.3.5) Dados de RMN 'H e °C (CDCI5/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 35

grupos c & C (ppm) 5 H (ppm) m J(Hz)
CH; 25.57 1.30 5 -
acetonideo 25.99 1.35 (BH) 5 -
26.76 1.39 s -
27.04
CH;, tosila 21.55 2.45 S -
21.66 2.46
CH, Cq 65.66 4.25 dd 23e11.4
CH C, 78.81 4.65-4.72 m -
CH; C 65.66
CH Css 74.08 4.06~4.11 m -
CH 74.88
CH C4 78.74 3.95 dd 38,75
CH; Cs 67.77 3.8 ft 7.5
3.95 ft 7.5
CH aroma- 127.95 7.72 (4H) fd
ticos 127.89 m
129.87 7.35 (4H)
129.77
Co acetonideo 109.65 - - -
110.75
Co aroma- 132.99
ticos 132.11 - - -
145.05

145.45
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2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1,4-ditosila-D-glucitol 35

A partir do espectro de DEPT (E-34-5), "°C desacoplado (E-35.3) e HETCOR
(E-35.6), atribuimos aos singletos em 1.30 (3H), 1.35 (6H), 1.39 (3H) ppm, as
metilas do anel acetonideo, relacionados aos CH; em 25.57, 25.99, 26.76 e 27.04
ppm. E aos singletos em 2.45 (3H) e 2.46 (3H) ppm, relacionados aos picos em
21.56 e 21.61 ppm atribuimos as metilas do grupo tosila.

Ao falso tripleto em 3.81 ppm (1H, J=7.5 Hz) atribuimos a um préton de CH,
em 66.77 Hz, que esta acoplado ao falso tripleto em 3.95 ppm (2 H, ft, 7.5 Hz).
Estes prétons estao acoplado a um proton em 4.06~4.11 ppm.

O multipleto em 4.06~4.11 ppm (3H) esta acoplado ao duplo dubleto em 4.25
ppm (1H, 2= 11.4 e *J= 2.3 Hz).

Pelo COSY (E-35.5) verificamos que o multipletc em 4.65~4.72 ppm (1H)
estd acoplado ao multipleto em 4.06~4.11 e ao duplo dubleto em 4.25 ppm.

Pelo °C, DEPT e HETCOR observamos ainda 4 CHs em 74.08, 74.88, 78.74
¢ 78.81 relacionados aos protons em 4.06~4.11, 4.06~4.11, 3.95 e 4.65~4.72 ppm
respectivamente.

Atribuimos aos prétons de CH, mais desprotegidos (4.11 e 4.25 ppm) por
possuirem uma constante de acoplamento de 11.4 Hz, ao par H, ¢ H;.. Ao par mais
protegido (3.81 e 3.95 ppm) ao Hs e Hg, € a partir disso, atribuimos o restante da
cadeia, ou seja, ao proton em 4.65~4.72 ppm, acoplados ao H; e Hy, atribuimos ao
H., aos préton em 4.06~4.11 ppm ao H, e ao Hs, acoplados ao préton em 3.85 ppm
atribuido ao Hs.

O sistema em 7.35 ppm (4H, m) foi atribuido aos prétons mais préximos da
metila dos anéis aromaticos e o falso dupio dubleto em 7.72 ppm (4H) aos prétons
mais proximos ao grupo suifonila. Nota-se que os anéis devem estar em ambientes
diferentes pois todos os prétons apresentam um deslocamento diferente, por isso o
sistema se apresenta como um multipleto e nao como um dubleto.

Temos também C, em 119.65 e 110.75 ppm do acetonideo e em 127.89,

127.95, 129.77, 129.87 132.11, 132.99, 145.05 e 145.45 ppm correspondentes aos
CH e C; do anel tosila.
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3.3.6) 1-azida-1-deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol - 36

Espectro de RMN 'H {expandido) de 1-azida-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucito!

36

tabela 3.3.6) Dados de RMN 'H e *°C (CDCIy/TMS - 300MHz/ 75 MHz) 36:

grupos c 3 C(ppm) 8 H (ppm) m J(Hz)
25.08 1.35
CHs; acetonideo 26.64 1.41 s -
26.83 1.44
26.86 1.48
-OH hidroxila - 243 d 8.0
CH, C4 51.72 3.36 dd 13.8,54
3.58 dd 13.8,4.2
CH C- 75.94 4.23 m 42,54, 8.0
CH C, 70.94 3.45 td 8.0,3.0
CH Cas 76.18
78.07 3.9~42 m -
CH, Ce 67.02
Co 109.54 - - -

110.06




Resultados e Discussdo - andlise espectroscopica 66

1-azida-1-deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol - 36

Atribuimos os singletos em 1.35 (3H), 1.41 (3H), 1.44 (3H), 1.48 ppm (3H),
as metilas do acetonideo, que tém os picos de deslocamento de °C (E-36.3) em
25.08, 26.64, 26.83 e 26.86 ppm e o deslocamento referente ac C, em 109.54 e
110.06 ppm.

O dubleto em 2.43 ppm (1H, J=8.0 Hz) atribuimos ao proton da hidroxila.

O duplo dubleto 3.36 ppm (1H, *J=13.8 e *J=5.4 Hz) esta acopiado ao duplo
dubleto em 3.58 ppm (1H, 2J=13.8 e 3J=4.2 Hz), acoplamento confirmado pelo
COSY (E-36.5).

Pelo HETCOR (E-36.6) observamos que os prétons em 3.36 e 3.58 ppm
estéo relacionados ao CH, em 51.72 ppm, protegido pela azida, correspondendo
portanto ao C;.

O multipleto em 4.23 ppm esta relacionado ao CH em 75.94 ppm, e
acoplado aos Hy e Hy, sendo portanto o H,. O tripleto dupio em 3.45 ppm (1H,
’J=8.0 e 3.0 Hz) esta acopiado ao dubleto da hidroxila em 2.43 ppm e ao muitipleto
em 3.9~4.2 ppm (4 H).

O tripleto duplo em 3.45 ppm esta relacionado ao CH em 70.94 ppm, o
deslocamento menor deste CH, concorda com a atribuicdo anterior, onde ele
estaria ligado & uma hidroxila.

Ao multipleto em 3.9~4.2 ppm estao relacionados os CH em 76.18, 78.07 e 0
CH, em 67.02 ppm.

Com essas informagdes verificamos que neste multipleto estdo os prétons
Hs, Hs, Hs € He.

A dupla irradiag&o seletiva em 3.36 e 3.58 ppm (E-36.7) permitiu confirmar
0 acopiamento com o multipleto em 4.23 ppm (H), e com a simplificacdo deste
sinal para um duplo dubleto, pudemos encontrar J= 8.0 Hz, constante de
acoptamento de H, com Hs.

A irradiacdo em 3.45 ppm confirma o acoplamento com a hidroxila em 2.43
ppm e simplifica o multipleto em 3.9~4.2 ppm.



67 Resultados e Discusséo - andlise espectroscopica

3.3.7) 1-azida-1deoxi-3,4,5;6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 38
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Espectro de RMN 'H (expandido) de 1-azida-1-deoxi-3,4:5,6-di-O-isopropilideno-D-
olucitol 38

tabela 3.3.7) Dados de RMN 'H e "°C (CDCIy/TMS - 300MHz/ 75 MHz) 38:

grupo Cc & C (ppm) 5 H (ppm) m J(Hz)
CH; 25.07 1.35, s -
acetonideo 26.51 1.39, S -
2675 1.42, ] -
26.84 1.43 ] -
OH hidroxila 2.50 d -
CH: C, 54 .24 3.37 dd 55e119
3.47 dd 71e11.9
CH C, 69.46
CH Caas 7710
77.46 3.88~4.10 m -
80.50
CH, Cs 67.89 4.16 dd 5.9; 8.4
Co acetonideo 109.96 - - -
110.00
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1-azida-1deoxi-3,4,5;6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 38

O sinal em 3.37 ppm (1 H, dd, 2J=5.5 e 11.9 Hz ) esta acoplado ao duplo
dubleto em 3.47 ppm (1H, dd, 2J=7.1 e 11.9 Hz ) que estdo correlacionados (E-
38.6) ao sinal em 54.24 ppm, relativo ao CH; ligado a azida. Estes préotons estdo
acoplados (COSY, E-38.5) a um préton dentro do multipleto em 3.88~4.10 ppm,
que corresponde ao H,. Este préoton (H;) também mostra acoplamento ao dubleto
em 2.50 ppm, relativo ao proton da hidroxila que esta ligado ao CH que tem
deslocamento em 69,46 ppm.

Ao CH, com deslocamento em 67.89 ppm esta relacionado o dupio dubleto
centrado em 4.16 ppm (1H, J=5.9 e 8.4 Hz) e ao multipleto em 3.88~4.10 ppm. Este

par de protons correspondem ao Hg € Hg.

Ainda pelo HETCOR (E-38.6), observamos que o multipleto em 3.88~4.10
ppm ( 5H), esta relacionado aocs CH em 77.10, 77.46 e 80.46 ppm, ou seja, este

multipleto corresponde os prétons Ha, Hy, Hs, além do préton He e Ho, ja descrito.

Atribuimos os sinais em 1.35 (3H), 1.39 (3H), 1.42 (3H), 1.43 (3H), as
metilas do acetonideo com os correspondentes deslocamentos em °C (E-38.4) de
25.07, 26.51, 26.75 e 26.94 ppm. Observamos ainda no 2spectro de "°C os picos

em 109.96 e 110.01 ppm correspondentes ao C, dos acetonideos.
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3.3.8) 2-acetila-1-azida-3,4:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 38

Espectro de RMN 'H (expandido) de 2-acetila-1-azida-1-deoxi-3,4:5,6-di-O-

N

isopropilideno-D-glucitol 39
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tabela 3.3.8) Dados de RMN 'H e "°C (CDCIy/TMS - 300MHz/ 75 MHz) 39:

grupos c 3 C (ppm) 3 H (ppm) m J(Hz)
2502 1.34, 5 -
CH; acetonideo 26.46 1.39 (6H) s -
26.55 1.41 s -
27.25
CH, acetila 20.84 2.14 5 -
CH, Cq 51.14 3.48 dd 5.5:11.9
3.59 dd 7.1;118
CH C, 70.52 5.17~5.21 m -
CH Cs 78.96 4.12~4.18 m -
CH Cy 77.39 3.72 1 7.5
CH Cs 77.05 4.02~4.09 m -
CH; Cs 67.13 3.95 ad 47e86
4.12~4.18 m -
Co acetonideo 109.92 - - -
110.20
C=0 acetila 169.65 -
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2-acetila-1-azida-3,4:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 39

Os singletos em 1.34, 1.39 (6H) e 1.41 ppm correspondem as metilas dos
acetonideos e o singleto em 2.14 ppm & metila da acetila, correlacionados aos
seguintes deslocamentos de '°C (E-39.3): 25.02, 26.46, 26.55, 27.25 e 20.84
respectivamente.

O duplo dubleto em 3.48 ppm (2J=11.9 e *J= 5.5 Hz) est4 acoplado ao duplo
dubleto em 3.59 ppm (*J=11.9 e *J=7.1 Hz), e pelo COSY (E-39.5) verificamos o
acoplamento com o multipleto em 5.17~5.21 ppm. Este sinal em 5.17~5.21 ppm (E-
39.2) refere-se ao H, pela desprotecao provocada pelo grupo acetila, desta forma
podemos concluir gue os duplos dubletos em 3.48 e 3.59 ppm correspondem aos
protons Hy e Hy..

O sinal em 5.17~5.21 ppm ( H.) estd acoplado ao sistema em 4.12~4.18
ppm, que portanto corresponde ao Hs.

O sinal em 4.12~4.18 ppm (H;) acopla-se com o sinal em 3.72 ppm (J=7.5
Hz) atribuido ao H,, que por sua vez esta acoplado com o multipleto em 4.02~4.09
ppm (Hs).

O multipleto em 4.02~4.09 ppm (Hs) acopla-se ac préton centrado no dupto
dubleto em 3.95 ppm (Hs, J=4.7, 8.6 Hz) e a um dos prétons do multipleto em
4.12~4 .18 ppm.

Os deslocamentos de '°C correspondentes & seus respectivos prétons

relacionados peloc HETCOR (E-39.6), estdo descritos na tabela 3.3.8.
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3.3.9) 2-acetila-1azida-1-deoxi-3,4-isopropilideno -D-glucitol - 40

Espectro de RMN 'H (expandido} de 2-acetila-1-azida-3,4:5,6-di-O-isopropilideno-
D-glucitol 40

tabela 3.3.9) Dados de RMN 'H e "°C (CDCIiy/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 40:

grupo C 8 C (ppm) 3 H (ppm) m J{Hz)
CH; acetonideo 26.55 1.40 (6H) 3 -
2717
CH; acetila 20.98 217 S -
CH: C, 51.53 3.46 dd 42,130
3.62 dd 3.0;13.0
CH C, 71.26 5,16~5.21 m -
CH Cs 78.30 418 dd 20e70
CH Cas 72.88
76.04 3.65~3.85 m -
CH; Cs 66.81
Co acetonideo 109.96 - - -
C=0 acetila 171.17 - - -
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2-acetila-1azida-1-deoxi-3,4-isopropilideno-D-glucitol 40

O duplo dubleto em 3.46 ppm (1H, 2J=13.0 e *J=4.2 Hz) acopla-se ao duplo
dubleto em 3.62 ppm (1H, 2J=13.0 e °J=8.0 Hz) relacionados ac CH, em 51.53
ppm. Estes dois protons estao acoplados (COSY, E-40.4) ac muitipleto em
5.16~5.21 ppm, sendo os dois primeiros correspondentes aos protons Hy e Hy e o
mulitipleto ao préton H,. O deslocamento em campo mais baixo {~5.2 ppm) indica o
proton que estd ligado ao carbono onde se encontra o grupo acetila, este
multipleto esta acoplado, ainda ao duplo dubleto em 4.18 ppm ( 1H, >J=2.0e 7.0
Hz), que e entao atribuido ao Hs.

O préton Hj relacionado ao CH em 78.30 ppm, esta acoplado ao muitipleto
em 3.65~3.85 ppm ( 4H) que acoplados entre si (COSY) indicam serem os prétons
Hs4, Hs, Hs @ He © estao relacionados aos CH em 76.04 ¢ 72.88 e ao CH,; em 68.81
ppm.

Os singletos em 1.40 (6H) e 2.17 ppm (3H) correspondem as metilas do
acetonideo e da acetila, respectivamente e estdo relacionados aos deslocamentos
de °C (E-40.2) em 26.55, 27.17 e 20.98 no espectro de HETCOR (E-40.5).

Observamos ainda em *C, o deslocamento em 109.96 ppm correspondente

ao C, do anel acetonideo e em 171.17 ppm correspondente & carbonila do grupo

acstila.
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3.3.10) 2-acetila-1azida-1-deoxi-3,4-isopropilideno-6-tosila-D-glucitol 41

Espectro de RMN 'H (expandido) de 2-acetila-1-azida-3,4:5,6-di-O-isopropilideno-
6-tosila-D-glucito! 41

tabela 3.3.10) Dados de RMN 'H e "°C (CDCI/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 41

grupos c 5 C (ppm) 5 H (ppm) m J(Hz)

CH;, acetonideo 26.50 1.34, s -

27.13 1.36 s -

CH, acetila 20.94 2.16 s -

CH, tosila 21.69 2.46 s -

OH 2.84 sl -
CH: C, 50.96 3.40 dd 56;12.2
3.61 dd 7.5;,12.2

CH C, 71.27 5.12~5.18 m -
CH Ca 74.85 3.67 dd 86:.74
CH C4 78.99 412 dd 2.5 7.4

cH Cs 71.67 3.74~3.84 sl -
CH; Cs 71.49 410 dd 55;1086
427 dd 2.5;10.6

C=0 acetila 170.80 - - -

Cqo acetonideo 110.41 - - -

CH aromatico 128.05 7.37 d 8.1

129.90 7.81 d 8.1

Co aromatico 14518 - - -




Resultados e Discussdo - analise espectroscopica 74

2-acetila-1azida-1-deoxi-3,4-isopropilideno-6-tosila-D-glucitol - 41

Os singletos em 1.34 e 1.36 ppm relacionados aos deslocamentos de °C (E-
41.3) em 26.50 e 27.13 ppm, correspondem as metilas do anel acetonideo.

Os singletos em 2.16 e 2.46 ppm relacionados aos picos de '°C em 20.94 e
21.69 correspondem as metilas da acetila e do grupo tosila, respectivamente.

O duplo dubleto centrado em 3.40 ppm (*J=12.2 ¢ °J=5.6 Hz) esta acoplado
ao duplo dubleto em 3.49 ppm (°J=12.2 e *J=7.5 Hz) que estio correlacionados
(HETCOR, E-41.6) ac CH, em 50.96 ppm. Estes prétons correspondem ao par Hy e
Hy e estdo acoplados (COSY, E-41.5) ao multipleto em 5.12~5.18 ppm que
corresponde ao H,.

O multipleto em 5.12~5.18 ppm acopla-se ainda ao duplo dubleto em 3.67
ppm (J=7.4 e 8.6 Hz) correspondente ao Hs.

O dupio dubleto centrado em 4.12 ppm (H,, J=2.5 e 7.4 Hz), esta acoplado
ao préton em 5.12~5.18 ppm, Hs, sendo atribuido ao H,.

Pelo COSY observamos o acoplamento de H, ac multipleto largo em
3.74~3.84 ppm, o qual foi relacionado ao Hs. Este préton em 3.74~3.84 ppm (Hs)
esta acoplado ao préton da hidroxita em 2.84 ppm.

O duplo dubleto em 4.27 ppm (J=2.5 e 10.6 Hz) esta acoplado, ao duplo
dubleto em 4.10 ppm ( J= 5.5 e 10.6 Hz) e relacionam-se ao CH, em 71.49 ppm,
atribuidos portanto ao Hs e He.

Observamos picos no °C em 110.41 ppm correspondente ao Co do
acetonideo, em 128.05, 129.90 e 145.18 ppm correspondentes aos CH e C, do
anel aromatico do grupo tosila e em 170.90 ppm correspondente ao carbono da

carbonila do grupo acetila.
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3.3.11) 2-acetila-1azida-1-deoxi-3,4-isopropilideno-5,6-ditosila-D-glucitol 42
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Espectro de RMN 'H (expandido) de 2-acetila-1 -azida-3,4-di-O-isopropilideno-5,6-
di-tosila-D-glucitol 42

tabela 3.3.11) Dados de RMN 'H e °C (CDCI/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 42

grupos c 8 C(ppm) | 3H (ppm) m J(Hz)
CH; acetonideo 26.62 1.59 (BH) ] -
27.16
CH» acetila 20.85 2.11 5 -
CH; tosila 21.72 2.46, s -
21.78 2.47
CH, C, 50.96 3.40 dd 5.2;12.2
3.49 dd 7.5,12.2
CH C, 70.27 5.02~5.10 m -
CH Cs 77.86 4.14 dd 19e84
CH Ca 74.14 3.97 ft 8.4
CH Cs 77.96 4.68~4.70 m
CH, Cs 67.54 410 dd 56;11.5
4.27 dd 1.9;11.5
Cy acetonideo 111.27
C=0 acetila 170.04 - -
CH aromatico 129.98 7.32 (2H) d 8.1
128.92 7.35 (2H) d 8.1
CH aromatico 128.07 7.67 (2H) d 84
128.14 7.77 (2H) d 8.4
Co aromatico 145.22 - - -
145.63




Resultados e Discusséo - analise espectroscopica 76

2-acetila-1-azida-1-deoxi-3,4-O-isopropilideno-5,6-ditosila-D-glucitol 42

Atribuimos os singletos em 1.59 ppm (6H) relacionado ao sinal de °C em
26.62 e 27.16 ppm as metilas do acetonideo, o singleto em 2.11 ppm relacionado
ao C em 20.85 a metila do grupo acetila e aos singletos em 2.46 e 2.47 ppm
relacionados acs C em 21.78 e 21.72 ppm as metilas do tosila.

Ao duplo dubleto em 3.40 ppm (1H, ®J=5.2 e *J=12.2 Hz) acoplado ao sinal
em 3.49 ppm (1H, dd, °J=7.5 e %J=12.2 Hz) e ambos relacionados ao CH;
(HETCOR, E-42.5) em 50.96 ppm atribuimos aos pares H; e H;., ligados ao C;.

Pelo COSY (E-42.4) observamos o acoplamento entre os prétons Hy e Hy ao
multipleto em 5.02~5.10 ppm, que representa portanto o préton H, relacionado ao
C, em 70.27 ppm. Este proton, H,, apresenta também pelo COSY acoplamento ao
sinal em 4.14 ppm (1H, dd, J=1.9 e 8.4 Hz), afribuido ao H, e relacionado ao C em
77.86 ppm.

O préton H; esta acoplado ao falso tripleto em 3.97 ppm, H,, que relaciona-
se ac C em 74.14 ppm.

Pelo COSY observamos que o préton H, também estd acoplado ao
multipleto em 4.68~4.74, Hs, que por sua vez estd acoplado ac duplo dubleto em
4.27 ppm. O préton Hs esta relacionado ac CH em 77.96 ppm.

O duplo dubleto em 4.27 ppm (J=5.6 e 11.5 Hz) esta relacionado ao CH, em
67.54 ppm e acoplado ac duplo dubleto em 4.10 ppm (J=1.9 e 11.5 Hz). Este par
de prétons foi atribuido ao Hg e Hg.

Observamos (E-42.1) um par de dubletos em 7.32 e 7.35 ppm (4H, J=8.1
Hz) e em 7.67 e 7.77 ppm (4H, J=8.4 Hz) correspondentes aos prétons aromaticos
dos anéis tosila, com os correspondentes CH em 129.98, 129.92, 128.07 e 128.14
ppm.

Observamos ainda, os desiocamentos de °C (E-42.3) em 145.22 e 145.63
ppm correspondentes aos C, do anel tosila, em 111.27 ppm ao Cy do acetonideo e
170.04 ppm do C=0 do acetila.
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3.3.12) 1-azida-1deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-4-tosila-D-glucitol 43
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Espectro de RMN 'H (expandido) de 1-azida-1 ~deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-4-
tosila-D-glucitol 43

tabela 3.3.12) Dados de RMN 'H e "*C (CDCI/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 43

grupos (] & C (ppm) 8 H {ppm) m J(Hz)
CHs acetonideo 25.28 1.36, s -
26.03 1.40 (6H) s -
27.18 1.41 s -
CHs tosila 21.64 247 s -
CH- C, 51.44 3.50 dd 32,137
3.64 dd 4.2;13.7
CH C, 80.09 4.60~4 70 m -
CH Cs T4.71 4.19 dd 72e8.3
CH Cy 79.08 3.92~40 m -
CH Cs 75.07 4.08~4 16 m -
CH: Cs 66.73 3.98 dd 72e8.3
382 dd 74e83
Co acetonideo 109.77 - - -
110.75
CH aromatico 127 83 7.38 d 8.0
128.49 784 d 8.0
Cy aromatico 133.24 - - -
14557
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1-azida-1deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-4-tosila-D-glucitol 43

Atribuimos os singletos em 1.36 (6H), 1.40 (3H),1.41 ppm (3H) as metilas do
acetonideos e correlacionados aos deslocamentos de '*C em 25.58, 26.03, 26.86 e
27.18 ppm, e ao singleto em 2.47 ppm (3H) & metila do grupo tosila correlacionado
ao sinal de °C em 21.64 ppm.

O duplo dubleto em 3.50 ppm (1 H, 2J=13.7 e %j=4.2 Hz) esta acoplado ao
duplio dubleto em 3.64 ppm (1 H, 2J=13.7 e J=3.2 Hz) e relacionado (HETCOR, E-
43.6) ao CH; em 51.44 ppm, protegido pela azida, portanto H, e H;..

O duplo dubleto em 3.82 (1H, %J=8.3 e *J=7.4 Hz) esta acoplado ao duplo
dubleto em 3.98 ppm (1H, 2J=8.3 e 3J)=7.2 Hz) e ambos relacionados ac CH, em
66.73 ppm sendo portanto Hg e Hg.

Pelo COSY (E-43.5) verificamos que multipleto em 4.60~4.70 ppm (1H, m)
correlacionado ao CH em 80.09 ppm estéd acoplado aos protons Hy e Hy, e ao
préton em 4.19 ppm, sendo portanto aguele o H; e este o Ha.

O dupio dubleto em 4.19 (1H, J= 7.2 e 8.3 Hz, Hs) esta relacionado ao CH
em 74.71 e acoplado ao multipleto em 3.92~4.0 ppm(1H, m, H,) correlacionado ao
CH em 79.08 ppm.

O multipleto (tripleto duplo) em 4.08~4.16 ppm (1H) esta relacionado ao CH
em 75.07 ppm e acoplado aos Hg e Hg, portanto atribuido ac Hs. Este préton esta
acoplado ao multipleto em 3.92~4.0 ppm (H,).

Temos ainda os dubletos em 7.38 e 7.84 ppm (2H cada) atribuidos aos
prétons do anel aromatico da tosila e possuem um *Joge= 8.0 Hz.

Pelo °C e DEPT (E-43.3 e 43.4), observamos os picos em 109.77 e 110.75
ppm correspondentes aos C, dos acetonideos; os picos em 127.83, 128.49, 133.24

e 145.57 ppm correspondendo aos CHs e C, do anel aromatico.
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3.3.13) 1-azida-1-deoxi-2,3-O-isopropilideno-4-tosila-D-glucitol 44
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Espectro de RMN 'H (expandido) de 1-azida -1-deoxi-2,3-O-isopropilideno-4-tosila-

D-glucitol 44

tabela 3.3.13) Dados de RMN 'H e °C (CDCI/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 44

grupos c 8 °C (ppm) 5 'H (ppm) m J{ Hz)
CHs acetonideo 26.79 1.37 s -
26.98 1.42 5 -
CH- tosila 21.68 2.47 s -
OH hidroxila - 2.40 mi -
OH hidroxiia - 2.60 ml
CH, C, 51.56 3.47 dd 45137
3.63 dd 3.2:13.7
CH C, 79.98 4 68~4.76 m -
CH Ci 74.27 4.28 t 7.7
CH Ca 80.43 4.08 d 7.7
CH Cs 69.82 3.72 (3H) sl -
CH- Cs 64.75
Co acetonideo 110.72 - - -
CH aromatico 127.85 7.83 d 8.1
130.00 7.38 d 8.1
Cy aromatico 133.14

145.63
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1-azida-1deoxi-2,3-O-isopropilideno-4-tosila-D-glucitol 44

Os singletos em 1.37 (3H), 1.42 ppm (3H) foram atribuidos as metilas do
acetonideos e correlacionados aos deslocamentos de '°C em 26.79, 26.98 ppm, e
ao singleto em 2.47 ppm (3H) a metila do grupo tosila correlacionado ao CHs; em
21.68 ppm.

Aos sinais em 2.40 (1H) e 2.60 ppm (1H) atribuimos aos prétons das
hidroxilas, que por COSY(E-44.4) mostram acoplamento com os prétons do
singleto largo em 3.72 ppm (3H).

O duplo dubleto em 3.47 ( 1H, J=13.7 e *J=4.5 Hz) esta acoplado ao duplo
dubleto em 3.63 ppm (1H, 2J=13.7 e *J=3.2 Hz) ambos correlacionados (HETCOR,
E-44.5) ao CH, em 51.56 ppm, do carbono iigadoc & azida, esses protons
correspondem aos Hy, e Hy.

O singleto fargo em 3.72 ppm (3H) esta relacionado ao CH, em 64.75 e ao
CH em 69.82 ppm, atribuido aos protons Hs, Hs e He.

O dubleto em 4.08 ppm { 1H, *J= 7.7 Hz) relacionado ao CH em 80.43 ppm
esta acoplado ao tripleto em 4.28 ppm (1H, *J=7.7 Hz) reiacionado ao CH em 74.27
ppm.

Pelo espectro de COSY verificamos o acoplamento entre o multipleto em
4.68~4.76 ppm (1 H), correlacionado ao CH 79.98 ppm, e os prétons Hy e Hy e o
dubleto em 4.28 ppm , sendo que o multipleto corresponde ao H, e o dubleto ao Hs.
E como o dubleto H; esta acoplado ao tripleto em 4.08 ppm, este foi atribuido ao
H..

Temos ainda (E-44.2 e 44.3) os CHs em 127.85 e 130.00 ppm e C; em
133.14 e 145.63 ppm correspondentes aos sinais do anel tosila e o Cy do

acetonideo em 110.72 ppm.
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3.3.14) 4-acetila-1-azido-1-deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 47
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Espectro de 'H-RMN expandido, na regido 3,3 a 5,3 ppm, do 4-acetila-1-azido-1-
deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 47

tabela 3.3.14) Dados de RMN 'H e "°C (CDCIs/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 47

grupos c 5 C(ppm) 3 H(ppm) m 4 (Hz)
CH- acetonideo 25.33 1.34 s -
26.52 (2) 1.38 (6H)
27.00 144
CHs acetila 20.76 212 S -
CH- (o 51.06 3.29 dd 54,129
3.59 dd 43129
CH C, 75.68 3.82~3 .90 m 54:.43.75
CH Ca 76.84 413 dd 21,75
CH Cy 70.35 5.02 dd 21,64
CH Cs 74.89 4.26 fq 6.4;12.8
CH, Cs 66.14 4.04 dd 6.4, 86
3.88 dd 8.6;12.8
Co 109.45 - - -
110.02
C=0 170.30 - - -
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4-acetila-1-azido-1-deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 47

Os singletos em 1.34, 1.38 e 1.44 ppm correspondem as metilas do
acetonideo, correlacionados aos seguintes deslocamentos de °C (E-47.2, 47.3
47.5). 25.33, 26.52 (2 C), e 27.00 ppm. O singleto em 2.12 ppm corresponde a
metila do acetila, com o correspondente deslocamento de °C de 20.76 ppm.

Os duplos dubletos em 3.29 ppm (°J=5.4 e 2J=12.9 Hz) e 3.59 ppm (*J=4.3
?J=12.9 Hz), acoplados entre si (*J=12.9Hz) foram atribuidos a um par relacionado
ao CH, em 51.06 ppm, que por estar deslocado para campo mais alto, esta ligado
a azida, e portanto, esses protons correspondem ao H, e H;..

O multipleto em 3.88 ppm ( >J=5.4, 4.3 e 7.5 Hz) est4 acoplado aos prétons
H. e Hy, portanto corresponde ao H, e esta também acoplado ao duplo dubleto em
413 ppm (}J=7.5 e 2.1 Hz), correspondente ao Hs. O préton Hs esta acoplado ao
duplo dubleto em 5.02 ppm (°J=2.1 e 6.1 Hz), correspondente ac H,. Pelo espectro
de HETCOR (E-47.5) o préton H. correlaciona-se ao C; (75.68 ppm); o H; (4.13
ppm) ao C; (76.84 ppm), o Hy (5.02 ppm) ao C,s (70.35 ppm, ligado ao grupo
acetila).

O duplo dubleto em 5.02 ppm , H,, esta desblindado, provavelmente pelo
grupo acetila e esta acoplado ao duplo dubleto (ou falso quarteto) em 4.26 ppm
(°J=12.8 e 6.4Hz), que corresponde ao Hs.

O duplo dubleto em 4.04 ppm (J=8.6 e 6.4 Hz), esta acoplado & 3.88 ppm
J=8.6 e 12.8Hz) e ambos estéo acoplados ao multipleto em 4.26 ppm (Hs) o que
indica que os duplos dubletos em 4.04 ppm e em 3.88 ppm correspondem ao Hs €
He acoplados entre si e relacionados ao CH, em 66.14 ppm, que corresponde,
portanto ao Cs.

Os acoplamentos H-H foram confirmados pelo COSY (E-47.4).

Temos ainda no espectro de '°C os deslocamentos em 109.45 e 110.02 ppm

correspondentes aos Co dos acetonideos € em 170.30 ppm ao C=0 da acetila.
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3.3.15) 6-acetila-1-azida-1deoxi-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol 48
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tabela 3.3.15) Dados de RMN 'H e "°C (CDCI/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 48

grupos c 3C (ppm) | &H (ppm) 0 J(Hz)
D-,0 D, O D0
CH;, acetonideo 26.84 145, | # S # - #
1.48
CH- acetonideo 20.84 2.11 # S # - #
-OH 264 - ] - 9.5 -
-OH 2.82 - di - 4.8 -
CH; C, 51.54 3.35 # di # 50:13.2 #
3.57 dd # 41;13.2 #
CH C, 76.58 425 # m - - -
CH Cs 75.89 419 # dd # 2582 -
CH Ca 68.94 3.49 # il dd - 22:79
CH Cs 71.84 3.84 # sl m - -
CH, Csg 656.21 4.25 # dd # 55,123 #
443 dd # 2.7:12.3 #
Co acetonideo 110.09 - # - - -
C=0 acetila 171.73 - # - - - -

# sinal em CDCl; idéntico em D,0
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6-acetila-1-azida-1-deoxi-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol 48

O duplo dubleto em 3.35 ppm (*J=5.0 e 2J=13.2 Hz) estd acoplado ao duplo
dubleto em 3.57 ppm (*J=4.1 e 2J=13.2Hz), correspondendo aos protons H; e Hy-
Estes protons estéo acoplados ao multipleto em 4.25 ppm (H,) e se relacionam, no
HETCOR (E-48.5), ao C secundario em 51.54 ppm.

O multipleto em 4.25 ppm, que corresponde ao H,, esta acoplado aos
prétons H; e Hy. Este sinal relaciona-se ao C; terciario em 76.58 ppm e também
acopla-se ao duplo dubleto em 4.19 ppm (*J=2.5, 8.2 Hz) que correlaciona-se ao
C; em 75.82 ppm.

O tripleto largo em 3.49 ppm, que no espectro com D,O, passa a um duplo
dubleto, e corresponde ao H, (J=7.9, 2.2 Hz) esta acoplado ao Hs, 3.84 ppm, cujas
constantes de acoplamento foram determinadas apoés adigdo de D,0O. O préton, Hy
esta relacionado ao CH em 68.94 ppm e Hsao CH em 71.84 ppm.

Os duplos dubletos em 4.43 ppm (*J=11.9 e ®J= 5.7 Hz) e 4.25 ppm (3J=11.8
e *J=3.3 Hz), correspondentes aos Hs e Hg, acoplam-se ao Hs em 3.84 ppm e
relaciona-se, no HETCOR, ao Cg secundario em 66.21 ppm.

Os sinais em 2.65 ppm (d (L), J= 8.8 HZ) e 2.85 ppm (d (L), J=4.8 Hz),
desaparecem com adigdo de D,0, indicando serem estes os protons das hidroxilas.

Atribuimos os singletos em 1.45 e 1.48 ppm as metilas do acetonideo
relacionado ao deslocamento de '°C (E-48.2) em 26,94 ppm, e o singleto em 2.11
ppm & metila do grupo acetila em 20.84 ppm.

Todos os acoplamentos entre prétons, foram confirmados pelo espectro de
COSY (E-48.4).

Observamos ainda um carbono quaternario em 110.09 ppm do acetonideo e

um em 171.73 ppm referente ao C=0 da acetila.
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3.3.16) 6-acetila-1-azida-1-deoxi-2,3-0-isopropilideno-5-tosila-D-glucitol 49
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Espectro de RMN 'H (expandido) de 6-acetila-1-azida-1-deoxi-2,3-O-

isopropilideno-5-tosita-D-glucitol 49

tabela 3.3.16) Dados de RMN 'H e "°C (CDCIyTMS - 300MHz/ 75 MHz) de 49

grupos c 5 C (ppm) 3 H (ppm) m J(Hz}
CHs acetonideo 26.79 1.33, s -
26.95 1.39
CHs acetila 20.87 2.01 S -
CH; tosila 21.69 2.45 s -
-OH hidroxila 2.66 di 9.8
CH, C, 50.89 3.24 dd 44,133
3.54 dd 4.0;13.3
CH C, 75,56 4.10~4.16 m -
CH Cs 66.96 3.86 dd 1.1e8.3
CH Ca 79.03 3.62 ft 94
CH Cs 62.46 4.66~4.74 m -
CH, Cs 65.77 432 dd 25127
4.50 dd 51:127
Cq acetonideo 111.78 - - -
CH aromaticos 129.28 7.32 2H) d 8.1
131.26 7.82 (2H) d 8.1
Cq tosila 144 .29 - - -
C=0 167.78 - - -
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6 acetila-1-azida-1-deoxi-2,3-O-isopropilideno-5-tosila-D-glucitol 49

Aos singletos em 1.33 (3H), 1.39 ppm (3H) atribuimos as metilas do
acetonideos, correlacionados aos CH; em 26.95 e 26.79 ppm; ao singleto em 2.01
ppm (3H) a metila da acetila, relacionado ao CH; em 21.69 e ao singleto em 2.45
ppm (3H) relacionado ao CH; em 20.87 ppm a metila do tosila.

Atribuimos ao dubleto em 2.66 ppm (1H , J= 9.8 Hz) ao préton da hidroxila.

O duplo dubleto em 3.24 ppm (1H, 2)=13.4 e >J= 4.4 Hz), esta acoplado ao
duplo dubleto em 3.54 ppm (1H, >J=13.4 e *J= 4.0 Hz), correlacionados (HETCOR,
E-49.5) ao CH; em 50.89 ppm ligado a azida, portanto H; e H;.

O duplo dubleto em 4.32 ppm (1H, 2J=12.7 e %J= 5.1 Hz) esta acoplado ao
duplo dubleto em 4.50 ppm (1H, J=127 e 3J= 2.5 Hz) sendo estes
correspondentes ao outro par de protons do CH, ou seja Hg e Hg, relacionados ao
CH; (Ce) em 62.46 ppm.

O muitipleto em 4.10~4.16 ppm esta acoplado acs prétons Hy e Hy., atribuido
ao H,, e acoplado também aoc duplo dubleto em 3.86 ppm (1H, %J=84 e 1.0 Hz,
Hs).

O proton em 3.86 ppm, Hs, esta acoplado ao tripieto duplo em 3.62 ppm
(1H, °J= 98 e 1.0 Hz), correspondente ao H, , que estd também acoplado &
hidroxila e ao multipleto em 4.66~4.74 ppm (acoplamento confirmado pelo COSY,
E-49.4), sendo este entdo o Hs.

Temos ainda, deslocamentos de '*C em 111.78 ppm correspondente ao CO
do acetonideo, em 129.28, 131.26 e 144.29 ppm correspondentes aos CH e C, do
anel tosila e em 167.78 ppm ao C=0 da acetila.
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3.3.17) 4-acetila-1-azida-1deoxi-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol 63
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Espectro de RMN 'H (expandido) de 4-acetila-1-azida-1-deoxi-2,3-di-O-
isopropilideno-D-glucitol 63

tabela 3.3.17) Dados de RMN "H e °C (CDCI/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 63

grupos Cc &§C & H {ppm) m J(Hz)
{ppm) DO D,O D,O
CH; acetonideo 27.16 1.38 # s # - -
27.61 1.42
CH; acetila 21.38 210 # S # - -
-OH 3.63 - sl - - -
(2H)
CH: C, 51.00 3.34 dd 51;13.2
3.29 3.60 dd dd 5.0; 3.5;13.2
CH, Cs 62.50 3.55 3.53 dd dd 13.3 51:12.0
3.69 dd 3.2;12.0
CH Css 3.84 3¢ m m - -
CH C4 7712 4.29 # dd # 22,82 #
CH Cs 70.68 4.88 # dd # 2.3;8.0 #
Co acetonideo 109.93 - - - - - -
C=0 acetila 171.08 - - - - - -

# sinal em CDCI; idéntico em DO
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4-acetila-1-azida -1deoxi-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol 63

No espectro obtido sem a adi¢do de D,O observamos que o duplo dubleto
em 3.29 ppm (2H, 2J= 13.3 e *J=50 Hz) esta acopiado ao dupio dubleto em 3.51
ppm (2H, *J= 13.3 e °J=3.7 Hz), ambos os dubletos estdo com a base alargada.

Pelo espectro de HETCOR (E-63.5) confirmamos que os dois CH, em 51.00
e 62.50 ppm, estdo retacionados a estes duplos dubletos.

Em 3.63 ppm existe um sinal largo (2H) e em 3.84~3.98 ppm um multipleto
largo que integra para dois protons.

O duplo dubleto em 4.29 ppm (1H, J=8.2 e2.2 Hz) correlaciona-se com o CH
em 77.12. O duplo dubleto em 4.88 ppm (1H, J=8.0 e 2.2 Hz) e correlaciona-se ao
CH 70.68 ppm que por estar mais protegido atribuimos ao C, ligado a acetila. E
como nenhum dos dois apresentam acoplamento com os dubletos em 3.28~3.51,
acreditamos serem correspondentes ao Hs e Hy, respectivamente.

Pelo espectro de 'H com D,0, observamos que os sinais largos na regido de
3,29~3.55 se transformam em pares de duplos dubletos. O sinal em 3.34 ppm (1
H, %J=5.1 e %J=13.4 Hz) esta acoplado ao duplo dubleto em 3.60 ppm (1H, 2J=13.2
e °J=3.5 Hz) atribuido aos H; e Hy. E 0 duplo dubleto em 3.53 ppm (1H, 2j=12.0 e
*J=5.1 Hz) esta acoplado ac duplo dubleto em 3.69 ppm (1H, 2J=12.0 e %J=3.0 Hz),
atribuidos aos He e He.

A melhor resolu¢édo do sinal em 3.84-3.98 ppm que se transforma em um
multipleto em 3.91 ppm com 2H, indicam a proximidade com a hidroxila, ou seja,
um desses protons corresponde ao Hs e 0 outro ao H,.

Temos ainda os Co em 109.93 ppm do acetonideo e 171.08 da carbonila do
acetila.

Atribuimos aos singletos em 1.38 (3H) e 1.42 ppm (3H) as metilas do
acetonideo, relacionados pelo HETCOR aos CH; em 27.16 e 2761 e o singleto em

2.10 relacionado ao CH;em 21.38 ppm.
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3.3.18} 2,3-isopropilideno-4,5-anidro-D-glucitol 51
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Espectrc de RMN 'H (expandido) de 1-azida-1-deoxi-2,3-O-isopropilideno-4,5-
anidro-D-glucitol 48

A2 40 18

tabela 3.3.18) Dados de RMN 'H e "°C (CDCI5/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 51

grupos c & C (ppm) 5 H {(ppm) m J(Hz)
CHs; acetonideo 26.58 1.42, s -
26.85 1.45

OH 2.00 sl -

CH, C1 51.48 3.39 dd 45, 13.1
3.59 dd 45,131

CH C, 77.28 4.15 m -

CH Cs 77.51 3.92 dd 22e45

CH Ca 55.62 3.15 dd 22e45

CH Cs 53.81 3.25 m -

CH; Cs 60.56 3.7 dd () 3.1;131
3.96 dd () 2.4;:13.1

Co acetonideo 110.56 - - -




Resultados e Discussao - andlise espectroscopica 90

2,3-isopropilideno-4,5-anidro-D-glucitol 51

Atribuimos os singletos em 1,45 (3H) e 1,42 (3H) as metilas do acetonideo O
sinal largo em 2.00 ao préton de uma hidroxila.

O duplo dubletc em 3.39 ppm (1H, *J=4.6 e 2J=13.1 Hz) esta acoplado ao
duplo dubleto em 3.59 (1H, *J=4.6 e %J=13.1 Hz), sendo relacionados ao CH,
ligado a azida, C4. A correlagdo destes protons & um CH, foi confirmado pelo
espectro de HETCOR. Estes dubletos est&o ainda, acoplados ao tripleto duplo em
415 (3)=45,45¢e 8.2 Hz, H:) que por sua vez esta acoplado ao duplo dubleto em
3.92 (*J=4.5 e 8.2 Hz, Hy).

O sinal em 3.92 est4 acoplado ao duplo dubleto em 3.15 (*J=2.2 e.4.5 Hz,
Hs). O dubleto largo em 3,71 (J=3.1 e 13.3Hz, He) esta acoplado ao dubleto largo
em 3.92 (J=2.4 e 13.1 Hz, Hs} e ambos correlacionam-se a em CH, em 60.56, Cs,
pelo espectro de HETCOR (E-51.6).

Pelas constantes de acoplamentos atribuimos os dd em 3.59 e 3.39 aos Hy e
Hy,otdem4.15ao0H;, 0oddem 3,92 a0 Hs, oddem 3.15a0H,, eosddem 3.71 e
3.96 aos Hs e He acoplados & uma hidroxila. Por eliminagdo o multipieto em 3.25
foi atribuido ao Hs. O espectro de COSY (E-51.5) correlaciona e confirma os
acoplamentos, confirmando inclusive o acoplamento entre o multipleto em 3.25
ppm com os prétons He e He e Ha.

A atribuicdo de °C e DEPT (E-51.3 e 51.4). apresentam sinais em 26.58,
26.85 e 110.56 correspondentes respectivamente as metilas e ao C, do
acetonideo, os sinais em 5148 e 60.56 correspondentes ac CH;, e
correlacionados aos pares de protons em 3,59, 3.69 e 3.71, 3.92 respectivamente,
os sinais em 53.81, 5562, 77.28 e 77.51 correspondentes ac CH, onde é
interessante notar a protecdo do CH, atribuidos ao anel oxirano da fungéo epdxido.
Pelo HETCOR, confirmamos a correlagdo com os protons em 3.25 e 3.15,

respectivamente que também estdo mais protegidos que os demais protons do

espectro.
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3.3.19) 1-azida-1deoxi-2,3-isopropilideno-4,5-anidro-6-silila-D-glucitol 55
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Espectro de RMN 'H de 1-azida-1-deoxi-2,3-O-isopropilideno-4,5-anidro-6-silila-D-
glucito! 55

tabela 3.3.19) Dados de RMN 'H e °C (CDCI/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de 55

grupos C 5 C (ppm) 3 H {ppm) m J(Hz)
CHs TBDMS -5.39 0.06 (3H) s -
0.07 (3H) s -
25.82 0.89 (9H) S -
CHs acetonideo 26.63 1.45 s -
26.83 1.42 s -
CH> C, 51.46 3.58 dd 42132
3.35 dd 46;13.2
CH C, 76.58 4. 10~4 16 m -
CH Cs 77.32 3.88 dd 4781
CH C, 54,20 3.00 dd 2.2:47
CH Cs 55.70 3.09~3.14 m -
CH: Cs 62.30 3.75 dd 4.0;121
3.83 dd 34:121
Cqo acetonideo 110.45 - - -
Co TBDMS 18.32 - - -
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2,3-isopropilideno-4,5-anidro-6-silila-D-glucito! 55

Os singletos em 0.06 (3H) e 0.07(3H) foram atribuidas as metilas ligados ao
silicio e o singleto em 0.89 ppm (9H) foi atribuido as metilas do grupo terc-butil
ligados ao silicio e estdo correlacionados ao CH; em -5.39, e em 25.83 ppm.

Aos singletos em 1.42, 1.45 ppm atribuimos as metilas do acetonideo
correlacionados aos CHs; em 26.63 e 26.83 ppm

O sinal em 3.35 ppm (1H, dd, J=46; 12.3 Hz) esta acoplado ao duplo
dubleto em 3.58 ppm (1H, dd, J=4.2; 12.3 Hz ), e correlacionam-se (HETCOR, E-
55.8) ao CH,; em 51.46 ppm, sendo estes protons atribuidos ao par H; e H;..

Pelo COSY (E-55.5). verificamos ¢ acoplamento dos protons H; e Hy ao
multipleto em 4.10~4.16 ppm, atribuido, portanto ac H, e relacionado ao CH em
76.58 ppm.

O préton H, (COSY) esta acoplado ao sinal em 3.88 ppm (1H, dd, J=4.7; 8.1
Hz) que esta relacionado ao CH em 77.32 ppm. Este proton (Hs) esta acoplado ao
duplo dubleto em 3.00 ppm (1H, J=2.2, 4.7 Hz, H,), que esta relacionado ao CH em
54.20 ppm.

Observamos que o proton em 3.00 ppm, H,, esta acoplado ao muiltipleto em
3.09~3.14 ppm (1H, m, Hs). Este par de prétons mais protegidos foi atribuido aos
protons do anel epdxido (oxirano), condizente com a protegdo do deslocamento de
C (E-55.3) a eles relacionados (54.20 e 5570 ppm), € a constante de
acoplamento de 2.2 Hz esta compativel com ¢ a relagdo trans entre os prétons do
epdxido.

O multipieto em 3.09~3.14 ppm, Hs, relacionado ao CH em 55.70 ppm, esta
acoplado aos sinais em 3.75 ppm (1H, dd, J=4.0; 12.1 Hz) e em 3.83 ppm (1H, dd,
J=3.4; 12.1 Hz) sendo estes agora atribuidos ac par Hs € Hg, relacionados ao CH,
em 62.30 ppm.

Observamos no espectro de '°C ainda um sinal em 110.45 ppm

correspondente ao Co do acetonideo e em 18.32 ppm correspondente ao C, do
TBDMS.
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3.3.20) 1,5-dideoxi-1,5-imino-2,3-O-isopropilideno-D-Giucitol 56
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Espectro de RMN ‘'H {expandido) de 1-azida-1-deoxi-2,3-O-isopropilideno-4,5-
anidro-6-silila-D-glucitol 55

tabela 3.3.20) Dados de RMN 'H e "*C (CDCIy/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de §5

grupos c 5 C (ppm) 8 H (ppm) m J{Hz)
CH3 TBDMS -5.52 0.08 (3H) s -
0.10 (3H) s -
25.87 0.91 (SH) s -
CH, acetonideo 26.26 1.47 (6H) -
CH, Ci 46.74 2.75 dd 11.2;12.7
CH Cz 76.01 3.28~3.36 m -
OH (3H)
CH Cs 71.97 3.42 ft 8.7
CH Ca4 84.17 3.72 ft 8.7
CH Cs 60.81 2.48~2.58 m -
CH; Ce 63.15 3.79 dd 47,98
3.91 dd 4.2;9.8
Co acetonideo 110.50 - -
Co TBDMS 18.24 - -
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1,5-dideoxi-1,5-imino-2,3-O-isopropilideno-6-silila-D-Glucitol 56

Os singletos em 0.08 (3H), 0.10 (3H) e 0.91 (9H) correlacionados aos
deslocamentos de °C em -5.52 e 25,87 foram atribuidos aos grupos metilas do
TBDMS.

O singleto em 1.47 ppm (6H) correlacionado ao pico de '*C em 26.26 ppm
foi atribuido as metilas do acetonideo, com deslocamento do Cy em 110.45 ppm.

O duplo dubleto em 2.75 ppm (1H, J=11.2 e 12.7 Hz) por apresentar
constantes altas € indicativo de ser um proton de CH; em anel, onde uma
constante alta seria a %) (geminal) e a segunda uma constante *J (axial). E estd
correlacionado peto HETCOR, E-56.5, ao CH, em 46.74 ppm (mais protegido que
os demais CH, dos sistemas estudados até agora).

O multipleto em 3.28~3.36 ppm, representa trés protons, sendo um deles o
proton da hidroxila, este multipleto esta correlacionado 4 um CH em 76.01 ppm e
ao CH; em 46.74 ppm, ou seja neste sistema existe um proton de CH e um dos
prétons do CH; e ambos estdo acoplados ao duplo dubleto em 2.75 ppm, H,. Este
multipleto foi atribuido entdo ac Hy e H;, além do préton da hidroxila.

O falso tripleto em 3.42 ppm (1H, *J=8.7 Hz, H;) correlaciona-se ao CH em
71.97 e esta acoplado ao falso tripleto em 3.72 ppm (1H, J=8.7 Hz, H,), que
correlaciona-se ao CH em 84.17 ppm..

O duplo dubleto em 3.79 ppm (1H, *J=4.4 e %J=9.8 Hz) estd acoplado ao
duplo dubleto em 3.91 (1H, *J=4.2 e 2J =9.8 Hz) e ambos se correlacionam ao CH.
em 63.15 ppm, representando os protons Hg e He

O multipleto (falso quinteto) em 2,48~2.58 ppm (1H, J=4.2, 4.7 e 8.7 Hz, Hs)
esta acoplado aos duplos dubletos em 3.79 e 3.91 ppm, com as constantes
pequenas e ao tripleto em 3.72 ppm, Hs, com a constante maior, e correlaciona-se

com um CH em 80.81 ppm.
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3.3.21) 1-azida-1-deoxi-2,3-di-O-isopropilideno-6-tosila-D-glucitol 57
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Espectro de RMN 'H (expandido) de 1-azida -1-deoxi-2,3-O-isopropilideno-6-tosila-
D-glucitol 57

tabela 3.3.21) Dados de RMN 'H e ">C (CDCIy/TMS - 300MHz/ 75 MHz) de §7

grupos c 8 C (ppm) 3 'H (ppm) m J( Hz)

CH; acetonideo 26.38 1.35 S -
27.12 1.38 s -

CHs tosila 2189 2.46 s -

OH hidroxila - 2.70 dl -

CH Cy 51.58 3.46 dd 6.7, 13.3

3.57 dd 6.7;13.3

CH C, 77.84 4.86 td 1.7;6.7

CH Cs 75.82 4.07 ft 7.5

CH C, 77.78 418 dd 1.7:7.5

OH

CH, Cs 63.56 3.64~3.88 m -

CH Cs 72.73 (4H)

Co acetonideo 109.91 - -

CH aromatico 120.91 7.24 (2H) d 8.1
127.97 7.85 (2H) d 8.1

Co aromatico 133.3 - - -
145.39
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1-azida-1-deoxi-2,3-di-O-isopropilideno-6 tosila-D-glucito! 57

Os singletos em 1.35 e 1.38 ppm correspondem a metilas dos acetonideo,
relacionados aos respectivos sinais de '°C em 26.38 e 27.12 ppm e o singleto em
2.46 ppm corresponde & metila do tosila relacionado ao >C em 21.69 ppm.

Ao sinal dubleto largo em 2.70 ppm (1H) atribuimos ao préton da hidroxila.

O duplo dubleto em 3.46 ppm (3J=13.3 e *J=6.7 Hz) esta acoplado ao duplo
dubleto em 3.57 (*J=13.3 e *J=6.7 Hz) e relacionado, pelo HETCOR (E-57.5) ao
CH, em 51.58 ppm. Este par de prétons foram atribuidos aos Hy e Hy.

O sistema (multipleto largo) em 3.64~3.88 ppm representa 4 protons, sendo
dois protons relacionados a um CH, em 63.56 ppm (Cs), um proton & um CH em
72.73 ppm (Cs) e o quarto proton atribuimos a hidroxila (por nao estar relacionado
aum C).

Ao falso tripleto em 4.07 ppm (1H, >J=7.5 Hz) relacionado ac CH em 75.82
ppm, atribuido ao Hs, esta acoplado ao duplo dubleto em 4.18 ppm (1H, *J=7.5 e
1.7 Hz) relacionado ac CH em 77.78 ppm (C,).

O ftripleto duplo em 4.86 ppm, H,, possui duas constantes iguais de 6.7 Hz
acoplado aos prétons em 3.57 e 3.46 ppm, H; e H,,, e esta correlacionado ao CH
em 77.84 ppm (C,).

Os duplos dubletos em 7.24 (2H) e 7.85 ppm (2H) aos prétons do anel tosila,

relacionados aos CHs em 1298.90 e 127.97 respectivamente.
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3.3.22) Derivados sililados 31, 32 e 33 de 1,2:5,6-di-isopropilideno-D-glucitol
29
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Espectro de RMN 'H (expandido) dos derivados sililados 31 e 32.
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Espectro de RMN 'H (expandido) dos derivado silitado 33.
tabela 3.3.22) deslocamentos de RMN 'H dos derivados sililados 31,32e 33

31 32 33
6 (ppm) 6 (ppm) 3 (ppm)
00.9 (12H) 0.16 (3H) 0.12 (3H) metilas
0.90 (18H) 0.91(6H) 0.13 (3H) doTBDMS
0.91
1.33 (6H) 1.32 (3H) 1.32 (3H) metilas do
1.41 (6H) 1.34 (3H) 1.33 (3H) acetonideo
1.43 (6H) 1.39 (3H)
1.41(3H)
2.08 (3H) metila do acetila
3.59 (dd) 3.21 (t) 3.7~3.8 (2H)
3.65 (1) 371 3.9~4.1 (4H)
3.8~3.49 (5H, m) 3.8~4.4 (6H, m) 4.30 (1H)
4.45 {t) 4.84 (1H)
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Derivados sililados 31, 32 e 33 de 1,2:5,6-di-isopropilideno-D-glucitol 29

Os compostos sililados: 1,2:5,6-di-isopropilideno-4,5-disilila-D-glucitol 31,
4(3)-acetila 32 e 4(3)-acetila-3(4)-silila 33, apresentam espectro de RMN 'H
bastante complexo, ndo permitindo uma atribui¢do detalhada, pois os prétons se
apresentam superpostos.

Com a acetilacdo, composto 33, houve uma pequena separagdo dos
sistemas possibilitando assim algumas conclusées:

O sinal em 4.83 (dd, J=2.0 e 7.1 Hz) ppm foi atribuido ao préton, ligado ao C
acetilado.

Com o espectro de COSY pudemos relacionar os prétons acoplados.

O préton centrado em 4.83 ppm esta acoplado ao proton em 4.30 ppm (dd,
J=?,7.1Hz) e a um préton dentro do multipleto em 3.9~4.1 ppm.

O préton em 4.30 ppm de CH, relaciona-se com um préton pertencente ao
CH..

No multipleto em 3.7~3.8 temos 2 protons, ambos pertencentes 4 CH;, um
relacionado ao CH, em 65.68 e o outro ac CH, em 66.63 ppm.

No multipleto em 3.9~4.1 temos 4 protons, dois deles relacionados a cada
um dos CH> acima e outros dois, cada um retacionado a um CH em 71.89 e 73.28
ppm.
Desta forma, os deslocamentos quimicos, estdo atribuidos, de acordo com a

estrutura abaixo:

37-38
30-41 H
O
3gwa1 H——0
spaH—OR
RO__§9-4.1
|4|.3 _O\
H——0
se-a1 |
37-38

33
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3.3.23) Estudo de NOE do composto 1-azido-1deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-4-
tosila-D-giucitol 47 e 4-acetila-1-azido-1deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno  -D-
glucitol 43

Durante a analise espectroscopica, surgiu-nos a duvida guanto a identidade
do diacetonideo 30, se realmente é o 2,3:5,6-di-O-isopropilideno A ou 1,2:4,5-di-
O-isopropilideno B, onde no primeiro caso teriamos os prétons do anel 2,3 trans e
no segundo caso, os prétons correspondentes, do anel 4,5, seria cis (figura
3.3.23.1):

1 —OH 1—0 HO—
2 |0, 2 —o>< 0—
0= o HO—{3 _ ><o—
4l 0OH 410 —QOH
< o< >0
sl 6 —0OH 0—
A B B

figura 3.3.23.1 : Possiveis configuragbes do diacetonideo 30.

A obtencdo do espectro de NOE diferencial ndo poderia ser feita através do
espectro de RMN 'H do composto 30, devido a complexidade do mesmo. Desta

forma foi feito um estudo de NOE de seus derivados azida 43 e 47.

43 47

figura 3.3.23.2
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Os compostos 47 e 43 aiém de 'H e °C (DEPT, COSY E HETCOR) foram
entdo submetidos ao NOE, onde o composto 47, quando irradiado em 4.13 ppm
(Hs) mostra resposta em 4,26 ppm (Hs) de 4,2%, e em 5,02 ppm (H,) de 6,3%.
Quando irradiado em 3,29 ppm (H,:) mostra resposta em 3,59 ppm (H;) de 29 % e
iradiado em 3,59 ppm (H) mostra resposta em 3,29 ppm (Hy ) de 24 % e em 3,9
ppm (H:) de 4%. O composto 43 quando irradiado em 3,64 ppm (H;) mostra
resposta em 4,19 ppm (Hs) de 4.3% e em 4,64 ppm (H,) de 5,7% e se irradiadoc em
4,19 ppm (Hs) mostra respostas em 3,98 ppm (H4) de 1,7%, em 4,12 ppm (Hs) de
1% e em 4,64 ppm (H) de 1,6%. Esses dados de NOE foram obtidos com intuito
de esclarecermos a estereoquimica dos prétons do C, e Cs e concluimos que estdo
em posicao relativa trans ou seja, os compostos 43 e 47 possuem esqueleto
basico A, e ndo B. (figura 3.3.23.3)

1—N; N
H2_% ——h
“F—H, ><0——-H3 43) R= OTs;
L R | g 47R=0Ac
0 0—
Lo S 2o,
A B

figura 3.3.23.3






Concluséo 102

4 Conclusiao

A sintese do heterociclo 1,5-dideoxi-1,5-diamino-2,3-O-isopropilideno-6-
silila-D-glucitol 56, precursor da deoxinojirimicina, foi aicangada em nove etapas a
partir do D-giucitol. Isto foi possivel devido a transformacgéao régio e estéreo seietiva
dos varios grupos hidroxila presentes no D-glucitol, em funcéo dos efeitos
conformacionais, estéreos e eletronicos que estes grupos apresentam.

Temos como etapa chave desta rota a obtencdo do epdxido 4,5-anidro-1-
azida-1-deoxi-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol 51 e a sua posterior reagcdo de
heterociclizagdo, que envolve a reducao da azida e o atague intramolecular da
amina resuitante ao Cs.

Nestas duas etapas temos duas inversdes de configuragdo no Cs resultando
num heterociclo com a mesma configuragdo da deoxinojirimicina.

Uma etapa importante é a migragéo do grupo acetila do C4 para o Cs na
desprote¢do do anel terminal do acetonideo, desta forma o grupo hidroxila primario
permanece protegido, permitindo a tosilagao no Cs secundario.

No desenvolvimento de uma melhor rota de sintese deste aza-agucar
obtivemos varios intermediarios acetonideos, cuja analise espectroscopica
detalhada (principalmente RMN de 'H e C) permitiu a correta identificacao e
atribuicdo dos deslocamentos de 'H e *C destes derivados, contribuindo assim
para a literatura relativa a esta classe de compostos.

A proposta de estudo da influéncia de diferentes nucledfilos na reagéo de
heterociclizagdo com obtengdo de diferentes proporcdes de piperidinas e
pirrolidinas polifuncionalizadas, nao pode ser desenvolvida durante o periodo da
tese, permanecendo ainda como linha de pesquisa.

Os calculos computacionais (métodos semiempiricos), envolvendo os
intermediarios acetonideos 28, 29 e 30 permitiram confirmar a maior estabilidade
do diacetonideo 30, ratificando os dados empiricos encontrados. Apesar do
composto triacetonideo 28, apresentar maior energia de formagao, e nas reagdes
de D-glucitol com 2,2 DMP apresentar ¢ maior rendimento, nao podemos afirmar

pelos caiculos, que ele seja, termodinamicamente mais estavel. Essa comparagéo



Concluséo 103

ndo pode ser realizada, pois ¢ triacetonideo 28 nido possui © mesmo numero de

ligacdes e elementos gue os diacetonideos 29 e 30.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Informacoes Gerais

Os produtos de reagdes foram purificados usando:

- 0 sistema -Flash Chromatography™ (Silica-gel 60 - 230/400 mesh -
Merk) tendo como sistema eluente uma mistura de heptano-acetato de etila, cujas
proporcBes variam de acordo com a polaridade de cada composto submetido a
este processo de separacao.

- coluna cromatogréfica classica com silica gel 60 (70/230 mesh -
Merck),

- placas de cromatografia em camada espessa (CCE) (20 X 20) em
silica gel HF254 - Merck.

O acompanhamento de rea¢des foi realizada por CCD em cromatoplacas de
silica gel 60 F254 Merck e placas {(7X 2.5 cm) manufaturadas com silica gel 60 HF
ou GF 254 Merck. Para revela¢éo das placas analiticas, utilizamos como revelador
molibdato de amoénio ou reagente Dragendorf ( e H.S0,/MeOH) e queimamos em
placa de aquecimento por 5 a 10 min, ou eventualmente foram reveladas em
lampada de UV nos A= 254 nm ou em cuba de iodo ressublimado.

Os solventes para cromatografia, diclorometano (CH,Cl;), metanol (MeQH),
acetato de etila (AcOEt) e heptano (Merck, Synth, Quimiex, Vetec) sdo utilizados
destilados ou P.A's. Para as reagdes, tetrahidrofurano (THF), N,N dimetilformamida
(DMF), trietilamina (EtsN), diclorometano (CH,Cl,), metanol (MeOH) foram tratados
de acordo com a literatura®

Usou-se como agente secante sulfato de sédio anidro e os solventes foram
eliminados em evaporador rotativo a pressio reduzida.

Os espectros de infra vermelho foram feitos em filmes de diclorometano, em
celas de KBr, num espectofotdmetro Perkin Elmer 1600 e registrados em numeros
de onda (cm™).

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos em um
espectrometro Bruker AC-300P (300MHz) ou Gemini 300 (Varian 300 MHz) ('H e
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3C, além de DEPT, COSY e HETCOR) e as amostras foram dissolvidas em CDCls
usando como padrao interno o tetrametilsilano (TMS) 0,03% . Os deslocamentos
quimicos (8) sdo dados em partes por milhdo (ppm) e as constantes de
acoplamento (J) em Hertz.

As medidas de ponto de fus&o foram realizadas num aparelho Reichert.

A analise elementar foi obtida por um analisador elementar CHN PE-2400.

Na descricdo dos dados de espectrometria de RMN de 'H e * C, s&o usadas
as seguintes abreviagoes:
d= dubleto
dd= duplo dubleto;
di= dubleto largo;
dt= duplo tripleto;
ft= falso tripleto (duplo dubieto com duas constantes iguais);
fq= falso quarteto;
m= mulitipleto;
s= singleto;
t= tripleto;
td= tripleto duplo;

A atribuicdo de °C, foi realizada comparando-se os espectros de °C
desacoplado e DEPT, onde os sinais positivos, quando aplicava-se um pulso de
90° geralmente sdo atribuidos aos CH e quando aplica-se um pulso de 135° os
picos negativos sdo atribuidos aos CH; e os positivos aos CH; e CH. Os picos de
Co ndo aparecem pois ndo apresentam acoplamento. O sinal negativo (-) apés o
valor do deslocamento, representa a inversao do sinal no espectro de '°C - DEPT-

quando aplica-se um pulso de 135° .
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5.2 Procedimento Experimental

5.2.1) Obtencdo dos derivados acetonideos a partir do D-glucitol (D- sorbitol)

—OH *—O>< *-O>< —OH
—OH —0O —QO —O.
Ho— a o—| HO— o="""

—oH T o 7 _on -—OH
—QCH — — —
—oH o< o< o<

D-glucitol 28 29 30

a) 2,2 DMP, APTS (0.1 eq), solvente (CHCl> ou THF ou DMF)

A uma solucgdo de D- glucitol (1.03g, 5.7 mmol) em DMF (3.0 mL) adicionou-
se 2,2 dimetoxipropano (DMP, 1.5 mL) e &cido para-tolueno-sulfénico (APTS,
catalisador, 0.1%), sob atmosfera inerte (Argonio) e banho de gelo. Essa mistura
ficou sob agitagéo & temperatura ambiente por 12 h. Apds neutralizacdo com
solugéo aquosa de NHs, 10% , levou-se a mistura a seco sob pressdo reduzida.
Essa mistura foi solubilizada e extraida em CH,Cl,, lavada (irés vezes) com solugéo
aquosa saturada de NaCl e as fases organica reunidas e secas em Na,SQ, anidro.
O produto bruto foi purificado em coluna por cromatografia fiash (heptano/EtOAc =
7:3) fornecendo os compostos 28, 29 e 30, cujos rendimentos e condi¢des estdo
registrados na tabela 3.1.1.(Resultados e Discussao, pag. 26 )

Ao repetirmos essa reagéo partindo de quantidades maiores de D-sorbitol,
usamos o mesmo procedimento, contudo para purificagdo, usamos cromatografia
em coluna classica.
1,2:3,4:5,6 tri-O-isopropilideno-D-glucitol 28

Sdlido amorfo amarelado:

p.f.: 48 °C obtido; (lit*®: 46 °C)

ap= + 7.61 obtido (CHCIs); (lit*®+7.5)

A.E.. esperado (59.60% C, 8.61% H ); Obtido:(60.08% C;8.70% H)
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IV (CH,Cl.) cm™: 1370.6, 2986, 1073 cm™ (E-28.1)

RMN 'H (300 MHz, CDCL./TMS) § 1.34 (3H, s, CHs), 1.38 (3H, s, CH3), 1.39
(3H, s, CHs), 1.42 (3H, s, CHs), 1.43 (3H, s, CHa), 1.44 (3H, s, CH3), 3.85 (1H, dd,
J=8.0 e 7.3 Hz, H,), 3.97, (1H, dd, J=8.0 e 4.7 Hz, H,), 4.04 (1H, dd, >J=8.3 e %=
6.7Hz, He), 4.0~4.2 (4H, m, Hy, Hs, Hy @ Hs), 4.15 (1H, dd, *J=8.3 e 2J=2.3 Hz, H).
(E-28.2)

RMN "°C (75.47 MHz, CDCL/TMS) § 25.25 , 26.58 , 25.71, 26.30 , 26.91 ,
27.22,66.09 , 67.88, 76.76 , 77.26 , 78.09, 80.52, 109.46, 109.77 , 109.84. (E-
28.3)

RMN “C-DEPT (75.47 MHz, CDCL/TMS) § 2525, 2571, 26.30, 26.58,
26.91, 27.22, 66.09 (-), 67.88 (-), 76.16, 77.26, 78.09, 80.52. (E-28.4)

1,2:5,6 di-O-isopropilideno-D-glucitol 29

Solido na forma de agulhas transparentes

p.f.. 80 °C (lit *® 93 °C)

ap= + 10.74 obtido (CHCI,);

A. E.. esperado (54,96% C; 08.83% H); obtido(54,93% C; 08.46% H)

RMN "H (300 MHz, CDCI,/TMS) § 1.35 (3H, s, CHa), 1.38 (3H, s, CHj), 1.41
(3H, s, CHs), 1.45 (3H, s, CHy), 2.65 (1 H, |, OH), 2.83 (1 H, dI, OH), 3.52 (1H, sl
Ha), 3.75 (1 H, dt, J=4.7, 1.4Hz, H,), 3.91 ( 1H, dd, J= 8.4, 7.0 Hz, He), 4.0.2 (1H,
dd, J=7.5, 4.7 Hz, H,), 4.09 (1H, dd, J= 8.4 € 6.6 Hz, Hg), 4.1~4.2 (2H, m, H;, Ha),
4.28 (1 H, dt, J=7.0, 6.6, 4.2 Hz, Hs). (E-29.2)

RMN 'H (300 MHz, CDCI/TMS/D,0) § 1.35 (3H, s, CHs), 1.38 (3H, s, CHa),
1.41 (3H, s, CH3), 1.45 (3H, s, CH3), 3.51 (1H, dd, J= 7.5, 1.4, HJ), 3.75 (1 H, dd,
J=4.7 e 1.4Hz, H,), 3.90 { 1H, dd, J= 8.4, 7.0Hz, He), 4.0.2 (1H, dd, J=7.5 e 4.7Hz,
Hq), 4.08 (1H, dd, 8.4 e 6.6Hz, Hg), 4.15 (2H, m, Hy, H,), 4.28 (1 H, dt, J=7.0, 66 ¢
4.7 Hz, Hs).(E-29.3)

RMN “C (75.46 MHz, CDCI/TMS) § 25.26, 25.39 , 26.49, 26.92, 66.05
67.24,69.39, 73.89, 75.26, 78.10 , 109.50, 110.00 (E-29.4).

RMN **C-DEPT- (75.46 MHz, CDCI/TMS) § 25.26, 2539, 2649 26.92,
66.05 (-), 67.24 (-), 69.39, 73.89, 75.26, 78.10. (E-29.5)
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2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 30

Composto amorfo : liquido viscoso transparenie

ap= - 12.43 obtido (CHC); (lit*®*-15.15)

RMN 'H (300 MHz, CDCI/TMS) & 1.35 (3H, s, CH3), 1.41 (3H, s, CHa), 1.43
(6H, s, CHa3), 2.60 ( 2H, m, OH), 3.50 (1H, dt, J=2.5, 6.6 Hz, H,), 3.71 (1H, m, Hy),
3.81 (1H, m, Hy), 4.0~4.12 ( 5H, m, Ha, Hs, Hs, Hs, He) . (E-30.2)

RMN "H (300 MHz, CDCI/TMS/D,0) § 1.35 (3H, s, CHs), 1.41 (3H, s, CHs),
1.43 (6H, s, CHs), 3.50 (1H, dd, J=2.5, 6.6Hz, H,), 3.60 (1H, dd, J=4.2 e 12.0 Hz,
Hy), 3.81 (1H, dd, J=12.0 e 3.6Hz , Hy"), 4.0~4.12 ( 5H, m, Ha, Hs, Hs, Hs, He).

RMN C (75.46 MHz, CDCIJ/TMS) & 25.14, 26.63, 26.82, 27.08, 61.90,
66.88, 70.70, 76.33, 77.11, 77.40, 109.39, 109.48. (E-30.3)

RMN '*C DEPT (75.46 MHz, CDCL/TMS) § 25.14, 26.63, 26.82, 27.08, 61.90
(-), 66.88 (-), 70.70, 76.33, 77.11, 77. (E-30.4)

5.2.2) Obtencéo de derivados sililados a partir de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-

D-glucitol 29.

—0 —O0 —Q

o< o X<
0 0 0

HO— a RO— + HO—

. OH —OQOR —OR

—0 —0 —

o< o XX

29 31 32

a) CITBDMS, imidazol, DMF;

Solubilizou-se o imidazol (0.28g, 3.9 mmoles) e o cloreto de terc-
butildimetilsilila (0.47g, 2.7 mmol) em DMF (5.0 mL) sob atmosfera inerte (Argdnio)
e banho de gelo, adicionou-se o composto 29 (0.36g, 1.4 mmol). Essa mistura ficou
sob agita¢do & 0 graus por 8h. Em seguida, levou-se a seco sob pressao reduzida.

Dissolveu-se entéao, a mistura em CH,Cl,, iavou-se com solugdo aquosa de NaCl, e
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em seguida secou-se em Na,SO, anidro. O produto bruto foi purificado em coluna
flash (heptano/EtOAc = 8:2) fornecendo os compostos disililado 31 (8%) e
monosililado 32 (51 %).

A tentativa de sililagdo de 32 com o mesmo procedimento ndo forneceu
nenhum produto, recuperando-se todo o reagente.

Apos a extragdo com CH,Cl,, submetemos 32 a reag&o de acetilacdo.
1,2:5,6-di-O- isopropilideno-3,4-di-silila-D-glucitol 31

Composto amorfo: 6leo transparente.

RMN 'H (300 MHz, CDCI,/TMS) 5 0.09 (12H, s); 0.90 (18 H, s): 1.31 (3H, s);
1.33 (3H, s), 1.38 (3H, s); 1.41 (3H, s); 3.59 (1H, dd); 3.65 (1H, t); 3.80~4.0 (5H,m);
4.45 (1H, td).

RMN “C (75.46 MHz, CDCI./TMS) § 4.4, 4.8 45 42 1811 1821
24.48; 25.75; 25.85; 26.33; 26.54; 66.55;, 66.32; 74.13; 74.83; 75.70; 108.55;
107.44

RMN "°C- DEPT (75.46 MHz, CDCIJTMS) § 4.4, -4.8; 4.5 -42; 24.48;
25.75; 25.85; 26.33; 26.54; 66.55 (-); 66.32 (-); 74.13; 74.83; 75.70.

1,2:5,6-di-O-isopropilideno3)4-silil-D-glucitol 32

composto amorfo: 6leo transparente

RMN 'H (300 MHz, CDCI,/TMS) & 0.14 (3H, s); 0.16 (3H, s): 0.91(9H, s);
1.32 (3H, s); 1.34 (3H, s); 1.38 (3H, s); 1.43 (3H, s); 3.21 (1H, t); 3.71 (1H, 1);
3.80~4.30 (6H, m).

RMN °C (75.46 MHz, CDCI/TMS) § 4.85; -4.07; 18.32; 25.24; 25.98: 25 .81:
26.51; 26.93; 65.83; 67.41; 72.24; 74.86; 72.50; 76.58; 109.31.

RMN “C - DEPT (75.46 MHz, CDCIJ/TMS) & 4.85; -4.07; 25.24; 25.98:
25.81; 26.51; 26.93; 65.83 (-); 67.41 (-), 72.24; 74.86; 72.50; 76.58.
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5.2.3) Obtengéo do derivado acetilado a partir de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-
3-silila-D-glucitol 32

—0 —0
o< o<
HO— Ac,0 AcO—
—QOTBDMS Et3N —QOQTBDMS
— —0
< <
31 33

A uma solucdo de 31 (64 mg, 0.17 mmol} em Et;N (2 mL) adicionou-se
anidrido acético (1 mL), sob atmosfera inerte. Essa mistura ficou sob agitacao por 5
h, em seguida foi adicionado solugio aquosa de NH; (10% viv) até pH neutro. A
mistura fot dissolvida em CH,Cl, lavada com solugdo aquosa de NaCl e a fase
organica seca em Na;SO, anidro. O produto bruto foi purificado por CCE
(heptano/EtOAc = 8:2), com 32% de rendimento.

Composto amorfo : 6leo transparente.

RMN 'H (300 MHz, CDCI,/TMS) 5 .0.12 (3H, s, CHs), 0.13 (3H, s, CHs), 0.90
(3H, s, CHa), 0.91 (3H, s, CHy), 1.32 (3H, s, CHs), 1.33 (3H, s, CH3), 1.39 (3H, s,
CHs), 1.41 (3H, s, CH,), 2.08, (3H, s, CHy), 3.79 (2H, m, ), 3.88 (4H, m), 4.25 (1H,
dd,) 4.83 (1H, dd),

RMN °C (75.46 MHz, CDCI,/TMS) 5 -4.24, -4.86. 20.94, 25.76,25.77, 26.66,
65.68, 66.63, 71.99, 73.28, 73.58, 76.40, 76.57, 109.21, 109.27, 170.37.

RMN ">C-DEPT (75.46 MHz, CDCI./TMS) 5 -4.24, 4.85, 25.76, 25.77, 26.66,
65.68 (-), 66.63 (-), 71.99, 73.28, 73.58, 76.40;
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5.2.4) Obteng¢éo de derivados tosilados a partir 2,3:5,6 di-O-isoproplideno-D-

glucitol 30
—OH —OTs —OTs
—O, —O —O,
0= a 0= 0=
—_— +
—OH —OH —OTs
—O —0 —O0
30 34 35
a) TsCl, EtsN, 0 oC;

A uma solugdo de 30 (1.45g, 5.5 mmol) em Et;N (6.0 mL) adicionou-se
TsCl (1.43g ) , sob atmosfera de Argdnio e banho de gelo. Essa mistura ficou sob
agitacdo a O graus por 6h e a temperatura ambiente por 14 h.. A mistura foi
dissolvida em CHCl,, lavada com solug@o aquosa de NaCl e seca em Na,S0,. O
produto bruto foi purificado em coluna por cromatografia flash (heptano/EtOAc =
6.4) fornecendo o produto monotositado 34 (45%) e o ditosilado 35 (35%).

Uso de CH;Cl,, sem agitagéo:

Num procedimento analogo, ao descritc acima, & uma solucdo de 30 (0.60
g. 2.28 mmol) em CH.Cl; (3.0 mL), EtsN (0.3 mL) adicionou-se TsC! (0.43g ) , sob
atmosfera de Argonio e banho de gelo. A reagdo foi mantida em refrigerador sem

agitagdo magnética por 14 hs. Apds tratamento analogo ao ja descrito, obteve-se
63% de 34, 5% de 35 e 25% de 30.

2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1-tosila-D-glucitol 34

Composto amorfo: éleo transparente.

IV (CH:Cl;) em™: 3512 4; 1371.5; 1170.0; 1069.6; 737 4. (E-34.1)

RMN "H (300 MHz, CDCIJJTMS) 5 1.39 (6H, s, CHs), 1.33 (3H, s, CHs), 1.35
{(3H, s, CHa), 2.43 (3H, s, CH3), 2.28 (1H, m, OH), 3.45 (1H, td, J=3.0 e 7.6 Hz, H,):
3.9~4.3 (7H, m, Hy, Hy,, Ha, H;, Hs, Hs @ He); 7.38 (2H, d, J=8.4 Hz, arom.); 7.81
(2H, d, J=8.4 Hz, arom.). (E-34.2)
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RMN °C (75,45 MHz, CDCIL/TMS) 5 21.68, 25.28, 26.80, 26.91. 26.97,
67.19, 69.08, 71.32, 74.72, 76.32, 77.89, 109.75, 110.43, 128.27, 130.13, 132.09,
145.30. {(E-34.3)

RMN °C - DEPT (75 MHz, CDCI/TMS) § 21.69, 25.28, 26.91, 26.97, 67.19
(-), 69.08(-), 71.32, 74.72, 76.32, 77.89, 109.75, 110.43, 128.27, 130.13. (E-34.4)

2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1,4-di-tosila-D-glucitol 35

Sélido amorfo branco

ap= + 7.9 obtido (CHCL): (lit*® +6.8)

RMN *H (300 MHz, CDCI/TMS) & 1.30 (3H, s, CH3 ), 1.35 (6H, s, CHs ), 1.39
(3H, s, CH3 ), 2.45 (3H, s, CH3 ), 2.46 (3H, s, CH3 ), 3.81 (1H, ft, J=7.5 Hz, H),
3.95(2H,dd, J=38e7.5Hz, Hse Hg), 4.06~4.11 ( 3H, m, Hy, Hs, Hs), 4.25 (1H,
dd , J= 11.4 e 23Hz, Hy), 465~4.72 (1H, m, H), 7.72 (4H, fd), 7.35 (4H, m). (E-
35.2) '

RMN °C (75,47 MHz, CDCL/TMS) §: 21.55, 21.66, 2557, 2599, 26.76,
27.04, 6566 67.77, 74.08, 74.88, 78.74, 78.81, 109.65, 110.75, 127.89, 127.95,
129.77,129.87, 132.11, 132.99, 145.05, 145.45. (E-35.3)

RMN C (75,47 MHz, CDCL/TMS) &: 21.55, 21.61, 25.57, 25.99, 26.76,
65.66 (-) 67.77 (-), 74.08, 74.88, 78.74, 78.81, 109.65, 110.75, 127.89, 127.95,
129.77,129.87. (E-35.4)
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5.2.5) Obtengdo do derivado azida a partir de 2,3:5,6-di-isopropilideno-D-

glucitol 34
—OTs —N3
0= h NaN; O= h
—OH —OH
34 36

A uma solugdo de composto monotosilado 34 (1.15g, 2.8 mmol) em DMF
(5.0 mL) adicionou-se NaN; (0.49g, 6.1 mmol) e H,O (1 mL) . Essa mistura ficou
sob agitagéo e refluxo & 70 graus por 12h. A solugdo resultante foi dissolvida em
CHCi; , havendo a formagdo de um precipitado branco , que foi filtrada em celite e
a fase organica seca em Na,SO,. Numa tentativa de se separar o DMF, gotejamos
a fase organica em um funil de placa porosa com gelo picado, a fim de se
solubilizar o DMF com a agua e separar 0 composto organico, gue precipita e &
extraido com CH,Cl, O solvente foi eliminado a presséo reduzida (evaporador
rotativo para eliminar o CH,Cl. e bomba mecéanica para evaporar o DMF). O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (heptano/EtOAc =
7.3) fornecendo a azida 36 (68%).

A utilizagdo de CHiCN, como solvente leva &8 uma gueda de 20% no
rendimento de obtencéo da azida.

Composto amorfo: 6leo transparente, recristalizado em CHCls, sélido na
forma de agulhas brancas.

p.f.: 87~90° C.

ap= + 28.5 obtido (CHCI5);

IV (CH.Cl;) cm™: 3453.9; 2104.9; 1372.6; 1069.4. (E-36.1)

RMN 'H (300 MHz, CDCI/TMS) § 1.35 (3H, s, CHa); 1.41 (3 H, s, CHs),1.44
(3H, s, CH3),1.48 (3 H, s, CHs), 2.43 (1H, d, J=8.0 Hz, -OH), 3.36 (1H, dd, J=5.4 ,
13.8 Hz, Hy), 3.45 (1H, dt, J=3.0, 8.0 Hz, H,), 3.58 (1H, dd, J= 13.8 e 42Hz, H/),
3.90~4.20 (4H, m, Ha, Hs @ He &), 4.23 (1H, m, H, ). (E-36.2)
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RMN °C (75.46 MHz, CDCIJ/TMS) & 25.08, 26.64, 26.83, 51.72, 67.02,
70.94, 75.94, 76.18, 78.07, 109.54, 110.06. (E-36.3)

RMN "°C - DEPT (75.46 MHz, CDCI,/TMS) § 25.08, 26.64, 26.83, 51.72 (-),
67.02 (-), 70.94, 75.94, 76.18, 78.07. (E-36.4)

5.2.6) Obtengdo do derivado sililado a partir de 1-azida-1-deoxi-2,3:5,6-di-O-
isopropilideno-D-glucitol 36

_0\ _0\
—OH —OTBDMS
— —0
o< o<

A uma solucéo de azida 36 (222 mg, 0.8 mmoles) em DMF (3,0 mL), sob
banho de gelo, adicionou-se TBDMSCI (316 mg, 2,8 mmoles) e imidazol (171 mg,
2,5 mmoles) , agitagdo sob atmosfera inerte & t.a. por 28 horas. Essa mistura foi
extraida com CH,Cl; e lavada com solugio aquosa saturada de NaCl. A fase
organica foi seca em Na,SQ, anidro e o solvente eliminado & pressao reduzida em
evaporador rotativo e bomba mecanica. O produto bruto foi purificado por coluna
flash, sistema eluente heptano/acetato 7:3.

Recuperacéo de 20% do reagente 36 e 15% do produto sililado.

RMN *H (300 MHz, CDCI./TMS) 5 0.11, 0.13, 0.89, 0.93, 1.26, 1.33, 1.41,
1.43, 3.30, 3.64, 3.85, 4.03, 4.17.
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§.27) Reagdo de hidrélise seletiva de 1-azida-1deoxi-2,3:5,6-di-O-
isopropilideno-D-glucitol 36

—N3 —Na3 —N3
B S e
< <
0= Meog, 0= v >80T
L OH APTS. ___OH 0
—0 —OH —O0
——O>< —OH ——0><
36 37 38

A uma solugdo de azida 36 (0.35g,1.24 mmol) em MeOH (1.8 mL)
adicionou-se acido para-tolueno-sulfénico (APTS, catalisador, 0.1 mmol), inicio da
reagdo em banho de gelo. Essa mistura ficou sob agitacdo e temperatura ambiente
por aproximadamente 5h. A solugdo resultante adicionou-se solugao aquosa de
NH3 (10% v/v) até neutralizagdo verificado com papel indicador. Dissolveu-se em
CHzCl, lavou-se com solugdo aquosa de NaCl e secou-se em Na,SO4 O produto
brutc foi purificado em coluna flash (heptano/EtOAc = 7:3) fornecendo os
compostos 37 (30%), 38 (16%), e reagente 36 (17%).

Essa reag&o foi repetida usando 36 (140 mg, 0.49 mmoles) em MeOH (2.0
mL) em agitagdo a temperatura ambiente e obteve-se 27% de 37 que se forma na
primeira hora de agitagdo e a formacdo do diacetonideo 38 & observada na
segunda hora de reaco.

Mantendo a reacéo sob gelo o tempo todo, observa-se a formagéo do triol
37, somente ap6s 6 horas de reacdc e isolou-se apds 12 horas de reagdo em
refrigerador , 33% de 37 e 24% do 36, além de 15% de 38.

1-azida-1deoxi-2,3-isopropilideno- D-glucitol 37

RMN ' H (300 MHz, CDCI/TMS) 5 1.35 (3H, s, CH,), 1.39 (6H, s, CHs), 1.41
(3H, s, CH;), 3.48 (1H, dd, J=5.5 ¢ 11.9 Hz, H,), 3.57(1H, dd, J= 55 e 11.9 Hz,
Hy), 3.71 (1H, t, J=7.5 Hz, H,), 3.95 (1H, dd, J=4.7 e 8.6 Hz, Hg), 4.05 (m , H5),
417 (2H, m, H3 &), 5.15 (m , Hy).
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1-azida-1deoxi-3,4:5,6-di-O-isopropilideno- D-glucitol 38

Composto liguido viscoso, 6leo transparente.

RMN " H (300 MHz, CDCI./TMS) & 1.35 (3H, s, CH), 1.39 (3H, 8, CH3),1.42
(3H, s, CHs), 1.43 (3H, s, CH3), 2.50 (1H, d, J=8.1Hz), 3.47 ( 1H, dd, 11.9 e 5.5Hz,
Hy), 3.57 (1H, dd, J=11.9 e 7.1Hz, H,), 3.88~4.00 (3H, m, Hs,4s), 4.16 (dd, J=59 ¢
8.4 Hz, H). (E-38.2)

RMN "°C (75.46 MHz, CDCI/TMS) § 25.07, 26.51, 26.75, 26.94, 54.24
67.89, 69.46, 77.10, 77.46, 80.50, 109.96, 110.00. (E-38.3)

RMN "*C-DEPT- (75.46 MHz, CDCIJ/TMS) § 25.07, 26.75, 26.94, 54.24(-),
67.89(-), 69.46, 77.10, 77.46, 80.50. (E-38.4)

5.2.8) Obtencé&o de derivados tosilados de 1-azida-1deoxi-2,3-isopropilideno-

D-glucitol 37
—Na —Ns3
—0 —Q
O-"X O’—'/\i
_TsCl,
—OH  Et:N —OH
—OH —QH
—OH —OQOTs
37 57

A uma solugéio de 37 (90 mg, 0.4 mmol) em Et;N (1.0 mL) adicionou-se TsCl
(90,7 mg, 0,47 mmoies), sob atmosfera de Argdnio e banho de gelo. Essa mistura
ficou sob agitacdo & O graus por 6h . Em seguida, levou-se a mistura & seco sob
pressao reduzida. Essa mistura foi dissolvida em CH,Cl,, lavada com solucao
aquosa de NaCl e seca em Na,SO,. Levada a seco em evaporador rotativo e em
seguida dissolvida em MeOH e novamente levada & seco em evaporador rotativo,
repetiu-se a dissolugdo em MeOH até a eliminagdo da EtsN. O produto bruto
(0.164g) foi tratado por CCE (CH,Cl./MeOH 2%) fornecendo 7 fracdes, onde uma
das fragdes foi novamente submetida & CCE fornecendo produto monotosilado com

baixo rendimento(8%).
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1-azido-1-deoxi-5 -tosila-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol 57.

RMN "H (300 MHz, CDCI,/TMS) § 1.35 (3H, s, CHs), 1.38 (3H, s, CHa), 2.46
3H, s, CHa), 2.70 (1H, sl, OH), 3.46 (1H, dd, J=6.7 e 13.3 Hz), 3.57 (1H, dd, J=6.7 e
13.3 Hz), 4.86 (1H, td, J=1.7 e 6.7 Hz), 4.07 (1H, ft, J=7.5 Hz), 3.64~3.88 (4H, m),
7.36 (2H, d, J=8.1 Hz) , 7.85 (2H, d, J=8.1 Hz). (E-57.1)

RMN °C (75.46 MHz, CDCIJ/TMS) § 26.38, 27.12, 21.69, 51.58, 77.84,
75.82, 77.78, 63.56, 72.73, 109.91, 129.91, 127.97, 133.30, 145.39. (E-57.2)

RMN *C-DEPT- (75.46 MHz, CDCI./TMS) § 26.38, 27.12, 21.69, 51.58 (-),
77.84,75.82, 77.78, 63.56 (-), 172.73, 109.91, 129.91, 127.97. (E-57.3)

5.2.9) Obtencdo de 2-acetila-1-azida-1-deoxi-3,4:5,6-di-isopropilideno-D-

glucitol 39
—Ns —N3
—OH —QACc
LO— Ac,0 ,JO—

Nho EtzN 7 —0
—QO —Q
o< o<
38 3s

A partir de 0.213 g da azida 38 ( 0.72 mmol) em 1.0 mL de EtsN e 0.5 mL de
anidrido acético, agitacdo a temperatura ambiente por 24 hs. Neutralizagdo com
NH;, extragdo com CH,Cl, e seco em Na,S04. Purificagdo em CCE (sistema
eluente, heptano acetato, 7:3), com um rendimento de 45%.

composto amorfo: oleo transparente.

RMN 'H (300 MHz, CDCI./TMS) 6 1.34 (3H, s, CHs), 1.39 (6H, s, CH3), 1.41
(3H, s, CH3), 2.14 (3H, s, CH3), 3.48 (1H, dd. J=11.9, 5.5 Hz, H;), 3.59 (1H, dd,
J=11.9, 7.1 Hz, Hy), 3.72 (1H, t, J=7.5 Hz, Hy), 3.95 (1H, dd. J=8.6, 4.7 Hz, He),
4.02~4.09 (1H, m, Hs), 4.12~4.18 (2H, m, Hj, Hs'), 5.17~5.21 (1H, m, H,). (E-39.2)

RMN “C (75.47 MHz, CDCIJ/TMS) & 20.84, 2502, 2646, 26.55, 27.25,
51.14,67.13,70.52, 77.39, 77.05, 78.96, 109.92, 110.20, 169.65. (E-39.3)
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RMN "C-DEPT (75.47 MHz, CDCI/TMS) & 20.84, 2502, 26.46, 26.55,
27.25,51.14 (-), 67.13 (), 70.52, 77.39, 77.45, 78.96. (E-39.4)

5.2.10) Obtencdo de 2-acetila-1-azida-1-deoxi-3,4-O-isopropilideno-D-glucitol
40.

—Ns — N3
—OAc —QAc
0 APTS
%O>< —OH
— —QOH
39 40

Em uma solugdo de azida 39 (0.072g, 2,5 mmol) em 2,0 mL de MeOH,
adicionou-se APTS (0.005g) e manteve-se a agitagdo por aigumas horas.
Acompanhamento da reagdo por CCD.

A separagao foi realizada por CCE (sistema eluente, heptano:acetato, 6:4),
fornecendo 0,081g da azida 40 (43% )

RMN 'H (300 MHz, CDCI/TMS) & 1.40 (6H, s, CH,), 2.17 (3H, s, CH,), 3.46 (
1H, dd, J=4.2 e 13.0 Hz, H,), 3.62 ( 1H, dd, J=8.0 e 13.0 Hz, H;), 5.16~5.21 (1H, m,
H.), 4.18 (1H, dd, J=2.0 e 7.0 Hz, H,), 3.65~3.85 (4 H, m, H 5.6 &). (E-40.1)

RMN °C (75.47 MHz, CDCI./TMS) 5 20.98, 26.55, 27.17, 51.53 (-), 71.26,
78.30, 72.88, 76.04, 66.81, 109.96, 171.17, (E-40.2)

RMN "“C-DEPT (75.47 MHz, CDCI,/TMS) & 20.98, 26.55, 27.17, 51.53,
71.26, 78.30, 72.88, 76.04, 66.81(-).(E-40.3)
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5.2.11) Obtengdo de derivados tosilados de 2-acetila-1-azida-1deoxi-3,4-O-
isopropilideno-D-glucitol

—N3 —Na —N3
—OAc —OH —OH
00— Tscl_~<9 ] 0
d 0 EtaN Nbo \_0
—OH —OH —OTs
L OH —-QTs —OTs
40 41 42

Em uma solugdo de azida acetila 40 (0.030g, 0.103 mmol), em 1.0 mL de
EtsN, foi adicionado TsCI (0.030 g, 0.16 mmol), reagdo mantida sob atmosfera
inerte (argdnio) e em banho de gelo por 4 horas. Em refrigerador durante 12 horas.

Tratamento: adi¢do de CH,Cl, e extragdo com solugdo aquosa saturada de
NaCl. As fases organicas foram reunidas e secas em Na,SQ, anidro e o solvente
foi eliminado sob pressdo reduzida, em evaporador rotativo.

O produto bruto foi submetido a CCE, sistema eluente. 6:4 heptano-acetato,
fornecendo S fragbes das quais identificaram-se o monotosilado 41 (15%) e o
ditosilado 42 (13%).

2-acetila-1-azida-1deoxi-3,4-O-isopropilideno-6-tosila-D-glucitol 41

RMN 'H (300 MHz, CDCI/TMS) 5 1.34 (3H, s, CHs), 1.36 (3H, s, CH,), 2.16
(3H. s, CHa3), 2.46 (3H, s, CHa), 2.84 (1H, sl, -OH), 3.40 (1H, dd, J=12.9 e 4. 7Hz,
H,), 3.61 (1H, dd, J=12.9 e 7.8Hz, Hy), 3.67 (1H, dd, J=8.6 e 7.4 Hz, H3), 3.74~3.84
(1H, ml, Hs), 4.10 (1H, dd, J=10.6 e 5.5 Hz, He), 4.12 (1H, dd, J=2.5 e 7.4 Hz, H,),
4.27 (1H, dd, J=2.5 e 10.6 Hz, Hg), 5.12~5.18 (1H, m, H,), 7.37 (2H, d, J=8.1,
aromaticos), 7.81 (2H, d, J=8.1, aromaticos). (E-41.1)

RMN °C (75.47 MHz, CDCI/TMS) § 20.94, 21.69, 26.50, 27.13, 51.25,
71.27,71.49, 71.67, 74.85, 78.99, 110.41,128.05, 129.90, 145.18, 170.90 (E-41.2)

RMN "C-DEPTH75.47 MHz, CDCI/TMS) § 20.94, 2169, 2650 27.13,
51.25 (-),71.27,71.49(-), 71.67, 74.85, 78.99, 128.05, 129.90. (E-41.3)
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2-acetila- 1-azida-1-deoxi-3,4-O-isopropilideno-5,6-ditosila-D-giucitol 42
composto amorfo: oleo viscoso transparente.

RMN 'H (300 MHz, CDCI,/TMS) 5: 1.59 (6H, s, CHs), 2.11 (3H, s, CHs), 2.46
(3H, s, CHs), 2.47 (3 H, s, CH3), 3.40 (1H, dd, J=12.2 e 5.2Hz, H,) 3.49 (1H, dd, J=
12.2 e 7.5 Hz, Hy), 3.97 ( 1H, ft, J=8.4Hz, H,4), 4.10 (1H, dd, J=11.5 e 5.6Hz, Hg),
414 (1H, dd, J=8.4 e 1.9 Hz, H;), 4.27(1H, dd, J=11.5 e 1.9Hz, Hs), 4.62~4.74 (
1H, m, Hs), 5.02~5.10 (1H, m, H;), 7.32 (2H, d, J=8.1, aromatico), 7.35 (2H, d,
J=8.1Hz, aromatico), 7.67 (2H, d, J=8.4Hz, aromatico), 7.77 (2H, d, J=8.4 Hz,
aromaético). (E-42.1)

RMN “C (75.47 MHz, CDCL/TMS) & 20.85, 21.72, 21.78, 2662, 27.16,
50.96, 67.54, 70.27, 7417, 77.86, 77.96, 111.27, 128.07, 128.14, 129.92, 129.98,
14522, 145.63, 170.04. (E-42.2)

'RMN "C-DEPT (75.47 MHz, CDCL/TMS) 5 20.85, 2172, 2178, 26.62,
27.16, 50.96 (-), 67.54 (-), 70.27, 7417, 77.86, 77.96, 128.07, 128.14, 129.92,
129.98. (E-42.3)

5.2.12) Obtencado de 1-azida-1deoxi-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-4-tosila-D-

glucitol 43

—OTs N

— 0 —'—O/\_r_,

/ — ™~

0= = NaNa O=

| DMF —0OTs
oT
o S H20O 5

— refluxo

o< o<

35 43

A uma solugéo do composto ditosilado 35 (1.105g, 1.78 mmol) dissolvida em
5,0 ml. de DMF, adicionou-se NaN; (0.120g, 1.84 mmol) e 1.0 mL de H,0. Agitacéo
e refluxo a 75 °C, por 3 hs. Adicionei CH,Cl,, havendo precipitacéo de um sélido
branco que foi filtrado em celite. Eliminacdo do solvenie em evaporador rotativo

acoplado a bomba mecanica de vacuo. O produto bruto foi submetido a purificagéo
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em coluna flash, sistema eluente, heptano.acetato de etila, 7:3. Rendimento de
47% do produto e recuperagao de 18% do reagente.

Composto: dleo transparente.

RMN "H (300 MHz, CDCI/TMS) 5 1.36 (3H, s, CHa), 1.40 (6H, s, CHy), 1.41
(3H, s, CHs), 2.47 (3H, s, CHs ), 3.50 (1H, dd, J=3.2, 13.7 Hz, H,), 3.64 (1H, dd,
J=4.2, 13.7 Hz, Hy), 3.82 {1H, dd, J=8.3, 7.4, Hg), 3.92~4.00 (1H, m, H,), 3.98 (1H,
dd, J=7.4, 8.3 Hz, Hs), 4.08~4.16 (1H, m, Hs), 4.19 (1H, dd, J=7.2, 8.3 Hz, H3),
4.60~4.70 (1H, m, Hy), 7.38 (2H, d, J=8.0, H -tosila), 7.84 (2H, d, J=8.4 H-tosila).
(E43.2)

RMN **C (75.46 MHz, CDCI/TMS) 8 21.64, 25.28, 26.03, 26.86, 27.18,
51.44, 66.73, 74.71, 75.07, 79.08, 80.09, 109.77, 110.75, 127.83, 128.49, 133.24,
145.57. (E-43.3)

RMN '*C-DEPT (75.46 MHz, CDCI/TMS) § 21.64, 2528, 26.03, 26.86,
27.18, 51.44 (-), 65.73 (-), 74.71, 75.07, 79.08, 80.09, 127.83, 128.48. (E-43.4)

5.2.13) Obtencéo de 1-azida-1deoxi-2,3-O-isopropilideno-4-tosila-D-glucitol 44

a partir de 43.
—N3 N3
™~ ~
0= APT% O
—OTs  MeO OTs
—0 OH
43 44

Em uma solucdo de azida 43 (0.250g, 0.52 mmol) em 3,0 mL de MeOH,
adicionou-se APTS (0.008g) e manteve-se a agitagdo por algumas horas, em
banho de gelo. Acompanhamento da reag¢ao por CCD.

A separagdo foi realizada por cromatografia flash (sistema eluente,

heptanc:acetato, 1:1), fornecendo a azida 44 (52%)
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RMN 'H (300 MHz, CDCI,/TMS) § 1.37 (3H, s, CHs), 1.42 (3H, s, CHs), 2.47
(3H, s, CHs), 2.40 (2H, mi), 2.60 (1H, ml), 3.47 (1H, dd, 4.5, 13.7 Hz, Hy), 3.36 (1H,
dd, 3.2, 13.7 Hz, Hq}, 471 (1H, m, Hy), 4.28 ( 1H, t, J=7.7Hz, H;), 4.08 (1H, d, J=7 .4
Hz, Ha), 3.72 (3 H, sl, Hs, He, He), 7.38 (2H, d, J=8.1 Hz, aromaticos),7.83 (2H, d,
J=8.1 Hz, aromaticos). (E-44.1).

RMN "C (75.46 MHz, CDCI/TMS) § 26.79, 26.98, 2168, 51.56, 79.98,
74.27,80.43, 69.82, 64.75, 110.72, 127.85, 130.00, 133.14, 145.63. (E-44.2)

RMN "*C-DEPT (75.46 MHz, CDCL/TMS) § 26.79, 26.98, 21.68, 51.56 (-),
79.98, 74.27, 80.43, 69.82, 64.75 (-), 110.72, 127.85, 130.00. (E-44.3)

5.2.14) Obtencao de 4-acetila-2,3:5,6-di-O-isopropilideno-1-tosila-D-glucitol 46

—QOTs —OTs

O, —O.
Ac20

—QOH EtsN 3 —QOAC

—0Q —Q

o< o<

34 46

A partir de 1.600 g do derivado monotosilado 34 ( 3.88 mmol) em 10.0 mL de
Et:N e 1.0 mL de anidrido acético, agitagdo & temperatura ambiente por 24 hs.
Neutralizagdo com NH;, extragdo com CH;Cl; e seco em Na,S0,. Eliminagdo do
solvente em evaporador rotativo, usando MeQOH, varias vezes, para auxiliar o
arraste de Et;N. Purificacdo em coluna flash (sistema eluente, heptano acetato,
7:3), com um rendimento de 76~96%.

Na repeticdo deste procedimento com o uso de 4-DMAP (0.1 eq.), como
catalisador, e agitacdo em banho de gelo, notamos uma melhora no rendimento

para 99%.
V. (cm™): 2988.1; 1745.9; 1371.9; 1226.3; 1117.6: (E-46.1)
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5.2.15) Obtencao de 4-acetila-1-azida-1-deoxi-2,3:5,6 di-O-isopropilideno-D-

glucitol 47
—OTs —Nj
—0, —0,
0= DMF 0
—_—
—QAC H20 —QAc
L 5 refluxo -
L o< o<
46 47

Procedimento semelhante ao descrito no item 5.2.5, partindo-se de 4,21g
(9.2 mmol) de acetila-tosila 46, 0.830 g de NaN; (12.7 mmol), 10.0 mL DMF e 2.0

mL H;o. Purificagdo por coluna flash (sistema eluente, heptano: acetato 7:3)
(86%).

composto amorfe. sélido branco
I.V. (cm™): 2988 6; 2104.8; 1740.1; 1372.6; 1225.0; 1070.4 . (E-47.1)

RMN 'H-{300 MHz, CDCL/TMS) 5: 1.34 (3H, s, CHs), 1.38 (6 H, s, CH,), 1.44
(3H, s, CHs) , 2.12 (3H, s,CH3), 3.29 (1H, dd, J=4.3 e 12.9 Hz, H,), 3.59 (1H, dd,
J=5.4 € 12.9 Hz, Hy), 3.88 (2H, m, H, e Hs), 4.04 (1H, dd, J=6.4 € 8.6 Hz, Hs), 4.13
(1H, dd, J=2.1 € 7.5 Hz, H3), 4.26 (1H, fq, J= 6.4 e 12.8 Hz, Hs), 5.02 (1H, dd, J=2.1
e 6.4 Hz, H,). (E-47.2)

RMN '*C{75.47 MHz, CDCIJTMS) 5:20.76, 25.33, 26.52, 27.00, 51.06,
66.14, 70.35, 74.91, 75.68, 76.84, 109.45, 110.02, 170.30 . (E47.3)

RMN "C-DEPT(75.47 MHz, CDCI,/TMS) & 20.76, 25.33, 26.52, 27.00,
51.06(-), 66.14 (-), 70.35, 74.91, 75.68, 76.84. (E-47.4)
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5.2.16) Obtencao de 6-acetila-1- azido-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol 48

—Ns —Ns
. LT
0= apTs. O
—QAC MeOI_-i —OH
— >< —OH
— —O0Ac
47 48

A uma solucao de acetila azida 47 (1.101g, 3.36 mmol) em MeQH (5.0 mL)
adicionou-se acido para-tolueno-sulfonico (APTS, catalisador, 0.1 mmol). Essa
mistura ficou sob agitagido e banho de gelo, por aproximadamente 5h. A solugédo
resultante adicionou-se solugdo aquosa de NH; (10% viv) até neutralizagéo
verificado com papel indicador. Dissolveu-se em CH,Cl; lavou-se com solucdo
aquosa de NaCl e secou-se em Na,SO,

O material bruto foi separado por coluna flash, sistema eluente
heptano/acetato 1:1), com rendimento de 40% de produto 48 e recuperacédo de
40% de acetila azida 47

RMN 'H (300 MHz, CDCI,/TMS) 5: 1.45 (3H, s, CHs), 1.48 (3H, s, CHs), 2.11
(3H, s, CHa), 2.64 (1H, s, J=9.5 Hz, OH), 2.82 (1H, dI, J=4.8 Hz, OH), 3.35 (1H, dI,
J=5.0 e 13.2Hz, Hy), 3.49 (1H, tI, Hy), 3.57 (1H, dd, J=4.1 e 13.2 Hz, H,), 3.84 (1H,
sl, Hs), 4.2~4.3 (3H, m, Hz), 4.19 (1H, dd, J=2.5 e 8.2 Hz, Ha), 4.25 (1H, dd, J=5.5¢
12.3 Hz, Hg), 4.43 (dd, 2.7 e 12.3 Hz, Hg). (E-48.1)

RMN *H (300 MHz, CDCI,/D,0/TMS) 5: 1.45 (3H, s, CH,), 1.48 (3H, s, CHs),
211 (3H, s, CHs), 3.35 (1H, dl, J=5.0 e 13.2Hz, H,), 3.48 (1H, dd, J=2.2 e 7.9 Hz,
Hy), 3.57 (1H, dd, J=4.1 e 13.2 Hz, Hy), 42~4.3 (3H, m, Hy), 419 (1H, dd, J=2.5e
8.2 Hz, H3), 4.25 (1H, dd, J=5.5 e 12.3 Hz, He), 4.43 (dd, 2.7 e 12.3 Hz, Hg).

RMN “C (75.47 MHz, CDCIJTMS) &: 20.84, 26.94, 51.54, 66.21 68.94
.71.84, 75.89, 76.58, 110.08,171.73. (E-48.2)

RMN "*C-DEPT (75.47 MHz, CDCL/TMS) 5: 20.84, 26.94, 51.54 (-), 66.21(-),
68.94, 71.84, 75.89, 76.58. (E-48.3)
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Uso de PPTS: Obtencéo de 4-acetila-1-azido-2,3-isopropilideno-D-glucitol 63

—N3 — N3

—O, —O,
PPTS

—OAC MeOR —QOAC

~—QO —QH

-—O>< —QH

47 63

A uma solugéo de acetila azida 47 (0.533g, 1.62 mmol) em MeOH (5.0 mL)
adicionou-se piridinium-para-tolueno-sulfonico (PPTS, 0.050g). Essa mistura ficou
sob agitacdo e a temperatura ambiente por aproximadamente 12h. O
acompanhamento por CCD, ndo mostrou a formagio de produto, submeteu-se a
reagdo a aquecimento & 50 graus e agitagéo.

A solucdo resultante adicionou-se solugdo aquosa de NH: (10% v/iv) até
neutralizacdo verificado com papel indicador. Separou-se o produto bruto, por

coluna flash, (heptano\acetato, 1:1), com rendimento de 6,5% do 6 acetila, 45% 4-

acetila e 38% do reagente .

Composto amorfo: éleo transparente.

RMN *H (300 MHz, CDCIJ/TMS) & 1.38 (3H, s, CH:), 1.42 (3H, s, CHs), 2.10
(3H, s, CHs), 3.29 (2H, dd, J=13.3 e 5.0 Hz, H; e He), 3.55 (2H, dd, J=3.3 e 3.7Hz,
Hy e Hg), 3.65 (2H, L, -OH), 3.80 ~3.90 (2H, m, H; e Hs), 415 (1H, dd, J=8.2 ¢ 2.2
Hz, Hs), 4.85 (1H, dd, J= 8.0 e 2.3 Hz, H.). (E-63.1)

RMN 'H (300 MHz, CDCI/TMS/D,0) 51.42 (3H, s, CHs), 1.48 (3H, s, CHa),
2.15(3H, s, CHas), 3.34 (1H, dd, J=13.2 @ 5.1Hz, H,), 3.53 (2H, dd, J=12.0 e 5.1 Hz,
He), 3.60 ( 1H, dd J=13.2 e 3.5 Hz, Hy), 369 (1H, dd, J= 12.1 e 3.2Hz, He),
3.82~3.99 (2H, m, H, e Hs), 4.33 (1H, dd, J=8.3 e 2.2Hz, H3), 4.91. (1H, dd, J= 8.1
e 2.1 Hz, Ha).

RMN °C (75.47 MHz, CDCIL/TMS) §:21.37, 27.16, 27.61, 51.75, 63.36,
70.62,71.18,76.24., 77.02, 110.63, 171.72, (E-63.2)

RMN "*C-DEPT (75.47 MHz, CDCI,/TMS) § 21.48, 27.26, 27.70, 51.85 (),
63.38 (-), 70.68, 71.25, 76.29, 77.12. (E-63.3)
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RMN "*C (75.47 MHz, CDCI/TMS/D.0) 5: 20.69, 26.46, 26.90, 51.02, 62.51,
69.88, 70.34, 75.64, 76.28, 109.94, 171.08

RMN "“C-DEPT (75.47 MHz, CDCL/TMS/D,0) & 20.69, 26.46, 26.90, 51.02
(-), 62.51 (-), 69.88, 70.34, 75.64, 76.28

5.2.17) Obtengao de derivados tosilados a partir de 6-acetila-1-azido-1-deoxi-

2,3-isopropiliden -D-glucitol 48

—N3 N3 N
— O —0_ —O
TsCl +
—QOH Et3Ni —QH —0Ts
—QOH —QOTs —QOTs
—QAC —QOAc —O0Ac
48 49 50

A uma solucdo de azida acetila diol 48 (0.250g, 0.87 mmol) em 5.0 mL de
EtsN, sob atmosfera inerte @ banho de gelo, adicionou-se TsCl (0,486g, mmol).
Reacg&o mantida no refrigerador por 12hs.

Adicionou-se CH,Cl, , lavou-se com solugdo aquosa saturada de NaCl e a
fases organicas secas em Na,SO, anidro.

Separagéo por coluna flash, sistema eluente 7.3, heptano: acetato de etila, e
identificou-se o composto monotosilado 49 (30%) e ditosilado 50 (20%).

6-acetila-1-azido-1-deoxi-2,3-isopropilideno-5-tosila-D-glucitol 49

RMN *H (300 MHz, CDCI,/TMS) 5 1.33 (3H, s, CHa), 1.39 (3H, s, CHa), 2.01
(3H, s, CHs), 2.45 (3H, s, CH3), 2.66, (1H, d, J=9.8Hz, -OH), 3.24 (1H, dd, J=133 ¢
4.4Hz, Hy), 3.54 (1H, dd, J=13.3 e 4.0 Hz, Hy), 3.62 {1H, ft, J=9.4 € 1.0Hz, H,), 3.86
(1H, dd, J=8.3 e 1.1 Hz, Hs), 4.15~4.18 (1H, m, Hy), 4.32 (1H, dd, J=12.7 e 5.1Hz,
Hs), 4.50 (1H, dd, J=12.7 e 2.5Hz, Hg), 4.66~4.74 (1H, m, Hs), 7.36 (2H, d, J=8.1Hz,
aromatico), 7.82( 2H, d, aromatico). (E-49.1)

RMN *C (74.75 MHz, CDCI./TMS) & 20.87, 21.69, 26.95, 26.79, 50.89,
62.46, 66.96, 75.56, 75.72, 79.03, 111.78, 129.28, 131.26, 144.29, 167.78. (E~-49.2)
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RMN "*C-DEPTH{74.75 MHz, CDCI,/TMS) & 20.87, 21.69, 26.95 26.79,
50.89 (-), 62.46 (-), 66.96, 75.56, 75.72, 79.03, 111.78, 129.28, 131.26. (E-49.3)

5.2.18) Obtencdo de 4,5-anidro-1-azido-1-deoxi-2,3-isopropilideno-D-glucitol
51

Oé

K2COg
~——OH EtOH

—O. 9"’\
=0
H Ns

—QOAC
49 51

A uma solugdo de azida tosil 49 (0.100g, 0.27 mmoles) em 5.0 mL de MeOH
(tratado) , adicionou-se K,CO; (0.114g, 0,82 mmoles), agitacdo & temperatura
ambiente por 1 hora.

Purificagdo por CCD, (sistema eluente: heptano:acetato, 1:1). Obteve-se
0.0278 g de composto, num rendimento de 45%.

Em todos os processos de separacdo por CCE cujos compostos desejados
nac eram visiveis quando expostos a radiagdo ultra violeta, usou-se o seguinte
procedimento:

A faixa a ser separada foi reconhecida, usando-se padroes laterais que
foram “plotados” (aplicados) & mesma altura da faixa de amostra a ser eluida.

Contudo, a faixa de amostra e o0s “plots” a serem usados como padrio,
estdo separados por vincos na camada de silica, em todo o comprimento da placa.
Apos término da eluicdo da fase moével, as laterais da placa, onde estavam os
“plots” foram borrifados com molibdato de ambénia e queimados com um soprador
térmico. Sendo entdo, a faixa separada na altura dos padrées. Quando a placa foi
borrifada e queimada, tomou-se o cuidado de cobrir-se com papel aluminio o
restante da placa, para se evitar a contaminacgéo e perda do composto desejado.

composto amorfo: 6leo viscoso transparente.
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IV (cm™):; 3425.1; 2107,0;

RMN 'H (300 MHz, CDCI/TMS) §1.42 (3H, s, CH;) ,1.45 (3H, s, CHs), 2.00
(1H. L, -OH), 3.15 (1H, dd, J=2.2 e 4.5 Hz, H,), 3.25 (1H, m, Hs), 3.39 (1H, dd,
J=4.5e 13.1 Hz, H,), 3.58 (1H, dd, J=4.5 e 13.1 Hz, Hy), 3.71 (1H, dI, J=3.1 e 13.1
Hz, He), 3.92 ( 1H, dd, J=2.2 e 4.5 Hz, H;), 3.96 (1H, dd, J=2.4 e 13.1Hz, He),
4.10~4.18 (1H, m, H,) . (E-51.2)

RMN *°C (75.46 MHz, CDCI,/TMS) 5: 26.58 , 26.85, 51.48 . 53.81, 55.62,
60.56, 77.51, 77.28 , 110.56. (E-51.3)

RMN "°C -DEPT- (75.46 MHz, CDCI/TMS) §: 26.58 , 26.85, 51.48 (-), 53.81,
55.62, 60.56 (-}, 77.51, 77.28. (E-51.4)

5.2.19) Obtengdo de 4,5-anidro-1-azido-1-deoxi-2,3-isopropilideno-6-silila-D-

glucitol 55
o
0 : 0
05(\[/\ TBDMSCI
imidazol
N; DMF TBDMSO N,
51 85

Em atmosfera inerte (Ar), a uma solugdo de 0.025g (0.109 mmoles) de
epoxido em 2,0 mL de DMF, adicionou-se cloreto de terc-butil-dimetil-silila (0.032g,
0.212 mmoles) e imidazol (0.023g, 0.337 mmoles).

Agitacéo a temperatura ambiente por 24 hs.

Adicdo de CH.Cl; e eliminagdo do solvente em evaporador rotativo a
pressao reduzida.

Purificagdo por CCE (sistema eluente, heptano:acetato, 6:4), com obtengdo
de 0.020 mg do produto sililado 55 (53% de rendimento) e recuperagéo de 0.0104g
de epdxido 51 (43%).

RMN H (300 MHz, CDCL/TMS) 5: 0.06 (3H, s, CH3), 0.07 (3H, s, CH3), 0.89
(9H, s, CH3), 1.42 (3H, s, CHs), 1.45 (3H, s, CH3), 3.00 (1H, dd, J=2.2 4.7 Hz, H,)
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3.09~3.14 (1H, m, Hs), 3.35 (1H, dd, J=), 3.58 (1H, dd, J=4.2; 13.2 Hz, H,)}, 3.75
(1H, dd, J=4.0, 12.1 Hz, Hg), 3.78 (1H, dd, J=4.6, 13.2 Hz, Hy), 3.83 (1H, dd, J=3.4,
12.1 Hz, He), 3.88 (1H, dd, J=4.7, 8.1 Hz, H;),4.10~4.16 (1H, m, H,). (E-55.2)

RMN C (75.46 MHz, CDCI/TMS) & -5.39, 18.32, 25.82, 26.63, 26.83,
51.46, 54.20, 55.70, 62.30, 76.58, 77.32, 110.45 . (E-65.3)

RMN "C.DEPT (75.46 MHz, CDCL/TMS) 5:-5.39, 25.82, 26.63, 26.83
51.46(-), 54.20, 55.70, 62.30 (-), 76.58, 77.32. (E-55.4)

5.2.20) 1,5-dideoxi-1,5-imino-2,3-O-isopropilideno-D-glucitol 56

o\
=0
ST
TBDMSO N
3 |
H  OTBDMS
55 56

Em 0.020g de epoxido 55 (0.057 mmoies), solubilizado em 5.0 mL de etanol
p.a., adicionou-se NaBH, (0.0022g).

Reac¢&o mantida em agitagdo a temperatura ambiente por 12h, visto a ndo
reatividade , elevamos a temperatura a 40 graus, com um banho de 6leo.

Apods 24h, adicionou-se novamente NaBH,, com agitagio por mais 12 horas.

Eliminagao do solvente em evaporador rotativo. Adi¢do de CH,Cl; e extracdo
com CH,Cl, e lavagem com solucéo aquosa saturada de NaCl.

Separacéo por CCE (sistema eluente : heptano:acetato, 1:1), com obtencdo
de 0.008g de produto e recuperagio de 0,0264g de epoxido.

ap= + 23.6 obtido (CHCI5); (Iit** +20.1)

RMN 'H (300 MHz, CDCI,/TMS) 5:0.08 (3H, s, CHs -Si) , 0.10 (3H, s, CH,-
Si), 0.91 (9H, s, CHa (t-butil-Si-), 1.47 (6H, s, CHs-acetonideo), 2.54~2.58 (1H, m,
Hs), 2.75 (1H, dd, J=11.2 e 12.7 Hz, Hyaga}, 3.28~3.36 (2H, m, Hy e Hz), 3.42 (1H,
ft, J=8.7 Hz, M3}, 3.72 (1H, ft,J=8.7 Hz, Hy), 3.79 (1H,dd, J=4.4 e 9.8 Hz, H¢), 3.91
(1H, dd, J= 4.3 e 9.8 Hz, He.) (E-56.2)
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RMN °C (75.46 MHz, CDCL/TMS) 5:-5.52 (CH,) ,18.24 (Co) , 25.87 (CHs),
26.69 (CHs), 46.73 (CH,), 60.81 (CH), 63.15 (CH,), 71.97 (CH), 76.01 (CH), 84.17
(CH), 110.50 (Co). (E-56.3)

RMN "*C-DEPT (75.46 MHz, CDCL/TMS) §:-5.52, 25.87, 26.69, 29.70 (-),
46.73 (-), 60.81, 63.15 (-), 71.97, 76.01, 77.21, 84.17. (E-56.4)
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Apéndice - Espectros

E-28.3: Espectro de RMN °C 1,2:3,4:5 6-tri-O-isopropilideno-D-glucito! 28
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E-28.4. Espectro HETCOR de 1,2:3,4:5,6-tri-0-isop;}opilideno-D-glucitol 28
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E-29.1: Espectro de |.V. de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 29
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E-29.2: Espectro de RMN 'H de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 29
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E-29.3: Espectro de RMN 'H (D,0) de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-giucitol 29
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E-29.4: Espectro de RMN °C de 1,2:5 6-di-O-isopropilidenoc-D-glucitol 29
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E-29.5: Espectro de DEPT de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 29
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E-29.6: Espectro COSY de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-giucitol 29



Apéndice - Espectros

i1 IPPH)

46 A

5.0 -

3o

T
80

T
78

T
76

! : 70 ' 55 B4
74 T2 £ 20

E-29.7: Espectro de HETCOR de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 29
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E-29.10: Irradiag&o em 3.5 ppm de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 29
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E-30.1: Espectro de L.V. de 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 30
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E-30.2: Espectro de RMN 'H de 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-giucitol 30
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E-30.3: Espectro de RMN "°C de 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 30
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E-30.4: Espectro de. RMN “C-DEPT de 2,3:5,6-di-O-isopropilideno-D-glucitol 30
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